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in ultimul deceniu s-a constatat pe plan mondial o recrudescenti a
tuberculozei (TBC) ca urmare atit a unor mutatii demografice importante
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cat si cresterii explozive a infectiei cu virusul imunodeficientei umane
(HIV). Aceeasi tendin{d s-a remarcat i in Roménia.

Meningita tuberculoasd (MT) este cea mai gravi forma de tuberculoza
extrapulmonara si reprezinta 5-7% din totalul localizarilor TBC.

Mycobacterium tuberculosis (Bacilul Koch-BK) ajunge in nevrax fie
prin diseminare hematogend in cadrul primoinfectiei TBC de la un focar
TBC preexistent fie prin insdméntare directd intrarahidiani de la morbul
Pott. Localizarea tuberculoasd cerebromeningeand are loc la nivelul piei-
mater, arahnoidei, plexurilor coroide s§i structurilor superficiale ale
sistemului nervos central (SNC).

Factorii favorizanti ai MT sunt: a) conditiile socio-economice umane
precare; b) bolile consumptive, cronice (diabet, ciroza, etilism, neoplazii,
boli hematologice, boli autoimune); c) infectia cu HIV; d) terapia
imunosupresoare; €) focarele TBC neglijate.

MT este o meningitd granuiomatoasid a cirei principale aspecte
morfopatologice sunt: a) inflamatia meningeana, cu exudat serofibrinos si
mici tuberculi diseminati predominent in cisternele bazale (zona
interpedunculard, originea nervilor cranieni); b) inflamatia plexurilor
coroide si_a epiteliului_ventricular si_ependimar; c) inflamatia arterelor
cerebrale (arterite cu necrozd fibrinoida), cu posibilitatea trombozarii
secundare a acestora si aparitia microinfarctelor cerebrale, mai ales in
teritoriul arterelor perforante  tributare arterei cerebrale mijlocii; d)
tuberculoamele cerebrale cu ‘localizare 'mai ales in trunchiul cerebral,
talamus si emisferele cerebrale, sunt constituite dintr-o masid cazeoasi
inconjuratd de o zona granulomatoasa si se comporta ca procese expansive
intracerebrale; ) edemul cerebral; de grade si intindere variabila. in formele
grave se produc tulburari severe ale hidrodinamicii lichidului cefalorahidian
(LCR) cu aparitia consecutiva a hidrocefaliei atat prin blocarea apeductului
Sylvius gi/sau foramenului Lushka, cit si prin diminuarea resorbtiei LCR la
nivelul granulatiilor Pachioni. Datorita acumuldrii unei cantititi mari de
exudat serofibrinos la baza creierului se constatd §i comprimarea arterelor
cerebrale de la acest nivel.

Imunopatogenic in MT asistam la urmatoarele 2 mecanisme mai
importante: a) activarea sistemului monocite/macrofage si al limfocitelor T,
cu ehiberarea de citokine (TNF-a, IL-1 si IL-6) in LCR; b) deprimarea
temporard_si reversibild a_imunitatii celulare prin scdderea numarului
limfocitelor ICD4, mai ales 1in formele severe, independent de
imunodeficienta indusi de alte cauze, inclusiv infectia cu HIV.

Debutul MT poate fi: a) "clasic": lent-progresiv, precedat de un
prodrom de 1-2 siptimini in care se distinge "trepiedul simptomatic
Huttinel", sau apatie, inapetentd, cefalee discontinud, subfebrilitafi; b)
"aparent brusc" cu instalarea rapida a febrei, a sindromului meningean si a
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coafectirii encefalice; ¢) atipic” frecvent remarcat la fomele acFu?le
determinat de tratamentul antibiotic premergator si de §tarea imunologici a
bolnavului, imbraca de obicei aspectul in "doi_timpi" gﬁ{ld se producfe
ruptura brusci a unui tuberculom in spafiul subarqchnondx.an,. cu reactie
meningeani si lichidiana reversibild, urmata du.pi un timp Yarlabll de tablou}
tipic al unei meningite. Tabloul clinic "clasic” al MT mcludf:: .a) m
prelungiti cu caractere §i valori diferite, care poa.te constitul unicu]
simptom, mai ales la copilul mic; b) sindro.mul meningean complet sau
partial, reprezintd ansamblul de semne cel mai ﬁdeli; c) afectarfa en'cefahca:
frecvent consemnatd se evidentiazi prin tulburdri de constientd (de la
somnolentd, stare de confuzie, la coma de diferite grade), semne neurologice
de focar (hemipareze/plegii, sindrom cerebelos) reprezintd consecinta
infarctelor cerebrale sau a hidrocefaliei, sindrom hipotalamic (sindrom de
secretie in exces al hormonului antidiuretic); semne de trunchi cerebral
(detel,'minate cu deosebire de tuberculoame, se manifestd prin oscilafii de
puls si ale tensiunii arteriale, tulburari de respiratie, crize de rigiditate prin

decerebrare) si crize convulsive focalizate sau generalizate (ca o consecintd

a unui focar encefalitic sau a hipoxiei cerebrale, pot apare de al debut sau in
cursul evolutiei); d) paralizii de nervi cranieni cu deosebire III, VI si VII, ca
o consecinti a afectdrii acestora la baza creierului; e) afectare medulara,
manifestatd mai ales  prin  paraparezd/plegie, este determinatd de
predominenta exudatului meningean sau de dezvoltarea unui tuberculom la
nivelul maduvei spinale dorsale. Tabloul clinic "atipic" de MT apare mai
ales la copilul mic sau la varstnici. Tabloul clinic sever se intilneste mai
ales la imunodeficienti (mai ales infectati cu HIV) la care se dezvolta rapid
hidrocefalie sau tuberculoame si la care se asociazid si alte infectii
(oportuniste) ale SNC. Sindromul de hipertensiune intracraniani (HIC)
determinat de edemul cerebral gi/sau hidrocefalie, este frecvent intilnit in
MT.

MT, in raport cu prezenta sau absenta semnelor neurologice poate fi
stadializata astfel: a) stadiul I, fard semne clinice de focar; b) stadiul II cu
semne neurologice de focar minime, pareze de nervi cranieni, confuzie
mintald; c) stadiul Il cu semne neurologice de focar evidente cu deficit
motor, stare comatoasa.

Modificdrile LCR "clasice” in MT sunt definite prin: a) aspect
clar; b) vl de fibrina prezent; c) pleiocitoza mica (zeci/sute de limfocite
mici adulte); d) proteinorahie cu valori crescute chiar peste 1 g/L; e)
glicorahie cu valori scizute; f) clorurorahje scazutd; g) acid lactic cu
valori crescute, intre 3-6 mmol/L; h) pH moderat scazut; i)
lacticdehidrogenazi (LDH) miriti; j) proteina C-reactiva (CRP) moderat
cress:uté; k) imunoglobuline G (IgG) crescute; 1) citokine prezente; m)
presiunea partiald de Og_scézuté. LCR "atipic” in MT poate releva: a)
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aspect opalescent/xantocrom; b) pleiocitozd (citeva mii cu
polimorfonucleare péna la 40%). Examenul bacteriologic conventional

al LCR in MT consta din: a) identificarea BK direct din sedimentul LCR
colorat Z-N, pe culturi pe mediul Léewenstein, pozitive dupa 4-6
saptamani, fie prin inoculare de LCR la cobai, cu rezultate pozitive in
14-21 zile. Dintre tehnicile moderne de identificare a BK in LCR: a)
radiometrie , prin masurarea COy marcat cu Cy4 in medii lichide; b)
tehnici noi de biologie moleculara: hibridizare si amplificare ADN prin
"Polimerase chain reaction” (PCR); c¢) imunodiagnostic prin metoda
"ELISA"; d) utilizarea anticorpilor monoclonali.

Examindri complementare in MT: a) examenul FO poate evidentia
edem de stazd papilard §i prezenta tuberculilor coroidieni care sunt
patognomonici; b) examenul radiologic pulmonar care vizualizeazi focarele
TBC; ¢) IDR la tuberculind in contextul surprinderii unui viraj; d) examenul
cranian/medular_computer-tomografic (CT) sau prin rezonanti magnetici
(RMN), ofera date importante evolutive, sau in cazurile atipice/grave si
anume dilatarea ventriculilor cerebrali, zone hipodense/lacunare
periventriculare, tuberculoame cerebrale preponderent in nucleii bazali.

MT se va diferentia de toate meningitele cu LCR clar, mai ales de
cele cu localizare bazald si evolutie prelungitd. Formele cu afectare
encefalicd vor fi diferentiate de abcesele cerebrale, iar cele cu afectarea
nervilor cranieni §i sindrom HIC de procesele expansive de fosa cerebrala
posterioara.

Tratamentul MT cu preparate antituberculoase va tine seama de:
a) difuzibilitatea prin bariera hematoencefalicd; b) multirezistenta
actuald a BK; c) reactivitatea bolnavului; d) obtinerea de concentratii
optime in_ LCR. Se aplicd combinatiile triple sau quadruple pe o
perioadd prelungita. Preparatele antituberculoase se aplicd chiar in caz
de suspiciune de MT. Preparatele antituberculoase de uz curent sunt: a)
NIH cu efecte bactericide, penetreazd in LCR in concentratie de 20%
fata de nivelul plasmatic; b) RMP cu efect bactericid pe toate tipurile de
BK penetreaza mai slab in LCR decit NIH, dar prin administrare
prelungitd se obtine concentratie utila; ¢) PZM are o buni difuzibilitate
si realizeazd concentratii eficiente; d) EMB este activ pe BK din
macrofage si pe cei rezistenti la NIH, realizeazi o concentratie in LCR
de 30% fata de valorile plasmatice. Durata tratamentului se stabileste in
raport de rezistenta BK si de starea imunologici a bolnavului: 6-9 luni la
imunocompetenti fati de 9-12 luni la imunodeprimati. Noi preparate
antituberculoase: a) Fluoroquinolonele de generatia a 2-a (Ofloxacina,
Pefloxacina, Ciprofloxacina) si de generatia a 3-a (Sparfloxacina), au o
penetratie in LCR satisfacitoare §i actioneaza asupra BK din macrofage,
se asociazd cu preparate antituberculoase; b) Azitromicina i
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Claritromicina active pe BK multirezistenti, dar penetratia modests in
LCR limiteaza utilizarea lor in MT. _ Corticoterapia se asociazi
preparatelor antituberculoase .din urmdtoarele ratiuni: a) atenueazi
reactiile de ordin imunopatologic din inflamatia meningeani; b) combate
edemul cerebral i arteritele cerebrale; c) previne instalarea blocajuluj
prin circulatia LCR; d) potentiaza actiunea 'preparatelor antituberculoase
si faciliteaz penetrarea acestora in LCR si in tuberculoame. In primele
4-6 zile se administreazd dexametazona apoi hidrocortizon hemisuccinat
maximum 14-21 zile._Tratamentul adjuvant in MT vizeaza: a)
combaterea edemului cerebral; b) mentinerea unei respiratii eficiente
prin ventilatie asistaté in formele severe; ¢) rezolvarea neurochirurgicala
a hidrocefaliei (sunt ventriculo-peritoneal) si a tuberculoamelor cerebrale.




