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SUMMARY

TUBERCULOUS MENINGITIS - DIAGNOSTIC DIFFICULTIES
AND PARTICULARITIES OF EVOLUTION
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Background. Tuberculous meningitis (MTB) is a subacute meningeal disorder, which is a major problem among chil-
dren, especially in countries with a precarious economic level. It is often associated with disability and death.

The aim of this paper is to present diagnostic criteria and evolutionary particularities of tuberculous meningitis in the
pediatric population starting from the description of two clinical cases.

Material and methods: Two clinical cases of positive tuberculous meningitis in one case and with death are reported
in the second case. The patients were hospitalized in the neurology section of the Institute of Mother and Child
(IMMIC) in 2019, with the initial diagnosis of undetermined meningoencephalitis of an etiology complicated with
occlusive hydrocephalus.

Results: Cerebral CT scan results confirmed the early association of occlusive hydrocephalus in both cases, and pulmo-
nary CT - multiple calcifications in the lymph nodes, suggesting the diagnosis of tuberculous meningitis confirmed
by the GeneXpert technique.

Conclusions: Tuberculous meningitis is the most common form of central nervous system tuberculosis. The cardinal
symptoms of tuberculous meningitis are fever and headache, which also occurs in other neuroinfections, which
requires maximum vigilance from physicians in establishing the correct diagnosis.

PE3IOME

TYBEPKY/IE3HBIVI MEHVHTUT - MUOOEPEHIIVIAJIBHAA IMATHOCTUKA U
OCOBEHHOCTMU TEYEHVA 3ABO/IEBAHW A

KroueBble cmoBa: MEHUHTUT, TyOepKynés, TyOepKynE3HbI MEHMHTUT

Brenenne. TybepKyiesHblit MEHUHIUT — 9TO IIOJOCTPOE 3a00/IeBaHIIe MEHNHITAIbHOI 000TOYKY TOJIOBHOTO MO3I4, C
BBICOKOIT YaCTOTOII 3a60/IeBAHNS CPEiY [ieTell, B 0COOEHHOCTH B CTPAaHAX C HU3KMM COLMATbHBIM YPOBHEM Pa3BUTH.
9T0 3a601eBaHMEe OTHOCUTCS K 3200/IEBAHNAM C BBICOKMM YPOBHEM MHBATUJHOCTI VI CMEPTHOCTIL.

ITenbI0 JaHHOI CTATHY ABJISIETCS [IPEIOCTABIEHIIE KPUTEPI /s IOCTAHOB/IEHNS AMarH03a 1 OIIMCaHme 0COOEHHOCTEN
Te4YeHs] JAaHHOTO 3a060JIeBaHs Cpey JETCKOTO HaCce/IeHN s, IIOCPEACTBOM JBYX KIMHIYECKWIL CTydaeB.

Marepuansl 1 MeTOABL: [IBa KIVMHNYECKNX CIy4asd C IOATBEPKICHHBIM TyOepKy/IE€3HBIM MEHNHTUTOM, 13 KOTOPBIX
BTOPOII CITy4aii ¢ IeTanbHbIM 1cxogoM. O6a pebeHKa sB/IINCD HALIEHTAMI A€TCKOTO HEBPOIOTMYECKOTO OTHe/IeHIIS
Mucturyra Matepu u Pe6énka B 2019 ropy, ¢ IpeiBapUTeIbHBIM AMarHO30M MEHUHTO3HLeDaINT HEACHON 3THO-
JIOTVIM, OCJIOXKHEHHBINI 0OCTPYKTUBHOI ruapoLedanueit.

Pesynbrarsl: 3aknoderne KT ronoBHOro Mosra moATBepsxiaeT 06CTPYKTUBHYIO IUAPOLIeaniio, MpeuIecTBYIOIYI0
3a00/IeBaHMIo B 000UX Cydasx, a Takke KT rpyaHOIt KIeTKM — MHOTOYMC/IEHHbIe Ka/bLIMHATBL B TMMQPOTUIECKIX
y371aX, IpeJjIosaras TybepKy/I€3HyIo 9TMOIOT IO MEHIHTUTA, KOTOPas B Aa/lbHeliIeM 6bla moaTBep>kieHa GeneXpert
METOIOM.
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BoiBopasr: Tyb6epKy/Ié3HbIII MEHVHIUT SB/ISIETCS CAMOI 4acToil GOPMOIL ITOPAKEH NS LIeHTPATbHOI HEPBHOI CUCTEMBI
npu tybepkynése. OCHOBHBIMY KIMHUYECKUMM CUMIITOMaMI SIB/LIOTCSA TEeMIepaTypa M TONOBHas 607b, KOTOpas
4acTO MPOAB/IAETCA Y IIPY HellpOMHQEKIVMN, YTO TpedyeT 0COOEHHOTO BHUMAHMA Bpadeli TPy TOCTAHOBKM PaBUIb-

HOTI'O AmrarHosa.

Introducere. Meningita tuberculoasa (MTB) reprezinta
o problemd majora printre copii. Deseori se asociazd cu
invaliditate si deces. La nivel mondial, MTB reprezinta
majoritatea deceselor cauzate de TB. Se estimeazd cd TB
la copii reprezinta 10-20% din totalul cazurilor de TB in
tarile cu o economie slab dezvoltata, reprezentand 8-20%
din decesele legate de tuberculoza. Aproximativ 25% din
cazuri de TB la copii sunt extrapulmonare, meningita
tuberculoasd fiind cea mai grava forma [6].

Meningita tuberculoasd este o afectiune meningeald
subacuta, care se prezintd in diferite etape.

Prima etapd se caracterizeaza prin simptome nespeci-
fice: subfebrilitate, dureri de cap, iritabilitate, somno-
lentd, stare generala de rau, vérsdturi, fotofobie, apatie si
greutate redusd / pierdere in greutate. La sugari, pot fi
prezente simptomele: stagnarea / pierderea reperelor in
dezvoltare, extinderea fontanelei anterioare, febra, tuse,
constientd modificata si convulsii. Rigiditatea gatului este
in mod caracteristic absentd. Aceasta dureaza aproxi-
mativ 1-2 saptaimani. Prezenta semnelor si simptomelor
nespecifice face dificild suspectarea §i diagnosticarea
TBM in prima etapd. Un istoric de contact cu un pacient
cu formd activa de tuberculoza (~ 50% cazuri) poate fi, de
asemenea, important.

A doua etapd se caracterizeaza, de obicei, printr-un debut
brusc, cu urmatoarele semne: letargie, rigiditatea gatului,
semne pozitive meningeale, hipertonie, convulsii, virsa-
turi si deficit neurologic focal. Pe parcurs are loc dezvol-
tarea hidrocefaliei, cresterea presiunii intracraniene,
a encefalitei cu tulburiri de orientare / de miscare / de
vorbire, implicarea nervilor cranieni (30% -50% cazuri),
cel mai frecvent — al VI-lea nerv, si pierderea vederii.
Majoritatea pacientilor sunt diagnosticati clinic in
aceastd etapa.

Urmeaza de cea de-a treia etapd, in care are loc asocierea
posturii de decorticare / decerebrare, hemiplegie, coma
si, eventual, deces [6].

Scopul lucrarii este de a prezenta criteriile de diagnostic
si particularititile evolutive ale meningitei tuberculoase
in populatia pediatricd pornind de la descrierea a doud
cazuri clinice.

Material si metoda: Sunt relatate doud cazuri clinice
de meningitd tuberculoasa cu evolutie pozitiva, intr-un
caz, si cu deces, in cel de-al doilea caz. Pacientii au fost
spitalizati in sectia neurologie a IMSP Institutul Mamei
si Copilului (IMsiC) in anul 2019, cu diagnosticul initial
de meningoencefalita de etiologie nedeterminati compli-
cata cu hidrocefalie ocluzanta.
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Prezentarea cazurilor clinice.

Caz clinic 1. O pacientd cu varstd de 9 luni. Istoricul
bolii: a prezentat febra timp de 2 sdptiméni, vome repe-
tate, neliniste, strabism convergent pe stdnga aparut cu
14 zile in urmd, bombarea fontanelei anterioare. Cu o
sdptamana inainte de internarein clinica noastra, copilul
a urmat tratament in spitalul raional, cu simptome de
febra, vome si regurgitatii, strabism convergent, tipat
cerebral. Deoarece nu surveneau ameliordri in tabloul
clinic, in urma terapiei administrate, copilul a fost trans-
ferat la IMsiC cu suspectia unui proces de volum intra-
cerebral.

Anamneza vietii: copil din sarcina a IV-a, nasgterea a
IV-a, din mama neexaminatd, ndscut la 39 saptdmani de
gestatie, cu greutatea 2224 gr, talia 45 cm, fiind transferat
la a 8-a zi la un centru de plasament.

Parametrii vitali la internare: t- 38,0°C, pulsul (Ps) 155/
min, frecventa respiratiei (FR) 44/min, tensiunea arte-
riald (TA) 94/52 mmHg, saturatia cu oxigen (SpO2)-
92%, TRC- 3 sec., tegumentele palide-surii, calde,
moderat marmorate, cianozd periorald si periorbitald,
mucoasele vizibile curate, istmul faringian usor hipe-
remiat, ganglionii limfatici periferici nu se palpeaza,
elasticitatea si turgorul tesuturilor scazute, plica cuta-
natd revine usor la normal, respiratia asprd, diminuatd
bilateral, raluri uscate, dispnee mixtd moderata cu tiraj
intercostal cu participarea muschilor auxiliari, zgomotele
cardiace ritmice, atenuate, suflu sistolic la apex, abdo-
menul moale, ficatul si splina la rebordul costal.

Statutul neurologic: copilul constient, deschide ochii
spontan, urmareste, strabism convergent pe sténga,
pupilele (stinga=dreapta) OS=OD, fotoreactia prezents,
tonusul muscular majorat moderat, redoare cefalica
prezentd, ROT prezente, semne meningiene pozitive,
fontanela anterioara (FA) 3,0 x 3,0 cm, este bombata,
tensionatd, pulseaza.

Investigatiile initiale au ardtat anemie usoard, hemo-
globina (Hg) 109 g/l, eritrocite 3,3x10%1, numarul de
leucocite la limita de sus a normei 9,7x 109 /1. Probele
pentru aprecierea functiei renale, electrolitii si probele
hepatice - in limite normale. Viteza de sedimentare a
hematiilor - 8 mm/ora. Examenul lichidului cefalora-
hidian (LCR) a relevat o disociatie celulo-proteica: 69
celule/mcl, proteind 1,2 g/l, glucoza 1,0 mmol/l, cloruri
92 mmol/l, limfocite 46. La examenul prin neurosono-
grafie s-a constatat o ventriculomegalie si arhitectonica
creierului de ecogenitate stearsd, sporita, iar CT cere-
brala — hidrocefalie tetraventriculard de grad pronuntat
(decompensatd, posibil obstructiva), asociata cu edem
periventricular cu ingustarea difuzé a spatiilor cefalora-
hidiene extraaxiale, otitd medie pe dreapta, mastoiditd pe
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dreapta (fig. 1). CT a toracelui - calcifieri in ganglionii
limfatici paraaortali, subcarinali, parahilari bilateral (care
indicau indirect originea tuberculoasa), calcinate pulmo-
nare in S1, S9 pe dreapta si in S9, S10 pe stanga (fig. 2).

A fost stabilit diagnosticul: Tuberculoza ganglionilor
intratoracici. Meningitd tuberculoasd secundara. Hidro-
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cefalie tetraventriculara de grad pronuntat, posibil
obstructiva. Alte anemii prin carentd de fier. Malnutritie
proteino-energetica moderata.

Copilul a fost transferat la spitalul de ftiziopneumologie
pentru tratament specific. Evolutia cazului - cu amelio-

rare.

Fig. 1. Hidrocefalie tetraventriculara de grad pronuntat, asociat cu edem periventricular cu ingustarea difuza a spatiilor
cefalorahidiene extraaxiale.

Fig. 2. Calcifieri in ganglionii limfatici paraaortali, subcarinali, parahilari bilateral, calcinate pulmonare in S1, S9 pe dreapta
siin S9, S10 pe stanga.

Concluzii la cazul clinic 1. Prezentarea clinica specifica
unei meningite, in asociere cu rezultatele examinarilor
clinico-paraclinice sugestive unei meningite tubercu-
loase, in cadrul unui proces pulmonar specific, a conditi-
onat argumentarea corectd a diagnosticului si efectuarea
unui tratament specific, ceea ce s-a soldat cu o evolutie
pozitiva a bolii.

Caz clinic 2. O pacienta cu varsta de 17 ani, s-a adresat cu
acuze de neliniste, hipersalivatie, vome repetate, cefalee
difuzd, deviatia gurii si a limbii spre stanga, dereglari
de vorbire tranzitorii, dureri difuze in abdomen, apatie,
febra pana la 40°C. Cu 2 saptamani inainte de adresare
pacienta a urmat tratament ambulatoriu, avind semne
catarale, tuse, dureri in gat. Dupa 7 zile starea se agra-
veaza prin intensificarea cefaleei si obstructie nazald. Este
internata in spitalul raional, unde se efectueazd punctia
lombara, iar in LCR se constatd o deviatie celulo-pro-
teicd cu citoza — 24 celule pe contul limfocitelor, prote-
inorahie - 1,8 g/ , reactia Pandi +++, nivelul de glucoza
- 1,85 mmol/l. A fost initiat tratamentul cu Ceftriaxon,
insd nu s-au apreciat ameliorari in starea pacientei. Ulte-
rior, a fost transferatd in sectia de neurologie a IMsiC.
Examenul prin CT cerebrala nu a relatat initial semne de
afectare cerebrala.
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Antecedente: timp de 6 luni pacienta prezenta un
sindrom psihastenic, fiind consultata de psihiatru, iar, cu
4 luni inainte de aparitia simptomelor sus — numite paci-
enta a fost internatd in sectia de terapie intensiva a IMsiC
cu acuze de dureri abdominale, subfebrilitate, slibiciune
generald, inapetentd, greturi, vome repetate, abdomenul
madrit in dimensiuni. Cu scop de diagnostic, a fost efec-
tuatd laparoscopia. S-au eliminat 3 litri de lichid seros.
S-a efectuat adezioliza aderentelor intestinale. Rezultatul
examenului histopatologic: fragmente de tesut muscular
si tesut conjunctiv cu congestie venulara, hemoragii
focale prin diapedezi si necroza miliara cu reactie celu-
lara discreta macrofagala. Cu regret, prezenta elemen-
telor de necroza miliard, nu a atentionat medicul chirurg
spre o examinare mai detaliatd a pacientei.

Statusul neurologic la internare: tulburéri de constienta,
orientare slaba in timp si spatiu, periodic - excitatie.
Starea nervilor cranieni - fard semne patologice, deficit
motor — absent, reflexele osteotendinoase (ROT) D=S,
exagerate, prezent clonusul plantar bilateral, cu accent pe
dreapta, prezente semne meningiene pronuntate, astazie,
instabilitate in pozitia Romberg, tremor intentionat la
indeplinirea probei indice-nas. La radiografia toracica
s-au determinat semne de boald respiratorie acutd. Dupa
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o zi starea pacientei se agraveaza: constienta se dere-
gleaza pana la nivel de obnubilare - sopor, Scala Glasgow
- 9-10 puncte, se constata cefalee pronuntata, sindrom
febril, sindrom toxic, redoarea cefei pronuntata, semne
meningiene pozitive; obiectiv: tegumentele curate, pale;
mucoasele umede, curate; istmul faringian hiperemiat,
fard depuneri patologice; in pulmoni respiratie vezicu-
lara, raluri absente, zgomotele cardiace ritmice, atenuate,
abdomenul moale, accesibil la palparea profunda, ficatul
+2,0 cm de la rebordul costal; splina - normala, actele
fiziologice in limitele normei.

A fost stabilit un diagnostic preventiv: meningoencefalitd
acuta de etiologie neidentificata.

Au fost efectuate urmatoarele examindri: probele la gripa
- negative; LCR: citoza 77, neutrofile - 56, proteina —
1,68 g/1, glucoza - 0,6 mmol/l. S-a indicat tratament anti-
bacterian cu Cefatoxim si terapie antiedem (in confor-
mitate cu protocolul clinic national). Cu toate acestea,
starea pacientei se agraveaza in continuare. Luind in
considerare nivelul crescut al proteinei si nivelul scizut
al glucozei in LCR, s-a indicat consultatia ftiziatrului,
care a exclus diagnosticul de meningitd tuberculoasi
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(prin examindri specifice la tuberculozd). Se sugereaza —
meningita virald. S-a recomandat - Aciclovir. Cu toate
acestea, starea pacientei continua sa se agraveze. Se efec-
tueaza a 3-a punctie lombara (la 8 zile de la internare):
Reactia Pandi +++, citoza — 605 (neutrofile — 560, limf.
- 45), proteina - 2g/1, glucoza - 0,8mmol/l. Este efectuata
analiza repetatd pentru identificarea tuberculozei (Gene-
Xpert), care s-a dovedit a fi pozitiva. La examenul prin
CT a toracelui se determina prezenta ariilor fibro-atelec-
tatice in S3, S5 pe dreapta, S3, S5, S10 pe stanga, asociatd
cu prezenta bronsectaziilor; calcinat solitar in proiectia
ganglionilor limfatici subcarinali. CT abdominala: hepa-
tosplenomegalie de grad moderat si semne de colecis-
tita acuta. CT cerebrald repetatd: dinamicd negativa, cu
evolutie spre hidrocefalie decompensatd, obstructiva (fig.
3). Consultatia ftiziatrului repetata: se constata diagnos-
ticul de meningité tuberculoasa si se initiaza tratamentul
specific antituberculos. In pofida tratamentului intensiv
aplicat, starea pacientei se agraveaza pand la coma. Peste
15 zile de la spitalizare s-a instalat brusc un stop cardio-
respirator. S-au initiat masurile de resuscitare cardiopul-
monard care au durat 60 minute, dar fara efect, consta-
tandu-se moartea biologica.

Fig. 3. CT cerebral - se constata prezenta unei hidrocefalii interne ocluzante.

Epicriza clinico-anatomopatologica: In baza necropsiei,
examenului histologic si bacteriologic al materialului
necroscopic a defunctului, s-a constatat cid pacienta
suferea de o tuberculozi, forma generalizati cu afectarea
pulmonilor, ficatului, rinichilor, intestinelor, ganglionilor
limfatici si encefalului, care a dus la o intoxicatie tuber-
culoasd severd, urmata de insuficientd cardiorespiratorie
si edem cerebral.
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Concluzii la cazul clinic 1. Prezentarea clinicd cu tulbu-
rdri psihice timp de 6 luni, subfebrilitatea si manifestérile
gastrointestinale (cu 4 luni anterior), simptomele unei
meningite cu tulburdri LCR (proteinrahie accentuats,
glucorahie scizutd), au fost sugestive pentru o infectie cu
tuberculozd, care initial n-a fost confirmata prin exami-
niri specifice. Intarzierea diagnosticului si tratamentului
specific s-a soldat cu o evolutie nefavorabild a bolii.
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Discutii. In absenta unor criterii standardizate de
diagnosticare, in 2010, a fost propusd o definitie de
consens pentru meningita tuberculoasa (MTB), cu
scopul de a fi utilizata in cercetarea clinicd viitoare. Crite-
riile pentru definirea MTB sunt aplicabile indiferent de
varsta pacientilor, de starea infectiei cu virusul imuno-
deficientei umane (HIV) sau de resursele disponibile in
cadrul cercetdrii.

Pacientii sunt stratificati ca fiind definiti, probabili si
posibili pentru diagnosticarea MTB conform acestor

criterii [9].
I. Criteriile clinice includ:

Durata simptomelor > 5 zile (scor: 4)

Simptomele sistemice sugestive pentru TB (> 1 din
urmatoarele):

scadere in greutate / crestere redusd in greutate;
transpiratii nocturne;

tuse > 2 sdptamani (1 an);

un contact apropiat;

testul de sensibilitate la tuberculind pulmonari sau
testul de sensibilitate la tuberculind sau interferon
(IFN) pozitiv, numai la copii <10 ani (scor 2);

deficit neurologic focal (excluzdnd paraliziile
nervului cranian) (scor: 1);

- paralizie (scor: 1) si constientd modificata (scor: 1).
Scorul maxim al categoriei este 6.

II. Criteriile pentru lichidul cefalorahidian includ:

aspect clar (scor: 1);

celulele 10-500 / uL (scor: 1);
predominanta limfocitelor > 50% (scor: 1);
concentratia proteinelor > 1g /1;

raportul glucozei plasmatice <50% sau glucoza
absolutd a LCR < 2,2 mmol / L (scor: 1).

Scorul maxim al categoriei — 4.
III. Criteriile imagistice cerebrale includ:

hidrocefalie (scor: 1);

afectarea (sporire) meningeala bazald (scor: 2);

tuberculom (scor: 2);

infarct (scor: 1) si precontrast: hiperdensitate
bazala.

Scorul maxim al categoriei - 6.
IV.Dovadi a tuberculozei in altd parte, include:

radiografia toracicd sugerand semne de TB activa
=2;

miliar TB = 4 (scor: 2/4);
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- tomografie computerizata (CT) / imagistica prin
rezonantd magneticd (RMN) / ultrasunete pentru
TB in afara sistemului nervos central (SNC)
(scor: 2);

- bacili rapid identificati sau Mycobacterium
tuberculosis cultivat dintr-o altd sursd (ex.:
sputa, ganglioni, spalare gastrica, urina si culturi
de sange) (scor 4) si amplificare cu acid nucleic
pozitiv. M. tuberculosis (NAAT) extraneural
(scor: 4).

Scorul maxim al categoriei - 4.

Pacientul este etichetat ca fiind un caz de MTB definitiv
atunci cand sunt indeplinite criteriile clinice de comun
cu unul sau mai multe din urmatoarele criterii:

o MTB clasicd: LCR - panza de fibrind, numita ,,panza
de pdianjen”, Mycelium (M.) tuberculosis cultivat
din LCR sau M. tuberculosis LCR pozitiv de la un
pacient care prezintd simptome sau semne sugestive
pentru meningitd — TB in creier sau maduva spinarii,
impreund cu simptome sau semne sugestive si modi-

ficari ale LCR; sau meningita vizibila (la autopsie).

Diagnostic de MTB probabil: este etichetat atunci
cand sunt prezente criteriile de intrare clinica plus
un punctaj total de diagnosticare de 10 sau mai multe
puncte (cind imagistica cerebrald nu este disponibila)
sau 12 sau mai multe puncte (cAnd imagistica cere-
brala este disponibild) plus excluderea diagnosticelor
alternative. Cel putin 2 puncte ar trebui si provina fie
din LCR, fie din criterii imagistice cerebrale.

Diagnostic de MTB posibil: Criteriile de intrare clinica
plus un scor total de diagnosticare de 6-9 puncte
(cand imagistica cerebrald nu este disponibild) sau
6-11 puncte (cand este disponibild imagistica cere-
brala) plus excluderea diagnosticelor alternative [8].

Un eventual caz de MTB nu poate fi diagnosticat sau
exclus fara a efectua o punctie lombard sau imagisticd
cerebrala [8].

Un caz clasic de MTB prezintd, de obicei, un LCR cu
10-500 celule / pL care sunt polimonucleare initial si
limfocite mai tarziu. O raté scizutd de glucoza < 40 mg /
dl (rar < 20 mg / dl), sau un raport de glucozi < 50% in
LCR / plasma, sau un continut ridicat de proteine (400 —
5000 mg / dl), este sugestiv pentru diagnosticarea MTB.
Nivelul lactatului in LCR este, de obicei, ridicat la 5-10
mmol /1 (interval normal, 1,2-2,1 mmol / L). Consta-
tarile LCR mentionate mai sus nu sunt specifice pentru
MTB si pot fi vdzute in alte conditii, incluzdnd menin-
gita bacteriana non-micobacteriana tuberculoasid (MTB),
meningita fungica, Cryptococcus neoformans, meningita
carcinomatoasa si hemoragia subarahnoidiana [4].

Examindrile LCR trebuie efectuate cu coloratii speci-
fice. Randamentul examinarii LCR poate fi marit prin
unele masuri simple, cum ar fi prelevarea a cel putin 10
ml de proba LCR, efectuarea unei examinari repetate a
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esantionului i efectuarea unei punctii lombare inainte
sau imediat dupa inceperea tratamentului. De asemenea,
esantionul trebuie centrifugat la o forta de centrifugare
mare timp de 20 de minute, urmata de o examinare
atenta timp de cel putin 20 de minute [15].

Cel mai performant parametru biochimic pentru
»controlul” in TBM a fost adenozin — deaminaza (ADA),
cu o specificitate de 95% [13]. Activitatea medie ADA la
pacientii cu TBM a fost semnificativ mai mare decét la
pacientii din grupul non-MTB cu P <0,01, demonstrand
rolul sdu de adjuvant rapid si accesibil in diferentierea
TBM de cea non-TBM [2]. Masuratorile ADA s-au
dovedit a fi utile in prezicerea rezultatelor neurologice
slabe in cazurile de MTB pediatrica [7].

Un avans recent de diagnostic este Xpert MTB / rifampi-
cina (RIF), un test automatizat de amplificare a acidului
nucleic pentru MTB, aprobat de OMS (WHO) in decem-
brie 2010 [17].

Aceste metode moleculare sunt mai utile atunci cand
medicamentele impotriva tuberculozei au fost deja
initiate. Cateva studii relevéd sciderea numarului leucoci-
telor LCR si a nivelului proteic la pacientii HIV-pozitivi.
Examinarea LCR poate fi chiar normala la 5% dintre
pacientii cu HIV pozitivi cu TBM [3, 16].

Alte teste de diagnostic in MTB. Acestea includ testele
auxiliare care ne ajutd si ajungem la un diagnostic de
TBM. Testul cutanat cu tuberculind (test Mantoux):
poate fi nereactiv in 50% cazuri de TB la nivelul SNC. De
aceea, este utild sustinerea diagnosticului de TBM atunci
cand acesta este pozitiv, dar un Mantoux pozitiv izolat
nu poate fi folosit pentru a marca un caz de TBM, deoa-
rece reactiile fals pozitive / fals negative sunt cunoscute.
Radiografia toracicé: ajutd la localizarea semnelor de TB
activd, dar poate fi normald in 20% -50% din cazurile de
TBM. Miésurarea IFN-y eliberatd de limfocite: este un test
specific (70% -90%), dar cu o sensibilitate scazuta (50%
-70%). Este disponibil pentru diagnosticarea TB latente.
In prezent, utilizarea acestor teste este limitata in tarile in
curs de dezvoltare datorita costului ridicat [1].

In diferite studii efectuate pe o perioadi lungd de timp,
s-a demonstrat cd IRM are o sensibilitate mai mare decét
o scanare CT. O scanare CT poate fi normali initial in
aproape 30% din cazuri, ceea ce nu exclude initial posibili-
tatea unei TBM [1]. Constatérile obisnuite privind neuroi-
maginele observate in TBM sunt prezentate mai jos:

Hidrocefalie comunicanta — 80%;
Sporire meningeald bazald — 75%;
Infarcte cerebrale — 8-44%;
Tuberculoame - 8-31%.

Tratamentul. In conformitate cu orientirile recente
revizuite privind programul national de control al
tuberculozei (2016), a fost propus un regim zilnic cu
combinatie de doze fixe de medicamente antituberculoase
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de prima linie. Pentru cazurile de TB nou - diagnosticate,
tratamentul in faza intensivd va consta in 8 siptaimani de:
(1) izoniazid, (2) RIF, (3) pirazinamida si (4) etambutol
in doze zilnice conform celor patru categorii de banda
de greutate. Nu va fi necesard extinderea fazei intense.
Numai pirazinamida va fi oprita in faza de continuare, in
timp ce restul vor fi continuate ca doze zilnice [10].

Potrivit recomandarilor Societdtii Americane de TUB/
Centrul pentru Controlul si Prevenirea Bolilor (CDC) /
Societétii de Boli Infectioase din America (2003), se reco-
manda un regim de 9-12 luni.

Recomandarile Societitii Britanice de Infectie (2009)
sugereaza un minim de 12 luni, in timp ce recomandarile
OMS (2010) justifica tratamentul de 9-12 luni, pentru a
reduce riscul de invaliditate si de mortalitate.

Dozele recomandate ale preparatelor intr-un caz de
TBM, sunt urmitoarele:

Rifampicind: 10-15 mg / kg / zi (maxim 600 mg)

Isoniazid: 10-15 mg / kg / zi (maxim 300 mg)
Pyrazinamida: 30-35 mg / kg / zi (maxim 2 g)
Ethambutol: 20 mg / kg / zi (maxim 1 g)

Prednisolon: 2-4 mg / kg / zi timp de 4-6 saptaméni,
urmati de reducerea in urmatoarele 2-3 sdptimani.

Urmdrirea clinica trebuie efectuatd cel putin o datd pe
luna. In cadrul ei se evalueaza

ameliorarea simptomelor, cresterea in greutate si se efec-
tueazd monitorizarea oricarei reactii adverse la trata-
mentul antituberculos (TAT).

Pentru cazurile de tuberculoza pulmonara asociata,
trebuie efectuata o examinare a frotiului sputei la sfar-
situl fazei intense si la finalizarea tratamentului. In caz
de agravare clinica, aceasta poate fi efectuatd oricand,
chiar si in timpul fazei continui. O radiografie toracica
ar trebui sa fie oferitd oricand este necesar. Testul func-
tiei hepatice trebuie obtinut la momentul initial, la 2, 4,
6 si 8 saptamani si apoi lunar pentru primele cateva luni
de tratament. Testarea HIV trebuie efectuata in toate
cazurile de tuberculozd. Se recomandd o urmarire pe
termen lung la sfarsitul perioadei de 6, 12, 18 si 24 luni.
In timpul tratamentului TAT, copilul trebuie monito-
rizat pentru reactii adverse ale TAT [1].

Complicatiile intalnite frecvent in timpul tratamentului.
Din cauza prezentei initial a semnelor si simptomelor
nespecifice, a lipsei anumitor criterii de diagnosticare si a
sensibilitatii scazute a diferitelor teste, majoritatea cazu-
rilor de TBM sunt diagnosticate foarte tarziu. Ca urmare,
acestea au fost asociate cu un risc crescut de complicatii
ulterioare.

Imediate:

Tulburari electrolitice: Hiponatriemia este cea mai
frecventd (35% -65% cazuri) / sindromul de secretie
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inadecvatd a hormonului antidiuretic (ADH) / sensi-
bilitatea renala la ADH.

o Convulsii: Aproape 50% din copiii prezinta crize
convulsive. Acestea pot fi tonico-clonice focale sau
generalizate, in functie de implicarea SNC. Fenitoina
ramane cel mai frecvent medicament antiepileptic de
alegere. Altele, inclusiv valproatul, trebuie evitate din
cauza riscului crescut de hepatotoxicitate. Alte medi-
camente antiepileptice pot afecta metabolismul medi-
camentelor TAT.

o Tensiunea intracraniand crescutd: trebuie monitori-
zatd, cu mdsuri de presiune intracraniana antirezis-
tenta.

o Vasculita: apare in cazul vasospasmului cerebral, infla-
matiei meningelor sau vasculopatiei obliterative. Artera
carotidd interioard distala, artera cerebrald mijlocie
proximala si ramurile sale perforante raméan cele mai
comune locatii implicate. Corticosteroizii, datoritd
rolului lor antiinflamator au fost utilizati pe scard larga
in vasculite. Totusi conform unor studii recente, corti-
costeroizii nu reduc in mod semnificativ numarul de
infarcte noi sau amploarea hemiplegiei reziduale la
copii sau adulti. Doar aspirina ar putea reduce inci-
denta accidentului vascular cerebral, dar acest efect
trebuie confirmat in studii mai mari [5, 11, 14].

Complicatii pe termen scurt:

o Hidrocefalie comunicantd: Aproximativ 80% din
cazurile de TBM, mai frecvente decét cele noncomu-
nicantd (acetazolamida si furosemidul). O interventie
chirurgicala si o manevrare ventriculoperitoneald
(VP). Trebuie luatd in considerare si posibilitatea
meningitei piogenice.

o Paralizia nervilor cranieni
o Diabet insipid
o Tensiunea intracraniana crescuta (HIC)

Complicatii pe termen lung:

o Incapacitate cognitiva

o Epilepsie

o Accident vascular cerebral
o Hidrocefalie

o Mieloradiculopatie

o Implicarea hipotalamicd: obezitatea, pubertatea
precoce, diabetul insipid, sindromul Frohlich (adipo-
zogenital) si intarzierea cresterii.

Sechele:
o Defecte cognitive / dizabilitati intelectuale

o Efectele emotionale: pacient nefericit si anxios,
scurt-temperat, perseverent si agresiv

o Limitari fizice
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o Cefalee

o Epilepsie

 Deficit neurologic

o Probleme de comportament
o Salivatie

o Orbire

o Surditate

o Nespecifice [12]

Prognoza. Stadiul clinic si virsta la care este initiat trata-
mentul este cel mai important determinant pentru supra-
vietuire si sechele. Vérsta tinerilor, malnutritia, hidro-
cefalia, prezenta deficientelor neurologice focale, boala
miliard, boala debilitantd care sta la bazd sau infectia
HIV, sunt asociate cu prognosticul sirac. Aproape 10%
-85% din toate cazurile dezvoltd sechele la maxim in
etapa a 3-a. Recurenta sau aparitia simptomelor noi, a
semnelor fizice si radiologice (expansiune neobisnuitd
sau formarea unei noi leziuni tuberculoase) la un pacient
care a prezentat anterior o ameliorare cu TAT adecvata,
este numita reactie paradoxala. Mai frecvent observata la
persoanele coinfectate cu HIV, poate afecta de asemenea
2% -15% din populatia HIV-negativa [1].

Concluzii: Tuberculoza la copii este o problema majora
de sandtate publica in tarile cu un nivel economic precar,
meningita tuberculoasd, cea mai frecventa forma a tuber-
culozei sistemului nervos central fiind o complicatie
grava cu mortalitate si morbiditate ridicata. Simptomele
cardinale ale meningitei tuberculoase sunt febra si cefa-
leea, acestea intalnindu-se si in alte neuroinfectii, ceea ce
necesita o vigilenta maxima din partea medicilor in stabi-
lirea corectd a diagnosticului. Majoritatea cazurilor de
MTB sunt diagnosticate cu intarziere, astfel ca, in ciuda
terapiei adecvate, morbiditatea si mortalitatea continua
sd ramana ridicate.
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