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Résumé

Objectif : rapporter un cas de déces d'un nouveau-né exposé a la cocaine durant la grossesse et
présentant des malformations congénitales. Présentation du cas : les secours sont appelés pour un
accouchement a domicile. L'enfant, en arrét cardio-respiratoire, décéde durant le transport.
L’'examen externe montre des malformations diverses. L’age foetal est estimé a 33 SA. Résultats : les
analyses toxicologiques sanguines révelent la présence de morphine (210 pg/L), ainsi que de cocaine,
de benzoylecgonine et d’ecgonineméthylester (2.5, 645 et 35 pg/L, respectivement). La
concentration de morphine est compatible avec celles décrites chez le prématuré et correspond a
une administration de morphine par les secours. La concentration de cocaine et des métabolites est
compatible avec celles mesurées dans le sang de cordon de nouveau-nés exposés. L'examen
anatomopathologique montre la présence de membranes hyalines. Le magistrat récuse |'analyse
génétique. Discussion-conclusion : si la cause du déces est I'immaturité pulmonaire, la responsabilité
de la cocaine dans la prématurité et les malformations doit étre discutée. Dans ce cas, certaines
malformations sont compatibles avec celles décrites dans la littérature, et il n'existe pas d'élément
en faveur d'une pathologie génétique. Toutefois, un diagnostic génétique et une analyse des cheveux
maternels auraient permis d’éliminer une cause génétique et de documenter une exposition a la
cocaine durant le 1° trimestre de grossesse. Il paraft donc important dans des situations de ce type

de pouvoir disposer de toutes les investigations pour déterminer la cause exacte du déces.

MOTS CLES : Cocaine; Malformations; Prématurité; Analyses Toxicologiques; Diagnostic Génétique



Summary

Aims: report the case of death of a premature infant with congenital malformations exposed to
cocaine during pregnancy. Case history: Emergency services are called for a delivery at home. The
child, in cardiopulmonary arrest, died during the transfer to hospital. Gestational age was estimated
at 33 weeks of amenorrhoea. The examination shows multiple malformations. Results: peripheral
blood tests revealed morphine at a concentration of 210 pg/L, as well as cocaine, benzoylecgonine,
and ecgonine methylester at respective concentrations of 2.5, 645, and 35 ug/L. Morphine
concentration is compatible with those described in preterm infants and corresponds to the
administration of morphine by emergency services. Cocaine and metabolites concentrations are
consistent with those measured in the cord blood of exposed newborns. Pathological examination
reveals hyaline membrane desease. No genetic diagnosis is requested. Discussion — conclusion: if the
death seems to be directly caused by pulmonary immaturity, the responsibility of cocaine in the
induction of labor and malformations has to be discussed. While the risk of prematurity in cocaine-
exposed fetuses is accepted, its teratogenicity is controversial. In this case, some of the
malformations are consistent with those described in the literature, and there is no evidence of a
genetic pathology. However, a genetic diagnosis and analysis of the mother's hair would have made
it possible to rule out a genetic cause and to document exposure to cocaine during the first trimester
of pregnancy. In conclusion, it seems important in these situations to carry out all the necessary

investigations to determine the exact cause of death.
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Introduction

A I'image de ce que I'on observe en population générale, la consommation pendant la grossesse de
cocaine et de crack est en constante augmentation. Ce phénomeéne pose un véritable probléme de
santé publique dans certains pays [1]. Les chiffres de prévalence de la consommation de cocaine
durant la grossesse sont mal connus et reposent soit sur des auto-questionnaires, ce qui peut
entralner une sous-estimation des consommations, soit sur des extrapolations de données
épidémiologiques nationales et internationales dont l'interprétation doit rester prudente [2]. En
France, les dernieres données disponibles, datant de 2015, permettent d’estimer que 0,5 a 3% des

femmes consomment de la cocaine pendant la grossesse [3].

L'exposition de I'embryon ou du foetus résulte de plusieurs mécanismes. La cocaine et le
crack traversent en quelques minutes la barriere placentaire [4]. De plus, le placenta possederait des
estérases susceptibles de métaboliser in situ la cocaine en benzoylecgonine et norcocaine et
constituerait un compartiment de stockage de la cocaine et de ses métabolites vers le liquide
amniotique et I'enfant [4-6]. Enfin, I'expression des estérases hépatiques et plasmatiques est

diminuée chez la femme enceinte, ce qui prolongerait la durée d’exposition de I'enfant [7].

Les mécanismes d’action toxique de la cocaine et du crack durant la grossesse ne sont pas
complétement élucidés. Au niveau du placenta, I'action adrénergique et probablement également
sérotoninergique de ces molécules provoque une augmentation de la contractilité utérine ainsi
gu’une vasoconstriction, a l'origine d’une hypoperfusion placentaire et embryonnaire/feetale [1-3].
Ces mécanismes sont a l'origine de retards de croissance intra-utérins, de prématurité, de rupture
prématurée des membranes, d’hématome rétro-placentaire, d’avortement spontané et de
complications cardio-vasculaires lors de I'accouchement [1, 8]. L’hypoperfusion précoce, durant le
premier trimestre, pourrait également engendrer un certain nombre d’anomalies non syndromiques,
notamment de fermeture de la paroi abdominale (omphalocele, gastroschisis, imperforation anale)

[9], de I'appareil génito-urinaire (ectopie, agénésie/dysgénésie rénale, hydronéphrose, anomalie des



voies urinaires) [10], et osseuses (membres, doigts) [11]. Des anomalies de la prolifération et de la
migration neuronale sont également décrites [12]. Selon Malek [8], 7 a 40% des enfants exposés in
utero seraient concernés. La majorité des études colligées dans la méta-analyse de Dos Santos [1]
retrouvent une association entre usage de cocaine/crack pendant la grossesse et prématurité (avant
37 SA), faible poids de naissance, faible périmétre cranien et anomalie du placenta. Par contre, cette
méta-analyse n’établit pas de lien entre une consommation pendant la grossesse et I'existence de

malformations congénitales, pourtant suggérées par les études précédemment citées.

L'interprétation de ces résultats est complexe. Lintensité et la durée de I'exposition,
notamment durant le premier trimestre de grossesse, période durant laquelle le risque tératogene
est maximal, la voie d’absorption, le produit consommé (cocaine ou crack) sont autant de facteurs
qui ne sont généralement pas renseignés. L'existence trés fréquente de consommations associées
doit également étre prise en compte. Enfin, I'analyse génétique est essentielle pour éliminer une

cause génétique. Le cas que nous présentons ici illustre bien ces difficultés.

Description du cas

Le SMUR (Structure Mobile d’Urgence et de Réanimation) pédiatrique est appelé pour un
accouchement a domicile dans un contexte de déni de grossesse. D’apreés les témoins, le nouveau-né,
de sexe masculin, aurait crié a la naissance. Il est en arrét cardio-respiratoire a I'arrivée du SMUR, et
décéde durant le transfert vers I’hopital dans un tableau de détresse respiratoire et
hémodynamique. Il a notamment recu deux injections d’adrénaline ainsi que de la morphine dont les

doses ne sont pas précisées dans le dossier médical.

Une information pour recherche des causes de la mort est ouverte. L'autopsie, pratiquée le
lendemain, est précédée d’'un scanner corps entier en acquisition hélicoidale sans injection de
produit de contraste. A I'examen externe, le corps mesure 40 cm et pése 1693 grammes. Le
périmetre cranien est mesuré a 25 cm, la longueur du pied droit a 7 cm et la distance vertex-coccyx a

29 cm. L’age foetal est ainsi estimé a 33 semaines d’aménorrhée selon les mesures corporelles en



référence aux abaques. L’'examen montre également une dysmorphie des organes génitaux externes,
un omphalocéle, une imperforation anale, un pied bot a gauche, une dysmorphie des doigts des deux
mains et une dysmorphie des oreilles. A I'autopsie, les poumons, de couleur foncée, ne sont pas
expansés, ce qui laisse supposer que lI'enfant n’aurait pas respiré. Les prélevements a visée
toxicologique (sang cardiaque, sang périphérique, poumon, foie, cerveau), et anatomopathologique
sont effectués. Les prélévements a visée génétique (poumon, foie, muscle) sont également réalisés
et placés a -80°C, mais le magistrat n’établira pas de réquisition dans ce sens et ordonnera la

destruction de ces derniers scellés.

L'interrogatoire de la mere révele gu’elle a des antécédents d’avortement spontané et
d’interruption volontaire de grossesse (IVG) et qu’elle consomme des stupéfiants. La grossesse n’a
pas été suivie et le terme est inconnu. Le placenta, le cordon et les membranes n’ont pas été
récupérés. Aucun préléevement sanguin ni capillaire n’a été effectué sur la mére. Aucune information
n’est disponible concernant une éventuelle pathologie d’origine génétique dans la fratrie ou les

ascendants.

Matériels et méthodes

Le dosage des alcools a été effectué par chromatographie en phase gazeuse avec injection par
espace de téte et détection par ionisation de flamme apres séparation sur colonne capillaire DB-ALC
2 (Agilent®). La teneur en carboxyhémoglobine (HbCO) a été déterminée dans le sang périphérique
par spectrophotométrie sur CO-Oxymeétre (ABL80 Flex, Radiometer®). Une recherche large de
principes actifs et/ou de métabolites de principes actifs de médicaments et stupéfiants a été
effectuée par chromatographie avec détection par spectrométrie de masse haute résolution [13],
complétée par une recherche spécifique de substances stupéfiantes incluant un dosage de la
morphine et de la cocaine ainsi que de leurs métabolites respectifs dans le sang cardiaque, le sang
périphérique, I'exsudat de poumon, de cerveau et de foie par chromatographie avec détection par

spectrométrie de masse haute résolution [14].



Résultats et discussion

Le scanner met en évidence une condensation quasi compléete des deux poumons, un comblement
liquidien presque complet du pharynx et complet des bronches souches, une cardiomégalie, une

atrophie rénale gauche, un omphalocele et une fusion des corps de L3 et L4.

L’examen anatomopathologique montre une immaturité tissulaire avec un age fcetal estimé
a 28 +/- 2 semaines d’aménorrhée. Il révele également une immaturité du tissu pulmonaire associé a
la présence de membranes hyalines, témoignant de I'agression ante-mortem de I'épithélium
respiratoire par lI'oxygene en l|'absence de surfactant. L'enfant a donc probablement respiré
spontanément mais s’est retrouvé rapidement en incapacité ventilatoire du fait de I'immaturité
pulmonaire.

Les analyses toxicologiques effectuées dans le sang périphérique ont mis en évidence un taux
d’HbCO a 5%, ainsi que la présence de morphine et de cocaine (tableau 1). Ce taux d’HbCO est
probablement en lien avec un tabagisme maternel. En effet, selon Hengstler et al. [15], les nouveau-
nés non exposés durant la grossesse présentent des valeurs d’HbCO dans le sang du cordon de 0 a
1,2 % d’HbCO, alors que ceux dont la mere a consommé du tabac durant la grossesse peuvent
présenter des taux d’HbCO jusqu’a 7,7 %. La concentration de morphine mesurée dans le sang
périphérique correspond a I'administration de morphine par le SMUR et s’avere compatible avec les
concentrations thérapeutiques décrites chez le prématuré. En effet, la maitrise de la douleur
nécessiterait dans cette tranche d’dge des concentrations de l'ordre de 120 pg/L, les overdoses
n’apparaissent que pour des concentrations supérieures a 300 ug/L [16]. Concernant le ratio des
concentrations sang cardiaque/sang périphérique, les données de la littérature ne sont pas
concordantes. Pour certains auteurs, les concentrations dans le sang cardiaque sont généralement
supérieures a celles mesurées dans le sang périphérique [17], alors que d’autres études récentes

objectivent des concentrations supérieures dans le sang périphérique, notamment lorsque le déces



survient peu de temps aprés l'administration, ce qui est ici le cas [18]. Des paramétres
complémentaires tels que la voie d’administration et I'existence de manceuvres de réanimation sont
également a prendre en compte [19]. Enfin, le ratio des concentrations mesurées dans les différents
organes / concentration dans le sang périphérique est compatible avec les données de la littérature
[18]. La présence de cocaine dans les échantillons de sang cardiaque et périphérique, de foie, de
cceur et de poumon confirme I'exposition a la cocaine dans les heures précédant la naissance.
L'interprétation des concentrations est difficile car il existe trés peu de données dans la littérature
concernant le sang périphérique ou le sang du cordon. En effet, pour des raisons évidentes de
faisabilité, les analyses chez le nouveau-né sont généralement réalisées dans le placenta, voire dans
le liguide amniotique, le méconium, le vernix, le cordon ombilical ou les cheveux. Dempsey et al. [20]
ont mesuré la cocaine et la benzoylecgonine dans le sang du cordon chez 36 nouveau-nés présentant
un risque d’exposition in utero a des substances psychoactives. La benzoylecgonine a été retrouvée
chez 18 d’entre eux a des concentrations comprises entre 74 et 3880 ug/L (moyenne 843 ug/L, écart-
type 1030 pg/L), et la cocaine chez 9 de ces 18 enfants a des concentrations allant de 5 a 88 ug/L
(moyenne 39 pg/L, écart-type 32 pg/L). Henderson et al. [21] ont recherché la benzoylecgonine sur
des spots de sang séchés effectués sur 545 nouveau-nés. Les concentrations mesurées étaient
comprises entre 10 et 100 pg/L. Les concentrations mesurées dans notre cas, bien que peu élevées,

sont donc compatibles avec les données de la littérature.

Si 'immaturité pulmonaire est trés probablement la cause directe du déces, la responsabilité
de la cocaine dans le déclenchement prématuré de I'accouchement et les malformations doit étre
discutée. Devant des malformations congénitales doivent étre évoquées des causes génétiques, dites
intrinseques, et des causes extrinseques. Les causes génétiques sont représentées par les aberrations
chromosomiques (trisomies, délétions) qui peuvent étre éliminées d’emblée dans ce cas, et les
mutations. Celles-ci ont souvent une présentation clinique assez évocatrice, avec des anomalies
syndromiques repérables [22], mais dans ce contexte, notamment devant les antécédents de fausses

couches, cette hypothése ne peut étre éliminée formellement en I'absence de diagnostic génétique.



Les causes extrinseques peuvent étre d’origine infectieuse (rubéole, CMV, HIV,
toxoplasmose, syphilis), en lien avec des pathologies maternelles (phénylcétonurie, diabéte etc.), ou
avec une consommation de médicaments ou autres toxiques (thalidomide, phénytoine, androgénes,
alcool, tabac, stupéfiants dont la cocaine) [22]. Les causes infectieuses auraient pu étre éliminées par
des sérologies sur les échantillons sanguins prélevés a I'autopsie, et les causes maternelles par un
interrogatoire plus rigoureux de la mere. Concernant les causes toxiques, les analyses révelent donc
une exposition au tabac et a la cocaine. Le tabac n’engendre pas ce type de malformations [2]. La
cocaine, par contre, peut engendrer des anomalies de fermeture de la paroi abdominale dont font
partie 'omphalocéle et I'imperforation anale [9], ainsi que des anomalies génito-urinaires et
osseuses [10, 11]. L'exposition a la cocaine est donc une hypothese plausible pour expliquer ce
tableau clinique, mais ne pourra pas étre affirmée avec certitude en I'absence de diagnostic
génétique permettant d’éliminer toute cause génétique, mais aussi parce que la durée d’exposition a
la cocaine est inconnue, or seule une exposition durant le premier trimestre de grossesse peut avoir
des effets tératogénes. Cette situation aurait pu étre évitée par I'application du protocole d’examen
autopsique foetal ou néonatal établi par la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2014 [23]. Ce dernier
prévoit un recueil exhaustif des données cliniques (antécédents parentaux et familiaux, histoire de la
grossesse et de I'accouchement), des examens radiographiques, éventuellement complétés par un
scanner corps entier, des photographies, un examen biométrique détaillé, a effectuer apres les
photographies, I'examen externe du corps avec description des anomalies, puis I'examen interne,
complété par I'examen du placenta, du cordon et des membranes. Les préléevements occupent une
place capitale dans ce type de situation. Il s’agit de prélévements a visée histopathologique de tous
les organes, a visée génétique (peau, poumon, thymus, prélevements spécifiques en fonction du
contexte, a conserver a -80°C), et en fonction du contexte, a visée bactériologique ou de sérologies

virales.

Néanmoins, de maniére étonnante, ce protocole ne prévoit pas d’échantillons a visée

toxicologique qui sont pourtant essentiels pour documenter une exposition in utero, en particulier



durant le premier trimestre de grossesse. Chez le nouveau-né, les prélévements sanguin et urinaire
ont naturellement une fenétre de détection beaucoup trop courte pour étre utilisables dans ce
contexte, et les études s’accordent sur le fait que le méconium présente la matrice biologique la plus
pertinente pour documenter une exposition durant le 3®™ trimestre [24-26]. Parfois |'expulsion est
retardée ou a lieu in utero, avant I'accouchement, et le méconium n’est alors pas disponible. Le
placenta et le cordon peuvent alors étre utilisés, mais la sensibilité et la spécificité de ces deux
matrices sont légérement inférieures a celles du méconium [25]. En fait, la seule matrice biologique
capable de documenter une exposition durant toute la grossesse reste le cheveu maternel.
Concheiro et al. [25] recommandent, si la quantité de cheveux est suffisante, de diviser la méche en
trois segments, correspondant, pour le segment proximal (de 0 a 2 cm) aux deux premiers mois du
3%me trimestre, pour le segment intermédiaire (3 cm) au 2™ trimestre, et pour le segment distal (3
cm) au 1°" trimestre. Cet examen reste, pour I’'ensemble des articles disponibles dans la littérature, le

plus sensible et le plus spécifique pour documenter une exposition in utero.

Conclusion

Au total, devant les enjeux aussi bien judiciaires qu’en termes de santé publique, il parait important
de sensibiliser les magistrats et les médecins légistes a la nécessité d’effectuer tous les examens
complémentaires et les prélevements, y compris les préléevements a visée toxicologique sur la mere
et I'’enfant, afin de déterminer la cause exacte du déces et de faire progresser les connaissances dans
ce domaine. Une révision du protocole d’examen autopsique foetal ou néonatal de la Haute Autorité

de Santé, incluant les analyses toxicologiques, serait également utile.
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Tableau 1 Résultats des analyses toxicologiques

Milieu biologique Morphine Cocaine Benzoylecgonine | Ecgonine méthylester
Sang cardiaque 160 2 431 18

Sang périphérique 210 2,6 645 35

Exsudat de foie 179 2,1 1751 521

Exsudat de cerveau 11 5,7 737 209

Exsudat de poumon | 89 1,6 214 116

Les concentrations de morphine, cocaine, benzoylecgonine (BZE) et ecgonine méthylester (EME) sont

exprimées en pg/L.





