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Nous décrivons le cas clinique d’une patiente de 62 ans se
présentant avec des symptomes neurologiques d’apparition
progressive et lentement évolutifs. Ce cas illustre un défi dia-
gnostique étant donné ’absence de spécificité des symptomes et
des divers examens complémentaires a disposition. Le large
diagnostic différentiel de cette affection requiert une stratégie
diagnostique élaborée. Le raisonnement clinique se fonde sur
des informations cliniques, biologiques et radiologiques et
nécessite une approche multidisciplinaire pour finalement
accéder au diagnostic.

Chronic meningitis: etiologies and diagnostic work-up

We describe the case of a 62-year-old woman who presented with
insidious onset and slowly progressive neurological complaints.
This case illustrates the diagnostic challenges clinicians face because
the lack of specific symptomatology and numerous complementary
exams. The broad differential diagnosis of this disease requires a
diagnostic strategy to be developed. Clinical reasoning is based on
clinical, biological and radiological information and highlights the
importance of an interdisciplinary approach to patient care.

INTRODUCTION

Nous rapportons le cas d’une patiente présentant une pro-
blématique rare au confluent des pathologies infectieuse,
tumorale et dysimmunitaire, pour laquelle établir I’étiologie
demande un agencement et une interprétation précise des
multiples investigations envisageables.

CAS CLINIQUE - OBSERVATION INITIALE

Mme C., une patiente agée de 62 ans, est amenée par sa petite-
fille aux urgences pour des troubles de I’équilibre se dévelop-
pant sur quelques mois, entrainant des chutes a répétition.
L’entourage rapporte une détérioration progressive de ses
facultés cognitives provoquant une perte d’autonomie.
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L’anamnese ne retrouve ni état fébrile, ni céphalée, ni phono-
photophobie. La patiente n’a pas consommé de drogue ni de
meédication autre que celle prescrite (Aspirine Cardio 100 mg,
Candesartan 8 mg, Concor 7,5 mg, Torem 10 mg, Inegy
10/10 mg, Spiriva 1 xfjour, Effexor 75 mg, Esomep 20 mg,
Zolpidem 10 mg). Elle n’a pas voyagé ni eu de relation sexuelle
arisque.

Trois mois auparavant, une baisse de I'acuité visuelle a mené a la
découverte d’'une uvéite bilatérale et d’'une vasculite rétinienne.
Cette atteinte a été attribuée a une infection par Borrelia
burgdorferi sur la base de tests sérologiques (immunoglobulines
M (IgM) négatifs, immunoglobulines G (IgG) positifs avec taux
élevé d’IgG anti-VLSE, évocateur d’une infection active). Une
ponction lombaire n’a alors pas été effectuée et un traitement
intraveineux de ceftriaxone a été administré pendant 21 jours.
La patiente rapporte une vision floue persistante.

Les parametres vitaux sont sans particularité. A examen
clinique, on constate une dysarthrie, une ataxie statique et
cinétique, des tremblements posturaux et intentionnels des
membres supérieurs. Les réflexes ostéotendineux sont vifs et
symétriques avec les réflexes cutanés plantaires en flexion
des deux cotés. L'examen sensitif met en évidence une hypo-
pallesthésie au niveau des membres inférieurs sans autre
anomalie évidente. La station debout avec les yeux ouverts et
lamarche sont tres instables avec un important élargissement
du polygone de sustentation.

Les examens sanguins courants sont sans particularité. Un
scanner cérébral montre un accident vasculaire cérébral
asymptomatique datant de plus de 3 mois au niveau du bras
antérieur de la capsule interne droite. 'IRM cérébrale met en
évidence un rehaussement méningé au niveau du vermis et le
long du tronc cérébral (figure 1). A la ponction lombaire, le
liquide céphalorachidien (LCR) a un aspect eau de roche et
montre une pléiocytose a prédominance lymphocytaire, une
hypoglycorachie et une hyperprotéinorachie (tableau 1).
Devant une symptomatologie évoluant depuis plusieurs mois
avec prise de contraste des méninges de la base du crane a
I'IRM et pléiocytose lymphocytaire a la ponction lombaire, un
diagnostic de méningite chronique est évoqué.

RAPPEL SUR LES MENINGITES CHRONIQUES

Les méningites chroniques sont définies arbitrairement par la
persistance d’une inflammation des méninges au-dela de 4 se-
maines. Elles s’opposent aux méningites aigués et aux ménin-
gites récurrentes de Mollaret, qui sont des méningites aigués
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FIG 1

IRM cérébrale lors de la présentation initiale

Noter I'épaississement des méninges au niveau du tronc cérébral et du cervelet.

TABLEAU 1

IgG: immunoglobulines de type G; N: valeurs normales.

Résultats de la ponction lombaire

Leucocytes (N <5 cellulesimm?®) | 7 cellules/mm?

« Neutrophiles . 2%
» Monocytes . 6%
« Lymphocytes » 90%
« Autres cellules 2%
Glucose (N 2,5-4,4 mmol/l) 1,8 mmol/l
Protéines(N 150-450 mg/l) 1510 mg/l
Lactate (N 1,3-2,6 mmol/l) 7,1 mmol/l

Isoélectrofocalisation des IgG
dans le LCR et le sérum

Bandes oligoclonales de type IgG
restreintes aux LCR, en plus de la
présence de bandes oligoclonales de type
IgG identiques dans le LCR et le sérum

(type 3)

dues au virus herpes simplex de type 2 (HSV2) séparées par
des intervalles libres. Le corrélat de la méningite chronique a
I'imagerie cérébrale est souvent décrit par le terme «pachy-
méningite », traduisant un épaississement de la dure-mere."

Les méningites chroniques sont des maladies rares dont I'inci-
dence exacte n’est pas déterminée. La prise en charge repose
essentiellement sur des séries de cas et sur des avis d’experts.

Présentation clinique

La symptomatologie est polymorphe et non spécifique, avec
un début insidieux et un tableau clinique frustre, expliquant
un délai diagnostique souvent long. Les céphalées, symptoma-
tiques de I’irritation méningée, sont fréquentes. En revanche,
la raideur de nuque est rare et I’état fébrile n’est pas systé-
matiquement présent. Dans certains cas, des syndromes
confusionnels, des troubles psychiatriques ou des déficits
cognitifs progressifs peuvent étre les uniques manifestations.
Parfois, avec la progression de I’atteinte, on peut observer des
signes neurologiques focaux et plus rarement des crises
convulsives.?

Bilan étiologique

La recherche d’une étiologie est essentielle, car elle con-
ditionne le traitement et le pronostic. Les étiologies des

méningites chroniques sont tres nombreuses (tableau 2). On
distingue classiquement les causes infectieuses, inflamma-
toires et tumorales. La fréquence des différentes étiologies
varie fortement selon I’état d’immunocompétence du patient
(notamment VIH au stade sida), mais également selon les
régions géographiques et les zones d’endémie, notamment
pour la tuberculose ou la neurocysticercose.”

La démarche diagnostique nécessite une anamnese détaillée,
notamment des facteurs de risque (voyage, profession ou
exposition particuliere, comportement sexuel a risque,
consommation de drogues, contact avec des animaux..).
L’état immunitaire du patient doit étre rapidement évalué, les
pathologies recherchées étant différentes. Ainsi, en cas d'immu-
nosuppression, on recherche en priorité une tuberculose

méningée, une cryptococcose ou autre infection fongique.

Selon les étiologies, des manifestations extraméningées
permettent d’orienter le diagnostic différentiel et de propo-
ser un site de prélevement plus accessible. Ainsi, outre un
examen neurologique détaill¢, un examen clinique exhaustif
est capital a la recherche d’atteintes pulmonaire, orale,
cutanée, oculaire ou articulaire. Une aphtose peut orienter
vers une maladie de Behget, un érytheme migrant vers une
neuroborréliose ou encore une atteinte pulmonaire vers une
sarcoidose. Un examen ophtalmologique spécialisé est requis
au moindre signe d’appel.

Le bilan biologique standard comprend la recherche d’un
syndrome inflammatoire, des sérologies pour le VIH, la maladie
de Lyme et la syphilis, ainsi qu’un bilan autoimmun et un test
sanguin interféron gamma pour Mycobacterium tuberculosis.

L’imagerie cérébrale retrouve typiquement un rehaussement
méningé dont le pattern peut orienter le diagnostic différentiel
vers certaines étiologies.> On peut également retrouver des
rehaussements des nerfs craniens, des signes de ventriculite
ou d’hydrocéphalie.

Une ponction lombaire est réalisée des que le diagnostic de
méningite chronique est suspecté. Les auteurs sont unanimes
sur la nécessité de répéter les ponctions lombaires pour
arriver au diagnostic.** De plus, ’analyse de grands volumes
de LCR s’avere utile pour optimiser le rendement de ’examen
direct et des cultures.
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TABLEAU 2

Etiologies de méningite chronique

CMV: cytomégalovirus; HTLV1: Human T-cell Lymphotropic Virus de type I; IgG: immunoglobulines; EBV: virus d’Epstein-Barr; NMDA: acide N-méthyl-D-aspartique;
PAN: périartérite noueuse; SNC: systeme nerveux central; VZV: virus de la varicelle et du zona.

Causes fréquentes

Causes rares

Etiologies infectieuses | Patients immunocompétents

Patients immunodéficients -

Bactéries « Mycobacterium tuberculosis
* Brucella
« Borrelia burgdorferi

« Treponema pallidum

Leptospirose
Actinomyces
Mycobactéries atypiques
Listeria

Nocardia

Francisella tularensis
Ehrlichia chaffeensis
Tropheryma whipplei

Virus - e VIH

- VZV

Entérovirus

Herpés simplex virus
« EBV

HTLV1

JC virus

Champignons - « Cryptococcose

Candidose

Aspergillus sp.
Histoplasma
Blastomyces
Coccidioidomycose
Mucormycose

Parasites Taenia solium (neurocysticercose) | -

Trypanosomiase africaine

.

Toxoplasmose
Strongyloides
Schistosomose
Amibiase

Neurosarcoidose

Maladie de Behget

Lupus érythémateux systémique
Maladie de Gougerot-Sjogren
Vasculite primaire du SNC

Etiologies inflamma-
toires

.

.

Syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada

Vasculites systémiques (granulomatose avec polyangéite,
PAN...)

« Autres connectivites (sclérodermie, polyarthrite rhuma-
toide...)

Etiologies tumorales

Hémopathie maligne; lymphome
Syndrome paranéoplasique anti-NMDA
Méningite gliomateuse

Carcinomatose méningée (cancer pulmonaire, mammaire, mélanome)

« Autres tumeurs cérébrales primitives
« Autres syndromes paranéoplasiques

.

Autres étiologies Idiopathique

+ Méningite d’origine médicamenteuse
+ Méningite chimique

+ Maladie de Fabry

« Maladie fibrosclérosante a IgG4

(Adapté des réf. 3.4).

En I’absence de diagnostic, malgré un bilan exhaustif, on peut
discuter la réalisation d’une biopsie méningée. Le rendement
diagnostique de ce geste invasif est cependant contesté. Il
s’agit cependant de la technique de référence pour les vascu-
lites cérébrales. Afin d’améliorer son rendement, la biopsie
doit étre réalisée dans une région prenant le contraste a
I'imagerie. Dans une étude rétrospective, un diagnostic
étiologique était posé dans 80% des cas lorsque la région
biopsiée montrait un rehaussement a 'imagerie et, si non,
dans seulement 9% des cas.®

ETIOLOGIES FREQUENTES DE MENINGITE

CHRONIQUE
Neuroborréliose

Lors d’infection & Borrelia burgdorferi, le tableau clinique de
’atteinte du systeme nerveux est tres polymorphe et plus ou
moins bruyant. La méningite peut se manifester a la phase
précoce (quelques semaines apres I'infection) mais survient

le plus souvent a la phase tardive (plusieurs mois apres
I'infection). On retrouve fréquemment une méningite peu

symptomatique ainsi qu'une atteinte des paires craniennes.
Auvu d’une haute séroprévalence dans les zones endémiques,
la sérologie n’est pas suffisante pour conclure a une neuro-
borréliose en présence d’une atteinte du systeme nerveux
central. Le diagnostic définitif repose sur la présence de
symptdmes neurologiques compatibles, d’une pléiocytose
lymphocytaire dans le LCR et finalement la démonstration
d’une synthese intrathécale des anticorps spécifiques contre
Borrelia burgdorferi.”® Ce dernier critére peut étre néanmoins
absent dans les premieres semaines de la neuroborréliose. On
recommande alors en cas de forte suspicion de doser la
protéine CXCL13 dans le LCR. Cette cytokine s’éleve chez la
quasi-totalité des patients atteints d’une neuroborréliose.
Avec une limite de 162 pg/ml, la sensibilité était de 89% et la
spécificité de 96% dans une méta-analyse récente.’

Méningite tuberculeuse

La méningite tuberculeuse est une cause grave de méningite
chronique qui doit étre systématiquement évoquée. Les

populations a risque sont les patients immunosupprimés
(notamment VIH), ainsi que les personnes immunocompétentes
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dans les pays a haute endémie. Les symptomes se rapprochent
plus de ceux d’une méningite aigué avec état fébrile, céphalées
et vomissements, associés a des troubles de la vigilance, des
changements de personnalité ou un coma. L’inflammation
est typiquement localisée a la base du cerveau. Lors de sa
progression dans les espaces sous-arachnoidiens du tronc
cérébral, elle provoque des parésies des nerfs craniens,
notamment le VI qui est touché chez un tiers des patients. On
retient un diagnostic de certitude en cas de culture positive
pour Mycobacterium tuberculosis, de PCR du LCR positive ou
d’identification de bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) a
l’examen direct du LCR." Cependant, le manque de sensibilité
de examen direct et le délai avant ’obtention des cultures
posent probleme. L’examen direct a une sensibilité de 'ordre
de 10%." Les tests d’amplification génétique (par exemple,
GeneXpert) augmentent la sensibilité a 50-70%. Les tests
sanguins interféron gamma ont une sensibilité de 77% et une
spécificité de 66%." La culture de Mycobacterium tuberculosis sur
milieu Lowenstein présente souvent une sensibilité inférieure
a50% méme si certaines études rapportent une sensibilité de
85%. La limite principale de la culture est le délai de plusieurs
semaines jusqu’a ’obtention des résultats."

Selon le degré de suspicion et la gravité du tableau clinique,
un traitement antituberculeux doit donc étre initié de
maniere préemptive dans l'attente du résultat des cultures.’
Les antituberculeux seront arrétés apres 4 a 6 semaines en cas
de culture négative et en I’absence d’amélioration clinique.

Méningite tumorale

Les méningites tumorales représentent une des causes les
plus fréquentes de méningite chronique. L’invasion méningée
est le plus souvent associée aux hémopathies malignes, mais
les cancers solides et les tumeurs primaires du cerveau
peuvent infiltrer les méninges chez 5% des patients.”

Parmi les cancers solides, les cancers du sein ou du poumon
et le mélanome sont responsables de la majorité des cas. La
méningite survient le plus souvent a un stade tardif de la
maladie oncologique. Le pronostic est en général mauvais
malgré les traitements.

Parmi les hémopathies malignes, lincidence d’invasion
méningée serait la plus grande dans les lymphomes. Un
traitement préventif par voie systémique ou intrathécale est
automatiquement recommandé chez les patients a haut
risque, par exemple avec lymphomes de Burkitt, lymphoblas-
tique ou leucémie aigué lymphoblastique. La progression vers
une méningite peut survenir a tous les stades de la maladie.
Elle est en général grevée d’un pronostic sombre.

Méningite idiopathique

Malgré un bilan tres large, jusqu’a 30% des méningites chro-
niques restent de cause indéterminée.’ En cas d’état général
conservé et lorsqu'une cause infectieuse est peu probable,
une surveillance clinique peut étre proposée. Parallelement,
le bilan sera poursuivi avec analyse répétée du LCR. Le
temps peut en effet permettre de préciser le diagnostic
différentiel. Si les symptomes progressent, et en 1’absence
de diagnostic spécifique, une corticothérapie empirique est

parfois envisagée. L’évolution des méningites chroniques
idiopathiques semble favorable dans la majorité des cas et
répond en partie aux corticostéroides."

RETOUR AU CAS CLINIQUE

Chez notre patiente, les sérologies pour le VIH et la syphilis
sont revenues négatives ainsi que le test QuantiFERON-TB.
La cytologie du LCR ne montre pas de cellules tumorales. Les
PCR dans le LCR pour Borrelia, Listeria, entérovirus et
Mycobacterium tuberculosis sont négatives. La probabilité de
neuroborréliose active apres un traitement de ceftriaxone
intraveineuse pendant 21 jours est négligeable. On ne trouve
pas de synthese intrathécale d’immunoglobulines pour Borrelia
et la protéine CXCL13 n’est pas augmentée, ce qui écarte
définitivement une neuroborréliose. Les cultures standards
du LCR, y compris pour les mycobactéries, sont négatives. Le
bilan autoimmun montre uniquement des facteurs anti-
nucléaires faiblement positifs (1/160). Les anticorps anti-
nucléosomes, les ANCA (anticorps anticytoplasme des
neutrophiles), les anticorps antineuronaux, les ribonucléo-
protéines et le facteur rhumatoide sont négatifs. Le dosage
de ’enzyme de conversion de I’angiotensine et la calciurie
sont normaux. L’électrophorese des protéines sériques avec
immunofixation est normale.

Un scanner thoraco-abdominal montre uniquement la présence
de quelques ganglions médiastinaux et un épaississement de
P’oesophage.

La patiente présentant un état général conservé, aucun traite-
ment empirique n’est introduit. Elle rentre a domicile avec la
proposition de poursuivre le bilan en ambulatoire. Elle ne se
rend cependant pas aux rendez-vous.

Elle est réhospitalisée une année plus tard apres de nom-
breuses chutes. L’examen neurologique est superposable a
celui du séjour précédent. IRM objective un rehaussement
méningé diffus périmésencéphalique, péripontique et péri-
bulbaire s’étendant dans les gaines optiques. Deux ponctions
lombaires démontrent la persistance d’une leucorachie a
prédominance lymphocytaire, une hypoglycorachie et une
protéinorachie augmentées. Le bilan ophtalmologique
montre la persistance d’une vasculite rétinienne.

A ce stade, le diagnostic différentiel peut étre restreint. En
effet, en raison de I’évolution lente, une méningite tuberculeuse
ainsi qu’une carcinose méningée semblent tres improbables.
D’autres étiologies plus rares sont des lors considérées.

Sur le plan infectieux, une maladie de Whipple, une brucel-
lose, une leptospirose, une infection a Nocardia, cryptocoque
ou coccidoides sont recherchées et écartées. En 1’absence
d’étiologie infectieuse, nous considérons la possibilité d’une
neurosarcoidose. Un PET-CT est réalisé et montre d’innom-
brables ganglions hypermétaboliques de petite taille dissémi-
nés dans ensemble des groupes médiastinaux ainsi que dans
le rétropéritoine, ce qui renforce cette suspicion (figure 2).
Une ponction sous échographie endobronchique de 5 ganglions
médiastinaux est effectuée. L’analyse montre un matériel peu
cellulaire avec quelques cellules lymphoides et de rares histio-
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FIG 2

Les images montrent une hypercaptation au niveau des ganglions médiastinaux
et rétropéritonéaux.

PET-CT

cytes épithélioides, ne permettant pas de poser de diagnostic
définitif. Une nouvelle biopsie est nécessaire mais refusée par
la patiente. Nous retenons donc le diagnostic de possible
neurosarcoidose, avec méningite chronique, uvéite et chorio-
rétinite bilatérale. Compte tenu de la péjoration fonctionnelle
de la patiente et ayant raisonnablement exclu d’autres patho-
logies infectieuses, nous proposons un traitement par predni-
sone et méthotrexate. Apres 3 mois, les symptomes ainsi que
Pexamen neurologique n’ont pas évolué¢ malgré la disparition
de la prise de contraste méningée a I'IRM.

NEUROSARCOIDOSE

La sarcoidose est une maladie inflammatoire granulomateuse
qui atteint le systeme nerveux dans 5% des cas. La présen-
tation clinique peut étre tres variable, sous forme d’atteinte
des nerfs craniens, de 1ésions cérébrales parenchymateuses,
de manifestation cognitive ou comportementale. Dans le cas
de la méningite chronique, cette cause est évoquée en cas de
manifestations systémiques et en I’absence d’autre étiologie
clairement retrouvée. Aucun marqueur biologique n’est suffi-
samment sensible ni spécifique pour poser un diagnostic
définitif, qui nécessite d’exclure d’autres causes et de démontrer
la présence de granulomes non caséeux dans du tissu neuronal
(tableau 3). A ce titre, le recours au PET-CT a pour but de

Critéres diagnostiques
de la neurosarcoidose

TABLEAU 3

Ces critéres concernent aussi bien le systéme nerveux central (SNC) que
périphérique (SNP).
ENMG: électroneuromyographie.

Présentation clinique et évaluation diagnostique suggestives d’une neurosar-
coidose, définies par les manifestations cliniques et les résultats de I'lRM, du
LCR, et/ou de PENMG qui sont typiques pour une inflammation granulomateuse
du systeme nerveux et apres exclusion rigoureuse d’autres causes.

Le diagnostic est qualifié de possible, probable ou définitif selon les critéres
ci-dessous.

Possible | Pas de confirmation pathologique d’une maladie granulomateuse

Probable | Confirmation pathologique d’'une maladie granulomateuse
extraneuronale, compatible avec une sarcoidose

Définitif | Biopsie de tissus du systéme nerveux compatible avec une

neurosarcoidose

« Type a: sarcoidose extraneuronale évidente

« Type b: sarcoidose extraneuronale non évidente (sarcoidose
isolée du SNC)

(Adapté de réf. 16).

mettre en évidence des localisations accessibles a une
biopsie.” Malgré l'initiation d’un traitement par corticosté-
roides et immunosuppresseur, le pronostic reste médiocre:
un tiers des patients présente une rémission complete, un
autre une rémission incomplete, et le dernier reste stable, se
détériore ou décede.”

CONCLUSION

La méningite chronique est un syndrome rare dont les
étiologies infectieuses, tumorales ou inflammatoires sont tres
nombreuses. L’établissement du diagnostic représente de ce
fait un réel défi, nécessite des investigations séquentielles
larges avec ponctions lombaires répétées, le recours a de
nombreuses expertises (interniste, neurologue, infectiologue,
immunologue...) et, parfois, a la médecine nucléaire et a la
biopsie. Malgré un bilan extensif, la cause de 30% des ménin-
gites reste indéterminée. Généralement, le pronostic est dans
ce cas favorable et un traitement d’épreuve par corticosté-
roides peut étre envisagé.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= La méningite chronique représente un vrai défi diagnostique
en raison de sa présentation souvent aspécifique et ses multiples
étiologies potentielles

= Le bilan étiologique est orienté selon les facteurs prédispo-
sants et nécessite une approche multidisciplinaire, incluant
neurologue, infectiologue, immunologue et ophtalmologue
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