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RESUME

Le stress pendant la grossesse est un facteur de risque pour les issues défavorables de
grossesse telles que le faible poids a la naissance et la prématurité. L’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien (HPA) et son effecteur principal, le cortisol, jouent un réle clé
dans ces relations. A des niveaux élevés, le cortisol peut traverser la barriére placentaire
et affecter le développement du feetus. Ainsi, les évaluations de 1'activité de I'axe HPA
sont souvent utilisées pour mesurer le stress prénatal. Cependant, la plupart des
mesures du cortisol couramment utilisées refletent un stress aigu et présentent des
variations diurnes qui compliquent l'interprétation. La mesure du cortisol capillaire
refléte ’activité rétrospective de I’axe HPA sur une période prolongée et fournit ainsi
un biomarqueur de stress chronique. Cependant, a ce jour, peu d'études ont évalué les
relations entre le cortisol capillaire maternel pendant la grossesse et les issues de
grossesse. Nous avons analysé les relations entre le cortisol capillaire maternel et les
issues de grossesse dans le cadre d'une étude longitudinale prospective portant sur le
stress prénatal. Un questionnaire sur le stress percu a été rempli et des échantillons de
cheveux ont été recueillis a 16-18 et 32-34 semaines de grossesse auprées de 81
participantes. La concentration du cortisol capillaire a été mesurée par AlphaLISA®.
Les données sur le poids a la naissance et I'dge gestationnel ont été recueillies a partir
des dossiers médicaux. Les résultats démontrent un lien négatif entre le cortisol
capillaire maternel et le poids a la naissance (p=0,030; n?=0,157) a la fin de grossesse.
Ce lien persiste lorsqu’on contrdle pour le stress percu, mais est atténué. Ces résultats
soulignent I'importance d’étudier les mesures objectives et subjectives du stress et
soutiennent I'intégration du cortisol capillaire dans les études sur le stress prénatal et le
développement du nourrisson.

Mots clés : stress prénatal, cortisol capillaire maternel, poids a la naissance, axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA)



INTRODUCTION

L’étude du stress prénatal (stress subit durant la grossesse) et de sa relation avec le
développement de I’enfant a été un sujet d’intérét de plusieurs études dans les derniéres
décennies (Davis et Sandman, 2010). Il a été démontré qu’un niveau de stress élevé
pendant la grossesse affecte les issues de grossesse et la progéniture (Baibazarova et
al., 2013). De nombreuses recherches suggerent que la hausse du stress prénatal peut
prédire une naissance prématurée et un petit poids a la naissance, et peut affecter a long
terme le développement comportemental, émotionnel et moteur de 1’enfant (Bowers et
al., 2018). L’analyse des mécanismes biologiques impliqués dans la réponse au stress
pouvant aider a expliquer les relations entre le stress prénatal et les issues de grossesse

est une priorité pour la recherche actuelle (Robinson et al., 2019).

Le cortisol, une hormone du stress, représente un biomarqueur du stress et un
mécanisme sous-jacent aux relations entre le stress maternel et le développement feetal.
La fonction de 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) exerce un role de
pilote dans le mécanisme de régulation et d’adaptation biologique au stress
psychologique par 1’intermédiaire du cortisol, qui est la principale hormone
glucocorticoide effectrice de cet axe (Spencer et al., 2018 ; Spencer et Deak, 2017).
Lors d’un stress, une hyperactivité biologique au niveau de I’axe HPA se produit et
des variations du taux du cortisol sont notées (lob et al., 2018). A des niveaux élevés,
le cortisol maternel peut traverser la barriere placentaire et ainsi affecter le

développement du feetus (Lazinski et al., 2008).



Ainsi, de nombreuses études ont évalué les liens entre les niveaux de cortisol pendant
la grossesse et les issues de grossesse, telles que I'insuffisance pondérale a la naissance
ou l'accouchement prématuré. La plupart des études antérieures ont mesuré le cortisol
maternel dans des fluides tels que la salive, le sang, et I'urine. Par ailleurs, la sécrétion
du cortisol est influencée par le cycle veille-sommeil ; ce qui explique les fluctuations
et la grande variance des mesures du cortisol dans les liquides biologiques entre les
différents moments de la journée (Dallman et al., 1987 ; Spencer et al., 2018 ; Spencer
et Deak, 2017). Par conséquent, les nombreuses mesures du cortisol dans les différents
fluides biologiques demeurent des mesures momentanées du cortisol libre. Etant
donné que cela représente une durée relativement courte de 1’activité de I’axe HPA,
les cortisols plasmatique, salivaire, et urinaire sont donc considérés comme des
indicateurs biologiques de stress aigu (stress de quelques jours) (Hellhammer et al.,
2009 ; Lee et al., 2015 ; Spencer et Deak, 2017).

Pour évaluer les effets du stress sur une longue période (stress chronique), y compris
pendant la grossesse (Braig et al., 2015), une nouvelle approche prometteuse de
mesure du cortisol a été adoptée ces dernieres années : la mesure du cortisol dans les
cheveux, soit le cortisol capillaire (Lee et al., 2015). Le cortisol capillaire fournit une
mesure accessible et non invasive du stress chronique (stress des mois précédents) et
peut refléter une activité rétrospective de I’axe HPA a long terme (Russell et al., 2012).
Cette méthode peut fournir une meilleure quantification de I’exposition fcetale au
cortisol pendant la grossesse (D'Anna-Hernandez et al., 2011 ; Russell et al., 2012 ;
Wosu et al., 2013).

Les études sur le stress prénatal, le cortisol capillaire maternel, et leurs effets sur les
nouveau-nes sont d’actualité, mais restent complexes puisque les connaissances a ce
sujet sont incomplétes et les variables sont nombreuses. Pour essayer de mieux
comprendre et expliquer cette relation entre le stress chronique prénatal et les issues

de grossesse, des études plus approfondies sur une plus longue durée sont primordiales.



Ainsi, I'objectif de cette étude est d'évaluer les liens entre le cortisol capillaire maternel
et les issues de grossesse dans un échantillon socio-démographiquement diversifié.
Plus précisément, nous avons cherché a répondre aux questions de recherche

suivantes :

« Quel est le lien entre le stress autodéclaré (stress percu) pendant la grossesse

(Evalué par questionnaire) et le cortisol capillaire maternel ?

« Quelle est la force du lien entre le cortisol capillaire maternel et les issues de

grossesse (poids a la naissance et 1’age gestationnel) ?
Nous suggérons deux hypothéses :

« Le stress prénatal chronique, évalué par questionnaire, est associé
positivement a une augmentation de la concentration de cortisol capillaire des

femmes enceintes.

« La concentration du cortisol capillaire maternel est négativement corrélée

avec le poids a la naissance et I'age gestationnel

Pour répondre a nos questions, nous avons mené une étude longitudinale prospective
pour analyser les liens entre le stress pendant la grossesse et les issues de grossesse
sur une periode allant du mois de février jusqu’au mois de décembre 2017. Les
participantes étaient des femmes enceintes de Montréal, Québec, Canada et présentant
diverses caractéristiques sociodémographiques. Nous avons récolté des données sur le
stress percu a 1’aide de questionnaires remis aux participantes a 16-18, 24-26, et 32-
34 semaines de grossesse, et nous avons collecté des cheveux pour des analyses sur le
cortisol lors de la premiere (16-18 semaines) et de la derniere (32-34 semaines)
évaluation. Enfin, nous avons collecté des données sur les issues de grossesse a partir

des dossiers médicaux.



Les analyses de ces données nous aideront a éclaircir les liens entre le cortisol
capillaire maternel, le stress percu, et les issues de grossesse. Cela nous permettra
d’analyser les répercussions du stress percu pendant la grossesse a I’aide d’un nouveau
biomarqueur de stress chronique. Cette étude pourrait contribuer au développement
de plans de prévention et d’intervention futurs mieux adaptés pour la santé de la mére

et de I’enfant, en vue d’essayer d’atténuer les effets indésirables du stress.



CHAPITRE I

REVUE DE LITTERATURE

Dans ce chapitre, nous passons en revue les definitions et les conceptualisations clés
du stress, la fonction de I'axe HPA, les effets du stress pendant la grossesse, la mesure
du cortisol a l'aide de diverses méthodes, et I'importance de l'utilisation du cortisol
capillaire dans les études sur le stress maternel prénatal et le développement du

nourrisson.

1.1 Notion de stress

Le terme « stress » dans les domaines de la recherche biomédicale et de la santé fait
référence a la réponse physique et émotionnelle d'un individu a un changement ou a
une demande externe. Ainsi, le terme « stress » englobe a la fois le ou les facteurs
nécessitant une adaptation (le stresseur), I'évaluation par un individu du stresseur, sa
réponse émotionnelle, et sa réponse biologique ou physiologique. Le stress reste un
concept complexe a définir ; un mécanisme d’interconnexion qui doit étre expliqué
par de multiples facteurs interrelationnels biopsychosociaux (Lupien et Lepage,
2001). Tous les individus vivent du stress a des degrés divers, mais le niveau
d'exposition aux stimuli sociaux et environnementaux qui causent le stress, ainsi que
la réponse émotionnelle et physique au stress, varient d'un individu a I'autre et au fil

du temps pour chaque individu (Lazarides et al., 2020).



Le stress est classé en fonction de plusieurs caractéristiques, dont la temporalité ou la
durée du stress, et son impact sur l'individu. Le stress aigu est un stress qui peut
survenir a la suite d’un événement inattendu ou d’une situation stressante (une
catastrophe naturelle, un accident de route, une perte de travail, un examen...)
(Kemeny, 2003). Le stress chronique apparait a la suite d'une situation menacante qui
dure dans le temps. Les facteurs inducteurs de stress, tels que 1’insécurité financiere
ou les maladies graves, se répétent de fagcon continue. Finalement, un stress chronique
peut épuiser la capacité de réponse de I'individu et avoir de graves implications pour

la santé et le bien-étre (Delévaux et al., 2013).

Par ailleurs, le stress peut étre classé selon la perception de I’individu qui y réagit. Le
stress est percu de fagon variable selon les individus dépendamment des
considérations personnelles et des moyens pour y faire face. Le stress percu est une
catégorie du stress subjectif couramment évalué qui fait référence a 1’évaluation
personnelle du degré de stress subit et a la capacité de la personne a faire face a la
situation ou a gérer les difficultés (Cohen et al., 1983). La perception du stress
subjectif, y compris le stress percu, peut varier en fonction de facteurs
environnementaux et personnels tels que les ressources disponibles, les
caractéristiques sociodémographiques, et la personnalité (Cohen et al., 1983 ; Phillips,
2013 ; Campagne, 2019). Le stress subjectif et le stress percu sont mesurés par des
échelles de mesure sous forme de guestionnaires qui sondent les variations intra et
interindividuelles en réponse aux facteurs de stress associés a la vie quotidienne ou

liés a des événements spécifiques (Cohen, 1988).

Il est également possible de classifier ou de quantifier le stress grace a I’évaluation
des facteurs déclencheurs externes bio-socio-psychologiques (Crosswell et
Lockwood, 2020 ; Gee et Payne-Sturges, 2004). Le stress objectif fait souvent
réference a l'expérience de facteurs de stress externes spécifiques tels que les

événements stressants de la vie (divorce, perte d'emploi, etc.), mais pas



nécessairement aux perceptions subjectives de la personne quant a I'impact de ces

événements.

1.1.1 Le stress maternel

Le stress maternel fait référence & un stress pendant la grossesse, qui peut refléter un
stress lié spécifiqguement a la grossesse, mais aussi un stress généralisé qui n'est pas
specifique a la grossesse. Les femmes enceintes continuent de subir des facteurs de
stress qui ne sont pas liés a la grossesse, ce qui est communément appelé stress percu.
Par ailleurs, le stress lié a la grossesse est qualifié de stress spécifique (Lobel, 1994).
La grossesse est une période délicate et sensible dans la vie, et plusieurs
modifications et changements psychosomatiques se produisent sur une période de
quarante semaines tels que la prise du poids, 1’accélération du pouls, une respiration
plus consciente, les changements cutanés et capillaires, et ’envie d’uriner plus
fréguemment. Au niveau émotionnel, psychique et social, la femme enceinte vit des
changements qui peuvent apportés de la joie ou de I’inquiétude. Ainsi, la grossesse
est souvent associée a des expériences émotionnelles positives, mais cela peut quand
méme représenter un facteur de stress, car la femme enceinte doit s’adapter a la
situation et cela peut entrainer une réponse biologique ou physiologique. Egalement,
les réponses émotionnelles peuvent étre exacerbées par des facteurs appelés
communément événements de vie stressants tels que des difficultés a faire face aux
demandes et aux responsabilités afin d’accueillir le bébé ainsi que la solitude qui
pourrait étre ressentie en absence de soutien de la part d’un conjoint ou d’une

conjointe ou de la famille (Emmanuel et St John, 2010).

Le stress maternel est largement étudié en raison de ses effets néfastes sur la santé
maternelle, mais aussi de ses effets néfastes sur le développement du feetus engendré
par la réponse biologique et physiologique au stress maternel. Plusieurs études
montrent que I’expérience de la vie intra-utérine et de I’adversité pendant la période

prénatale sont des determinants primordiaux pour la santé ultérieure (Cao-Lei et al.,



2016 ; Langley-Evans, 2006). De nombreuses publications montrent les effets a court
et a long terme du stress, de la détresse psychologique, de la dépression et de ’anxiété
pendant la période de grossesse sur la santé de la progéniture (Jansson et Powell, 2007;
Rondo et al., 2003; Tegethoff et al., 2010; Togher et al., 2017; Van den Bergh et al.,
2017; Witt et al., 2014b). Plusieurs études ont montré les liens entre le stress prénatal
et les issues de grossesse telles que le poids a naissance, 1’age gestationnel, et la
prématurité (Khashan et al., 2014; Nkansah-Amankra et al., 2010; Rose et al., 2016;
Zhu et al., 2010). Le stress pendant la grossesse et en période pré-conceptuelle
immédiate a été associé a un faible poids a la naissance dans la majorité des études sur
les facteurs de stress maternel et sur les issues de grossesse (Nkansah-Amankra et al.,
2010; Rondo et al., 2003). L'adversité infantile vécue par la mére peut également
exacerber son niveau de stress pendant la grossesse. En effet, les meres ayant vécu des
expériences indésirables telles que de la maltraitance ou de la violence durant I’enfance
sont plus vulnérables au stress prénatal (Khashan et al., 2008; Witt et al., 2014a; Zhu
et al., 2010). Le stress vécu pendant la grossesse a donc des implications importantes
pour le développement de I'enfant et est de plus en plus un sujet d'intérét pour la santé

publigue.

Dans le but de mesurer le stress maternel et d’étudier les mécanismes liant le stress
maternel au développement de la progéniture, de nombreux chercheurs évaluent les
biomarqueurs du stress tels que le cortisol (une hormone du stress). Ci-dessous, nous
présenterons les composantes physiologiques et biologiques de la réponse au stress, la
production et les actions du cortisol, ainsi que la mesure du cortisol dans les

échantillons biologiques.

1.2 Mécanisme de réponse au stress

La réponse physiologique au stress comprend trois étapes clés : la phase d’alarme,

I’adaptation, et I’épuisement. Dans la phase d’alarme, dés que ’organisme est



confronté a un stress ou une situation d’insécurité, les signaux neuroendocriniens
commencent a stimuler la libération des catécholamines, dont 1’adrénaline, a partir des
glandes surrénales. L’organisme commence a sécréter d’autres hormones, les
glucocorticoides (cortisol), a partir de la glande corticosurrénale. Le corps commence
a ressentir les modifications physiologiques du systéeme sympathique comme
I’accélération de la fréquence cardiaque et respiratoire, une augmentation de la
température du corps, ainsi que 1’augmentation de la tension artérielle (Canini, 2019 ;

Galinowski et L6o, 2003).

L’adaptation est I’étape de résistance du corps contre le stress. L’organisme continue
a sécreéter des glucocorticoides pour maintenir 1’équilibre et la vigilance de I’individu.
Si le stress persiste encore un peu dans le temps, 1I’organisme provoque une production
accrue de glucose pour faire face a la perte excessive d’énergie due au stress (Canini,
2019 ; Galinowski et L6o, 2003). A 1’échelle physiologique, la mesure des niveaux
d’hormones de stress comme 1’adrénaline et le cortisol peut étre le reflet de la réponse
au stress ponctuel ou chronique. Donc, I’adrénaline et le cortisol peuvent étre

considérés comme des biomarqueurs de stress.

L’épuisement ou « burn out » est la derniére réponse a un stress chronique. La
réponse au stress n’est pas considérée comme négative en soi. Elle joue un role
important pour I’adaptation de I’organisme face aux environnements changeants
(McEwen, 1998). Cependant, aprés une longue période d’adaptation et de défense
contre un stress permanent et intense, le corps perd beaucoup de ses réserves et ne
peut pas retourner a son état d’équilibre. Bien qu’aucun parameétre n’indique que cette
phase est commencée, des symptomes d’épuisement physique et moral peuvent étre
détectés, par exemple I’insomnie, les migraines, 1’irritabilité, la perte du poids et la
sensibilité aux infections par affaiblissement du systéme immunitaire (Lupien et al.,
2006).
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Le stress chronique est un déterminant social important de la santé et un facteur sous-
jacent aux disparités socioéconomiques persistantes en matiére de santé (American
Psychological Association, 2017 ; Dimsdale, 2008). Plusieurs études ont cherché a
comprendre les mécanismes liés a la réponse au stress en s’intéressant aux facteurs
interactifs socioéconomiques tels que I’insécurité alimentaire, la violence, et les
conflits sociaux ; aux facteurs psychiques, tels que 1’anxiété ou la dépression ; et aux
capacités biologiques ou physiologiques (American Psychological Association,
2019 ; Campbell et Ehlert, 2012). Ces facteurs semblent jouer un réle dans la

fluctuation des niveaux de cortisol dans 1’organisme (Anisman et al., 2001).

1.3 Lacharge allostatique

L’allostasie est le processus d'adaptation a des conditions changeantes ou stressantes,
par le biais de mécanismes comportementaux, physiologiques et biologiques
(Karatsoreos et McEwen, 2011; McEwen et Wingfield, 2003). Le mécanisme
d’adaptation physique au stress se traduit par la production de médiateurs
biochimiques systémiques (les cytokines pros inflammatoires et des hormones telles
que le cortisol) par le systeme sympathique et parasympathique. Il existe des
mécanismes de régulation positive et négative entre les différents systéemes. Par
exemple, la production de cytokines stimule la sécrétion de cortisol qui peut inhiber
une autre réponse inflammatoire (McEwen et Stellar, 1993). On parle de charge
allostatique lorsqu’un déséquilibre de ces systémes de régulation se produit, ce qui

conduit & une surcharge ou un déficit de médiateurs biochimiques.

Un taux élevé ou bas en cortisol peut réprimer ou stimuler une réponse immunitaire
(McEwen, 1998). Le cortisol a un cycle de production circadien, c’est-a-dire en
rapport avec le cycle veille-sommeil. Son pic est atteint juste un peu apres le réveil
chez les humains et les animaux nocturnes (Leproult et al., 1997). Les facteurs

déclencheurs de stress perturbent le sommeil, ce qui augmente la production de
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cortisol et des médiateurs pro-inflammatoires tels que les cytokines (Leproult et al.,
1997). L’horloge circadienne du noyau suprachiasmatique et plusieurs autres régions
cerébrales gérent toutes les réactions comportementales et physiques. Une interruption
de cette horloge biologique peut provoquer des perturbations de la régulation sur 1I’axe
HPA et des surcharges de production de cortisol (surcharge allostatique) (McEwen et
Stellar, 1993). Quand un déséquilibre entre la charge allostatique et la surcharge
allostatique des médiateurs systémiques se produit, le corps manifeste un état de
résistance ou d’adaptation (McEwen, 2019 ; McEwen et Wingfield, 2003).

Le concept d’allostasie et la charge allostatique touchent également la fonction
neuronale en réagissant aux changements physiques et psychiques adverses par une
plasticité adaptative ou résilience (Korte et al., 2005 ; Lupien et al., 2006 ; McEwen
et Gianaros, 2010). On peut expliquer les différents états de vulnérabilité
intrapersonnelle ou interpersonnelle par les changements de réactivité de ces
médiateurs systémiques et aussi par la diversité des facons dont chaque personne
réagit aux facteurs de stress (Rutter, 1985). Différents médiateurs systémiques et
neurotrophiques tels que les glucocorticoides et acides aminés excitateurs
interviennent dans la plasticité adaptative du cerveau par un remodelage neuronal qui
peut provoquer des dommages lors du déséquilibre allostatique (Sapolsky et Pulsinelli,
1985).

Au niveau du cerveau, les glucocorticoides interagissent avec deux types de
récepteurs; les récepteurs minéralocorticoides (MR) et les récepteurs
glucocorticoides (GR) (Sapolsky et Pulsinelli, 1985). Cependant, I’affinité entre le
cortisol et les récepteurs MR est plus grand qu’avec les récepteurs GR. Cela peut
expliquer la vulnérabilité cerébrale accrue au cortisol par les effets biphasiques en U
des glucocorticoides de la région Corne d’Ammon 1 de I’hippocampe médiée par les
MR, contrairement & des courbes en U inversées notées avec de fortes doses de

cortisol médié par les GR (Karst et al., 2010).
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Par ailleurs, une preuve démontre que le brain-derived neutrophic facteur (BDNF),
un facteur neurotrophique dérivé du cerveau, a un réle essentiel dans la plasticité
adaptative, et qu’une exposition au stress chronique peut diminuer Son expression
(Smith et Cizza, 1996). Une autre étude a, pour sa part, conclu qu’une relation de
synergie peut exister entre le BDNF et le cortisol (Numakawa et al., 2009). De plus,
des perturbations sur la signalisation du BDNF démontrent qu’il y a présence d’une
altération de la fonction de la mémoire chez ’homme. Cette perturbation de la
mémoire pourrait prédisposer aux troubles anxieux et dépressifs (Chen et al., 2008).
Donc, le BDNF est considéré comme facteur facilitant le remodelage neuronal jouant
un réle dans I'adaptation au stress. Avec 1’age, une diminution de la réponse du BDNF
face au stress pourrait étre liée a des difficultés d'adaptation au stress (Smith et Cizza,
1996).

1.4 Cortisol et axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA)

Chez I’homme, le cortisol, I’hormone glucocorticoide la plus abondante, est considéré
comme I’essentiel (Katsu et Baker, 2021 ; Thau et al., 2019). Sa synthese se fait a
partir du cholestérol, dans la région fasciculée des glandes corticosurrénales. Le
cortisol est régulé par I’axe HPA gréce a I’hormone adrénocorticotrophine (ACTH) et
a la corticolibérine (CRH) qui sont respectivement sécrétées dans la région
hypophysaire et hypothalamique. Son rythme de sécrétion est nycthémeéral, donc
dépendant du cycle veille-sommeil. Le cortisol a une production est diurne et il suit
un cycle circadien. Son pic optimal est situé entre 6-8 h le matin, soit environ 30 min
apres le réveil, puis il régresse tout au long de la journée jusqu’a minuit ou 1’on note

son niveau le plus bas (Levine et al., 2007).

Le cortisol joue un réle dans la regulation de plusieurs systemes métaboliques tels que
le métabolisme de protéines, lipides, et glucides. Par exemple, il stimule

I’augmentation du niveau du glucose dans le sang par néoglucogenese hépatique.
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Aussi, il intervient dans la réponse inflammatoire et allergique, dans le maintien de la
fonction myocardique et musculaire, et bien évidemment dans la réponse au stress
(Kuo et al., 2015 ; Spencer et al., 2018).

L’axe neuroendocrinien HPA joue un réle important dans la réponse au stress et dans
le contréle du stress. Il lie le systéme nerveux central et endocrinien par des
interactions entre 1’hypothalamus, I’hypophyse et la glande surrénale. Lors d’un stress,
une cascade de réponses biologiques est activée. Par le biais des informations
provenant des régions sensorielles du cortex cérébral, cette cascade est générée par les
structures limbiques telles que I’amygdale et I’hippocampe. Ainsi le noyau
paraventriculaire (PVN) est stimulé par ces structures pour produire la corticolibérine
(CRH) et la vasopressine. La CRH et la vasopressine stimulent a leur tour le tronc
cérébral et I’hypophyse qui synthétisent et libérent 1’adrénocorticotrophine (ACTH),
une hormone polypeptidique qui stimule les trois parties de la glande surrénale. Parmi
ces derniéres se trouve la zone fasciculaire qui produit les glucocorticoides tels que le
cortisol. Plusieurs études ont montré une corrélation positive entre 1’activation
prolongée de I’axe HPA et différentes pathologies psychosomatiques comme la
dépression et le stress chronique. Une activation prolongée de 1’axe HPA contribue au
développement de futurs troubles de la santé, et peut affecter la réactivité du cortisol

et son accumulation (lob et al., 2020 ; Jokinen et Nordstrém, 2009).

1.5 Le cortisol pendant la grossesse : production, sécrétion, et lien avec le
développement feetal

Les modifications de ’activit¢ de 1’axe HPA qui surviennent lors de la grossesse
conduisent a une augmentation exponentielle du taux de cortisol maternel libre dans la
circulation sanguine (Mastorakos et Ilias, 2003 ; Nolten et al., 1980) qui peut aller
jusqu’a quatre fois le niveau de cortisol avant la grossesse (Seth et al., 2016). Cette

augmentation du cortisol maternel stimule la sécrétion de CRH par le placenta, qui a
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son tour favorise la libération du cortisol maternel libre contrairement au CRH
hypothalamique maternel qui I’inhibe (Kammerer et al., 2006). Ensuite, il gagne la
circulation sanguine maternelle pour accentuer davantage le cortisol maternel libre
dans un cercle fermé qui peut atteindre dix fois les niveaux de cortisol feetal (Riley et

Challis, 1991). Voir annexe A.

Une élévation optimale du cortisol maternel en fin de grossesse est necessaire pour le
développement et la maturation du tissu feetal, et plus principalement pour la
maturation pulmonaire (Mesiano et Jaffe, 1997). Par contre, a des niveaux élevés, le
cortisol maternel a des effets néfastes sur le développement feetal. Une enzyme
placentaire, la 11-B-hydroxy stéroides déshydrogénase (11 beta-HSD), joue un réle de
protection du feetus contre le cortisol maternel en convertissant ce dernier en une forme
inactive de cortisol. Autant chez les animaux que chez les humains, il a été démontre
que le stress chronique inhibe 1’activité placentaire de 11 beta-HSD, ce qui rend le
feetus plus réactif aux niveaux élevés de cortisol maternel (Welberg et al., 2005) et a

I'anxiété maternelle qui y est associée (O’Donnell et al., 2012 ; Togher et al., 2017).

Plusieurs études rétrospectives montrent des associations entre 1’exposition in utero
aux glucocorticoides synthétiques et le faible poids a la naissance, la petite taille, et la
réduction de la circonférence de la téte (Ali Khan et al., 2011). D’autres études ont
montré que 1’exposition du feetus a un exces de cortisol maternel libre pendant la vie
intra-utérine est associée a des effets indésirables chez la progéniture telles que
I’insuffisance pondérale a la naissance, la prématurité, les déficits du développement
cognitif a I’enfance (Cherak et al., 2018 ; Wadhwa et al., 2001), et I’augmentation du
risque de maladies cardio-métaboliques et neuropsychiatriques a 1’age adulte
(Reynolds, 2013).
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1.6 Mesures du Cortisol

Comme indiqué précédemment, le cortisol est un biomarqueur de stress largement
utilisé. Le cortisol peut étre mesuré dans le sang, la salive, les urines, et aussi dans les

cheveux (Fogelman et Canli, 2018). Chaque mesure a ses forces et ses faiblesses.

1.6.1 Mesure du cortisol dans le sang

Dans le sang, le cortisol circule principalement (environ 90%) sous forme liée avec une
glycoprotéine globulaire monomérique spécifique de 52 kDa, le cortisol binding
globuline (CBG). Le cortisol peut également se lier a une autre protéine comme
I’albumine, mais I’affinité entre les deux est plus faible. Une partie minoritaire (< 10 %)

du cortisol total reste sous forme libre (Gozansky et al., 2005).

Le cortisol total représente 1’association du cortisol lié au CBG, a I’albumine et au
cortisol libre. Il peut étre mesuré par différentes méthodes (Gozansky et al., 2005).
Actuellement, I’'immunodosage par anticorps polyclonal ou monoclonal est la méthode
la plus utilisée. Cette méthode présente une grande sensibilité et spécificité, néanmoins
il faut bien respecter les conditions de préanalyse. Par exemple, il faut noter la journée
et I’heure exacte du prélévement ; conseiller le jeline au moins 30 minutes avant la prise
de sang ; éviter ’activité physique et prévenir le stress potentiel qui pourrait survenir
chez certaines personnes a la suite d'une prise de sang (El-Farhan et al., 2013). En cas
d’hypercorticisme, il est possible d’avoir des limites de détection trop faible de cortisol
(El-Farhan et al., 2013). Le dosage du cortisol plasmatique est un reflet temporaire et
transitoire de la fonction surrénalienne. Pour confirmer les résultats, il faut prendre
plusieurs mesures a différents moments de la journée ou encore 1’associer a d’autres
mesures de cortisol libre, comme le cortisol urinaire. D’autres fluctuations du cortisol

plasmatique peuvent se manifester en cas de grossesse et de prise de médicaments qui
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peuvent interférer avec le cortisol, par exemple, les oestroprogestatifs contraceptifs ou

les glucocorticoides endogenes (Jokinen et Nordstrom, 2009).

Le cortisol libre représente la fraction libre du cortisol non lié aux protéines
plasmatiques, et éventuellement la fraction biologiquement active. Ce dosage peut étre
intéressant dans les cas de perturbations de la synthése de CBG par le foie comme lors
de la grossesse et de la prise de contraceptifs a forte dose ou lorsqu’une augmentation
de sécrétion de CBG est observée (Demey-Ponsart et al., 1982). En effet, chez les
femmes enceintes, entre le 3° et le 9° mois de grossesse, une augmentation de 50% du
cortisol sanguin a été observée (Carr et al., 1981). Pour la détection de
I’hypercorticisme et 1’insuffisance surrénalienne, la mesure du cortisol plasmatique est
la méthode a privilégier, cependant, le choix du type d’analyse et de la méthode doivent

étres appropriés a 1’état clinico-biologiques des patients (Rollin et al., 2004).

1.6.2 Cortisolurie

La mesure du cortisol peut se faire par la quantification de la fraction libre du cortisol
dans les urines pendant 24 heures. Elle est exprimée en nmol/L ou nmol par jour. La
valeur normale du cortisol urinaire se situe entre 10-100 ug/24 h et elle varie selon le
sexe et 1’age (les enfants de moins de 10 ans ont un taux de cortisol urinaire plus faible
de 50 %) (Yehuda et al., 1995). Le taux de cortisol urinaire varie selon 1’heure du
prélevement et de la présence ou non de médicaments corticostéroides dans les urines
(Yehuda et al., 1995). Tel que mentionné précédemment, le stress peut faire fluctuer le
niveau du cortisol plasmatique, ce qui n’est pas le cas avec cette analyse. Etant donné
que la collecte d’urine est facile, cette méthode est recommandee pour les enfants, pour
les patients qui manifestent du stress pendant la ponction veineuse ou lorsqu’il n’est
pas possible de faire une prise de sang. Cependant, étant donné que le cortisol se
trouvant dans I’urine donne une mesure des 72 heures précedent le prélévement, il est

donc nécessaire de faire des prélévements répétés.
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Le cortisol urinaire est un bon marqueur de stress qui reflete 1’activité temporaire des
fonctions de ’axe HPA. Néanmoins, le stress peut aussi faire fluctuer la mesure de
cortisol dans 1’urine, notamment celui qui se répete dans le temps. C’est une méthode
de choix pour analyser les fluctuations du cortisol sur une durée de 24h. De plus, il
aide a poser différents diagnostics cliniques tels que d’hypercorticisme, 1’insuffisance
surrénalienne (maladie d’ Addison) ou la présence d’une tumeur surrénalienne (Ceccato
etal., 2014).

1.6.3 Cortisol salivaire

L’analyse du cortisol salivaire est une méthode relativement récente des dernieres
décennies par rapport aux methodes mentionnées précédemment (Szymanowicz, 2011).
Le taux de cortisol salivaire normal varie tout au long de la journée. Son taux a 8h du
matin est a son maximum et se situe entre 275-685 mmol/l (Kahn et al., 1988). Le
cortisol salivaire est un cortisol libre qui peut refléter I’activité temporaire de la
fonction de 1’axe HPA. Etant donné les changements dans les interactions
neurobiologiques complexes de la fonction HPA, le cortisol salivaire est un

biomarqueur de stress de choix (Hellhammer et al., 2009).

Pour améliorer la tolérance du patient pour cet examen, des prélévements répétés de
salive s’effectuent a I’aide d’un dispositif de type Salivettes. Une préparation préalable
du patient et de multiples précautions sont nécessaires afin d’éviter la contamination
de I’échantillon avant 1’arrivée au laboratoire. Par exemple, il faut éviter les efforts
physiques, les situations de stress intense, la prise de tabac et d’alcool au moins trois
heures avant le prélevement, et ne pas se brosser les dents une heure avant le
prélévement. Dans le cas d’hypercorticisme, souvent un seul prélevement a minuit est
recommandé pour détecter une augmentation de sécrétion de cortisol, ce taux devant
rester stable a I’état normal (Kahn et al., 1988). Des études récentes ont démontré que
le cortisol salivaire pourrait étre un indicateur des complications meétaboliques liées a

I’obésité. Ces eétudes rapportent que les niveaux de cortisol salivaire sont
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significativement supérieurs chez les obéses présentant des complications
métaboliques que chez les obeses qui n’en ont pas (Le Bras et al., 2013). Par ailleurs,
d’autres recherches sur le stress considerent le cortisol salivaire comme un marqueur
de stress lié a la compétition (Aubets et Segura, 1995). Finalement, un niveau basal
anormal de cortisol salivaire a été observé chez des patients présentant des symptémes
psychotiques (den Hartog et al., 2003).

1.6.4 Cortisol capillaire

Toutes les méthodes de mesures du cortisol présentées précédemment (sang, salive, et
urines) se limitent a la mesure du cortisol en temps réel ou pour une courte durée de 24
a 72 h (pour ce qui est des urines). Ils sont donc considérés comme des indicateurs
biologiques de stress aigu (stress de quelques jours) (Hellhammer et al., 2009 ; Lee et
al., 2015 ; Spencer et Deak, 2017). La mesure du cortisol dans les cheveux (cortisol
capillaire) offre la possibilité d’évaluer 1’accumulation moyenne de cortisol sur
plusieurs semaines voire plusieurs mois (Kirschbaum et al., 2009), et semble étre un
marqueur particulierement utile pour évaluer un stress continu ou persistant
(Kalliokoski et al., 2019). L’analyse et I’extraction du cortisol a partir des cheveux est
une méthode récente datant des derniéres années. Elle est utilisée dans les études pour
comprendre la physiopathologie des maladies psycho-endocriniennes (dépression,
troubles bipolaires, anxiété, stress percu chronique) (Manenschijn et al., 2012b; Mayer
et al., 2018), ainsi que les maladies métaboliques (telles que le diabéte de type 2) et
cardiovasculaires (infarctus du myocarde) (Manenschijn et al., 2013; Wester et van
Rossum, 2015). Cette mesure est simple, non invasive, et bien tolérée par les
participants. Le cortisol n’est pas affect¢ par le stress lié a la procédure
d’échantillonnage comme dans le cas des mesures précédentes. Par exemple, lors de la
ponction veineuse, le niveau de stress est considérablement augmenté chez certaines
personnes. De plus, 1’échantillonnage peut étre répété, bien qu’un seul prélévement
puisse suffire (Staufenbiel et al., 2015). Néanmoins, le cortisol capillaire présente des

limites, par exemple il est moins sensible a détecter des stress aigus potentiellement
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souvent présents en période de grossesse. Une étude récente suggere que le cortisol
capillaire n’est pas sensible aux bréves variations de I’axe HPA qui peuvent étre
provoquées par une courte exposition a un facteur de stress (Manenschijn et al., 2012b).
Le cortisol capillaire semble donner une indication rétrospective de I’activité de la
fonction HPA a long terme a travers une moyenne cumulative du taux du cortisol dans
les cheveux (Russell et al.,, 2012). La croissance moyenne des cheveux est
approximativement de 1 cm par mois. On peut donc considérer qu’un segment de
cheveux prélevé a 1 cm de la base du cuir chevelu sur le sommet posterieur de la téte
(vertex) correspond a I’accumulation moyenne de cortisol du dernier mois (Gao et al.,
2010). Le cortisol est libéré de la circulation sanguine vers les capillaires de la papille
dermique par diffusion passive (Randall, 1994). Etant donné qu’il reste stable dans les
cheveux a température ambiante et qu’il est bien protégé dans le bulbe pileux (tige des
cheveux), sa conservation est possible sur des mois ou des années, ce qui n’est pas
envisageable pour le sang, la salive, et les urines. Cela lui confére une vulnérabilité
moindre face aux nombreux facteurs confondants qui varient d’une journée a 1’autre
(Russell et al., 2012).

Plusieurs études chez I’humain ont validé I’efficacité de I’utilisation des cheveux pour
la détection du taux du cortisol. Une étude sur la maladie de Cushing (hypercorticisme)
démontre qu’il y a une augmentation constante de la concentration du cortisol capillaire
mois aprés mois jusqu’au point de prélévement (Manenschijn et al., 2012a). Dans une
autre étude allant dans le méme sens, les chercheurs ont effectué trois prélévements de
cheveux de 3 cm chacun chez des femmes enceintes, reflétant ainsi 1’accumulation de
cortisol capillaire pour les périodes de 3, 6, et 9 mois de grossesse. L’extraction de
cortisol présentait une forte fiabilité (r=0,96 ; p<0,0001). Leurs résultats indiquent que
la concentration de cortisol capillaire diminuait du segment le plus proximal au
segment le plus distal du cuir chevelu avec une baisse de 30-40% d’un segment a I’autre.
Etant donné que la teneur en cortisol diminue jusqu’a la disparition au fur et & mesure

que I’on s’éloigne de la racine des cheveux, la concentration de cortisol capillaire peut
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refléter I’activité de I’axe HPA jusqu’a une période d’environ six mois (Kirschbaum et
al., 2009). Ainsi, la mesure du cortisol dans les cheveux humains peut représenter une
accumulation objective du cortisol pour une longue période, y compris pendant la

grossesse (Kirschbaum et al., 2009).

Plusieurs facteurs peuvent affecter les niveaux de cortisol dans les cheveux. Parmi les
facteurs intrinséques, il y a plusieurs maladies métaboliques, cardiovasculaires,
immunitaires, et psycho neuroendocrinologiques ou 1’on observe que les niveaux de
cortisol fluctuent de fagcon marquée puisque le cortisol est impliqué dans le processus
d’homéostasie. Concernant les déterminants pour la concentration du cortisol capillaire
dans les études sur le stress chronique, une métanalyse a été effectuée sur 66 études
indépendantes (total N = 10289 adultes) pour déterminer les covariables de bases a
considérer dans la mesure du cortisol capillaire. Les résultats montrent des associations
entre la concentration de cortisol capillaire et I’age, le sexe, la fréquence de lavage des
cheveux, le traitement capillaire, et la prise de contraceptifs oraux. D’autre part, des
associations avec des mesures biométriques telles que I’indice de masse corporelle
(IMC), le rapport taille/hanches et la pression artérielle systolique ont été rapportées
(Stalder et al., 2017). Une autre méta-analyse portant sur 39 études a montré que la
concentration de cortisol capillaire était corrélée positivement avec le syndrome de
Cushing et avec les maladies psychiatriques liées au stress. Elle pouvait également étre
associée a une forte adiposité, a I’activité physique et a la prise de drogues. Cependant,
aucune association n’a été trouvée entre la concentration de cortisol capillaire et la
consommation du tabac ou de contraceptifs oraux dans une étude parallele (Wosu et
al., 2013).

En raison de la facilité de collecte et la possibilité d’obtenir des donnees rétrospectives
du stress sur une longue période, le cortisol capillaire est une mesure prometteuse pour
évaluer le stress au cours de la grossesse et ses implications sur la santé maternelle et

infantile.
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1.7 Liens entre le cortisol pendant la grossesse et le poids a la naissance

Le poids a la naissance est un indicateur notoire du développement de la vie feetale et
un indice considérable de la santé du nouveau-né a court terme. Les trajectoires établies
pendant la vie intra-utérine influencent aussi les réponses aux facteurs auxquels
I’individu est exposé plus tard dans la vie (Godfrey et al., 2010). A long terme, un
faible poids a la naissance (< 2500 grammes) est lié a une morbidité et une mortalité
de toutes causes confondues plus élevée chez I’adulte (Gennser et al., 1988 ; Risnes et
al., 2011 ; Wilcox, 2001).

Différents facteurs environnementaux prénatals peuvent prédisposer a un faible poids
a la naissance. Les disparités socioéconomiques chez les femmes issues des minorités
ethniques suivent la méme distribution que celle des disparités du poids a la naissance
(Lu et Halfon, 2003 ; McGrady et al., 1992). En effet, les femmes ayant un niveau
socioéconomique défavorable sont plus susceptibles d’avoir un nouveau-né de faible
poids a la naissance (Blumenshine et al., 2010). De nombreuses raisons pourraient
sous-tendre ces tendances, telles que les comportements défavorables a la santé, le

manque de soins prénatals et le stress associé a un désavantage socioéconomique.

De nombreuses études ont évalué le cortisol maternel dans le but de mieux comprendre
les mécanismes liant le stress maternel au développement du nourrisson, et de fournir
un biomarqueur objectivement mesuré qui compléte les évaluations du stress
autodéclaré évalué par des questionnaires. A 1’heure actuelle, la majorité des études qui
ont analysé les relations entre les effets du stress, le dysfonctionnement de I’axe
corticotrope pendant la grossesse et les issues de grossesse s’appuient sur un modéle
circadien de mesure de cortisol comme le cortisol sanguin ou salivaire. L'utilisation du
cortisol capillaire présente plusieurs avantages qui en font un marqueur intéressant dans

les études sur le stress maternel, bien qu'a ce jour, relativement peu d'études aient
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évalué les liens entre le cortisol capillaire maternel et le développement du nourrisson.

D'autres études sont nécessaires.

1.8 Cortisol capillaire comme marqueur de stress maternel

Des études antérieures montrent que I’analyse d’échantillons de cheveux représente un
moyen valable d'évaluer le cortisol pendant la grossesse. La croissance moyenne des
cheveux, d’environ 1 c¢cm par mois, ne varie pas pendant la grossesse (D'Anna-
Hernandez et al., 2011). Il est important de noter que les niveaux de cortisol salivaire
et capillaire suivent la méme trajectoire de production. Ils sont corrélés
significativement et augmentent durant toute la période de grossesse (D'Anna-
Hernandez et al., 2011). Au troisieme trimestre de grossesse, une augmentation rapide
de I’intégration du cortisol dans les cheveux maternels s’observe. Cela vient justifier le
fait que le cortisol capillaire peut étre un indicateur rétrospectif valide de la production
du cortisol pendant la période de grossesse (Kirschbaum et al., 2009).

Plusieurs études montrent que le cortisol est un bon marqueur du stress maternel, mais
les résultats ne sont pas toujours cohérents (Mustonen et al., 2018). Une premiére étude
pilote sur le lien entre le stress prénatal percu et les mesures de cortisol dans les cheveux
chez 25 femmes enceintes en bonne santé a démontré la présence d’une corrélation
positive et significative entre les niveaux élevés de cortisol capillaire pendant la
grossesse et le stress maternel percu (r=0,47, p<0,05) (Kalra et al., 2007). De plus, une
association positive entre des niveaux élevés de cortisol capillaire pendant la grossesse
et I'expérience d'événements traumatisants a éte rapportée (Swales et al., 2018). Par
ailleurs, dans une autre étude, une corrélation négative entre le cortisol capillaire
maternel et le stress percu a été observée seulement durant la période de la
préconception et au premier trimestre de grossesse (Orta et al., 2019). Une étude
récente en Allemagne rapporte une relation indirecte entre le niveau de stress prénatal,

mesuré par des questionnaires remis aux meres juste aprés l’accouchement, et
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I’augmentation du taux de cortisol dans les cheveux durant le dernier trimestre de
grossesse (Braig et al., 2015). Davantage d’études sur les relations entre le cortisol

capillaire maternel et le stress maternel sont nécessaires afin de clarifier ces liens.

1.9 Problématique

La majorité des études sur le stress maternel prénatal et ses effets sur les
caractéristiques du bébé a la naissance montrent des résultats défavorables sur les issues
de grossesse telles que I’accouchement prématuré et le faible poids a la naissance.
Cependant, les liens restent flous et le mécanisme de transmission biologique n’a pas
été suffisamment exploré. De plus, la plupart des recherches publiées jusqu’a présent
se basent sur un modele circadien de mesure de cortisol, ce qui engendre quelques défis
méthodologiques et ne donne pas une vision du stress chronique. Le cortisol capillaire
maternel semble étre un bon choix pour évaluer I’exposition du feetus au stress maternel
pendant une longue période comme 1’est la grossesse (Beijers et al., 2014 ; Karlén et
al., 2013). Cependant, a ce jour, trés peu d'études ont évalué les liens entre le cortisol
capillaire maternel et les caractéristiques du nourrisson a la naissance, telles que le

poids a la naissance et 1’age gestationnel.

Dans cette étude, dans un premier temps, nous avons cherché a analyser les relations
entre le cortisol capillaire prénatal, le stress maternel percu, et les issues de grossesse
(’age gestationnel, le poids a la naissance et le Score Z du poids pour l'dge
gestationnel). Nous posons I’hypothése que le stress prénatal évalué par questionnaire
est associé positivement a une augmentation de la concentration de cortisol capillaire
chez les femmes enceintes ; et que la concentration de cortisol dans les cheveux

maternels est négativement corrélée avec le poids de naissance et I'age gestationnel.
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2.1 Résumé

Introduction: Le stress prénatal prédit des résultats défavorables a la naissance, tels
qu'un faible poids a la naissance et un age gestationnel inférieurs. La concentration de
cortisol capillaire fournit un biomarqueur du stress chronique au cours de la grossesse
qui est de plus en plus utilisé dans les études sur le stress prénatal. Cependant, a ce jour,
peu d'études ont évalué les relations entre le cortisol capillaire et les résultats du
nourrisson a la naissance, tels que le poids a la naissance et I'dge gestationnel. Notre
objectif était d'évaluer les relations entre les concentrations de cortisol capillaire et les
résultats du nourrisson a la naissance dans un échantillon socio-démographique
diversifié de femmes enceintes. Méthodes: Nous avons recueilli des données sur le
stress percu et des échantillons de cheveux de 3 cm a 16-18 et 32-34 semaines de
gestation. Des données complétes étaient disponibles pour 66 femmes a 16-18
semaines et 60 femmes a 32-34 semaines. Les concentrations de cortisol capillaire ont
été analysees a l'aide d'AlphaLisa. Les données sur les résultats a la naissance ont été
recueillies a partir des dossiers médicaux. Nous avons analysé les corrélations entre les
variables et utilisé des modéles linéaires généraux pour analyser les relations entre les
concentrations de cortisol capillaire et le poids a la naissance du nourrisson, l'age
gestationnel et le poids a la naissance pour les scores Z de I'dge gestationnel, en
contrélant les covariables. Résultats: Nous avons observé une corrélation négative
entre le cortisol capillaire a 32-34 semaines de grossesse et le poids de naissance pour
les scores Z d'age gestationnel (r=-0,263, p=0,043), avec une tendance similaire pour
le poids a la naissance (r=-0,246, p=0,058 ). De méme, le poids moyen a la naissance
ajusté en fonction de I'age maternel, de la primiparité, du sexe du nourrisson et de I'age
gestationnel différait entre les quartiles de cortisol (p = 0,030, n2 = 0,157), avec une
tendance similaire pour le poids a la naissance pour les scores Z de I'age gestationnel
(p = 0,059, n2 =0,130). Ces relations étaient largement indépendantes du stress pergu.

Aucune relation significative n'a été observée entre le cortisol capillaire et le poids de
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naissance en début de grossesse, ou entre le cortisol capillaire et I'dge gestationnel a
I'une ou l'autre des périodes d'évaluation. Conclusions: L'intégration du stress percgu et
du cortisol dans les études sur le stress prénatal et le développement du nourrisson
pourrait fournir une perspective plus compléte des caractéristiques maternelles qui

affectent le poids a la naissance du nourrisson.
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2.2 Abstract

Introduction: Prenatal stress predicts adverse outcomes at birth such as lower
birthweight and gestational age. Hair cortisol concentration provides a biomarker of
chronic stress over the course of pregnancy that is increasingly used in studies of
prenatal stress. However, to date, few studies have assessed relationships between hair
cortisol and infant outcomes at birth such as birthweight and gestational age. Our
objective was to assess relationships between hair cortisol concentrations and infant
outcomes at birth in a socio-demographically diverse sample of pregnant women.
Methods: We collected data on perceived stress and 3-cm hair samples at 16-18 and
32-34 weeks gestation. Complete data were available for 66 women at 16-18 weeks
and 60 women at 32-34 weeks. Hair cortisol concentrations were analyzed using
AlphaLisa. Data on birth outcomes were collected from medical records. We analyzed
correlations among variables and used general linear models to analyze relationships
between hair cortisol concentrations and infant birthweight, gestational age, and
birthweight for gestational age Z-scores, controlling for covariates. Results: We
observed a negative correlation between hair cortisol at 32-34 weeks gestation and
birthweight for gestational age Z-scores (r=-0.263, p=0.043), with a similar trend for
birthweight (r=-0.246, p=0.058). Similarly, mean birthweight adjusted for maternal age,
primiparity, infant sex, and gestational age, differed among cortisol quartiles (p=0.030,
n?=0.157), with a similar trend for birthweight for gestational age Z-scores (p=0.059,
n?=0.130). These relationships were largely independent of perceived stress. No
significant relationships were observed among hair cortisol and birthweight in early
pregnancy, or between hair cortisol and gestational age at either evaluation period.
Conclusions: Integrating both perceived stress and cortisol into studies of prenatal
stress and infant development might provide a more complete perspective of maternal

characteristics that affect infant birthweight.
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2.3 Introduction

A large body of evidence shows that stress during pregnancy affects not only maternal
well-being, but also fetal development, with implications for outcomes at birth and
potentially throughout life (Baird et al. 2005; Corvalan et al. 2009). Prenatal stress is
associated with adverse outcomes at birth such as low birthweight and prematurity
(Entringer et al. 2012; Entringer, Buss, and Wadhwa 2010), which remain pressing
public health problems with immediate and long-term implications for the health of the
offspring (Blumenshine et al. 2010). However, relationships between prenatal stress
and birth outcomes are not always consistent. Stress is a complex phenomenon
incorporating both subjective experiences of the severity of threats, challenges, or
changes in the environment, an individual’s capacity to cope with these challenges, and
biological and physiological responses to these challenges (Kemeny 2003). As such,
research on prenatal stress includes studies of individuals’ subjective experiences via
questionnaires, as well as biomarkers of stress such as levels of cortisol in blood, urine,
or saliva. Together, these provide a more complete portrait of the level of stress

experienced and the emotional and biological response.

Cortisol levels in blood, urine, and saliva vary in response to immediate events and
over the course of the day. This makes them a good marker of acute stress, but
variability in response to environmental characteristics and diurnal fluctuations also
makes it difficult to establish baseline values (Stalder and Kirschbaum 2012). Hair
cortisol provides a more stable portrait of stress over the previous weeks or months.
Cortisol is integrated into the growing hair shaft, and because hair grows around 1
centimeter per month, each centimeter of hair closest to the head represents cortisol
concentrations over the previous month (Stalder and Kirschbaum 2012). Past studies
tend to assess from 3-6 cm of hair, which provides a portrait of cortisol concentrations

in the 3-6 preceding months.
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Hair cortisol thus represents an excellent measure to assess stress over the course of
pregnancy, and this measure is increasingly applied in studies of prenatal stress. Recent
systematic reviews assessing methodological considerations and ranges of hair cortisol
identified 56 articles assessing hair cortisol during pregnancy, demonstrating its
growing importance in this field (Marceau et al. 2020). However, more studies are
needed on relationships between this biomarker and maternal and infant health
outcomes. Systematic reviews in 2018 identified only six studies of relationships
between hair cortisol and maternal distress during pregnancy. Results demonstrated
that whereas some studies show positive relationships between hair cortisol
concentrations and self-reported stress, anxiety, and distress, results are inconsistent
(Mustonen et al. 2018). Furthermore, few studies to date have assessed relationships
between hair cortisol and infant outcomes shown to be associated with prenatal stress
such as birthweight and gestational age. Given the importance of prenatal stress for
infant and long-term development, and the potential for the broad use of hair cortisol
in studies of maternal and child health, more studies of links between hair cortisol and

infant development are currently needed.

Our objective was to analyze relationships between hair cortisol concentrations
collected at 16-18 weeks and 32-34 weeks gestation among a diverse sample of
pregnant women, and infant outcomes at birth, in a prospective longitudinal study of

prenatal stress and infant development.

2.4 Methods

The current analyses are part of a prospective observational cohort study of stress
during pregnancy and infant development in Montreal, Canada. This study was
approved by the Research Ethics Committee of the Hopital du Sacré-Coeur, Montréal
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and the Université du Québec a Montréal. All participants provided written informed

consent.

Recruitment and data collection

Participants (n=81) were recruited from February-December 2017 from the Hopital du
Sacré-Coeur and affiliated clinics. This site was chosen because of the diversity of
clientele served. Recruitment was through flyers posted in waiting rooms and
distributed by obstetricians. Eligible women were in their first trimester, with singleton
pregnancies. Exclusion criteria included multiple gestation, in vitro fertilization, plans
to move away before delivery, cardiovascular conditions, and inability to complete
questionnaires in English or French.

We collected data at 16-18, 24-26, and 32-34 weeks of pregnancy. Researchers met
participants at their homes or a place of their choosing to drop off questionnaires, and
returned after three days to collect them. We collected data on infant characteristics
from birth records.

Of the 81 participants, hair cortisol concentration values were obtained for 74
participants at 16-18 weeks gestation and 64 participants at 32-34 weeks gestation. Hair
samples were collected at the same time as questionnaire data by members of the
research team. Data on birth outcomes were incomplete for 8 participants due to
pregnancy loss (n=5) or loss to follow up (3 participants). The final sample included
66 participants with compete data at 16-18 weeks and 60 participants with complete

data at 32-34 weeks gestation.

Hair cortisol concentrations
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Hair samples were collected at 16-18 and 32-34 weeks gestation. Samples of 0.5-1.0
centimeter in diameter were cut as close to the scalp as possible at the posterior vertex
of the head. Samples were taped to a piece of card stock with the root end indicated,
and stored at room temperature in a dark environment until analysis. The 3-centimeter
section closest to the root was retained for analysis. We followed previously established
methods to extract and assess cortisol concentrations (Meyer et al. 2014). Samples were
washed in isopropanol and dried, then pulverized using a Retsch ball mill, and weighed.
The powdered samples were cleaned in methanol and centrifuged, and the supernatant
was transferred into a new cryovial. The methanol was removed using a SpeedVac
centrifugal evaporator, and 100 puL of PBS was added to each tube. Sample were then
analyzed in duplicate using the AlphalLISA Research Reagents Cortisol Kit
(PerkinElmer). Since the kit is designed for the analysis of cortisol in body fluids,
concentrations obtained were in ug of cortisol per unit volume (ug/dL). These
concentrations were converted to pg of cortisol per mg of hair powder (pg/mg) (Meyer

et al. 2014), which was the variable used in statistical analyses.

Cortisol values were not normally distributed. We log-transformed data to correspond

to a normal distribution for analyses.

Questionnaires

We used questionnaires at each evaluation period to assess perceived stress and key
covariates. Perceived stress was assessed using the Perceived Stress Scale (Cohen,
Kamarck, and Mermelstein 1983; Lesage, Berjot, and Deschamps 2012). This includes
14 questions on the degree to which life situations during the past month were appraised
as stressful. Responses, rated from 0 (“Never”) to 4 (“Very often”), are summed into a

total score ranging from O (low perceived stress) to 56 (high).
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Sociodemographic characteristics were assessed via questionnaire and included
participants’ age, education, income, country of origin, ethnicity, and maternal and
pregnancy characteristics (number of children, due date). Household income was
assessed using 10 categories ranging from less than $10,000 to more than $250,000 per
year. This was re-classified into three categories (less than $20,000, $20,000-$50,000,
and more than $50,000) for descriptive statistics. Education was assessed using seven
categories, from “Secondary not completed” to “Post-doctorate,” with an open-ended
question for other responses, and years of education were computed for each participant.
This was re-classified into three categories (secondary or less, college, university or
higher) for descriptive statistics.

Birth outcomes

We collected data on infant characteristics from birth records, including sex, weight at
birth in grams (birthweight), and gestational age at birth in weeks. We calculated sex-
and gestational-age specific Z-scores for birthweight (birthweight for gestational age
Z-scores) based on comparison to Canadian references (Kramer et al. 2001).
Prevalence of low birthweight (<2500 g), macrosomia (>4000 g), small for gestational
age (birthweight for gestational age <10™" percentile), and preterm birth (<37 weeks)

were calculated for descriptive purposes.
Analyses

We analyzed descriptive statistics, including means and standard deviations or
frequencies, for each variable. We analyzed linear relationships between log-
transformed cortisol and other variables using Pearson’s correlation for descriptive

purposes.
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We then categorized cortisol into quartiles for analyses. We chose this approach as a
complement to linear analyses to highlight whether linear relationships were driven by
particularly low or high values of cortisol or whether similar general trends would
emerge, and to help further quantify differences in outcomes based on low and high
hair cortisol concentrations. We used general linear models to compute adjusted means
for birthweight, gestational age, and birthweight for gestational age Z-scores for
cortisol quartiles, adjusted for covariates including maternal age, parity (primiparous
or not), infant sex, and, in models for birthweight, gestational age at birth. We then re-
ran models including both cortisol and perceived stress. Analyses were conducted
using SPSS version 27.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

2.5 Results

Descriptive statistics are shown in Table 1. Hair cortisol concentrations were consistent
with those observed in other studies with pregnant women (Marceau et al., 2020).
Similarly, prevalence of low birthweight (3.0%) and preterm birth (6.1%) were
consistent with other Canadian studies (Urquia et al. 2010; Government of Canada
2016).

Correlation analyses (Table 1) showed no correlations between log-transformed
cortisol at 16-18 weeks and any maternal or infant characteristics, including perceived
stress at 16-18 weeks (r=0.004, p=0.976). We observed a positive correlation between
log-transformed cortisol at 32-34 weeks and perceived stress at 32-34 weeks (r=0.312,
p=0.015). Furthermore, we observed negative correlations between hair cortisol
concentrations at 32-34 weeks gestation and birthweight for gestational age Z-scores
(r=-0.263, p=0.043), with a similar trend for birthweight (r=-0.246, p=0.058). There
were no correlations between hair cortisol concentrations at 32-34 weeks with
gestational age. Correlations between hair cortisol concentrations and infant outcomes

are illustrated in Figure 1.
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Results of general linear models (Table 2) showed similar relationships between hair
cortisol, birthweight, and birthweight for gestational age Z-scores. Mean birthweight
adjusted for maternal age, primiparity, infant sex, and gestational age differed among
cortisol quartiles (p=0.030, 1?=0.157). This relationship was slightly attenuated but still
significant when controlling for perceived stress (p=0.040, n?=0.149). Pairwise
comparisons in models controlling for perceived stress showed significant differences
between quartile 1 and 2 (p=0.023) and quartile 1 and 3 (p=0.007). We observed a
similar trend for birthweight for gestational age Z-scores (p=0.059, 12=0.130 without
perceived stress; p=0.083, 12=0.119 with perceived stress). Pairwise comparisons in
models controlling for perceived stress showed significant differences between quartile
1 and 3 (p=0.012), and a trend for differences between quartile 1 and 2 (p=0.063).
Figure 2 illustrates mean birthweight and birthweight for gestational age Z-scores by
cortisol quartiles at 32-34 weeks gestation, adjusted for covariates including perceived
stress.

Results of general linear models suggested a possible trend between hair cortisol
concentrations at 32-34 weeks gestation and gestational age in models not including
perceived stress (p=0.088, n?=0.115) and including perceived stress (p=0.058,
n?=0.133). Pairwise comparisons in models controlling for perceived stress showed
significant differences between quartile 2 and 4 (p=0.013), and trends for differences
between quartile 1 and 2 (p=0.051) and between quartile 2 and 3 (p=0.062) (Figure 2).

2.6 Discussion

Results of the current study suggest that hair cortisol concentrations at 32-34 weeks
gestation, but not earlier in pregnancy, predict lower birthweight. We observed a
possible trend for relationships between hair cortisol concentrations at 32-34 weeks
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gestation and gestational age, but these relationships were not evident in correlational
analyses and must be interpreted cautiously. There were no relationships between hair

cortisol concentrations at 16-18 weeks gestation and any outcome.

Relationships between hair cortisol and birthweight measures were largely independent
of perceived stress. As such, integrating both perceived stress and cortisol into studies
of prenatal stress and infant development might provide a more complete perspective

of maternal characteristics that affect infant birthweight.
Relationships between hair cortisol and birthweight

Past studies of hair cortisol and birthweight are scarce, and results are not consistent.
Recent studies of hair cortisol from 6 cm samples collected from 26-40 weeks gestation
(mean 33 weeks) among 137 women showed no significant correlations between hair
cortisol and birthweight (r=0.01) (Conradt et al. 2020). Similarly, studies assessing
relationships between hair cortisol representing the 1%, 2" and 3™ trimesters among
93 women showed no significant correlations between any of the hair cortisol measures
and infant birthweight or birthweight for gestational age (Bosquet Enlow et al. 2019).
Other studies among 41 participants have shown that hair cortisol concentrations in the
1%t and 2" trimesters predicted poorer infant gross motor development outcomes at age
6 months and that results persisted when controlling for birthweight, but direct
relationships between maternal hair cortisol and infant birthweight were not discussed
(Caparros-Gonzalez et al. 2019). Similar studies among 80 mother-infant dyads
showed that high maternal hair cortisol in the 1% trimester predicted lower neonatal hair
cortisol, and that infant hair cortisol was negatively associated with birthweight, but
analyses between maternal hair cortisol concentrations and infant birthweight were not
presented (Romero-Gonzalez et al. 2018). Studies among non-human primates,
however, suggest negative relationships between maternal hair cortisol concentrations

in late gestation and offspring birthweight, and suggest that relationships between
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maternal hair cortisol and offspring outcomes might be more marked among
primiparous mothers (Dettmer et al. 2017; Dettmer et al. 2015).

Although direct relationships between maternal hair cortisol and offspring outcomes
are plausible given observed relationships between maternal stress and birth outcomes,
some studies suggest that infant sex and maternal lifetime stress might mediate or
moderate these relationships. Flom and colleagues (Flom et al. 2018) used
questionnaires to assess traumatic events over the lifecourse among 314 women, and
assessed hair cortisol from 3 cm samples collected within one week after delivery
(representing the 3™ trimester of pregnancy). Analyses of relationships with birth
outcomes showed no main effects of maternal lifetime trauma or hair cortisol with
birthweight for gestational age Z-scores. However, results indicated a significant
interaction among maternal lifetime trauma, infant sex, and prenatal cortisol, such that
birthweights were lower among males exposed to both high prenatal cortisol and high
maternal trauma, whereas exposure to low cortisol and low trauma predicted higher
birthweight for gestational age Z-scores. This effect was not evident among girls.
Trauma can disrupt the hypothalamic pituitary adrenal (HPA) axis for up to years after
an event, so the authors propose that women exposed to trauma might enter pregnancy
with a disrupted physiological state that then influences fetal development (Flom et al.
2018).

Relationships between hair cortisol and gestational age

As is the case with birthweight, past studies of relationships between hair cortisol and
gestational age show inconsistent results. Studies of hair cortisol from 6 cm samples
collected from 26-40 weeks gestation among 137 women showed no significant
correlations between hair cortisol and gestational age (Conradt et al. 2020). Similarly,

studies assessing relationships between hair cortisol representing the 1%, 2" and 3™
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trimesters among 93 women showed no significant correlations between any of the hair

cortisol measures and infant gestational age at birth (Bosquet Enlow et al. 2019).

Others have shown relationships between hair cortisol and gestational age, but not
always in the same direction. Analyses of hair cortisol representing the 1%, 2", and 3™
trimesters among 79 women with term pregnancies and 11 women with preterm birth
showed that women who delivered preterm had higher hair cortisol concentrations at
the 2" but not 1% or 3™ trimester. Furthermore, hair cortisol was negatively correlated
with gestational age in the 2" but not the 1% and 3" trimesters (Hoffman et al. 2016).
In contrast, comparisons of hair cortisol in a 9 cm sample collected postpartum (thus
representing cortisol across the pregnancy) among 31 with preterm birth and 86
controls showed that hair cortisol was positively associated with gestational age. That
is, lower cortisol concentrations were observed among women who delivered early
preterm (less than 34 weeks gestation) than those who delivered at term (Kramer et al.
2009). Similarly, Braig and colleagues (Braig et al. 2015) showed that 3" trimester hair
cortisol concentrations among 768 women were negatively associated with premature
delivery; that is, hair cortisol levels were lower among women who delivered

prematurely.

Our results suggest no relationships between hair cortisol concentrations at 16-18
weeks gestation and gestational age, but might suggest a trend for lower gestational
age among women with both low and high levels of cortisol in late pregnancy. Notably,
most of the births in our sample were at term, and relationships between hair cortisol
and gestational age might be too modest to detect in this sample. Cortisol rises over the
course of pregnancy, particularly in the final weeks of gestation, and past authors note
that this expected increase might obscure potential relationships between increased
stress, hair cortisol in early- to mid-pregnancy, and preterm birth (Kramer et al. 2009).
More studies assessing hair cortisol in early pregnancy and among samples at risk for

preterm birth might be a priority to clarify relationships between hair cortisol and
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gestational age. Furthermore, results of this and past studies might suggest that analyses
of non-linear relationships between hair cortisol concentrations and gestational age,
and analyses of the degree of change in hair cortisol concentrations over the course of

pregnancy, should be prioritized.

Hair cortisol as a biomarker of perceived stress

The interpretation of hair cortisol as a biomarker of stress is complicated by the fact
that cortisol varies in function of a number of other variables such as health behaviors,
and is not perfectly correlated with self-reported stress. This underscores the
importance of considering both subjective (e.g. perceived stress) and objective (e.g.
biomarker) indicators of stress in studies of maternal and child health. Results in the
current study show that controlling for perceived stress attenuated but did not negate
the relationship between hair cortisol concentrations and measures of birthweight.
Furthermore, we observed positive correlations between perceived stress and hair
cortisol concentrations at 32-34 weeks gestation, but not at 16-18 weeks gestation.
Analyses in the same cohort show that at 16-18 weeks gestation, relationships between
hair cortisol concentrations and health behaviors (specifically, sedentary behavior) are
stronger than those between hair cortisol and perceived stress (Arfouni et al. Under

revision).

Similar to these results, systematic reviews of six articles suggest that relationships
between mild to moderate prenatal stress and hair cortisol concentrations during
pregnancy are inconsistent (Mustonen et al. 2018). Two of five studies assessing
perceived stress showed a positive association with hair cortisol concentrations,
whereas three others showed no association. Similar results were observed for
correlations between hair cortisol concentrations and symptoms of anxiety and
depression, with one in five studies showing a positive association. For example,

analyses of correlation between hair cortisol and self-reported stress over the previous
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6 months assessed via the UCLA Life Stress Interview showed a non-significant trend
(p<0.06, r=0.16) but linear regression analyses including covariates showed that self-

reported stress was not a significant predictor of hair cortisol (Conradt et al. 2020).

This might reflect in part the potential for wide variability in self-report measures of
stress that is less marked in hair cortisol concentrations. For example, meta-analyses
show chronic and ongoing stress predicts 22% higher median hair cortisol
concentration, but that hair cortisol concentrations tend to not be associated with
specific reports of psychosocial stress (Stalder et al. 2017). Inconsistent results might
also reflect variability based on sociodemographic characteristics or interactions
between current and lifetime stress. For example, analyses of cortisol levels in hair
samples collected postpartum among 100 participants and segmented to represent
cortisol over the course of pregnancy showed important variations based on lifetime
exposure to stressful and traumatic events, the impact of these exposures over the
previous 12 months, and ethnicity. Maternal hair cortisol was positively associated with
exposure to more lifetime traumatic events, and with greater impact of lifetime
exposure to stressful life events over the prior 12 months. Furthermore, compared to
White and Hispanic women, hair cortisol concentrations were higher among Black
women. Considering all of these variables together, greater lifetime exposure to
traumatic events predicted greater hair cortisol among Black but not white or Hispanic
women, with similar results when considering the impact of events (Schreier et al.
2016). In our analysis we did not include ethnicity as a potential confounding variable
given the small sample size, which limits statistical power. Future studies including

evaluations of potential moderating effects of ethnicity remain necessary.

In sum, although hair cortisol is interpretated as a biomarker of stress, it is not perfectly
correlated with subjective measures of stress such as perceived stress, and variations
are observed based on health behaviors, sociodemographic characteristics, lifetime

stress, and other temporal trends in stress exposure. Ultimately, this highlights the
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importance of considering both subjective measures of stress and biomarkers in studies

of prenatal stress, and the need for more detailed studies among more diverse cohorts.

Strengths, limitations, and future directions

This study is limited by the sample size, which limits generalizability and statistical
power. Sample sizes in past studies of hair cortisol during pregnancy are also limited,
with 14 of the 56 studies including fewer than 80 participants, 12 including from 80-
100, and 21 including more than 100 participants (Marceau et al. 2020). Studies among
larger samples are needed to increase generalizability and to allow for more robust

statistical analyses.

This study is also limited by the number of covariates that can be included in analyses.
Detailed medical records were not available for all participants in the current study,
and we were thus unable to control for factors such as maternal illnesses or body mass
index that might be associated with cortisol. For example, past studies show that
maternal BMI is a predictor of hair cortisol and might mediate relationships between
prenatal maternal emotion dysregulation and hair cortisol (Conradt et al. 2020).
Unfortunately, BMI was not available for all women in our study and could not be
included in our statistical models. Given the small sample size, we also lacked the
statistical power to control for potential sociodemographic moderators such as maternal
ethnicity or socioeconomic status, or to test moderation of effects by infant sex.
Furthermore, we do not have detailed data on hair treatment and frequency of washing
in the current sample. These have been associated with hair cortisol concentrations in
some studies, although results are inconsistent. These variables are not expected to
systematically bias analyses of relationships between hair cortisol and infant
birthweight or gestational age, but might weaken our capacity to detect potentially

modest associations and thus increase the possibility of non-significant results.
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This study is strengthened by the prospective longitudinal data collection, which
allowed us to evaluate hair cortisol and perceived stress earlier and later in pregnancy.
Furthermore, the sample is diverse in terms of sociodemographic factors, which is a

priority given sociodemographic variations in stress and birth outcomes.

Future studies with larger and more diverse samples remain a priority. In particular,
comparing participants at low and high risk of low birthweight or prematurity might
highlight relationships that are not evident in lower risk samples. Furthermore, more
detailed evaluations of covariates that moderate associations between maternal hair
cortisol and infant outcomes remain necessary. Ultimately, such analyses might
highlight new ways to intervene to reduce the potential risks of high levels of prenatal

stress in at-risk samples.
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Table 2.1 Descriptive statistics: Means (SD) or % (n) for key variables

Variable (I;/rle(;';l/on (n)(SD)
Age (years) 31.4 (6.0)
Primiparous, % (n) 39.4 (26)
Sex

Boys, % (n) 57.6 (38)

Girls, % (n) 42.4 (28)
Birthweight (g) 3317 (488)
Low birthweight, % (n) 3.0
Macrosomia, % (n) 6.1 (4)
Gestational Age (wks) 39.3(1.8)
Premature, % (n) 6.1 (4)
Weight for age Z-score -0.16 (0.86)
Small for gestational age 6.1 (4)
Cortisol, log (pg/mg)

16-18 weeks 1.5(0.5)

32-34 weeks 1.6 (0.5)
Perceived Stress

16-18 weeks 24.2 (7.2)

32-34 weeks 21.6 (7.5)
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Table 2.2 Correlations among variables

Log Cort, LogCort, Mat. Parity Infant BW GA BW Perc. stress,

16-18 wks = 32-34 wks = age sex for GA  16-18 wks

Log Cort, 16-18 r 1
wks p-value
Log Cort, 32-34 r 0.133 1
wks p-value 0.335
Maternal age r -0.236 0.160 1

p-value 0.056 0.222
Parity r -0.097 -0.011 548" 1

p-value 0.439 0.935 <0.001
Infant sex r 0.130 -0.047 -0.047 0.082 1

p-value 0.300 0.719 0.693 0.490
Birthweight r 0.032 -0.246 -0.065 0.123 0.035 1
(BW) p-value 0.798 0.058 0583 0.298 0.767
Gestational age r -0.044 -0.097 -.245" -0.031 -0.083 .585™ 1
(GA) p-value 0.725 0.461 0.037 0.797 0.483 <0.001
BW for GA Z- r 0.143 -0.263° 0.078 0.146 .242° .704™ -0.136 1
score p-value 0.252 0.043 0511 0.219 0.039 <0.001 0.251
Perceived stress, r 0.004 0.224 0149 0.030 0.091 0.106 0.014 0.097 1
16-18 wks p-value 0.976 0.086 0.207 0.803 0.443 0.372 0.909 0.414
Perceived stress, r -0.020 0.312° 0.168 0.055 0.060 0.060 0.115 -0.008 0.482"™
32-34 wks p-value 0.871 0015 0.156 0.641 0.617 0.617 0.334 0.944 <0.001

* p< 0.05; ** p<0.01
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Table 2.3 Results of General Linear Models testing relationships between cortisol

quartiles and birth outcomes at 16-18 and 32-34 weeks gestation

16-18 weeks. 32-34 weeks.

p- n? p- n? p- 0 p- 0

value value value value
Birthweight (BW)
Maternal age (years) 0.129 0.039 0.150 0.036 0.170 0.036 0.116 0.048
Primiparous (1=yes) 0.855 0.001 0.861 0.001 0670 0.004 0.754 0.002
Infant sex (1=female) 0.790 0.001 0.824 0.001 0.521 0.008 0.529 0.008
Gest. Age (wks) <0.001 0.465 <0.001 0.462 <0.001 0.423 <0.001 0.427
Cortisol (quartiles) 0.312 0.059 0.329 0.058 0.030 0.157 0.040 0.149
Perceived Stress --- 0.753 0.002 ---0.354 0.017
Gest. Age (GA)
Maternal age (years) 0.018 0.091 0.016 0.096 0.154 0.038 0.056 0.069
Primiparous (1=yes) 0.383 0.013 0.381 0.013 0973 <0.001 0.780 0.002
Infant sex (1=female)  0.713 0.002 0.656 0.003 0.594 0.005 0.632 0.004
Cortisol (quartiles) 0.376 0.051 0373 0.052 0.088 0.115 0.058 0.133
Perceived Stress --- 0.498 0.008 ---0.030 0.087
BW for GA Z-score
Maternal age (years) 0.152 0.034 0.163 0.033 0361 0.016 0.317 0.019
Primiparous (1=yes) 0.782 0.001 0.784 0.001 0.841 0.001 0.889 <0.001
Infant sex (1=female)  0.152 0.035 0.159 0.034 0.533 0.007 0.525 0.008
Cortisol (quartiles) 0.141 0.088 0.148 0.087 0.059 0.130 0.083 0.119
Perceived Stress - 0.975 <0.001 --- 0.600 0.005
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Figure 2.1 Correlations between key variables

Correlations between log cortisol at 16-18 weeks (left) and 32-34 weeks gestation (right)
with birthweight (top), gestational age (middle), and birthweight for gestational age Z-

score (bottom)
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Figure 2.2 Adjusted means for birth outcomes by cortisol quartiles

Mean birthweight, birthweight for gestational age Z-scores, and gestational age by
cortisol quartiles at 32-34 weeks gestation, adjusted for covariates and perceived stress.
Dotted line represents the global mean. Error bars represent 95% confidence intervals.



CHAPITRE 111

DISCUSSION

Dans ce chapitre, nous passerons en revue les principaux résultats de notre étude en les
comparant avec ceux observés dans d'autres recherches. Nous présenterons les forces
et les limites de nos analyses actuelles et des orientations futures pour la recherche. Les
analyses de notre étude démontrent que les niveaux les plus éleves de cortisol capillaire
maternel en fin de grossesse sont associés au poids a la naissance le plus faible. Sur la
base des graphiques, nous pourrions également nous attendre a des relations curvilignes
entre le cortisol capillaire et le poids a la naissance. Ces résultats persistent méme en
contrdlant pour I’effet du stress per¢u pendant la grossesse. Nous n’avons trouvé aucun
effet modificateur du stress maternel percu sur le poids a la naissance. De ce fait, nous
pouvons déduire que le cortisol a des effets sur le poids a la naissance indépendamment
du stress percu, ce qui soutient I'intégration de ce biomarqueur dans les études sur le

stress prénatal.

3.1  Lesrelations entre le cortisol maternel et le poids a la naissance du
nourrisson : Comparaison des résultats

Nos résultats corroborent 1’étude prospective de Bolten et al (Bolten ef al., 2011)
effectuée sur 81 femmes enceintes. Les chercheurs ont évalué le stress général et le stress
spécifique a la grossesse (stress pergu et anxiété pendant la grossesse) a I’aide de
questionnaires d’autoévaluations, et ont collecté des prélevements de cortisol salivaire

auréveil (a 7 h le matin) pour la période 13-18 et 35-37 semaines de grossesse. L’analyse
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de régression hiérarchique multiple entre le cortisol au réveil et les issues de grossesse
démontre que le cortisol salivaire expliquait 19,8% de la variance du poids a la naissance
et 9% de la variance de la taille du nouveau-né a la naissance. Au début et a la fin de la
grossesse, le cortisol salivaire prédisait le poids a la naissance, alors qu’il prédisait la
taille du nouveau-né en fin de grossesse. Aucune association significative entre le stress
spécifique ou général pendant la grossesse et les mesures anthropométriques n’a été
observée. Ce qui peut suggérer que le cortisol maternel pourra étre un meilleur

prédicteur du poids a la naissance que le stress pergu.

Venant appuyer nos résultats, une étude du centre médical de ['université d’Utrecht aux
Pays-Bas (Baibazarova et al., 2013) est parmi 1’une des rares ¢tudes a avoir combiné
I’analyse simultanée du cortisol plasmatique maternel et foetal (dans les fluides
amniotiques). L’étude porte sur 158 femmes enceintes et a observé les effets du cortisol
sur le poids a la naissance et sur le comportement neuropsychique des nourrissons
jusqu’a I’age de 3 mois. Les résultats démontrent une corrélation positive entre les
niveaux de cortisol plasmatique maternel et les niveaux de cortisol amniotique préleveé
par amniocentese au 2° trimestre de grossesse (B=0.18, p<0.05). En outre, le cortisol
amniotique prédisait un faible poids a la naissance (B=-0.19, p<0.05) qui a son tour
prédisait la peur du nourrisson (qui fait référence a la détresse du nourrisson en réponse
a des changements ou a de nouveaux stimuli physiques ou sociaux) (B=-0.16, p<0.05)
ainsi que la détresse de limitation (qui fait référence a des réactions telles que pleurer
lorsqu'il est dans des positions de confinement ou lorsqu'il n'est pas capable de faire
quelque chose qu'il ou elle veut faire) a 3 mois chez le nourrisson (B=-0.18, p<0.05).
Ces résultats mettent en évidence I'effet indirect du cortisol maternel sur les mesures

de développement du nourrisson par I’intermédiaire des issues de la grossesse.
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3.2 Liens entre le cortisol maternel et le stress ou la santé mentale : Comparaison
des résultats

Nos résultats montrent que le fait de contréler pour le stress percu a eu peu d'effet sur
les relations entre le cortisol capillaire et les issues de grossesse observées. D’autres
analyses dans notre cohorte ont montré I’existence d’associations modestes, mais
positives entre les concentrations de cortisol dans les cheveux a 32-34 semaines de
grossesse et le stress percu, mais pas a 16-18 semaines de grossesse (Arfouni et al., en
révision). Par ailleurs, d’autres études montrent des associations incohérentes entre le
stress percu et le cortisol capillaire. Une étude aux Pays-Bas présentée précédemment
(Baibazarova et al., 2013) et portant sur 158 femmes enceintes n’a pas trouvé
d’association directe entre les niveaux de cortisol plasmatique maternel ou feetal (dans
les fluides amniotiques) et le stress pergu, le stress lié a la ponction et la peur liée a
I’accouchement. Ces résultats peuvent s’expliquer, d’une part, par 1’écart entre les
réponses aux autoévaluations du stress percu et les mesures du cortisol maternel et
feetal et d’autre part par le choix de la méthode de mesure du cortisol. Par exemple, une
augmentation extréme du cortisol en réponse a une ponction pourrait compliquer la
comparaison avec le cortisol pris dans un autre contexte. La mesure du cortisol dans

les cheveux, notamment, n'est pas sensible a de telles fluctuations extrémes.

Les relations entre le stress percu ou la santé mentale et le cortisol capillaire en
particulier sont également incohérentes. Dans une étude antérieure réalisée aupres de
44 femmes et portant sur la détresse psychologique pendant la grossesse et le cortisol
capillaire (Caparros-Gonzalez et al., 2017), les résultats n’ont pas montré de lien entre
le stress maternel percu et le cortisol capillaire maternel, alors que le cortisol capillaire
maternel prédisait 21,7% de la variance des symptomes psychotiques de la dépression
post-partum. En outre, Mustonen et al. (2019) ont analysé les liens entre les différents
symptomes de détresse psychotique maternelle (tels que le stress prénatal percu,

I’anxiété générale et spécifique a la grossesse, et la dépression prénatale et post-partum)
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et leurs associations avec les mesures du cortisol capillaire maternel. Les résultats ne
montrent aucune association entre tous les types de détresse psychologique et le cortisol
capillaire maternel. Par contre, les trajectoires prénatales de symptomes dépressifs
¢taient les plus liées aux trajectoires des mesures de cortisol capillaire maternel au 2°

et 3° trimestre de grossesse.

D'autres études ont mis en évidence des différences dans les relations entre la santé
mentale de la mére et le type de stress évalué, (par exemple le stress percu, I’anxiété
spécifique a la grossesse ou la détresse) (Bussieres et al., 2015). Cela met en évidence
I'importance de combiner des mesures objectives et subjectives dans les études sur le
stress prénatal ou la santé mentale maternelle et le développement du nourrisson.
D’autre part, les événements émotionnellement positifs tels que le mariage, une
promotion au travail, ou, pour de nombreuses femmes, la grossesse, peuvent entrainer
une réaction de stress biologique. De tels événements « positifs » pourraient ne pas étre
bien évalués dans les évaluations autodéclarées du stress percu, mais pourraient

néanmoins affecter les niveaux de cortisol.

3.3 Autres prédicteurs du cortisol maternel et du poids a la naissance du nourrisson

Dans la présente étude, nous avons analysé 1’effet des covariables spécifiques au poids
a la naissance telles que I’age des meres, la parité et le sexe du nouveau-né sur les
covariables analysées. Dans notre échantillon, ces covariables n'ont pas modéré la
relation observée entre le cortisol maternel en fin de grossesse et le poids a la naissance.
Des études ayant des échantillons plus grands et une plus grande variabilité du poids a
la naissance pourraient montrer des résultats différents. Ces covariables peuvent aussi
avoir un effet sur le cortisol capillaire. Par exemple, Giesbrecht et al. (2015) ont mené
une €tude prospective sur 295 femmes enceintes et ils ont observé 1’effet du sexe du
feetus sur I’adaptation physiologique maternelle au stress, sur le cortisol salivaire

maternel et sur le poids a la naissance (Giesbrecht et al, 2015). Leurs résultats
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indiquent que chez les femmes enceintes portant un feetus féminin les schémas de
trajectoires de sécrétion de cortisol diurne étaient significativement plus plats, mais
plus élevés pendant toute la journée par rapport aux femmes portant un feetus masculin.
De plus, ces schémas plats étaient associés significativement a un faible poids a la
naissance. Ceci suggere que lI'exposition a des niveaux éleves constants de cortisol avec
une faible variabilité diurne est associée au développement feetal selon une adaptation
sexuellement dimorphe. Les mesures du cortisol capillaire ne permettant pas d'analyser

les fluctuations diurnes, nous n’avons donc pas pu tester de telles relations.

Dans une autre étude, les auteurs ont analysé les effets modificateurs du cortisol
capillaire maternel en fin de grossesse et du sexe du bébé et examiné les liens entre le
stress traumatique maternel au cours de la vie et le poids a la naissance du béb¢ (Flom
et al., 2018). Ils ont recruté 314 dyades méres et enfants (N=314) et ont demandé aux
meéres de remplir un questionnaire portant sur les événements stressants et traumatiques
qu’elles ont vécus au cours de leur vie, le Life Stressor Checklist-Revised (30 items).
De plus, ils ont prélevé 3 cm de cheveux une semaine apres 1’accouchement pour
I’analyse du cortisol. Les résultats ont démontré une corrélation significative entre le
fait d’avoir été exposé a des événements potentiellement traumatisants et une
augmentation du cortisol capillaire maternel. De plus, chez les garcons, chaque
augmentation d’unité de score de traumatisme de vie €tait associée a une diminution
de 0,19 unité du score Z du poids a la naissance pour I’age gestationnel (IC a 95% ;
Score -0.34 a 0.04). Par contre, aucune corrélation significative n’a été observée chez
les nouveau-nés de sexe féminin entre les variations du cortisol maternel et les

événements stressants et traumatiques de la vie.

De multiples mécanismes sous-jacents aux différences sexuelles potentielles dans la
sensibilité au stress maternel prénatal ont été testés dans les recherches antérieures. Par
exemple, des études antérieures ont trouvé des différences significatives dans

I’expression génique placentaire male et femelle pendant la gestation dans des modeles
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murins et humains (Howerton et Bale, 2014 ; Mueller et Bale, 2008). Une étude de
Howerton et al. (2013) a démontré que O-GLcNac (OGT), un géne lié a X (sur le
chromosome sexuel X) impliqué dans le remodelage de la chromatine, joue un réle de
biomarqueur placentaire du stress prénatal dans la reprogrammation de la transcription
des génes du systéme nerveux central au cours du développement. Egalement, ’OGT
est plus faible chez les males et son activité est réduite par le stress prénatal (Bale,
2016). De plus, une étude de Togher et al. (2018) a analysé les effets de la détresse
prénatale et ’expression des genes FKBp51 et NR3C1 impliqués dans la régulation des
récepteurs glucocorticoides placentaires. Ils ont également conduit une analyse
secondaire des effets de la détresse prénatale sur les issues de grossesse et le cortisol
capillaire feetal en médiation avec le géne FKBp51. Leurs résultats montrent que
I’anxiété maternelle est associée négativement au poids a la naissance de bébés de sexe
féminin au 2° trimestre de grossesse (B=-0,43 ; p<0,05); et que cette association est
médiée par I’inhibition de I’expression du géne FKBp 51. De plus, I’anxiété maternelle
diminue le niveau de cortisol capillaire feetal par inhibition du géne FKBp51 chez les
femelles au 2° trimestre de grossesse. Par ailleurs, le stress prénatal pergu au 2°
trimestre a affecté négativement le poids a la naissance chez les bébés de sexe male
(B=-0.040 ; p<0.040), et a été¢ associ¢ positivement a I’ARNm du NR3CI1 chez les

bébés de sexe féminin.

Dans I'ensemble, il existe probablement des différences entre les sexes dans la relation
entre le cortisol maternel et les issues de la grossesse. Cependant, il n'est pas clair si
des différences potentiellement modestes seraient évidentes avec les analyses du
cortisol capillaire en particulier étant donné qu’il fournit un portrait plus large de
I'exposition au cortisol a long terme. Davantage des études sur des échantillons plus

larges et diversifies restent nécessaires.

Plusieurs autres variables, y compris les caractéristiques sociodémographiques

maternelles, pourraient modérer les associations entre le cortisol maternel et le poids a
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la naissance. Par exemple, le faible niveau socioéconomique, la malnutrition, et la
pauvreté sont les facteurs de risque pour le faible poids a la naissance. Cependant, les
études les plus complétes ont tendance a porter sur des femmes socialement avantagées
dans les pays industrialisés. Davantage des études dans les pays a faible revenu et
aupres d’échantillonnages socialement défavorisés restent nécessaires. Une étude
prospective (Rahman et al., 2007) faite au Pakistan a compar¢ le poids a la naissance
des nouveau-nés chez deux groupes de femmes enceintes déprimées et non déprimées
en fin de grossesse. Leurs résultats démontrent que le groupe de femmes déprimées
avait des nouveau-nés de poids inférieur au groupe de femmes en bonne santé, avec un
risque relatif de 1,9 (IC a 95 % 1,3-2,9). Par contre, la pauvreté et la malnutrition
(représenté par un IMC <18,5) n’ont pas modifié¢ les relations entre la dépression
prénatale et le faible poids a la naissance. De plus, des études sur le stress aigu a la
suite d’un cyclone a Vanuatu, un pays a revenu intermédiaire de la tranche inférieure,
ont montré que le stress dd au cyclone prédisait un poids a la naissance inférieur et que
les effets étaient indépendants de la diversité alimentaire (Pomer et al., 2018). D autres
études comme celles-ci pourraient aider a clarifier les liens entre la pauvreté, la
malnutrition et le stress et ainsi que I'importance relative du role du stress prénatal dans
les taux élevés et persistants d'insuffisance pondérale a la naissance dans des
échantillons vulnérables. En particulier, un désavantage social persistant pourrait avoir
des effets a long terme sur la fonction de I'axe HPA et pourrait modifier les relations
observées. Par exemple, une autre étude réalisée par Bosquet (Bosquet Enlow et al.,
2019) a démontré que le statut socioéconomique maternel pendant I’enfance est li¢ a
des niveaux élevés de cortisol capillaire maternel pour chaque trimestre de grossesse.
En effet, cette preuve pourrait étre expliquée par la perturbation intergénérationnelle

de I’axe HPA materno-feetal parmi les populations socioéconomiquement défavorisées.

Dans notre échantillon, les femmes enceintes sont de niveau socioéconomique tres

diversifié, mais la petite taille de I'échantillon ne permet pas d'analyser en détail les
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effets du statut socioéconomique sur les résultats observés. Cependant, nous pourrions
postuler qu’un risque plus €levé d'insuffisance pondérale du nourrisson a la naissance
chez les femmes ayant un faible statut socioéconomique et un niveau de stress
potentiellement plus €levé, pourraient entrainer des liens plus forts entre le cortisol et
le poids a la naissance que dans les échantillons biaisés en faveur des femmes ayant un
statut socioéconomique ¢élevé. L'association entre le cortisol maternel et le poids a la
naissance est généralement modeste, et cette relation pourrait étre plus facile a détecter
dans les échantillons a risque plus €levé de stress prénatal. De telles différences dans
les caractéristiques des échantillons sous-tendent probablement certaines incohérences

dans les études antérieures.

Les caractéristiques physiques et physiologiques de la mére pourraient également
modérer les relations observées. A cet égard, dans une étude récente publi¢e en 2020
(Conradt et al., 2020) portant sur 137 femmes enceintes, les chercheurs ont effectué¢ un
prélevement de 6 cm de cheveux a environ 33 semaines de grossesse. L’analyse n’a pas
démontré d’association significative entre le cortisol capillaire maternel et le stress
prénatal chronique mesuré par questionnaire, le UCLA Life Stress Interview (Hammen
et al., 1987), alors qu’une relation indirecte, médiée par 1’indice de masse corporelle
(IMC) maternel, a été trouvée entre le cortisol capillaire maternel et I’augmentation de
dysrégulation des émotions pendant et en fin de grossesse. En effet, 'IMC maternel
prénatal était positivement associ¢ avec le cortisol capillaire maternel (r=0,27,
p=0,002) et avec les dysrégulations des émotions (r=0,28, p<0,001). Cependant, les
résultats ne montrent aucune association entre le cortisol capillaire maternel et le poids
a la naissance ou I’age gestationnel. Cette étude souligne que I’IMC maternel prénatal
est un prédicteur significatif du niveau de cortisol capillaire maternel. Les auteurs ont
conclu que ’IMC maternel sert de médiateur entre la dysrégulation des émotions et le
cortisol capillaire maternel en se basant sur 1’idée que les marqueurs transdiagnostiques
de la psychopathologie sont des corrélats importants des concentrations de cortisol dans

les cheveux pendant la grossesse.



60

3.4 Liens entre le cortisol capillaire maternel et 1’age gestationnel : comparaison
des résultats

La corrélation entre le cortisol capillaire maternel et 1’age gestationnel n’est pas encore
confirmée. Des données antérieures ont montré que les femmes accouchant
prématurément avaient une concentration de cortisol plus élevée a leur 2° trimestre que
les femmes ayant accouché a terme (Hoffman er al., 2016). D’autres études ont
démontré que les femmes accouchant avant terme présentaient des niveaux inférieurs
de cortisol capillaire maternel que les femmes accouchant a terme. Finalement, les
auteurs concluent que la faible variabilité des niveaux de cortisol capillaire maternel
chez les femmes accouchant prématurément pourrait étre un indicateur d’une hypo
réactivité de 1’axe HPA qui a son tour serait associ¢ aux mécanismes favorisant

I’accouchement prématuré (Dufty ef al., 2018 ; Karakash et al., 2016).

Dans notre étude, les résultats suggerent que 1’age gestationnel du bébé serait plus petit
chez les femmes ayant des niveaux bas et élevés de cortisol en fin de grossesse, mais
ces résultats doivent étre interprétés avec prudence. Notamment, la plupart des
naissances de notre échantillon étaient a terme, et les relations entre le cortisol capillaire
et I'dge gestationnel pourraient étre trop modestes pour étre détectées dans cet
échantillon. Comme indiqué ci-dessus, davantage d'études auprés d’échantillons de
femmes a risque d'accouchement prématuré pourraient étre une priorité pour clarifier
les relations. De plus, nos résultats pourraient suggérer que les analyses des relations
non linéaires soient curvilignes entre les concentrations de cortisol capillaire et I'age

gestationnel devraient étre prioritaires.



61

3.5 Les périodes mi et fin de grossesse et la vulnérabilité feetale au cortisol
maternel

Notre étude n’observe aucune association, en début de grossesse, entre le cortisol
capillaire maternel et les issues de grossesse. De plus, nous ne constatons aucune
corrélation significative entre le stress pergu et les niveaux de cortisol capillaire
maternel en début de grossesse ce qui pourra étre expliquer simplement qu’on n'a pas
la puissance statistique pour détecter les relations modestes au début de la grossesse.
Alors qu’en fin de grossesse nous avons trouvé une corrélation significative entre les
niveaux de cortisol capillaire maternel et le poids a la naissance. Cela peut correspond
a Dexposition feetale au cortisol maternel libre des trois mois précédant les
prélevements des cheveux, soit la mi-grossesse et la fin de grossesse. De ce fait, nous
pouvons suggérer que le moment de 1’exposition feetale au cortisol maternel est un
¢lément crucial pour déduire ses effets néfastes sur la croissance feetale, suggérant que
le foetus serait plus vulnérable aux effets des glucocorticoides a cette période de la

grossesse indépendamment des effets du stress prénatal pergu.

Plusieurs chercheurs ont postulé que le stress prénatal pendant la grossesse est li¢ a une
perturbation de la fonction HPA comportant une sécrétion matinale émoussée et un
réveil plus plat le soir du cortisol maternel au début et a la mi-grossesse avec une
augmentation le soir a la fin de la grossesse (Rothenberger et al., 2011 ; Suglia et al.,
2010). En fin de grossesse, I’augmentation du cortisol maternel libre régule a la baisse
I’expression de I’enzyme placentaire de la 11b-HSD?2 ce qui diminue la protection du
cerveau fcetal et augmente la réactivité de ’axe HPA feetal face au stress. Ce constat
pourrait expliquer nos résultats observés en fin de grossesse (Togher et al., 2017). En
revanche, le cortisol capillaire maternel au début de la grossesse n'était pas associé au
poids de naissance. De plus, le stress percu au début de la grossesse n’était pas corrélé
au cortisol capillaire maternel. Cela pourrait s’expliquer par la forte protection

placentaire de la 11b-HSD2 au début de la grossesse (Salvante et al., 2017). Des études
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plus approfondies sur I’expression génique placentaire des récepteurs glucocorticoides
comme la 11b-HSD2 sont souhaitables dans les recherches futures afin de mieux
comprendre les mécanismes sous-jacents aux variations de cortisol capillaire maternel
pendant la grossesse. De plus, I’identification de médiateurs biochimiques qui
pourraient €tre impliqués dans la réponse au stress maternel est une étape clé pour
¢largir les connaissances en matiére de mécanismes biochimiques de la réponse au
stress maternel pendant la grossesse. De plus, il ne faut pas négliger la pertinence des
analyses multifactorielles du stress prénatal qui doivent étre simultanées et combinées
aux marqueurs biochimiques et aux issues de grossesse. Il est intéressant de noter que
dans cette étude le cortisol capillaire a 16-18 semaines n'est pas significativement
corrélé au cortisol capillaire a 32-34 semaines. Dans des études similaires, 1’élévation
du cortisol capillaire est constante que dans la moiti¢ des études qui ont comparé les
concentrations du cortisol capillaire maternel pendant les trois trimestres de grossesse.
Les différences des résultats peuvent étre liées au choix de type d’analyse; a I’'unité de
mesure; aux valeurs extrémes ainsi qu’aux changements intra-personnel qui devront

étre évalués dans les études futures (Marceau et al., 2020).

3.6 Points forts et limites de 1’étude

La présente ¢étude comporte plusieurs points forts, notamment la conception
longitudinale et prospective qui permet une évaluation du cortisol au cours de la
grossesse et des issues de la grossesse qui pourraient étre moins biaisées que dans les
évaluations rétrospectives ou les évaluations a un seul moment (Mustonen et al., 2018).
L’échantillon mixte et trés varié socio démographiquement, ce qui fournit une
meilleure représentation d’une population commune qui pourra étre a risque ¢élevé de

subir les effets du stress prénatal.

Une limite de notre étude est la petite taille de I’échantillon, bien qu’elle soit similaire

a d’autres études antérieures qui ont analysé les relations entre le cortisol capillaire
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maternel et les issues de grossesse. La petite taille de I'échantillon limite la
généralisabilité et également le nombre de covariables que nous sommes en mesure de
contréler lors des analyses statistiques. Nous suggérons un échantillon de plus grande
taille dans les études futures afin de permettre d’effectuer le plus d’analyses statistiques
possible avec de plus grandes variations. Une autre limite de 1’étude a été
I’impossibilité d’avoir acces aux dossiers médicaux détaillés de toutes les femmes.
Cela signifie que nous n’avons pas pu considérer des variables importantes telles que
I'IMC maternel qui est associé au cortisol maternel et, potentiellement, aux issues de la
grossesse (Conradt et al., 2020). Pour renforcer la validité de nos résultats, nous
suggérons aussi d’ajouter la mesure de I’IMC maternel chez des femmes enceintes qui
présentent un score €élevé de stress pergu et de refaire 1’étude auprés de nouveau-nés de
faible poids de naissance. En plus, bien qu’aucune femme a pris les médicaments
corticostéroides, nous n’avons pas vérifié¢ si les participantes présentent des états
d’hypercortisolisme. Finalement, nous n‘avons pas controlé pour des facteurs tels que
la fréquence de lavage des cheveux et la saison qui pourraient étre des facteurs
modificateurs des concentrations de cortisol capillaire a considérer dans les études

futures (Staufenbiel er al., 2015 ; Stalder et al., 2017 ; Wester et al., 2016).

Le prélevement de trois centimétres de cheveux a 32-34 semaines de grossesse
représente une concentration moyenne du cortisol maternel libre des trois mois
précédents, ce qui correspondit a la période de mi et fin de grossesse. Cela donne un
portrait global des variations de concentrations moyennes de cortisol capillaire
maternel au cours de 3 mois derniers sans limites précises de changement de
concentration de cortisol maternel entre les trois trimestres de grossesse. En effet, on
n’a pas un point spécifique pour séparer les trois trimestres de grossesse. Nous
suggérons pour les études futures d’opter pour des prélevements de 1 cm de cheveux,
ce qui fournira peut-€tre un portrait plus précis des changements de concentrations de

cortisol capillaire entre les trois périodes de grossesse. En outre, une analyse de cortisol
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capillaire maternel sur les périodes pré conceptuelle, pendant la grossesse et post-
partum immédiate est fortement recommandée a grande échelle. Celui-ci permettant
une exploration plus compléte de 1’intégration de cortisol capillaire dans les études sur
le stress prénatal et les résultats de grossesse. Le dosage capillaire d’un marqueur
biochimique et hormonal comme le cortisol est d’actualité. L’analyse de facteurs
potentiels de confusion qui peuvent interagirent dans I’association avec les résultats de
grossesse est complexe en raison de la grande variabilité inter et intra-individuelle des
niveaux de cortisol capillaire et de la diversité des facteurs de confusion (Marceau et
al., 2020). En tant que tel, les études avec des échantillons plus larges et diversifiés, et
I'analyse détaillée des multiples facteurs de confusion, restent une priorité. En fin de
compte, de telles études pourraient aider a la détection des enfants a risque de faible
poids a la naissance a partir de la déduction des méres vulnérables et a risque plus élevé
de stress prénatal, et pourraient contribuer au développement d'interventions pour
prévenir les effets négatifs potentiels du stress prénatal sur les issues de grossesse et le
développement du nourrisson. Une meilleure évaluation de stress prénatal chronique et
une prise en charge psychosociale prénatale ciblée pour réduire le stress percu chez les
femmes a risque élevé pourraient permettre d’atténuer ses effets défavorables sur la
santé des meres et des enfants. Les interventions qui favorisent la relaxation, une
alimentation saine et équilibrée, 1’activité physique quotidienne et la qualité du
sommeil pourraient éventuellement diminuer le niveau de cortisol maternel et de stress
percu pendant la grossesse. En outre, les évaluations régulieres et précoces du cortisol
maternel par les professionnels de santé pendant la grossesse sont nécessaires afin

d’établir et prévenir les états d’hypercortisolisme.



CONCLUSION

Le cortisol est un mecanisme potentiel liant 1’adversité vécue par la mére et les issues
de grossesse. Dans cette étude, nous avons détecté une association négative entre les
concentrations de cortisol capillaire maternel et le poids a la naissance en fin de
grossesse. Nos résultats corroborent notre hypothese stipulant que 1’augmentation de
cortisol capillaire maternel peut prédire un faible poids a la naissance. Cependant, les
liens entre le cortisol capillaire et le poids a la naissance sont indépendants du stress
percu, ce qui signifie que le cortisol capillaire maternel est lié au stress percu, ce qui
souligne I'importance de considérer a la fois les mesures subjectives du stress et les
biomarqueurs. En outre, aucune corrélation significative n’est observee en début de
grossesse entre le cortisol capillaire maternel et le poids a la naissance. De ce fait, nous
pouvons déduire que les périodes de mi et fin de grossesse sont des périodes de
sensibilité élevée aux effets du cortisol sur le poids a la naissance. Le cortisol capillaire
maternel en fin de grossesse semble étre un biomarqueur prometteur pour prédire le
faible poids a la naissance tout en considérant les relations interactives complexes entre

le stress pendant la grossesse, le cortisol capillaire maternel et les issues de grossesse.



ANNEXE A

FIGURE 3 REPONSE AU STRESS PENDANT LA GROSSESSE
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ANNEXE B

FIGURE 4 DIAGRAMME DES PARTICIPANTES
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