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RESUME

Introduction

Les données sur les tuberculomes cérébraux sont limitées ; ceci fait que, malgré son ancienneté, cette
pathologie souffre d’énormes problémes diagnostiques et thérapeutiques. A cet effet, les auteurs rapportent
leur expérience quant a la prise en charge des tuberculomes puis comparent leurs résultats a ceux de la
littérature.

Matériel et méthode
C’est une étude rétrospective sur dossiers de patients hospitalisés entre janvier 2005 et décembre 2016
pour tuberculomes cérébraux uniques ou multiples.

Résultats

Les malades étaient en majorité des femmes (18/3), 4gés en moyenne de 36,5 ans. Le début était subaigu
chez 'ensemble des patients mais n’a dépassé 2 mois qu’une fois. Les signes neurologiques de focalisation
(12 malades) étaient variés, dominés par les convulsions et les paralysies oculomotrices. L’atteinte
neurologique n’était pas l'unique localisation chez 13 malades dont 11 avaient une atteinte pulmonaire.
L'origine tuberculeuse était prouvée 5 fois au niveau neuro-meéningé et 3 fois au niveau d’'une localisation
extra-neurologique. A l'imagerie cérébrale, tout le cerveau était touché et le nombre des tubeculomes a
varié de la lésion unique a la forme miliaire diffuse. L'imagerie par résonance magnétique était plus
contributive que la tomodensitométrie dans 85% des cas. La durée du traitement antituberculeux était entre
9 et 18 mois. Aucun décés n’a été déploré mais 6 malades ont gardé des séquelles neurologiques.

Conclusion

Le caractére curable des tuberculomes impose d’évoquer ce diagnostic devant toute masse cérébrale en
zone d’endémie. Leur aspect a 'imagerie par résonnance magnétique et la découverte d’'une localisation
extra-neurologique peuvent palier a la faible sensibilité du diagnostic microbiologique.
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ABSTRACT

Introduction

Cerebral tuberculomas data are limited, so, despite it is very old, this makes the disease suffer from
enormous diagnostic and therapeutic problems. For this purpose, in this work we report our experience in
the management of cerebral tuberculomas and compare our results with those found in the literature.

Material and method
We have done a retrospective study from files of patients hospitalized between January 2005 and
December 2016 for single or multiple cerebral tuberculoma.

Results

Our patients were predominantly female (18/3), with an average age of 36.5 years. The onset was all the
time subacute but it exceeded 2 months only once. Focal neurological signs were noted in 12 patients, they
were varied, dominated by convulsions and oculomotor paralysis. Neurological involvement was not the only
localization in 13 patients, 11 of whom had pulmonary involvement. The tuberculous origin was confirmed 5
times at the neuro-meningeal level and 3 times in an extra-neurological localization. In cerebral imaging,
whole brain was affected and the number of tuberculomas varied from the single lesion to the diffuse miliary
form. In 85% of cases, magnetic resonance imaging was more contributory than computed tomography.
The duration of the tuberculosis treatment was between 9 and 18 months; no deaths have been reported
but 6 patients had kept neurological sequelae.

Conclusion

The curability of tuberculomas imposes to discuss this diagnosis in front of any cerebral mass in endemic
zone. Their appearance in magnetic resonance imaging and the discovery of an extra-neurological location
can compensate the low sensitivity of microbiological diagnosis of tuberculoma.

INTRODUCTION

Malgré les efforts consentis par I'organisation mondiale de la santé, la tuberculose reste une des maladies
les plus mortelles. Elle affecte principalement les populations pauvres et vulnérables et constitue une
préoccupation majeure de santé publique dans le pays en développement et aussi les pays développés avec
I'’émergence de l'infection a virus de 'immunodéficience humaine (VIH) (40, 8). En Algérie, pour la seule
année 2015, 23 879 nouveaux cas de tuberculose ont été enregistrés (41). L’atteinte du systéme nerveux
central est la localisation tuberculeuse la plus sévére de la maladie ; elle se produit dans environ 1% des cas.
La méningo-encéphalite demeure la forme la plus fréquente suivie des tuberculomes. Il s’agit d’'une
localisation toujours secondaire, méme si le foyer primitif demeure latent (27,7).

Les variations temporo-spatiales des tuberculomes suivent celles de la maladie systémique ; elles sont
influencées par le niveau socioéconomique, les mesures de santé publique et l'infection par le VIH (27). En
effet, les tuberculomes ne représentent que 0,15 % de I'ensemble des tumeurs cérébrales en Angleterre
alors qu'ils en constituent 20% a 30% en Inde (15,20). Dans la littérature, les données épidémio-cliniques et
thérapeutiques des tuberculomes sont restreintes ; hormis quelques études, la majorité des publications
concernent de petites séries voire des observations clinigues uniques (22). De ce fait, malgré son
ancienneté, cette pathologie souffre d’énormes problémes diagnostiques (en raison de la difficulté d’isoler le
bacille tuberculeux a ce niveau et le caractére invasif de la biopsie cérébrale pour le diagnostic histologique)
et thérapeutiques. A cet effet, les auteurs rapportent leur expérience relative a la prise en charge des
tuberculomes cérébraux chez I'adulte et rapportent, a la méme occasion, les problémes rencontrés au cours
de la prise en charge de ces malades puis comparent leurs résultats aux données de la littérature.

MATERIEL ET METHODE

Nous avons mené une étude rétrospective descriptive sur une population cible représentée par 'ensemble
des patients adultes pris en charge au service des Maladies Infectieuses du CHU de Sétif-Algérie entre
Janvier 2005 et Décembre 2016 pour tuberculose cérébro-méningée. La population d’étude comporte les
malades ayant a I'imagerie cérébrale un aspect de tuberculomes uniques ou multiples. Les patients infectés
par le VIH ont été exclus de I'étude. L’analyse statistique a été faite par le logiciel Epi-Info, version 3.5.4. avec
une analyse descriptive pour 'ensemble des variables étudiées : épidémiologiques (age, sexe, antécédents),
cliniques (délai d’hospitalisation, signes généraux, signes neurologiques, localisation extra neurologique
associée), para cliniques (imagerie cérébrale, résultats du LCS, isolement de BK), thérapeutiques et
évolutives, et une analyse inductive univariée en utilisant les tests chi2 (ou le test de Fisher quand le nombre
de malades est réduit) ; le seuil de signification a été fixée a 5% (p < 0,05).
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RESULTATS

Parmi 71 dossiers exploitables de patients ayant présenté une tuberculose cérébro-méningée, 21 (29,6 %)
avaient un ou des tuberculomes cérébraux. La répartition dans le temps était réguliére et chaque année le
service recevait un a trois patients. lls étaient en majorité de sexe féminin : 18 femmes et 3 hommes (sexe
ratio a 0,17) ; &gés en moyenne de 36,5 ans [16 -71 ans] ; parmi eux 15 malades (71,4%) avaient au plus 36
ans. Un antécédent de tuberculose était retrouvé chez 3 malades. Le début était subaigu chez 'ensemble
des malades, avec un délai moyen d’hospitalisation de 65,5 jours [10 jours - 2 ans] et une médiane a 32
jours. Ce délai était inférieur a un mois dans 11 cas, entre un et deux mois dans 9 cas et de 2 ans chez une
malade. Le syndrome d’imprégnation tuberculeuse était noté chez 11 malades.

L’atteinte cérébro-méningée n’était pas la seule localisation chez 13 malades (62 %). La localisation
pulmonaire était la plus fréquente, retrouvée chez 11 patients dont 7 avaient un aspect de miliaire a la
radiographie du thorax (Tableau 1). Au plan neurologique, seuls deux malades avaient un score de Glasgow
bas (entre 9 et 11) ; par contre, les signes neurologiques de focalisation étaient fréquents (12 patients : 57,2
%) et variés, dominés par les convulsions, les paralysies oculomotrices et les déficits moteurs (Tableau 2).
Ces signes étaient souvent multiples chez un méme malade (1 seul signe : 2 cas ; 2 signes : 8 cas ; 4 signes
: 1 cas et 5 signes : 1 cas).

La tomodensitométrie (TDM) était réalisée chez 15 malades et I'imagerie par résonance magnétique (IRM)
chez 18 malades. Parmi 14 patients ayant bénéficié des deux examens radiologiques, 'IRM était plus
contributive que la TDM 12 fois (85,7%). Nous précisons également que la TDM était normale chez 3
patients.

Les tuberculomes ont touché toutes les zones cérébrales ; ils étaient sus tentorielles chez 5 malades, sous
tentorielles chez 2 malades et sus et sous tentorielles chez 14 malades (tableau 3). 5 patients avaient des
Iésions uniques et 10 autres avaient des lésions multiples ne pouvant parfois étre comptées ; les autres
malades avaient entre 2 et 5 lésions (Fig. 1, Fig. 2 et Fig 3). Outre les tuberculomes, d’autres anomalies en
rapport avec une tuberculose cérébro-méningée étaient retrouvées a I'imagerie : 4 cas d’hydrocéphalie, 1
cas de thrombophlébite cérébrale et 2 cas d’accident vasculaire cérébral.

La ponction lombaire, pratiquée chez 16 patients, avait ramené un liquide cérébrospinal (LCS) normal au
plan cyto-chimique chez 2 patients. Chez les 14 autres malades, le liquide était lymphocytaire, contenant au
plus 500 éléments/mm3. Précisément, 10 malades avaient moins 250 éléments/mm3, 3 autres avaient entre
250 et 325 éléments/mm3 et un malade avait 500 éléments/mm3. L’hypoglycorachie était retrouvée 10 fois et
I'hyperproteinorachie 9 fois ; la proteinorachie a dépassé 2 g/l dans 4 cas. Le diagnostic était retenu sur
l'isolement du bacille tuberculeux au niveau du LCS chez 4 malades et sur 'examen histologique d’une
biopsie d’'un tuberculome dans un cas. Chez 3 patients, l'origine tuberculeuse était confirmée au niveau
d’une autre localisation extra-neurologique. Chez 9 autres malades, la tuberculose n’était pas prouvée mais il
existait une atteinte extra neurologique fortement évocatrice de tuberculose (aspect de miliaire a la
radiographie du thorax, spondylodiscite). Chez 5 malades, outre les arguments épidémio-cliniques et
radiologiques, I'évolution sous traitement a permis de retenir le diagnostic.

Tous nos malades ont regu le méme protocole de chimiothérapie antibacillaire comportant 4 molécules :
Isoniazide, Rifampicine, Pyrazinamide et Ethambutol pendant deux mois relayés par 2 molécules : Isoniazide
et Rifampicine. Dans 6 cas, le pyrazinamide et/ou l'isoniazide étaient substitués par une fluoroquinolone en
raison d’une hépato-toxicité médicamenteuse. La durée de traitement anti tuberculeux a été fonction de
I’évolution clinique et radiologique et a varié entre 9 et 18 mois. Dans la majorité des cas, le traitement n’était
arrété qu’apres disparition des Iésions a I'imagerie cérébrale. Dans seulement 3 cas, le traitement était arrété
en dépit de la persistance de lésions minimes a l'imagerie ; chez ces trois malades, il n’y avait pas eu
d’aggravation post thérapeutique (aprés des reculs de 11 ans, 11 mois et 4 mois). En plus du traitement anti
tuberculeux, 19 malades ont regu une corticothérapie pendant 2 a 3 mois.

Aucun décés n’a été observé ; 6 malades ont gardé des séquelles neurologiques : cécité : 1 cas, déficit
moteur : 2 cas, strabisme : 2 cas et épilepsie : 1 cas.

En analyse statistique univariée, nous avons étudié séparément l'influence du sexe, de I'dge et du délai
d’hospitalisation sur I'ensemble des variables cliniques, para cliniques et évolutives ; la différence était
constamment non significative.

DISCUSSION

Les tuberculomes constituent des masses expansives intracraniennes faites de tissu granulomateux
tuberculeux (correspondant a un élargissement des foyers de Rich) ayant été contenu et limité par les
défenses immunitaires de I'héte. Le TNF-a semble jouer un role décisif dans la formation des granulomes et
le confinement de l'infection a mycobactérie (27). Les tuberculomes sont fermes, sphériques et leur taille
peut atteindre 10 cm. Leur fréquence, au cours de la tuberculose cérébro-méningée, est diversement
appréciée et varie d’'une étude a une autre ; dans certaines études, les taux rapportés sont proches du nbtre
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- 29,2 % - et parfois le dépassent (5) alors que dans d’autres études, les taux en sont nettement plus faibles
(< 10%) (25). La survenue des tuberculomes a un age précoce est frequemment rapportée (19) ; par contre
la prédominance féminine, retrouvée dans notre étude, n’est pas signalée au cours de la tuberculose neuro-
méningée. Toutefois, il a été clairement établi que les femmes développent plus volontiers des formes extra
pulmonaires de tuberculose que les hommes ; constatation qui n’a regu, a ce jour, aucune explication (9).

La présence concomitante d'une tuberculose extra-cérébrale, retrouvée chez 62% de nos malades, est
fréquente et dépasse 50% des cas dans certains écrits (19) ; des anomalies d’'une tuberculose active a la
radiographie du thorax sont retrouvées dans 30 a 83 % des cas (39,10).

Les manifestations cliniques des tuberculomes n’ont aucune spécificité et dépendent essentiellement de leur
localisation au niveau du parenchyme cérébral. lls se caractérisent le plus souvent par un début subaigu (le
cas de l'ensemble de nos malades) associé a, des degrés variables, des céphalées, un syndrome
d’hypertension intracrénienne et/ou des troubles de la conscience allant de la confusion au coma carus. Les
convulsions notés chez 08 de nos malades sont en rapport avec la localisation préférentielle cortico sous
corticale des tuberculomes. La faible fréquence des troubles de la conscience chez nos malades ne nous
permet pas de tirer des conclusions car cela pourrait étre expliqué par le biais de recrutement ; les malades
comateux sont généralement pris en charge en réanimation ou en neurochirurgie en cas de nécessité d’un
geste chirurgical. Les tuberculomes peuvent inaugurer le diagnostic de la maladie tuberculeuse ou parfois se
développer lors du traitement d’une localisation neurologique ou autre, en rapport avec une réaction
paradoxale (32).

L’imagerie cérébrale participe amplement au diagnostic positif et au suivi évolutif des tuberculomes. A la
TDM cérébrale, aucune image n’est spécifique de tuberculome. En l'absence d’injection de produit de
contraste, la Iésion peut étre isodense, hyperdense ou de densité mixte. Aprés injection de produit de
contraste, l'aspect le plus typique est une Iésion hypodense avec prise de contraste périphérique en
couronne, associé parfois a des calcifications centrales réalisant la classique image en cible qui suggeére le
diagnostic. Cet aspect n’est ni constant (1 a 6%) ni spécifique et évoque parallélement de nombreuses
pathologies infectieuses ou autres : cysticercoses, abcés a pyogénes, sarcoidose, métastases, gliomes,
lymphomes....etc. (31). Dans notre série, outre lorigine tuberculeuse, I'éventualité de localisations
métastatiques néoplasique était fréquemment évoquée.

Toutefois, la TDM cérébrale peut ne pas objectiver les tuberculomes de petites tailles ou ceux situés en sous
tentoriel. Dans cette étude, 3 malades avaient une TDM normale contrastant avec une IRM pathologique, de
méme I'IRM était plus contributive que la TDM chez 12 malades parmi 14 ayant bénéficié des deux examens
radiologiques (85,7 %). Toutes ces constatations, rapportées d’ailleurs par d’autres études (38), confirment
I'intérét et la nécessité de I''lRM dans cette indication.

A TIRM, le tuberculome apparait en T1 comme un hyposignal modéré de la substance blanche, parfois plus
marqué en périphérie du fait de la couronne cedémateuse. En séquence pondérée T2, la lésion est
contrastée en négatif au sein de la plage cedémateuse en hypersignal. Le centre de la Iésion peut apparaitre
en hypo ou en hypersignal en fonction du stade évolutif de la lésion. La capsule est en isosignal ou discret
hypersignal en T1, hyposignal en T2 prenant un aspect en cible. La présence de calcifications est rarement
détectée en IRM sous forme de zones sans signal a l'intérieur du tuberculome (11). A cette étape, les
séquences d’imagerie par transfert d’aimantation améliorent la détectabilité des tuberculomes et aide au
diagnostic différentiel (38,12).

Aprés injection de gadolinium, on observe des prises de contraste nodulaires trés intenses, plus ou moins
volumineuses et souvent irréguliéres. Elles peuvent étre homogénes ou hétérogénes avec nécrose centrale
iso ou hypointense.

Les séquences par spectroscopie en IRM, non réalisées chez nos patients, trouvent un intérét particulier
pour différencier les tuberculomes des abcés a pyogéne, des néoplasies et des cystisecoses. Les
tuberculomes montrent une élévation du pic lipide (hautement spécifique), une augmentation de la choline et
une diminution de N acetylaspartate (NAA) et de la créatinine ; le rapport choline/créatine est supérieur a 1
dans tous les tuberculomes. Dans les abcés a pyogéne, on trouve un pic lipide associé a un pic de NAA.
Dans les néoplasies, tel que les lésions métastatiques et les gliomes, on trouve un pic lipide associé a une
élévation significative du rapport choline/NAA (38, 14).

Le caractere multiple ou unique des lésions varie selon les études. La multiplicité des Iésions, retrouvée chez
la majorité de nos patients (16 patients avaient plus d’une Iésion) a été rapportée par certains auteurs (1) ;
alors que l'aspect solitaire des lésions qui n'a été retrouvé que chez 5 de nos patients (23,8%) était
majoritaire dans d’autres études (22, 2). L’aspect de miliaire du névraxe, retrouvé chez 10 malades soit 47,6
%, est trés caractéristique de la maladie. La coalescence de plusieurs tuberculomes formant une Iésion
multiloculée en grappe est un autre aspect évocateur (24). Les tuberculomes peuvent se localiser partout
dans le cerveau aussi bien que dans I'espace sous-arachnoidien, sous dural ou épidural. En raison de la
diffusion hématogéne du bacille tuberculeux, la jonction cortico-médullaire est la topographie élective des
tubeculomes cérébraux. lls sont fréquemment supratentoriels chez l'adulte (le cas de notre étude) et
infratentoriels chez I'enfant (1, 13).
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En cas d’atteinte méningée associée, situation fréquente dans notre série, 'examen du LCS retrouve souvent
une réaction lymphocytaire contenant une Iymphocytose souvent inférieure a 400/mm3, une
hyperproteinorachie variable pouvant atteindre 4 g/L et une hypoglycorachie (34). Pour Anuradha, une
proteinorachie supérieure a 3 g/L, dans la tuberculose cérébro-méningée, est associée a une augmentation
de [lincidence des tuberculomes (1). L'analyse du LCS retrouve une réaction lymphocytaire
hypoglycorachique et hyperproteinorachique ; I'isolement du bacille tuberculeux au niveau du LCS permet de
confirmer le diagnostic. Ce diagnostic positif se heurte a plusieurs difficultés ; en effet, les modifications du
LCS ne sont ni constants ni pathognomoniques : le LCS peut étre normal marquant I'absence de l'atteinte
méningée (13), la glycorachie peut ne pas étre basse et la protéinorachie peut étre normale. Parfois, la
ponction lombaire ne peut étre pratiquée en raison d'une contre-indication (5 cas dans notre série).
Microbiologiquement, la sensibilité d’isoler le germe au niveau du LCS a I'examen direct par la coloration de
Ziehl-Neelsen et a la culture sur milieux spécifiques est faible : 11 a 44 % (6, 4).

La détection par amplification génique, tel que la technique de réaction de polymérisation en chaine (PCR),
du bacille tuberculeux dans le LCS est trés utile pour un diagnostic rapide en attendant la culture mais sa
sensibilité n’est que de I'ordre de 56 - 70 %, avec une spécificité rapportée de 87 a 98 % (6, 4).

Quant a la rentabilité diagnostique de la biopsie stéréotaxique des tuberculomes, elle varie selon les séries,
allant de 28% a 85% (22, 21).

La précocité du traitement de I'ensemble des tuberculoses neuro-méningées est un élément pronostic
majeur (16). La bonne réponse clinique au traitement antituberculeux est une autre raison pour un diagnostic
et un traitement rapide (34). Le traitement des tuberculomes cérébraux est essentiellement médical (15, 17,
33), une aggravation de I'état clinique et une augmentation du risque de mortalité aprés exérése chirurgicale
de tuberculomes cérébraux ont été rapportés (39, 37). Dans les pays a forte endémicité tuberculeuse, en cas
de suspicion de tuberculomes, I'excision ou la biopsie chirurgicale sont généralement différées aux situations
de non réponse au traitement anti tuberculeux ou de signes intolérables d’hypertension intracranienne (3). Au
Sénégal, dans un algorithme décisionnel établi pour la prise en charge des images cérébrales en cocarde, le
traitement anti tuberculeux d’épreuve est entrepris chez tout patient ayant un antécédent de tuberculose en
I'absence d’une infection par le VIH (29).

L’cedéme péri Iésionnel et I'hypertension intracranienne expliquent I'effet bénéfique des corticoides, retrouvé
dans plusieurs études (30, 35). Par ailleurs, Schoemann et al. ont trouvé que la corticothérapie améliore
significativement la réponse des tuberculomes au ftraitement et diminue lincidence de nouveaux
tuberculomes (30).

Quant a la durée de traitement anti tuberculeux, elle n’est pas standardisée et vient de I'opinion des experts
et de petites séries de cas. Toutefois, la plupart des recommandations internationales (américaines,
britanniques et celles du Center of Disease Control) et des études de cas préconisent une durée de 9 a 12
mois (17, 33, 3,18, 23). Cette durée est généralement accompagnée d’une régression des tuberculomes. La
persistance de lésions minimes a limagerie, a amené certains thérapeutes a poursuivre le traitement
pendant des durées plus longues ayant atteint parfois 3 ans (28, 26). D’autres, ont interrompu le traitement a
12 mois malgré la persistance de petites Iésions, ceci n’a pas entrainé une détérioration de I'état du patient
(36) (fait constaté chez 3 malades de notre série).

CONCLUSION

La difficulté d’accéder a un diagnostic de certitude de tuberculome cérébral impose I'analyse soigneuse des
éléments épidémiologiques, la recherche approfondie d’une localisation extra-neurologique notamment
pulmonaire et la nécessité d’'une IRM cérébrale ; cette derniére, avec les différentes séquences notamment
spectroscopiques, contribue amplement au diagnostic de tuberculose et permet de traiter précocement les
malades et d’éviter la biopsie stéréotaxique. Devant le caractére curable et la gravité de la maladie, I'origine
tuberculeuse d’'une masse cérébrale doit étre discutée de principe en zone d’endémie. Aussi, des
recommandations sur la prise en charge des tuberculomes cérébraux, précisant en particulier les cas
nécessitant un geste chirurgical et la durée du traitement anti tuberculeux, devraient étre élaborées.

29



African Journal of Neurological Sciences 2018- Vol. 37, No 1

Figure 1
Multiples tubeculomes diffus a la TDM

Multiples tube rculome cérébelleux a I'lRM
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Figure 3
Tuberculomes de la regi on temporo-paiétale a I'lRM

Tableau 1 : Autres localisations extra-cérébrales associées aux tuberculomes

Type de localisation Nombre de cas
Atteinte pulmonaire associée ou non a d’autres localisations :
Miliaire pulmonaire sans autre atteinte évidente

Miliaire pulmonaire + atteintes splénique et ganglionnaire

Miliaire pulmonaire + tuberculome médullaire

Miliaire pulmonaire + atteinte testiculaire

Pneumopathie sans autre atteinte évidente

Pneumopathie + spondylodiscite

Pneumopathie + atteinte ganglionnaire

Pneumopathie + tuberculome médullaire

Spondylodiscite

Total

AN 2 A A aAalaad

w

Tableau 2 : Signes neurologiques de focalisation retrouvés chez nos malades

Type de signes neurologiques de focalisation Nombre de cas

Convulsions 8

Paralysie oculomotrice 5

Diminution de I'acuité visuelle 2

Cécité 1

Névralgies du trijumeau 1

Syndrome cérébelleux 1

Déficit hémi-corporel 2

Paraplégie * 4

Rétention urinaire ** 3
* Paraplégies chez des patients ayant une atteinte médullaire : 2 cas de tuberculomes médullaires et 2 cas
de spondylodiscite compressive.

** Rétention urinaire chez des patients ayant une atteinte médullaire: 1 cas de tuberculome médullaire et
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deux cas de spondylodiscite compressive.

Tableau 3 : Siége des tuberculomes

Siege des lésions

Nombre de cas

Capsule interne
Cérébelleux et bulbo-pontique
Cérébelleux et péri-ventriculaire

1

Frontal
Occipital
Pariétal

Pariéto-occipital
Temporo-pariétal
Temporal et chiasma optique

Tuberculomes multiples et diffus
Total
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