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(Résumé : Laméningite tuberculeuse reste une forme commune des infections du syst¢me nerveux central dans plusieurs\

pays en voie de développement ou la tuberculose est endémique. Elle constitue la forme la plus grave de I’infection par
le Mycobacterium tuberculosis. Elle est responsable de déces ou de séquelles neurologiques séveres dans plus de 50%
des cas malgré le traitement antituberculeux.
Afin d’améliorer le pronostic de la méningite tuberculeuse, la corticothérapie a été utilisée comme traitement adjuvant
depuis plusieurs décennies. Ses effets sont restés controversés jusqu’a récemment ou il y a de plus en plus de preuves de
son efficacité sur I’évolution de la maladie en terme de mortalité et de séquelles neurologiques chez les survivants. Cette
mise au point est une synthése des différentes études réalisées sur la corticothérapie dans la méningite tuberculeuse.

QAots clés : meningite tuberculeuse, corticotherapie. J
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bstract : Tuberculous meningitis is a common form of central nervous system infections in many developing countries
where tuberculosis is highly endemic. It constitutes the most grave form of mycobacterium tuberclosis infection.
Despite anti-tuberculosus treatment, death or severe neurological disability occur in more than 50% of patients.

To improve the prognosis of this disease, steroids were used as an adjuvant treatment for several decades. Its effect
have remained controversial until recently there are more evidence of its effectiveness in terms of mortality and
neurological sequelae among survivors. This paper is a synthesis of various studies on the effects of steroids in
tuberculous meningitis.
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Introduction

La tuberculose demeure un probléeme majeur de santé
publique dans le monde et principalement dans les pays en
voie de développement. L'organisation mondiale de la santé
estime I'incidence annuelle de la tuberculose a 8,8 millions
de cas dans le monde avec 1,8 million de déces [1]. Les
mouvements migratoires, I'utilisation de plus en plus fré-
quente de thérapeutiques immunosuppressives et I'infec-
tion par le Virus d’Immunodéficience Humaine (VIH) sont
responsables de la recrudescence de la tuberculose dans les
pays industrialisés.

La localisation neuroméningée de la maladie constitue
5 a 15% des tuberculoses extrapulmonaires et la méningite
tuberculeuse constitue la forme la plus grave de I'infection
par le Mycobacterium tuberculosis [2]. Elle est responsable
de déces ou de séquelles neurologiques séveres dans plus
de 50% des cas malgré le traitement antituberculeux [3].

Afin d’améliorer le pronostic de la méningite tubercu-
leuse, la corticothérapie a été utilisée comme traitement ad-
juvant depuis le début des années 1950 [4]. Ses effets sont
restés controversés jusqu’a récemment ou il y a de plus en

plus de preuves de son efficacité sur I’évolution de lamaladie.

Rationnel physiopathologique

Une grande partie des manifestations de la méningite
tuberculeuse est plus liée a la réponse immuno-inflamma-
toire de I’h6te qu’a la virulence du bacille tuberculeux lui-
méme, et on considere que la gravité de la méningite tuber-
culeuse dépend de I'importance de cette réponse inflam-
matoire [5, 6]. Cette derniére est caractérisée au niveau du
liquide céphalorachidien par une réaction lymphocytaire et
des concentrations €levées de cytokines (Tumor Necrosis
Factor, Interleukines, Prostaglandines, leucotriénes), et au
niveau cérébral par une arachnoidite de la base et par des
vascularites responsables (i) d’hydrocéphalies compliquées
d’hypertension intracranienne, (ii) d’artérites compliquées
d’infarctus cérébraux et (iii) de paralysies des nerfs cra-
niens [6,7].
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Ainsi, la corticothérapie pourrait [8]:

- diminuer la réponse inflammatoire, notamment au ni-
veau de ’espace sous arachnoidien ;

- réduire 'oedéme cérébral et de la moelle épiniere ob-
servé fréquemment au cours de la méningite tuberculeuse
et réduire la pression intracranienne ;

- réduire 'inflammation vasculaire réduisant ainsi les
lésions du tissu cérébral sous jacent.

En revanche, la corticothérapie peut aggraver 1’évolu-
tion des patients atteints de méningite tuberculeuse par :

- la suppression de la réponse immunitaire vis-a-vis des
mycobactéries ;

- la réduction de I'inflammation méningée avec diminu-
tion de la diffusion des médicaments antituberculeux ;

- la survenue d’effets secondaires tels les hémorragies
digestives, les troubles électrolytiques, I’hyperglycémie, les
infections nosocomiales et les psychoses.

Sur la base de ces données, plusieurs études cliniques
ont été menées pour évaluer les effets de la corticothérapie

dans la méningite tuberculeuse.

Etudes cliniques

La corticothérapie comme traitement adjuvant de la
méningite tuberculeuse a été évaluée depuis plusieurs dé-
cennies [4,9-12]. Plusieurs études avaient retrouvées une
réduction de la mortalité, de I'incidence des séquelles neu-
rologiques chez les survivants ou une réduction des deux.
Cependant, il a été difficile de tirer des conclusions en rai-
son des biais méthodologiques de ces études et d’'un nom-
bre faible de patients inclus [13]. Des études cliniques plus
récentes étaient contradictoires. Alors que certaines avaient
montré une baisse de la mortalité [7,14], d’autres avaient
conclu a 'absence d’effets bénéfiques de la corticothéra-
pie [15,16]. Le tableau I représente les caractéristiques des
principaux essais cliniques réalisés avant ’'année 2000.

Une méta-analyse des essais cliniques réalisés avant
2000 [8] et incluant 595 patients enfants et adultes avait
conclu a 'amélioration de la survie sur I'ensemble des étu-

des [risque relatif (RR) = 0,79 ; intervalle de confiance a
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Tableau 1. Principaux essais cliniques réalisés avant 2000.

Auteurs Méthodologie Patients inclus Interventions

0'Toole 1969 [11] Randomisation en double aveugle 23 patients randomisés tous ages confondus Antituberculeux
Randomisation non claire Critéres diagnostiques non précisés ¢t DXM* vs

Antituberculeux

Girgis 1991 [14] Randomisation non claire 280 patients randomisés tous ages confondus | Antituberculeux

Diagnostic : clinique, données du LCR* et DXM* vs

Antituberculeux

Kumarvelu 1994 [17] Randomisation non claire Antituberculeux
et DXM* vs

Antituberculeux

47 patients randomisés dgés de plus de 12 ans
Diagnostic : clinique, données du LCR*,
TDM*, TEN*

Chotmongkol 1996 [15]  Randomisation non claire Antituberculeux
et prednisolone vs.

Antituberculeux

59 patients randomisés agés de plus de 15 ans
Diagnostic : clinique, données du LCR*

Schoeman 1997 [7) Randomisation non claire 141 enfants randomisés Antituberculeux
Diagnostic : clinique, données du LCR*, et prednisolone vs
*, TEN* Antituberculeux
Lardizabal 1998 [16] Randomisation non claire 58 patients randomisés dgés de moins de 18 ans| ~ Antituberculeux
Diagnostic : clinique, données du LCR*, etDXM* vs
TDM?*, TEN* Antituberculeux

* DXM : De ; LCR : Liquide idien ; TDM :

e ; TEN : Tuberculose extraneurologique.

95% (IC) : 0,65 a 0,97], bien que le résultat n’ait pas été
statistiquement significatif dans le sous-groupe des études
menées chez 'adulte (tableau II). La stratification selon la
sévérité de la méningite tuberculeuse n’avait pas montré

Tableau I1. Résultats de la méta-analyse: corticothérapie et
mortalité dans les méningites tuberculeuses selon ’dge [8]

Essais cliniques Corticothérapie |  Contréle RR (IC 95%) RR [IC 95%]
/N N

02 incluant des enfants

ou une majorité d’enfants

Girgis 1991 [14] 72/145 79/135 - 0,85[0,68-1,05]

Schoeman 1997 [7] 4/67 13/67 = 031[0,11-090]

Total décés 76212 921202 * 0,77[0,62-0,96]

03 incluant des adultes

Chotmongkol 1996 [15] 529 230 -+ 2,59[0,54-1229]

Kumarvelu 1994 [17] 5120 7021 e 0,75[028-1,98]

Lardizabal 1998 [16] 429 6129 — 0,67(021-2,12]

Total décés 14178 15/80 < 0,96 [0,50-1,84]

RR: Risque relatif; IC 95%: Intervalle de confiance a 95%.

d’effet de la corticothérapie sur la mortalité pour les sta-
des T et IT de la classification modifiée du British Medical
Research Council [3], et améliorait la survie pour le stade
III (tableau III). Par ailleurs, la corticothérapie diminuait
I'incidence de la survenue du déces ou de séquelles neuro-
Tableau I11. Résultats de la méta-analyse: corticothérapie et

mortalité dans les méningites tuberculeuses selon
la séveérité [8]

Essais cliniques Corticothérapic | Contréle RR (IC 95%) RR [IC 95%]
/N /N

Stade I ou stade I
Chotmongkol 1996 [15] 123 0126 —t— 3,38[0,14-79,00]
Girgis 1991 [14] 10/48 20/50 — 0.52[027-1,00]
Kumarvelu 1994 [17] 521 /s - 0.86[0,29-249
O'Toole 1969 [11] 317 /8 . 0.69[0.25-1.88]
Schoeman 1997 7] 1730 131 ] B 1,03 0,07 1578
Total déces 20129 31133 - 0,66 [0,41-1,06]

Stade 111
Chotmongkol 1996 [15] /6 2/4 - 1,33[043-4,13]
Girgis 1991 [14] 62197 59/85 092[0,75-1,13]
Kumarvelu 1994 [17] o3 214 — 0.25[0.02-3,86]
O'Toole 1969 [11] 314 a4 - 0,75[0.43-1,32]
Schoeman 1997 7] 324 12724 —— 025[0,08-078]
Total déces 72/134 79121 * 0.81 [0,66 - 0,991

RR: Risque relatif; IC 95%: Intervalle de confiance & 95%.
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logiques chez les survivants [risque relatif (RR) = 0,58 ; IC
95% : 0,38 — 0,88]. Cependant seules deux études avaient
évalué la survenue des séquelles. Les auteurs de la méta-
analyse concluaient que les faibles effectifs des essais inclus
et les biais méthodologiques ne permettaient pas d’affirmer
ou d’infirmer 'effet bénéfique de la corticothérapie sur la
mortalité et/ou sur les séquelles des méningites tubercu-
leuses, et que d’autres essais cliniques contr6lés incluant un
nombre suffisant de patients étaient nécessaires. De plus,
il n’y avait pas de données sur les patients co-infectés par
le VIH.

En 2004, Thwaites et al avaient réalisé€ un essai clinique
contrdlé randomisé en double aveugle chez des patients de
plus de 14 ans et incluant un effectif important. Ils avaient
montré que la dexaméthasone permet une baisse significati-
ve de la mortalité mais ce bénéfice observé en terme de mor-
talité était compensé par un plus grand nombre de séquelles
neurologiques chez les survivants [3]. Néanmoins, chez les
patients les plus graves et ceux co-infectés par le VIH, il n’y
avait pas de différence statistiquement significative en ter-
me de mortalité entre le groupe dexaméthasone et le groupe
placebo probablement par manque de puissance. II n’y avait
pas d’arguments statistiques pour dire que le bénéfice de la
dexaméthasone dans ces sous groupes €était différent du ré-
sultat global [18]. Par ailleurs, cette étude avait montré une
réduction des effets secondaires liés aux antibacillaires.

Une actualisation de la méta-analyse de 2000 réalisée
en 2008 incluant plus de 1000 patients enfants et adultes
avait retrouvé que la corticothérapie diminuait le risque de
déces tous patients confondus (RR = 0,78 ; IC 95% : 0,67
a 0,91) et quelque soit le stade de sévérité de la Méningite
tuberculeuse, et diminuait I'incidence des séquelles neuro-
logiques chez les survivants. La corticothérapie était sans
effets chez les patients co-infectés par le VIH aussi bien sur
la mortalité que sur les séquelles [19]. Les auteurs n’avaient
pas stratifié selon I’dge des patients mais en utilisant les
données brutes livrées dans la méta-analyse dans un logi-
ciel statistique, l'effet bénéfique de la corticothérapie sur
la survie persistait aussi bien chez I'enfant (RR = 0,77 ; IC
95% : 0,62 a 0,96) que chez I'adulte (RR = 0,79 ; IC 95% :
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0,64 2 0,98).

Enfin, une derniére étude en cours de publication a éva-
Iué les effets de la corticothérapie chez les patients adultes
admis en réanimation pour méningite tuberculeuse [20].
En effet, en milieu de réanimation la majoration des ris-
ques infectieux auxquels les patients sont spécifiquement
exposés pourrait contrebalancer le bénéfice neurologique
des corticoides. Les résultats de cette étude n’avaient pas
montré d’amélioration significative de la survie chez les
patients mis sous dexaméthasone (odds ratio = 0,96 ; IC
95% : 0,69 a 1,23 ; p=0,77). L'intervalle de confiance était
cependant compatible avec le risque relatif a 0,78 estimé
par la compilation des meilleures données disponibles sur
le sujet (méta-analyse Cochrane version 2008). Il n’y avait
pas de différence significative en terme de taux d’infec-
tions nosocomiales par patient jours de réanimation en-
tre le groupe corticoides et le groupe non corticoides. Les
auteurs expliquent ces résultats par un probable défaut de

puissance.

Synthese et perspectives

Le bénéfice de la corticothérapie dans la méningite tu-
berculeuse est donc actuellement bien établi toutes tranches
d’age et tous stades de sévérité confondus (méta-analyde de
2008), chez I'enfant (méta-analyse de 2000) et chez I’adulte
(étude de Thwaites et al) [20].

Les auteurs de la dernieére méta-analyse concluent en
recommandant ['utilisation de la corticothérapie dans la

méningite tuberculeuse chez les patients non infectés par le
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VIH. Les médicaments doivent étre ceux utilisés dans les
différentes études [19]:

- la dexaméthasone. Chez I’adulte : 12 a 16 mg/j pendant
3 semaines et dégression sur 3 semaines ; chez I’enfant : 0,3
20,4 mg/Kg/j pendant une a deux semaines puis dégression
sur 2 semaines ;

- ou la prednisolone. Chez I'adulte 60 mg/j pendant 3
semaines puis dégression pendant 3 semaines ; chez I'en-
fant 2 mg/kg/j pendant 3 semaines puis dégression pendant
3 semaines.

Les auteurs concluent également a I’absence d’évidence
pour indiquer ou non la corticothérapie chez les patients
co-infectés par le VIH, et que les prochains essais clini-
ques devraient orienter leurs investigations sur la molécule
a utiliser (dexaméthasone, prednisolone, méthyl predniso-
lone ?), sur la durée optimale de la corticothérapie et sur
I’évaluation de ses effets chez les patients co-infectés par
le VIH.

Conclusion

La corticothérapie dans la méningite tuberculeuse est
actuellement recommandée. En cas de co-infection par le
VIH, des études sont nécessaires pour évaluer les effets des
corticoides chez ce type de patients. En réanimation, les
effets bénéfiques de la corticothérapie pourraient étre con-
trebalancés par le risque infectieux spécifique auquel les

patients sont exposés.
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Tableau I1. Résultats de la méta-analyse: corticothérapie et mortalité dans les méningites tuberculeuses
selon ’dge [8]

Essais cliniques Corticothérapie Contrdle RR (IC 95%) RR [IC 95%)]
n/N n/N

02 incluant des enfants
ou une majorité d’enfants

Girgis 1991 [14] 72/145 79/135 . 0,85[0,68—1,05]
Schoeman 1997 [7] 4/67 13/67 : 0,31[0,11-0,90]
Total décés 76/212 92/202 . 0,77 [ 0,62 — 0,96 ]

03 incluant des adultes

Chotmongkol 1996 [15] 5129 2/30 o 2,59[0,54-12,29]
Kumarvelu 1994 [17] 5/20 721 -1 0,75[0,28—1,98 ]
Lardizabal 1998 [16] 4129 6/29 1 0,67[0,21-2,12]
Total déces 14/78 15/80 ¢ 0,96 [ 0,50 — 1,84 ]

RR: Risque relatif; IC 95%: Intervalle de confiance a 95%.

Tableau I11. Résultats de la méta-analyse: corticothérapie et mortalité dans les méningites tuberculeuses selon
la séverité [8]

Essais cliniques Corticothérapie Contrdle RR (IC 95%) RR [IC 95%]
n/N n/N

Stade I ou stade II
Chotmongkol 1996 [15] 1/23 0/26 —r 3,38[0,14-79,00 ]
Girgis 1991 [14] 10/48 20/50 . 0,5210,27-1,00]
Kumarvelu 1994 [17] 5/21 5/18 ¥ 0,86 [0,29-2,49]
O'Toole 1969 [11] 317 5/8 - 0,69[0,25-1,88]
Schoeman 1997 [7] 1/30 1/31 1 1,03[0,07-15,78 ]
Total déces 20/129 31/133 | 0,66 [ 0,41 - 1,06 ]

Stade III
Chotmongkol 1996 [15] 4/6 2/4 - 1,33[0,43-4,13]
Girgis 1991 [14] 62/97 59/85 [ ] 0,92[0,75-1,13]
Kumarvelu 1994 [17] 0/3 2/4 —_— 0,25[0,02-3,86]
O'Toole 1969 [11] 3/4 4/4 - 0,75[0,43-1,32]
Schoeman 1997 [7] 324 12/24 I 025[0,08-0,78 ]
Total décés 72/134 79/121 L 2 0,81 [0,66 - 0,99]

RR: Risque relatif; IC 95%: Intervalle de confiance a 95%.
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