
 

Évaluation de l’intérêt de limiter le 
dépistage néonatal de l’hyperplasie 

congénitale des surrénales aux 
nouveau-nés de plus de 32 SA 

 

 

 

Date de validation par le Collège : mars 2017 

RECOMMANDATION EN SANTE PUBLIQUE 



 

 

 

Ce document a été validé par le Collège de la Haute Autorité de santé en mars 2017 
© Haute Autorité de santé – 2017 

L’argumentaire scientifique de cette évaluation est téléchargeable sur 

www.has-sante.fr  

 

Haute Autorité de santé 

Service communication – information 

5, avenue du Stade de France – F 93218 Saint-Denis La Plaine Cedex 

Tél. : +33 (0)1 55 93 70 00 – Fax : +33 (0)1 55 93 74 00 

http://www.has-sante.fr/


Évaluation de l’intérêt de limiter le dépistage néonatal de l’hyperplasie congénitale des surrénales aux 
nouveau-nés de plus de 32 SA 

HAS/ Service évaluation économique et santé publique / Mars 2017 
3 

Sommaire 

Synthèse ........................................................................................................................................ 4 

1. Contexte ............................................................................................................................... 6 

1.1 Introduction ....................................................................................................................................... 6 

1.2 Saisine .............................................................................................................................................. 6 

1.3 Méthode de travail ............................................................................................................................ 7 
1.3.1 Champ de l’évaluation ...........................................................................................................................7 
1.3.2 Présentation générale de la méthode ....................................................................................................7 

2. La maladie ............................................................................................................................ 7 

2.1 Définition ........................................................................................................................................... 7 

2.2 Symptômes cliniques ........................................................................................................................ 7 

2.3 Diagnostic ......................................................................................................................................... 8 

2.4 Le traitement ..................................................................................................................................... 9 

2.5 Epidémiologie ................................................................................................................................... 9 

3. Le dépistage ....................................................................................................................... 10 

3.1 Objectif et organisation ................................................................................................................... 10 

3.2 Stratégie actuelle du dépistage ...................................................................................................... 11 

3.3 Seuil de 17-OHP et performances du test ..................................................................................... 13 
3.3.1 Prématurité et élévation du seuil de 17-OHP ......................................................................................13 
3.3.2 Performances du test de dépistage .....................................................................................................14 
3.3.3 Seuil de 17-OHP ..................................................................................................................................17 

3.4 Utilité du dépistage ......................................................................................................................... 18 
3.4.1 Dans la population générale néonatale et chez les prématurés ..........................................................18 
3.4.2 Chez les prématurés nés avant 32 SA ................................................................................................19 

3.5 Coût du dépistage néonatal ........................................................................................................... 20 

3.6 Conséquences de l’arrêt du dépistage néonatal ............................................................................ 20 
3.6.1 Organisation des soins ........................................................................................................................20 
3.6.2 Impact sur le diagnostic des prématurés < 32 SA ...............................................................................20 

Conclusion et avis de la HAS ........................................................................................................ 22 

Listes des tableaux, graphiques, organigrammes et schémas ........................................................................ 23 
Abréviations ...................................................................................................................................................... 24 
Bibliographie ..................................................................................................................................................... 25 

Annexe 1. Recherche documentaire............................................................................................................... 27 
Annexe 2. Participants .................................................................................................................................... 32 

 

  



Évaluation de l’intérêt de limiter le dépistage néonatal de l’hyperplasie congénitale des surrénales aux 
nouveau-nés de plus de 32 SA 

HAS/ Service évaluation économique et santé publique / Mars 2017 
4 

Synthèse 

L’hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) est une des cinq maladies dépistées à la 
naissance en France en 2016. Il s’agit d’une maladie génétique, héréditaire, à transmission 
autosomique récessive, causée par un déficit des enzymes de la stéroïdogénèse.  
 
La forme la plus fréquente est l’HCS dite « classique » liée à un déficit en 21-hydroxylase, plus ou 
moins virilisante selon le niveau de l’atteinte et qui peut être mortelle dans les premières semaines 
de vie. Cette forme fait l’objet du dépistage systématique en France.  
Ce dépistage repose sur le dosage de la 17-hydroxyprogestérone (17-OHP), à partir des gouttes 
de sang séchées prélevées sur papier buvard à la 72eme heure de vie.  
Ce dépistage néonatal (DNN), réalisé en France depuis 1995, est universel (systématique) sur tout 
le territoire français (France métropolitaine et DOM). 
 
La Direction générale de la santé (DGS) a souhaité que la Haute Autorité de Santé (HAS) examine 
la question de la pertinence de ce dépistage dans la sous-population des nouveau-nés de moins 
de 32 semaines d’aménorrhée (SA). 
 
Ce rapport a été élaboré à partir d’une revue de la littérature documentant les aspects épidémiolo-
giques, ainsi que les dimensions de performance du test de dépistage actuel en termes de sensibi-
lité (Se), spécificité (Sp), valeurs prédictives positive (VPP) et négative (VPN). Une recherche sur 
la base Medline et sur des sites internet institutionnels a été effectuée sur la période 1990-2016 et 
les données nationales 2013, 2014 et 2015 produites par l’Association française pour le dépistage 
et la prévention des handicaps de l’enfant (AFDPHE), qui organise le dépistage néonatal en 
France, ont également été prises en compte. 
 
 
► Sur la pertinence d’une limitation du dépistage néonatal aux nouveau-nés de plus de 32 SA, 
l’avis suivant est formulé par la HAS :  
 
Au vu de la littérature scientifique publiée et des autres données disponibles, bien que parcellaires 
pour la sous-population des nouveau-nés avant 32 SA, le test de dépistage dans la sous-
population des nouveau-nés prématurés et plus spécifiquement dans celle des nouveau-nés pré-
maturés de moins de 32 SA présente de très faibles performances, en particulier un taux très éle-
vé de faux-positifs. 
Il n’a pas été identifié de données contradictoires. 
 
Les nouveau-nés de moins de 32 SA, grands prématurés, sont pris en charge dans des services 
spécialisés de néonatologie ou de soins intensifs et bénéficient d’une surveillance intensive qui 
permet d’écarter tout risque de ne pas diagnostiquer cette maladie chez un enfant qui en serait 
atteint. Il n’y aurait donc pas de bénéfice du dépistage de l’HCS dans cette population.  
Toutefois, une information de qualité sur l’HCS devra être délivrée aux professionnels de santé 
prenant en charge ces nouveau-nés afin qu’ils soient vigilants par rapport aux signes cliniques et 
paracliniques évocateurs de cette maladie. 
 
Les performances faibles du test de dépistage sont à l’origine d’examens complémentaires effec-
tués par les professionnels de santé (nécessité de retest notamment pour confirmer le diagnostic) 
et ont conduit à retenir des seuils de positivité du test différents en fonction de l’âge gestationnel 
en France. Il n’a cependant pas été possible de déterminer des seuils adéquats pour la population 
des nouveau-nés de moins de 32 SA.  
 
Au niveau national, il n’est pas attendu de bénéfice économique de la limitation de ce dépistage 
aux nouveau-nés de plus de 32 SA. Il est attendu en revanche un gain organisationnel par la limi-
tation des tests de confirmation inutiles chez les faux-positifs. 
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Aussi, la HAS est-elle favorable à la limitation du dépistage néonatal de l’HCS aux nouveau-nés de 
32 SA et plus, sous réserve qu’une information adéquate soit délivrée aux professionnels de santé 
prenant en charge les nouveau-nés de moins de 32 SA et tant qu’aucune technique ne permet 
d’améliorer les performances du test dans cette population. 
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1. Contexte 

1.1 Introduction 

L’hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) est un trouble endocrinien héréditaire, 
autosomique récessif, causé par un déficit des enzymes de la stéroïdogénèse.  
 
La forme la plus fréquente est l’HCS dite « classique » liée à un déficit en 21-hydroxylase1, qui 
peut être virilisante. Cette forme seule fait l’objet d’un dépistage néonatal généralisé en France 
(arrêté du 22 janvier 2010 fixant la liste des maladies donnant lieu à un dépistage néonatal (1)), 
géré par l’Association Française pour le Dépistage et la Prévention du Handicap de l’Enfant 
(AFDPHE). Ce dépistage repose sur le dosage de la 17-hydroxyprogestérone (17-OHP) (2), à 
partir des gouttes de sang séchées prélevées sur papier buvard au 3ème jour de vie. 
 
Les autres formes par déficit en 21-hydroxylase (formes non classiques) ou les atteintes dues à 
d’autres déficits enzymatiques (comme en 3-béta-déshydrogénase, en 17-hydroxylase, en 11-
béta-hydroxylase par exemple) ne sont pas la cible du DNN de l’HCS et ont des présentations 
cliniques particulières. 
 
De récents travaux réalisés avec l’AFDPHE (3, 4) ont mis en évidence de très faibles 
performances du test de dépistage chez les prématurés et plus particulièrement chez les enfants 
nés avant 32 semaines d’aménorrhée (SA), population qui représente environ 8000 naissances 
par an en France (1% des naissances vivantes) (5). 
 

1.2 Saisine 

Dans ce contexte, la Direction Générale de la Santé (DGS) a sollicité la Haute Autorité de la Santé 
(HAS) afin d’évaluer l’intérêt de limiter le dépistage de l’hyperplasie congénitale des surrénales aux 
enfants nés après 32 SA. 
 
Les questions d’évaluation sont en lien avec : 

 Les performances du test du dépistage chez les prématurés nés avant 32 SA ; 

 L’impact du seuil de 17-OHP sur les performances du test chez les prématurés nés avant 
32 SA ; 

 Les conséquences que pourrait avoir l’arrêt du dépistage néonatal chez les prématurés 
nés avant 32 SA. 

 

 
1 Dans 90 à 95% des cas, l'HCS est causée par une mutation du gène CYP21A2 situé sur le chromosome 6p21.3 et 

codant pour une enzyme contrôlant la production de cortisol et d'aldostérone. D'autres gènes sont moins fréquemment 
impliqués et conduisent aux variant suivants : l'HCS par déficit en 17-alpha-hydroxylase, en 3-bêta-hydroxystéroïde 
déshydrogénase, en 11-bêta-hydroxylase, en cytochrome P450 oxydoréductase, et l'hyperplasie congénitale lipoïde des 
surrénales. 
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1.3 Méthode de travail 

1.3.1 Champ de l’évaluation 

Le présent travail vise à répondre à la question de la pertinence du maintien du dépistage de 
l’HCS pour les enfants nés avant 32 SA, sans évaluer la pertinence du dépistage pour les enfants 
nés après 32 SA. 

1.3.2 Présentation générale de la méthode 

Une revue systématique de la littérature internationale a été menée, d'une part à partir de la base 
Medline, et d'autre part sur les sites internet des agences d'évaluation et sociétés savantes produi-
sant des recommandations et/ou des rapports d'évaluation technologique (publications en langue 
française et anglaise parues entre janvier 1990 et février 2016). 

Cette recherche documentaire a principalement porté sur les publications, notamment les recom-
mandations, analysant l’utilité du dépistage néonatal de l'HCS pour la population des prématurés 
nés avant 32 SA ; en complément, des recherches sur le dépistage de l'HCS (sans précision sur la 
population cible), ainsi que sur les recommandations relatives à l'HCS, aux dépistages chez les 
prématurés et aux dépistages néonataux ont également été réalisées (cf. Annexe 1). 

Sur les 40 articles identifiés dans la base analysée, ont été exclus les articles ne traitant pas 
spécifiquement de l’HCS et ne mentionnant pas le dépistage par dosage immunologique ou ne 
mentionnant pas la prématurité dans leur titre ou résumé. A la fin de cette première étape, 20 
articles ont été sélectionnés. A la lecture des articles complets, seuls 3 abordaient l’utilité clinique 
du dépistage pour la population des prématurés. Cependant, aucun article scientifique ne traitait la 
question de l’utilité clinique du dépistage de l’HCS chez les enfants nés prématurés avant 32 SA.  
 
 

2. La maladie 

2.1 Définition 

L’hyperplasie congénitale des surrénales (HCS) désigne un ensemble de maladies rares d’origine 
génétique, à transmission autosomique récessive, dont la forme la plus fréquente (>90% des cas) 
est causée par un déficit enzymatique en 21-hydroxylase entrainant un déficit de synthèse en 
aldostérone et en cortisol (2). 
 
Elle est caractérisée par une insuffisance surrénalienne et divers degrés d'hyperandrogénie (ou 
hypoandrogénie), selon le type et l’intensité du déficit enzymatique. On distingue :  

 les formes sévères, classiques, par déficit total en 21-hydroxylase, divisées en deux 
sous-groupes : formes avec syndrome de perte de sel à risque de décès dans les 
premières semaines de vie (6) et formes virilisantes pures ; 

 les formes non classiques par déficit partiel en 21-hydroxylase, aux manifestations 
cliniques plus modérées. 

2.2 Symptômes cliniques 

Le degré de sévérité des symptômes cliniques d’HCS est corrélé à celui du déficit en 21-
hydroxylase, les formes classiques étant celles présentant le plus grand nombre de symptômes 
avec la plus grande sévérité. 
A la naissance, les nouveau-nés peuvent présenter une anomalie des organes génitaux externes 
sans gonade palpable et vers 8 à 15 jours de vie, des signes d’insuffisance surrénalienne.  
Chez le nourrisson ou le jeune enfant, les filles peuvent présenter une virilisation des organes 
génitaux externes, pouvant aller de l’hypertrophie clitoridienne jusqu’à un aspect d’organes 



Évaluation de l’intérêt de limiter le dépistage néonatal de l’hyperplasie congénitale des surrénales aux 
nouveau-nés de plus de 32 SA 

HAS/ Service évaluation économique et santé publique / Mars 2017 
8 

génitaux externes masculins mais sans gonade palpable, permettant parfois un diagnostic clinique 
de la maladie. Chez les garçons, les organes génitaux externes sont normaux, ne permettant pas 
d’alerter sur la maladie.  

En l’absence de traitement précoce, les formes d’HCS avec syndrome de perte de sel, par déficit 
en aldostérone, conduisent à une déshydratation et à une hypotension, au cours des premières 
semaines de vie, pouvant être fatales. Les symptômes se manifestent le plus souvent vers 8 à 15 
jours de vie (7). Les signes cliniques sont des vomissements, une absence de prise de poids, des 
signes de déshydratation. La biologie retrouve une hyponatrémie, une hyperkaliémie, une hypo-
glycémie et une acidose. En l’absence de prise en charge en urgence, le syndrome de perte de sel 
peut être mortel. Un bilan paraclinique doit être effectué avec notamment dosage sanguin de la 17-
hydroxyprogestérone, de la testostérone ∆4-androstènedione, de la rénine, de l’ACTH (hormone 
corticotrope ou Adréno Cortico Trophic Hormon) et ionogramme sanguin (7). 

En l’absence de traitement, des symptômes peuvent également apparaître plus tardivement au 
cours de l’enfance. Pour les deux sexes, la maladie peut se manifester par une puberté précoce 
avec développement précoce de la pilosité pubienne, une augmentation de la taille du pénis ou du 
clitoris et un changement de la tonalité de la voix chez les jeunes garçons, entraînant, en l’absence 
de traitement spécifique, un arrêt prématuré́ de la croissance. Cependant, ces symptômes sont 
devenus rares grâce au dépistage, au diagnostic et à la mise en place le plus souvent précoce du 
traitement. 

Chez l’adolescent également, les symptômes sont devenus exceptionnels car la maladie est le 
plus souvent diagnostiquée avant ce stade, et le traitement permet de prévenir les symptômes. On 
observe donc exceptionnellement, chez les filles, une virilisation des organes génitaux externes, 
un hirsutisme, un trouble des règles. Par ailleurs, chez les deux sexes, du fait de l’augmentation de 
la vitesse de croissance qui entraîne une accélération de la maturation osseuse avec une soudure 
prématurée des cartilages de croissance, il est observé une taille inférieure à la normale. 

A cette période de la vie, on peut rencontrer également des formes d’HCS non classiques, 
l’adolescence étant, dans ce cas, l’âge habituel d’apparition des premières manifestations. Chez la 
jeune fille, elle est caractérisée par un hirsutisme, une acné, une anovulation et des irrégularités 
menstruelles. Chez les jeunes hommes (et certaines filles), l’atteinte est asymptomatique.  

A l’âge adulte, les femmes peuvent présenter un hirsutisme, une anovulation chronique et des 
troubles de la fertilité.  

D'autres formes rares peuvent se présenter avec hypertension artérielle, malformations cranio-
faciales et anomalie du développement sexuel chez les deux sexes. 

2.3 Diagnostic 

Chez les filles, le diagnostic se fait généralement à la naissance, en cas de forme classique d'HCS 
et lorsqu'une anomalie du développement sexuel est présente.  
Chez les nourrissons, la détermination du taux de 17-hydroxy-progestérone (17-OHP) permet 
d'identifier ceux atteints par la forme classique.  
Un test génétique peut également confirmer le diagnostic, en identifiant les nourrissons ayant une 
mutation du gène causal.  
 
L'HCS étant une maladie génétique se transmettant selon un mode autosomique récessif, un 
conseil génétique doit être proposé aux parents porteurs de la mutation, hétérozygotes ou atteints 
par la maladie. Un traitement médical par dexaméthasone peut être prescrit aux femmes enceintes 
à risque de donner naissance à des enfants porteurs de la mutation (en cas de fœtus féminin), afin 
de prévenir la virilisation des filles et un diagnostic prénatal peut également être proposé, en cas 
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de nouvelle grossesse, avec recherche du gène causal par amniocentèse ou par prélèvement de 
villosités choriales (le traitement par déxaméthasone n’étant poursuivi que si le fœtus de sexe 
féminin est atteint) (7).  

2.4 Le traitement 

La prise en charge de ces patients demande une collaboration étroite entre les parents et 
l’ensemble des spécialistes amenés à s’occuper de ces enfants (néonatologistes, endocrinologues 
pédiatres, pédopsychiatres, psychologues, chirurgiens, etc.). 
 
Le traitement de référence pour l’HCS consiste en une hormonothérapie substitutive à vie pour 
traiter l’insuffisance surrénalienne et diminuer les taux élevés d’androgènes. Il est essentiel pour 
permettre une croissance et une puberté normales. Il permet de prévenir l’ensemble des 
symptômes et des complications de la maladie. Un soutien psychologique est souvent nécessaire.  
 
Lorsqu’il est initié précocement, le traitement de substitution permet de prévenir le syndrome de 
perte de sel avant l’apparition des premiers symptômes.  
Lorsque le traitement intervient tardivement et pour les cas de virilisation chez la fille, une 
reconstruction chirurgicale peut être proposée, le plus souvent au cours de la première année de 
vie, afin d'améliorer l'apparence esthétique des organes génitaux externes et de créer les 
conditions anatomiques pour permettre une fonction sexuelle pendant la vie adulte. 
Bien qu’il n’y ait pas de consensus formel sur les méthodes de réparation chirurgicale ni sur la 
meilleure période de réalisation (8), les grands axes de cette reconstruction consistent en une 
vaginoplastie, une réduction de la taille du clitoris, ainsi qu’une périnéoplastie avec abaissement 
des deux grandes lèvres. 
 
Le traitement de substitution inclut l'hydrocortisone (qui régule les cycles menstruels et améliore la 
fertilité chez la femme) et l'acétate 9 alpha-fludrocortisone (en remplacement des 
minéralocorticoïdes).  
D’autres traitements en fonction de la symptomatologie présentée peuvent être utilisés, 
notamment des contraceptifs oraux pour régulariser les cycles menstruels.  
 
Avec un traitement approprié, les patients peuvent avoir une espérance de vie similaire à la 
population générale. L’HCS est considérée comme une affection de longue durée (ALD) hors liste 
et un protocole national de soins (PNDS) a été élaboré par le Centre National de Référence (CNR) 
en 2011 (7). 
 

2.5 Epidémiologie 

En France, la prévalence à la naissance de l’HCS est connue grâce aux données recueillies dans 
le cadre du dépistage néonatal, dépistage faisant l’objet d’un bilan d’activité annuel publié par 
l’AFDPHE. 

Depuis le début de l’activité du dépistage de l’HCS en 19952, sur la période 1995-2014, l’incidence 
de la forme classique a été de 1 pour 18 679 naissances vivantes pour l’ensemble de la France, 
soit un taux de 5,353 pour 100 000 naissances vivantes (9).  

Cela représente 919 malades dépistés sur une période de 20 ans, soit une moyenne de 46 cas 
annuels en France (maladie rare). La forme classique par perte de sel représente 86,0% des cas 
dépistés (790/919), la forme virilisante pure constituant les 14,0% restants (129/919). Le sex-ratio 
est proche de 1 (0,96 en 2015). 

 
2
 La date de la première transmission de données peut varier pour certaines régions 
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En France, ce taux n’est pas homogène sur l’ensemble du territoire. La Réunion, isolat génétique 
particulier, est, en moyenne, le département français le plus touché : sur toute la période 1995-
2014,  en moyenne 1 cas pour 6337 naissances vivantes (15,780 pour 100 000) a été 
diagnostiqué (10). 
En revanche, en 2015 (11), aucun cas n’a été détecté dans les régions Auvergne, Bourgogne, 
Centre, Franche Comté, Limousin, Picardie, ainsi qu’en Corse et dans tous les autres 
départements des DOM (sauf à la Réunion, où 3 cas ont été dépistés, ainsi qu’1 cas dans les 
TOM). Pour les autres régions de France métropolitaine, c’est pour l’Alsace que l’incidence a été la 
plus élevée (avec 8 cas dépistés, soit une incidence de 1/3116, soit 32,092 pour 100 000). 
 
Il n’y a pas de facteurs, autres que génétiques, retrouvés dans la littérature scientifique qui 
expliquent ces variations de taux annuels sur le territoire. Du fait de la rareté de cette maladie, les 
faibles effectifs retrouvés sur une année par région peuvent expliquer à eux seuls les fluctuations 
retrouvées au niveau statistique.  
En revanche, les taux annuels observés pour la France entière sont relativement constants au 
cours des années avec un intervalle pour la période 2006-2014 compris entre 1/23 044 (en 2013, 
soit un taux de 4,340 pour 100 000 ) à 1/14 771(en 2009, soit un taux de 6,770 pour 100 000). Sur 
cette même période, le taux observé est quasiment identique à celui observé depuis le début de 
l’activité de dépistage (1/18 956 vs 1/ 18 679, soit 5,257 vs 5,354 pour 100 000). 
 
En Europe, la prévalence estimée de l’HCS est de 10.0 pour 100 000 personnes, de 6.7 
pour  100 000 à la naissance et l’incidence de 13.35 pour  100 000 (12). 
Et les taux ne sont pas homogènes selon les pays : la prévalence reportée des résultats positifs 
pour l’HCS (et non pas des cas confirmés) varient de 1/4800 pour la Pologne (soit un taux de 
20,833 pour 100 000) à 1/30000 pour l’Italie (3,333 pour 100 000) (13). 
 
 

3. Le dépistage 

3.1 Objectif et organisation 

Le dépistage néonatal de l’HCS concerne la forme « classique » et a été introduit en France en 
1995. Il fait partie des 5 maladies dépistées de manière systématique chez tous les nouveau-nés, 
quel que soit leur âge gestationnel, par un test sur papier buvard au 3e jour de vie (plus exacte-
ment entre la 72ème et la 96ème heure de vie) (9).  
Les cinq maladies dépistées en période néonatale sont la phénylcétonurie (PCU), l’hypothyroïdie 
congénitale (HC), l’hyperplasie congénitale des surrénales (HCS), la mucoviscidose (CF) et la dré-
panocytose ou les syndromes drépanocytaire majeurs (SDM). Pour cette dernière entité, le DNN 
est systématique dans les DOM mais ciblé en métropole chez les nouveau-nés de parents origi-
naires de régions à risque. 
Ce dépistage est géré par l’AFDPHE et son financement est assuré en totalité par la Caisse natio-
nale d’assurance maladie des travailleurs salariés (CnamTS) qui couvre les charges liées à la réa-
lisation des tests de dépistage et à leur gestion administrative et médicale. Par la suite, les per-
sonnes malades sont prises en charge à 100% par la Sécurité Sociale (10). 
 
Le dépistage néonatal couvre tout le territoire national, la métropole, les collectivités d’outre-mer 
(COM, Wallis et Futuna, Saint Pierre et Miquelon), les Départements et Régions d’outre-mer 
(DROM, Réunion, Martinique, Guadeloupe, Mayotte et Guyane) et les Pays d’outre-mer (POM, 
Polynésie Française et Nouvelle-Calédonie).  
 
Les prélèvements réalisés dans les maternités et autres services prenant en charge des nouveau-
nés sont adressés à l’une des 23 associations régionales, fédérées par l’AFDPHE. Ce sont ces 
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associations qui réalisent les analyses biologiques et qui transmettent l’information aux équipes 
référentes régionales (il en existe une pour chaque maladie) pour la prise en charge des nouveau-
nés suspectés d’être porteur de la maladie. L’association régionale contrôle l’exhaustivité du DNN, 
qui s’impose aux professionnels de la naissance mais qui peut être refusé par les parents (ces 
refus restent rares, 193 sur 829 763 nouveau-nés à tester en 2013). 
 
Le principal objectif du dépistage de l’HCS est de permettre un diagnostic précoce de la maladie 
dans sa forme « classique » afin de mettre en place le plus tôt possible le traitement substitutif qui 
prévient le syndrome de perte de sel, principale complication mortelle survenant généralement lors 
de la deuxième semaine de vie (6), et réduire ainsi la morbi-mortalité liée à cette maladie. 
 
Dans des cas exceptionnels, le dépistage permet d’éviter une erreur d’attribution de sexe chez la 
fille, liée à la virilisation des organes génitaux externes à la naissance (3). 
 

3.2 Stratégie actuelle du dépistage 

Le dépistage de l’HCS repose sur le dosage sanguin de la 17-OHP, produite en excès dans cette 
maladie. Ce dosage est réalisé à partir de gouttes de sang prélevées chez le nouveau-né entre la 
72e et la 96 e heure de vie puis déposées sur un papier buvard. 
 
L’échantillon est ensuite analysé de manière automatisée selon l’une des deux principales 
techniques immunologiques : la technique immunofluorométrique et la technique 
radioimmunologique (9). 
 
Deux types de seuils, déterminant la positivité du test dosant la 17-OHP, sont utilisés : le seuil de 
« retest » qui entraine une nouvelle vérification sur le même échantillon et le seuil d’« action » qui 
entraine également une vérification mais cette fois-ci sur un second échantillon. 

Tout prélèvement ayant un taux de 17OHP supérieur au seuil de retest est vérifié en double sur le 
même prélèvement : 

- Si la moyenne du doublet est inférieure au seuil 2, dit d’action, alors il est considéré 
comme normalisé.  

- Si en revanche, il est supérieur à ce seuil, l’enfant est considéré comme suspect et il 
sera soit convoqué (s’il s’agit d’un nouveau-né à terme), soit recontrôlé (s’il s’agit d’un 
prématuré, quel que soit son âge gestationnel). 

Lorsque le seuil d’action du premier prélèvement est dépassé, l’information est communiquée dans 
le service prenant en charge l’enfant (s’il y est toujours hospitalisé) ou au médecin traitant le cas 
échéant.  
 
Un deuxième prélèvement est alors réalisé selon la même méthode par goutte de sang sur papier 
buvard puis est analysé par les mêmes techniques avec l’utilisation du même seuil.  
 
Si le seuil d’action est de nouveau dépassé, la famille est convoquée en urgence afin de réaliser 
une consultation spécialisée qui permettra de confirmer ou non le diagnostic par un test génétique 
(3), afin de mettre en place le traitement substitutif dans les meilleurs délais (cf. figure 1).  
 

Ce sont d’ailleurs les Associations Régionales (AR) qui s’assurent que tous les nouveau-nés 
suspects (marqueur biologique supérieur au seuil défini) sont bien adressés à une consultation 
spécialisée. 
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Figure 1 : Arbre décisionnel pour le dépistage de l’HCS chez l’enfant 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*AR = association régionale chargée du DNN 

 

De la rapidité de ce processus dépend l’efficacité du dépistage, qui doit permettre de mettre en 
place le traitement substitutif en prévention du syndrome de perte de sel et de l’apparition des 
premiers symptômes. Ainsi la positivité du test sur le premier prélèvement doit amener à une 
réactivité importante de la part des équipes médicales afin de réaliser le 2e prélèvement le plus 
rapidement possible.  
Actuellement, en France, l’âge médian au diagnostic est de 6 jours (14). 
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3.3 Seuil de 17-OHP et performances du test 

3.3.1 Prématurité et élévation du seuil de 17-OHP 

La 17-OHP est une hormone faisant partie du cycle de production surrénalienne du cortisol et des 
androgènes. La 21-hydroxylase est une enzyme permettant la production de cortisol à partir d’un 
précurseur, la 17-OHP. Le déficit total en 21-hydroxylase entraine donc une baisse de production 
du cortisol, une augmentation de la production d’androgènes, ainsi qu’une augmentation de la 
concentration sanguine en 17-OHP. 
 
Plusieurs éléments liés à la prématurité peuvent cependant faire varier ce taux sans être corrélés 
au déficit en 21-hydroxylase. 
Le cycle de production de cortisol se met en place lors des dernières semaines de grossesse. 
Ainsi la prématurité de l’enfant entraine une immaturité de ce cycle à la naissance et un taux de 
17-OHP plus important chez les prématurés que chez les enfants nés à terme. Plusieurs études 
mettent en avant une corrélation négative entre l’âge gestationnel et le taux de 17-OHP. Il semble 
également exister également une corrélation négative avec le poids de l’enfant à la naissance, 
indépendamment de l’âge gestationnel (15-17).  
L’étude d’Ohkubo et al., réalisée au Japon où le dépistage de l’HCS est inclus dans le dépistage 
NN depuis 1989 par méthode ELISA, la concentration moyenne en 17-OHP était de 0.777 (+/-
0.460) ng/mL pour un âge gestationnel (au moment du prélèvement) de moins de 31 SA, de 0.441 
(+/-0.298) ng/mL pour un âge gestationnel compris entre 32 et 35 SA, de 0.307 (+/-0.265) ng/mL 
entre 36 et 37 SA et de 0.090 (+/-0.327) ng/mL au-delà de 38 SA. Les taux de 17-OHP étaient 
également corrélés au poids de naissance : de 0.662 (+/-0.474) ng/mL pour un poids de naissance 
inférieur à 999 grammes, de 0.408 (+/-0.339) ng/mL pour un poids de naissance compris entre 
1000 et 1999 g, de 0.199 (+/-0.295) ng/mL entre 2000 et 2499 g et de 0.016 (+/-0.347) ng/mL au-
delà de 2500 g. 
L’étude de Lee et al, réalisée en Corée du Sud, indique des tendances similaires avec un taux de 
17-OHP 3.9 fois plus élevé chez les enfants de moins de 30 SA (avec un coefficient de corrélation 
r=-0.31 entre taux de 17-OHP et âge gestationnel, p<0.05) et 3.8 fois plus élevé chez les enfants 
de moins de 1 kg à la naissance que les enfants nés à terme et de poids normal (avec un 
coefficient de corrélation r=-0.19, p<0.05, entre taux de 17-OHP et poids à la naissance). L’étude 
d’Olgemoller et al ne donne pas les résultats chiffrés de la variation des taux de 17-OHP en 
fonction de l’âge gestationnel et du poids de naissance mais montre également des phénomènes 
similaires. 
 
Concernant la corticothérapie anténatale administrée chez la femme présentant un risque 
d'accouchement prématuré et qui est utilisée afin de prévenir la maladie des membranes hyalines 
(pathologie sans lien avec l’HCS mais qui est une complication liée à la prématurité du nouveau-
né), peu d’études ont été publiées (18, 19).  
Dans l’étude de King et al, le taux moyen de 17-OHP chez les enfants prématurés et dont les 
mères avaient été traités par corticostéroïdes pendant leur grossesse était statistiquement plus 
élevé que chez les prématurés dont les mères n’avaient pas été traitées (52 ng/mL vs 35 ng/mL, 
p<0,001). Cependant, le traitement antérieur par corticoïdes n’a pas modifié le nombre attendu de 
résultats positifs pour le dépistage de l’HCS (p>005).  
Dans l’étude de Gatelais et al, les taux sanguins (exprimés en médiane et 25ème et 75ème 
percentiles) étaient statistiquement différents entre les groupes : 23,7 (14,2 ; 30,7) nmol/L, 20,1 
(13,8 ; 29,1) nmol/L, et 14,9 (9,5 ; 26,2) nmol/L pour les enfants dont les mères n’avaient pas été 
traitées par corticostéroïdes pendant leur grossesse, ceux dont les mères avaient eu un seul 
traitement et ceux dont les mères avaient reçu plusieurs fois le traitement. (p <0,05). Cependant, 
seuls les enfants traités plusieurs fois avaient des taux sanguins moins élevés que ceux n’ayant 
pas été traités (p <0,05). L’analyse multivariée a retrouvé, comme facteurs liés à un taux moins 
élevé de 17-OHP, le traitement par corticostéroïdes et le retard de croissance intra-utérin, alors 
que la présence d’un syndrome de détresse respiratoire était une variable corrélée positivement 
(multiple R=0,50, p <0,001). Les auteurs concluent que le fait de recevoir un traitement prénatal 



Évaluation de l’intérêt de limiter le dépistage néonatal de l’hyperplasie congénitale des surrénales aux 
nouveau-nés de plus de 32 SA 

HAS/ Service évaluation économique et santé publique / Mars 2017 
14 

répété par corticostéroïdes chez les enfants prématurés entraînait une diminution des taux de 17-
OHP de 30% environ, et que cela augmente ainsi le risque de faux négatifs pour le test de 
dépistage de l’HCS. 
 

Enfin des réactions croisées lors du dosage de la 17-OHP peuvent survenir entre la 17-OHP et 
d’autres hormones apparentées, notamment les métabolites sulfatés et les glucuronoconjugués, 
qui peuvent circuler à des niveaux plus élevés chez les prématurés (20). Ces phénomènes 
pourraient expliquer parfois son taux plus élevé chez les enfants nés prématurés (3). 

La variabilité du taux selon l’âge gestationnel a conduit à retenir des seuils différentiels selon la 
prématurité afin d’améliorer la spécificité du test. En France, avant 2014, cette différence de seuils 
était effective uniquement pour la technique immunofluorométrique. Deux seuils étaient appliqués 
selon le statut né prématuré (inférieur à 37 SA) ou né à terme (à partir de 37 SA). Depuis 2014, 
des seuils différents selon l’âge gestationnel existent pour les deux techniques (cf. Tableau 1) (9). 

Tableau 1. Seuils de retest et d’action en fonction de l’âge gestationnel de l’enfant et de la technique 
utilisée 

 <32SA 
32SA 

33SA+6j 

34SA 

35SA+6j 

36SA 

36SA+6j 
≥37SA 

Technique Perkin Elmer (Victor/Autodelfia/GPS) – Méthode immuno-fluorométrique 

Seuil de retest (nmol/L) 60 60 35 17 17 

Seuil d’action (nmol/L) 90 90 50 25 25 

Technique Iba-CisBio – Méthode radio-immunologique 

Seuil de retest (nmol/L) 125 125 85 40 40 

Seuil d’action (nmol/L) 180 180 120 60 60 

 

3.3.2 Performances du test de dépistage 

Chaque année, l’activité de dépistage néonatal concerne environ 800 000 naissances, dont 1% 
sont des grands prématurés (<32 SA) ou très grands prématurés (<28 SA) (5). 
L’AFDPHE est chargée de l’organisation du dépistage néonatal de l’HCS en France  ; elle 
centralise les données et permet ainsi d’obtenir des informations synthétiques au niveau national, 
publiées dans un rapport annuel, sur les performances du test (faux positifs, faux négatifs, 
sensibilité, spécificité et valeur prédictive positive notamment) (9, 11). 
 
 
Résultats généraux du test de dépistage pour la HCS en 2015 
 
En 2015, sur 809 078 nouveau-nés testés, 47 cas d’HCS ont été détectés, soit une fréquence de 
1/17 214 (IC95% = [1/24 106 ; 1/13 387]) : 
- dans 34 cas (72,3%), il s’agissait d’une forme classique avec perte de sel ; 
- dans 13 cas (27,7%), d’une forme classique virilisante pure ; 
- et dans 3 cas (6,4%), la forme était non classique ou incertaine. 
 
 
Le tableau 2 montre les résultats globaux du dépistage néonatal de l’HCS en France depuis 2012. 
Parmi l’ensemble des nouveau-nés testés, le pourcentage de nouveau-nés ayant un test positif est 
faible (autour d’environ 0,6% pour les années 2012 à 2014). Ce taux a diminué, en 2015, à 0,24%, 
du fait de l’introduction pour le dépistage de l’HCS de nouveaux seuils de positivité en fonction de 
l’âge gestationnel (cf. paragraphe 3.3.3). Ces nouveaux seuils ont également entraîné une 
augmentation (par diminution du nombre de faux positifs) du pourcentage de cas confirmés par 
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rapport au nombre de nouveau-nés avec premier test positif, pour un nombre total de malades 
globalement stable sur l’ensemble de la période. 
 
Par ailleurs, un deuxième prélèvement sur carton de contrôle a été effectué chez 1474 nouveau-
nés pour l’HCS (soit 1/549 nouveau-nés testés) et 382 nouveau-nés ont été convoqués dans les 
centres de compétence ou de référence (soit 1 sur 2118 nouveau-nés testés). 

Tableau 2 : Résultats du dépistage pour l’HCS de 2013 à 2015 (AFDPHE) 

 2012 2013 2014 2015 

Nombre de NN 

dépistés 
836079 829570 828618 809078 

NN ayant un test 

positif 
5135 (0,61%*) 4984 (0,60%*) 4446 (0,54%) 1965 (0,24%) 

Nombre demandé de 

Contrôles sur buvard  
4428 4297 3664 1634 

Nombre reçu de 

Contrôles sur buvard 
4066 3909 3271 1474 

Nombre confirmé 

positif de Contrôles 

sur buvard 

315 (6,1%**) NR 422 (9,5%**) 134 (6,8%) 

NN convoqués 199 (3,9%**) 227 (4,6%**) 230 (5,2%**) 382 (19,4%) 

Malades (VPP) 47 (0,91%**) 36 (0,72%**) 44 (1,0%**) 47 (2,4%**) 

NR : non renseigné 
(*)% sur le nombre de NN dépistés 
(**)% sur le nombre de NN avec test positif 
 
 
Sensibilité et spécificité du test 
 
Même si le taux de faux positifs est important, le test de dépistage de l’HCS par dosage de la 17-
OHP permet de diagnostiquer la quasi-totalité des nouveau-nés atteints de forme classique par 
perte de sel. 
 
Sur la période de 2012 à 2014, dans la population générale des nouveau-nés, seuls 2 cas de faux 
négatifs, avec un taux de 17 OHP à J3 inférieur au seuil, ont été recensés. Ces cas concernaient 
des formes par perte de sel. Mais ils étaient tous les deux dus à des résultats faussés par la mise 
en place du traitement avant le prélèvement à J3, normalisant les taux de 17-OHP.  
 
En 2015, 3 faux-négatifs avec un taux de 17-OHP à J3 inférieur au seuil ont été signalés par les 
associations régionales :  

- deux formes classiques avec perte de sel pour lesquelles les enfants avaient présenté 

des taux inférieurs au seuil de détection en raison de traitements en période anténatale 

mais ils avaient été pris en charge immédiatement ; 

- une forme non classique qui a été diagnostiquée chez un enfant né en 2004. 

Pour la période 2012-2014, la sensibilité du test chez l’ensemble des nouveau-nés pour les formes 
classiques par perte de sel peut donc être estimée à 100%. 
 
Pour les formes virilisantes pures, le nombre de faux négatifs est plus élevé du fait de la moindre 
importance du déficit en 21-hydroxylase. Quatre faux négatifs ont été rapportés de 2012 à 2014 
sur un total de 23 nouveau-nés malades, soit une sensibilité de 83%. Cependant, cette forme 
d’HCS ne présente pas de risque de décès pour les nouveau-nés, malgré le retard au diagnostic et 
à la mise sous traitement. 
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La spécificité du test de dépistage en population générale est estimée à plus 99% (4).  
 
 
Valeur prédictive positive 
 
En 2015, sur les 809 078 nouveau-nés testés, 1474 (0,18%) ont été contrôlés, pour 47 enfants 
atteints d’HCS après confirmation par test génétique (5,8 pour 100 000 NN testés), malgré 
l’augmentation des seuils pour les prématurés.  
En 2014, ces chiffres étaient de 3271 nouveau-nés contrôlés (soit 0,39% des 828 618 NN testés), 
pour 44 enfants atteints d’HCS après confirmation par test génétique (5,3 pour 100 000 NN 
testés). 
 
La valeur prédictive positive (VPP) du test pour l’ensemble de la population, selon les données de 
l’AFDPHE, a donc été de 1,0% en 2014 et de 2,4% en 2015 (les seuls de positivité pour le test de 
dépistage ont été modifiés en 2014 et appliqués en 2015).  Cette valeur est relativement constante 
au cours des années puisqu’elle était de 0,72% en 2013 et de 0,91% en 2012 et elle avait été 
évaluée à 2,3% sur les données françaises de dépistage de 1996 à 2003, période où les seuils 
utilisés étaient cependant différents (4). 
 
En 2015, la VPP a certes été améliorée mais elle reste basse : 2,4% des nouveau-nés avec un 
taux de 17-OHP à J3 supérieur au seuil d’action présentaient une HCS de forme classique. Cette 
amélioration est liée à l’introduction de seuils plus élevés dans la population des prématurés. 
 
Ces faibles performances sont principalement dues au nombre important de faux positifs parmi les 
prématurés nés avant 37 SA. En 2014, 91% des tests positifs (3981/4984) concernaient des 
enfants nés prématurés, alors que ceux-ci ne représentent que 5 à 7% des naissances en France 
(21) et seulement 5 malades sur les 44 enfants atteints d’HCS dépistés. 
 
Le test de dépistage est donc beaucoup moins performant dans la population des nouveau-nés 
prématurés, avec une VPP de 0,13% en 2014 (5/3981). Il n’y a pas de données publiées pour la 
population particulière des prématurés de moins de 32 SA. En revanche le test présente de 
meilleures performances chez la population « non prématurée », née après 37 SA, avec une VPP 
de 8,40% (39/465). Pour 2015, la VPP chez les prématurés a été de 0,41% (amélioration liée à 
l’introduction des nouveaux seuils) alors qu’elle reste stable à 8,2% chez les non prématurés par 
rapport à l’année précédente. 
 
Ces faibles valeurs n’ont pas évolué au cours des dernières années malgré la modification des 
seuils. Une étude rétrospective publiée en 2012 (4), analysant les performances du test de 
dépistage dans la population française de nouveau-nés entre 1996 et 2003 avait mis en avant des 
performances quasiment similaires à celles retrouvées en 2014 : un total de 6 012 798 nouveau-
nés ont été dépistés entre janvier 1996 et décembre 2003 et 15 407 ont été considérés comme 
ayant un résultat positif. 383 cas ont été confirmés, donnant une prévalence de 1 pour 15 699 
naissances. La valeur prédictive positive du dépistage était de 2,3% (IC95% = [2,1%-2,6%]), avec 
une sensibilité de 93,5% (IC95% = [90,9%-95,9%]) et une spécificité de 99,7% (IC95% = [99,7%-
99,7%]). Le taux de faux-positifs était particulièrement élevé chez les prématurés, pour lesquels la 
VPP était de 0,4% (IC95% = [0,2%-0,5%]). 
 
 
 
 
Situation en Europe et à l’international 
 
Le constat des faibles performances de ce test de dépistage dans la population des nouveau-nés 
prématurés est concordant avec les données publiées dans la littérature scientifique internationale.   
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En Europe, chaque pays a développé indépendamment son programme de dépistage 

néonatal (22). Les pratiques en Europe diffèrent largement d’un état à l’autre (13). Aussi, des ef-

forts d’harmonisation ont été initiés sous l’impulsion de la Commission européenne. À ce jour, 
seuls quelques domaines ont pu faire l’objet d’une collaboration et d’un accord entre Etats euro-
péens  (23).  
 
L’analyse des pratiques montre que le dépistage néonatal porte sur 2 à 29 maladies selon les 
États (Cf.. 
Sur 35 pays enquêtés, faisant partie de l’UE ou candidats potentiels à l’UE ayant répondu à 
l’enquête, 15 pays avaient mis en place un dépistage néonatal de l’HCS (dont la France). Dans 13 
pays, dont la France, la méthode de mesure de la 17-OHP la plus souvent utilisée est la méthode 
par radio-immunologique ou (auto) delfia. Deux pays (Slovaquie et Pologne) utilisent la méthode 
Elisa. Les seuils de détection varient entre 15 and 60 nmol/L de sang. Les concentrations de 17-
OHP variant avec l’âge gestationnel, pour optimiser le dépistage chez les prématurés, des seuils 
spécifiques dans cette population ont été appliqués (24).  

En Angleterre, le dépistage de l’HCS n’est pas inclus dans le dépistage systématique à la nais-
sance qui concerne seulement trois pathologies : phénylcétonurie, hypothyroïdie congénitale et 
mucoviscidose. Une publication (25) a synthétisé les données portant sur l’HCS en Grande-
Bretagne : environ 90% patients atteints d’HCS ont été diagnostiqués avant un an de vie. La plu-
part des filles ont été diagnostiquées sur des signes de virilisation de leurs organes génitaux ex-
ternes et environ 20% des enfants ont présenté un syndrome de perte de sel autour ou après 14 
jours de vie. Aussi, le dépistage systématique aurait pu permettre un diagnostic et un traitement 
plus précoces et ainsi d’éviter la survenue d’épisodes aigus chez ces enfants.  

Gidlöf et al. (26) ont rapporté les résultats du dépistage national en Suède sur une période de 26 
ans. Ils ont conclu que le dépistage néonatal systématique de l’HCS était très efficace et a ainsi 
contribué à réduire la mortalité liée à cette pathologie. Pendant cette période, presque tous les 
enfants nés entre 1986 et 2011 (soit 2 737 932 nouveau-nés) ont été dépistés. Un total de 143 
patients ont été identifiés comme étant atteints d’HCS. La sensibilité du test était de 84,3% et sa 
spécificité de 99,9%. Le taux de rappel était de 0,06%. Cependant, ce taux chez les prématurés 
était de 0,57%, statistiquement significativement plus élevé que chez les enfants nés à terme 
(0,03%). La valeur prédictive positive chez enfants nés à terme était de 25%, alors qu’elle n’était 
que de 1,4% chez les prématurés (malgré la prise en compte de seuils différents), cette VPP étant 
corrélée avec l’âge gestationnel (r=0.98, p<0.001). 

Dans l’état de New-York (20), des seuils différents, selon le poids de naissance ont été appliqués 

depuis 2011 : entre 2007 et 2010, l’incidence de l’HCS était de 1 sur 21 390, la sensibilité de 95%, 

la spécificité de 99,9%, la VPP de 2,9% et la VPN de 100%. Après le changement d’algorithme, la 

spécificité et la VPP ont été inchangées mais la sensibilité a augmenté à 98.5% et la VPP a doublé 

à 5.8% (l’incidence était alors de 1 sur 16 200 sur cette période). Par ailleurs, la VPP était plus 

élevée chez les enfants nés à terme (12,6%) que pour les prématurés (1%), et plutôt liée au poids 

de naissance qu’à l’âge gestationnel.  

 

3.3.3 Seuil de 17-OHP 

Les performances du test de dépistage dépendent de la valeur des seuils de 17-OHP utilisés. Ainsi 
devant les faibles performances du test, surtout chez les prématurés, des travaux ont été menés 
afin d’améliorer la VPP du test en modifiant la valeur des seuils. 
 
En France, les seuils fixés sont différents selon la technique utilisée, du fait de leurs performances 
respectives différentes. De 2009 à 2013, les seuils d’action retenus étaient les suivants : 

- Méthode radioimmunologique : 60 nmol/l quel que soit l’âge gestationnel ; 
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- Méthode immunofluorométrique : 25 nmol/L si ≥37 SA et 40 nmol/L si <37SA. 
 
Des travaux de l’AFDPHE (3) ont tenté de déterminer de nouveaux seuils chez les enfants nés 
prématurés. Pour cela, une analyse rétrospective a été menée chez les enfants nés avant 37 SA 
entre 1995 et 2011 et atteints d’HCS, afin de comparer leur taux de 17-OHP au 3e  jour de vie, 
avec les taux observés chez les prématurés non atteints d’HCS.  
La fixation du seuil d’action correspondant au 99,5ème percentile de la classe d’âge gestationnel a 
démontré de manière rétrospective une amélioration significative des performances du test de 
dépistage chez les enfants nés prématurés entre 32 et 37 SA. Cette amélioration s’est traduite par 
une réduction du nombre de faux positifs de 3500 en moyenne par an à 283.  
Les nouveaux seuils sont plus élevés que les anciens, ce qui augmente donc la spécificité (par 
diminution des faux-positifs) mais diminue la sensibilité (par augmentation du nombre de faux-
négatifs).  
En conséquence, le choix de ce seuil chez les prématurés <32 SA entraine une forte diminution de 
la sensibilité du test avec une forte augmentation du nombre de faux négatifs. En choisissant 
comme seuil le 99,5e percentile, une HCS n’aurait pas été dépistée chez 7 prématurés sur 8 nés 
avant 32 SA. 
Les nouveaux seuils recommandés depuis 2014 par l’AFDPHE (cf. Tableau 1) prennent donc en 
compte l’âge gestationnel. Ainsi pour les prématurés nés avant 32 SA, il n’a pas été possible de 
trouver des seuils qui donnaient des valeurs acceptables de faux négatifs et de faux positifs. Les 
seuils appliqués pour cette catégorie d’âge ne reposent donc pas sur le 99,5e percentile mais sur 
les seuils utilisés pour la classe d’âge supérieure. 
 
Afin de comparer ces résultats avec les données disponibles dans la littérature scientifique, une 
revue systématique de la littérature a été réalisée afin d’identifier les articles publiés portant sur les 
seuils de 17-OHP en fonction du terme de la grossesse. 
Pour cela, la base bibliographique Medline a été interrogée sur la période de janvier 1990 à février 
2016, ainsi que des sites internet institutionnels (cf. Annexe 1). 
Cette revue de littérature a permis d’identifier un article ayant rapporté des résultats pour le sous-
groupe de nouveau-nés nés avant 32 SA (15), mais avec une technique de dosage différente, par 
ELISA.  
Deux autres études (16, 17) mettent également en avant une réduction éventuelle du nombre de 
faux positifs chez les prématurés par la mise en place de seuils dépendant de l’âge gestationnel et 
du poids à la naissance. Cependant, aucune de ces études ne porte sur la sous-population plus 
spécifique des prématurés nés avant 32 SA. 
 

3.4 Utilité du dépistage 

3.4.1 Dans la population générale néonatale et chez les prématurés 

Malgré un nombre élevé de faux-positifs, le bilan de l’AFDPHE fait état de la contribution du 
dépistage au diagnostic d’HCS chez les nouveau-nés. 
 
En 2015, ce dépistage a permis le diagnostic de 47 cas d’HCS, dont 34 formes classiques et 13 
formes virilisantes pures. 
Parmi les nouveau-nés dépistés, 1965 ont eu un test positif, parmi lesquels 1465 étaient 
prématurés (terme < 37 SA), soit 74,6% des nouveau-nés avec un taux de 17-OHP supérieur au 
seuil, alors que 6 enfants seulement sur les 47 diagnostiqués 12,8%) sont nés prématurément (de 
32 à 36 SA), aucun n’étant âgés de moins de 32 SA. 
 
Sur les 47 malades, 23 étaient des filles et 22 des garçons (dans 2 cas, le sexe n’était pas 
renseigné).  
Chez les 23 filles (1 dossier non renseigné) : 
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- 3 diagnostics n’avaient pas été soupçonnés, dont une enfant hospitalisée au moment 

des résultats, mais qui présentaient tous les trois des signes cliniques 

- 8 diagnostics avaient été soupçonnés sur signes cliniques 

- 11 diagnostics étaient connus (tous avec des anomalies des organes génitaux externes 

et 6 par diagnostic anténatal). 

Chez les 22 garçons (1 dossier non renseigné) : 
- 16 diagnostics n’avaient pas été soupçonnés, dont 11 étaient au domicile au moment 

des résultats 

- 3 diagnostics avaient été soupçonnés avec syndrome de perte de sel ou antécédents 

familiaux 

- 2 diagnostics étaient connus en période anténatale. 

Au total, sur les 47 malades, le dépistage a contribué au diagnostic dans 19 cas de diagnostic 
insoupçonné et 12 cas de diagnostic soupçonné mais non connus.  
 
Le diagnostic clinique est plus facilement réalisé chez la fille que chez le garçon grâce aux 
anomalies cliniques du développement sexuel qu’elle présente à la naissance. Ainsi le dépistage a 
plus souvent contribué au diagnostic de cette pathologie chez les garçons que chez les filles (3). 
 
L’âge médian des nouveau-nés, lors la prise en charge de l’HCS, est de 6 jours (1-9 jours), ce qui 
implique que le diagnostic pour un certain nombre de nouveau-nés se fait sur signes cliniques 
(anomalies des OGE notamment) et donc avant les résultats du dépistage. Chez les enfants au 
domicile au moment du résultat, l’âge médian à la prise en charge est de 10 jours [6-11], ce qui 
permet la mise en place du traitement avant l’apparition des premiers symptômes du syndrome de 
perte de sel. 
 
La mise en place du dépistage néonatal en 1995 coïncide avec la diminution de la mortalité 
infantile lors de la première année de vie liée à l’insuffisance cortico-surrénalienne (toutes causes 
confondues) en France observée sur la période 1979-2007. Cette diminution de la mortalité, 
amorcée avant l’introduction du dépistage, s’expliquerait toutefois plus par l’amélioration des soins 
pédiatriques en général que par l’introduction du dépistage en lui-même (4). Sur la période 2002 à 
2007, aucun décès lié à ce trouble n’a été observé chez les enfants de moins de un an. 

3.4.2 Chez les prématurés nés avant 32 SA 

La question de l’utilité du dépistage de l’HCS chez les prématurés nés avant 32 SA peut être 
discutée. En effet, ces nouveau-nés, qui représentent environ 8 000 enfants par an en France, 
sont hospitalisés dès leur naissance, le plus souvent dans des services de réanimation 
pédiatrique, pendant plusieurs semaines qui couvrent la période à risque de décès pour les 
enfants atteints de la forme par perte de sel.  
Les données publiées dans le cadre de la cohorte nationale EPIPAGE 2 (27) ont montré une durée 
de prise en charge hospitalière médiane de 34 semaines (1er-3e interquartile : 28-40 semaines) 
pour les enfants nés à 32 SA, et des durées de prise en charge plus importantes pour les plus 
grands prématurés.  
Les formes cliniques d’HCS les plus sévères se révélant généralement lors de la deuxième 
semaine de vie (28), les enfants sont donc déjà hospitalisés et font l’objet d’une surveillance 
rapprochée lorsque les premiers symptômes apparaissent. Le dépistage néonatal ne devrait donc 
pas avoir d’influence sur la mortalité par perte de sel chez les prématurés nés avant 32 SA. 
Cependant aucune donnée ne permet de conclure sur la morbidité. 



Évaluation de l’intérêt de limiter le dépistage néonatal de l’hyperplasie congénitale des surrénales aux 
nouveau-nés de plus de 32 SA 

HAS/ Service évaluation économique et santé publique / Mars 2017 
20 

3.5 Coût du dépistage néonatal 

La CNAMTS a alloué, pour chaque test de dépistage de l’HCS, un budget de 1,60 euros. Le coût 
moyen du multi-dépistage (dépistage néonatal des 5 pathologies) est de 10,2 euros par nouveau-
né, soit 8 280 780 d’euros pour 809 078 nouveau-nés testés (en incluant les remboursements 
CNAMTS et hors frais de fonctionnement de l’AFDPHE). 

En 2014, le coût par malade (44 dépistés pour les formes classiques) a été estimé à 27 543 eu-

ros (9).  

La grande prématurité concerne environ 8 000 nouveau-nés par an. Aussi, si l’on supprime le test 
chez cette population, les économies potentielles réalisées seraient au moins de l’ordre de 12 800 
euros (estimation ne prenant pas en compte les tests supplémentaires de vérification dus aux 
faux-positifs). 

3.6 Conséquences de l’arrêt du dépistage néonatal 

3.6.1 Organisation des soins 

Actuellement le dépistage de l’HCS engendre un nombre important de faux positifs. Les 
conséquences sont multiples : 

- au niveau organisationnel, cela nécessite de réaliser, dans un délai restreint, de nouveaux 
prélèvements et rajoute des tâches inutiles dans la majorité des cas aux équipes soi-
gnantes ; 

- potentiellement, une source de stress supplémentaire pour les familles. Les naissances 
prématurées sont génératrices d’angoisse pour la mère et la famille. Le résultat d’un test, 
bien qu’à confirmer, serait un facteur de stress supplémentaire. Cependant, l’organisation 
actuelle du dépistage en France fait que, chez les prématurés, l’information n’est donnée a 
priori aux familles qu’après confirmation du diagnostic.  

 
L’arrêt du dépistage de l’HCS chez les prématurés nés avant 32 SA permettrait de libérer du 
temps soignant, en évitant notamment les seconds prélèvements pour contrôle, sans risque de 
négliger une manifestation clinique, ces nouveau-nés étant sous surveillance médicale continue. 
 
A contrario, l’abstention du dosage de la 17-OHP chez les prématurés de moins de 32 SA au 
niveau des laboratoires entraînerait un travail de tri supplémentaire des cartons de prélèvements, 
compris entre 5 et 15 minutes par jour. Cette mesure a été évaluée au cours de l’été 2013 par une 
étude pilote dans 4 associations régionales de taille différente (Paca, Bretagne, Lorraine et 
Bourgogne) (9).  
 

3.6.2 Impact sur le diagnostic des prématurés < 32 SA 

L’effet attendu de l’arrêt du dépistage chez les nouveau-nés prématurés nés avant 32 SA sur le 
diagnostic et la prise en charge des enfants atteints d’HCS est minime voire inexistant.  
En théorie, l’augmentation du seuil entraînerait un nombre plus important de faux négatifs avec le 
risque de ne pas diagnostiquer une forme classique d’HCS notamment.  
Cependant, les formes classiques d’HCS concernent, en moyenne, un enfant né prématuré de 
moins de 32 SA par an (aucun cas recensé en 2015).  
 
Par ailleurs, la durée initiale de prise en charge hospitalière, avec des soins intensifs, des enfants 
nés grands et très grands prématurés devrait permettre de diagnostiquer et de prendre en charge, 
dès les premiers symptômes, les formes les plus sévères présentant un syndrome avec perte de 
sel. 
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Cependant il faudra veiller à ce qu’une information adéquate et suffisante soit communiquée aux 
praticiens sur le diagnostic de cette pathologie et mettre en place un suivi des conséquences de 
cette suppression (mesure d’impact), en s’assurant que le nombre de cas d’HCS diagnostiqués 
chez les prématurés de moins de 32 SA soit stable. 
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Conclusion et avis de la HAS 

L’hyperplasie congénitale des surrénales par déficit en 21-hydroxylase est une maladie rare 
(prévalence de 1 cas pour 18 000 naissances), potentiellement mortelle pour la forme classique 
par perte de sel mais pour laquelle un traitement par hormonothérapie substitutive permet de 
prévenir les complications avant l’apparition des premiers symptômes. 
Le DNN a été mis en place depuis 1995 de façon systématique et a contribué, en France, à 
supprimer les décès lié à cette maladie (4) : aucun cas de décès en lien avec l’HCS n’a été déclaré 
à l’INSERM chez les enfants depuis au moins l’année 20003.  
Le test de dépistage, reposant sur le dosage sanguin de la 17-OHP, présente une très bonne 
sensibilité mais génère de nombreux faux positifs, essentiellement chez les prématurés et tout 
particulièrement les prématurés nés avant 32 SA. La population d’enfants nés prématurés avant 
32 SA représente 1% des naissances (environ 8 000 par an), et en moyenne 1 cas par an d’HCS 
classique ; cependant ils constituent 63 % des faux positifs. Les études réalisées par l’AFDPHE 
ont montré qu’un changement de seuil de 17-OHP fondé sur la valeur du 99,5e percentile par âge 
gestationnel permettait d’améliorer le dépistage pour les prématurés nés entre 32 et 37 SA. 
Cependant, pour les prématurés < 32 SA, il n’a pas été possible de définir un seuil permettant 
d’obtenir à la fois une valeur prédictive positive et une sensibilité acceptables (9).  
La revue systématique de littérature réalisée par la HAS n’a pas identifié d’autres études de 
performances dont les résultats auraient pu être confrontés à ceux de l’AFDPHE. 
La pertinence de ce test chez les enfants nés avant 32 SA, peut légitiment être remise en question 
dès lors que 99,9% des tests positifs dans cette population correspondent à des enfants non 
atteints d’hyperplasie congénitale des surrénales. De plus, cette population de nouveau-nés est 
hospitalisée et fait l’objet au cours de la période à risque d’une surveillance rapprochée liée à leur 
prématurité, ce qui permet un diagnostic et une prise en charge précoces des nouveau-nés 
atteints d’HCS. 
L’arrêt du dépistage chez les prématurés de moins de 32 SA, demandé par les professionnels en 
charge de ce dépistage, devrait permettre d’améliorer l’organisation des soins dans les services 
concernés en limitant les tests inutiles et également d’améliorer les performances globales du test 
de dépistage de l’HCS, sans induire de conséquences négatives sur la santé des enfants 
concernés. 
 
Au vu de ces arguments, la HAS considère qu’il est opportun de limiter aux nouveau-nés nés 
après 32 SA le dépistage de l’hyperplasie congénitale des surrénales, tant qu’aucune technique ne 
permet d’améliorer les performances du test chez les prématurés nés avant 32 SA et en assurant 
une information adaptée auprès des personnels prenant en charge les nouveau-nés prématurés 
de moins de 32 SA, ainsi qu’un suivi de cette mesure afin de s’assurer de l’absence de faux-
négatifs non pris en charge et de conséquences sur la morbidité ou même sur la mortalité par 
syndrôme de perte de sel chez les enfants concernés. 

 

  

 
3
 Consultation de la base Inserm CepiDc sur les causes de décès de 1979 à 2014, au 1

er
 mars 2017, avec recherche du 

nombre de décès dus à l’HCS (codage E25) http://www.cepidc.inserm.fr/cgi/broker.exe 
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Abréviations 

17-OHP .......................................................................................................................................... 17 Hydroxyprogestérone 

AFDPHE ............................................... Association Française pour le Dépistage et la Prévention du Handicap de l’Enfant 

ACTH  ................................................................................ adrenocorticotropic hormone ou hormone adénocorticotrope 

ALD .................................................................................................................................................. Affection Longue Durée 

CnamTS ............................................................................. Caisse Nationale d'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés 

COM ............................................................................................................................................. Collectivités d'Outre-Mer 

DGS ...................................................................................................................................... Direction Générale de la Santé 

DNN ...................................................................................................................................................... Diagnostic néonatal 

DROM ..................................................................................................................... Départements et Régions d'Outre-Mer 

HAS ................................................................................................................................................ Haute Autorité de Santé 

HCS ........................................................................................................................ Hyperplasie Congénitale des Surrénales 

PNDS ...................................................................................................................... Plan National de Diagnostic et de Soins  

POM ..........................................................................................................................................................Pays d'Outre-Mer 

SA ……………………………………………………………………………………………………………………………………………..Semaines d'Aménorrhée 

VPP ............................................................................................................................................... Valeur Prédictive Positive 
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Annexe 1. Recherche documentaire 

Stratégie de recherche dans Medline : 

 

Type d’étude / Sujet Période 
de re-

cherche 

Nombre 
de réfé-
rences 

trouvées 

 Termes utilisés 

DEPISTAGE HCS CHEZ LES PREMATURES Janv. 90 
– Fév. 16 

 

Recommandations, Conférences de consensus  0 

Etape 1 (congenital adrenal hyperplasia OR 21-hydroxylase deficiency OR 
21 hydroxylase deficiency OR 21-OHD OR 21 OHD)/ti,ab OR 
Adrenal Hyperplasia, Congenital/de 

  

AND 

Etape 2 (investigat* OR assess* OR test* OR detect* OR marker* OR 
biomarker* OR exam* OR screening)/ti OR Biological Markers/de 
OR Mass Screening/de OR (immunofluorometr* OR immuno 
fluorometr* OR immune-fluorometr* OR radioimmunolog* OR radio 
immunolog* OR radio-immunolog*)/ti,ab OR (Fluoroimmunoassay 
OR Radioimmunoassay)/de 

  

AND 

Etape 3 (preterm OR pre-term OR premature OR pre-mature OR 
prematurity OR pre-maturity)/ti,ab OR Infant, Premature/de 

  

AND 

Etape 4 (guidance OR guideline* OR recommendation* OR consensus OR 
position paper OR statement*)/ti OR (Guideline OR Practice 
guideline OR Consensus development conference, NIH OR 
Consensus development conference)/type OR Health planning 
guidelines/de 

  

Metaanalyses, Revues systématiques  0 

Etape 1 AND Etape 2 AND Etape 3   

AND 

Etape 5 (meta analys* OR metaanalys* OR meta-analys* OR systematic 
literature review* OR systematic literature search* OR systematic 
overview* OR systematic review* OR systematical literature 
review* OR systematical overview* OR systematical review* OR 
systematically review* OR systematically search* OR 
systematically research*)/ti,ab OR meta-analysis/type OR 
Cochrane Database Syst Rev/revue OR Health Technol 
Assess/revue 

  

Essais cliniques  12 

Etape 1 AND Etape 2 AND Etape 3   

AND 

Etape 6 (clinical trial* OR random* OR single-blind OR double-blind OR 
multicenter stud* OR multicentre stud* OR cross-over stud*)/ti,ab 
OR (versus OR comparative stud*)/ti OR (Clinical trial OR 
Controlled clinical trial OR Randomized controlled trial OR 
Multicenter study OR Comparative study)/type OR (Random 
allocation OR Single-blind method OR Double-blind method OR 
cross-over studies)/de 

  

Etudes de cohortes  12 

Etape 1 AND Etape 2 AND Etape 3   

AND 

Etape 7 (cohort* OR follow-up stud* OR prospective stud* OR longitudinal 
stud*)/ti OR (prospective studies OR cohort studies OR follow-up 
studies OR longitudinal studies)/de 

  

Performances des tests  21 
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Etape 1 AND Etape 2 AND Etape 3   

AND 

Etape 8 (sensibility OR sensitive OR sensitivity OR specific OR 
specificity)/ti OR (diagnosis performance OR false negative OR 
false positive OR predictive value OR prognosis OR prognostic 
value OR reliability OR reliable OR reproducibility)/ti,ab OR (false 
negative reactions OR false positive reactions OR observer 
variation OR predictive value of tests OR reference standards OR 
reproducibility of results OR sensitivity and specificity)/de OR 
evaluation studies/Type 
 

  

DEPISTAGE HCS Janv. 90 
– Fév. 16 

 

Recommandations, Conférences de consensus  3 

Etape 1 AND Etape 2 AND Etape 4 
 

Metaanalyses, Revues systématiques  4 

Etape 1 AND Etape 2 AND Etape 5 
 

  

Essais cliniques  76 

Etape 1 AND Etape 2 AND Etape 6 
 

  

Etudes de cohortes  46 

Etape 1 AND Etape 2 AND Etape 7 
 

  

Performances des tests  100 

Etape 1 AND Etape 2 AND Etape 8 
 

  

HCS - RECOMMANDATIONS Janv. 90 
– Fév. 16 

18 

Etape 1 AND Etape 4 
 

  

DEPISTAGE CHEZ LES PREMATURES - RECOMMANDATIONS Janv. 90 
– Fév. 16 

66 

Etape 3 AND Etape 2 AND Etape 4 
 

  

DEPISTAGE NEONATAUX - RECOMMANDATIONS Janv. 90 
– Fév. 16 

152 

Etape 9 Neonatal Screening/ti OR Neonatal Screening/de   

AND 

Etape 4    

 

Liste des sites internet visités : 

Académie de Médecine 
Agence de la Biomédecine 
Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) 
Assemblée Nationale 
Association Française d'Urologie (AFU) 
Association Française pour le Dépistage et la Prévention des Handicaps de l'Enfant (AFDPHE)  
Association SURRENALES 
Assurance Maladie 
Banque de Données en Santé Publique (BDSP) 
Base ETSAD 
Bibliothèque Médicale Lemanissier 
Catalogue et index des sites médicaux francophones (CISMeF) 
Centre national de l'expertise hospitalière (CNEH) 
Comité Consultatif National d'Ethique (CCNE) 
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Comité d’Evaluation et de Diffusion des Innovations Technologiques (CEDIT) 
Direction de la recherche, des études, de l'évaluation et des statistiques (DREES) 
Documentation française 
Haute Autorité de santé (HAS) 
Institut de l’information scientifique et technique (INIST) Base LARA 
Institut de recherche en santé publique (IReSP) 
Institut de recherche et documentation en économie de la santé (IRDES) 
Institut de Veille Sanitaire (InVS) 
Institut national de la santé et de la recherche médicale (INSERM) Expertise collective 
Institut national de prévention et d’éducation pour la santé (INPES) 
Ministère de la santé 
Portail Epidémiologie France 
Réseau d'Evaluation en Economie de la Santé (REES) 
Société Française de Médecine Générale (SFMG) 
Société Française de Néonatologie 
Société Française de Néphrologie 
Société Française de Pédiatrie 
Société Française d'Endocrinologie 
Centre fédéral d'expertise des soins de santé (KCE) 
Office de la Naissance et de l'Enfance 
Société Belge de Néphrologie 
Société Belge d'Urologie 
Société Scientifique de Médecine Générale (SSMG) 
Office Fédéral de la Santé Publique 
Swiss Medical Board 
Swiss Network for Health Technology Assessment 
Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Andalucía 
Agència de Qualitat i Avaluació Sanitàries de Catalunya 
Agència de Salut Pública de Catalunya 
Asociación Española de Pediatría 
Asociación Española de Urología 
Axencia de Avaliación de Tecnoloxías Sanitarias de Galicia 
Osakidetza - Servicio Vasco de Salud 
Sociedad Española de Endocrinología Pediátrica 
Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición 
Sociedad Española de Nefrologia 
Sociedad Española de Neonatología 
Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali 
Istituto Superiore di Sanità 
Ministero della salute 
Osservatorio Malattie Rare 
Servizio Sanitario Nazionale 
Sistema Nazionale Linee Guida 
Società Italiana di Endocrinologia 
Società Italiana di Nefrologia 
Società Italiana di Neonatologia 
Società Italiana di Pediatria 
Società Italiana di Urologia 
Società Italiana Per lo Studio delle Malattie Metaboliche Ereditarie e lo Screening Neonatale 
Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 
Ludwig Boltzmann Institut 
College voor Zorgverzekeringen 
The Health Council of the Netherlands 
The Netherlands Organisation for Health Research and Development 
Norwegian Knowledge Centre for the Health Services 
Swedish Council on Technology Assessment in Health Care 
Finnish Office for Health Technology Assessment 
Center for Folkesundhed og Kvalitetsudvikling 
Danish Centre for Health Technology Assessment 
British Society for Paediatric Endocrinology and Diabetes 
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Centre for Evidence-based Purchasing 
eGuidelines.co.uk  
Evidence Search. Search Engine for Evidence in Health and Social Care 
GAIN - Guidelines & Audit Implementation Network 
GP Guidance Database 
Health and Safety Executive Horizon Scanning 
Healthcare Improvement Scotland 
National Health Services 
National Health Services Institute for innovation and improvement 
National Health Services Scotland 
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 
National Institute for Health Research 
National Institute for Health Research National Horizon Scanning Centre 
Office of Health Economics 
Option Grid 
PHG Foundation 
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 
The Health Foundation 
UK Department of Health 
UK National Screening Committee Public Health England 
Health Information and Quality Authority 
Centre des Liaisons Européennes et Internationales de Sécurité Sociale (CLEISS) 
Commission Européenne Environnement, consommateurs et santé 
Commission Européenne Science et technologie 
Commission Européenne Joint Research Centre 
Community Research and Development Information Service (CORDIS) 
Europa 
European Centre for Disease Prevention and Control 
European network for Health Technology Assessment 
European Observatory on Health Systems and Policies 
European Society for Neonatology 
European Society for Paediatric Endocrinology 
European Surveillance of Congenital Anomalies (Eurocat) 
European Union Committee of Experts on Rare Diseases 
EUROPERISTAT 
EuroScan International Network 
Health Evidence Network  
Agence Santé Publique Canada 
Alberta Innovates 
Association canadienne de protection médicale 
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 
Canadian Neonatal Network 
Canadian Organization for Rare Disorders 
Canadian Medical Association (CMA) Infobase 
Canadian Society of Endocrinology and Metabolism 
Canadian Society of Nephrology 
Canadian Task Force on Preventive Health Care 
Canadian Urological Association 
Centre for Effective Practice 
College of Physicians and Surgeons of Alberta 
Guidelines and Protocols Advisory Committee British Columbia 
Health Quality Ontario 
Institut National de Santé Publique du Québec (INSPQ) 
Institut National d'Excellence en Santé et en Services Sociaux (INESSS) 
Institute for Clinical Evaluative Sciences (ICES) 
Institute of Health Economics (IHE) 
Le portail Canadien des pratiques exemplaires 
Perinatal Services British Columbia 
Santé Canada 
Société Canadienne de Pédiatrie 
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Toward Optimized Practice Alberta Doctors (Alberta Medical Association) 
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) 
American Academy of Pediatrics 
American Association for Clinical Chemistry 
American Association of Clinical Endocrinologists 
American Society of Nephrology 
American Urological Association 
Association of Public Health Laboratories 
Blue Cross Blue Shield Association 
California Technology Assessment Forum 
Centers for Disease Control and Prevention 
Endocrine Society 
Guide to community preventive services 
Health Resources and Services Administration 
Health Services Technology Assessment Text 
Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI) 
Kaiser Permanente 
Michigan Quality Improvement Consortium 
National Center for Biotechnology Information (NCBI) Bookshelf 
National Center on Birth Defects and Developmental Disabilities 
National Institutes of Health (NIH) 
National Newborn Screening & Global Resource Center 
National Organization for Rare Disorders 
U.S. Department of Veterans Affairs 
U.S. Preventive Services Task Force 
University of Michigan Health System 
Adelaide Health Technology Assessment 
Australia’s Clinical Practice Guidelines Portal 
Australian & New Zealand Neonatal Network 
Australian and New Zealand Horizon Scanning Network 
Australian Council on Healthcare Standards 
Australian Safety and Efficacy Register of New Interventional Procedures – Surgical 
Centre for Clinical Effectiveness 
Health Services Assessment Collaboration 
Human genetics society of Australasia 
Medical Services Advisory Committee 
National Health and Medical Research Council 
New South Wales Government Centre for Genetics Education 
New Zealand Guidelines group 
New Zealand Health technology Assessment 
New Zealand Paediatric Surveillance Unit 
Ministry of Health Malaysia 
Singapore Ministry of Health 
Centre for Reviews and Dissemination 
Cochrane Library 
Guidelines International Network 
Health policy monitor 
International Fund for research on Congenital Adrenal Hyperplasia 
International Society for Neonatal Screening 
National Guideline Clearinghouse 
Open Grey 
The Commonwealth Fund 
Trip Database 
World Health Organization 
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