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Abréviations

17-OHP : 17-hydroxyprogestérone
ACTH : Adrénocorticotrophine

AFDPHE : Association Francaise pour le Dépistage et la Prévention des Handicaps de
I’Enfant

ARDPHE : Association régionale pour le dépistage et la prévention des handicaps de I’enfant
CNCDN : Centre national de coordination du dépistage néonatal

CNPDN : Comite national de pilotage du dépistage néonatal

CRDN : Centre régional de dépistage néonatal

CRH : Corticolibérine

CREF : Corticotropin-Releasing Factor

DELFIA : Dissociated-Enhanced, Lanthanide Fluorescence Immunoassay
DHEA : Déhydroépiandrostérone

HCS : Hyperplasie Congénitale des Surrénales

HLA : Human Leukocyte Antigen

MCAD : déficit en acyl-CoA déshydrogénase des acides gras a chaine moyenne
MRUN : Maternité Régionale Universitaire de Nancy

PAI : Protocole d’Accueil Individualisé

PMI : Protection Maternelle et Infantile

PMSI : Programme de Médicalisation des Systemes d'Information

PNDS : Protocole National de Diagnostic et de Soins

S-DHEA : Sulfate de Déhydroépiandrostérone

SA : Semaines d’Aménorrhée

SRAA : Systéeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone
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Introduction

Le depistage néonatal fait partie d’une action de santé publique ayant pour but de rechercher

chez les nouveau-nés des maladies rares mais graves, qui sont a ce jour en France :

- L’hyperplasie congénitale des surrénales,
- L’hypothyroidie périphérique,

- La mucoviscidose,

- La phénylcétonurie,

- Etla drépanocytose.

Une extension de ce dépistage, notamment au déficit en Acyl-Coenzyme A déshydrogénase
des acides gras a chaines moyennes (MCAD), est actuellement en discussion.

Ces pathologies, pour la plupart d’origine génétique, peuvent avoir des conséquences graves
sur la santé des enfants, et ce des les premiers jours de vie, voire parfois mettre en jeu leur

pronostic vital.

Le dépistage néonatal permet, grace a un diagnostic précoce (souvent avant I’apparition des
signes de la maladie), la mise en route de thérapeutiques simples rapidement apres la

naissance, et permet ainsi d’améliorer le pronostic de ces enfants.

Ce dépistage est realise au plus tét a 48h de vie, au mieux a 72h de vie, par une goutte de

sang, le plus souvent prélevée au talon du nouveau-né, puis déposée sur un carton buvard.

Le dépistage de I’hyperplasie congénitale des surrénales par déficit en 21-hydroxylase dans la
forme  classique  fait partie de ce programme de santé  publique.
Le taux de 17 hydroxyprogestérone (17-OHP) sanguin est ainsi dosé, a partir du carton
buvard, par méthode radio-immunologique ou immunofluorimétrique.
Si celui-ci est anormalement élevé, une alerte est générée dans le centre régional de dépistage

dont depend le nouveau-né, qui organise par la suite, la prise en charge de I’enfant.

De nombreux facteurs peuvent entrainer une hausse de la 17-OHP, sans lien avec un déficit en
21 hydroxylase, et certains d’entre eux ont été étudiés et décrits, notamment la prématurité,

les petits poids pour I’age gestationnel, ou encore des pathologies néonatales intercurrentes.

La toxicomanie maternelle (notamment aux opioides) semble étre associee également a des
taux élevés de 170H-P, avec de nombreux faux positifs dépistés dans notre expérience

nancéienne.
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Cette supposition, non décrite dans la littérature a notre connaissance, nous incite a

s’interroger sur la présence ou non, d’une relation entre ces deux variables.
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2 Données de la Littérature

2.1 Fonctionnement de la glande surrénale du nouveau-né

2.1.1 Embryologie

Le corps humain est constitué de deux glandes surrénales, situées au-dessus du péle supérieur
de chague rein, dont les sécrétions hormonales sont indispensables a la maturation du feetus et
permettent un  équilibre  nécessaire a sa survie en période néonatale.
Les glandes surrénales ont une origine embryonnaire double : le corticosurrénale (ou cortex

surrénalien) a une origine mesoblastique, dont le développement est lié a celui des gonades.

La médullosurrénale quant a elle, est d’origine neuroectoblastique.

Durant le premier trimestre de la grossesse, les surrénales subissent une croissance
considérable, non dépendante de I’Adrénocorticotrophine (ATCH). Par la suite, cette
croissance est plus lente et réguliére, sous dépendance de I’ACTH, nécessaire au

développement fonctionnel et morphologique des glandes.(1)

Dés la huitieme semaine de développement, la corticosurrénale se distingue majoritairement
en cortex feetal, responsable de la synthese de Sulfate de Dehydroépiandrostérone (S-DHEA)
et Déhydroépiandrostérone (DHEA), et en cortex permanent, responsable de la synthese de
minéralocorticoides.

A partir du deuxiéme trimestre de grossesse, on distingue une troisiéme zone, nommée zone

de transition, lieu de la sécrétion de cortisol.

Dés le cinquiéme mois de développement, le cortex feetal régresse, pour disparaitre totalement

aux environs des 12 mois de vie du nourrisson.(2—4)

2.1.2 Physiologie

La glande surrénale est constituée de plusieurs zones distinctes : la corticosurrénale et la

médullosurrénale.

La corticosurrénale est elle-méme séparée en :

- Zone glomérulée, lieu de synthese des minéralocorticoides, régulée par le systeme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA), participant a la régulation de la pression artérielle et de la
kaliémie ;
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- Zone fasciculée, lieu de synthése des glucocorticoides, dont la sécrétion est sous controle
hypothalamique par le biais de la Corticolibérine (CRH), stimulant la synthese d’ACTH par
I”’hypophyse.

Les glucocorticoides participent au maintien de la pression artérielle, la glycémie, et stimulent
la néoglucogenese hépatique.

- Zone réticulée, lieu de synthése des androgenes surrénaliens (SDHEA et DHEA), convertis

en testostérone dans les tissus périphériques.

La médullosurrénale, quant a elle, sécréete des catécholamines, I’adrénaline et la

noradrénaline.

2.1.3 Stéroidogenese surrénalienne

Glucocorticoides, minéralocorticoides et androgénes surrénaliens sont des stéroides
surrénaliens. Ils sont synthétisés a partir du cholestérol provenant principalement des
lipoproteines circulantes.

Deux familles d’enzymes sont impliquées dans la stéroidogenese surrénalienne : les

cytochromes P450 et les oxydoréductases.
Ainsi, une cascade enzymatique, permet d’obtenir a partir du cholestérol : (Figure 1)

- les minéralocorticoides dans la zone glomérulée, sous I’action de la 3B-hydroxystéroide

déshydrogénase, de la 21- hydroxylase et de la 11p-hydroxylase.

- les glucocorticoides dans la zone fasciculée, grice aux cellules exprimant la 17a-
hydroxylase, menant & la 17 hydroxy-prégnénolone a partir de la prégnénolone.
La 17 hydroxy-prégnénolone emprunte ensuite la voie de synthése du cortisol sous I’action de

la 21-hydroxylase puis de la 11B-hydroxylase.

- les androgénes surrénaliens, sont synthétisés dans la zone réticulée, grace a la 170-

hydroxylase et 17, 20-lyase, menant a la DHEA et delta 4-androstenedione.
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Figure 1. Stéroidogénése surrénalienne
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2.2 Hyperplasie congénitale des surrénales (HCS)

22.1 Généralités et présentation clinique

L hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) est un groupe de maladies résultant d’un
déficit d’une des enzymes de la biosynthése de stéroides surrénaliens.

Ces anomalies enzymatiques sont congénitales, et essentiellement de transmission
autosomique récessive.
Les signes cliniques et biologiques de I’hyperplasie congénitale des surrénales varient selon

I’atteinte enzymatique. (5)

La forme la plus fréquente est le déficit en 21-hydroxylase, représentant plus de 90 % des

HCS. Cette pathologie reste cependant rare: sur la période 1995-2014, I’incidence de la forme
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classique a été de 1 pour 18 679 naissances vivantes pour I’ensemble de la France, soit un
taux de 5,353 pour 100 000 naissances vivantes (bilan d’activit¢ annuel publié par
I’AFDPHE).

Le déficit en 21-hydroxylase entraine un déficit en cortisol et aldostérone, et ainsi une
accumulation des précurseurs en amont du bloc, et donc de la 17-OHP. Il en résulte une

déviation de la stéroidogenese vers la voie de synthése d’androgeénes. (Figure 2).

Une synthése excessive de testostérone en découle, impliquant ainsi une apparition clinique
de signes de virilisation chez les nouveaux nés de sexe  féminin.
La carence en cortisol induit une absence de rétrocontrle négatif sur I’axe corticotrope,
augmentant la sécrétion de CRH, stimulant elle-méme I’ACTH, responsable de I’hyperplasie
du cortex surrénalien.

Les signes cliniques présentés par les patients dépendent de I’activité résiduelle ou non de

I’enzyme mutée.

Dans la forme dite « classique » du déficit en 21-hydroxylase, le déficit enzymatique est
complet et I’activité enzymatique est nulle. Ceci induit une symptomatologie importante des
les premiers jours de vie, avec syndrome de perte de sel et déshydratation par déficit en
minéralocorticoides  (hyponatrémie, hyperkaliémie, acidose), en glucocorticoides
(hypoglycémies, collapsus cardiovasculaire) pouvant mettre en jeu le pronostic vital des

nouveau-nés.

Par exposition aux androgenes surrénaliens durant la grossesse, une virilisation des nouveaux
nés de sexe féminin se produit. Les organes génitaux externes des nouveaux nés de caryotype

46,XX se modifient par fusion des petites et grandes levres, puis une hypertrophie du clitoris.

La classification de Prader est utilisée pour décrire le phénotype génital en précisant le degré
de virilisation, allant du stade | caractérisé par un phénotype féminin avec minime
hypertrophie clitoridienne, au stade V : phénotype masculin avec hypospadias glandulaire et

bourrelets génitaux vides. (Figure 3)

27



Figure 2. Déficit en 21-Hydroxylase
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La forme virilisante pure se distingue par une activité enzymatique résiduelle d’environ 1 a 2

%, induisant une production minime d’aldostérone, empéchant la symptomatologie de perte

de sel.

Cette forme représente environ un quart des formes classiques.
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Figure 3. Classification de Prader (6)
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Les formes «non classiques », représentent un déficit enzymatique partiel, I’activité
enzymatique de la 21-hydroxylase est d’environ 50 %. Ces formes sont plus fréquentes,
I’incidence est estimée a 1/1000 dans la population générale, mais restent néanmoins sous-
diagnostiquées. Les symptdmes sont moins marqués, et le diagnostic est plus souvent porté
dans I’enfance ou I’adolescence, devant des signes cliniques évoquant une puberté précoce,

ou encore des troubles des cycles menstruels.

D’autres blocs enzymatiques, plus rares, existent en 3 béta déshydrogénase, 17-hydroxylase,

et 11-bétahydroxylase, et ont des présentations cliniques particulieres.

2.2.2 Génétique

Le déficit en 21-hydroxylase, est une pathologie génétique de transmission autosomique
récessive. Le gene codant I’enzyme 21-hydroxylase est nommé Cytochrome P450 family 21
subfamily A member 2 (CYP21A2), situé sur le bras court du chromosome 6, dans la région
Human Leukocyte Antigen (HLA) de classe I1I.

Il existe un pseudogeéne, Cytochrome P450 Family 21 Subfamily A Member 1, Pseudogene,
CYP21A1P, situé également sur le bras court du chromosome 6.

L’homologie entre le géne fonctionnel et le pseudogéne facilite les réarrangements par
recombinaison, qui sont dans plus de 90 % des cas les causes du déficit en 21-hydroxylase.

()

Le conseil génétique est important chez un couple connu comme porteur de mutation afin

d’envisager un diagnostic prénatal.
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Un enfant atteint d'une maladie génétique a transmission autosomique récessive présente de
deux alléles mutés du gene, I'un d'origine paternelle et I'autre d'origine maternelle. Ainsi, la
probabilité pour le couple d’avoir un enfant atteint d’HCS est de 1 sur 4 a chaque nouvelle

grossesse.

2.2.3 Prise en charge et traitement

La prise en charge précoce de I’HCS dans sa forme classique, a pour objectif d’obtenir un
équilibre hormonal satisfaisant en introduisant un traitement corrigeant le déficit en
glucocorticoides, et en minéralocorticoides si besoin, et permettant de freiner la sécrétion des
androgeénes surrénaliens, afin de diminuer les conséquences néfastes de la pathologie.

Ce traitement est instauré le plus rapidement possible apres la naissance, si la suspicion
diagnostique est forte.

Il consiste en une administration d’Hydrocortisone (30 a 50 mg/m?/j initialement, puis
décroissance), Fludrocortisone (40 & 100 pg/j), et de Chlorure de Sodium (500 mg 3 a 4 fois

par jour jusqu’a I’age de deux ans, voire plus).

Cette hormonothérapie substitutive doit se poursuivre tout au long de la vie, et nécessite une
surveillance clinico-biologique réguliére, qui permet d’améliorer le pronostic et d’éviter les
complications liées a I’hyperandrogénie chronique (anomalies métaboliques, surcharge

ponderale, deficit statural).

D’autre part, une prise en charge chirurgicale de la virilisation des filles par une équipe
expérimentée peut étre proposée. Il n’y a a ce jour pas de consensus concernant le délai de
réalisation de cette chirurgie, ni sur les méthodes chirurgicales a employer. Une prise en
charge chirurgicale pendant I’enfance permettrait
aux patients de participer & la décision concernant I'intervention chirurgicale. A l'inverse, une
chirurgie précoce permettrait de prévenir des conséquences psychosociales engendrées par

une virilisation.

En cas de stress (infection, vomissements, intervention chirurgicale), la dose d”hydrocortisone
doit étre doublée, voire triplée selon les circonstances, afin de prévenir les décompensations a

type d’insuffisance surrénalienne aigue, en palliant I’absence de réponse adaptée.
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Les parents doivent donc étre avertis de la physiopathologie de la maladie, et du risque de
décompensation, afin d’étre éduqués a I’adaptation du traitement en cas de circonstances le

requérant.

Un Protocole d’Accueil Individualisé (PAI) doit étre rédige, afin d’optimiser la prise en

charge des enfants en collectivité (école ou créches).

Une carte de soins et d’urgence est remise a la famille, afin d’alerter les professionnels de
santé, et d’optimiser la prise en charge en urgence, quelques soient les circonstances.
Un Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) a été établi par la Haute Autorité de
Santé (HAS) en avril 2011, afin de guider les différents intervenants dans la prise en charge

des nouveau-nés atteints.

Le suivi du nouveau-né se déroule dans un centre de référence ou de compétence en

endocrinologie pediatrique. (8)

2.3 Dépistage neonatal dans I’'HCS

Le dépistage de I’hyperplasie congénitale des surrénales par déficit en 21-hydroxylase dans la
forme classique est mis en place depuis I'année 1995 en  France.
Celui-ci s’effectue chez tous les nouveaux nés en France, le plus souvent lors du troisieme
jour de vie sur un papier buvard.

Le taux de 17-OHP est dosé par méthode radio-immunologique ou immunofluorométrique. Si
ce taux est supérieur au seuil d’alerte (pour un nouveau-né a terme, méthode radio-
immunologique : 40 nmol/L, dosage immunofluorométrique : 17 nmol/L), un contrdle est
réalisé sur le méme prélévement.

Si la moyenne de ces deux tests est inférieure au seuil d’action, le prélevement est considéré
comme non pathologique.

Si cette moyenne est supérieure au seuil d’action, le centre régional de dépistage prend alors
en charge les nouveaux nés, organise la confirmation diagnostique et le traitement des enfants

atteints le cas échéant.

Pour la période 2012-2014, la sensibilité du test chez I’ensemble des nouveau-nés pour les
formes classiques est estimée a 100%, et la spécificité est estimée supérieure a 99 %.
Cependant, nombreux sont les faux positifs lors de ce dépistage : en effet, en 2015, pour

809078 nouveaux nés testes, 1965 avaient un test positif, dont 47 d’entre eux étaient atteints.
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(Résultats du  dépistage pour [I’HCS de 2013 a 2015 (AFDPHE)).
La valeur préedictive positive (VPP) de ce test est de 2,3 % donc trés faible. (5,9)
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La prématurité est I’une des principales causes de faux-positifs lors du dépistage de I’HCS.
De ce fait, en mars 2014, une nouvelle adaptation des seuils d’alerte et des seuils d’action a
été établie en fonction du terme, améliorant la valeur prédictive positive (VPP) du dépistage
de 1,0 % en 2014, a 2.4 % en 2015). (Tableau 1)

Ce dépistage reste néanmoins crucial, et permet de prévenir le risque de décés chez les
nouveaux nés, et particulierement chez les gargons qui ne présenteront aucun signe clinique
permettant d’alerter sur la maladie avant la sortie de maternité, a la différence des filles
virilisées.

Le colt de ce dépistage est d’un euro et soixante centimes par nouveau-né en ce qui concerne
I’HCS.

De 1972 & 2018, I’Association Francaise pour le Dépistage et la Prévention des Handicaps de
I'Enfant (AFDPHE) était en charge de la responsabilité de la coordination du dépistage
néonatal. Cette association centralisait les données régionales, établissait une comptabilité
financiere nationale, participait a I’information des professionnels de santé et des parents. Les
associations régionales (ARDPHE) coordonnaient la réalisation du dépistage au niveau

régional.

Depuis le ler mars 2018, le dépistage est assuré par des centres régionaux de dépistage
néonatal (CRDN) rattaches a des hopitaux. Au niveau national, I’AFDPHE a laissé place a un
Centre national de coordination du dépistage néonatal (CNCDN), composé de 2 commissions

(épidémiologie et biologie) et chapeauté par un comité national de pilotage (CNPDN).
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Tableau 1. Définition des seuils- AFDPHE
Seuil 1 : Seuil d’alerte (interne au laboratoire) : déclenche I’action de retest en double
Seuil 2 : Seuil d’action (moyenne de 2 valeurs de retest) : déclenche le signalement

Méthode CIS-BIO

Terme (SA+jours) Seuil d’alerte Seuil d’action
>37 SA 40 nmol/I 60 nmol/Il

De 36 SA A 36 SA+6 jours 40 nmol/l 60 nmol/Il

De 34 SA A 35 SA+6 jours 85 nmol/Il 120 nmol/l

De 32 SA A 33 SA+6 jours 125 nmol/l 180 nmol/Il
<32 SA 125 nmol/Il 180 nmol/Il

Méthode DELFIA

Terme (SA+jours) Seuil d’alerte Seuil d’action
>37 SA 17 nmol/l 25 nmol/l
De 36 SA A 36 SA+6 jours 17 nmol/l 25 nmol/I
De 34 SA A 35 SA+6 jours 35 nmol/l 50 nmol/I
De 32 SA A 33 SA+6 jours 60 nmol/l 90 nmol/l
<32 SA 60 nmol/l 90 nmol/l
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2.4 Facteurs de variation de la 17 OH-P

Plusieurs facteurs de risque de faux positifs ont été decrits, tels que la prématurité, les petits

poids pour I’age gestationnel, ou encore les pathologies néonatales. (8-12)

2.4.1 Variations physiologiques de la 17-OHP

Physiologiquement, on constate une augmentation de la 17-OHP durant les premiers jours de

vie, qui tend par la suite a décroitre en période post natale. (13)

Contrairement, chez les patients atteints d’HCS, la 17-OHP augmente au fil des jours en
période post natale.
Ainsi, un dépistage néonatal réalisé trop précocement, notamment en cas de sortie précoce de

maternité, peut présenter une valeur de 17-OHP faussement rassurante. (9)

La sensibilité du test est également plus faible chez les filles, qui ont des valeurs moyennes de

17-OHP plus basses physiologiquement que les garcons chez les nouveau-nés a terme. (14)

Le nombre de feetus aurait également un impact sur le taux de 17-OHP, ainsi les

concentrations de 17-OHP seraient plus élevées chez les jumeaux. (15)

2.4.2 Variations de la 17-OHP selon le terme de naissance

La prématurité a été largement decrite comme facteur augmentant le taux de 17-OHP. Les
valeurs de 17-OHP pour les enfants nés prématurés sont inversement corrélées avec l'age
gestationnel et le poids de naissance. Les taux de 17-OHP chez les nourrissons pesant moins
de 2500 g a la naissance diminuent fortement au cours des deux premieres semaines de vie et
atteignent progressivement les mémes valeurs que les nouveau-nés a terme au cours des trois

premiers mois de vie.(13,15,16)

L’activation de I’axe hypothalamo-hypophysaire surrénalien chez les nouveau-nés stressés
(sepsis, anoxo-ischemie) (17) et I’immaturité des certaines enzymes de la stéroidogenese (le
cycle de production du cortisol se mettant en place lors des derniéres semaines de grossesse)
font partie des meécanismes pouvant expliquer I’augmentation de la 17-OHP dans cette

population. (17-22)
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De plus, chez les nouveau-nés prématurés, les métabolites sulfatés et les glucuronoconjugués
peuvent circuler a des niveaux plus élevés que chez les enfants nés a terme. Ceux-ci peuvent

induire des réactions croisées lors du dosage de la 17-OHP. (14)

La spécificité du test a donc pu étre améliorée en stratifiant les patients par age gestationnel.
Plusieurs travaux ont étudié par le passé la stratification par poids de naissance, jugée comme

de moins bonne qualité que la stratification par age gestationnel. (21,23,24)

En 2017, la Haute Autorité de Santé a publié des recommandations limitant le dépistage de
I’HCS aux nouveau-nés de plus de 32 SA.
Les enfants prématurés nés avec un terme inférieur a 32 SA benéficient d’une surveillance
importante permettant de pouvoir étre alerté sur des signes clinico-biologiques afin de
diagnostiquer une HCS. Cette recommandation permettrait de limiter les faux-positifs liés a la

prématurite.

2.4.3 Impact d’une corticothérapie maternelle anténatale

L’administration d’une corticothérapie a la mere, est fréquemment utilisée comme traitement
anténatal ayant pour but d'induire une maturation pulmonaire dans les grossesses ayant un
risque d’accouchement prématuré. L'efficacité des corticostéroides a été démontrée dans
plusieurs essais contr6lés randomises, pour réduire le taux de syndrome de détresse
respiratoire, d’hémorragie intraventriculaire et de mortalité néonatale chez les enfants nés

prématurés. (25)

Les glucocorticoides constituent également un traitement anténatal de I’HCS chez le feetus de
sexe féminin au cours d’une grossesse a risque (couple porteur d’une mutation). La
dexaméthasone permet une freination de I’axe corticotrope et réduit ainsi la virilisation par

diminution de la secrétion d’androgenes surrénaliens.(25-27)

Dexaméthasone et bétaméthasone passant la barriere hémato-placentaire, on constate une
diminution de la sécrétion d’ACTH du nouveau-né et ainsi des valeurs basses de 17-OHP
durant le premier mois de vie, entrainant des résultats faussement négatifs. Ce phénomene est

d’autant plus important en cas de cures de corticothérapie répétées. (28-31)

Si cet élément est important a prendre en compte en cas de nouveau-né ayant recu une cure de
maturation feetale en cas de menace d’accouchement prématuré, elle n’a en revanche pas
d’impact présence de faux positifs au dépistage de I’HCS chez les enfants nés de grossesse a

risque d’HCS (parents porteurs de mutation), compte tenu de la connaissance anténatale de la
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grossesse a risque. L’étude génétique en biologie moléculaire sera quant a elle déterminante

pour le diagnostic et la prise en charge de I’enfant a la naissance.

2.4.4 Mesure du taux de 17-OHP

Les changements de saison affecteraient les valeurs de 17-OHP : les valeurs moyennes
quotidiennes de la 17-OHP seraient plus élevées pendant les mois froids de I’année, et
pendant les mois plus chauds, plus faibles. De ce fait, le nombre de faux positifs serait plus

élevé pendant la saison hivernale. (32)

2.5 Toxicomanie maternelle, syndrome de sevrage et impact sur I’axe
surrénalien

2.5.1 Toxicomanie et grossesse

En France, I’estimation du nombre de toxicomanes en age de procréer varie entre 37 000 et 90
000. Le plus souvent, une poly-toxicomanie est notée, associant opiacés et autres substances.
La vulnérabilité socio-économique de la population toxicomane induit un suivi maternel
souvent compliqué, et de ce fait, ces grossesses sont considérées comme a risque. (33)
L’irrégularité de prise des contraceptifs oraux et la consommation de toxiques entrainent une

dysrégulation des cycles menstruels, conduisant a de fréquentes grossesses non désirées.

La toxicomanie maternelle entraine des complications maternelles (cardiovasculaires,
infectieuses, neurologiques et respiratoires), obstétricales (accouchement prématuré,
décollement placentaire, rupture utérine), et néonatales (retard de croissance fcetale,
prématurité, syndrome de sevrage néonatal, syndrome de mort inattendue du nourrisson). (34)

La prise en charge pluridisciplinaire de ces grossesses est donc essentielle, associant
obstétriciens, pédiatres, anesthésistes, équipe d’addictologie, psychiatres et pédopsychiatres,

équipe de PMI, et sages-femmes libérales.

2.5.2 Syndrome de sevrage néonatal

Lors d’une consommation maternelle d’opiacés (héroine, morphine, méthadone...) au long de
la grossesse, le feetus est imprégné passivement par les substances consommees par la mere.

Celles-ci peuvent induire un syndrome de sevrage chez le nouveau-né, défini par I'ensemble
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des manifestations cliniques que risque de présenter le nouveau-né a la naissance du fait de

I'arrét brutal des opiacés.

Le syndrome de sevrage néonatal apparait dans un délai variable selon les enfants, et & des
degrés variables. Il peut associer des signes neurologiques (troubles du sommeil,
trémulations, convulsions), des signes digestifs (troubles alimentaires et un réflexe de succion
anormal hyper-péristaltisme intestinal), des signes respiratoires (tachypnée ou polypnée, une
hyperpnée), des perturbations du systeme nerveux autonome (baillements, éternuements).
(34-38)

Le diagnostic est posé au moyen d’échelles d’évaluation clinique. Les plus utilisées sont

celles d'Ostrea, Lipsitz et Finnegan.

Le score de Lipsitz, utilisé notamment a la Maternité Régionale de Nancy mesure onze
symptdmes, notés selon leur intensité. (Annexe 2) Le score total varie de 0 a 20 et peut étre
utilisé 2 fois par jour, une heure aprés un repas. Un score supérieur a 4 définit des symptémes

significatifs. L’usage d’un score permet de guider I'action thérapeutique.

La prise en charge de ces enfants comporte plusieurs champs d’action. En maternité, des
structures type « unité Kangourou » doivent étre privilégiées afin de maintenir un lien mere
enfant. Le nursing du nouveau-né est essentiel, et ainsi les bercements, la diminution des
stimuli sonores et lumineux, I’emmaillotage, le respect du rythme de I’enfant et des périodes

veille-sommeil, peuvent améliorer I’état clinique de celui-ci.

Le traitement médicamenteux du syndrome de sevrage néonatal ne fait pas I’objet d’un
consensus en France.(40) On estime que 50 a 70 % des nouveau nés exXposes aux opiacés en
ont besoin pour controler les symptomes. (41)
En France, la morphine est le traitement du syndrome de sevrage le plus utilisé.

Une bonne prise alimentaire, une qualité du sommeil, et une courbe pondérale ascendante
pendant plusieurs jours sont des critéres d'efficacité thérapeutique et permettent la réduction
progressive des doses par paliers successifs.

Le délai d’apparition du syndrome de sevrage néonatal est variable, allant de quelques jours a
plusieurs semaines, selon la nature du toxique, I’ancienneté de la toxicomanie, la durée

d’exposition et les doses de toxiques utilisées, et les associations de toxiques. (28,39)
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2.5.3 Toxicomanie et axe surrénalien

Le stress physique ou psychologique enclenche une série d’évenements, dont la libération
d’un neuropeptide appelé corticolibérine (ou CRF) par les neurones neuroendocriniens
parvocellulaires du noyau paraventriculaire de I'hypothalamus, transportant par la suite le
CRF vers les cellules corticotropes sécrétoires de I'hypophyse antérieure. La fixation a son
récepteur CRF stimule la libération d'/ACTH dans la circulation générale, qui a son tour,

déclenche la synthese et la libération de glucocorticoides par la glande surrénale. (29)

Les glucocorticoides, et notamment le cortisol, sont les mediateurs de réactions

physiologiques en réponse au stress, dont I’activation du systeme cardio-vasculaire.

L’axe hypothalamo-hypophysaire et notamment la production de CRH sont activés lors de la
consommation de multiples drogues associées a une addiction et a un mésusage (opiacés,
cocaine, amphétamines, nicotine, marijuana), ainsi que pendant leur sevrage. L’addiction
engendre des cycles de prise compulsive de substance et des périodes d’abstinence, pouvant
entrainer une anxiété majeure, jouant un réle dans la réponse physiologique au stress du corps

humain mettant en ceuvre la synthése de CRH, induisant la synthese d’ACTH et de cortisol.

Le caractere récurrent de la prise de substances illicites peut entrainer une dysrégulation du
systeme de réponse au stress. Des molécules antagonistes des récepteurs du CRH sont a

I’étude comme thérapeutiques de sevrage de toxicomanie. (30,42,43)

Ces molécules pourraient également atténuer voire inhiber les comportements de recherches
de substances addictives induites par le stress (héroine, cocaine, nicotine, alcool, aliments
appétissants). (44)

Des études ont exploré un modele de dysfonctionnement du CRH dans la dépression et, une

contribution potentielle a des troubles anxieux spécifiques. (45,46)

Des études utilisant des modeles de rats exposes a la morphine ont montré des changements
dans le comportement de leur progéniture ainsi que des dysfonctions dans leur systeme de
réponse au stress par la CRH.

En phase de dépendance et d’abstinence, les taux de CRH mesurés chez les rats sont éleveés.
La consommation maternelle de morphinique induit un comportement anxieux de la
progéniture, qui est corrélé avec le taux de CRH dans le plasma et le liquide céphalo-
rachidien.
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Cependant, le réle du comportement maternel toxicomane, notamment les soins prodigués a

la progéniture ne doit pas étre negligeé. (47)
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4 Justification de I’étude

Entre le 1* janvier 2002 au 31 décembre 2018, nous avons enregistré un total de 45 448
dépistages d’enfants nés avec un terme supérieur ou égal a 37 SA a la Maternité Régionale de
Nancy, dont 10 enfants avec une valeur de 17-OHP supérieure a la valeur seuil fixée, ayant
déclenché une alerte au centre de dépistage.

Un seul de ces nouveau-nés présentait une Hyperplasie Congénitale des Surrénales. Parmi les
9 enfants faux-positifs, on dénombrait dans notre registre 3 enfants chez qui la toxicomanie

maternelle était relevée.

Sur cette méme période, 33 nouveau-nés ayant un terme inférieur a 37 SA avaient un taux de
17-OHP supérieur au seuil fixé. On comptait 32 faux positifs, dont 2 chez qui la toxicomanie

maternelle était notifiée.

Suite a ces constatations, nous avons décide d’évaluer le lien entre la présence d’une
toxicomanie maternelle et le taux de 17-OHP chez I’enfant.
Nous avons donc mené une étude rétrospective visant a comparer le taux de 17-OHP des

enfants nés de méres toxicomanes a celui des enfants témoins non exposés.
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Figure 4. Diagramme de Flux

Enfants nés a terme a la MRUN durant la période (n= 45 448)

Cas éligibles (n=129)

Non joignable (n=1)
Refus (n=7)

Cas inclus (n=121) Témoins éligibles

Non joignables (n=2)
Refus (n=8) D I—

Appariement

Témoins inclus (n=120)
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ABSTRACT :

Backgrounds: Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a disease that is part of neonatal
screening. There are many causes of false positives on neonatal screening, and maternal drugs
consumption during pregnancy is suspected to increase 17-hydroxyprogesterone (17-OHP)
level at birth. The aim of this study was to determine the effect of maternal drug consumption

on 17-OHP values on neonatal screening.

Methods: We studied 17-OHP levels of term newborn with maternal drug consumption
reported born at the Maternity Hospital of Nancy between 2002 to 2018. These infants were
matched with newborn without maternal drug addiction. 17-OHP level, withdrawal syndrome,

birth parameters and maternal characteristics were compared between the two groups.

Results: 241 patients have included (121 in drug exposed group, 120 in control group). Mean
17-OHP levels of newborns of mothers with substance addiction were 9,83 nmol/L compared
to 4,90 nmol/L (p=0,0001) in the control group. Newborns exposed to drugs were smaller
(p=0,0001), lighter (p=,0,0001) had smaller head circumference (p=0,0001), and had lower
Apgar scores (p=0,004 at 1 minute and p=0,0001 at 5 minutes). 17-OHP level didn’t differ in

case of withdrawal syndrome in drug-exposed children (p=0,911).

Conclusion: A significant increase of 17-OHP is observed in newborn exposed to drugs, with
no influence of withdrawal syndrome on 17-OHP level. Maternal substance addiction may be

considered as a risk factor for false positive neonatal CAH screening.
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Introduction

Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH) is a group of autosomal recessive disorders which
impairs steroidogenesis. The most common form is 21-hydroxylase deficiency due to
mutation in the CYP21A2 gene, which induce lack of cortisol and aldosterone, and
accumulation of the precursors,17-hydroxyprogesterone (17-OHP) and adrenal androgens(9).

Prevalence is estimated about 1 for 15 700 newborns in France.

Newborns may present in the early infancy the symptoms of this deficiency in various
degrees. The classic form includes salt wasting syndrome and simple virilising form. In girls,
diagnosis is usually made shortly after birth due to ambiguous genitalia and treatment is
quickly initiated. In boys, due to the normal appearance of the genitals, the diagnosis is not
evoked in the first days of life. Thus, due to the delay of initiation of treatment, male
newborns may present adrenal insufficiency with hyponatremia, hyperkalemia, dehydration

and severe mortality few days after birth.

Newborn-screening programs have been developed in several countries, in order to prevent
life threatening.

The screening test consists of measuring 17-hydroxy-progresterone (17-OHP) levels in dried
blood spots on filter paper, during the third day of life. The objective is to prevent adrenal

failure after birth, particularly in boys.

The positive predictive value has been evaluated about 2,4 %, with a sensitivity of 93,5 % and

a specificity of 99,7 % in France.(5)

Levels of 17-OHP can be influenced by several factors, such as gestational age, illness,

neonatal sepsis, stress, prenatal use of corticosteroids. (9,12,18-20,23)
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In the regional center of Nancy (France), some false positive children were identified with
maternal substance abuse. Studies have shown the role of the role of Corticotropin-Releasing
Factor (CRF) in drug addiction as the central activator of the stress response. This activation
of Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis may increase cortisol blood levels and induce a
dysregulation of the CRF system during withdrawal(30,42,43). To our knowledge, no studies

have been performed to identified drug addiction as a factor of elevated 17-OHP.

The aim of this study was to determine the effect of maternal drug addiction on 17-OHP

values at neonatal screening.

Patients and methods

Population

We included newborn with birth term greater than or equal to 37 weeks of amenorrhea with
maternal drug addiction reported born at the Regional Maternity Hospital of Nancy between
January 1%, 2002 to December 31%, 2018. Maternal drug addiction was defined as mothers

who had taken heroin during pregnancy, or who had been treated with substitution therapy.

All full-term newborn exposed to maternal drugs was matched with a non-drug-exposed

newborn. Matching was done by gestational age at birth, sex, month and year of birth.

Exclusion criteria for the control group were congenital disorders, anoxia-ischemia, infection,
Apgar score less than 6 to 1 or to 5 minutes lifetime, surgery within the first three days of life,

oxygen dependency.
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Parents of all participating newborns receiving an information letter concerning this non-
interventional retrospective study. Absence of opposition one month later was considered as a

consent.
This retrospective work was submitted to the ethics committee of Nancy University Hospital.

Data collected
Retrospective data related to 17-OHP values and clinical characteristics were collected from
January 1%, 2002 to December 31%, 2018 in the Regional Maternity Hospital of Nancy

(MRUN), France.

Collected data were : gender, gestational age, Apgar Score at 1 and 5 minutes, birth
parameters (weight, length and head circumference and their standard deviations), feeding
(breastmilk, formula, or both), mode of delivery (vaginal delivery, assisted vaginal delivery,
caesarian section, emergency caesarian section) and17-OHP levels.

Respiratory distress syndrome, early onset sepsis, birth asphyxia, surgery during the 72 first
hours of life, neonatal drug withdrawal syndrome (defined as a Lipsitz Score>4,(38)) , type of

maternal drug use, mother’s and newborn’s urine drug screening were also reported.

Neonatal screening
All newborns underwent testing with heel prick test between 48 and 72h of age for 17-OHP

levels as a part of neonatal screening, on a filter paper.

The 17-OHP concentration was measured using Dissociated-Enhanced, Lanthanide
Fluorescence Immunoassay (DELFIA), centralized in a single regional laboratory in Nancy,

France.

49



Statistical Analysis
Kolmogorov-Smirnov test and the Shapiro-Wilk test were used to assess whether the
distribution of quantitative variables was normal. As the distribution was not normal, Mann-

Whitney U Test was used for comparisons between the two independent groups.

Chi-squared test was used to determine whether there is a statistically significant difference
between the two groups in the feeding and delivery modes. Spearman’s rho test was used to

correlate maternal age with 17-OHP.

3 groups were set up to compare 17-OHP levels: children in the case group without neonatal
withdrawal syndrome; neonates in the case group with neonatal withdrawal syndrome and
newborn in the control group. The Kruskal-Wallis test was used to compare these three

groups and a post-hoc test was used if the result was significant.

The risk a was taken as 0.05. IBM™ SPSS Statistics v23 was the software used for the data

analysis.

Results

During the 17-years study period 45.448 in term newborns were born in the Regional
Maternity of Nancy, France. Of these 45.448, 129 newborns (0.28 %) had a drug misusing
mother reported. Of these children, three were positive on neonatal screening for congenital

adrenal hyperplasia, and all were false positive.

Of the 129 in term newborns with drug-addicted mothers born in the Regional Maternity of
Nancy during the period, 8 have been excluded (one family was unreachable, and 7 families

refused to participate to the study). On the other hand, the control group was made up of
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children with no medical history. 2 families were unreachable, and 8 families refused to be

included. Matching was done in order to have 120 control newborns included. (Figure 1)

In term infants born in MRUN during the study period
(n=45 448)

Infants with drug-addicted
mothers (n=129)

Unreachable (n=1)
Opposition (n=7) D

v v

Included cases (n=121)

v

Control group

Unreachable (n=2)
Opposition (n=8)

Matching

'

Control group (n=120)

Figure 1 : Flowchart of the study
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Population description

Clinical characteristics at birth of the study’s newborns according to the maternal drug issue
are detailed in table 1.

Birth weight, length and head circumference, and Apgar scores at 1 et 5 minutes significantly
differ in the two groups (Table 1).

There was no early onset sepsis, birth asphyxia, surgery during the 72 first hours of life in the

study population.

Table 1. Principal characteristics of neonates with maternal drug addiction and without

Characteristics (Mean. IQR) Maternal addiction =~ Control group

group (n=120)

(n=121)
Gender:
Female, N, (%) 55 (45,45) 55 (45,83)
Male, N, (%) 66 (54,55) 65 (54,17)
Gestational Age, WA 38,81 [38,0: 40,0] 38,86 [38,0:40,0]  p=0,794
Apgar Score 1 minute 7,98 [8:9] 8,71[9:9] p=0,004
Apgar Score at 5 minutes 9,10 [9;10] 9,69 [10;10] p=0,0001
Birth weight, g 2860 [2525;3170] 3291 [3000;3567] p=0,0001
Birth weight, SD -0,96 [-1,6;-0,4] 0,03 [-0,6;0,6] p=0,0001
Length, cm 47,05 [46,0;48,0] 48,97 [48,0;50,0]  p=0,0001
Length, SD -1,7 [-2,5;-1,0] -0,7[-1,2;0,1] p=0,0001
Head circumference, cm 33,01 [32,0;34,0] 34,48 [33,5;35,5] p=0,0001
Head circumference, SD -1,38 [-2,10;-0,70] -0,05[-0,70;0,60]  p=0,0001
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17-OH Progesterone levels

Mean 17-OHP levels of newborns of mothers with substance abuse (with and without
withdrawal syndrome) were 9,83 nmol/L (IQR [4,7;11,9]) compared to 4,90 nmol/L (IQR
[2,3;5,9]) (p=0,0001) in the control group (Table 3). In the case-group, three newborns were
positive on neonatal screening for congenital adrenal hyperplasia with a mean 17-OHP levels

of 30,2 nmol/L.

Variation of 17-OHP level

No significant relationship between maternal age and blood levels of 17-OHP is observed
(p=0,412).

Feeding mode (p=0,966), and delivery mode (p=0,863) did not significantly affect 17-OHP

levels in this case-group. (Table 2)
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Table 2. Principal characteristics of mothers with maternal drug addiction and without

Characteristics Maternal Control group
addiction (n=120)
group
(n=121)
Maternal Age at birth, Mean [IQR], years 28,62 [25;32,5] 30,03 [26;34] p=0,070
Feeding:
Breastmilk, N, (%) 30 (24,8) 71 (59,2)
Formula, N, (%) 71 (58,7) 25 (20,8)
Both, N, (%) 14 (11,6) 5(4,2)

Delivery Mode:

Vaginal delivery, N, (%) 84 (69.4) 90 (75.0)
Assisted vaginal delivery, N, (%) 11(9.1) 9(7.5)
Caesarian birth, N, (%) 6(4,9) 3(2)
Emergency caesarian birth, N, (%) 16 (13,2) 8 (6,7)

Of the 121 children born to drug-dependent mothers, 39 (33 %) had a neonatal withdrawal

syndrome.

There was a significant difference in the distribution of 17-OHP (p=0,0001) between
newborns with a withdrawal syndrome and control children, and between children in the case

group without a withdrawal syndrome and those in the control group (p=0,0001). (Table 3)
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Table 3 : 17-OHP level in function of presence or absence of withdrawal syndrome and
control group

N (%) 17-OHP in Maternal 17-OHP in control

addiction group group (mean. [IQR])

(mean. [IQR]) nmol/L

nmol/L
Maternal substance 121 (100 %) 9,83 [4,7;11,9] 4,90 [2,3;5,9] p=0,0001
addiction (all)
Withdrawal 39(33,2%) 8,6[4,7;11,6] 4,9;3,5[2,3;5,9] p=0,0001
syndrome
Absence of 78 (64,4 %) 9,9[4,7;11,8] 4,9;3,5[2,3;5,9] p=0,0001
withdrawal
syndrome

There was no significant difference of 17-OHP level between children in the maternal
substance addiction group without withdrawal syndrome (mean 8,6 nmol/L [4,7;11,6] and

those without withdrawal syndrome (9,9 nnmol/L [4,7;11,8]) (p=0,911).

Analysis of the distribution of 17-OHP in neonatal screening did not show a significant

difference regardless of the type of drug consumed. (Table 4)

A significant difference was found in the urinary benzodiazepine dosage in children

(p=0,047), however, the numbers were too small.

10 newborns (8 %) of drug-addicted mothers needed oxygen during the first days of life, with

amean 17-OHP 8,8 nmol/L.

13 newborns (11 %) in the case-group had an Apgar Score <6 at 1 or 5 minutes of life, with a

mean 17-OHP 7,2 nmol/L. An Apgar Score <6 did not affect the 17-OHP level (p=0,561).
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Table 4: drug use and drugs screenings
17-OHP levels by drug type versus case group

Characteristics Maternal addiction 17-OHP level

N, (%) group (n=121) Mean [IQR]

Maternal reported drug use:

No test performed n=11 (9,09 %)

Methadone 54 (45) 9,8[5,2;11,5] (p=0,985)
Buprenorphine 64 (53) 10,2 [4,6;12,5] (p=0,467)
Cannabis 15 (12) 8,5 [5,9;9,6] (p=0,683)
Cocaine 17 (14) 9,0 [4,9;9,6] (p=0,977)
Opioids 36 (30) 9,7 [5,4;13,3] (p=0,141)
Benzodiazepine 2(2) 4,0 [3,3;4,8] (p=0,155)
Amphetamine 7 (6) 9,415,3;13,1] (p=0,463)
Antidepressants 7 (6) 10,3 [4,4;15,5] (p=0,874)
Maternal urine drug screening:

No test performed n=34 (28,1 %)

Methadone 33 (27) 8,6 [4,9;9,6] (p=0,805)
Buprenorphine 25 (21) 9,71[5,1;11,5] (p=0,203)
Cannabis 13 (11) 8,1[5,1;9,6] (p=0,913)
Cocaine 7 (6) 12,2 [8,3;11,7] (p=0,087)
Opioids 31 (26) 10,1 [4,9;13,6] (p=0,056)
Benzodiazepine 8 (7) 5,8 [3,8;6,5] (p=0,184)
Amphetamine 7 (6) 7,3 [5;9,05] (p=0,730)
Newborn urine drug screening:

No test performed n=43 (35 %)

Methadone 36 (30) 7,8 [4,9;9,7] (p=0,928)
Buprenorphine 17 (14) 9,5[4,7;8,9] (p=0,866)
Cannabis 11 (9) 9,6 [4,4;9,6] (p=0,697)
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Cocaine
Opioids
Benzodiazepine

Amphetamine

9(7)
28 (23)
3(2)

1(1)

10,7 [5,1;11,9]
9,5[4,7;13,8]
3,6 [2,6:4,1]

4,0 [4,0;4,0]

(p=0,334)
(p=0,629)
(p=0,047)

(p=0,388)
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Discussion

In this study, we found a significant increase in 17-OHP levels in neonatal screening for CAH
in newborn exposed to maternal substance addiction. So maternal substance addiction could
be another cause of false positive for CAH neonatal screening. In newborn of mothers
consuming drugs, 17-OHP did not significantly differ in case of neonatal drug withdrawal

syndrome.

The relationship between type of drug and effect on 17-OHP values was difficult to establish,
given the number of missing data, and the polydrug addiction present in most of the mothers
in our cohort, leading to confusion and difficulty in assessing their involvement
independently. It is important to keep in mind that children of drug-dependent mothers are
rarely exposed to a single substance and generally suffer the effects of poly-consumption.
Pregnancies among drug-addicted mothers are difficult to follow up medically, due to the

insecurity of this population and the lack of regular medical care as often as possible.

Given the large amount of missing data on the type of drug used, a retrospective study on a

larger number of subjects, or a prospective study would be useful.

Neonatal withdrawal syndrome includes physiologic and neurobehavioral signs such as
irritability, diarrhea, increased muscle tone and activity, feeding problems, and seizures.

(28,35,36)

Higher levels of 17-OHP in children identified as having neonatal withdrawal syndrome were
expected, supposing that these children were both more stressed and more impregnated by
maternal toxicants. However, the impact of withdrawal syndrome on 17-OHP was not

demonstrated.

58



This may be explained by the small number of subjects observed, by the number of missing
data, and by a withdrawal syndrome which may appear later than the neonatal screening,
ranging from a few days to several weeks, depending on the nature of the substance, the
frequency of drug abuse, the duration of exposure and the doses of toxic substances used, and

the associations of toxic substances (28,39).

Furthermore, the diagnosis of neonatal withdrawal syndrome is sometimes also uneasy for
medical and paramedical teams, so the number of children with withdrawal syndrome is likely

to be underestimated (38).

It is important to highlight that when matching the control group, we excluded newborns who
may present neonatal stressors, such as respiratory distress, anoxo-ischemia, or infections, in

order not to induce a bias between the two populations.

However, some children in the case group may have had these stressors themselves. For
example, 10 children exposed to toxics were oxygen-dependent (mean 17-OHP 8,8 nmol/L)
and 13 babies had an Apgar score at 1 or 5 minutes of life of less than 6 (mean 17-OHP 7,2

nmol/L). Nevertheless, low Apgar score is not correlated with 17-OHP level.

It is therefore likely that we have induced a bias by neglecting these stressors in the case
population. The child with the poorest neonatal adaptation in the study (Apgar score at 1
minute at 1 and at 5 minutes at 6) had a 17-OHP level of 5,3 mmol/L, born of a mother using

buprenorphine, and did not have neonatal withdrawal syndrome.

Data in the literature show a significant increase in the rate of 17-OHP in children born
prematurely or under stress. This may be due to the immaturity of enzymes in the
glucocorticoid pathway and cross-reactions with steroids in the serum of premature newborns.
In addition, the physiological response to intrauterine stress stimulates steroid synthesis in the
fetus by activating the hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis. (16,18,20,23,48)
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On the other hand, studies have studied the impact of drug addiction on the corticotropic axis.
The development of disorders related to stress involves regulatory mechanisms of CRF. (45)
When people use drugs (opiates, cocaine, amphetamines, nicotine, marijuana), there is an
increase in the secretion of CRH, inducing the synthesis of ACTH and cortisol. The same

observations were made during drug withdrawal. (30,42,43,47)

The results raise questions about the possibility of antenatal hyperstimulation of adrenal axis

and its neurological impact.

CRF is the primary regulator of the response to endocrine stress, and hypersecretion of CRF
has been associated with several neuropsychiatric diseases, such as anxiety or depression.

(49-52)

Studies have investigated CRF hypersecretion and alterations in the hypothalamic-pituitary
axis in maltreated children. Consequences of this hyper-secretion in this context are as yet

unknown.(53)

Other studies have explored the possible effects of androgens on the brain in patients with
CAH; girls with CAH have more typical male play, are more likely to report the use of
physical aggression and have better spatial abilities. These findings may be due to an early

excess of androgenic effects on the developing brain. (54-57)

It would be interesting, in the future, to study the cortisol levels in newborns exposed to
maternal drugs, as well as their decline, and to explore all the adrenal steroids in these

children by mass spectrometry.(58-60)

However, a study found that newborns with transitory elevations of 17-OHP had normal
biochemistry (acid-base, blood glucose and electrolyte balance), normal physical examination

and higher perinatal stressors, as opposed to CAH. (61)
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This study also showed a significant difference in birth parameters (Apgar score, height,
weight, head circumference) between the population of newborns exposed to maternal
substance addiction and the unexposed population. Among newborns exposed to the drug,
there were 24 babies with intrauterine growth retardation, compared to 5 babies in the

unexposed newborn population.

This growth restriction could be explain by many variables, such as multiple drug use and low

socioeconomic status (62—68) and 17-OHP increase in blood is probably not related.

Fetal growth effects are reported in studies of prenatal drugs exposure; however, it’s
important to remember that these newborns suffer as well as the unfavorable socio-economic
conditions leading to confounding variables known to be associated with growth restriction

(69,70).
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Conclusion

While screening for CAH has greatly improved the diagnosis and neonatal management of
children with the classic form of the disease, there are many false positives, making rapid
interpretation of the results complex. A seasoned knowledge of the factors influencing the 17-

OHP rate is therefore necessary to enable the best interpretation of neonatal screening results.

Multi-centric, larger population studies could explore the link between maternal substance
abuse and high rates of 17-OHP in neonatal screening. Exploration of the adrenal steroids of
these children by mass spectrometry could provide more information about drug impact on

adrenal function. (58,71)

Precise questioning of medical teams in maternity can help to guide the interpretation of the

results, particularly on the presence of drug addiction in the mothers.

While this information allows the pediatrician endocrinologist to be guided, the urgent nature
of the treatment and diagnostic confirmation should not be overlooked, even in the context of

maternal drug use, given the severity of the pathology in the first days of life.
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6 Conclusion

Dans cette étude, nous avons mis en évidence une augmentation significative du taux de 17-
OHP lors du dépistage néonatal de I’'HCS chez les enfants nés en contexte de toxicomanie
maternelle. Cette augmentation pourrait étre liee a I’activation du systéme hypothalamo-
hypophysaire en réponse au stress géneré par l'arrét brutal du passage hémato-placentaire des
drogues maternelles, dont les opiacés.

Aucune étude & notre connaissance étudiait le lien entre taux de 17-OHP et toxicomanie

maternelle.

Les grossesses chez les meres toxicomanes, sont de suivi médical difficile, du fait de la
précarité de cette population, et I’absence de recours médical aussi souvent que nécessaire
possible. La difficulté du suivi médical de cette population maternelle rend complexe le
recueil de données exhaustif.

La relation entre type de drogue et son effet sur les valeurs de 17-OHP était difficile a mettre
en évidence, compte tenu du nombre de données manquantes, et de la polytoxicomanie
présente chez la plupart des méres dans notre cohorte, induisant des éléments confondants et

une difficulté d’apprécier leur implication de fagcon indépendante.

Un taux de 17-OHP plus élevé pouvait étre attendu chez les enfants identifiés comme ayant
un syndrome de sevrage neéonatal, en supposant que ceux-ci présentaient d’une part une
irritabilité du systeme nerveux central avec agitation intense, et d'autre part, plus imprégnés

par les toxiques maternels.

Les données de la littérature montrent une augmentation significative du taux de 17-OHP
chez les enfants nés prématurément ou stressés. (13,17)
De plus, I'impact d'une toxicomanie sur I'axe corticotrope a été exploré, et ainsi, durant la
consommation de drogues (opiacés, cocaine, amphétamines, nicotine, marijuana) et son
sevrage, on constate une mise en ceuvre de la synthése de CRH, induisant la synthése
d’ACTH et de cortisol. (29,44)

L'impact du sevrage chez le nouveau-né ne fut cependant pas mis en évidence statistiqguement.

Ceci pourrait s'expliquer par le petit nombre de sujets étudiés dans notre étude, et le nombre
de données manquantes. L’apparition d’un syndrome de sevrage peut également étre

ultérieure a la réalisation du dépistage néonatal. En effet, ce syndrome peut survenir de
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quelques jours a plusieurs semaines de vie selon la nature du toxique, I’ancienneté de la
toxicomanie, la durée d’exposition et les doses de toxiques utilisées, et les associations de
toxiques. (28,39)

De plus, le diagnostic d'un syndrome de sevrage néonatal est parfois également complexe
pour les équipes médicales et paramédicales, une sous-estimation du nombre d'enfants

présentant un syndrome de sevrage est donc probable.

Concernant cette cohorte, il est important de souligner que la prise en charge des enfants nés
en contexte de toxicomanie maternelle a la Maternité Universitaire de Nancy a évoluée lors de
la période étudiée. En 2010, une Unité Kangourou a €été ouverte au sein de la maternité,
service intermédiaire entre la néonatalogie et les suites de couches, permettant au nouveau-né
de rester au plus prés de sa mere, et ainsi d’éviter les séparations. La présence d’une
dépendance aux opiacés chez la maman figurait dés 2010 parmi les indications
d’hospitalisation en Unité Kangourou.

Cette prise en charge non protocolisée en Unité Kangourou avant 2010 pourrait faire partie
des raisons expliquant le nombre important de données manquantes concernant les recueils de

toxiques urinaires avant 2010.

Les parametres de naissance (taille, périmetre cranien, poids) ainsi que I’adaptation néonatale
de notre population née en contexte de toxicomanie maternelle étaient significativement
différents de ceux de notre population témoin. En effet, les nouveaux nés du groupe exposés a
une toxicomanie maternelle présentaient une taille, un poids et un périmétre cranien a la
naissance plus faible que les nouveaux nés du groupe contréle. Le Score d’Apgar mesuré a 1
et a 5 minutes de vie, étaient également inférieur chez la population née de meres

toxicomanes.

Ces données sont largement retrouvées dans les études concernant les enfants exposés aux
toxiques durant la grossesse, et sont probablement plurifactorielles. Si la consommation de
drogues est un élément important, la précarité de cette population maternelle, et les conditions
socio-économiques défavorables ne sont pas a négliger dans ces résultats.

Parmi les nouveau-nés du groupe cas, on comptait 24 bébés présentant un retard de croissance
intra-utérin, contre 5 dans la population des nouveau-nés non exposés, confirmant les données
de la littérature. (62-68,72)
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Par ailleurs, les résultats mis en évidence ici nous questionnent sur la possibilité d'un
hypercorticisme anténatal, et il serait intéressant, a I'avenir, d'étudier les taux de cortisol chez
ces enfants, ainsi que la décroissance de ceux-ci, et d’explorer I’ensemble des stéroides
surrénaliens de ces enfants. La spectrométrie de masse serait éventuellement une approche

judicieuse, permettant un dosage simultané dans un petit volume d’échantillon.

L’impact de cette élévation transitoire pourrait étre intéressant a étudier. Les effets de I’excés
d’androgenes lors du développement cérébral ont été étudiés chez les populations de patients
atteints d’hyperplasie congenitale des surrénales dans la forme classique. En effet, par rapport
a leurs sceurs non affectées, les filles atteintes d’HCS auraient des scores concernant
I’empathie plus faibles, utiliseraient plus de jeux d'enfance caractérisé comme « masculins »,
seraient plus susceptibles d’utiliser I’agressivité physique comme moyen de communication,
et auraient de meilleures capacités spatiales. (55-57)

L'amygdale est une zone du cerveau qui présente un dimorphisme sexuel : cette zone est plus
grande chez les hommes adultes que chez les femmes. La croissance et le développement de
I'amygdale chez les enfants atteints d’HCS seraient différents de ceux chez les enfants en
bonne santé de méme age et méme sexe. Ces résultats pourraient étre dus a un exces précoce

d'effets androgenes sur le cerveau en développement. (54)

D’autre part, les adultes ayant subis des maltraitances durant I’enfance présenterait une
activation excessive de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien en réponse au stress,
probablement due a I'hypersécrétion de CRF. Ainsi, les conditions psychopathologiques de
I’enfance joueraient un role prépondérant dans les mécanismes physiopathologiques a I’age
adulte. (53)

Ainsi, I’augmentation transitoire du taux de 17-OHP chez les nouveau-nés exposés aux
toxiques durant la grossesse est a explorer dans son ensemble, afin de ne pas méconnaitre les

implications en resultant.

L’objectif principal du dépistage de I’HCS dans sans forme classique, est le diagnostic
précoce permettant I’initiation rapide d’un traitement, afin de prévenir les consequences
graves de cette pathologie des les premiers jours de vie.
Nombreux sont les faux positifs lors de ce dépistage, pouvant étre liés a des facteurs
maternels comme néonataux. L’étude menée nous permet de nous questionner sur le lien entre
toxicomanie maternelle et élévation de la 17-OHP au dépistage néonatal. L impact du stress et
de la consommation de toxiques, hotamment d’opiacés sur I’axe corticotrope pourrait étre un

mécanisme physiopathologique expliquant cette hausse transitoire.
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Si le dépistage de I’HCS a permis une amélioration du diagnostic et de la prise en charge
néonatale des enfants atteints de la forme classique de cette pathologie, nombreux sont les
faux positifs, rendant complexe I’interprétation rapide des résultats, et générant une anxiété

parentale, ainsi qu’un colt pour le systeme de santé.

Une connaissance aguerrie des facteurs influencant le taux de 17-OHP est donc nécessaire
pour permettre la meilleure interprétation possible des résultats du dépistage néonatal pour
I’HCS. Un interrogatoire précis auprés des équipes médicales des maternités peut permettre
d’orienter I’interprétation des résultats, notamment sur la présence d’une consommation de

toxiques chez les meéres.

Si cet interrogatoire permet d’orienter le pédiatre endocrinologue, le caractére d’urgence de la
prise en charge et de la confirmation diagnostique ne doit cependant pas étre négligé, et ce,
méme en contexte de toxicomanie maternelle, compte tenu de la sévérité de la pathologie
dans les premiers jours de vie, notamment chez le nouveau-né de sexe masculin en I’absence

de signe clinique.
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Annexe 1. Courrier d’information

Réf Promoteur : 2019P1032_RENARD_NK
DI-FO Version N°1.0 du 14/08/2019

DOCUMENT D'INFORMATION
DESTINE AU(X) TITULAIRE(S) DE L'AUTORITE PARENTALE

Un médecin investigateur vous propose de faire participer votre enfant a une Recherche Non
Interventionnelle.
Lisez attentivement ce document et posez toutes les questions qui vous sembleront utiles.
Aprés un délai de réflexion, vous pourrez alors décider si vous souhaitez faire participer
votre enfant a cette recherche ou non.

Titre de la Recherche Non Interventionnelle : Evaluation du lien entre la toxicomanie
maternelle, le syndrome de sevrage et le taux de 170HP chez le nouveau-né lors du dépistage
néonatal

Responsable scientifique : Docteur Emeline RENARD, CHRU BRABOIS

Nom et adresse de I'Organisme responsable :
CHRU de Nancy - 29, avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny - 54035 NANCY cedex

Madame, Monsieur,

Votre enfant est né a la Maternité du CHRU de Nancy entre le 1* janvier 2002 et le 31
décembre 2018.

Le Docteur Emeline RENARD

Téléphone : 03.83.15.45.00

Service d'endocrinologie pédiatrique,

CHRU de Nancy Hopital d'Enfants

1 rue de Morvan

54 500 VANDOEUVRE LES NANCY

Responsable scientifique, organise un recueil de données dans le cadre d'une Recherche Non
Interventionnelle dont vous trouverez les détails ci-dessous.

CONTEXTE DE LA RECHERCHE

Nous partons de I'hypothése que l'exposition a des toxiques durant la grossesse pourrait
induire des résultats faussement positifs dans le dépistage réalisé au 3é jour de vie chez les
nouveaux nés en France concernant une pathologie nommée « hyperplasie congénitale des
surrénales ».

OBJECTIFS DE LA RECHERCHE
Le recueil de données médical que nous réalisons a pour but de guider l'interprétation des
résultats du dépistage néonatal.

METHODOLOGIE DE LA RECHERCHE

Cette recherche se déroulera au sein du CHRU de Nancy, dans le Service de Néonatologie
Elle inclura environ 260 enfants qui sont nés a la Maternité régionale de Nancy entre le 1¢
janvier 2002 et le 31 décembre 2018.

Les données de nouveau-nés exposés a des toxiques seront comparées aux données de
nouveau-nés, nés hors contexte de toxicomanie maternelle. Il s'agit uniqguement de recueillir
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les données médicales présentes dans le dossier médical de votre enfant. Il n'y a ni contact
téléphonique, ni visite supplémentaire, ni questionnaire a remplir.

NATURE DES DONNEES RECUEILLIES

Les données suivantes seront recueillies dans le dossier médical de votre enfant :

- les circonstances de I'accouchement et des 1ers jours de vie

- I'd4ge maternel a la naissance, le sexe de I'enfant, ses parameétres de naissance (taille, poids,
périmetre cranien et score d'Apgar), le type d'allaitement,

- les valeurs du dosage de la 17 OH-progestérone effectué systématiquement lors du
dépistage néonatal chez tous les nouveaux nés en France lors du 3éme jour de vie,

- le rang dans la fratrie.

Toutes ces données seront conservées au sein du CHRU de Nancy pendant une durée
maximale de 2 ans aprés la publication des résultats.

Mme. Sylvie FRANCOIS (interne des Hopitaux du CHRU de Nancy) sera chargée de la
collecte des données, sous le contréle du Docteur Emeline RENARD.

BENEFICES LIES A LA RECHERCHE NON INTERVENTIONNELLE
Il n'y aura pas de bénéfice immédiat pour votre enfant, mais des bénéfices pour l'interprétation
des résultats des futures naissances en France.

CONTRAINTES ET RISQUES LIES A LA REALISATION DE CETTE RECHERCHE NON
INTERVENTIONNELLE
La participation de votre enfant a cette recherche n'implique ni risque ni contrainte.

VOS DROITS

La participation de votre enfant a cette recherche est entiérement libre.

Vous pouvez poser toutes les questions que vous souhaitez au responsable scientifique vous
proposant de le faire participer a cette recherche. Vous étes invité(e) a prendre le temps de
réflexion nécessaire pour prendre votre décision.

Votre refus de participer n'aura aucune conséquence sur les relations avec le responsable
scientifique.

De la méme maniére, si vous acceptez de faire participer votre enfant, vous pouvez décider
de lui faire quitter cette recherche a tout moment sans justification et sans conséquences.
Dans ce cas, et conformément a l'article L1122-1-1 du Code de la Santé de Publique, les
données déja collectées seront utilisées, sauf opposition de votre part qui devra étre exprimée
par écrit.

Cependant les données susceptibles de rendre impossible ou de compromettre gravement la
réalisation des objectifs et le suivi de la vigilance de la recherche ne seront pas effacées et
continueront & étre traitées dans les conditions prévues par la recherche (article 17 du
Reéglement Général sur la Protection des Données, RGPD, relatif au droit a I'effacement).

Conformément a l'article L 1122-1 du Code de la Santé Publique les résultats globaux de cette
recherche pourront vous étre communiqués si vous le souhaitez dés que ceux-ci seront
disponibles lors d'une consultation de contrble, le cas échéant ou par voie postale si vous en
faites la demande par courrier auprés du Dr. Emeline RENARD, responsable scientifique de
cette recherche.
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PROTECTION DE VOS DONNEES

r n r illi
Pour les besoins de la recherche, les données personnelles de votre enfant seront recueillies.
Afin de préserver lidentité de votre enfant, ces données seront codées (dé-identifiées)
uniquement par un numéero.

Contréle qualité des données

Afin de s'assurer de leur qualité, les données recueillies pour la recherche pourront étre
comparées a celles présentes dans le dossier médical de votre enfant. Ce contrble de la
qualité pourra étre réalisé par le responsable scientifique et son équipe, des personnes
mandatées par I'Organisme Responsable et soumises au secret professionnel, des personnes
mandatées par les autorités sanitaires, des autorités publiques de contrble légalement
habilitées, et par le personnel habilit¢ agissant sous la responsabilité de I'organisme
d'assurance garantissant la responsabilité civile de I'Organisme Responsable. Ces personnes
sont tenues au secret professionnel.

Traitement des données

Dans le cadre de cette recherche, les données personnelles de votre enfant dé-identifiées
seront transmises a I'Organisme Responsable (le responsable de traitement) et réunies sur
un fichier informatique pour permettre d'analyser les résultats de la recherche au regard de
son objectif, dans les conditions garantissant leur confidentialité. Elles pourront également étre
traitées par du personnel habilité de I'Organisme Responsable, par des prestataires et
partenaires, si nécessaire a l'exécution de la recherche.

Les données personnelles dé-identifiées seront conservées au minimum 5 ans et au maximum
le temps nécessaire a la réalisation de la recherche et a sa valorisation ou pour permettre de
répondre a nos obligations légales.

Les données personnelles dé-identifiées pourront étre réutilisées par I'Organisme
Responsable pour des recherches ultérieures.

Ces mémes données dé-identifiées pourront également étre transmises, pour le besoin de la
présente recherche et/ou dans le cadre de recherches ultérieures, a des équipes de recherche
frangaises, européennes ou internationales (hors union européenne), dans le respect de la
réglementation applicable, sous une forme qui ne permettra pas l'identification directe ou
indirecte de votre enfant. Si ces pays ne disposent pas du méme niveau de protection des
données personnelles que la France et I'Union européenne, I'Organisme Responsable
prendra toutes les mesures nécessaires pour protéger les données recueillies et s'engagera
a assurer un niveau de sécurité équivalent a celui couvert par les lois frangaises et
européennes pour les données envoyées a |'étranger.

Réglementation et droits

Les données personnelles de votre enfant sont collectées et traitées uniquement sur la base
des fondements juridiques prévus par la réglementation dans le cadre de I'exécution des
missions d'intérét public du CHRU de Nancy, notamment celles relatives a assurer et concourir
a la recherche et a linnovation (Article 6.1.e du RGPD).Le traitement de ces données
personnelles est permis par I'exception prévue a l'article 9.2 alinéas i et j.
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Ce traitement des données entre dans le cadre de la méthodologie de référence MR004 que
le CHRU de Nancy s'est engagé a respecter.

Conformément au RGPD, vous disposez d'un droit d'accés aux données de votre enfant
(article 15), d'un droit de rectification (article 16), d'un droit a I'effacement de ses données
(« droit & I'oubli ») dans les conditions prévues a l'article 17, d'un droit a la limitation du
traitement prévu a l'article 18 ainsi que d'un droit d'opposition au traitement des données
personnelles de votre enfant (article 21). Ces droits s'exercent auprés du Responsable
Scientifique.

Vous disposez également d'un droit de réclamation auprés de I'autorité de contréle en France
a savoir la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL).

Si vous souhaitez des informations sur le traitement des données personnelles de votre enfant,
vous pouvez contacter le Délégué a la Protection des données (DPO) par courrier a I'adresse
suivante : CHRU de Nancy
Délégué a la Protection des Données (DPO)
Avenue de Lattre de Tassigny
54000 NANCY
ou par mail a I'adresse électronique suivante : dporecherche@chru-nancy.fr

DROIT D'ACCES AUX DONNEES DE VOTRE ENFANT

Vous pouvez accéder directement ou par lintermédiaire d'un médecin de votre choix a
I'ensemble des données médicales de votre enfant en application des dispositions de I'article
L 1111-7 du Code de la Santé Publique.

Sans réponse de votre part dans un_délai d'un_mois suivant I'envoi du document
d'information, les données de votre enfant seront utilisées dans le cadre de la présente
recherche.

S| VOUS SOUHAITEZ VOUS OPPOSER a I'utilisation des données de votre enfant dans
le cadre de cette recherche, il vous suffit de remplir le document d’'opposition ci-joint et
de I'adresser a I'adresse suivante afin d'en informer le Responsable Scientifique de
cette recherche.

Dr. RENARD Emeline
Service d'endocrinologie pédiatrique
CHRU de Nancy - Hopital d'Enfants

1 rue de Morvan
54 500 VANDOEUVRE LES NANCY
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FORMULAIRE D'OPPOSITION

: Evaluation du lien entre la toxicomanie
maternelle, le syndrome de sevrage et le taux de 17OHP chez le nouveau-né lors du dépistage
néonatal

Responsable scientifique : Docteur Emeline RENARD, CHRU BRABOIS
Téléphone : 03.83.15.45.00

Service d'endocrinologie pédiatrique,
CHRU de Nancy Hbpital d'Enfants

1 rue de Morvan

54 500 VANDOEUVRE LES NANCY

Nom d I" nism nsable : CHRU de Nancy - 29, avenue du Maréchal
de Lattre de Tassigny - 54035 NANCY cedex

' AREMPLIR PAR LE(S) TITULAIRE(S) DE L’AUTORITE PARENTALE

Je soussigné(e) Madame/Monsieur

B e (NOM)

b PRSPPI (Prénom)

parent de I'enfant

e (NOM)
e (Prénom)

P e (date de naissance)

demande a faire valoir mon droit d'opposition a 'utilisation des données a caractére personnel
de mon enfant dans le cadre de cette recherche.

De de fait, je refuse que des données de son dossier médical soient recueillies dans le cadre
' de cette recherche.

Date: [/ [

Signature :

Courrier a adresser :

Docteur Emeline RENARD,

Hépital d'Enfants - CHRU BRABOIS
Secrétariat d'Endocrinologie pédiatrique
Rue du Morvan

54500 VANDOEUVRE LES NANCY
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Annexe 2. Score de Lipsitz

Signes

Trémulations

Irritabilité

(Cris excessifs)

Réflexes

Selles

Tonus musculaire

Lésions cutanées

Fréquence
respiratoire/minute

Eternuements répétés
Baillements répétés
VVomissements

Fievre

Score 0 Score 1
Normal Faible
augmentation
quand a faim ou
est dérangé
Aucune Augmente
faiblement
Normaux Augmentés
Normales Diarrhée,
mais fréquence
normale
Normal Augmenté
Aucune Rougeur
des genoux
et coudes
<55 55-75
Aucun Oui
Aucun Oui
Aucun Oui
Aucune Oui

Score 2

Score 3

Augmentation modérée | Augmentation marquée ou

ou marquée

Quand est au calme ;
diminution quand
nourri ou bercé
confortablement

Modérée a sévere
guand est dérangé ou a
faim

Augmentés
considérablement

Diarrhée,

plus de 8/jour

Rigidité

Erosions

76-95

D'aprés Lipsitz P. J., Clin Pediatr. 1975, 14, 6, 592-594 (38)

84

continue
Méme au calme, allant
méme jusqu'a des
mouvements de crise
d'épilepsie
Marquée

Méme si au calme
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LE PRESIDENT DE L’'UNIVERSITE DE LORRAINE,
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RESUME DE LA THESE :

Introduction : L'hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) est une maladie faisant partie du
dépistage néonatal. Les causes de faux positifs lors du dépistage néonatal sont nombreuses, et la
consommation de drogues par la mére pourrait faire partie des causes augmentant le taux de 17-
hydroxyprogestérone (17-OHP) a la naissance. L'objectif de cette étude était de déterminer I'effet de la

consommation maternelle de drogues sur les valeurs de 17-OHP lors du dépistage néonatal.

Méthodes : Nous avons étudié les taux de 17-OHP des nouveau-nés a terme dont la consommation
maternelle de drogues a été signalée a la Maternité de Nancy entre 2002 et 2019. Ces nourrissons ont
été appariés avec des nouveau-nés de mere non toxicomanes. Le niveau de 17-OHP, le syndrome de
sevrage, les paramétres de naissance et les caractéristiques maternelles ont été compareés entre les deux

groupes.

Résultats : 241 patients ont été inclus (121 dans le groupe exposé a la drogue, 120 dans le groupe
témoin). Le niveau moyen de 17-OHP des nouveau-nés de méres toxicomanes était de 9,83 nmol/L
contre 4,90 nmol/L (p=0,0001) dans le groupe de contréle. Les nouveau-nés exposés aux drogues
étaient plus petits, plus légers, avaient un périmetre cranien plus petit et présentaient des scores
d'Apgar plus faibles. Le taux de 17-OHP n'était pas différent en cas de syndrome de sevrage chez les
enfants exposés aux drogues (p=0,911).

Conclusion : Une augmentation significative de 17-OHP est observée chez les nouveau-nés exposés
aux drogues, sans influence du syndrome de sevrage sur le niveau de 17-OHP. La toxicomanie
maternelle peut étre considérée comme un facteur de risque pour le dépistage néonatal des HCS

faussement positifs.

TITRE EN ANGLAIS : Maternal substance addiction : a cause of elevated 170H progesterone in
neonatal screening

THESE: MEDECINE SPECIALISEE - PEDIATRIE - ANNEE 2020

MOTS CLEFS: Dépistage  néonatal, Hyperplasie  congénitale des  surrénales,
17-hydroxyprogestérone, toxicomanie, syndrome de sevrage néonatal

INTITULE ET ADRESSE:

UNIVERSITE DE LORRAINE
Faculté de médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye

54 505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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