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Summary

The Quebec Network for Gene-
tic Medicine has followed the
development of about 100
hypothyroid children detected at
one month of age and evaluated
at 1, 1.5, 3, 5 and 7 years with
the Griffiths mental deve-
lopment scales and the WISC-
R. Results to date show that
children are developing nor-
mally but have lower scores than
matched controls and siblings
paired for age. The measure of
knee bone surface, made before
therapy was initiated, seems to
be the best index of eventual
mental outcome.
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Développement mental
des hypothyroidiens
congénitaux :
le succes du dépistage

Jacqueline Glorieux
Réseau de meédecine génétique du Québec

a justification des program-
mes de dépistage des mala-
dies meétaboliques repose
sur I’amélioration du pro-
nostic physique et mental
des enfants traités précocément. Ce
fut le cas pour les patients phénylcé-
tonuriques et c’est l’espoir sur
lequel repose le dépistage systémati-
que de ’hypothyroidie congénitale
(HC). Ce deéficit total ou partiel est
compensé par une thérapie simple
et efficace, qui demeure indispen-
sable tout au long de la vie du
patient; la prise réguliere d’un
comprimé par jour suffit a rétablir
la croissance normale. Il convient
d’augmenter réguliérement la dose
de thyroxine au fur et a mesure de
la croissance de I’enfant. Le nombre
imposant de cas détectés chaque
année dans le monde indique I'im-
portance du probleme [1]. Notre
équipe a effectué pendant une
période de presque 10 ans le suivi
longitudinal du développement
psychomoteur et cognitif d’enfants
HC traités de fagon précoce. Nos
résultats montrent que ce groupe de
patients se développe de facon
normale, ce qui justifie le dépistage
dont il a béneficié.
Pour évaluer les sujets, nous nous
sommes servi des échelles de déve-
loppement de Griffiths [2] qui
constituent la tentative la plus
récente d’évaluation du fonctionne-
ment intellectuel d’enfants agés de
un mois a huit ans et qui recouvrent
cinq ou six domaines spécifiques
représentés de fagon égale a chaque
niveau d’age : la locomotion, le
développement personnel et social,
P’audition et le langage, la coordina-

tion oculo-manuelle, le raisonne-
ment non-verbal et le raiSonnement
pratique (tableau I). Les résultats
sont additionnés et fournissent un
score global. Ceci permet d’appré-
cier un large spectre d’habileté ce
qui améliore probablement les
qualités preédictives du test [3,4].
Les 45 premiers patients ont été
évalués a douze et dix-huit mois;
par la suite ce dernier niveau fut
préféré et les enfants ont été succes-
sivement examinés a trois et cinq
ans. A sept ans nous avons utilisé le
Wechsler Intelligence Scale for
Children-Revised (WISC-R), ins-
trument choisi lors du 1°* Sympo-
sium International sur IHC a
Québec en 1979 [5] comme une
mesure additionnelle acceptée par
les différentes équipes engagées
dans des programmes prospectifs.
Nous prévoyons un suivi a neuf ans
et au cours de 1’adolescence.

Les normes des échelles de Griffiths
étant britanniques, nous avons uti-
lisé des groupes témoins sélection-
nés selon les variables: suivantes :
age de lenfant, sexe, rang dans la
famille, origine canadienne fran-
caise, présence de la mére a la
maison, - double index socio-
économique de Hollingshead (qui
tient compte des études: réalisées et
de la fonction occupée). Nous avons
appliqué cette classification au pére
et a la mére, en utilisant. pour celle-
ci le dernier emploi maintenu pen-
dant une période de six.pnois.

Nos patients forment- un groupe
homogéne et ont tous ‘&té traités
avant I’age d’un mois.-Leur déve-
loppement a été réguli€rement éva-
lué par une équipe permanente.
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Tableau |
RESULTATS AUX ECHELLES DE GRIFFITHS ET AU WISC-R
A coordi- . ) QD global g
age N loco- Saciallian . raisonnement [ raisonnement distri-
; gage | nation : (moyenne ]
(ans) motion manuelle | ™" verbal pratique +ETM) bution
1 45H 119 111 111 111 117 - 115+1,5 (88-133)
37T 119 111 111 113 119 - 115+1.4 (102-139)
1.5 98 H 109 104**( 100**** (106 1056°*** - 105+1,2°"* (64-122)
MT 112 108. | 108 107 114 - 110+1,0 (94-121)
3 69 H 102°*** |110* | 102°****| 99* 105°*** 90°*** 101 +2,3°*** (565-140)
40T 111 118 128 107 116 103 114+2,2 (82-139)
5 51 H 100 114 106 101 100°* 85" 101+1,8°" (60-123)
45T 105 116 112 105 110 93 107+1,4 (83-128)
7 36H 94 105 99+2,5 (74-133)
T 100 100 100

*p<0,05 **p<0,01, ***p<0,005, ****p<0,001. H=Hypothyroidiens.

T=Témoins. T'=Norme théorique de 100.

Seuls les HC qui satisfaisaient aux

critéres de définition du déficit, de 200
respect de la thérapie, de croissance 18 -
générale satisfaisante et de stabilité

du milieu familial ont été conservés 16
dans la présentation de nos données. 14 4
Lors de ’évaluation a sept ans, nous

n’avons pas constitué de groupe 12
témoin, le test de WISC-R possé- 10-

dant des normes nord-ameéricaines ~
largement utilisées dans le milieu. 8-
En valeur absolue, les résultats de

A témoins
A hypothyroidiens

® H.S.0.S.<0.05*

nos deux groupes d’enfants ont S§
toujours atteint ou dépassé la » 44
moyenne de 100 estimée normale g

. 2 d
pour la population (tableau I). A 2 A\
Page d’un an, aucune différence £ 0 :::.:"“d‘../’" PN
n’apparait entre les résultats moyens 60 70 80 90 100 110 120 130 140
du groupe d’HC et des sujets q d. griffiths
témoins. A partir de dix-huit mois,
lon observe une différence de Figure 1. Distribution des quotients de développement a cinqg ans.
quelques points en faveur des * Patients dont la valeur de surface osseuse est inférieure 4 0,05 cm?.
témoins, ceci se maintient a trois et
cinq ans et se retrouve dans la plu- Tableau Il
part des échelles. Au niveau des
quotients globaux, ces différences QUOTIENT DE DEVELOPPEMENT ET SURFACE OSSEUSE
sont significatives (test de t, p 0.01).
A l'age de sept ans, avec le WISC-R surface osseuse
les HC obtiennent un quotient .
intellectuel (QI) de 99. E(lz?r?s) HC<0,05 cm? HC=0,05 cm? témoins
Le Test Statistique Hotelling T2 = =
calculé pour les cing échelles éva- QDb N | distribution| QD N | distribution Q@D N
luées a I’age de dix-huit mois diffé-
rencie nos deux groupes de fagon 1 107" | 12 | (88-125) 118 21| (105-133) |[116 37
trés significative. L’analyse discri- | 1.5 97" 22 | (63-110) 107* (41| (83-119) |110 41
minante indique que les domaines | 3 88'*"| 18 | (54-103) | 106 |33| (83-140) (114 40
qui distinguent les HC sont le _5’ 90”' 16 | (59-110) 106 25 (92-124) |107 45
raisonnement non-verbal, I’audi- 0 G L0 e _

tion-langage et le développement
social (votr tableau I). A 1'age de
trois ans, le Hotelling T? est calculé
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Deux groupes d’HC ont été formés d’aprés la valeur de surface osseuse : le point
de séparation de 0,05 cm? a été établi en fonction de la distribution cumulée
des données mises en logarithmiques.*p < 0,05, **p<0.01, ***p<0,001.
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sur six échelles. Tous les résultats
sont significativement plus bas chez
nos patients. A I’age de cinq ans,
seuls deux domaines différencient
les HC des témoins : le raisonne-
ment pratique et le raisonnement
non-verbal. A I’age de sept ans, le
test de WISC-R nous fournit deux
sous-quotients : le score verbal ou
les HC atteignent 94 et le non-
verbal ou ils ont 105.

Conscients des limites de compa-
raison patients/témoins, nous avons
au cours des années réussi a exami-
ner dix-neuf fréres ou sceurs de nos
patients au méme age et avec le mé-
me test. Les résultats obtenus con-
firment les données du tableau I.
Malgré les bons résultats moyens du
groupe d’HC, certains sujets mon-
trent un développement plus lent.
Ceci se reflete dans la distribution
des quotients de développement
(QD) a toutes nos évaluations [6] et
est illustré dans la figure 1 ou nous
comparons 51 HC et 45 témoins a
’age de cinq ans. Il est logique de
penser qu’une atteinte feetale plus
importante chez certains patients
explique ces données.

Le tableau symptomatique spécifi-
que [7] du nourrisson HC n’expli-
que pas le niveau de performance
des patients, pas plus que la relative
précocité de Dinitiation de la théra-
pie. Les taux de triiodothyronine
(T3) et de TSH ne sont pas des fac-
teurs prédictifs et il faut atteindre
un nombre important de sujets pour
obtenir une corrélation significative
entre le T, et les QD.

Par contre, si ’on examine la matu-
ration osseuse des patients [8] au
moment du diagnostic, c’est-a-dire
a environ un mois de vie et que ’on
calcule la surface des épiphyses du
genou selon la méthode rapportée
par J. Letarte [7], nous mettons en
évidence I’existence d’un groupe de
sujets de performance intellectuelle
significativement plus faible a tous
les niveaux d’évaluation que celle
des autres patients (tableau II et
Sfigure 1). Ces enfants n’ont aucun
point d’ossification dans dix-huit
cas et de trés petits points dans cinq
cas. Il nous faut préciser toutefois
que trois patients sans point d’ossi-
fication obtiennent de bons résul-
tats. Cette mesure nous semble étre
pour le moment la plus prédictive
du niveau de performances intellec-

tuelles de jeunes patients.

De nombreux groupes sont mainte-
nant engagés dans des programmes
comparables au notre mais il est rare
de retrouver les conditions dont
nous bénéficions: homogénéité
d’un groupe suffisamment impor-
tant et suivi assuré par une méme
équipe.

Le New-England Collaborative
Study a toujours obtenu [g] des QD
élevés comparables chez les HC et
les témoins, malgré [Putilisation
d’une batterie de tests complexe.
Curieusement, aucune corrélation
entre les parameétres biologiques et
psychologiques n’a été rapportée, et
C’est la seule équipe dont les conclu-
sions soient aussi optimistes. Au
contraire, Farriaux [10], Rochiccioli
[11] et Rovet [12] obtiennent des
résultats similaires aux notres. La
publication récente des travaux
d’Alm [13] nous permet de placer
nos données dans wune juste
perspective : utilisant le méme test
de Griffiths, il a évalué des enfants
identifiés ‘a posteriori comme HC.
Ces enfants n’ont donc pas été
dépistés a la naissance mais identi-
fiés rétrospectivement en analysant
quatre ans plus tard leurs échantil-
lons sanguins obtenus aux fins de
dépistage de la phénylcétonurie;
14 enfants, diagnostiqués par le
médecin de famille entre ’age d’un
et de quarante et un mois, obtien-
nent a I’age de quatre ans et demi
un QD moyen de 87. Cela illustre
les progres accomplis puisque nos
51 patients, agés de cinq ans et tous
traités avant un mois obtiennent
une moyenne de 101.

En conclusion, non seulement le
terme de crétinisme a définitive-
ment disparu pour définir 'HC
mais 'on constate que I’ensemble
des enfants ne présente aucun retard
mental. Il faut reconnaitre cepen-
dant la présence d’un trés petit
nombre de patients porteurs d’un
déficit plus marqué au moment du
diagnostic.

Il serait présomptueux de prédire
avec exactitude 1’évolution de nos
sujets mais les résultats actuels sont
prometteurs : le développement
général des hypothyroidiens congé-
nitaux traités précocement se
poursuit de fagon réguliére. L’inté-
gration scolaire de nos premiers
patients est tout a fait normale
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