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RESUME « Malgré I’augmentation de la fréquence de la tuberculose en Afrique, due en partie a la pandémie du
VIH, les publications sur la tuberculose néonatale ou congénitale restent rares et peu en rapport avec ’infection
VIH de la mere. Evaluer les aspects épidémiologiques et cliniques de la tuberculose du nouveau-né dans une loca-
lité de forte endémie de VIH et de tuberculose, tel a été le but assigné a cette étude. Durant deux ans, tout nou-
veau-né admis au Centre hospitalier universitaire-Campus de Lomé pour des signes faisant discuter le diagnos-
tic de tuberculose a bénéficié d’une exploration. Le profil clinique de la tuberculose du nouveau-né et ses rapports
avec celle de la mere infectée ou non par le VIH ont été déterminés. Des 79 nouveau-nés ainsi explorés, 13 avaient
une tuberculose néonatale. Huit d’entre eux sont nés de mere infectée par le VIH et la tuberculose. Sept étaient
atteints de tuberculose congénitale. Les signes cliniques prédominants étaient : la détresse respiratoire (10/13), la
fievre(9/13), I’hépatomégalie (9/13), le retardde croissance intra-utérine (8/13), la stag n ation ou la perte de poids
(6/13), 1a toux (4/13) et la splénomégalie (4/13). Chez aucune des meres le diagnostic de VIH et de tuberculose n’était
établi avant I’admission de leurs nouveau-nés. Quatre nouveau-nés et deux meres sont décédés au cours des trois
mois suivant I’accouchement. Cette étude de la tuberculose du nouveau-né de mere infectée ou non par le VIH
demande des méthodes de diagnostic précoce, des protocoles thérapeutiques consensuels et d’autres études sur
champ géographique étendu pour en préciser 1’épidémiologie et réduire la forte létalité.

MOTS-CLES ¢ Tuberculose - VIH + Nouveau-né - Mére.

TUBERCULOSIS IN THE NEWBORN: RECRUDESCENCE IN AREAS WITH HIGH ENDEMIC HIV INFECTION

ABSTRACT - Despite the rising prevalence of tuberculosis due in part to the HIV pandemic in Africa, there have been few
rep o rts describing neonatal or congenital tuberculosis and its association with maternal HIV infection has been ra re. The pur-
pose of this study was to evaluate the clinical and epidemiological features of tuberculosis in newborns from areas with high
endemic rates of both tuberculosis and HIV infection. During the 2-year study period all neonates admitted to the Campus
Teaching Hospital in Lomé, Togo for differential diagnosis of symptoms compatible with tuberculosis were investigated. The
clinical profile of tuberculosis in the newborn was correlated with that of the mother with or without HIV infection. Perinatal
tuberculosis was diagnosed in 13 of the 79 newborns investigated including 8 whose mothers were co-infected by HIV and tuber-
culosis. Seven cases were classified as congenital tuberculosis. The predominant clinical features were respiratory distress (10/13),
fever (9/13), hepatomega ly (9/13), intra-uterine growth re tard ation (8/13), stagnation or loss of weight (6/13), cough (4/13) and
splenomegaly(4/13). Diagnosis of mat e rnal HIV and tuberculosis infection was never made prior to newborn admission to our
department. Four newborns and two mothers died within 3 months after childbirth. This study on perinatal tuberculosis in
children born to mothers with or without HIV infection demonstrates the need for early diagnostic methods, consensual the-
rapeutic protocols, and further study in larger geographical area to specify epidemiologic features and reduce high mortality.

KEY WORDS ¢ Tuberculosis - HIV - Newborn - Mother.

I a tuberculose et I’infection par le virus de I’immuno-
déficience humaine (VIH) sont endémiques en Afrique
en général et au Togo en particulier ou la prévalence en 2001
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était de 83 pour 100 000 habitants pour la premiere affection
et de 6% pour la deuxieme (1). Contra irement a I’adulte chez
lequel les caractéristiques de cette co-infection ont été bien
étudiées, les rappontsentre les deux agents path ognes chez
I’enfant sont mal connus et peu d’études sur le retentissement
réciproque des deux affections sur le pronostic sont dispo-
nibles (2-7). Longtemps assimilée a une contamination post-
natale, la tuberculose congénitale a toujours été rare et aucune
augmentation de sa fréquence dans les pays de forte endé-
mie de VIH n’a été signalée. Au Centre hospitalier univer-
sitaire de Lomé, aucun cas de tuberculose périnatale
n’avait été signalé jusqu’en 2000. Apres I’identification de
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nos premiers cas en 2001 (7), nous avons initié une recherche
systématique de la tuberculose devant toute symptomatolo-
gie néonatale évocatrice du diagnostic. Cette étude visait a
évaluer les aspects épidémiologiques et cliniques de la tuber-
culose du nouveau-né dans une localité de forte endémie de
VIH et de tuberculose. Nous avons ainsi décelé de 2001 a
2002, 13 cas que nous présentons dans ce travail, en souli-
gnant la résurgence en milieu de forte endémie de VIH et les
difficultés de diagnostic et de prise en charge de cette affec-
tion.

MALADES ET METHODES

Malades

De janvier 2001 a décembre 2002, tout nouveau-né
admis dans I’unité de soins néonatals du CHU-Campus pour
des symptomes faisant discuter le diagnostic de tuberculose
a bénéficié d’une exploration a la recherche de cette affec-
tion. Le CHU-Campus ne disposant pas d’une matemité, cette
unité accueille des nouveau-nés malades venus de 1’ensemble
de la ville de Lomé. Nous avons recueilli les signes diniques
et paracliniques de la tuberculose du nouveau-né et étudié
I’épidémiologie et les rappor1ts de celle-ci avec la tuberculose
de la mere co-infectée ou non par le VIH. L’évolution en
termes de mortalité et morbidité jusqu’au moins six mois
d’age postnatal a été suivie. Les criteres retenus pour I’en-
quéte étaient : chez le nouveau-né, des signes cliniques et
radiologiques d’aggravation d’une broncho-pneumopathie,
la présence d’une toux des les premieres semaines de vie, une
lymphocytose élevée sans isolement de germe dans le liquide
céphalorachidien, et chez la mere la suspicion ou le dia-
gnostic d’une tuberculose. La tuberculose du nouveau-né a
été considérée comme congénitale si au moins un des criteres
de Cantwell (8) était rempli : -manifestations tuberculeuses
au cours de la premiere semaine de vie, -1ésion granuloma-
teuse hépatique spécifique, -tuberculose du placenta ou du
tractus génital maternel, -exclusion d’une possible trans-
mission postnatale.

Méthodes

La recherche de bacilles acido-alcoolorésistants
(BAAR) a I’examen direct et I’isolement de Mycobacterium
tuberculosis aux cultures du liquide gastrique obtenu tot le
matin avant toute alimentation,les aspirations trachéales, les
hémocultures et cultures du liquide céphalorachidien, I’in-
tradermoréaction a la tuberculine (IDR) a 10 Ul, la radio-
graphie du thorax, I’hémogamme, le dosage de la biliubine
et des enzymes hépatiques, ont composé 1’exploration de la
tuberculose chez le nouveau-né. En cas de déces, des préle-
vements hépatiques et pulmonaires ont été réalisés pour ex a-
mens histologiques et cultures mycobactériologiques.

Chez la mere, radiographies du thorax, biopsies de
I’endometre par cure t age, apres consentement, pour examen
microscopique et culture a la recherche de M. tuberculosis,
sérologie du VIH, hémocultures et IDR ont été effectuées.
L’interrogatoire a recherché si mere et nouveau-né étaient
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vaccinés par le BCG et précisé chez la mere, 1’ agede la gros-
sesse et chez le nouveau-né, 1’age postnatal aux premieres
manifestations de la tuberculose. Le traitement antituberc u-
leux initié apres les prélevements bactéri ol ogiques associait
isoniazide et rifampicine a 15mg/kg/j et éthambutol a
20mg/kg/j : ces doses étant les moyennes de celles utilisées
dans la littérat ure (9, 10). Le consentement des meres a 1’ex-
ploration a été obtenu apres un entretien sur les deux affec-
tions que leurs nouveau-nés et elles-mémes pouvaient éve n-
tuellement porter.

Les données ont été analysées a I’aide du logiciel Epi-
info, avec utilisation du 2 dans la comparaison des variables
qualitatives et de 5% comme seuil de significativité retenu.

RESULTATS

Nouveau-nés

Au cours de la période d’étude, 79 nouveau-nés por-
teurs de signes évocateurs de tuberculose ont été explorés.
Le diagnostic de tuberculose a été confirmé chez 13 nouveau-
nés : dix par examen direct des prélevements, deux par cul-
tureset un par étude histologique de biopsies hépatiques post
morem. Les caractérnstiques cliniques des nouveau-nés sont
résumées au tableau I. Sept des 13 nouveau-nés étaient por-
teurs d’une tuberculose congénitale et les autres ne répon-
daient pas aux criteres diagnostiques car nous ne pouvions
pas éliminer une transmission postnatale de la tuberculose.
Les principaux signes cliniques étaient : la détresse respira-
toire (10/13), la fievre (9/13), I’hépatomégalie (9/13), un
retard de croissance intra-utérin (8/13), une stagnation ou
perte de poids (6/13), la toux (4/13) et la splénomégalie
(4/13). Les images radiologiques les plus fréquentes étaient
des opacités latémtrachéales évoquant des adénopahies, des
aspects réticulonodulaires diffus et une pleurésie. Nous
n’avons trouvé aucune différence significative dans le pro-
fil clinique des cas de tuberculose congénitale issus de mere
co-infectée par le VIH et ceux de mere non infectée par le
VIH. Le poids de naissance moyen était de 2,15 + 0,95 kg
chez les nouveau-nés de mere co-infectée par le VIH et de
2,55 + 0,75 kg chez le nouveau-né de mere non infectée par
le VIH (p=0,05). L’age postnatal moyen au début des mani-
festations cliniques était de 11 + 10 jours chez les premiers
et 10 £ 9 jours chez les seconds (p=0,54 ). Quatre nouveau-
nés dont trois de mere co-infectée par le VIH sont décédés,
tous dans les trois premieres semaines de vie.

Meéres

Le diagnostic de tuberculose et le sérodiagnostic du
VIH n’étaient pas établis chez les 13 meres avant 1’admis-
sion de leurs nouveau-nés dans notre unité. Huit d’entre elles
étaient co-infectées par le VIH et cinq n’étaient pas vaccinées
par le BCG. Le tableau II montre les caractéristiques cli-
niques de la tuberculose des meres des nouveau-nés
malades. Les premieresmanifestations de la tuberculose ont
débuté chez elles a 6-8 mois de grossesse et chez cinq d’entre
elles, des métrorragies en post-partum ont conduit au dia-



Tuberculose du nouveau-né : résurgence en milieu de forte endémie de VIH

Tableau I- Caractéristiques cliniques des nouveau-nés atteints de tuberculose.

Cas AG* RCIU® PN° VIH* AP-N° Toux Détresse  Fievre Hépato Spléno Perte/stagn’ Adéno  Evolution
(SA) (2) Mere au début respiratoire mégalie mégalie de poids  pathies a6 mois
1 39 Non 2900 +) 9j Non Oui Oui Oui Non Oui Médiastinales Décédé
2 40 Non 3100 18j Oui Oui Oui Oui Non Oui Médiastinales Décédé
3 40 Non 2800 (+) 1j Non Oui Non Non Non Non Non Vivant
4 39 Out 1980 (+) 73 Out Out Out NoN Out Out NoN VIVANT
5 35 Oui 1750 +) 1j Non Oui Non Oui Non Oui Médiastinales Décédé
6 35 Oui 1800 -) 1j Non Oui Oui Oui Oui Non Non Décédé
7 40 Oui 2600 ) 1j Non Oui Non Non Non Non Non Vivant
8 40 Oui 2800 -) 15j Non Oui Oui Oui Non Non Non Vivant
9 33 Oui 1500 (+) 7 Non Oui Non Non Non Non Non Vivant
10 33 Oui 1200 (+) 17j Non Oui Oui Oui Non Non Non Vivant
11 39 Oui 2600 (+) 22j Oui Non Oui Oui Oui Oui Médiastinales® Vivant
12 40 Non 3300 ) 13j Non Non Oui Oui Oui Non Non Vivant
13 37 Non 2500 ) 20j Oui Non Oui Oui Non Oui Non Vivant
(%) : 4ge gestationnel ; (°) : retard de croissance intra-utérine ; (°): poids de naissance; (*): sérologie du VIH ; (°): 4ge postnatal de début clinique ;
(") : perte ou stagnation de poids ; (¢) : adénopathies médiastinales et périphériques.
Tableau 1I- Caractéristiques cliniques des méres de nouveau-nés atteints de tuberculose.
Cas Sérologie Vaccinée  Sujet- AG*  Pathologieen BK dans Radiologie* Biopsie Tuberc Tuberc Tuberc  Evolution
duVIH par BCG contact audébut post-partum crachats® du thorax utérine’ pulmon® ganglion’  génitale
(mois)
1 -) Non Tante 8 Toux-fievre (+) NA: Non faite Oui Vivante
2 (+) Non Oncle 7 Toux-fievre (+) NA: Non faite Oui Vivante
3 (+) Non Pere 7 Métrorragies +) NA: Positive Oui cervicale  Génitale Vivante
4 (+) Non Couple 7 Métrorragies (+) NAC" Positive Oui Génitale  Vivante
5 (+) Oui Néant 7 Toux-fievre (+) Miliaire Non faite Oui Décédée
6 -) Oui Néant 6 Métrorragies -) Pleurésie Positive Pleurésie Génitale  Vivante
7 -) Oui Néant 8 Toux-fievre -) pleurésie Non faite Oui Décédée
8 -) Non Néant 7 Toux-fievre (+) Miliaire Non faite Oui Vivante
9 +) Oui Néant 7 Métrorragies (+) PN’ Positive Oui Génitale  Vivante
10 (+) Oui Néant 8 Néant (+) PN Non faite Oui Vivante
11 (+) Oui Tante 6 Néant -) NA: Non faite Oui Vivante
12 -) Oui Mere 8 Néant (+) Normale Non faite Non Vivante
13 (+) Oui Mere 6 Métrorragies -) Normale Positive Non Génitale  Vivante

(%) : 4ge gestationnel au début clinique; (*) recherche de bacilles de Koch; (°) : radiographie du thorax ; (%) : biopsie utérine (recherches effectuées : histo-
logie, présence de BAAR au direct, cultures) ; (°) tuberculose pulmonaire ; (*) tuberculose ganglionnaire ; (*) nodules et adénopathies ; (*) nodules, adé-

nopathies, images cavitaires ; (*) pneumopathie.

gnostic de tuberculose génitale grace a des prélevements
endométriaux par curetage. Toutes les meres ont été mises
sous traitement antituberculeux aussitdt le diagnostic établi
mais deux meres dont une co-infectée par le VIH, sont décé-
dées en suites de couches.

DISCUSSION

Excepté une étude sud-africaine de 11 nouveau-nés
atteints de tuberculose dont six (55 %) de meres co-infectées
par le VIH (4), nous n’avons pas retrouvé dans la littérature
d’autres séries parlant de 1’infection par la tuberculose et le
VIH chez le nouveau-né et sa mere. Avec 11 cas de tuber-

culose néonatale colligés en un an, cette étude sud-afri-
caine(4) differe de la notre (13 cas en deux ans) par sa fré-
quence plus élevée : ceci pourrait s’expliquer par les diffé-
rences de prévalence du VIH et de la tuberculose dans ces
deux zones d’études, Durban 1996-97 (Afrique du Sud) et
Lomé 2001-02 (Togo). En effet, la prévalence du VIH et de
la tuberculose était respectivement de 23% et 413 pour
100000 habitants a Durban (4, 11) et de 11% et 87 pour
100000 habitants a Lomé (1). En Afrique, au cours des dix
dernieres années, la presque totalité des cas de tuberculose
néonatale a été publiée par les pays de la région mdidionale
(4, 6, 12-17). Bien des cas de tuberculose néonatale ont pu
échapper au diagnostic dans notre étude, faute de faisceau
suffisant de signes évocateurs, mais la tuberculose néonatale
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n’est pas une infection fréquente. Une recherche systémaique
de la tuberculose chez tout nouveau-né méme en zone de
forte endémie comme la nétre ne parait pas rentable. La
radiographie du thorax, anormale dans la majorité des cas (9),
les cultures mycobactériologiques des prélevements et la
polymerasechain reaction (PCR) contribuent pour beaucoup
au diagnostic de la tuberculose néonatale. Cependant dans
notre pays, faute de moyens techniques, la PCR est irréali-
sable et les cultures sont difficilement obtenues. L’infection
du placenta ou du tractus génital maternel, indispensable a
la transmission congénitale reste souvent cliniquement
nmuette, entravant le diagnostic ante- ou per-n atal de la tuber-
culose génitale qui, dans notre étude, n’a été fait qu’en post-
partum devant des métrorragies.

La transmission du VIH1 de la mere a I’enfant a été
estimée récemment a 25-45% et celle de la tuberculose a 15%
en Afrique du Sud (18).

La résurgence de la tuberculose sous I’impact de la
pandémie du VIH, bien décrite chez I’adulte (5), pourrait étre
a ’origine de la ré-émergence de la tuberculose néonatale.
Mais, faute peut-étre d’études de grandes cohortes et sur
champ géographique étendu, cette hypotheése n’est pas confir-
mée par les travaux jusque-1a disponibles. En effet, en 1992,
les analyses post-mortem de 86 nouveau-nés de mere co-
infectée par le VIH au Zimbabwe n’avaient identifié aucun
cas de tuberculose (19). En 1997, I’existence d’une co-infec-
tion VIH-tubemiose du nouveau-né a été signalée dans une
premieresérie sud-africaine (4), qui comptait déja trois nou-
veau-nés co-infectés parmi six nés de mere co-infectée par
le VIH. Une telle fréquence dans un hopital régional ot 23%
des femmes suivies en anténatal étaient infectées par le VIH
suggere un lien synergique entre les deux affections. La
synergie entre le VIH et la tuberculose, déja établie chez
I’adulte (20), pourrait s’accentuer chez la femme enceinte co-
in fectée a cause de la dépression immun ologique de la gros-
sesse et faciliter ainsi une transmission verticale des deux
affections. La proportion des nouveau-nés de meres co-infe c-
tées par le VIH, de 55% dans la série sud-africaine (4) et de
62% dans la notre, évoque une participation de la pandémie
du VIH a la résurgence de la tuberculose néonatale, mais des
études de grandes cohortes de femmes enceintes sont néces-
saires pour étayer cette hypothese.

Le traitement de la tuberculose chez le prématuré, le
nouveau-né a terme et le nourrisson de moins de trois mois,
ages habituels de découverte de I’affection se heurte a
quelques obstacles : la rareté des formes galéniques pédia-
triques d’antituberculeux et la disparité des posologies, les
associations d’antituberculeux et durées de traitement, toutes
tres différentes d’un auteur a I’autre et en général alignées
sur les protocoles thérapeutiques de 1’enfant plus 4gé. Ainsi
variaient les posologies de la rifampicine (10 a 20 mg/kg/j,
soit 15 mg/kg/j en moyenne avant trois mois d’age), de I'iso-
niazide (5 a 20mg/kg/j avec 10 mg/kg/j en moyenne chez le
prématuré) et de 1I’éthambutol (10 a 25 mg/kg/j avec
10 mg/kg/j en moyenne chez le prématuré). Il n’existe pas
de protocole thérapeutique consensuel. Nous avons di uti-
liser les produits disponibles localement et aux doses
moyennes conseillées dans la littérature (9, 10), mal gé1’hé-
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patotoxicité de I’isoniazide surtout en association avec la
rifampicine et la toxicité oculaire (difficile a surveiller) de
I’éthambutol. En outre, le traitement antituberculeux simu 1-
tané de la mere et de I’enfant doit tenir compte de I’excré-
tion lactée des antituberculeux, de la difficile séparation mere-
enfant et des risques liés a I’arrét de 1’allaitement maternel
en milieu africain.

Le taux de mortalité parmi ces nouveau-nés, de 30,7%
dans notre étude, varie de 22 a 50% dans la littérature (9,21).

Cette étude suggere que la résurgence de la tubercu-
lose sous I’impact de la pandémie du VIH a pour consé-
quences I’infection par la tuberculose et le VIH de la femme
enceinte et la ré-émergence de la tuberculose chez le nou-
veau-né. Le recul chez les nourrissons n’est pas suffisant pour
déteminer les caractéristiques de la tuberculose des nouveau-
nés infectés par le VIH par rapport aux non infectés. Des
études ultérieures sur champ géographique étendu sur I’in-
fection par ces deux agents path ogenes de la femme enceinte
et de son enfant, la re cherde de méthodes de diagnostic pré-
coce et de protocoles thérapeutiques consensuels de la tuber-
culose du nouveau-né sont indispensables pour en préciser
I’épidémiologie et en réduire la forte 1étalité.
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