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Titre

Mesure de I'efficacité clinique d’une intervention précoce dans une population d’enfants avec un
Trouble du Spectre de I’Autisme : Validité interne et externe du résultat

Résumé

Intervenir précocement pour diminuer la sévérité du Trouble du Spectre de I’Autisme (TSA) est a ce
jour une évidence (1-3). En revanche, le type d’intervention précoce a appliquer ne fait pas
consensus comme nous le montrons dans une revue de littérature (4). Certaines interventions
montrent en effet une efficacité d’intensité faible a modérée dans des essais randomisés contrdlés.
Mais ces derniers comportent souvent de nombreux biais méthodologiques qui remettent en
question la validité du résultat. Nous avons choisi d'implémenter et d’évaluer sur notre centre le
modele de Denver a début précoce (de I'anglais Early Start Denver Model - ESDM), car il a montré
une efficacité modérée dans un précédent essai (5). Un manuel et une formation pratique facilitent
par ailleurs la transmission des techniques d’intervention utilisées dans ce modele (6).

Nous avons fait I’hypothése qu’une intervention précoce avec I'ESDM permettrait de diminuer la
sévérité de la symptomatologie d’enfants avec TSA dgés de moins de 3 ans.

Dans I'étude pilote, I'objectif était d’évaluer I'effet avant aprés d’une intervention ESDM conduite
majoritairement par des professionnels 12 heures par semaine pendant 1 an dans une population
de 19 enfants avec TSA agés de 34.7+7.3 mois. Le critere de jugement principal était le
développement global mesuré avec I'échelle des premiers apprentissages de Mullen. Le résultat
montrait une amélioration significative du développement global avant apres intervention. La taille
d’effet en langage réceptif était la plus importante avec un d de Cohen a 0.72. Ces résultats étaient
comparables avec ceux d’études publiées précédemment. Cette étude avait par ailleurs permis de
recueillir des observations sur la faisabilité de I'implémentation de cette intervention dans notre
contexte. La majorité des professionnels et des parents étaient satisfaits et acceptaient bien cette
intervention. L'adhérence au traitement en termes de dose était de 8.3+1.2 heures au lieu de 12
heures par semaine dans cette étude pilote. Cette diminution de dose était majoritairement due a
I’absence des professionnels (vacances, formation). Nous discutons, ici, le choix de notre critére de
jugement principal pour mesurer |'efficacité clinique réelle de I'intervention. Ce choix était difficile
du fait du manque d’outils qui mesurent avec précision le changement dans la symptomatologie ou
le handicap dans le TSA (7).

Pour confirmer ou infirmer notre hypothése, un essai randomisé contr6lé multicentrique
comparant 2 bras en paralléle a été mis en place. Le groupe expérimental recevait une intervention
ESDM, conduite majoritairement par une équipe pluridisciplinaire, 12 heures par semaine, pendant
2 ans. Le groupe controle recevait les interventions habituellement proposées dans la communauté.
Le protocole a été publié (8). L'essai a été congu pour avoir une puissance élevée et étre a haut
niveau de preuve selon les recommandations Cochrane (9) . Nous avons pour cela mesuré le
nombre nécessaire de sujet de notre population a partir d’une différence de 15 points a |'échelle
de Mullen entre nos deux groupes, un risque alpha de 0,5 et un risque béta a 90%. Etant limités par
le nombre de places disponibles en intervention ESDM, nous avons mis en place une randomisation



1:2. La phase d’inclusion s’est terminée en mars 2019. 61 enfants ont été inclus dans le groupe
ESDM et 119 enfants dans le groupe controle. Nous discutons la validité interne et externe ainsi que
la pertinence clinique selon les différents résultats possibles. Si nous montrons une efficacité, une
étude colt-conséquence permettra une mesure de I'efficience de ce traitement. Une étude de suivi
a par ailleurs débuté et mesurera 'effet a 5 ans, d’une intervention ESDM précocement recue, sur
la symptomatologie TSA et le niveau scolaire des enfants.

Il est bien évidemment essentiel de mesurer |'efficacité clinique et I'efficience a long terme des
interventions mais la recherche interventionnelle implique également d’autres mesures et
observations. Ainsi, la connaissance des facteurs médiateurs de I'effet de I'intervention, comme
celle des facteurs modérateurs permettra d’aller vers des interventions personnalisées, qui agissent
précisément sur les processus physiopathologiques impliqués dans le TSA. Une meilleure
connaissance de ces facteurs mais aussi de tous les potentiels obstacles ou facilitateurs au transfert
dans d’autres contextes de l'intervention permettra de plus de développer des interventions
transférables et durables (10).

Nous concluons sur I'importance de prévoir des temps de phase pilote suffisants pour estimer les
différents facteurs impliqués. Cela peut permettre de modifier I'intervention initialement prévue si
nécessaire, avant de réaliser des essais d’efficacité ou d’efficience colteux. Nous soulignons
également I'importance d'impliquer les cliniciens dans la recherche. Leur pratique des évaluations
et des interventions sur le terrain permet de formuler des hypotheéses et d’apporter des données
complémentaires a celles des chercheurs.

Mots clés

Intervention précoce, Modéle de Denver, Trouble du Spectre de I’Autisme



Tittle

Measuring effectiveness of early intervention in children with autism spectrum disorder (ASD):
Internal and external validity of the results

Summary

Early intervention in order to decrease the severity of Autism Spectrum Disorder has come to be
self-evident (1-3). However, there is no consensus on the type of early intervention, as we have
previously shown in a literature review (4). Some interventions have shown weak to moderate
effects in randomized controlled trials. But many methodological biases call into question the
validity of those results. We have chosen to implement and evaluate the Early Start Denver Model
(ESDM) at our intervention center, as it has shown moderate efficacy in a previous trial (5). And a
manual and practical training facilitate the transmission of the techniques used in this model (6).

Our hypothesis was that ESDM intervention will diminish the severity of ASD symptoms in children
under 3 years old.

In our pilot study, we evaluated the effect of a mostly professional-delivered ESDM intervention, 12
hours a week during one year in a population of 19 children with ASD aged 34.7+7.3 months. The
primary measure was the global development, measured by the Mullen Scales of Early Learning.
Our results show a significant improvement in global development pre/post intervention. Effect size
in receptive language was the most important with a Cohen’s d of 0.72. These results are
comparable to those of previous published studies. This trial enabled also to data collection on the
feasibility of implementing this intervention in our context. Most parents and professionals were
satisfied and accepting of the intervention. Treatment adherence was of 8.3+1.2 hours per week
instead of 12 hours per week during the pilot study. This reduction of intervention dose was largely
due to absences (holidays, training) of the professionals delivering the intervention. We discuss here
the choice of criteria for the measure of effectiveness of the intervention. This choice was difficult
due to the lack of tools measuring precisely the change in ASD symptomatology (7).

To test our hypothesis, a two-parallel, multi-center randomized controlled trial was set up. The
experimental group received ESDM intervention, delivered by a multidisciplinary team, 12 hours
per week, during the 2 years. The control group received treatment as usual. The protocol has been
published (8). The trial was design to have high power and high-level evidences as defined by the
Cochrane recommendations (9). In order to achieve this, we estimated the simple size for our
population from a 15 points difference between the groups on the Mullen scale, an alpha risk of 0.5
and a beta risk at 90%. As we were limited by the number of availabilities for ESDM intervention,
we used 1:2 randomization. The inclusion phase ended in March 2019. 61 children were included
to the ESDM group and 119 children to the control group. We discuss the internal and external
validity, as well as the clinical relevance according to the possible outcomes. If outcomes show
effectiveness of the intervention, a cost-consequence study will allow us to measure the efficiency



of this treatment. A follow-up study has also started and will measure the effectiveness of ESDM
intervention on ASD symptomatology and academic achievements five year after initial inclusion.

It is evidently essential to measure the long-term effectiveness and efficiency of early interventions;
however, intervention research must also collect other measures and observations. Thus,
determine mediators and moderators of the intervention will make it possible to move towards
personalized interventions, aiming specifically the physiological processes involved in ASD. Better
understanding of these factors, and of all potential barriers or facilitators to the transfer in other
contexts, will allow us to develop transferable and sustainable interventions (10).

We will conclude on the importance of pilot studies to estimate the different factors involved. This
may allow for modification of the initial intervention if necessary, prior to conducting costly
effectiveness or efficiency trial. We also stress the importance of involving clinicians in research.
Their practical experience of evaluation and intervention allow the formulation of hypotheses and
bring complementary data to that of researchers.
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1. INTRODUCTION

1.1 CONTEXTE GENERAL DE CE TRAVAIL : INTERVENTION PRECOCE DANS LE
TROUBLE DU SPECTRE DE L’AUTISME (TSA) POUR REDUIRE LA SEVERITE DE LA
SYMPTOMATOLOGIE ET DIMINUER LE HANDICAP

1.1.1 QUELQUES PRECISIONS SUR LES CONCEPTS ET TERMES UTILISES DANS CE TRAVAIL

1.1.1.1 LE TSA : PATHOLOGIE, DIFFERENCE OU HANDICAP ?

Lors d’une réunion dans le cadre du groupe de travail « recherche, innovation et enseignement
supérieur » en vue d’élaborer des propositions pour le 4eme plan Autisme au ministére de
I’'Enseignement supérieur, de la Recherche et de I'Innovation, nous avions été directement confrontées
au fait que parler d’un sujet tel que « traitements et interventions dans le Trouble du Spectre de
I’Autisme » pouvait paraitre déplacé. Le groupe était composé de cliniciens, de représentants de I'état,
de parents d’enfant avec TSA, de personnes adultes avec TSA, d’autres représentants d’usagers et de
scientifiques, présentant eux-mémes un TSA dans certains cas.

Il était donc important de préciser dés le début de ce travail, qu’il est basé sur un concept médical.
L'observation clinique d’une déviation a la norme du développement typique, associée a un
retentissement durable sur le fonctionnement général de la personne, par rapport aux attentes et
représentations habituelles actuelles de la société (Ex : vie amicale et familiale, scolarisation, travail),
est définie comme un « trouble » et induit un handicap. Le Trouble du Spectre de I’Autisme est défini
dans le DSM-V comme un déficit persistant des interactions sociales réciproques et de la
communication, associé a des comportements et/ ou intéréts répétitifs et stéréotypés, observés dans
différents contextes(11). La symptomatologie apparait avant 3 ans. Ce trouble est avec ou sans
altération du langage et, avec ou sans déficit intellectuel. Le Trouble du Spectre de I’Autisme, tel que
décrit par le DSM-V est observé avec une prévalence fréquente (11). La prévalence observée est selon
les études entre 0,76 et 1,5% (12-14). Il entraine de facon significative, un handicap a I'échelle de
I'individu, une charge au niveau de la famille et un co(t au niveau de la société (15-17).

Cette conceptualisation médicale peut étre discutable. Certains termes comme « maladie » ou
« pathologie » sont de moins en moins acceptés par les usagers et leurs représentants. De plus, la
terminologie adéquate pour signifier que quelqu’un présente une symptomatologie autistique ou est
autiste ne fait pas consensus (18). Peu de personne remettra en cause le fait que ce qui est appelé « une
grippe » est une maladie alors que le TSA peut étre vu comme une variation a la norme, et les personnes
avec un TSA comme une minorité (www.autisticminority.org). |l est a noter que certains usagers
refusent I'idée méme de traitement y compris l'intervention précoce. La notion de traitement supporte
I'idée d’une différence avec la norme, alors que ces usagers demandent plutét une acceptation de la
« différence » et des droits (19).

1.1.1.2 UTILISATION DU TERME « INTERVENTION PRECOCE » DANS CE TRAVAIL

Le terme « intervention précoce » peut signifier au sens large : tout ce que qui est mis en place
précocement pour favoriser le développement d’un enfant. Par exemple, favoriser I'intégration d’un
enfant en creche peut faire partie de I'intervention précoce au sens large. Dans le champ de la pratique
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et de la recherche dans le Trouble du Spectre de I’Autisme, I'expression « intervention précoce » fait
actuellement le plus souvent référence a des traitements, non médicamenteuy, instaurés avant I’age de
3-4 ans, médiés par une facon d’interagir spécifique avec le nourrisson ou le jeune enfant dans le but
d’améliorer 'interaction sociale et la communication de ce dernier. L'intervention est le plus souvent
conduite par une personne, psychologue, orthophoniste, éducateur, professeur des écoles ou les
parents eux-mémes. Les interventions précoces utilisent un ensemble de techniques et pratiques. On
peut les diviser en deux grands types, celles qui privilégient plus les concepts behavioristes, et celles qui
puisent plus dans les concepts relationnels connus comme nécessaires au développement de tout
enfant. Le terme « intervention précoce » dans ce travail de thése sert uniquement a désigner des
interventions réalisées par des professionnels ou des parents utilisant des techniques dites
comportementales et/ ou psychosociales qui cherchent a modifier le comportement et I'interaction
socio-communicative de I'enfant présentant un trouble neurodéveloppemental de type Trouble du
Spectre de I'Autisme (TSA) (11,20)

Le terme « thérapie » (en anglais « therapy ») est fréquemment utilisé dans les pays anglo-saxons ou il
peut faire référence aux thérapies comportementales notamment. En France, ce terme qui signifie
« soin » est de plus en plus évité, dans un contexte, ou certaines associations de familles, menent un
combat débutant, ou entendu, il y a encore peu, par rapport a beaucoup d’autres pays pour obtenir
des « interventions » qui visent explicitement a améliorer les compétences de leur enfant et favoriser
leur inclusion notamment scolaire (21). Ils dénoncent les « soins » et « thérapies psychodynamiques »
ou traitements pas ou peu explicites quant a leurs buts vis-a-vis du développement de I'enfant et qui ne
testent pas leurs hypothéses de facon scientifique (http://www.autisme-france.fr/). Nous utiliserons
quelgues fois le terme « thérapie » dans le cadre de ce travail lorsque nous parlons d’une thérapie bien
précise, comme celle développée par I'équipe anglaise de J. Green et C. Aldred appelée « Pre-Scool
Autism Communication Therapy » (PACT) (22). Nous utiliserons sinon le terme « intervention » ou
« intervention précoce ».

Ces points terminologiques et conceptuels ne seront pas spécifiquement traités, mais nous veillerons a
ne pas les négliger non plus.

Ce travail sera basé sur des concepts médicaux et développementaux. Nous utiliserons le terme de
« symptomatologie », terme le plus couramment usité en médecine pour décrire I'ensemble des signes
d’une pathologie. Ce travail de thése s’appuiera en effet sur I’"hypothése classique développementale
suivante : Diagnostiquer et intervenir précocement en ciblant le (s) processus physiopathologique(s)
central (aux) impliqué (s) dans le Trouble du Spectre de I’Autisme, permettrait a terme d’améliorer la
symptomatologie autistique et I'autonomie tout au long de la vie (23).

Il est de fait indispensable d'impliquer aussi bien la pratique clinique que la recherche des représentants
d’usagers et des usagers pour mettre en place des pratiques et développer des recherches qui
permettront d’améliorer le TSA du point de vue des usagers et de leurs représentants et pas seulement
de celui des chercheurs ou cliniciens (24).

1.1.2 MOTIVATION INITIALE DE CE TRAVAIL : APPLIQUER ET PROMOUVOIR DES
INTERVENTIONS PRECOCES POUR LES ENFANTS AVEC TSA EFFICACES ET UTILES

Ce travail a été initialement motivé par notre volonté en tant que psychiatre de I'enfant et de
I'adolescent, d’appliquer et de promouvoir des interventions précoces pour les enfants avec un TSA qui



ont une efficacité et une utilité clinique, c’est-a-dire pour la personne avec ce trouble. Cette démarche
nous a amenée a mettre en place une intervention précoce potentiellement efficace, et a rechercher
comment confirmer ou infirmer I'efficacité de cette intervention.

Lorsqu’en 2012, une unité pour enfants avec un Trouble du Spectre de I’Autisme, dans un service
hospitalo-universitaire, nous a été confiée, nous avons cherché a savoir quelle était la thérapie a mettre
en place chez les enfants avec TSA, et quand la mettre en place, pour améliorer la symptomatologie.
Dans cette unité, une prise en charge était mise en place pour des enfants dgés de 5 a 10 ans avec un
« autisme sévere » souvent scolarisés en classe spécialisée ou quelques fois déscolarisés et en attente
d’Institut Médico-Educatif. Cette prise en charge n’était pas suffisamment explicite ni sur ses objectifs
thérapeutiques, ni sur les techniques utilisées permettant un changement, selon notre analyse. Il était
mentionné dans la littérature I'importance de la précocité de I'intervention avec une thérapie spécifique
pour améliorer la trajectoire développementale de ces enfants. Il était débattu dans la littérature la
supériorité de I'efficacité de telle ou telle thérapie dite spécifique par rapport a des interventions
habituellement proposées en pratique courante (25).

Le modeéle de Denver a Début Précoce (de l'anglais, Early Start Denver Model-ESDM) avait
particulierement retenu notre attention pour plusieurs raisons lors du congres annuel de /’International
Meeting for Autism Research congress a Philadelphie en 2010 (6). Il existait un manuel avec des
techniques précises pour mettre en place en pratique I'intervention. Il existait également une formation
avec supervision a partir de la mise en pratique du modele chez des enfants avec TSA. Il existait aussi
une grille de fidélité avec des critéres précis pour évaluer I'adhérence du thérapeute a ce modeéle. Par
ailleurs, une étude randomisée contrélée montrait son efficacité sur le développement des
compétences cognitives de I'enfant avec TSA de moins de 3 ans (5).

Malgré notre motivation a implémenter ce modele, nous avons trés tét eu une analyse critique des
premiers résultats observés et une prudence quant aux conclusions a en extraire, comme nous le
soulignons dans notre revue de littérature publiée en 2016. Cette analyse critique et prudente n’est
certainement pas sans lien avec notre semestre d’internat (inter-CHU) en 2010 a I'hopital Riviere des
Prairies avec le Pr. Laurent Mottron, chercheur clinicien et Michel Dawson, autiste de haut niveau
(26,27).

Nous avons en 2012 obtenu des premiers crédits recherches, grace au Comité de Recherche du Vinatier
(CSR) pour mesurer I'effet dans une étude pilote d’une intervention avec 'lESDM et un financement de
I’Agence Régionale de Santé (ARS) pour ouvrir une Unité d’Intervention Précoce Intensive (UIPI) et
appliquer ce modéle 12 heures par semaine. L’ARS avait également donné son accord a I'ouverture
d’une seconde unité a Lyon et avait dés le départ mentionnée I'importance d’un travail clinique et de
recherche collaboratif entre ses deux unités qui permettrait d’évaluer 'efficacité des interventions
mises en place sur ces unités encore appelées a ce jour « unités expérimentales ». Apres les résultats
de I'étude pilote, pour répondre a la question de I'efficacité clinique de cette intervention nous avons
mis en place une étude randomisée contrélée multicentrique en France et a Bruxelles avec |'équipe du
Pole de Santé Publique des Hospices Civils de Lyon (8).

1.2 QU’EST-CE QUE LE TROUBLE DU SPECTRE DE L’AUTISME ?

1.2.1 DIAGNOSTIC CLINIQUE
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Le Trouble du Spectre de I’Autisme est un trouble qui se manifeste dans la petite enfance, par les signes
autistiques centraux persistants suivants :

-Une altération qualitative et quantitative des compétences dans les interactions sociales et la
communication réciproque

-Et des comportements et intéréts, répétitifs, restreints et stéréotypés, fréquemment associés a
des particularités sensorielles.

C'est un trouble qui a été décrit par de nombreux auteurs (Léo Kanner, Hans Asperger) dans différents
pays au début du siecle dernier et probablement pour la premiere fois en 1926 par une des
pédopsychiatres Russe pionniére dans cette spécialité Grounia Lefimovna Ssucharewaen (28).

L"évaluation de la présence ou l'absence du trouble et de la sévérité de la symptomatologie peut
quelques fois étre complexe. Ceci résulte de la variabilité interindividuelle des atteintes cognitives et
comportementales mais aussi de la variabilité intra-individuelle de ces mémes atteintes au cours du
développement.

1.2.1.1 VARIABILITE INTRA ET INTERINDIVIDUELLE DE LA SYMPTOMATOLOGIE

La variabilité interindividuelle dépend de la sévérité des signes autistiques centraux, du début de leur
apparition (plus ou moins précoce) mais aussi de I'atteinte d’autres fonctions telles que les fonctions
intellectuelles, langagiéres ou encore motrices et exécutives. Elle dépend aussi de I'association ou pas
du TSA a des atteintes somatiques (ex : épilepsie) et génétiques (ex : X-Fragile).

La variabilité intra-individuelle de la symptomatologie, et de son retentissement sur I'adaptation au
quotidien, dépend de I'évolution des symptdmes au cours du développement (ex : situation clinique
sans langage puis avec langage) et aussi, comme pour la variabilité interindividuelle du poids des
demandes et stimulations de I'environnement. Il faut noter a ce sujet que I'on observe des débuts
d’apparition du trouble plus ou moins précoces et des tableaux avec ou sans perte de compétence.

Le Trouble du Spectre de I’Autisme fait partie de la catégorie des troubles neurodéveloppementaux
dans la derniére mise a jour nosographique du DSM-V. Cette derniere nosographie souligne la
dimension développementale du TSA et I'implication de processus neurophysiopathologiques sous-
jacents. Cette nosographie dimensionnelle peut permettre de mieux spécifier les particularités de
chaque personne avec TSA, et notamment spécifier les troubles neurodéveloppementaux associés au
TSA (ex : TSA et Handicap Intellectuel ou TSA et Déficit d’Attention avec ou sans Hyperactivité-TDAH). Il
est possible de poser un diagnostic de TSA des I'age de 18 mois. Il sera en pratique plus rarement posé
un diagnostic de handicap intellectuel avant 4-5 ans (possibilité de mesure du Ql lorsque les
comportements de I'enfant le permettent et maturation suffisante pour ne pas conclure a tort a un
Handicap Intellectuel).

Les «frontieres» entre les différents troubles mentaux et les différents troubles
neurodéveloppementaux entre eux peuvent étre ténues. C'est ce constat clinique et scientifique, qui a
conduit a passer des nosographies catégorielles aux nosographies dimensionnelles (11). Ce changement
a été important dans le cas des troubles de 'autisme et a notamment aboli les catégories classiques de
type « Autisme », ou encore « Syndrome d’Asperger ». Cela est due a la faible fidélité entre cliniciens
experts et validité de la catégorisation en sous-type (29).
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L’hétérogénéité de ce trouble fait osciller le clinicien ou le chercheur entre une position de recherche
de sous-groupes, de catégories, fiables, valides et stables au cours du temps, et une position
dimensionnelle qui permet de spécifier, de facon modulaire, les différentes atteintes du développement
observées.

Les nosographies dimensionnelles pourraient faire craindre une augmentation de I’hétérogénéité de la
population du phénotype TSA. Nous avions en fait montré dans un travail sur base de données, que la
prise en compte de différents modulateurs du tableau clinique de TSA, classiquement le Ql, mais aussi
d’autres modulateurs pouvaient permettre de prédire les anciennes catégories et permettre une
catégorisation plus objective tout en gardant une nosographie dimensionnelle. Nous montrions ainsi,
qu’il était possible de prédire a 90% I'ancienne catégorie « autisme » si le sujet présentait un pic a la
sous-échelle « cube » de I'échelle de Wechsler et une inversion pronominale (« tu » a la place de « je »)
au cours du développement de son langage (30).

1.2.1.2 DES OUTILS POUR LES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES

La population avec un Trouble du Spectre de I’Autisme comprend donc un ensemble hétérogene de
situations cliniques. Pour permettre les premieres études épidémiologiques, des outils avaient été
développés pour permettre d’évaluer et mesurer spécifiqguement le construit de Trouble du Spectre de
I’Autisme en lui-méme, de facon indépendante des atteintes potentielles d’autres fonctions (ex :
intellectuelles).

L'entretien pour le diagnostic de I'autisme (Autism Diagnostic Interview-ADI) est un outil semi-structuré.
Il permet une évaluation indirecte, a partir des propos rapportés par les parents ou d’autres personnes
intervenantes aupres de I'enfant (professeurs), des comportements observés. L'entretien permet
d’évaluer les comportements observés au cours du développement de I'individu et actuellement (31).

L"échelle d’observation et de diagnostic de I'autisme (de I'anglais, Autism Diagnostic Observation Scale-
ADOS) permet une observation directe. Elle a pour but d’évaluer la présence ou l'absence d’un
diagnostic d’autisme ou de Trouble du Spectre de I’Autisme (32). Ces outils avaient été développés pour
monitorer de facon reproductible le construit de I'autisme. lls avaient été développés pour étre stables
dans le temps et pas pour étre sensibles au changement (Cf. Chapitre 2.4.5).

1.2.2 QUELLE(S) ETIOLOGIE (S) DANS LE TSA ?

1.2.2.1 INTRICATION COMPLEXE DE FACTEURS GENETIQUES ET ENVIRONNEMENTAUX

Comme nous le rappelons dans notre revue de la littérature de 2016, le Trouble du Spectre de I'Autisme
résulte d’une intrication complexe entre des facteurs génétiques et des facteurs environnementaux qui
progressivement au cours du développement créent des atteintes des structures et des fonctions
cérébrales. Une méta-analyse rapportait que 74 a 93 % du risque de TSA est héritable (33). Des facteurs
autres que génétiques sont également impliqués (ex : age des parents, prématurité) (34). Pour des
parents ayant un premier enfant avec TSA, le risque d’avoir un second enfant avec un TSA est de 7 a
20%. Il est retrouvé des anomalies génétiques dans 15 % des cas (35). Il est d’autant plus fréquent de
retrouver des anomalies qu’il y a un Handicap Intellectuel associé au TSA. La fréquence des anomalies
retrouvées s’éleve dans ce cas a plus de 50% (35). La plupart des anomalies génétiques retrouvées sont
de novo et rares. La mutation du gene CDH8 est la mutation la plus fréquemment retrouvée mais elle
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n’explique que 0,5 % des étiologies des TSA. De méme I'anomalie chromosomique la plus fréquemment
retrouvée est celle du syndrome de I’X Fragil mais elle n’explique que 2% de I"étiologie des TSA (34).

1.2.2.2 LA PREVENTION PRIMAIRE EST-ELLE POSSIBLE ?

La prévention primaire vise a diminuer ou éliminer les facteurs impliqués dans I'apparition d’une
pathologie dans la population. La phénylcétonurie est une maladie qui conduit a un Handicap
Intellectuel. Le risque de développer cette maladie pour un individu s’il nait avec un déficit en
Phénylalanine Hydroxylase est proche de 1. Le dépistage est simple et rapide a ce jour. Par ailleurs, la
supplémentation en Phénylalanine Hydroxylase permet d’éviter I'incidence de la maladie avec un ratio
également proche de 1. Dans ce cas, la prévention primaire est faisable et son efficacité mesurable et
élevée (23).

Au contraire dans les cas les plus fréquents, le TSA résulte d’une intrication complexe entre différents
variants géniques (Copy Number Variation-CNV ou Single Nucleodide Polymorphism- SNP), rares, de
novo, sans expression clinique de fagon isolée, et certains facteurs environnementaux (34,36,37). Le
risque de développer un TSA lorsque I'on a, par exemple, tel ou tel variant serait complexe a estimer et
a traiter. La multiplicité des facteurs de risque en jeu et le risque pratiquement nul de développer un
TSA lorsque les mémes facteurs de risque sont isolés, ne facilite pas la prévention primaire dans le TSA.

La prévention primaire des anomalies de la fermeture du tube neural (Spina Bifida, Anencéphalie)
pourrait également diminuer I'incidence du TSA. Elle consiste en une supplémentation en acide folique
avant méme le début de la grossesse et au cours du 1" trimestre. Une étude sur le risque d’avoir un
enfant avec TSA selon si on avait pris ou pas une supplémentation en acide folique retrouvait les
résultats suivants : Un TSA était présent chez 0,10% des enfants dont les meres avaient pris cette
supplémentation versus 0,21 % des enfants dont les meres ne I'avaient pas prise. L'odds ratio ajusté
pour le TSA était de 0,61(95% Cl, 0.41-0.90) chez les enfants des meéres qui avaient pris une
supplémentation en acide Folique plus de 4 semaines avant la 8éme semaine de grossesse. (38).

Comme nous en discuterons dans ci-dessous (1.3.2.2), il est discutable d’inclure ou pas certaines
interventions tres précoces dans le concept de la prévention primaire (23,39).

1.3 TRAITEMENTS ET INTERVENTIONS PRECOCES

L’étiologie des TSA reste mal connue mais la méconnaissance des processus physiopathologiques n’a
pas empéché la découverte de nombreux traitements efficaces dans plusieurs troubles
neuropsychiatriques (23). Le premier traitement psychostimulant pour le déficit d’attention
(Benzodrine) avait par exemple initialement été donné a des enfants pour diminuer leurs maux de téte
apres une ponction lombaire ou encore décongestionner leurs bronches (23,40).

1.3.1 TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX

Il n’existe pas a ce jour de traitements médicamenteux permettant d’améliorer la symptomatologie
autistique de facon ciblée. Les traitements utilisés en pratique clinique visent des comportements
associés non spécifiques (ex : agitation, irritabilité). De nombreux essais médicamenteux sont en cours
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et pourront peut-étre permettre de développer des traitements ciblant la symptomatologie centrale du
TSA (23,41).

1.3.2 HYPOTHESE CLASSIQUE DE L'INTERVENTION PRECOCE

1.3.2.1 POURQUOI EVALUER A MOYEN ET LONG TERME L’EFFICACITE DES INTERVENTIONS
PRECOCES ?

Le but de I'intervention précoce est de réduire ou faire disparaitre les premiers symptdmes avant que
le trouble se soit completement fixé (23). L'hypothese classique est qu’il y aurait un déficit primaire,
notamment au niveau des interactions sociales et de la communication, « traitable » par une
intervention précoce. Le traitement de ce déficit primaire éviterait les effets dits en cascade, qui
empéchent I'acquisition d’autres compétences (Figure 1).

Les preuves restent encore rares que l'amélioration d’un déficit ciblé par une intervention se
maintiendra aprés I'arrét de I'intervention alors que c’est le but (42). Il existe a ce jour deux études de
suivi a long terme d’essais randomisés contrdlés en faveur de cette hypothese (42,43). Une étude
rétrospective rapportait que les adultes qui avaient bénéficié d’une intervention précoce avait une
meilleure adaptation a I'age adulte et un meilleur Ql (3).

1.3.2.2 PREVENTION SECONDAIRE OU TERTIAIRE ?

L'intervention précoce cherche a intervenir le plus tdt possible, des I'apparition des premiers
symptémes chez le nourrisson et avant 3-4 ans, a une période ou la plasticité cérébrale est importante
(44).

Certains cliniciens chercheurs développent des interventions tres précoces mises en place chez des
enfants a risque, avant méme que I'on puisse faire le diagnostic de TSA. Les comportements ciblés, qui
dévient de la norme observée chez les nourrissons qui ne développeront pas un TSA sont des
équivalents de symptémes prodromiques. Par ailleurs les interventions méme trés précoces, n'ont
jamais montré une efficacité sur la diminution de I'incidence du TSA (23,39). L'intervention précoce vise
alors a éviter qu'une symptomatologie trop importante et sévere se développe. Il s'agit alors de
prévention secondaire.

Les auteurs Veenstra-VanderWeele & et Zachary défendent que l'intervention précoce appartient a la
prévention tertiaire (23). Pour eux, I'intervention précoce est réalisable a ce jour en pratique courante
apres le diagnostic et a pour but d’éviter les complications du trouble.

Une intervention précoce devrait réduire les incapacités et handicaps et améliorer la qualité de vie des
personnes avec TSA a long terme. Le pronostic et I'évolution restent encore assez péjoratif méme s'il
s’est amélioré selon les observations des grandes cohortes (34).
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FIGURE 1 : SCHEMA EXPLIQUANT L’HYPOTHESE CLASSIQUE DEVELOPPEMENTALE D’UN DEFICIT INITIAL AYANT
UN EFFET EN CASCADE AU COURS DU DEVELOPPEMENT ET HYPOTHESE DE L’EFFET DE L’INTERVENTION PRECOCE
(23)

.
[S—

1.3.3 QUELLES SONT LES TYPES D’INTERVENTIONS PRECOCES EXISTANTES ?

1.3.3.1 LES INTERVENTIONS GLOBALES OU CIBLEES CONDUITES PAR DES PROFESSIONNELS
OU LES PARENTS.

Notre revue de littérature décrit les grands types d’interventions précoces ayant pour cible la
symptomatologie centrale du TSA chez des enfants de moins de 3 ans. Elle n’inclut pas les interventions
pour gérer des comorbidités associées telles que les troubles du comportement associés.

Comme nous l'avions déja introduit, il est généralement fait la différence entre des thérapies qui
s’appuient majoritairement sur les théories comportementales et éducatives et les thérapies qui
s’appuient majoritairement sur les processus relationnels reconnus comme indispensables pour le
développement socio-communicatif de I'enfant typique et qui seraient altérés dans le TSA (20). Les
premiéres peuvent étre globales. Cela signifie qu’elles visent a intervenir sur I'ensemble du
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développement de I'enfant. Au contraire, une intervention ciblée sur la symptomatologie centrale du
TSA se focalise uniquement sur le déficit des interactions socio-communicatives.

La plupart des interventions ont développé un volet pour que les parents puissent eux-mémes mettre
en place une intervention spécifique avec leur enfant en complémentarité de l'intervention mise en
place par des professionnels. Dans certains cas, seule I'intervention parentale a été développée pour
permettre une intervention a domicile conduite par les parents comme cela est le cas pour le PACT(45).

La revue notait I'hétérogénéité des contenus et des modes de délivrance (fréquence, intensité, nombre
et type d’intervenants etc..) des interventions précoces (Cf. en annexe Tableau 1 et 2). Nous concluions,
comme une revue plus récente qu’il y a actuellement une orientation vers les modeéles intégrant plus
les théories psychosociales que comportementales (9). Ceci peut étre expliqué par un recentrage sur la
symptomatologie autistique en elle-méme, et pas sur les symptomes non spécifiques associés. Ceci peut
également étre expliqué par le fait que les interventions sont mises en place de plus en plus tét et que
les thérapies psychosociales sont plus naturelles a mettre en place et plus adaptées a un trés jeune
enfant (20). Les autres symptomes associés sont par ailleurs moins visibles ou génants a cet age. Par
ailleurs, la stimulation ciblée des interactions socio-communicatives répond aux hypothéses
physiopathologiques actuelles et a I'état des connaissances (46).

1.3.3.2 LES MODELES DITS DEVELOPPEMENTAUX ET COMPORTEMENTAUX

Le Pivotal Response Training et I'Early Start Denver Model permettent un type d’intervention précoce
assez proche. Ces modeles sont dits développementaux et comportementaux. lls allient tous deux a la
fois des techniques basées a la fois sur les théories comportementales et sur les théories du
développement psychosociale. Les techniques basées sur les théories comportementales appliquent
des techniques pour renforcer le comportement attendu, guider physiquement ou gestuellement ou
oralement certains comportements, décomposer des comportements complexes pour un
apprentissage séquencé. Les techniques psychosociales visent a favoriser une relation dyadigue et
réciproque (ex : Adulte en face de I'enfant pour favoriser I’échange d’expressions faciales) et favoriser
aterme des interactions socio-communicatives spontanées réciprogues chez I'enfant avec TSA (47). Les
techniques psychosociales sont également celles appliquées dans la Thérapie d’Echange et de
Développement (TED), développée en France par C. Barthélémy et Lelord (48). Le PACT utilise aussi des
techniques psychosociales (45).

1.3.3.3 LES FORMATIONS PARENTALES ET INTERVENTIONS CONDUITES PAR LES PARENTS

Comme nous le soulignons dans notre article, et comme cela est souligné dans une revue plus récente,
les interventions conduites par les parents sont de plus en plus fréquentes en grande partie du fait que
I'intervention est mise en place de plus en plus tot et que les intervenants les plus proches dans le
quotidien de I'enfant sont ses parents (20). On peut trouver différentes explications a cette
augmentation du nombre d’interventions conduites par les parents (49,50). Une des hypothéses est
I’évolution au cours de ces 50 dernieres années du réle des parents dans I'éducation de leurs enfants
et dans leur relation avec les professionnels qui entourent leur enfant (professeurs des écoles,
professionnels de I'intervention ou du soin). De nombreux parents demandent a se former pour étre
actifs dans le développement et I'’éducation de leur enfant. lls peuvent aussi plus facilement remettre
en cause et discuter les interventions et traitements proposés a leur enfant par des professionnels.
Aider les parents ou ses patients a étre bien informés et les aider a faire des choix éclairés est la base
d’une intervention précoce (34).
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Jonathan Green, parlait lors des échanges organisés par le gouvernement francais, pour mettre en place
le 4eéme plan autisme  (https://solidarites-sante.gouv.fr/archives/archives-presse/archives-
communiques-de-presse/article/la-commission-scientifique-internationale-sur-l-autisme-se-reunit-au-
ministere), du role de « catalyseur » des parents dans l'intervention. Leur réle est donc passé d’une
position de co-thérapeute déja préconisé par Eric Schopler (1984) a un rble oU leur action est supposée
indispensable pour qu’il y ait un effet bénéfique de la thérapie chez I'enfant (20,51).

1.3.4 QUELLE EST L’EFFICACITE CLINIQUE DE CES INTERVENTIONS PRECOCES ?

Notre revue de littérature rapportait que |'efficacité des interventions précoces est peu connue du fait
des biais méthodologiques des essais précédemment menés. L'efficacité doit par ailleurs étre réelle en
pratique clinique et apporter une amélioration cliniguement significative a un patient donné en
population générale. Elle doit avoir une bonne validité interne et externe et une pertinence clinique.
Nous la désignerons par le terme d'« efficacité clinique » pour la différencier de I'efficacité du
traitement sur des variables potentiellement impliquées dans le mécanisme d’action du traitement (Cf.
Chapitre 2.3.3 et 4.1)

Il est intéressant de noter que c’est a partir de 2010 que des essais randomisés contrblés cherchant a
appliquer la méthodologie recommandée par des guidelines officielles telles que Cochrane (52). Sur les
48 essais randomisés contrélés retrouvés dans une revue de littérature systématique récente, toutes
interventions confondues visant le TSA chez I’enfant, 40 ont été publiées depuis 2010 (9).

En 2013, les interventions spécifiques conduites par des professionnels, appliquées de fagon intensive
(20 a 30H par semaine) étaient recommandées et demandées par les associations de famille (53).
Comme nous le rapportions dans notre revue de littérature, leur efficacité clinique était en fait
globalement peu évaluée (4). C'est sur ce constat que nous avions demandé des moyens a la Direction
Générale de I'Offre de Soin et la Fondation France des moyens pour évaluer I'efficacité clinique de
I"'ESDM implémenté 12 heures par semaine sur des unités du service publique (PREPS,2014 ; Fondation
France, 2014).

La revue de littérature systématique récente a confirmé nos résultats (9). Les auteurs retrouvaient
seulement 6 essais randomisés controlés (sur les 48 retrouvés dans la littérature) étaient considérés a
faible risque de biais selon les criteres Cochrane. De fagon intéressante, il notait aussi que 32 sur les 48
essais avaient été réalisés aux Etats-Unis. Ceci appuyait la nécessité de réévaluer I'efficacité de 'ESDM
dans un contexte francophone.

Une méta-analyse, permet de synthétiser de facon systématique et quantifiée la taille d’effet
thérapeutique d’un traitement, avec le plus haut niveau de preuve. Elle est difficile a réaliser pour
synthétiser I'efficacité des interventions précoces. En effet, les interventions précédemment évaluées
sont de différents types et doses appliquées. Par ailleurs, elles utilisent différents critéres de jugement
principal. Une revue de littérature systématique et une méta-analyse avait été réalisées pour synthétiser
I'effet des interventions précoces intensives comportementales appelées EIBI (Early Intensive
Behavioral Intervention) sur le TSA. Le résultat était peu valide et la taille d’effet faible (54). L’auteur,
concluait comme nous avions conclu dans notre revue de 2016 sur la prudence a avoir quant a la
potentielle efficacité de ces interventions et I'intérét de les disséminer.

Il ne faut pas non plus conclure a tort sur I'inefficacité de ces interventions. Les résultats montraient
simplement qu’ils ne sont pas statistiquement supérieurs a des interventions réalisées dans le groupe
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controle. Nous rediscuterons des groupes controles dans le Chapitre 3.1.3 et leur effet sur la taille
d’effet de I'efficacité mesurée. Par ailleurs, c’est une méta-analyse des interventions comportementales
précoces et intensives qui a été réalisée et non pas d’autres formes d’intervention appliquant les
théories comportementales de facon ciblée. Bearrs et ses collegues ont par exemple montré |'efficacité
d’une formation parentale sur la gestion des troubles du comportement de I'enfant avec TSA (50).

1.4. QUESTIONS AUXQUELLES NOUS CHERCHERONS A REPONDRE A PARTIR DES 2
ARTICLES ORIGINAUX

L'intervention précoce avec des modeles tels que I'ESDM a été recommandée pour intervenir
précocement dans le TSA en France (53). Ces recommandations avaient été réalisées a partir du recueil
des premiers faits scientifiques disponibles en 2010-2012 et de l'avis des familles et représentants
d’usagers. Ceux-ci sont en demande d’aide efficace pour leurs enfants mais également possiblement,
comme nous tous, soumis a leurs croyances et celles des professionnels qui commercialisent ce type de
pratique. Les recommandations notaient qu’il était donc indispensable de poursuivre la recherche
interventionnelle.

La question centrale a laquelle ce travail tachera de répondre est : Quel est I'efficacité clinique d’une
intervention ESDM et comment la mesurer ?

Lefficacité clinique d’une thérapie ou d’une intervention peut étre uniqguement mesurée avec un haut
niveau de preuve par un essai randomisé controlé avec une puissance élevée. Nous verrons dans ce
travail la complexité de mettre en place un essai randomisé controlé du fait notamment :

- Des particularités du TSA

- Du type de traitement évalué : Une intervention comportementale dont I'effet est médié par une
relation et des techniques spécifiques entre un enfant et un adulte

Nous répondrons a ces questions en nous appuyant sur 2 articles originaux que nous avons réalisés.

Le premier est un essai clinique observationnel, avec un design pré-post, qui observe le gain
développemental, lors d’une intervention avec le modéle a début précoce de Denver (en anglais, Early
Start Denver - ESDM) mise en place 12H par semaine pendant 1 an chez des enfants avec un TSA agés
de moins de 3 ans. Il permettra de discuter de I'importance des données recueillies sur la faisabilité de
I'implémentation d’une intervention en phase pilote. Il permettra également de discuter de la
problématique du choix du critére de jugement principal et des outils de mesure validés disponibles
(Geoffray, accepté avec révisions dans Danubina Psychiatria).

Le second article est le protocole d’un essai randomisé contrdlé multicentrique évaluant également une
intervention avec 'ESDM, mise en place 12 heures par semaine pendant 2 ans chez des enfants avec un
TSA. Nous discuterons de la validité interne et externe et de la pertinence clinique, selon les résultats
possibles de cet essai.

Nous discuterons finalement I'importance de la mesure des facteurs modérateurs et médiateurs de
I'effet de I'intervention mais aussi de I'objectivation de tous obstacles ou facilitateurs impliqués dans la
transférabilité et la durabilité d’une intervention.
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Summary

Background: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a complex neurodevelopmental trouble which
prevents the child from socio-communicative interaction and learning from his environment. Non-
medical early intervention attempts to improve prognosis. We will review the main current
hypothesis, intervention models and scientific supports about early intervention. Methods: We
conducted a search of the literature published on Medline between 2010 and 2015 related to
intervention models provided to children with ASD aged less than 3 years. Data were extracted from
systematic reviews and recent randomized controlled trials with moderate to high GRADE quality
of evidence. Results: Early intervention refers to brain plasticity theory. With the epidemiological
studies of infant “at risk” there is an attempt to intervene earlier before full syndrome is present.
Interventions tend to follow more on a developmental hierarchy of socio-communicative skills and
to focus on the dyadic relation between the child and the caregivers to improve the core autistic
symptoms. Over the last 6 years, there’s been news and fine-tuned ways about early intervention,
and more and more systematic evaluation. Conclusion: However, there are only few interventions
which were evaluated in trial with a strong GRADE recommendation and all of them have
methodological concerns. It is important to be cautious in recommendations for mental health
politic, even if it is important to improve access to services for all children and their families, hence

finance and design rigorous project in research.

Key words: autism spectrum disorder, early intervention, parent-mediated intervention
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Introduction

Individuals with Autism Spectrum Disorder (ASD) have a neurodevelopmental disorder
characterized by a social interaction and communication skills deficit, associated to a restricted
repertoire of interests and behaviors, and atypical sensory reactivity (American Psychiatric
Association, DSM-V, 2015). ASD is highly prevalent, with males being affected more than female
(Fombonne 2003; Yeargin-allsopp, 2008). Individuals with ASD have intellectual disability (IQ<70) in
55%, but also 3% have high potential (IQ >130), according to the epidemiological study of Charman
et al. (2011). They frequently have other neurodevelopmental disorders (Attention Deficit
Hyperactivity Disorders, specific motor and language disorders), medical, neurological and/ or
genetic conditions (e.g. Epilepsia). ASD is highly hereditable. According to the review of Berg and
Gerschwind (2012) concordance rates among monozygotic twins, dizygotic twins, and siblings are
50-90%, 0-30%, and 3-26%, respectively, supporting a major genetic contribution. Thus, ASD is a
wide and heterogeneous spectrum composed of individuals with very different behaviors and
cognitive skills. It involves individual, family and society (Yeargin-allsopp, 2008; Howlin et al., 2004;

Hayes et al., 2013; Ganz, 2007). There is currently no curative treatment.

Description of children with autistic syndrome began at the beginning of the 20" century
(Ssucharewa, 1996; Wing, 2005). It was progressively from 1960-1970s, that there were more
detections with the advent of epidemiologic studies (Evans, 2013). It was also the beginning of a
new developmental conception in terms of cognitive abilities and disabilities (Evans, 2013). This
will also go hand in hand with the advent of therapies, such as speech therapy and behavioral
therapy. Hypothesis to intervene early in development came also at the same time, based on the
clinical observation of a better brain ability for compensating after brain damages in early childhood
in comparison with adulthood. That was attributed to a better brain plasticity, which allows

reorganization for brain area functions (Sperry, 1968).

This paper will review the main current hypothesis, intervention models and scientific supports

about early intervention.

Methods

We conducted a search of the literature published on Medline between 2010 and 2015 related to
intervention models provided to children with ASD aged less than 3 years. The search strategy cross-

referenced terms with the following request: (“child development disorders, pervasive” or “autistic
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disorder” or “autistic” or “autism) AND (“early intervention” or “intervention”) with an age filter
(“infant, birth-23 months” or “preschool children, 2-5 years”). Data were extracted from systematic
reviews, randomized controlled trials with moderate or high-grade quality of evidence (Guyatt,

2008) and book/ manual about models.

Results

Toward intervention on risk factors

ASD is a developmental disorder and as such it results from complex interactions between genes
and environment that alter progressively the development of brain structures and brain functions.
The consequence is an alteration to learn from environment (Glica et al., 2014). Cohort of infant “at
risk” looks for early particularities observed in infants, who will later develop ASD. Early
particularities frequently detected are deficit in social orientation, poor eye contact, atypical object
manipulation or sensorial particularities and deficit in flexibility. A developmental hypothesis is that
these symptoms involve, each time, different experiences of environment and progressively alter
the course of early development (Dawson et al., 2008; Webb, 2014; Klin et al., 2105). For example,
it is hypothesized that early social particularities impact social interaction reciprocity, “platform” for
social and language skills development, and thus social brain specialization (Klin, 2015).
Furthermore, early particularities can impact flexibility (tested for e.g. with attention
disengagement task), and thus attention brain specialization (Glica et al., 2014). Thus, current
hypothesis is to detect infants at risk before the full syndrome is present and to implement
treatments to alter the course of early behavioral and brain development (Dawson et al., 2008).
However, symptoms observed after 3 years in the complete clinical diagnosis may not result only
from early neurodevelopmental particularities, but also from adaptations and compounded effects
resulting from altered patterns of interaction between the child and his/her physical and relation
environment (Glica et al., 2014). A child who looks for less social interaction than another one can
lead fewer social answers of the environment and thus fewer social experiences. That is even more
likely to decrease its social abilities. Thus, modifying answer of the relation environment (e.g.:
parent responsiveness and sensitivity) could influence the development of the child “at risk” of ASD.
There is only one paper with moderate/ high GRADE quality of evidence about this subject (Green,
2015).

Toward developmental orientation and parent emphasized intervention

Interventions can be divided into comprehensive and targeted interventions. We will review here

only targeted interventions focusing on socio-communicative skills. These interventions aim to
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improve the core of autism symptoms. However, we don’t deny the importance in targeted
interventions focusing on management of comorbid conditions, food selectivity and challenging

behaviors.

Interventions can be driven by professional and /or mediated by parents. We will review here only
interventions, in children younger than 3 years, who have been evaluated in trials with moderate
or high-grade quality of evidence (Guyatt et al., 2008) according to the last review of Zwaigenbaum

et al. (2016).

Early intensive behavioral intervention (EIBI) refers to interventions which consist of the application
of applied behavioral analysis principles and procedures in the goal of a comprehensive habilitation
of young children with ASD (Granpeesheh et al. 2009). EIBI were not first designed to address
primarily socio-communicative interaction deficit. EIBI was first designed for “Teaching
developmentally disabled children” as titled by Lovaas (1981). It attempts to address all impaired
areas of functioning. EIBI interventions are founded on what is usually called principles of learning
and motivation, such as positive reinforcement, extinction, stimulus control, and generalization. EIBI
programs were first primarily composed of discrete trial training (DDT), which is a structured
teaching format. Later, EIBI programs have used less DTT and more natural environment training
(NET). According to the authors, that teaching format, learning trials are more initiated by the
learner than the therapist (Granpeeshehe t al. 2009). This teaching format is used in therapy such
incidental teaching, “milieu” teaching and pivotal response training (Kaiser and Trent, 2007; Koegel
et al., 2010). NET may lead to enhanced generalization of skills and fewer negative reactions from

the children.

Denver model was developed in the 80s (Rogers et al, 2010). It was founded on communication,
language, cognition, perception, and emotional developmental principles of Jerome Bruner, Jean
Piaget and Daniel Stern and their followers (Bruner, 1983; Piager, 1963, Stern, 1985, Tomasselo et
al., 1992; Rogers et al., 2010). First goals of Denver model were to improve reciprocal social
imitation, pretend play, non-verbal communication and flexibility which are the core autism
symptoms. According to the manual, intervention is based on quality of joint activity routine and
dyadic engagement. Denver techniques may allow tuning and adaptation to the atypical relation in
ASD (Tordjman et al., 2015). To do that, the interaction and activity begin from the interest of the
child such as desired object, sensorial interest, etc. Activity is co-constructed with the child and
elaborated to progressively bring him toward new skills. The last version of Denver model-Early Start
Denver Model (ESDM) is completed by behavioral approaches. ESDM can be implemented by

professional and/ or by parents (Rogers et al., 2012).
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Joint Attention intervention and more than word program or Hanen program (Kasari et al., 2010;
Kasari et al., 2012; Carter, 2010) are brief socio-communicative targeted interventions. They are

implemented by professionals and/ or caregivers.

Pre-school autism communication therapy (PACT) is also a brief socio-communicative targeted
intervention. It is parent-mediated and video-aided intervention designed to improve socio-
communicative skills in children with ASD (Green et al. 2010). It follows a developmental
orientation. The aim of the intervention is to increase parents’ responsiveness and sensibility to
child communication. Parents learn to identify window of opportunity to facilitate joint interactions,
enhance emerging communication, and elicit child intentionality and support language

comprehension according to the PACT manual.

The course of the early interventions emphasizes social interaction and the role of parents. Social
interaction becomes not only a reinforcer but the focus of the intervention. Moreover, parent-
mediated interventions are highlighted because they facilitate the integration of learning
opportunities into everyday activities, capitalization on “teachable moments”, and generalization of
skills (Zwaigenbaum et al., 2016). Parent-mediated intervention can be isolated or be completed
by an intensive professional-driven intervention. Isolated parent-mediated interventions are also

emphasized because of the low cost.

Limited outcomes

The last decades have seen an explosion of new studies. However, all these publications have more
highlighted the limits and the challenges to early intervention in ASD according to Charman (2014).
In the systematic review of early intensive intervention of Warren et al. (2011), strength of the
evidence overall ranked from insufficient to low. He highlights that studies EIBI and the Early Start
Denver Model result in some improvements in cognitive performance, language skills, and adaptive
behavior skills in some young children with ASDs, although literature is limited by methodologic
concerns. (Warren et al., 2011). Systematic review of Maglione et al. (2012) conclude that there is
some evidence that greater intensity (number of hours per week) and duration (number of months)
in developmental and behavioral intervention led to better outcomes, while acknowledging that

intervention research has many gaps.

Last review of early intervention for children aged less than 3 years old raises 4 RCT with a strong
GRADE recommendation (Kasari et al. 2010; Ingersoll et al. 2010; Green et al 2010; Dawson et al

2010; Zwaigenbaum, 2016). Most of them have a population inferior to 50 children with ASD and
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raises the question if the population was representative of the general heterogeneous population

of children with ASD and if the results might be generalizable.

On the contrary, Green and al. (2010) have a large population (N= 152 children). However, they
don’t have positive outcome in children. It may be due to the choice of the tools measuring the first
criteria. Criteria of a good quality RCT in early intervention are established, however the choice of
the first outcome is still challenging because of the complexity and the heterogeneity of the ASD
(Bishop et al., 2011). Moreover, few tools are available and validated to measure outcomes, on
longitudinal studies, for very young children with ASD. (McConachie et al., 2015). Camaratas (2014)
also highlighted that the current state-of-the-art for identifying ASD in infants and toddlers brings

problems to fairly test the effects of early intervention.

Then, early intervention studies are different in term of type, duration and intensity of intervention,
but also in first outcome. So, it is not possible to compare them in term of efficiency. No model
showed its superiority on another one. It is important that next study focus more on understanding
the effective components of models. It would also help to better understand ASD etiology. It could
be argued that it may be easier to study effective component on targeted intervention versus

comprehensive intervention.

The major challenge is the long-term evolution of children. If we know, there is no study with at

least moderate GRADE quality of evidence about this subject.

Finally, it is important to have evidences about children; however, it would be important to have

more evidences intervention impact on parents and family (Wainer et al., 2016).

Discussion

This paper summaries knowledges and concerns in early intervention based on the more recent and
major papers. It is not meant to be a comprehensive or systematic review of the subject. It aims to
have a scoping approach to better appreciate heterogeneous information’s in the field of early

autism intervention.

Conclusion

Early intervention models in autism are often intensively disseminated by author’s models through
training program and recommended by mental health policy. However the evidences of efficiency

are weak or moderate (Warren, 2011; Maglione, 2012; Oono, 2013; Dawson, 2010; Green, 2010;
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Zweigenbaum, 2016). At this time, mental health policy should stay cautious and aim to give access
to at least minimum services for all children and their families. That is access to diagnosis,
information about ASD, support for preschool and school, short break and crisis management
services (NICE, 2013). And it is essential to design and fund rigorous projects in early intervention

research (McConachie, 2015).
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2. ETUDE PILOTE EVALUANT L’ESDM A DEBUT PRECOCE 12H PAR
SEMAINE PENDANT 1 AN

2.1 OBJECTIF, METHODOLOGIE CHOISIE ET RESULTATS DE CETTE ETUDE PILOTE

2.1.1 Objectif principal de notre étude pilote

L'objectif de cette étude pilote était d’observer I'effet avant aprés d’une intervention implémentée 12
heures par semaine avec 'ESDM pendant 1 an, sur le développement des enfants avec TSA de moins de
3 ans a linclusion. L'intervention était appliquée comme suit :

- Enindividuelle, c’est-a-dire qu’il y a systématiquement un adulte pour un enfant
- 10 heures par semaine sur le centre, conduite par I’équipe pluridisciplinaire de professionnels

- 2 heures par semaine sur les lieux de vie de I'enfant. Cette partie de I'intervention se déroulait en
majorité a domicile. Les parents étaient formés a I'intervention puis intervenaient a tour de réle avec le
thérapeute aupres de I'enfant. Approximativement une fois par mois, elle se déroulait sur le lieu de
socialisation de I'enfant (ex : creche ou école) recommandé si existant

La partie de I'intervention réalisée sur les lieux de vie de I’enfant visait a ce que I'enfant généralise ses
apprentissages aux différents lieux de vie. La formation des parents visait a ce qu’ils puissent eux aussi
intervenir au quotidien avec les techniques ESDM. Ceci pouvait permettre d’augmenter les temps
d’intervention et également la généralisation des acquisitions de I'enfant.

Nous avions fait le choix avec nos tutelles et financeurs d'implémenter cette intervention 12 heures par
semaine au lieu de 20 heures par semaine contrairement a Dawson et ses collegues (5). Ceci permettait
un accueil dans un milieu de socialisation tel qu’un accueil en créche ou a I'école maternelle
potentiellement complémentaire de notre intervention.

2.1.2 METHODOLOGIE CHOISIE

La méthodologie choisie par Dawson et ses collegues (2010) avaient de nombreux points forts (5). Elle
utilisait notamment des outils de mesure standardisés. Il nous semblait par ailleurs important pour
comparer nos résultats aux siens et a ceux d’autres essais cliniques évaluant 'ESDM de choisir une
méthodologie similaire (55).

Nous avions donc dans cette étude pilote fait I'hypothése que notre intervention permettrait
d’améliorer le développement global de I'enfant mesuré avec une échelle de développement de I'enfant
appelée échelle des apprentissages précoces de Mullen (56).

Cette échelle permet d’obtenir des scores dans différents domaines du développement : motricité fine,
premiers raisonnements perceptifs (en anglais « Visual Reception ») langage réceptif et expressif. Les
scores pour chaque domaine du développement sont le résultat de I'addition des points obtenus lors
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de la réussite a des différentes taches structurées, décrites dans un manuel, réalisées avec un matériel
standards fournis avec le manuel, pour chaque domaine. Ces scores sont ensuite transformés en scores
standardisés ou en age développemental via des tables fournies dans le manuel. L'utilisation des ages
développementaux ou encore appelés ages équivalents est tres répandue dans la littérature du Troubles
du Spectre de I’Autisme. Les scores standardisés sont en effet peu utilisables dans cette population car
leurs résultats sont souvent en déca de la valeur minimale possible, c’est-a-dire au-dela de -2 déviations
standards. Ils ne permettent donc pas d’observer les progrés des enfants avec précision. Les ages
développementaux sont souvent dérivés sous forme de quotients développementaux dans la littérature
(55,57). Le quotidien développemental résulte du ratio ci-dessous. Le quotient développemental est
souvent appelé quotient intellectuel (58)

Age développemental

100 = Quotient dével tal
Age chronologique * Quotient dévelopementa

2.1.3 RESULTATS

Nous retrouvions une amélioration significative du développemental global en avant apres intervention.
Cela est rapporté dans larticle ci-dessous et représenté dans les graphes 1 et 2 ci-dessous
L'amélioration la plus importante était au niveau du langage réceptif (compréhension du langage) avec
un d de Cohen a 0.72.
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GRAPHE 1 : BOITE A MOUSTACHE DES SCORES A L’ECHELLE DE MULLEN AVANT (T1) ET APRES (T2)
L’INTERVENTION AVEC L’ESDM.

La ligne horizontale des boites représente la médiane, les limites inférieures et supérieures de la boite représentent le
25eme et 75éme percentiles. Les moustaches le 5éme et 95eme percentiles. Les valeurs aberrantes sont représentées par
des cercles et des carrés.
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GRAPHE 2 : BOITE A MOUSTACHE DES SCORES A L’ECHELLE DE VINELAND AVANT (T1) ET APRES (T2)
INTERVENTION

La ligne horizontale des boites représente la médiane, les limites inférieures et supérieures de la boite représentent le 25eme et 75éme
percentiles. Les moustaches le 5eme et 95éme percentiles. Les valeurs aberrantes sont représentées par des cercles et des carrés.

120 o

OT
o T2
0
I
I
|
| i
I
a0 i
- ,JI_I - o Tl
T i ' (!
i [ ' T
i — [ ' [N
el ' =3 = ' H
[ 0 H i iy
Do : o L
[ I [ S I
z . i Cre -l |
2 e i - 4 -
T 60 - e
E -~
i
30
0
T T T T T
WABS Communication Daily living skills Socialization Miotor skills

32



2.1.4 COMPARABILITE AVEC D’AUTRES ETUDES

Nous discutions dans notre article la comparabilité de nos résultats avec ceux des essais
précédemment réalisés (5,55,57,59,60).

Les interventions évaluées précédemment implémentaient de différentes facons I'ESDM. Elles
différaient par :

- le nombre d’heure appliquée par semaine

- le lieu

- U'implication des parents ou pas

- Le ration adulte-enfant avec une implémentation en groupe plutot qu’en individuel.

Nous présentons ci-dessous un tableau résumant la méthodologie et les résultats des essais
évaluant une intervention ESDM, publiés depuis I'essai de Dawson et ses collegues en 2010 (5). Si
I'intervention avait duré plus d’un an nous reportions le résultat intermédiaire a 1 an. L’effet était
celui en avant aprés de l'intervention.

Le score d de Cohen est uniquement descriptif. Il ne permet de mettre en regard des valeurs de
score d de Cohen de différentes études que pour un méme critére de jugement, et des tailles de
population similaire. Il ne permet pas les comparer au sens statistique. Si les criteres entre les
études sont différents, cela n’a pas de sens. Dawson et ses collegues utilisaient les scores
standardisés de I'échelle de Mullen ce qui n’est pas comparable aux QD utilisés dans les autres
études. Vivanti et ses collegues utilisaient un autre score. Nous les mettons donc a titre indicatif
dans le tableau ci-dessous. La derniére étude de Dawson et ses collégues en 2019 ne calculait pas
les scores d de Cohen. Elle ne retrouvait pas d’effet significatif entre ses deux groupes.
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Rogers,

ig’;;" et al\ ivantietal. 2014|Geoffray,  |Dawson, 2010*
Auteurs accepté avec Rogers, 2012 |2019***
révision
ESDM ESDM ESDM ESDM ESDM ESDM
Groupal Groupal Individuel individuel individuel Individuel
+ ESDM Formation
individuel des parents
Thérapie avec en 12 Formation
individuelle professionnels séances
Des parents
1 heure par Formation 1 heure
e semaine parents et chacune
Description —
L. maintien
générale Puis Puis
+/- ESDM application
appliqué par de 'ESDM
les parents en par les
plus parents ESDM individuel
uniquement |avec
professionnels
+/- ESDM
c o appliqué par les
o ] parents en plus
- c
s B
s k> Professionnels |Professionnels [Parents Professionnels
g S Intervenants|Professionnels |Professionnels
w +/-parents |+/- parents +/- parents
Adulte: 1, ., 13 11 11 111 11
Enfants
15-20 hours  |15-25 hours per |12 heures par |20 heures par |Intervention |20 heures par
per week weeks semaine semaine conduite par |sem
les parents
+/-30 min + /-1 heure + 1 heure
Temps ) . ). . - .
prévu d’intervention |d’intervention 1 heL\Jre par d/m.te(rventlon
par les par les parents |joura réalisé par les
parents domicile parents
Sur centre Sur centre Sur centre Majoritairement|En Majoritairement
spécialisé spécialisé a domicile +/-  |consultation |a domicile
. associé a équivalent d’'une |Etsurlelieu |école a l'université
Lieu ) o . . . .
I'école maternelle/ de vie de Californie |Et quelques fois
maternelle créche spécialisée sur d’autres
lieux de vie
Aucun Autre Aucun Intervention 15- |Intervention |Intervention
intervention 20 heures par  |habituelle habituelle
comportementale semaine
sur autre centre habituelle Plus intensive
spécialisé que le groupe
Groupe Controle ESDM
Intensité
Intensité similaire équivalente
au groupe ESDM Intensité
légérement plus
faible
Durée 10 mois 12 mois 10 mois 12-15 mois 3 mois 2 ans
26 27 19 48 98 118 a l'inclusion
N (81 termine
I’étude)
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49.6 40.30 347 23,1 24.77 21.02
Age moyen a l'inclusion (ET)
(6.08) (9.55) (7.3) (3,9) (3.15) (3.44)
Niveau a 36.8 53.46 (16.29) 44.8 61 64.88 64.52
Linclusion de QD (ET) ** (19.7) (17.7) (9,2) (17.22) (15.56)
Critére de jugement principal |QD QD QD Scores QD Qb
standardisés
Score d de Partial eta Score d de Score d de Score d de Non publié
Cohen squared effect Cohen Cohen Cohen
size
QD global 0,47 0,51 0,87 0,40 Non publié
Réception Visuelle 0,63 0,43 0,40
0,08
Motricité fine 0,14 0,38 -0,10
Langage réceptif 0,48 0,72 1,56
0,56
Langage expressif 0,40 0,40 1,03

Tableau 1 : Résumé des protocoles d’intervention ESDM, de la méthodologie de leur évaluation et
des résultats a 1 an avec I’échelle de Mullen au score d de Cohen (Essais publiés entre 2010 et 2019)

*Données extraites la premiére année de I'essai randomisé de Dawson et le coefficient d Cohen
calculé par Eapen et ses collégues (55)

** Excepté pour I'essai de Dawson et ses collégues la Mullen était présentée en score standard(5)

*** Derniere étude publiée. Design similaire au premier essai de 2010 mais ne reproduit pas les
résultats du premier essai et ne confirme pas la supériorité de 'ESDM par rapport a ce qui est fait
habituellement dans la communauté. Pas de différence en termes de QD entre les 2 groupes(61).

Il était intéressant de noter que notre population avait un age inférieur a 3 ans et que les études
sont rares dans cette tranche d’age du fait d’une difficulté a mobiliser les professionnels au
diagnostic précoce (4)

Les études avec les plus faibles niveaux de développement global a I'inclusion comme celle de Eapen
et ses collegues et la notre obtenaient des effets de taille plus importants au niveau du
raisonnement non verbal avec le temps(55).

Ces résultats, peu comparables améenent toutefois la question de I'intervention ESDM la plus efficace
et efficiente et de comment faciliter la comparaison de ces différents protocoles d’intervention. Il est
pour cela indispensable d’avoir des critéeres de jugement principal identiques et de permettre un
partage des données dans I'esprit de I'Open Research. Il serait également important de prévoir une
évaluation de l'efficacité et de I'efficience a plus long terme mais aussi de la transférabilité et
durabilité de I'intervention comme nous le verrons dans les chapitres 2.3 et 4.2.1.
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2.2 MESURE DE LA FAISABILITE : DE L'ADHERENCE A LA SATISFACTION

Cette étude pilote permettait de facon observationnelle de rapporter des données concernant la
faisabilité d'implémenter cette intervention ESDM selon notre protocole.

2.2.1 ADHERENCE A L'INTERVENTION

L’adhérence a l'intervention c’est le suivi en quantité et qualité de ce qui a été prévu dans le
protocole d’'intervention implémenté.

Une faible adhérence entraine une différence de dose d’intervention recue par rapport a ce qui est
testé dans I'hypothese. La validité des résultats dépend de I'adhérence a I'intervention. Par ailleurs,
seules les études dont l'adhérence est élevée pourront réaliser des recherches de facteurs
médiateurs et modérateurs de I'intervention (Cf. Chapitre 4.1.1) et explorer si la dose d’intervention
recue est optimale (7,62).

L’adhérence qualitative d’un professionnel a I'intervention ESDM est fréquemment mesurée a partir
de vidéos d’intervention entre un adulte et un enfant.

L’adhérence quantitative a I'intervention peut étre monitorée par le nombre d’heures d’intervention
effectivement réalisées.

L’adhérence inclut également le respect de la répartition des temps d’intervention sur le centre (4
fois 2 heures 30) et sur les autres lieux de vie (2 heures).

2.2.1.1 ADHERENCE A L’INTERVENTION ESDM SUR LES UNITES

Temps moyen réel d’intervention regue et répartition

Le temps moyen réel d’intervention recu par les enfants de I'étude pilote était de 8.3+1.2 heures par
semaine (Médiane: 8.7; min-max: 4.2-9.7) au lieu des 12 heures par semaine annoncé dans le
protocole. Ceci correspond a prét de 30 % de temps d’intervention en moins.

Un des enfants parmi les 19 inclus dans cette étude avait un temps moyen par semaine
d’intervention tres faible (4,2 heures par semaine) sans que cela soit di a une maladie somatique
I'empéchant de venir en intervention. Cette donnée et la fréquence des maladies virales chez
I'enfant en bas age pouvaient faire faire I’hypothése que les raisons de diminution de la dose
d’intervention seraient majoritairement liées a I'« implication possible » de ces familles et de leurs
enfants dans une intervention relativement intensive.

Le travail de mémoire de master 2 de Laurie Hermann (non publié) réalisé dans le cadre du
monitoring de I'essai randomisé controlé, objectivait 3 points importants :

- Un temps moyen par semaine nettement inférieur a ce qui avait été prévu initialement

- Le temps d’intervention en moins par rapport au protocole de I'étude était en fait majoritairement
d@ aux professionnels (vacances, formation)
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- Un protocole |égérement différent, en termes de répartition des temps et quantité dans le centre 3
et un protocole en début d’intervention différents entre les enfants de 15-30 mois (temps
d’adaptation) et ceux de plus de 30 mois

La moyenne d’heures d’intervention ESDM que les enfants avaient regue dans I'essai randomisé
controlé, s’élevait a 7,9 heures, soit 4 heures de moins que le protocole initial. Dans I'étude de
Dawson et ses collegues, il avait également été observé une différence entre le nombre d’heures
du protocole et la pratique soit 20 heures versus 15 heures(5).

Si I'on voulait vraiment implémenter et tester une dose d’intervention de 12 heures par semaine, il
aurait fallu prévoir des remplacements des professionnels pendant les vacances.

Le protocole du centre 3 différait du fait que I'intervention ESDM avait été mise en place sur une
forme d’organisation structurelle de type hopital de jour. Les enfants devaient rester au moins
jusgu’au déjeuner pour que le forfait soit réglé a I'hdpital. La méme particularité est a prévoir sur le
centre de Bruxelles. Il n"est pas possible pour ces centres de respecter le protocole initial en termes
de répartition des temps d’intervention. Il a déja été fréquemment observé des adaptations lors de
I'implémentation d’intervention. Il est important qu’elles soient décrites et prises en compte dans
I"analyse du résultat final (63).

Il était également observé une différence de dose en début d’intervention de fagon majorée chez les
enfants de moins de 30 mois (figure 4). Ces trés jeunes enfants n’avaient quelques fois encore jamais
été séparés de leurs parents et les professionnels étaient particulierement vigilants a une
intégration progressive de ces enfants non prévue dans notre protocole d’'implémentation. Il sera
important dans les analyses secondaires de I'essai randomisé contrélé de mesurer s’il y a une
différence de dose recue entre les enfants de moins et de plus de 30 mois.

Figure 4 Evolution des moyennes des heures de Denver au fur et @ mesure des mois de suivi (6 mois)

Moyenne d’heures par semaine en tenant
compte des périodes de fermeture des centres

14
12 T
9,9 10 9,6
]' 8,6
8
6,6
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2 4
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Viois de suivi 1 2 3 4 5 6
Effectif 20 20 20 20 19 19
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Comme nous l'avons mentionné précédemment, ces données ont été observées a partir des
données collectées par Laurie Hermann lors d’un monitoring. Le CRF réalisé pour I'essai randomisé
contrélé permet de collecter des informations, de facon libre, sur les raisons de I'absence de
I'enfant. Il aurait pu étre intéressant de rendre plus facilement mesurable ces raisons dans le CRF
pour en tenir compte dans nos analyses. Il aurait en effet été possible de coder plus précisément si
I'absence d’intervention était due a une maladie, des vacances, des jours fériés, une formation des
intervenants, une réunion de service, une absence des intervenants, ou une indisponibilité des
parents ou autres.

Adhérence aux techniques EDSM

A partir de vidéos d’intervention est mesurée la fidélité ou adhérence du professionnel aux
techniques proposées par le modeéle de I'intervention. Il existe une échelle de fidélité a ’'ESDM dans
le manuel de 'ESDM (64). Cette échelle de Likert en 5 points est composée de 13 items qui
correspondent aux techniques a utiliser dans le modéle. Un score de fidélité en pourcentage est
obtenu a partir de la moyenne des scores aux 13 items. Dans I'étude de Dawson et ses collegues,
des formateurs supervisaient tous les thérapeutes régulierement, et ces derniers devaient avoir eu
initialement 80 % de fidélité au modele pour commencer I'intervention et devait ensuite maintenir
ce score dans le temps. Il n’y avait pas de résultats publiés a ce sujet. Il en était de méme dans notre
étude pilote(5).

Dans I'essai randomisé controlé, la fidélité était monitorée pour valider la formation pratique puis
pour maintenir la fidélité au cours de I'intervention.

Les vidéos visionnées étaient trés fréquemment choisies par les professionnels ce qui est un biais
de sélection de données (montrait les meilleures vidéos). Ces vidéos servaient a prouver que le
professionnel avait toujours une fidélité supérieure a 80 % au modele ESDM dans une situation
précise au minimum une fois par an. Rien ne dit que ce professionnel maintenait une telle fidélité
avec tous les enfants. Un enfant avec une symptomatologie sévére peut mettre le professionnel en
difficulté et le faire dévier des techniques ESDM.

Il existe d’autres facons de mesurer I'adhésion aux techniques d’une intervention. Begeer et ses
colléegues avaient établi qu’un dixieme des sessions d’une heure d’intervention devait étre
enregistré de facon randomisée pour mesurer I'adhérence au modeéle (65). On peut remarquer que
la faisabilité d’un suivi de I'adhérence de cette facon dépend de 'intensité de I'intervention. Ceci
n’était pas possible dans une intervention intensive telle que celle que nous avons implémentée. Il
aurait fallu des moyens trés importants et couteux de mesurer la fidélité de 1/10 des sessions.

2.2.1.2 ADHERENCE A L'INTERVENTION SUR LES LIEUX DE VIE

Les parents étaient formés et il leur était demandé d’essayer de mettre en place cette intervention
a la maison de facon hebdomadaires % heure et d’insérer les principes de 'ESDM dans les activités
du quotidien de I'enfant. Nous allons voir comment nous estimerons I'adhérence des parents a
cette intervention au domicile en dehors de la présence des professionnels.

Il est important de souligner que cette étude pilote aussi bien que I'essai randomisé contrélé
incluaient des enfants et familles de tous niveaux sociodémographiques et surtout des familles qui
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n’étaient pas forcément en demande d’une telle intervention. Ce sont des situations différentes de
celles ou les familles recherchent activement a inscrire leur enfant dans structure qui applique une
intervention comportementale ou développementale de fagon intensive. Certains parents sont
préts a déménager pour offrir a leur enfant l'intervention qu’il pense étre la meilleure
(https://www.europel.fr/societe/pres-de-4000-autistes-sont-accueillis-en-belgique-3618914). Ce
sont des parents qui ont souvent faits des recherches sur internet et ont pu s’informer. Il est possible
que ces parents se différencient par leur niveau de littératie.

La motivation et ce que nous avons appelé I” « implication possible » des familles peuvent étre
différentes a la base et variables au cours du temps. L" « implication possible » des familles, c’est
leur possibilité, leur disponibilité et volonté pour investir, intégrer les principes et les techniques
comportementales de ces interventions et les appliquer au quotidien comme cela est proposé dans
ce type d’'intervention. Par exemple, une situation familiale difficile ou encore des événements
intercurrents déstabilisants empécheront les familles de pouvoir s’impliquer.

L’adhérence a I'intervention des parents pourra étre estimée via le recueil des données suivantes
réalisé par |'assistant de recherche clinique :

-Temps d’intervention estimé réalisé par les parents en I'absence du professionnel

-Temps d’application de certains principes dans les activités du quotidien de I'enfant en I'absence
du professionnel

-Mesure de la fidélité des techniques ESDM a partir des vidéos d’interaction parents-enfants
réalisées au 3 temps d’évaluation dans laguelle la consigne est « jouez comme a la maison »

Le temps d’intervention sur le centre n’est pas un bon indicateur de I'adhérence des parents a
I'intervention. Il faudrait bien évidemment reprendre les observations expliquant la raison des
absences de I'enfant. Comme nous I'avons vue précédemment, ces observations sont libres,
difficiles a mesurer et pas forcément recueillies de fagon systématique. Le probleme majeur de
cette donnée est le fait qu’elle est peu fiable car des taxis, remboursés par I'assurance maladie, ont
la plupart du temps été mis en place quand les familles étaient en difficulté pour amener I'enfant
sur le centre.

Le lieu de socialisation de I'enfant, généralement la creche, la halte-garderie, ou I’école maternelle,
était informé de notre programme et formé aux principes qui pouvaient les aider a inclure I'enfant
et le stimuler dans son développement. Cette composante de notre intervention était de faible
intensité et trés hétérogene d’un enfant a I'autre et selon les acteurs impliqués. Il n’est pas possible
d’en extraire des données qualitatives ou quantitatives.

2.2.2 SATISFACTION ET ACCEPTABILITE DES PARENTS

Les parents étaient globalement tres satisfaits de I'intervention et la trouvaient acceptable.

L'insatisfaction concernait plutot les interventions proposées apres les 2 ans d’intervention d’ESDM.
La fin de I'intervention ESDM et I'orientation vers d’autres structures a la fin de I'intervention n’a
pas suffisamment été anticipée la premiére année d’'implémentation de I'intervention ESDM. Deux
situations cliniques avec plaintes des parents ont été a la source du déclenchement de propositions
de la part de I'’Agence Régional de Santé a partir de 2013-2014 pour la suite a donner apres
I'intervention ESDM.
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Les parents dont I'enfant termine son intervention ESDM sont des parents formés a une
intervention spécifique dans le TSA. lls ont au cours des 2 années été formés a des techniques en
intervention dans les TSA et partagent un langage commun avec les professionnels en intervention.
L'intervention ESDM propose un travail en collaboration avec les parents.

La plainte des parents venait du fait qu’ils ne retrouvaient pas sur certaines structures de suite
proposées ni les principes ESDM qu’ils avaient précédemment appris ni le méme type de relation
avec les professionnels.

Il est important de noter que les deux plaintes sont aussi venues de parents dont les enfants avec
peu progressés au cours des deux ans. Ces enfants relevaient de structures de type Institut Médico-
Educatif du fait d’une déficience intellectuelle associée au TSA. Ce peu de progrés, et I'espoir que
I'intervention ESDM se poursuive pour obtenir des progres, a nourri le sentiment de « perte de
chance » pour leur enfant.

L’ARS a par la suite ouvert et réservé des places dans certaines structures spécifiquement pour les
enfants sortants des unités Denver. De facon intéressante, L'ARS a également d{ prévoir un
parcours de suite spécifique également pour les enfants sortants des unités d’enseignement
maternelle. Il s’agit d’un autre dispositif d’intervention, rattaché lui a I’éducation nationale et au
médico-social, qui a en commun avec l'intervention ESDM d’étre nouvellement implémenté, de
permettre une intervention de type comportementale ou éducative relativement intensive. Ces
deux dispositifs sont tres attendus par beaucoup de parents informés et la sortie de ces dispositifs
intensifs précoces doit étre bien anticipée et explicitée des le départ. La possibilité d’orienter ces
familles sur des structures de suite répondant a leurs attentes comme I’ARS I'a permis est également
important. Il n’y a pas eu d’autres plaintes de parents depuis a notre connaissance.

2.2.3 SATISFACTION ET ACCEPTABILITE DES PROFESSIONNELS IMPLEMENTANT L'ESDM

Iy avait des I'implémentation de ce modéle un engouement de la part des professionnels pour cette
nouvelle intervention, d’origine américaine. La plupart des professionnels avaient choisis d’'implémenter
cette intervention ESDM en venant travailler sur les nouvelles unités d’intervention précoce. Les
professionnels étaient animés, et le sont toujours selon nos observations cliniques, par une volonté de
bien faire et de mettre en place 'ESDM de facon précise.

lIs recevaient tous une formation initiale qui demandait une motivation et un investissement important.
La formation s’était initialement faite en anglais ce qui ne facilitait pas son apprentissage. Elle nécessitait
une supervision par un formateur agréé par 'université de Davis sur un an. Le professionnel est certifiée
thérapeute a cette intervention lorsqu’elle a pu réaliser 3 vidéos de 30 minutes d’affilée avec une fidélité
dans chaque activité réalisée avec I’'enfant de plus de 80 %. Comme les formateurs étaient initialement
anglophones, les objectifs des enfants étaient traduits en anglais et les vidéos sous-titrées en anglais.

lIs utilisent les criteres de la grille de fidélité du manuel pour monitorer leur fidélité a ce modeéle a partir
de vidéos de leur intervention. Les temps de cotation, sont réalisés en équipe et favorisent I'évocation
des succes et des difficultés rencontrées avec certains enfants.

Une réflexion pratique sur les solutions possibles a mettre en place est discutée a partir de ces vidéos
et des grilles d’objectif des enfants. Les difficultés et progres des enfants sont en effet monitorés sur
des grilles d’objectifs développementaux pour le trimestre. Les professionnels ont ces grilles avec eux
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pendant I'intervention et notent toutes les 15 minutes comment les objectifs travaillés ont été réalisés
par I'enfant.

La plupart des équipes disposaient aussi de moyens pour du matériel et des formations largement
supérieurs a ce dont disposent habituellement les équipes hospitalieres.

L'implication des équipes dans une recherche interventionnelle n’est pas non plus a négliger.

Cette nouvelle pratique était donc majoritairement trés satisfaisante et acceptable par les professionnels
qui 'appliquaient.

La seule mesure objective a notre disposition est le départ de seulement deux professionnels de
I'ensemble des professionnels des deux équipes lyonnaises comprenant en tout 25 personnes 'année
de I'étude pilote. Une professionnelle est partie pour raison personnelle (sans lien a priori avec le travail)
et une autre par manque d’affinité avec ce type d’intervention. Ce cas est intéressant comme donnée
concernant I'implémentation de ce type de modele. La professionnelle est partie car elle travaillait sur
deux unités différentes en paralléle. Ces deux unités hospitalieres appliquaient des interventions
précoces de type différent. Cela la mettait en tension et la rendait ambivalente vis a vis de son groupe
d’appartenance. Cette derniere personne, jeune professionnelle, n’avait pas spécifiguement fait le choix
de venir travailler avec ce type d’intervention dite comportementale et développementale. Elle a
préféré aller travailler a 100 % sur I'autre unité et utiliser des techniques habituellement proposées dans
la communauté.

Pour permettre une adhésion a l'intervention lors de I'implémentation, il faut que les professionnels
aient fait le choix d’apprendre et travailler avec ce type de modele d’intervention.

Nous avons encore peu de recul sur le maintien de cette intervention dans le temps. Nous sommes
devenues nous-mémes formatrice agréée par I'université de Californie pour aider a maintenir I'adhésion
a l'intervention ESDM.

2.2.4 INTERETS DE LA PHASE PILOTE

Nous avons fait le choix, dans un contexte de service infanto-juvénile de I'implémentation d’une
intervention mixte (centre et domicile/ professionnels et parents) avec une intensité élevée (environ 3
fois plus élevée) par rapport a ce qui est habituellement proposé dans les pays francophones européens.
Notre intervention permettait I'inclusion en milieu scolaire ordinaire ou dans un autre milieu de
socialisation en paralléle. Notre hypothese, était qu’une telle intervention structurée comportementale
et développementale mise en place de facon relativement intense aurait une efficacité plus importante
que ce qui est habituellement proposé dans la communauté (66). Les prises en charge de la
communauté étaient en majorité moins éducatives, ne s’appuyaient pratiquement jamais au moins au
début de notre implémentation sur 'lESDM, et étaient moins intensive.

Ce choix, d’'une thérapie sur des temps précis, et pas conduite dans un milieu accueillant I’'enfant plus
d’heure par jour que le temps de sa thérapie (ex : creche) avait également été fait pour avoir un effet
dose précis de la thérapie (12 heures par semaine) et ne pas risquer un effet « dilué » ou combiné a
d’autres pratiques et difficile a monitorer comme cela est le cas lorsque I'intervention est mise en place
en groupe (62). Il est par ailleurs plus simple de monitorer 'adhérence a ce type d’intervention et la
dose sous cette forme d’intervention.
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Cette étude pilote nous avait bien évidemment permis d’estimer la taille d’effet de notre intervention
et de mesurer le nombre de sujet nécessaire dans notre essai randomisé.

Les observations que nous avions recueillies concernant la faisabilité étaient importantes et apportaient
des informations sur les variables impliquées dans la transférabilité. Cette étude pilote n’avait pas
prévue de mesure objective ciblée directe qualitative ou quantitative de I'acceptabilité ou encore de la
satisfaction des professionnels et des usagers.

Nos observations détaillées montraient que les mesures d’acceptabilité et de satisfaction, peuvent
apporter une information pertinente et utilisable pour modifier et améliorer I'efficacité et I'efficience
de l'intervention, si elles vont au-dela d’une simple échelle analogique (10).

De facon similaire, I'intérét d’une étude pilote est selon la revue de Levati et ses collegues d’explorer la
faisabilité et 'acceptabilité de I'intervention, aupres des patients et des professionnels mais aussi
d’estimer qu’elle est la « combinaison » des différents « composants » de I'intervention avec la plus
grande efficacité clinique et avec le meilleur colt-efficacité (67). Le protocole d’intervention estimé le
meilleur en phase pilote, peut alors étre implémenté et son efficacité testée dans un essai randomisé
controlé (10) .

Notre phase pilote aurait pu étre plus longue et tester différents types d'implémentations de cette
intervention avec I'ESDM en faisant notamment varier, I'intensité, le ratio d’adulte par enfant,
I'implémentation par les parents ou pas. Il est important noter que les combinaisons possibles sont trés
nombreuses et plus nombreuses et complexes qu’avec un simple traitement médicamenteux. Comme
déja mentionnés, la mise en commun des données réalisées avec des interventions ESDM, dans I'esprit
de I'Open Research, permettrait au moins d’avancer sur 'estimation des meilleures combinaisons.

2.3 DISCUSSION SUR LE CHOIX DES CRITERES DE JUGEMENT

2.3.1 QUEL CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL CHOISIR ?

Le choix du critére de jugement principal a utiliser dans nos essais a été le sujet de nombreuses
discussions avec les co-investigateurs mais aussi d’autres chercheurs en intervention précoce (échanges
mail de mai 2015 avec J. Green). Le critére de jugement principal finalement choisi était le changement
dans le développement global mesuré avec le quotient développemental (QD) globale a I'échelle de
Mullen a fait I'objet d’une critique de la part de Tony Charman, un des 3 reviewers du protocole de
I'essai randomisé controlé (Cf. commentaires dans « Peer review history » du protocole publié (8)

Un critere de jugement principal doit permettre de mesurer |'efficacité clinique d’un traitement. C'est-
a-dire gqu’il doit apporter une preuve de |'efficace et de I'utilité du traitement pour le patient (68). Il
permet de mesurer si I'objectif thérapeutique attendu, c’est-a-dire pour lequel le traitement a été
développé est effectivement rempli ou pas et amene un changement clinique significatif pour le patient.
Un objectif thérapeutique peut étre la guérison, la diminution d’'une symptomatologie, la diminution
des complications, la diminution de la géne fonctionnelle ou encore I'amélioration de la qualité de vie
du patient.

Selon la revue de littérature de McConachie et ses collegues, impliquant différents experts et
représentants des usagers, les objectifs pertinents d’une intervention précoce chez des enfants en bas
age doivent cibler la symptomatologie autistique (déficit des interactions sociales et/ou comportements
répétitifs et restreints et atypicités sensorielles), ou améliorer le fonctionnement social ( et de jeu) ou la
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participation et I'inclusion sociale de I'enfant avec TSA, ou améliorer sa qualité de vie et celle de ses
parents et de sa famille (fréres et sceurs) (7).

Il est par ailleurs important que I'évaluation de ce critere de jugement principal puisse se faire par un
professionnel en aveugle du groupe d’allocation du patient dans le cas d’un essai randomisé controlé.
Ceci n’est pas toujours respecté méme dans des études avec par ailleurs peu de biais. Par exemple,
I'’étude publiée dans le JAMA de Bearrs et ses collégues, avait mesuré leur critere de jugement principal
via l'utilisation d’une échelle cotée par les parents, qui ne peuvent pas étre en aveugle du groupe
d’allocation (50). Il n’était donc pas possible de conclure formellement quant a la validité interne du
résultat obtenu.

Le critere de jugement principal doit également étre une variable numérigue susceptible de se modifier
sous l'effet du traitement et montrer la pertinence clinigue du traitement; c’est-a-dire un effet
suffisamment important pour avoir un impact sur le plan clinique et donc pour le patient.

La revue McConachie et ses collegues souligne la difficulté a évaluer ce trouble complexe. Il souligne
aussi le nombre d’outils disponibles mais le peu d’outils qui aient montrés des qualités psychométriques
fiables, valides et surtout sensibles au changement selon les criteres COSMIN (7,69). lls soulignent
I'importance d'arriver a un consensus quant aux critéres de jugement principaux choisis pour pouvoir
évaluer au mieux I'efficacité clinique des interventions précoces et les comparer entres elles.

2.3.2 CRITERES SECONDAIRES : CRITERES COMPLEMENTAIRES OU CRITERES INTERMEDIAIRES

Les criteres secondaires peuvent avoir un rble de critére complémentaire permettant de documenter
d’autres événements cliniques. Dans I'étude pilote (Geoffray, accepté avec révisions), I'échelle de
Vineland était un critere de jugement secondaire. Il permettait de mesurer le changement dans le
niveau d’adaptation au quotidien de I'enfant a partir de ce que rapportaient les parents.

lls peuvent aussi avoir un role de critére intermédiaire et permettre d’évaluer les mécanismes d’action
du traitement. Cela est le cas de critéres secondaires tels que le changement dans la synchronie parent-
enfant ou encore le changement dans les initiatives de communication de I'enfant dans I'essai évaluant
I'efficacité du PACT (Preschool Autism Communication Therapy). Ces criteres intermédiaires étaient
mesurés avec 'outil appelé DCMA (Dyadic Communication Measure Autism). Les mesures étaient
réalisées a partir d’'une courte vidéo d’interaction ludique parent-enfant. La « Synchronie » est définie
ici comme une facon d’interagir avec I'enfant de telle facon que I'on suit I'enfant dans ce qu’il initie et
que I'on ajuste et coordonne notre communication non verbale et verbale a ce qu’il propose. Un parent
synchrone face a son enfant qui ouvre et ferme une fermeture éclair de trousse de stylo pourrait
regarder I’enfant jouer et commenter « ferme ouvre » rythmiquement en souriant a I’'enfant. Un parent
non synchrone dirait de fagon plus dirigiste « stylo ? » ou encore « jouer stylo ? ».

Nous reviendrons sur I'importance d’avoir des mesures intermédiaires pour mesurer le mécanisme
enjeu dans le chapitre 4.1.

2.3.3 MESURER LES EFFETS PROXIMAUX VERSUS LES EFFETS DISTAUX D’UNE INTERVENTION
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Une mesure de l'effet proximal d’une intervention mesure I'efficacité du traitement sur la cible de
I’action du traitement. L’amélioration de cette cible de I'action du traitement est supposée avoir un effet
sur 'amélioration de l'autisme. Par exemple, le développement des compétences en imitation a été
corrélé a la diminution de la sévérité de la symptomatologie autistique. Cest pourquoi, le
développement des compétences en imitation est une des cibles de nombreuses interventions précoce
comme I"'ESDM. Ainsi, Ingersoll et ses collegues ils forment les parents a une intervention spécifique
(autre que I'ESDM) qui vise a développer les capacités en imitation chez leurs enfants avec TSA (70). lls
utilisent comme critére de jugement principal le changement dans les capacités en imitation de I'enfant
apres traitement.

Il existe plusieurs problémes possibles dans la mesure de I'effet proximal du traitement. D’une, elles sont
souvent mesurées dans des protocoles assez similaires a ceux dans lesquels I'intervention a chercher a
les améliorer. Il y a donc un biais de confusion. Ainsi dans I'étude d’Ingersoll et ses collegues,
I'intervention vise lors d’activité a apprendre a I'enfant a plus imiter I'adulte. Cela peut se faire sur
incitation verbale (ex : » fais comme moi ») ou sans incitation de fagon spontanée dans une situation
tres motivante (ex : secouer la boite qui fait du bruit comme I'adulte est trés motivant pour I'enfant qui
aime le bruit) (70). Dans le protocole pour mesurer les progrés dans I'imitation sur incitation ou
spontanée, les auteurs proposent aux parents, avec des jeux, qu’ils ne connaissent pas, standardisés
(identiques pour I'évaluation de tous les enfants), de jouer « comme a la maison » avec leur enfant.
L'interaction est filmée et le nombre d’occurrence d’imitation de I'enfant sur incitation ou spontanée
comptabilisé. Il n’est pas possible de savoir si I'amélioration est due a un effet de I'intervention sur la
compétence en imitation de I’'enfant ou si 'amélioration est due a I'application par les parents des
techniques pour améliorer I'imitation de I'enfant.

L'effet proximal peut aussi résulter d’une forme d’entrainement au test. Dans un autre essai, des auteurs
utilisaient comme critére de jugement principal la fréquence des phrases fonctionnelles de I'enfant dans
I'interaction parent-enfant (71). Le critére était mesuré a partir d’une vidéo d’interaction réalisée pour
évaluer les progreés. Lors de cette vidéo d’évaluation il était demandé aux parents d’« essayer d’avoir
un maximum de communication de la part de I'enfant ». Ceci était exactement ce que les parents
cherchaient a faire chaque jour a partir des techniques enseignées par les auteurs pour cela.

Ainsi ces enfants dans le contexte d’une interaction connue avec leur parent disaient plus de mots. Il
est impossible de savoir quel serait leur amélioration réelle dans un contexte autre avec une autre
personne. Comme la difficulté de généralisation des acquis des enfants avec autisme est bien connue,
le changement dans la mesure d’un effet proximal ne peut pas étre utilisé comme critere de jugement
principal. La mesure de |'effet proximal ne permet pas de conclure sur la généralisation des gains en
fonctionnement social, a long terme, en contexte naturaliste (20).

Le changement dans la mesure de l'effet proximal peut par contre étre un critére de jugement
intermédiaire. Il faudra évaluer leur effet médiateur sur I'efficacité clinique de l'intervention (Cf.
chapitre 4.1).
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FIGURE 2 : SCHEMA POUR EXPLIQUER LA DIFFERENCE ENTRE LA MESURE DES EFFETS PROXIMAUX ET LA
MESURE DES EFFETS DISTAUX D’UNE INTERVENTION A PARTIR DE L’'EXEMPLE DE L'ESDM.
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Comme dans notre revue, French et Kennedy relévent I’'hétérogénéité des critéeres de jugements
principaux utilisés dans la littérature (4,9). lls ne discutent par contre pas la qualité du choix de ces
critéres et leurs capacités a mesurer |'efficacité du traitement pour le patient. Dans les 6 essais
randomisés controlés, a faible risque de biais selon leur analyse, deux seules seulement avaient un
critéere de jugement en lien avec un changement au niveau de la symptomatologie autistique ou du
fonctionnement social ou de la qualité de vie comme recommandé (7). Ainsi, Pickles et ses
collégues avaient pour critére de jugement principal le changement dans la symptomatologie de
I'autisme mesuré par I'ADOS (42). Fletcher et ses collegues avaient également pour critére de
jugement principal le changement dans les troubles du spectre de I'’Autisme mais mesuré avec la
BOSCC (72).

Par ailleurs seuls ces 2 essais avaient un critere de jugement principal qui s’appuyait sur le
changement dans la mesure d’un effet distal de I'intervention, c’est a dire sur le fonctionnement
social en contexte général (20,42)

2.3.4 POURQUOI AVONS-NOUS CHOISI LE DEVELOPPEMENT GLOBAL COMME CRITERE DE
JUGEMENT PRINCIPAL : MANQUE D’OUTIL VALIDE ET SENSIBLE POUR MESURER
CHANGEMENT

Le choix du critere de jugement principal que nous avons fait dans I’étude pilote et dans I'essai
randomisé controlé est discutable. Nous avons défendu son utilisation en réponse a la critique du
reviewer Tony Charman lors de la publication du protocole (8).

L'échelle des apprentissages de Mullen est un outil de mesure qui a une bonne fidélité et validité
pour mesurer le développement de I'enfant a un temps donné. La validité externe avec un autre
test de mesure du développement a également été déja montrée (58) .
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La mesure est obtenue a partir de I'observation directe de I'enfant au cours d’un protocole de
passation structuré. Cette mesure a I'avantage de permettre une évaluation en aveugle du groupe
de randomisation.

Elle est par ailleurs fréquemment utilisée pour mesurer le développement des enfants avec autisme
(55,57,73). Ceci permet la comparaison avec les résultats des études précédentes comme dans
notre étude pilote (Geoffray, accepté avec révision dans Danubina Psychiatria).

Le critere de jugement principal doit étre I'amélioration des interactions sociales, du syndrome
autistique ou le retentissement de I'autisme au quotidien (7). L'échelle de Mullen n’était pas
retenue comme un outil adapté pour mesurer I'effet d’'une intervention dans les TSA car elle a été
développée pour mesurer le construit « développement » de I'enfant. Elle permet la mesure du
développement global et des différents domaines du développement. Elle comprend 5 sous-scores
correspondant chacun a la mesure d’un domaine développemental: Motricité globale,
raisonnement perceptif, motricité fine, langage réceptif et langage expressif.

Le but d’intervention avec des modéles dits globaux tels que 'ESDM était bien d’agir de facon
globale sur I'ensemble des domaines du développement de I'enfant. Ceci se justifie car la majorité
des enfants avec TSA ont un retard de développement global associé aux signes autistiques.
Beaucoup plus rares sont les enfants qui n‘ont qu’un défaut d’interaction social et des
comportements répétitifs sans retard de développement global (58).

Le reviewer Tony Charman aurait préféré que I'on choisisse comme critére de jugement principal
I'amélioration de la symptomatologie de I'autisme. Or, aucun outil tel que I’ADOS, ou encore la
BOSCC, nouvel outil attendu comme mesure du changement, (Cf. ci-dessous) n’avaient encore
montré une sensibilité et validité pour mesurer le changement dans le syndrome autistique lors de
la réalisation du protocole en 2015. L'article de Pickles et ses colléegues n’avait encore pas été publié.
Dans cette étude de suivi, ils recalculaient les résultats obtenus lors de I'essai randomisé en 2010
en utilisant des scores de comparaison de sévérité récemment développés pour ’ADOS (42,73). Le
score de comparaison de sévérité permet d’avoir un score continu quel que soit le protocole d’ADOS
utilisé. Il existe 4 protocoles pour cet outil utilisé en fonction du niveau de développement du
langage et de I'age. Ce score permet une comparaison de la sévérité de I'autisme quel que soit I'age
et le niveau de langage.

L’autre commentaire de Tony Charman était que I'amélioration de I’échelle de Mullen dans I'étude
de Dawson et ses collegues s’était faite uniquement grace aux sous-scores en langage et pas les
sous-scores en raisonnement non verbal (5). Il faudra vérifier que I'utilisation du QD n"améne une
situation proche de celle d’un critére de jugement composite difficile a interpréter (68). Il n’a pas
été observé de dissociation I’évolution des scores dans I’étude pilote.

La possibilité d’un effet d’amélioration des scores a I'échelle de Mullen uniquement du fait de I'effet
d’apprentissage des items du test est par contre possible comme |'avait déja souligné une lettre a
I'éditeur (74). L'intervention ESDM va avoir différents objectifs dont le fait d’avoir un comportement
plus adapté a réaliser des apprentissages scolaires (Ex : temps resté assis a table).

La stagnation lors de la deuxiéme année dans I'essai de Dawson et ses collegues pouvait par ailleurs
interroger sur la sensibilité et la validité de la Mullen pour mesurer le changement dans le
développement. McConachie et ses collegues soulignaient le manque de données sur la validité et
la sensibilité des outils psychométriques utilisés pour mesurer le changement dans le TSA chez les
enfants en bas age (7).
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Le dernier point est |'utilisation tres large des scores de QD dans les précédentes études (55,57,61).
Ces QD sont des scores dérivés de I'age développemental qui n’est pas une mesure standardisée
dans une population générale. Ceci peut poser des problemes d’estimation de la taille d’effet.
Comme discuté lors du congrés de I'IMFAR a Salt Lake City (2015) avec J. Green, la mesure serait
plus précise avec le score brut obtenu (non dérivé) pour chaque sous-domaine du développement
(« raw score »). Les scores bruts sont juste la somme d’item réussi ou pas pour chaque enfant. De
plus, un QD peut diminuer chez un enfant qui progresse doucement car son score total est dérivé
en score développemental divisé par I'age chronologique. Le QD peut masquer les progrés des
enfants par rapports a eux-mémes et rendre |'interprétation des résultats complexes.

2.3.5 VERS DES OUTILS SENSIBLES ET VALIDES CONSENSUELS POUR MESURER LE
CHANGEMENT DANS LE TSA

2.3.5.1 MESURER DE FACON FIABLE ET VALIDE DU TSA A UN TEMPS DONNE MAIS AUSSI DU
CHANGEMENT DANS LA SYMPTOMATOLOGIE DU TSA : AMELIORER LA PRECISION DE LA
MESURE DE NOS OUTILS

Selon la derniere revue systématisée a ce sujet, on ne peut pas recommander d’outil pour mesurer
le changement dans le TSA chez des enfants de 0 a 6 ans (7). Il existe pres de 131 outils de mesure
dont seulement 41 ont au moins une donnée de propriété psychométrique. Les propriétés
psychométriques évaluées sont la plupart du temps la fidélité et validité a un temps donné mais pas
la validité de I'outil a mesurer le changement ou la sensibilité de I'outil a mesurer le changement
(69). La plupart de ces outils, alors qu’ils cherchent a mesurer un construit chez le trés jeune enfant
en développement n‘ont pas cherché a évaluer les propriétés psychométriques aux différents
ages(7).

Il'y a un réel manque d’outil fiable avec une faible erreur de mesure(75). Il est par ailleurs important
de connaitre pour chacun de ces outils, la valeur a partir de laquelle on peut estimer qu’il y a un
changement réel comme cela a été fait avec I'échelle de Vineland derniérement (76)

2.3.5.2 QUELLES SONT LA VALIDITE ET LA SENSIBILITE DE LA NOUVELLE ECHELLE DE MESURE
DU CHANGEMENT DANS LES INTERACTIONS SOCIALES ET LA COMMUNICATION DANS LE
TSA?

La nouvelle échelle de mesure du changement dans les comportements sociaux (Brief Observation
of Social communication Change -BOSCC) est présentée comme un outil prometteur dans la revue
systématisée Cochrane de McConachie et ses collégues et dans le protocole d’un essai randomisé
I"utilisant (7,22). Il existe en réalité peu de données confirmant la validité de cet outil (77). 3 études
sont retrouvées dans la littérature qui ont utilisé des protocoles différents chacune. Certaines ont
mesuré la BOSCC a partir de vidéos d’ADOS, d’autres ont utilisé des vidéos d’interaction parent-
enfant et d’autres des vidéos d’interaction professionnel-enfant (77-79).

Nous avions bénéficié de la formation a la passation du protocole BOSCC a New York en 2016. Nous
avons mis en place le protocole de la BOSCC tel que cela est recommandé dans |'étude IDEA. Cela
nous permettra d’avoir potentiellement une mesure du changement dans la symptomatologie du
TSA chez des enfants de moins de 3 ans a l'inclusion. Nous avons par ailleurs discuté la possibilité
d’utiliser cet outil pour mesurer le changement dans un prochain essai randomisé contrdlé. Nous
souhaiterions donc mieux connaitre sa fidélité et sa validité dans le protocole recommandé mais
aussi avec d’autres protocoles moins couteux comme celui ou la BOSCC est cotée a partir des vidéos
existantes de 'ADOS. Une étude est en cours a partir de la population d’IDEA pour confirmer la
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fidélité, validité et sensibilité de cet outil a mesurer le changement. Le protocole suit les
recommandations méthodologiques du groupe d’expert COSMIN (69). Ces recommandations ont
d’outils. Nous chercherons d’abord la fidélité et la validité de cet outil a un instant t dans la
population de IDEA. Cela sera réalisé pour différentes tranches d’age (3-4, 4-5 et 5-6 ans), pour
différents niveaux verbaux et intellectuels. Puis nous chercherons a évaluer la validité de cet outil a
mesurer le changement dans la symptomatologie autistique et sa sensibilité a mesurer le
changement. Les analyses seront réalisées avec le logiciel SPSS (80). Dans le cadre d’une these de
médecine, des premieres analyses ont montré une fidélité inter-juge (N=42) élevée (ICC=0,96 [0,94-
0,98]). La fidélité intra-juge (N=20) était également élevée (ICC = 0,98 [0,94-0,99] mais avec un
risque d’erreur du fait du N faible. La fidélité test-retest était moins élevée (ICC= 0,89 [0,71-0,95])
mais de méme notre nombre de sujet nécessaire pour faire ces analyses n’étaient pas atteint
(N>50). La cohérence interne de I'échelle était retrouvée comme bonne avec un coefficient de
Cronbach (N=195) a 0,85. L’analyse factorielle confirmatoire (N=197) montrait une structuration en
3 facteurs de la BOSCC comme décrite par les auteurs initialement (77). La validité convergente
était modérée avec le score de sévérité de '’ADOS, le score global a I'échelle de Mullen et le score
d’adaptation au quotidien global a I'échelle de Vineland. Ces premiers résultats préliminaires
étaient en faveur d’un outil solide pour une mesure a un temps t. Une mesure fiable de la mesure
de la fidélité au test-retest sera particulierement importante. Elle nous permettra en effet de
mesurer la sensibilité de cette échelle au changement a partir d’indice tel que la SDC (smallest
detectable change), permettant de déterminer au niveau individuel si le changement est
cliniqguement significatif. Cet indice nous a permis dans des résultats tres préliminaires de
déterminer que 23 sur les 60 sujets dont nous avions une vidéo a 1 an d’intervalle avait une valeur
en faveur d’'un changement réel dans la symptomatologie TSA. Tous les autres avaient des valeurs
qui ne permettaient pas d’exclure que la variation entre les 2 temps était seulement due a l'erreur
de mesure. Il sera également important de mesurer la validité de cet outil a mesurer un
changement. Nous comparerons sa validité au score de sévérité de 'ADOS (81).
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Using ESDM 12 hours per week in children with autism spectrum disorder: feasibility and results of

an observational study

SUMMARY

Background: Early intervention for Autism Spectrum Disorder (ASD) in France is heterogeneous and
poorly evaluated to date. Early Start Denver Model (ESDM) is a developmental and behavioral model
of intervention for toddlers with ASD which has already shown very interesting outcomes on the

development of children with ASD in various studies with different settings. However, it is not possible
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with the current research to agree on the best setting. Thus, we implemented an ESDM program
according to our context where children are often pre-schooling early from 30 months old. This therapy

was applied by a multidisciplinary team working in close collaboration with parents and other partners.

Subjects and Methods: A prospective observational study including 19 toddlers with ASD was
conducted. We evaluated improvement on the cognitive level of toddlers with ASD receiving therapist-

delivered ESDM intervention for 12 hours per week.

Results: Significant improvements in verbal and nonverbal cognitive skills at the Mullen Scale of Early
Learning were obtained after 10 months of intervention in our sample. The largest improvement was
in receptive language development quotient with a mean improvement of 19.6 points. We also
observed promising outcomes in daily adaptive behavior, with a slight improvement in communication
at the Vineland Adaptive Behavioral Scale. These outcomes, when compared to the conclusions of

previous studies, are leading us to the need for a therapy duration beyond 10 months.

Conclusions: Our outcomes were very encouraging even with low cognitive and nonverbal children.

These outcomes may be confirmed in a multicenter randomized controlled trial that is ongoing.

Key words: Early intervention, Autism Spectrum Disorder, Behavioral therapy

BACKGROUND

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a heterogeneous developmental disorder with impairments in
reciprocal socio-communicative interactions, a restricted repertoire of interests and behaviours and
atypical sensory reactivity (American Psychiatric Association 2013). The prognosis is often a life-long
disability and involves individuals, families and society (Howlin 1988, Ganz 2007, Hayes and Watson

2013). No curative treatment has been found yet, however there is some evidence that early
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comprehensive, developmental and behavioural intervention may improve children’s developmental

trajectory (Warren et al. 2011, Maglione et al. 2012).

Early intervention for ASD in European countries is heterogeneous and poorly evaluated to date
(Salomone et al. 2016). In France, most children and their families have access to a public consultation
center. Families and children have regular consultations with a public psychologist or a child and
adolescent psychiatrist, but meeting schedules vary greatly (weekly, monthly or once a quarter).
Moreover, children can also receive speech and language therapy and/or occupational therapy and/or
individual or group psychotherapy. Occupational therapy and individual or group psychotherapy are
frequently based on psychoanalytic or psychodynamic traditions (Evans 2013). Group psychotherapy
is a relationship-based intervention in small groups (3 to 4 children for 2 therapists), generally
conducted in sessions of 1hr30, once or twice a week. Of all interventions, speech and language
therapies are those most frequently reported in Europe (Salomone et al. 2016). These therapies can
vary in frequency (usually one or two 30-minute session(s) per week and rarely, up to 3-4 times
weekly). With regards to schooling, children have access to regular pre-school from 30 months with an
optional special-needs assistant or they may attend special pre-schools for children with more severe

disabilities.

In France, the majority of children with ASD below the age of four have on average less than 2-3 hours
special interventions per week and often go to preschool with a special-needs assistant. Educational
professionals are connected with healthcare professionals (once per year and sometimes more).

Additional interventions may include, very rarely at this age, low-intensity behavioral therapies.

Among early behavioral and developmental models of intervention most evaluated in the literature,
there is the Early Start Denver Model (ESDM) (Dawson et al. 2010, Rogers and Dawson 2012, Estes et
al. 2015). ESDM guides professionals or parents to implement a comprehensive intervention for 12-60
months children with ASD (Rogers and Dawson 2012, Rogers et al. 2012). It has been developed by

Sally Rogers, Geraldine Dawson and her colleagues for the past 30 years. It aims to promote optimal

51



social interactions between the child and his/her environment to enable the child to learn. It integrates
applied behavior analysis with developmental and relationship-based approaches. The ESDM involves
a therapist who interacts with the child. Parents or other childcare professionals (e.g. nursery/pre-
school) can also be taught to apply ESDM techniques in daily life and thereby improve the
generalization of the children’s skills. In addition to a certified training, the ESDM methodology is

detailed in a manual, which includes a fidelity rating scale (Rogers and Dawson 2012).

Among the various ESDM studies, we can highlight one randomized control trial that evaluated 20-
hours per week ESDM therapist-delivered intervention on a 2-year period in 2-3 years old children with
ASD. They compared the interventional group to a control group receiving an equivalent amount of
intervention and showed a significant improvement in the overall cognitive level (difference of 10
points in standard score at the Mullen Scale of early learning between the 2 groups) in the short term
and they also significantly improve adaptive behavior and autism symptoms long term (Dawson et al.
2010, Estes et al. 2015). One pre-post design study evaluated an ESDM group setting and showed also
significantly better outcomes in the cognitive level in ESDM group versus the control group receiving
similar amount of other therapy (Vivanti et al. 2014). Others setting in observational studies showed
promising outcomes (Eapen et al. 2013, Devescovi et al. 2016). There is still no proof of the efficacy of
the ESDM parent-delivered intervention on the cognitive improvement of children (Rogers et al. 2012).
However, the hypothesis is that parent using the model daily in an ecological way could improve
cognitive skills of children and facilitate generalization of their skills (Oono et al. 2013). Moreover, as

concluded by Estes and her colleagues, it diminishes parental stress (Estes et al. 2014).

Thus, ESDM showed already very interesting outcomes on the development of children with ASD.
However, that is not possible from the current literature to know what the best design will be to
implement (optimal intensity, duration, individual versus group and parents or professionals-delivered
therapy). We chose to implement 12 hours (semi-intensive) ESDM therapy which can complement an
early inclusion at the nursery or in preschool. This therapy will be applied by a multidisciplinary team
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working in close collaboration with parents and other partners (professionals of nursery, teachers and

other professionals like speech therapists).

The aim of this study was to evaluate improvement of children with ASD in cognitive skills when Early
Start Denver Model (ESDM) is applied 12 hours per week, by a trained therapist, over a 10 months

period.

SUBJECTS and METHODS

Study design and participants

We conducted a prospective observational study from September 2014 to July 2015. The trial was
performed in 2 early-intervention units from 2 different hospitals in Lyon, France using ESDM. We
included children 18-50 months old, meeting the criteria for a diagnostic of ASD according to the DSM-
5 from a multidisciplinary team and child psychiatrists on the affiliated autism diagnostic unit. All the
children had a positive score to the international standard diagnostic test the ADOS-2 (Autism
Diagnosis Observation Schedule version 2) (Lord et al. 2000, Gotham et al. 2009). We excluded children
and their families who could not come regularly to the center or with severe medical conditions (e.g.
instable epilepsy). There were no exclusion/inclusion criteria based on the child’s behavioral
characteristics (e.g. low 1Q, challenging behaviors). Hearing and visual impairments were

systematically checked and corrected if necessary.

Intervention

Each Team was composed of 12-14 professionals including speech language therapists, occupational
therapists, clinical nurses, educators and psychologists. They received formal ESDM training prior to
the intervention with official trainers certified by the University of California, Davis. To ensure
treatment adherence, all therapists had to have a score above 80% on the ESDM fidelity scale. Half of

the team had more than 3 years’ experience in autism fields.
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Therapists applied the ESDM principles outlined in the manual (Rogers and Dawson 2012). According
to the ESDM manual, 20 to 25 behavioural and developmental objectives were set every 12 weeks
based on observations made by therapists and parents. ESDM techniques were adapted depending on
the child's improvement monitored during every session with a data sheet checking the progress in
the objectives. ESDM was applied in an individualized Intervention, i.e. one child for one therapist.
However, depending on the child’s objectives, 2 children and 2 therapists could work together to
promote social interaction. Therapy ESDM was provided 10 hours per week at the ESDM intervention

unit and 2 hours per week in the child’s natural environment (home, nursery, preschool).

When delivered in the child’s natural environment, mostly at home, ESDM was alternatively performed
by the therapist and the parent in presence of the therapist. Parents were coached applying ESDM by
therapists. Therapists gave them information on their child’s functioning and ESDM techniques and
guided them with constructive feedback to practice ESDM with their child. Parents were encouraged
to use ESDM in daily activities and for periods of ESDM play sessions (about 30 minutes per day in

addition to the 2 hours weekly intervention).

Once every 2 months, i.e. about 5 times during the study, time was spent by the therapist to convey
information about autism and ESDM techniques and to share the child’s developmental objectives

with childcare professionals of the nurseries and preschools.

In addition to the direct intervention at the child level, once a month, i.e. about 10 times during the
study, parents had an additional consultation in the unit, with the child’s psychologist or psychiatrist,
in order to assist the family further in the understanding of ASD, coping and to reinforce support for

parents and siblings.

Four family workshops (2 hours each) per year, i.e. 10 during the study, were also proposed to parents
by professionals in order to share general information about autism, rights and social aids, and to solve
problems related to challenging behaviour, food selectivity and disorders, together with other parents

of children with ASD.
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Parents were free to seek other care available in the community (e.g: speech pathologist, occupational

therapist etc.).

Outcome measures and tools

The primary outcome was the overall Developmental Quotient (DQ) measured with the Mullen Scale
of Early Learning (MSEL) after 10-month follow-up (T1). The MSEL is a direct-observation tool
measuring cognitive levels of children with four subscales (fine motor, visual reception i.e.. assessing
nonverbal skills such as object tracking and categorization, expressive language and receptive
language). According to the test manual, you can measure an Early Learning Composite Score (ELCS,
standardized score with mean at 100 and SD at 15) derived from the four subscales T-Score (mean at
50 and SD at 10) (Mullen 1995). It is also possible to calculate an MSEL age-equivalent to generate
Developmental Quotient (DQ) score (i.e.. developmental age equivalent divided by chronological age)
for each subscale using MSEL age-equivalents, which is useful in population with low 1Q (Lord et al.
2012, Anderson et al. 2014, Pickles et al. 2014, Vivanti et al. 2014). Itis a reliable, validated test widely
used to evaluate the pediatric ASD population (Bishop et al. 2011, Swineford et al. 2015). It has been

translated into French, a process that includes translation, back translation and harmonization.

The secondary outcome was the Second Version of the Vineland Adaptive Behaviour Scales (VABS-2)
standard scores after 10-month follow-up (Sparrow et al. 2005). VABS-2 measures personal and social
skills needed for everyday living. It assesses socialization, communication, motor and daily living skills,
based on interviews with the parents. Standard scores for each of the four studied domains are
provided and a composite standard score is derived from the four domains. VABS-2 was already
translated and back-translated into French and validated. We used American norms in order to be

comparable with previous studies.

The assessments were conducted by an independent clinician not involved in ESDM intervention.

Statistical analyses
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Quantitative data were expressed by the mean value, the median, their quartiles and 95% confidence
intervals. Qualitative data were expressed by frequency and percentage. The DQ and VABS-2 scores
were compared between inclusion (T0) and 10-month follow-up (T1) using the Wilcoxon signed rank
test. The size of effect between the measures TO and T1 was considered by Cohen’s d, which expresses
a difference of average in numbers of standard deviation. An effect is considered small for values
between 0.2 and 0.49; medium for values between 0.5 and 0.79 and large for values > 0.80. A linear
model was used to model overall DQ at T1 after controlling for TO values and the following baseline
variables: age at TO, ADOS comparative standard score (CSS) at TO, previous ESDM intervention and
number of ESDM intervention hours between TO and T1. All tests were two-sided and carried out at
the 5% level of significance. Statistical analyses were performed using SAS 9.3 (SAS Institute Inc., Cary,

NC, US) by the teaching hospital of Lyon (Hospices Civils de Lyon, France).

RESULTS

A total of 19 children (15 males/4 females) were included. They were aged 34.7+7.3 months (min-max:
21.7-49.2 months) with an ADOS CSS equal to 7.6 + 1.8 (min-max: 5-10). Among them, 37% (7/19) had
previously followed 10-hour weekly behavioral and developmental interventions over a 10-month
period in the same center. The children had no signs of epilepsy and took no medication for autism or

other behavioral disorders during the ESDM intervention year.

Between TO and T1, children received ESDM intervention on average 8.31+1.2 hours a week (median:

8.7; min-max: 4.2-9.7). This value takes into account absences of the children or the professionals.

Outcomes measured at T1 were collected on average 9.811.2 months after the baseline measure TO

(min-max: 7.4-12.4 months).

Table 1 displays the MSEL and VABS-2 results between TO and T1. A large and significant difference

was observed between nonverbal DQ (mean= 55.3; SD= 16.7) and verbal DQ (mean= 33.9; SD=20.7)

56



(P<10-3). There was a significant improvement of the overall DQ between TO and T1 (11.2 points, SD=
11.5, 1C95 % = [5.7-16.7], p=0.0003). Cohen’s d effect size was 0.51 and was thus medium. In the
subscales, the largest improvement was in receptive language DQ with an effect size at 0.72 and a
mean difference of 19.6 points (SD=20.2, IC95%= [9.8-29.3). There was a small effect size in expressive

language DQ. There was no significant improvement in fine motor.

There was no significant difference in the mean of the VABS-2 composite standard score between
measures at TO and T1 (p=0.4001). There was a slight non-significant improvement in communication.
There was a slight significant decrease between T0O and T1 in social (effect size =- 0, 43; p=0.0131) and
daily living skills scores (Effect size = 0, 41; p=0.0200). Similarly, to the MSEL outcomes, there was an
important variability in the outcomes. For example, the median of the difference in communication

was 1 with a minimum of -12 and a maximum of 32.

After adjustment in linear models, overall DQ at T1 was associated with fine motor DQ at TO (p=0.0052)
and visual reception DQ at TO (p=0.0378). Baseline Fine motor DQ and baseline Visual reception DQ
were positively correlated to the overall DQ at T1. Variation in this model accounted for 82% of the
overall variance. It was not associated to age at TO, ADOS CSS at TO, previous ESDM intervention and

number of ESDM intervention hours between TO and T1.

DISCUSSION

The primary outcome of this current study showed a significant improvement in overall cognitive level
at endpoint compared to the baseline value previously found in different ESDM studies (Dawson et al.
2010, Eapen et al. 2013, Vivanti et al. 2014, 2016, Devescovi et al. 2016). As other studies’ short-term
outcomes, the largest improvement was observed in receptive language (Dawson et al. 2010, Vivanti
et al. 2014). However, we also observed a significant improvement in nonverbal and other verbal

cognitive skills. Moreover, to correctly analyze our results, it is important to note that our sample had
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a very low cognitive level at baseline. NVDQ and VDQ are often accepted as equivalent to Nonverbal
IQ (NVIQ) and Verbal IQ (VIQ) because of their convergence with 1Q measurements (Bishop et al.,
2011). Andrew Pickles and his colleagues published outcome measures with MSEL in a large
population (N= 192) of young children with ASD and found NVIQ of 66.9 (21.8). Our sample had a
nonverbal IQ 10 points lower, which is an important clinical difference. Verbal 1Q of this current study
was equivalent to the population of Andrew Pickles and his colleagues who had a VIQ at 35.8 (21.9)
(Pickles et al. 2014). Moreover, if we use standardized scores, 84.2% of our sample had an early
learning composite score (mean = 100; min-max = 49-155; SD = 15) in a range of 49-54 or below; that
is equal or below -3 SD. Then, even with a low 1Q, we obtained significant improvements in verbal and
nonverbal cognitive skills. ESDM aims to stimulate communication and language but also nonverbal
skills compared to some models that focus mainly on core autism symptomes, i.e.. socio-communicative
deficit (Green et al. 2010, Wetherby et al. 2014, Thomas et al. 2016). The literature highlights that a
“multiple interacting system” is implicated in the development (Hellendoorn et al. 2015); therefore,
stimulation of different domains is necessary to improve verbal and nonverbal skills, in particular for
children with intellectual disabilities. Nevertheless, the most relevant techniques in the ESDM have
not yet been determined. It could be interesting to look for mediators of the ESDM effect and

determine the ESDM active components (Dunn et al. 2015).

Other important outcome is the adaptive behavior. We found similar profiles of gain compare to the
outcomes of two previous studies except in fine motricity (Dawson et al. 2010, Vivanti et al. 2014). Like
them, we had a slight non-significant improvement in communication and a slight decrease in daily
living skills and socialization as measured by the T-score at the VABS. We gained 5 points in
communication similar to the 20 hours per week ESDM intervention group of Dawson and his
colleagues after 1 year (Dawson et al. 2010). Vivanti and his colleagues had a gain of 7. 38 points in
communication which was significantly higher compared to their control group (Vivanti et al. 2014).
We had a similar decrease in social and daily living skills compared to Dawson and his colleagues

(Dawson et al. 2010). What is important in this study is that after 2 years, communication scores
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showed significantly better outcomes compared to their control group (13 points more) (Dawson et
al. 2010). Moreover, social skills in the ESDM group of Dawson and his colleagues (2010), after 2 years,
showed also a decrease but lesser than in their control group (-4.6 points in ESDM group versus -8.9
points in control group). There were similar results for daily skills. Importantly, in the follow-up study,
gains in their ESDM group compared to their control group were maintained (Estes et al. 2015). Thus,

we can also expect significant improvements with a longer duration of the ESDM therapy.

Our results also highlighted that it was not easy to maintain a rate of 12 hours of intervention per week
because of vacation and absences of professionals and children. We didn’t monitor the other therapies
received by the children neither the number of schooling or nursery hours, which could have been

interesting.

No correlation between age at baseline and DQ outcomes was found in our sample. Vivanty and his
colleagues showed better results with children beginning the intervention up to 4 years old (Vivanti et
al. 2016). In the current study, most of the children began intervention up to 3 years old. Moreover,
the few children over 3 years old were coming for their second year of intervention in the center.
Interestingly, these children improved as much as the children who were in their first year of

intervention.

We observed few differences between our outcomes and others studies with different settings and
intensity (Eapen et al. 2013, Vivanti et al. 2014). It would be interesting to develop studies which
compare settings and discussed which setting may be more efficient, less costly and give more free

time to the families (Hoefman et al. 2014).

The needs of children with ASD are complex. A diversity of outcome measurement tools is often used
to collect evidence about the child’s progresses (McConachie et al. 2015). The use of MSEL DQ, as
primary outcome, could be criticized because it does not measure the core autism symptoms.
However, we knew that ADOS could not measure a change after 10 months and no other direct-

observation published tools were available at that time. Follow-up study of the randomized controlled
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trial of Dawson and his colleagues found about 1 point in reduction of the autism severity score (scale
from 1 to 10) between interventional and control group 5 years after the inclusion (Estes et al. 2015).
Moreover, the cognitive skills play a central role in the expression of core and associated symptoms in
ASD (Bishop et al., 2011). Finally, MSEL DQ has also been used in previous studies and allows

comparisons (Bishop et al. 2011, Pickles et al. 2014, Rogers et al. 2012).

Pickles and his colleagues examined the development of language in ASD children and showed that
variation in trajectory of language development was evident up to 6 years old (Pickles et al. 2014). This
diversity of development patterns up to 6 years old is also reflected in increases of SDs in our current
study. This could be due to differences in biological and genetic characteristics and also to a greater
sensitivity to environment that supports more or less cognitive and language skills development,

highlighting the importance of early intervention and the choice of intervention and techniques.

CONCLUSIONS

To the best of our knowledge, this is the first study to have evaluated an ESDM intervention with an
intensity of 12 hours per week, over a 10 months period. It showed improvement in verbal and

nonverbal cognitive skills of young children in this setting.

In addition, this paper highlights that ESDM can also improve cognitive skills even for low |Q, nonverbal
children. However, stronger evidence of efficacy of such setting are still required to justify costs,
opening of more centers and to promote reorganization of current centers available for families in the
French public health system. Thus, a multicenter randomized control trial is been run to evaluate

further these results (Touzet et al. 2017).
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Table 1: Comparison outcomes of the MSEL and VABS-2 scores before (T0) and after

(T1) 10-month ESDM intervention

MSEL

Overall DQ

Nonverbal DQ

Visual reception DQ

Fine motor DQ

Verbal DQ

Receptive language DQ

Expressive

language DQ

VABS

Composite score

Communication

TO0 mean (SD)

N=19

44.8 (17.7)

55.3 (16.7)

52.8 (20.9)

58 (14.8)

33.9 (20.7)

36.8 (22.2)

33.8 (20.6)

71.5 (7.3)

64.7 (7.3)

T1 mean (SD)

N=19

56 (25.5)

64.1 (23.9)

63.1 (27.1)

65.2 (22.3)

47.9 (28.9)

56.4 (31.4)

43.7 (28.1)

70.6 (9.8)

69.7(14.7)

Mean

Difference

(SD)

11.2 (11.5)

8.8 (11.3)

10.3 (12.9)

7.1 (12.6)

13.9 (17.1)

19.6 (20.2)

9.9 (17.1)

0.9 (5.4)

5.0 (11.4)

Effect

size*

0.51

0.43

0.43

0.38

0.56

0.72

0.40

-0.10

0.43

p-value!

0.0003***

0.0046**

0.0062**

0.0602

0.0012%*

0.0006%***

0.0323*

0.4001

0.1261



Mean

TO mean (SD) T1 mean (SD) Effect
Difference
N=19 N=19 size*
(SD)
Daily living skills 80.3 (11.8) 74.9 (13.5) -5.4(7.8) -0.43
Socialization 73.8(6.9) 70.9 (7.2) -2.9 (4.8) -0.41
Motor skills 80.2 (8.8) 79.3 (10.5) -0.8 (6.7) -0.09

* Cohen’s d score, values of 0.2 - 0.49 denote small sized effects; 0.5 - 0.79 medium sized

effects; >0.8 large sized effects

' Wilcoxon signed-rank test

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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3. PROTOCOLE DE L’ETUDE RANDOMISEE CONTROLEE
MULTICENTRIQUE POUR MESURER L'EFFICACITE, SUR LE
DEVELOPPEMENT GLOBAL DES ENFANTS AVEC UN TSA DE
L'INTERVENTION ESDM 12 HEURES PAR SEMAINE 2 ANS

Ce protocole a été congu pour mettre en place un essai permettant de confirmer ou infirmer
I"hypothése clinique suivante :

Une intervention avec I'ESDM conduite 12 heures par semaine (10 heures sur centre 2 heures sur le lieu
de vie de I"'enfant) par des professionnels d’une équipe pluridisciplinaire (un professionnel pour un
enfant) sera plus efficace sur le développement global d’un enfant agé entre 18-36 mois a I'inclusion,
gu’une intervention proposée par les interventions habituellement proposées (« as usual »).

Ce protocole a non seulement été déclaré sur la base de données des essais cliniques « clinical.gov »
mais a également été publié de facon plus détaillées dans le BMJ open (Touzet, 2017). La déclaration
du protocole permet d’éviter un biais d’information dans la littérature scientifique et d’éviter tous les
biais en lien avec des changements dans le protocole au cours de I'étude ou aprés obtention des
résultats pour notamment orienter les résultats dans un sens qui confirmerait notre hypothese.

Le protocole d’une étude de cette envergure ne peut pas étre écrit ni I’étude mise en place et conduite
sans une équipe expérimentée en recherche clinique et un centre de coordination indépendant des
centres d’investigations. Ce protocole a inclus au moins deux méthodologistes, une statisticienne, et
des avis d’experts complémentaires. Elle a par ailleurs inclus des cliniciens experts dans le Trouble du
Spectre de I'Autisme et dans cette intervention avec I'ESDM.

Nous discuterons la validité interne et la validité externe prévisible du résultat principal de cette étude.

3.1 QUELLE EST LA VALIDITE INTERNE PREVISIBLE DU RESULTAT PRINCIPAL DE
CETTE ETUDE ?

Notre étude est un essai prospectif contrdlé randomisé comparant 2 bras en paralléle. Cet essai est en
ouvert, car seul I'évaluateur est en aveugle du traitement. Comme dans toutes les interventions, basées
sur une interaction entre le patient et l'intervenant, ni le patient ni I'intervenant, ne peuvent étre en
aveugle du groupe d’allocation des sujets.

3.1.1 UNE VALIDITE INTERNE ELEVEE SELON LES CRITERES COCHRANE

3.1.1.1 FAIBLES RISQUES DE BIAIS COMME EVALUES AVEC LES CRITERES COCHRANE
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Nous évaluons et discutons dans le tableau ci-dessous les risques de biais prévisibles des résultats de
notre essai randomisé controlé a partir de ce qui est défini dans le protocole (8) selon I'outil de mesure
des risques de biais de Cochrane tels que utilisés par French et Kennedy dans leur revue systématique
()

Tableau 2. Evaluation des risques de biais prévisibles des résultats de notre essai randomisé contrélé
partir de ce qui est défini dans le protocole (8) selon I'outil de mesure des risques de biais de Cochrane
tels que utilisés par French et Kennedy (9)

Domaine Eléments détaillés pour le jugement Risque de
biais
Relevés dans le protocole (8) et commentaires
supplémentaires éventuels

Biais de sélection

Génération  d’une -Randomisation stratifiée par minimisation avec un ratio Risque
séquence de 1:2 en faveur du groupe controle (un enfant dans le faible
randomisée groupe expérimental pour 2 enfants dans le groupe

contrdlé).

Il n’était pas possible d’augmenter le groupe expérimental,
nous avons donc augmenté seulement le groupe contrdle
pour avoir une puissance de 80% en regard des hypothéses.

-Randomisation générée par un programme informatique
utilisant le logiciel SAS sur le centre coordinateur

Dissimulation de -Randomisation gérée par le centre coordonnateur de Risque
I’affectation (de I’étude indépendant des centres investigateurs faible
I’anglais
« Allocation -L’algorithme a été créé et est géré par un statisticien
concealment ») indépendant. Il n’est pas connu des investigateurs qui

incluent.

De plus, dans la randomisation par minimisation que nous
avons mise en place, la probabilit¢ d’attribution des
traitements est modifiée en fonction des déséquilibres
existant entre les groupes a I’inclusion au niveau de
certaines caractéristiques de base. Par rapport a une
randomisation par bloc elle rend plus difficile, voire
impossible, la prédiction de la randomisation par les
investigateurs qui incluent

-L’investigateur est informé par mail personnel du résultat
de la randomisation, qui planifiera de recontacter la famille
pour leur proposer une intervention avec I’ESDM ou un
simple suivi selon le groupe d’allocation de I’enfant.
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- Le groupe de randomisation attribuée au patient n’est pas
révélé juste au moment de l’intervention car il faut
programmer un RV pour expliquer I’intervention ESDM et
la signature d’un nouveau consentement lorsque les
familles donnent leur accord pour participer.

Biais de performance

Participants et Comme dans toutes les interventions précoces et celles Risque
intervenants en basées sur la relation entre 1’intervenant et le participant, élevé
aveugle de ni les intervenants ni les parents ne peuvent étre en aveugle comme tous
I’intervention regue du groupe d’allocation de I’enfant. les  essais
par le participant randomisés
contrdlés
. ) avec  une

Commentalres.: Les parents dgs enfants inclus dans le intervention

groupe expérimental et les intervenants du groupe de ce type

expérimental ne peuvent pas étre en aveugle de

I’intervention que recoit I’enfant du groupe expérimental.

Dans ce design en Zelen modifié, les parents du groupe

contrdle ne sont pas, normalement, au courant qu’il y a un

groupe expérimental et donc pas au courant que leur enfant

n’a pas le groupe expérimental. Seuls les parents des

enfants inclus dans le groupe expérimental savent que leur

enfant a été tiré au sort pour faire partie du groupe

expérimental appliquant ’ESDM.
Biais de détection/ de mesure

-Le critére de jugement principal, le développement global Risque

de 1’enfant, mesuré avec 1’échelle de Mullen, est une faible

observation directe de I’enfant a partir d’une passation
structurée. La passation et la cotation se font par un
évaluateur en aveugle du groupe d’allocation de 1’enfant

-La mesure du critére de jugement est réalisée de facon
identique dans les deux groupes

- L’évaluateur qui évalue n’est pas impliqué en
intervention

- Il est reprécis¢é aux parents et autres personnes
susceptibles de communiquer avec la psychologue en insu
du traitement, qu’il est important de ne pas informer la
psychologue qui évalue I’enfant de I’intervention que
recoit I’enfant

-Certains critéres de jugement secondaires sont également
évalués a partir d’observations directes de [’enfant,
réalisées par un évaluateur en aveugle du groupe
d’allocation de I’enfant. C’est le cas de 1’évaluation de la
sévérité des signes autistiques avec 1I’échelle d’observation
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et de diagnostic de I’autisme (ADOS) (Lord, 1989), c’est
aussi le cas de I’échelle d’observation du changement dans
la communication sociale (BOSCC) (Gradzinsk XXX).

-D’autres criteres de jugement sont évalués a partir d’auto-
questionnaires remplis par les parents qui ne sont pas en
aveugle de lintervention regue par l’enfant comme
I’échelle d’adaptation au quotidien de Vineland version 2

Biais d’attrition

-Les analyses sur le critére de jugement principal et les
critéres de jugement secondaires seront faites en intention
de traiter, selon leur groupe d’allocation, sans tenir compte
du fait qu’ils aient suivi ou pas leur groupe d’allocation

-Les attritions et les exclusions seront documentées dans le
flow chart

-Il n’y a pas d’analyse intermédiaire de prévue

-Les données des deux groupes a [I’inclusion seront
présentées et la comparabilité sera évaluée.

- Une analyse avec un mod¢ele de régression linéaire a
effets mixes sera utilisée pour I’analyse. Cette analyse
traitera toutes les données disponibles et permet de
solutionner le probléme des données manquantes

Le risque de perdu de vue ou d’arréts de 1’étude ont été pris
en compte dans le calcul de la taille de la population.

Risque
faible

Biais de sélection
des données
rapportées (report
incomplet des
données pré-
spécifiées

-Toutes les données seront rapportées comme elles ont été
décrites dans le protocole

Commentaire : La difficulté a pouvoir recueillir toutes les
données pré-spécifiées a été sous-estimée au début dans
notre protocole. Elle nécessite de préétablir des protocoles
avant le début de I’étude précis de passation des tests/
évaluations. Ces protocoles doivent étre explicites au sujet
de toutes particularités de la passation qui peuvent
augmenter I’erreur de mesure des tests et/ ou le risque de
perte de données. Ils doivent ainsi bien spécifier le role de
chacun (Ex: role de I’ARC, role de la secrétaire, role du
psychologue) et décrire les taches de chacun. Un des
problémes rencontrés a été celui de récupérer des auto-
questionnaires aupres des familles. Le seul moyen pour les
récupérer a été d’établir un protocole, ou la secrétaire
donnait 1’auto-questionnaire aux familles en salle des

Risque
faible
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familles et le récupérait avant qu’il ne parte. Laisser 1’auto-
questionnaire aux familles s’est révélé trés couteux en
temps pour ensuite récupérer les données et un risque élevé
de perte de donnée.

La présence d’une ARC pour vérifier le suivi des
protocoles et régulierement faire des back-up de I’E-CRF
était indispensable pour récupérer toutes les données.

Autres sources de
biais

Les
recommandations
Cochrane laissent la
personne qui évalue
le niveau de preuve
d’un traitement juge
de ce qui oest
important d’évaluer
comme autres biais.

French et
Kennedy(2017) ont
choisis d’évaluer les
biais suivants : étude
de moins de 15
participants, études
qui utilisent une
randomisation en
Cluster sans en tenir
compte dans
I’analyse, études qui
n’ont  pas  pré-
spécifiées le critere
de jugement
principal et les
critéres secondaires

-Notre étude a une puissance élevée comme nous le
reverrons dans le paragraphe ci-dessous. Le protocole
prévoyait que nous incluions 180 enfants et 180 enfants ont
été inclus (Cf. figure XXX).

-Les critéres étaient bien pré-spécifiés dans le protocole
publié (Touzet, 2017)

Risque
faible

Selon les criteres Cochrane tels que utilisés par French et Kennedy et notamment les autres biais qu’ils
avaient choisis d’évaluer, le résultat sur le critére de jugement principal de notre essai randomisé
controlé devrait étre a faible risque de biais et avec une validité interne élevée (9).

Graphe 3 Courbe des inclusions de I'étude IDEA
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idea . .
" Courbe des inclusions

180 inclusions totales

67 inclusions Vinatier
45 inclusions St Jean de Dieu

... 29 inclusions Versailles

21 inclusions Bruxelles
19 inclusions Strasbourg
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Période totale des inclusions septembre 2015 — mars 2019

3.1.1.2 FAIBLES AUTRES RISQUES DE BIAIS NON EVALUES DANS LA REVUE SELON LES
CRITERES COCHRANE DE FRENCH ET KENNEDY (2017)

Dans la revue de French et Kennedy, certains éléments ne sont pas évalués car plus sujets a
controverses. Ils peuvent pourtant amener des biais dans les résultats et des incertitudes de mesures
importants qui diminueront la validité du résultat (9).

C'est le cas du choix délicat de la mesure du critére de jugement principal comme nous I'avons déja
discuté dans le chapitre 2 pour mesurer I'effet distal de notre traitement sur le TSA. Le choix de mesurer
le développement avec I'échelle de Mullen est discutable mais relativement fiable (Cf. chapitre 2)
lorsqu’il est administré par des professionnels formés. L'importance et la difficulté d’administrer de
facon reproductible des outils mesurant des comportements sont trop souvent sous-estimées. L'ordre
de passation ou encore le moment de la passation des évaluations peuvent avoir un effet sur les
résultats et faire varier I'erreur de mesure. La fagcon d’administrer les évaluations comportementales
chez des enfants particulierement difficiles a évaluer, la marge que I'on se donne en termes de
structuration, renforcement pour amener I'enfant a faire ce que I'on souhaite sont également source
de variation de I'erreur de mesure. La fidélité d’administration des évaluations devrait étre mesurée
tout au long du protocole. Dans notre étude, toutes les évaluations directes comportementales sont
filmées et permettront la double cotation de 10 % des vidéos et des scores de fidélité pour chaque test.
La passation des auto-questionnaires a par contre été moins monitorée et ce biais sera noté dans la
publication des résultats. En effet, on a pu observer qu’il y a eu des variations dans la passation des
auto-questionnaires. Certains parents ont rempli seuls les auto-questionnaires

Cette revue n’évalue pas non plus comment I'adhérence au traitement est monitorée dans les études
citées. Cela peut pourtant étre un biais de suivi important. Comme vu dans le chapitre 2, 'adhérence,
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dans le cas d’une intervention doit pouvoir étre évaluée aussi bien en quantité qu’en qualité. Cela
permettra de conclure sur la validité de notre résultat par rapport a la dose intervention effectivement
recue. Ceci est réalisé dans notre étude.

Cette revue notait comme a risque de biais élevé les études avec un N inférieur a 15 et relevait la
faiblesse de puissance de la plupart des études. Seules 4 études sur les 48 études randomisées
contrélées retrouvées dans la littérature avaient un N entre 150 et 200 ce qui est un minimum en regard
de I'imprécision des outils disponibles et de la variabilité inter-sujet élevée.

Nous rediscuterons ci-dessous I'importance de juger en plus la valeur des résultats en incluant leur
puissance mais aussi de discuter le choix du groupe contréle (lorsqu’il est décrit) et la validité externe
des résultats.

3.1.2 VALEUR PREDICTIVE POSITIVE ELEVEE DU RESULTAT DU CRITERE DE JUGEMENT
PRINCIPAL DU FAIT D’'UNE PUISSANCE A 90% DE NOTRE ETUDE

Un point fort important de notre étude est sa puissance (90%), et la prise en compte, non minimalisée,
du risque de changement de groupe d’allocation dans ce design en Zelen (10%), et du risque de perdu
de vue (10%) et le nombre de sujet inclus (N= 180 enfants) qui en découle.

3.2.2.1 RISQUE BIEN CONNU DE CONCLURE A TORT A UNE HYPOTHESE NULLE DANS UNE
ETUDE DE FAIBLE PUISSANCE

La plupart des mesures de critére de jugement disponibles pour mesurer un changement dans le
Trouble du Spectre de I’Autisme, ou 'interaction sociale peuvent faire espérer un effet faible a modéré
et nécessite une population large pour avoir une puissance suffisante.

Dans I"étude de Fletcher-Watson relevée par French et Kennedy comme a faible risque, il utilisait
comme mesure de premier critere de jugement le score total a I'échelle BOSCC (9,72,77). Il avait une
population de 54 enfants. Lorsque nous avons voulu utiliser cette échelle comme mesure de critere de
jugement principal le nombre de sujet nécessaire (a partir de I'écart-type selon les conseils d’Andrew
Pickles, statisticien impliqué dans le développement de cette échelle mail du 15.02.2017) était trés
supérieur a 54 méme avec des tailles d’effet faible. Dans le cas de Fletcher-Watson, il n’obtenait pas de
résultat significatif et on pouvait faire I’hypothése classiguement que leur étude manquait de puissance
pour obtenir un résultat.

3.2.2.2 RISQUE MOINS CONNU DE CONCLURE A TORT A UNE DIFFERENCE ENTRE LES DEUX
GROUPES DU FAIT D’UNE INFLATION DE L'ESTIMATION DE L'EFFET DE TAILLE DANS UNE
ETUDE DE FAIBLE PUISSANCE

Moins connue est la valeur d’un résultat dit significatif alors que la puissance d’étude est faible. Le
nombre de sujet dans de nombreuses études laissent douter de la puissance de ces études et donc de
la valeur prédictive positive de leurs résultats (4,9). Par exemple, Dawson et ses collegues en 2010,
avaient inclus 48 patients (24 en groupe controle, 24 en groupe expérimental) et leur premier critere
de jugement était le score global standardisé (Early learning Composite Score) a I'échelle de Mullen. La
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différence retrouvée entre les deux groupes était de 10,6 points, avec une valeur basale de 60 et une
déviation standard de 15,3 dans le groupe contrdle et 24, 2 dans le groupe ayant recu 'ESDM. Un effet
faible a modéré avec une déviation standard 1,5 a 2 fois plus élevée, nécessitait forcément une
population plus importante pour avoir une puissance a 90%.

On peut s'inquiéter que ce type de résultat, comme cela est fréquent dans la littérature scientifique soit
le produit d’un phénomene appelé « Winner’s Curse » que rapportent Button et ses collégues (82). Les
auteurs obtiennent le résultat attendu mais du fait d’une inflation de I'estimation de leur effet de taille.
En effet, avec une puissance d’étude tres faible, seule une différence des résultats entre les deux
groupes (taille d’effet) beaucoup plus large que ce qui pourrait étre attendu en moyenne, peut étre
significatif. Ce résultat, obtenu par le hasard, n’aurait pas pu étre retrouvé comme un résultat
significatif dans une étude avec une puissance suffisante.

3.2.2.3 PUISSANCE ELEVEE DE NOTRE ETUDE EVITANT CES RISQUES

Une faible puissance entraine donc non seulement un risque important de faux négatifs mais aussi,
lorsqu’un résultat est retrouvé malgré tout significatif (p<0, 5), un risque d’inflation de I'effet de taille
avec une magnitude beaucoup plus élevé que ce qui pouvait étre attendu en moyenne. Ce type d’étude,
avec une faible puissance, et un résultat significatif, sont a risque de leurrer sur I'effet que I'on peut
attendre d’une telle intervention. C'est ce que I'on pourrait craindre dans I'essai randomisé contrélé de
Dawson(5). La magnitude de I'effet pourrait dans le cas de I'étude de Dawson et ses collegues avoir été
obtenue, uniquement du fait de la perte de vue de sujets ne s’améliorant pas suffisamment. Les
données n'avaient en effet pas été traitées en intention de traiter (74).

La puissance (90%) de notre étude permettra donc d’éviter ces risques et favorisera un résultat du
critere de jugement principal avec une forte validité interne.

3.1.3 GROUPE CONTROLE ET COMPARABILITE

Il est rarement mentionné précisément quelles sont la qualité et la quantité de I'intervention recue par
le groupe controle dans les essais randomisés contrdlés en intervention précoce chez les enfants avec
un TSA. Ceci a pourtant une importance trés importante. En effet la magnitude d’effet du groupe
expérimental dépendra de |'efficacité du groupe contréle.

3.1.3.1 GROUPES CONTROLES DANS LA LITTERATURE AUTRES QUE “ AS USUAL”

En intervention dans le champ des TSA, il ne serait pas éthique de faire un groupe contréle qui serait
I"’équivalent d’un "placebo" non actif. Il serait ainsi non éthique et impossible de proposer aux parents
un groupe d’intervention ou les intervenants joueraient, en un pour un, avec les enfants sans technique
particuliere et ou les enfants ne recevraient aucune intervention dite spécifique et un groupe ou les
intervenants “joueraient”, en 1 pour 1, le méme nombre d'heure que |'autre groupe, avec les techniques
ESDM. Il est recommandé d’intervenir précocement dans toutes les revues internationales. Certains
modeles d’intervention sont plus recommandés que d’autres mais le jeu simple avec I’'enfant, méme de
facon intensive, en 1 pour 1 n’est pas connu comme une intervention active.
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Pour les mémes raisons, un groupe comparateur de type “liste d’attente” est quelques fois mais
rarement proposé ou possible. Seules des études d’intervention courte (3 mois) peuvent proposer
d’avoir un groupe comparateur de type liste d’attente telle que celle de Fletcher-Watson et ses
collégues (72). Il est alors possible de proposer l'intervention ensuite a I'autre groupe.

Il est rarement utilisé un comparateur actif, c’est le cas dans une étude contrélée non randomisée de
Giacomo Vivanti et ses collégues (57). lls comparent un groupe recevant une intervention ESDM a un
groupe recevant une intervention structurée comportementale type ABA.

Dans une étude de Bearss et ses collegues avait le design assez optimal de leur groupe contréle (50).
Dans cette étude, ils mesuraient |'efficacité d’une formation des parents a la gestion des troubles du
comportement type hétéroagressivité associé au TSA chez des enfants de 3 a 7 ans sur une durée de 6
mois. Ce type d’intervention étant de faible intensité, ils avaient précautionneusement balancé lors de
la randomisation le nombre d’enfant recevant une intervention intensive. 23 enfants sur les 180 enfants
inclus avec TSA et troubles du comportement étaient dans une école avec un programme intensif en
début de traitement. Par ailleurs, la formation dans le groupe intervention se faisait en 12 sessions. Avec
la méme intensité, le groupe contrdle recevait également 12 sessions d’information sur les TSA (et non
pas de formation sur la gestion des troubles du comportement associé au TSA). L'information de type
psycho-éducation ou éducation thérapeutique que recevait le groupe controle était décrite et controlée
pour gqu’il n’y ait pas de biais de contamination. Ce design permettait de conclure de fagon plus slre sur
le fait que la différence entre les deux groupes était due a I'apprentissage de technique pour gérer les
troubles des comportements.

3.1.3.2 GROUPES CONTROLES “AS USUAL”

La plupart du temps le groupe contréle est le traitement qui est proposé habituellement (« as usual »).
C'était le cas des essais randomisés contrélés de Dawson et ses collegues en 2010 et de Green et ses
collegues en 2010 également. Un groupe contrdle « as usual » entraine une forte hétérogénéité du
groupe controle. Il est d’autant plus important d’avoir un critere de jugement « dur » évalué de fagon
indépendante et en insu. Le « traitement habituel » est considéré comme un traitement qui n’a pas été
évalué et dont on ne connait pas l'efficacité, qui est supposée faible et équivalent a « pas de
traitement » (68).

Dans l'article de Dawson et ses collégues (2010), il était dit que le groupe contrdle recevait un nombre
d’heure similaire au groupe intervention. Eric Fombonne dans son analyse critique de cette étude dit
que les enfants du groupe expérimental recevaient de fagon significative en fait plus d’heure
d’intervention que les enfants du groupe contrdle(74). Ceci pouvait remettre en cause que |'effet dans
le groupe expérimental serait dd a I'ESDM plutét qu’a un nombre d’heure supplémentaire.

Le contenu du groupe contrble n'était pas exactement publié. Il était précisé que les interventions du
groupe controle étaient soient en groupe soit en individuel ce qui n’est pas équivalent en termes
d’intensité. Pour comparer les interventions en termes de quantité a intensité équivalente, ils faisaient
une estimation. Ils transformaient le temps d’intervention groupal en temps d’intervention individuel
selon I'équation suivante :

Temps d’intervention individuel = (temps d’intervention groupal/ le nombre d’intervenant par
enfant)
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Le temps d’intervention ne dit pas la qualité et le type de I'intervention mise en place. Comme le
souligne French et Kennedy la majorité des études en intervention précoce ont été réalisées aux
Etats-Unis ou les enfants recoivent depuis les années 1970 des interventions dans des écoles ou
équivalents de creche ou a domicile des interventions structurées et éducatives (9). Les
interventions recues par les groupes contrdles sont pas les mémes dans tous les pays ni méme
toutes les régions (ex : plus d’orthophonistes disponible dans la métropole lyonnaise qu’autour de
Versailles selon les observations des cliniciens).

3.1.3.3 GROUPE CONTROLE “AS USUAL “ DE NOTRE ESSAI RANDOMISE CONTROLE ET
ESTIMATION DES TEMPS D’INTERVENTION DANS CHAQUE GROUPE : VERS UNE ECHELLE
POUR MESURER LES TEMPS D’INTERVENTION ESTIMES PAR LES PARENTS EN QUALITE ET
QUANTITE

Le groupe controle de notre essai randomisé contrdlé recevra des interventions variées disponibles
aupres des structures existantes (CMP, CMPP, CAMSP, SESSAD, PCPE) et des libéraux et réseaux de
libéraux. Le groupe intervention peut aussi mettre en place des interventions disponibles en plus de
I'intervention sur I'unité Denver. Ainsi certains enfants recevant 12 heures par semaine d’intervention
Denver, recoive aussi en plus % heures par semaine d’orthophonie en libéral. Le point fort de notre
groupe controéle c’est que nous recueillons de nombreuses données pour évaluer les interventions que
regoivent les enfants dans les deux groupes. Nous relevons aussi bien le temps passé en créche ou a
I’école avec ou sans AVS (intervention générale pour le développement de I'enfant) que le temps passé
chez I'orthophoniste. La précision va jusqu’a savoir si I'orthophoniste par exemple qui intervient aupres
de I'enfant guide les parents vers certaines techniques ou pas et lesquelles.

Nous pourrions, ainsi par exemple, avoir pour un enfant du groupe controle obtenir les résultats
suivants :

-8,5 heures par semaine en creche avec ratio 1 adulte pour 5 enfants
-2 fois par semaine % heure d’orthophonie avec guidance parentale
-1 groupe hebdomadaire sur son CMP pendant 1H30

-1 visite par mois chez le psychologue formé a I'’ABA qui guide les parents

Nous décrirons notamment les résultats des mesures suivantes dans chaque groupe

-Une mesure des temps d’intervention spécifique en individuel (Ex: orthophonie, psychomotricité,
psychologue)

-Une mesure des temps d’intervention groupaux et une mesure de leur équivalence en temps individuel

-Une mesure des temps d’intervention générale en milieu de socialisation (créche-nourrice/ école) et
leur équivalence en temps individuel

-Une mesure estimée des temps oU I'enfant est en individuel avec un de ses aidants naturels (temps
estimé a partir du planning donné par les parents avec les temps de garde de I'enfant et le nombre
d’enfant et d’adulte a la maison)
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-Une mesure globale des temps d’intervention spécifiques en équivalence en temps individuel

-Une mesure globale des temps d’intervention généraux en équivalence en temps individuel

Seul dans le groupe recevant 'ESDM, les temps d’intervention conduite par les parents en dehors des
temps de présence des professionnels sont monitorés.

Il est demandé aux parents d’enfant recevant I'ESDM tous les ans les 2 questions suivantes :
Temps passé par les parents a faire du DENVER sans professionnels :

-Combien de temps par jour et /ou par semaine, estimez-vous faire du DENVER avec votre enfants sans
la présence de professionnels ? (exemple : temps spécifique dégagé avec I’enfant pour une puzzle...)

-Dans quelle proportion utilisez-vous les principes du DENVER dans les activités habituelles du quotidien
? (Exemple : principes du DENVER mis en pratique dans des activités habituelle du quotidien en
mangeant, en se lavant...)

Les réponses sont recueillies en pourcentage de temps.

Les parents du groupe contrdle ne sont pas interrogés sur le fait qu’ils mettent en place ou pas une
intervention a domicile conduite par eux-mémes ou encore essayent de mettre en place des techniques
travaillés avec leur orthophoniste comme cela se fait quelques fois mais encore rarement en pratique.

Il aurait été intéressant d’avoir une mesure de l'intervention en qualité et quantité estimée mise en
place par les parents du groupe contrdle. L'implication des parents eux-mémes dans l'intervention de
leur enfant a potentiellement un impact sur le développement de leur enfant. Il serait intéressant pour
obtenir une telle mesure de réaliser une étude qualitative pour interroger des parents sur ce qu'ils
appellent "intervenir” aupres de leur enfant. Les résultats de cette étude qualitative pourraient ensuite
permettre de développer une échelle quantitative dont il faudrait évaluer alors la fidélité et la validité a
mesurer I'intervention réalisée par les parents. Nous aurions également pu poser des questions courtes
aux parents et évaluer leur réponse avec une méthodologie quantitative et qualitative.

Les interventions décrites dans les deux groupes pourront étre décrites tres précisément et permettront
de discuter nos résultats finaux. Le design de cette étude ne permettra pas de comparer des techniques
entre elles. Il permettra uniguement d’évaluer si une intervention assez intensive de type ESDM permet
de plus améliorer le développement des enfants avec TSA que ce qui se fait habituellement. On peut
d’ores et déja s’attendre a des temps d’intervention différents selon les centres d’investigations du fait
des différences de répartition de I'offre de soin.
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3.2 EVALUATION DE LA PERTINENCE CLINIQUE ET DE LA COHERENCE EXTERNE
DE NOS RESULTATS SI NOUS OBTENONS UN RESULTAT SIGNIFICATIF ET
EVALUATION DU RATIO BENEFICE-RISQUE

La pertinence clinique (“Clinical relevance”) est définie dans le livre de Michel Cucherat et ses
collaborateurs (p.287) de la facon suivante (68) : Elle “permet de s’assurer que le bénéfice apporté par
le traitement est suffisamment important et concerne un critere cliniguement pertinent, que le
bénéfice/ effets indésirables est acceptable et que le résultat est informatif pour les situations de la
pratique courante (résultat extrapolable)”.

Nous avons déja évalué et discuté précédemment la pertinence de I'objectif de cette étude, de son
critere de jugement, du groupe contrbéle. Nous avons également déja commencé a évaluer la
praticabilité ou la faisabilité de l'intervention évaluée dans le chapitre 2 et nous poursuivrons la
discussion dans le paragraphe sur la transférabilité et la durabilité.

Pour rappel, I’hypothése que nous avons faite d’obtenir une différence de 15 points au quotient
développementale de I'échelle de Mullen entre nos deux groupes peut étre vue comme pertinente d’un
point de vue clinique. Elle reflete un gain clinique qui serait approximativement I'équivalent d’un écart-
type a la moyenne. Basé sur I'expérience clinique, une telle différence de QD entre 2 enfants, refléte
des capacités nettement différentes en termes de langage, intelligence et motricité.

3.2.1 EVALUER LA PRECISION DE NOTRE RESULTAT ET LA TAILLE D’EFFET

Nous savons déja que la réponse des enfants a ce traitement peut étre variable et que I'on peut estimer,
que l'intervalle de confiance sera assez large. L'intervalle de confiance est un des indicateurs qui permet
d’établir la précision de notre résultat et son intérét clinique. Un ICC a 95 % entre 5 et 25 points par
exemple, ne pourrait pas faire exclure que la différence d’efficacité entre nos deux traitements n’est
pas 5 et donc remettre en question I'intérét de mettre une telle intervention en place pour un effet si
faible. Si I'intervalle de confiance incluait le zéro, comme dans I'étude de Green et ses collaborateurs
en 2010, on ne pourrait pas exclure gu’il n’y ait pas de différence d’effet entre les deux groupes. A
I'inverse si notre résultat n’était pas significatif, mais que l'intervalle de confiance incluait une borne
supérieure proche de 25 points par exemple, nous ne pourrions pas conclure a I'absence d’effet de
I'intervention avec I’'ESDM.

La taille de I'effet (« Effect size) sera mesurée. Une taille d’effet a 2 signifierait que 50 % des enfants
ayant recu une intervention ESDM aurait un quotient développemental significativement supérieur a
celui des enfants du groupe contrdle. Ce type d'effet n’est jamais obtenu dans les interventions
comportementales. L'effet retrouvé dans la plupart des études en intervention précoce dans le champ
des TSA est faible a modéré et donc entre 0.2 et 0.79 (9,25).

Il est important d’avoir ces données en téte pour évaluer la pertinence clinique de notre résultat.

3.2.2 PEUT-ON MESURER LE BENEFICE RISQUE ?

3.2.2.1 Y A-T-IL DES RISQUES DANS UNE INTERVENTION COMPORTEMENTALE ET
DEVELOPPEMENTALE BASEE SUR DES ACTIVITES LUDIQUES AVEC L’'ENFANT ?
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Il est difficile de penser en termes de risque lorsque I'on regarde des vidéos de thérapie appliquant
I'ESDM. Les enfants sont souriants semble jouer avec un adulte. En pratique, méme si cliniquement et
subjectivement, on peut observer qu’ils ont I'air majoritairement content de venir en thérapie, on
pourrait aussi faire I'hypothése qu’ils sont aussi soumis a un rythme, a des contraintes et a un face a
face avec un adulte 12 heures par semaine au minimum. lls sont fréquemment plus frustrés que s'ils
restaient seuls chez eux a répéter des comportements qu’ils apprécient.

On pourrait faire I'hypothése que ceci leur ameéne un stress plus néfaste que bénéfique a leur
développement. Il est donc important de mesurer I'évolution des troubles du comportement, une
aggravation de la symptomatologie autistique ou encore du sommeil et de I'alimentation qui peuvent
chez un enfant non verbal étre des indicateurs de souffrance.

Par ailleurs, notre intervention demande a certains enfants et parents de nombreux aller-retours en
voiture. Un enfant trop stressé, trop fatigué pourrait aussi avoir plus de risque de chutes, de maladies
etc... Il est donc important de rapporter systématiquement les effets indésirables quels que soient les
liens que I'on peut faire avec l'intervention en cours. Ceci est rarement fait dans les études en
intervention précoce (50). De méme, il pourrait méme se discuter de rapporter des événements
indésirables chez les parents qui accompagnent les enfants dans cette intervention et la mettent en
place.

Il est souvent admis sans données que l'intervention précoce ne sera forcément que positive (23,83).

3.2.2.2 MESURE-T-ON LE BENEFICE RISQUE DANS NOTRE ETUDE ?

Notre critére de jugement est le développement global de I'enfant. Si nous montrons que le groupe
expérimental se développe plus vite que le groupe contrdle, on peut estimer que les potentiels effets
« indésirables » de notre intervention ont été contre balancés par les effets bénéfiques.

Cela ne nous dira pas si, certaines composantes de notre intervention en plus ou en moins, le nombre
d’heure d’intervention étaient adéquates et si nous n’aurions pas pu avoir plus de bénéfices et éviter
certains effets indésirables.

Nous aurons également d’autres indicateurs, tels que la qualité et la quantité du sommeil, la qualité de
I'alimentation, les troubles du comportement, la qualité de vie des parents, la satisfaction et
I"acceptabilité des parents qui nous permettront de discuter le ratio bénéfice-risque.

3.2.3 QUELLE EST LA COHERENCE EXTERNE PREVISIBLE DE CES RESULTATS ?

3.2.3.1 EFFICACITE (« EFFICACY ») OU EFFICACITE CLINIQUE REELLE (« EFFECTIVENESS »)

Il a été discuté par Tony Charman, un des reviewers du protocole dans BMJ open le fait que notre essai
randomisé contrdlé était un essai d’efficacité (efficacy) et non pas d’efficacité clinique (effectiveness).

Dunn et ses collégues dans leur revue méthodologique définissent I'efficacité comme I'effet de recevoir
le traitement. A la différence, |'efficacité réelle clinique pour le patient est 'effet de se voir alloué un
traitement dans un essai randomisé controlé (62).
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L’efficacité réelle clinique sur un patient dans la population générale sera d’autant plus valide si I'essai
a été réalisé dans une population représentative de la population générale et I'intervention réalisée en
pratique communautaire.

Nous avons défendu que notre étude puisse étre considérée comme étant réalisée en pratique
communautaire. Elle permettait donc une mesure de I'efficacité clinique. Elle a certes été réalisée en
services universitaires mais ces services recoivent une population tout venant et ont dans une pratique
qui peut étre considérée comme courante.

Nous reviendrons par contre dans le chapitre sur la transférabilité sur les éléments a prendre en
compte.

3.2.3.2 REPRESENTATIVITE DE NOTRE POPULATION

Comme déja mentionné, notre population était issue d’un recrutement assez large via les PMI,
médecins généralistes en 1 ligne ou encore des psychiatres ou neuropédiatres de 2" ligne (CMP,
Service de neuropédiatrie).

Par ailleurs, les critéres d’inclusion permettaient d’inclure de fagon large des enfants avec un TSA. Les
limites étaient imposées par celles des tests de I’ADI et de I’ADOS. Ces outils ne sont pas les plus simples
a utiliser en pratique courante. Il pourrait étre discuté d’utiliser des outils plus rapides et plus simples
pour augmenter le niveau de pragmatique de notre essai.

Seuls les enfants avec un QD inférieur a 30 n’étaient pas pris en compte. Cette limite était aussi celle en
dessous de laquelle il est difficile de faire la différence entre un enfant avec un trouble du
développement intellectuel isolé ou associé a un trouble du spectre de I'autisme.

Nous n’excluions pas les enfants avec un potentiel ou avéré syndrome génétique si cela ne les
empéchait pas de suivre l'intervention. Seuls les enfants avec un trouble neurologique ou somatique
instable n’étaient pas inclus.

On peut donc estimer que les résultats obtenus dans notre population seront extrapolables a une
population plus générale d’enfant avec un TSA agé de moins de 3 ans a Iinclusion. C'est une population
bien différente d’'une population qui aurait demandé a recevoir une intervention précoce de type
développementale ou comportementale comme discuté dans le chapitre 3.2.1. Du fait de notre design
en Zelen, ils n’étaient pas au courant de cette possibilité et ne venaient pas dans le but d’obtenir une
intervention précoce de type ESDM.

3.2.3.3 RESULTATS ECOLOGIQUES ?

Nous ne reprenons ce que nous avons déja rapporté au sujet du choix du critére de jugement. Un autre
élément qui peut étre pris en compte, dans le choix, est de chercher a avoir une mesure la plus
écologique possible. Cela veut dire une mesure qui reflete les compétences de I’'enfant dans son milieu
de vie habituel et pas seulement ses compétences sur un centre d’évaluation dans un protocole
particulier (7,22). Nous avons déja discuté le possible effet d’apprentissage du test de I"échelle de
Mullen (74).

3.2.3.4. INFORMATIVITE DES PERDUS DE VUE ET DES CHANGEMENTS DE GROUPE
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Notre nombre de sujet nécessaire pour avoir une puissance suffisante a pris en compte le risque de
perdus de vue ou sorties prématurées ainsi que les changements de groupe (« switch »).

Nous avons actuellement 10 sorties prématurées parmi les contréles sur I'ensemble des 180
enfants des 5 centres. Une sortie prématurée concernera un enfant du groupe ESDM pour cause
de déménagement des parents (Emménagement dans leur nouvelle maison récemment
construite). Une famille a refusé l'intervention ESDM pour que leur enfant soit plus scolarisé
(switch). Un enfant contréle a été pris en intervention ESDM (Pression aupres de I'administration
de la part de la famille qui a été informée de la possibilité d’intégrer le groupe ESDM).

Les perdus de vue dans le groupe contréle étaient dus a des familles qui ne voyaient plus I'intérét
des évaluations ou habitaient trop loin.

'analyse de switch est particulierement intéressante en termes d’attente des familles et
orientation des choix politiques. Nous en rediscuterons dans le chapitre sur la transférabilité et la
durabilité.

3.2.3.5 LA PERTINENCE CLINIQUE A COURT OU A LONG TERME ?

Nos résultats seront traités en intention de traité dans la premiere analyse et permettront de
conclure sur I'efficacité clinique, en pratique, et pas I'efficacité du traitement en lui-méme sur le
TSA. La pertinence clinique de notre résultat a court terme sera importante mais c’est le résultat a
plus long terme qui sera le plus pertinent pour I'individu et sa famille.

Il est donc trés important de poursuivre les évaluations a long terme. Il est proposé a I'ensemble
des enfants de I'étude IDEA de poursuivre les évaluations. lls seront réévalués 5 ans apres I'inclusion
initiale.

Efficacité
Intervention ESDM versus clinique réelle
traitement habituel IDEA- 2 Sur I'es '5|gnes
Etude IDEA autistiques
3ans "
2 ans mesuree avec

I'ADOS

Etude de Suivi des deux groupes
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ABSTRACT

Introduction: Early intervention for autism spectrum disorder (ASD) in the European French-speaking
countries is heterogeneous and poorly evaluated to date. Early intervention units applying the Early
Start Denver Model (ESDM) for toddlers and young children with ASD have been created in France and
Belgium to improve this situation. It is essential to evaluate this intervention for the political decision-
making process regarding ASD interventions in European French-speaking countries. We will evaluate
the effectiveness of 12 hours per week ESDM intervention on the cognitive level of children with ASD,

over a 2-year period.

Methods and analysis: The study will be a multicentre, randomised controlled trial, using a two-stage
Zelen design. Children aged 15 to 36 months, diagnosed with ASD and with a Developmental Quotient
(DQ) of 30 or above on the Mullen Scale of Early Learning (MSEL) will be included. We will use a stratified
minimisation randomization at a ratio 1:2 in favour of the control group. The sample size requires is 180
children (120 in the control and 60 in the intervention group). The experimental group will receive 12
hours per week ESDM by trained therapists 10 hours per week in the centre and 2 hours in the toddlers’
natural environment (alternatively by the therapist and the parent). The control group will receive care
available in the community. The primary outcome will be the change in cognitive level measured with
the DQ of the MSEL scored at 2 years. Secondary outcomes will include change in autism symptoms,
behavioural adaptation, communicative and productive language level, sensory profile, and parents’
quality of life. The primary analysis will use the intention-to-treat principle. An economic evaluation will

be performed.

Ethics and dissemination: this protocol adheres to the SPIRIT Checklist. Approval for the study protocol
(Protocol V.1.1, 19/Mars/2015) was obtained from the Ethics Committee of the university hospital of
Lyon, the French Institutional Review Board and Data Protection Agency. Ethics approval was also
obtained from the Belgium Institutional Review Board. Findings from the study will be disseminated

through peer reviewed publications and meetings.
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Trial registration number: NCT02608333 (clinicaltrials.gov).

Strengths and limitations of this study

The study population will be recruited from the general population of children with autism

spectrum disorder (ASD) which strengthens the external validity of the study.

The Early Start Denver Model (ESDM) will be conducted for 12 hours per week: 10 hours in an
intervention unit and 2 hours in the toddlers’ natural environment (home, nursery, or pre-school)

encouraging generalisation of theirs skills.

An innovative two-stage Zelen design will be used to avoid the disappointment of parents whose
children are followed in the control group; these parents will not be informed of the ESDM

intervention among other children.

Blinding of participants will not be feasible due to the nature of the intervention; the evaluators

will, however, be blinded to the intervention.

An economic add-on evaluation will be performed to put direct and indirect costs against clinical

and social outcomes.
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INTRODUCTION

Background and rationale

Autism spectrum disorder (ASD) is a heterogeneous developmental disorder with impairments in
reciprocal social interaction and communication, a restricted repertoire of interests and behaviours,
and atypical sensory reactivity.[ 1] The clinical presentation of ASD is frequently associated with
intellectual disability and other developmental disorders, such as attention deficit hyperactivity
disorders, and specific motor and language disorders.[1,2] Overall ASD prevalence is about 0.7% to
1%.[3,4] The prognosis involves individuals, families, and society.[5,6,7]Early intervention for ASD in
European countries is heterogeneous and poorly evaluated to date.[®] In French-speaking European
countries, most children and their families have access to a public consultation centre specialised in
autism. Families and children have regular consultations with a public psychologist or child and
adolescent psychiatrist, but meeting schedules vary greatly (weekly, monthly or once a quarter).
Moreover, children can also have speech and language therapy and/or occupational therapy and/or
individual or group psychotherapy. Occupational therapy and individual or group psychotherapy are
frequently based on psychoanalytic or psychodynamic traditions.[9] Additional interventions may
include behavioural therapies or the principles of Treatment and Education of Autistic and Related
Communication Handicapped Children (TEAACH).['°] Group psychotherapy is a relationship based
intervention in small groups (3 to 4 children for 2 adults), generally conducted in sessions of 1hr30,
twice a week. Of all interventions, speech and language therapies are those most frequently reported.
[8] These therapies can vary in frequency (30 minutes per session and up to four times per week). All
these different treatments can be delivered in public or private centres. Most are refunded by social

national funds and mandatory health insurance.

With regards to schooling, children have access to regular preschool with an optional special needs
assistant or they may attend special preschools for children with more severe disabilities. In France, the

majority of children with ASD below the age of four have less than four hours interventions per week
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and go to preschool with a special needs assistant. Educational professionals are connected with

healthcare professionals.

An early comprehensive, intensive, behavioural intervention may improve the children’s developmental
trajectory.[11,12] Among the various early interventions, the Early Start Denver Model (ESDM) has the
advantage of having been developed for young non-verbal children with ASD.[13] The ESDM is a
comprehensive developmental and behavioural intervention aiming to promote optimal social
interactions between the child and their environment to enable the child to learn from their
environment. It integrates applied behaviour analysis with developmental and relationship-based
approaches. The ESDM involves a therapist who individually interacts with the child; parents or other
childcare professionals (e.g. nursery/pre-school) can be taught ESDM techniques to use them in daily
life and thereby improving generalisation of the children’s skills. ESDM delivered at home 20 hours per
week has demonstrated significant gains in the cognitive level of toddlers.[ 14] The ESDM methodology

is precisely detailed in a manual, including a fidelity rating scale, and rigorous training.[13]

Since 2011, early intervention units applying the Early Start Denver Model (ESDM) for toddlers and
young children with ASD have been created in France and Belgium to improve early intervention in
French-speaking countries. In these intervention units, 12 hours per week ESDM intervention is
provided through public funding. The effectiveness of 12 hours per week ESDM has yet to been
demonstrated;[12,15] It is, therefore, essential to evaluate this in a population of young children with

ASD in order to provide data for the political decision-making process regarding ASD interventions.

Objectives

The main objective is to evaluate effectiveness of 12 hours per week ESDM on the cognitive level in
children aged 15-36 months with ASD. Cognitive level will be assessed through the Developmental

Quotient (DQ) of the Mullen Scale of Early Learning (MSEL). The secondary objective is to measure the
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effectiveness on autism symptoms, behavioural adaptation, communicative and productive language
levels, and sensory profiles. Parents’ quality of life will be also assessed. An economic evaluation will be

performed to put direct and indirect costs against clinical and socio-economic outcomes.

METHODS/DESIGN

Study design

The study will be a multicentre, randomised controlled trial, using a two-stage modified Zelen design
(Figure 1).[*%,Y"] The experimental group will consist of toddlers with ASD receiving 12 hours per week

ESDM and the control group will consist of toddlers with ASD receiving care available in the community.

Core trial information is presented in Table 1 (WHO Trial Registration Data Set).

Setting

The study will be conducted in France (5 centres) and in Belgium (1 centre). The centres are located in
university or general hospitals. All centres have an ASD diagnostic unit and a separated ESDM unit. They

receive a French-speaking population including socioeconomically disadvantaged groups.

Participants

Inclusion criteria

Children will be included if they meet the following criteria: (1) diagnosis of ASD based on the Diagnosis
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5) criteria; (2) diagnosis of ASD on the
Autism Diagnosis Observation Schedule (ADOS-2) [*] and Autism Diagnosis Interview (ADI-R) for
toddlers (we will include children above or equal to 13, which is the research cut-off) [*%,2°]; (3) aged
between 15 and 36 months; (4) DQ of 30 or above at the MSEL; (5) family living within 40 minutes of an

ESDM unit.
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Exclusion criteria

Exclusion criteria will be as follows: (1) serious neurological or physical condition, such as epilepsy
requiring medication or severe sensory impairment presented by the child that would interfere with the
intervention; (2) diagnosis of Rett syndrome; (3) family unavailable for a regular follow-up and

intervention.

Intervention conducted in the experimental group: 12 hours per week ESDM

Eligibility criteria for ESDM therapists

Therapists will be speech language therapists, occupational therapists, clinical nurses, and psychologists
—all specialised in autism. They will all have received formal ESDM training. To ensure treatment fidelity,
all therapists will have to have a score above 80% on the ESDM fidelity scale, verified once a year by an
21]

official instructor.[

ESDM description

The intervention will be provided 10 hours per week at the intervention unit and 2 hours per week in
the toddlers’ natural environment (home, nursery, preschool). Therapists will apply the ESDM principles
outlined in the manual.[13] According to the manual, 20 to 25 behavioural and developmental
objectives will be set every 12 weeks based on observations made by therapists and parents. ESDM
intervention will be modified according to the child's development as detailed in the ESDM manual.

ESDM is an individualised therapy with one therapist per child. However, according to the children’s
objectives, 2 children and 2 therapists can work together on social interaction. For 2 hours per week in
the toddlers’ natural environment, the majority of the time therapy will be delivered at home,
alternatively by the therapist and the parent under the supervision of the therapist. Parents will be
coached in ESDM by therapists. Therapists will give them information on their child’s functioning and
ESDM techniques, and guide them with positive feedback to practice ESDM with their child. Moreover,

parents will be encouraged to use ESDM in daily activities and for periods of special ESDM time (around
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30 minutes per day in addition to the 2 hours weekly therapy). Moreover, the therapist will convey
information about autism and ESDM techniques and share the child’s developmental objectives with

childcare professionals of the children’s nurseries and preschools.

At least once a month, parents will have an additional consultation with the referent child psychologist
or psychiatrist in order to assist the family further in the understanding of ASD, coping, and to reinforce
support for parents and siblings. Four family workshops (2 hours each) per year will be proposed to
parents by professionals in order to share general information about autism, rights and social aids, and
to solve problems related to challenging behaviour, food selectivity and disorders, together with other
parents of children with ASD.

Strategies to improve adherence to ESDM interventions

At least once a month, the referral child psychologist or psychiatrist will contact the parents in order to
accompany the family and reinforce the motivation of the parents so that their child attends each ESDM
session.

Interventions that are permitted during the trial

Parents will be free to seek other care available in the community.

Control group

Parents with toddlers allocated to the control group will be informed and referred to care available in
the community. Psychiatrists and psychologists of ASD diagnostic units will guide parents toward
interventions such as weekly speech and language therapy, occupational therapy as well as individual
or group psychotherapy. All different treatment approaches will be quantified (type, frequency,

intensity, and duration) and taken into account in comparative analyses.

Allocation sequence generation and randomisation

All eligible toddlers, whose parents have provided consent for them to participate, will be randomised

using stratified minimisation at a ratio 1:2 in favour of the control group (1 toddler assigned to the
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intervention group for 2 toddlers assigned to the control group). A random element will be used, so that
children will be assigned to the treatment arm which will minimise the imbalance with 90% probability.
The minimisation factors will be the centre, the children’s age, the DQ score on the MSEL, and the
severity of the ADOS score at inclusion. Randomisation will be performed using a computer program
generated in the statistical software SAS® by the centre for clinical research of the university teaching
hospital of Lyon (Hospices Civils de Lyon, France). The algorithm will be held and controlled centrally by
an independent statistician. Details of stratified minimisation will be provided in a separate document

unavailable to those who enrol toddlers.

Once informed of group allocation, trial administrators will inform the lead investigator of the centre,

who will plan ESDM intervention delivery if applicable, or simple follow-up.

Child assessment

All children will be evaluated in an ASD diagnostic unit of the participating centres. The diagnosis of ASD
will be confirmed by expert child psychiatrists at the time of inclusion. Children of both groups will
benefit from early evaluation and will have the same follow-up evaluations over the 2-year study period

in the diagnostic units.

Blinding

Due to the nature of the intervention, neither parents of the children, nor ESDM therapists can be blind
to the allocation group. ESDM therapists will not be involved in the diagnosis. The MSEL and others
instruments will be administered by an assessor blind to the allocation group. At assessment points,
children, parents, and schools will be reminded that the assessor is blind to treatment allocation and
that anything related to this should not be discussed with them. Blinding of outcome assessors and data

analysts will be fully achieved.

Outcome measures and tools
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All outcomes will be assessed at baseline, 12, and 24 months of follow-up (Figure 2). Additionally,

demographic and socio-economic data will be obtained at those same times for descriptive purposes.

The primary outcome will be the change in DQ measured using the MSEL, scored from baseline to 24
months. Secondary outcome measures will focus on child development and autism symptoms, quality

of life of parents, and healthcare resource use.

To assess child cognitive level

- The MSEL is a direct-observation tool measuring cognitive levels for children from birth to 68
months.[?%] It is a reliable, validated test widely used to evaluate the paediatric ASD population.[23,24]
Because most of the children are likely to score too low to use the Early Learning composite score of
the MSEL manual, we will calculate the DQ score (i.e.. developmental age equivalents divided by
chronological age). As the Early Learning composite score, the DQ score will be obtained from four
subscales (fine motor, visual reception, expressive language, and receptive language). DQ is usually used
for children with intellectual disabilities or developmental delays.[23,%,%%,27] The MSEL has been

translated and back-translated in French for the purpose of the study.

To assess child autism symptoms and change in autism symptoms

- The Autism Diagnosis Observation Schedule (ADOS-2) is a semi-structured standardised observation
tool, which measures core autism symptoms, that is to say reciprocal socio-communicative interactions,
repetitive, and restrictive behaviours.[18] A score in both social affect and restrictive repetitive

behaviours is measured, and an overall autism severity score will be calculated.[*]

- The Brief Observation of Social Communication Change (BOSCC) instrument measures social changes
in children with ASD.[?] Social changes are observed using standardised activities protocol between

therapist and child. The instrument is scored from videos.

To assess child behavioural adaptation
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- The Vineland Adaptive Behaviour Scales second version (VABS-2) measures personal and social skills
needed for everyday living.[*°] It assesses socialisation, communication, motor and daily living skills,
based on parent interviews. Standard scores for each of the four studied domains are provided and a

composite standard score is derived from the four domains.

To assess child communicative and productive language level

- The Communication and Symbolic Behaviour Scale Developmental Profile (CSBS-DP) is a self-
administered parent report about social communication, expressive speech/language, and symbolic

functioning. It provides an overall score.[*']

- The Dyadic Communication Measure for Autism (DCMA) [32,334] is a direct observation instrument of
the communication between a parent and a child with autism. It rates parental and child mutual shared
attention, child communication (initiation and response) and parental communication style

(synchronous/asynchronous). Coding is done based on a video of the parent and child playing together.

- The “development of expressive language” is a standardised French scale (Development du Language
de Production en Francais - DLPF) measuring the development of expressive language in French, based
on a self-administered parent report.[**] It was derived from The MacArthur-Bates Communicative
Development Inventories (CDIs).[*®] The level four of the DLPF will be administered at each assessment.

The score obtained is the number of words and length of sentences.

Assessment sensory reactivity

- The Dunn’s Sensory Profile for toddlers from 7 to 36 months determines how children process sensory
information in everyday situations.[>’] The 6 sensory system scores (Auditory, Visual, Touch, Movement,
Body Position, and Oral expression) and the 4 sensory pattern scores (Seeking, Avoiding, Sensitivity,

Registration) will be used. It is a self-administered parent report.

To assess the parent burden and quality of life
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- The CareQuol-7D is a validated instrument to measure the impact on the carer’s quality of life, i.e..

the parents. [*¥] It is a self-administered parent report that provides an overall score.

Intervention process measures

Irrespective of group assignment, parents may look for other care available in the community (additional
speech language therapy, occupational therapy, interventions by educators or psychologists providing
behavioural analysis, etc.). In both groups, type, frequency, intensity, and duration of interventions will
be collected. Moreover, in the experimental group, adherence to the ESDM will be monitored with the

fidelity scale of the published manual.[13]

Economic evaluation

An economic evaluation will be performed alongside the clinical trial, to put direct and indirect costs
related to interventions against clinical and social outcomes. The evaluation will be conducted from a
general societal perspective, encompassing perspectives of the national health and social care systems,

as well as patients.

A cost-consequences framework will be used to accommodate all relevant perspectives and outcomes.
Time horizon will be of two years for the primary analysis, in line with study duration. Healthcare, social
and personal resources devoted to child care (day-care and medical) will be measured throughout the
study.[*°] Patient day care organisation, school attendance, and medical and social care interventions
during the preceding year will be recorded during each study visit (baseline, 12 months, and 24 months).

National unit costs for care and interventions will be applied to estimate direct costs.

Parental employment changes related to ASD will be recorded and valued using the human capital
approach. Analysis of socio-economic data will be adapted to trial results and to the nature and diversity

of toddlers’ care in the control group, which are unknown to date, and will therefore be exploratory in
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nature. The cost consequences framework will allow concomitant publication of all relevant costs and

outcomes, avoiding overemphasis on any of them.[*°]

Participant enrolment

Toddlers will be enrolled by psychiatrists of the centres. The number of toddlers usually in care in the
participating centres should be sufficient for the recruitment required. Nevertheless, in order to
facilitate inclusions, health care professionals, usually meeting with children with ASD (paediatricians,
speech language therapists, occupational therapists), will be contacted by postal mail to inform them

of the study, or informed by specific meetings.

Informed consent according to the two-stage Zelen design

When toddlers meet the criteria for participation, parents will be informed by an expert child
psychiatrist about the 24-month period observational study, including an early evaluation and two
evaluations over the follow-up period. They will be asked to sign a written informed consent. Children
will be subsequently randomised into intervention or control groups. Only the parents of children
randomised to the intervention group will then be asked if they are willing to participate in an additional
study involving a 12 hours per week ESDM intervention over the 24-month period. If they agree, they
will be asked to sign a second written informed consent for the ESDM intervention. The parents of the
children allocated to the control group will not be told about this further study or about the intervention
group, but their child will be followed-up as agreed initially (baseline evaluation and two yearly follow-
up evaluations). Parents with children allocated to the ESDM intervention group may refuse to consent
to the intervention, as it is demanding. In which case, children will remain in the study for assessment,

as agreed initially. We believe this 'crossover' will have an acceptable probability (less than 10%).[*,,%3]

Sample size
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The primary outcome is the DQ measured using the MSEL at 24 months after randomisation. Given the
limited number of 12 hours per week ESDM interventions available at the participating centres, an

unequal randomisation with a ratio 1:2 (experimental: control groups, respectively) will be used.

At 24 months after the randomisation, a mean difference of at least 15 points in the DQ (standard
deviation=25) is expected between the groups. This hypothesis was based on the results of two studies.
The first was a study aiming to evaluate an ESDM intervention where children received 15-20 hours
group-based and 1 hour with one therapist for one child. The effect size found was of 10 points for the
DQ.[44] The second was a pilot study conducted in principal investigator (Pl)’s centre, where children
received ESDM 12 hours per week with one therapist for one child, over 9 months, which found an
improvement of 11 DQ points at the end of the study. Assuming that the 12 hours per week ESDM with
one therapist for one child will be more intense than the group-based intervention, and carried out over
a longer period than the pilot study, we expect a greater improvement in DQ. However, we do not
expect the same improvement the second year of intervention because it is reported that children gain

most of the improvement during the first year.[14]

To detect such a difference with a two-sided 5% significance and a power of 90%, we calculate that we
will need to recruit 132 children (44 in the intervention and 88 in the control group). The required
sample size has to be inflated to accommodate for the Zelen design and its dilution bias, and for attrition
and dropout during the study period. Assuming a 10% non-consent rate for children randomised to the
intervention group increases the sample size by 1/(1-0.10)2=20% [*], and allowing a dropout rate of
10%, according to the previous randomised controlled trial [14], will increase the total sample size to

180 children (120 in the control and 60 in the intervention group —see Table 2).

Data collection and management

The study data will be collected on a secure electronic case report form (eCRF) that will be available at
each centre through an Internet portal. No personal identifying information will be mentioned on the

eCRF. Each subject included the study will be assigned a unique identification number that will consist
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of the identification number of the investigational centre, the initials of the patient, and the

chronological inclusion number of the patient.

Multiple external validation checks will be applied: examination of the source documents and
crosschecking with the data recorded in the eCRF as to its accuracy, the presence of missing data, and
the consistency of data. The eCRF will only include the data necessary for the analysis to be reported in

a scientific publication.

All study data will be stored securely in the university hospital of Lyon. All electronic data will be secured
on a password-protected laptop. Paper-based study documents will be stored in a secure filing cabinet
at each centre. All electronic documents containing names or personal identifying information,
necessary for the follow-up of the study, will be stored separately from other study data and protected

by a code number. Access to these files will be limited to research staff involved in the study.

The statistician for the final analysis will receive checked and validated data from the electronic case

report form with no personal identifying information.

There are no current plans for granting public access to the full protocol, participant-level data set or
statistical code. However, if researchers wish to access the data set (e.g. for conduct of secondary

analysis or meta-analysis) the project management committee will facilitate this.

Statistical considerations

Because of the Zelen design and its dilution bias, the analysis will be undertaken using the intention-to-
treat principle. All randomised patients will be analysed according to their allocation group, regardless
of whether they will start or complete the intervention protocol. Patients who will be randomised to
the intervention but who refuse their allocated treatment and who opt for usual care (control group)
will be analysed as though they had received the intervention. The analysis by intention-to-treat will

maintain the baseline comparability of the groups.
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There is no interim analysis planned. Demographic and clinical characteristics, as well as baseline data,
will be presented to assess the baseline comparability of the two groups. The comparability will be
verified on the main characteristics using the Student’s t-test or, when appropriate, the Wilcoxon Mann
Whitney rank test for continuous variables and the Chi? test or the exact Fisher test if the conditions of

application of the Chi? test were not fulfilled for the qualitative variables.

Concerning the analysis of the primary outcome, descriptive statistics will be presented for each group
as the mean change (standard deviation, 95% confidence intervals) in DQ score from baseline to 24
months after randomisation. The longitudinal association between ESDM intervention and DQ scores
over the 24-month study period will be estimated using a linear mixed-effects regression model.[*]
Mixed models have the advantage of dealing with missing values because they use all of the available
data from a patient over the study period. The DQ score at each follow-up visit will be defined as the
dependent variable. The first model will include the following as independent variables: study group,
time. The group will be coded as a dichotomous variable. Time will be treated as a continuous variable
to account for the variability of the point in time at which the measurements are obtained. The intercept
and slope for time will be specified as random effects to account for the initial difference and change
difference over time between individuals. An interaction effect between intervention and time will be
investigated to test if the slope of change is different between intervention and control groups. A
repeated statement will be added to model the best covariance structure of the within-patient error,
according to the Akaike’s information criterion. This basic model will be adjusted for all minimisation
variables (centre age at diagnosis, DQ score at baseline, and autism severity score on the ADOS-2 scale).
Adjusted models will additionally control for other patient characteristics, family characteristics (social
class based on occupation, education level) and the total number of ESDM hours toddlers will have
received over the study period. Additional covariates can be included if they are significant at 0.05 level
according to the likelihood-ratio test or if they alter the coefficient of the intervention effect by more
than 10 percent, when removed from the analysis. All models will be performed with the SAS Mixed

Procedure.
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Model assumptions will be verified according to residual analysis. If most of the assumptions are not
met, other alternatives such as transformation for DQ score or generalised linear mixed model will be

examined.

For the secondary outcomes, change in other scores from baseline to 24 months after randomisation

will be analysed in the same way as the primary outcome.

All tests will be two-sided and carried out at the 5% level of significance. Statistical analyses will be
performed using SAS 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, US) by the centre for clinical research of the

teaching hospital of Lyon (Hospices Civils de Lyon, France).

Organisation

The Trial Steering Committee (TSC) will be responsible for overseeing the progress of the trial and will
meet at regular intervals. The TSC includes the PI, the investigators of the centres, and the trial
coordinators. The TSC has developed the study protocol and is responsible for data collection,
management, publications, and the final data set. The committee is responsible for finding solutions to

unforeseen questions/problems that may arise in the course of the study.

According to French law, the study does not require a formal data monitoring committee as it is a trial

with known minimal risks.

Dissemination

The study team will be committed to full disclosure of the results of the trial. The results of the study
will be disseminated at several national and international meetings, and as articles published in national
and international peer-reviewed journals. The study will be implemented and reported in-line with the
CONSORT statement. Each paper or abstract will be submitted to the appropriate sub-committee for
review of its appropriateness and scientific merit prior to submission. The study team will adhere to

defined authorship criteria as per the International Committee of Medical Journal Editors.
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DISCUSSION

The 12 hours per week ESDM intervention

We expect that our strategy of 10 hours of ESDM at the intervention unit and two hours in the toddlers’
natural environment (home, nursery, or pre-school) will encourage use of the ESDM by parents at home

and in natural environments of daily life and thus reinforce the intervention.

The study will be the first randomised multicentre controlled trial investigating the effectiveness of a

behavioural and developmental intervention such as ESDM in a French-speaking European population.

The present study will be a randomised clinical trial with a large sample size of very young children with
ASD receiving a therapist-ESDM semi-intensive intervention during 2 years. The inclusion criteria are
wide enough to take into account the heterogeneity of ASD at this age and will not exclude children
with genetic disorders associated with ASD (with the exception of Rett syndrome) as in other
studies.[32,%,%8] Moreover, this study will address needs of non-verbal toddlers for whom few studies

are available.[12,32,48,49,50]

The two-stage Zelen design

Contrary to the classic randomisation procedure for clinical trials, the Zelen design proposes that
randomisation is performed before patients give their consent to participate. More specifically, in the
two-stage Zelen design, all parents of eligible children consent to participate in a longitudinal
observational study, and secondly, children are randomly allocated to the intervention group. Only the
parents of these children are informed about the intervention, and give their written consent for it. This
design presents some significant advantages. First, it should avoid a strong feeling of disappointment
among parents, and reduce the risk of study withdrawal if their child is not randomised to the

intervention group, as 12 hours per week ESDM is highly desired by families.[43] Thus, it may promote
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participation and limit withdrawal of consent.[42] Furthermore, the use of the Zelen design will
minimise the bias typically encountered in traditionally designed randomised clinical trials where
participant expectations may influence study outcomes, i.e.. parents’ expectation for their child and

their participation in the behavioural intervention.

An effectiveness study

As the aim of this study is to evaluate the 12 hours per week ESDM strategy, compared to the care
available in the community within a broad, heterogeneous, and representative population, we will
conduct an effectiveness study.[*] The control group of this study will receive heterogeneous

interventions available in the community with different intensity and practices.[8]

In the intervention group, we will take into demanding how the participants are compliant in the ESDM

intervention.

The outcome measures

Because the needs of children with ASD are complex, a diversity of outcome measurement tools is used
to collect evidence about the child’s progress.[>?] Their cognitive abilities play a central role in the
manifestation of core and associated symptoms in ASD.[23] The MSEL is commonly used as a measure
of cognitive and language skills in ASD. The MSEL covers the range of age and skills differences (e.g.

verbal or non-verbal children). It has been used in previous studies and allows comparison with other

papers.[14]
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4. DISCUSSION

Les résultats de cet essai randomisé controlé permettront de confirmer ou infirmer notre hypotheése.
Nous pourrons savoir si dans notre population, les enfants qui recoivent 12 heures par semaine
d’intervention avec une équipe pluridisciplinaire formée ont des résultats en termes de développement
global significativement supérieur aux enfants du groupe contréle qui recoit une intervention comme
habituellement proposée. Nous avons vu que notre résultat peut étre considéré comme ayant une
bonne pertinence clinique. Il permettra d’apporter une information avec un niveau de preuve élevé a
des praticiens, des familles et des décideurs pour savoir si ce traitement peut étre efficace cliniqguement
ou pas.

Nous avons vu qu’il peut étre discuté, dans le cadre d’un trouble neuro-développemental que le résultat
de plus haute pertinence clinique de I'effet d’'une intervention précoce avec I'ESDM serait le résultat a
long terme sur le développement, les signes cliniques et I'adaptation au quotidien notamment a I'école.
C’est ce que nous évaluerons dans I'étude de suivi ou les enfants seront tous réévalués 5 ans aprés leur
inclusion initiale dans I'essai randomisé controlé.

Si notre résultat est significatif, une étude médico-économique sera réalisée. Elle permettra d’évaluer
les colts-conséquences de ce type d’intervention versus ce qui est habituellement proposé dans une
population francophone de jeunes enfants avec TSA. Les mémes calculs pourront étre réalisés, avec plus
de pertinence clinique a partir des résultats de I'étude de suivi. Cette étude économique permettra
d’aider a une allocation optimale des ressources dédiées au Trouble du Spectre de I'Autisme. Elle
permettra effectivement de savoir si le colt d’une telle intervention en regard du gain clinique, permet
de soutenir I'ouverture d’autres centres ou si au contraire ceci n’est pas justifié. Elle ne permettra pas
par contre de comparer a d’autres modeles dit spécifiques ou d’autres formes d’'implémentation du
modele de Denver qui pourrait potentiellement étre aussi efficace et moins couteux.

Comme nous le discuterons aprés, notre protocole n’a pas initialement avait été concu pour confirmer
si une sous-population serait ou pas répondeuse. Nous verrons comment une analyse selon facteurs
médiateurs et modérateurs pour progressivement aller vers des interventions spécifiques
personnalisées.

Nous discuterons I'importance de rechercher trés tot ces facteurs modérateurs et médiateurs dés la
phase pilote, pour personnaliser mais aussi optimiser I'efficience des interventions et aller vers des
interventions transférables et durables.

4.1 POUR QUI EST-CE CLINIQUEMENT EFFICACE ? QUELS EN SONT LES
MODERATEURS ET MEDIATEURS ? VERS DES INTERVENTIONS PERSONNALISEES ?

110



4.1.1 FACTEURS MODERATEURS, MEDIATEURS ET INTERVENTIONS PERSONNALISEES

Les modérateurs sont I'ensemble des caractéristiques de base d’un patient mesuré avant randomisation
qui moderent I'effet d’un traitement. lls sont source d’hétérogénéité dans I'effet du traitement. Les
caractéristiques peuvent étre biologiques, ou encore sociaux. Les marqueurs prédictifs sont des
mesures biologiques réalisées avant traitement pour identifier quel patient est le plus a méme de
répondre a traitement particulier. Les marqueurs biologiques ne sont pas forcément les plus importants.

Dans notre essai randomisé controlé, un ajustement des résultats sera réalisé a partir des facteurs
modérateurs pré-spécifiés. Nous ajusterons notamment nos résultats aux caractéristiques de I'enfant
(niveau de développement global, niveau de sévérité de I'autisme, age a linclusion), aux
caractéristiques de lintervention ESDM recue (dose d’intervention recue), aux caractéristiques
familiales QD, ADOS, dose d’intervention recue, familiales caractéristiques.

Il faut bien différentier les facteurs modérateurs ou prédictifs de la réponse au traitement, des facteurs
pronostiques. Les facteurs pronostiques sont les mémes dans les deux groupes (controle et
expérimental) et n"amene pas d’hétérogénéité dans I'effet du traitement apres randomisation. Des
facteurs prédictifs peuvent par contre aussi étre pronostiques. Il ne faut également pas oublier que des
facteurs modérateurs peuvent apparaitre aprés randomisation, au cours du traitement (ex : deuil d’un
parent).

La médecine personnalisée (ou stratifiée) et I'on parlera dans le champ du handicap d’intervention
personnalisée est généralement définie comme I'identification et le développement de traitements qui
sont effectifs pour des sous-groupes particuliers de patient avec des mécanismes physiopathologiques
différents. Elle a pour but que les sujets traités obtiennent le bon traitement au bon moment

Les médiateurs sont des variables intermédiaires, des processus, par lesquels passe le changement du
critere de jugement principal. L'effet du traitement dans le champ de la psychothérapie peut ainsi
dépendre d’un processus tel que la force de l'alliance thérapeutique. Dans le champ du Trouble du
Spectre de I'Autisme, Il a été montré qu’une intervention psychosociale comme le PACT, mise en place
par les parents, a pour médiateur, la synchronisation du parent a I'enfant. L'équipe de Pickles et ses
collaborateurs ont pu montrer que plus la synchronisation parent-enfant est importante plus il y a
diminution des signes autistiques.

Les modérateurs sont fréquemment recherchés dans des analyses post-hoc, avec trés peu de validité
sur le plan statistique. Les résultats dans ce type de recherche résultent souvent du pur hasard. Il est
alors difficile a partir de ce type de résultat de définir des profils de sujets répondeurs a notre
traitement. De méme, les médiateurs sont également recherchés via des modeles de régression, le plus
souvent dans des études exploratoires, populaires dans le champs de la psychologie et des
neurosciences, qui ne permettent pas de conclure sur le lien de cause a effet mais seulement sur une
hypothétique corrélation.
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Les modérateurs auront bien évidemment un effet également sur le(s) médiateur(s). Et il est évident que
la médecine personnalisée gagnera a inclure une évaluation des mécanismes d’action (médiateurs).
C’est pourquoi, dans leur programme de recherche Dunn et ses collaborateurs, proposent une méthode
pour évaluer a la fois les modérateurs et les médiateurs de |'efficacité d’un traitement lls proposent une
approche par inférence causale développée par des statisticiens et économétriciens permettant de
définir des inférences valides quant a la relation de cause a effet dans les interventions (62). Pour
confirmer I'effet d’'un médiateur il faut :

-Démontrer un effet statistiquement positif sur le critére de jugement principal (clinique), dans un essai
randomisé contrdlé de haut niveau de preuve

-Démontrer un effet du traitement sur le potentiel médiateur

-Démontrer un effet causal du médiateur sur le critére de jugement principal

La derniere analyse requiére beaucoup de précaution et doit inclure la possibilité d’un facteur de
confusion non mesuré.

Repérer les médiateurs permettra d’améliorer l'intervention personnalisée mais aussi de mieux
connaitre les agents actifs du traitement et potentiellement raffiner notre traitement pour le rendre plus
efficient et composé uniquement d’agent actifs.

Nous proposons dans le paragraphe suivant de repérer les éventuels modérateurs et médiateurs de
notre intervention avec 'ESDM.

4.1.2 POTENTIELS MODERATEURS ET MEDIATEURS DE L'INTERVENTION ESDM

La figure 2 ci-dessous les modérateurs et médiateurs qui pourraient étre impliqués dans I'effet de
I'intervention ESDM.
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Figure 2 : Modérateurs et médiateurs potentiels impliqués dans I’effet de I'intervention ESDM
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4.2 VERS UNE AMELIORATION DES INTERVENTIONS EN SANTE POPULATIONNELLE
(« POPULATION HEALTH »)

4.2.1 TRANSFERABILITE ET DURABILITE DE L'INTERVENTION

Il est depuis longtemps souligné I'importance de réaliser des essais randomisés controlés dans un
contexte de pratique courante pour vérifier si I'on peut retrouver les résultats obtenus sur des centres
spécialisés ou initialement (68). La question de savoir si I'efficacité d’une intervention sera reproductible
dans d’autres contextes, sur d’autres population est bien évidemment tres importante. Il ne suffit pas
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d’avoir des interventions efficaces dans un contexte idéal de recherche, encore faut-il gu’elles le soient
dans d’autres contextes de pratique courante.

Le terme de transférabilité (« transferability ») n’a pas une définition consensuelle. Bien le définir
permettra pourtant d’intégrer de fagon systématique ses principes dans toutes les recherches
interventionnelles et évaluer la transférabilité d’une intervention de sa conception a son évaluation
dans de couteux essais randomisés controlés. Nous nous baserons sur les criteres définis sur le modele
de I'évaluation de la transférabilité appelé « PIET-T process model » dans cette discussion (84). La
transférabilité est le fait de pouvoir obtenir une efficacité clinique dans un contexte différent que le
contexte de mise en place initiale. Pour évaluer la transférabilité, cela nécessite d’évaluer tous les
éléments impliqués dans le transfert :

-La population dans laquelle I'intervention a été réalisée et la population dans laquelle I'intervention va
étre transférée

-L’environnement dans lequel lintervention est mise en place dans le contexte initial et
I’environnement dans lequel elle sera mise lorsqu’elle sera transférée

-L’intervention initialement mise en place et les éventuelles modifications a apporter pour la transférer
dans un autre contexte.

Il faut se poser la question de comment l'intervention va étre transférable a un niveau individuel, au
niveau local, et national. Si nous montrons que notre intervention ESDM est cliniquement efficace, alors
nous pourrions nous poser la question de la disséminer a un niveau local puis national.

Le graphique ci-dessous synthétise les criteres de transférabilité qui serait a prendre en compte pour
réaliser un transfert et évaluer la transférabilité a partir des hypothéses de Schloemer et ses collegues
(84).

Criteres impliqués dans la transférabilité au niveau de la population

A partir des résultats de IDEA, nous pourrons savoir si certains modérateurs ou médiateurs de notre
population ont eu un effet significatif sur nos résultats et s’ils seront a inclure dans les criteres a prendre
en compte dans la transférabilité. A partir des premieres observations clinques, nous savons que les
enfants avec de trés faibles QI progressent moins rapidement et nécessitent souvent de nombreux
aménagements technigues comportementaux précis. Ces aménagements comportementaux sont
recommandés dans le manuel ESDM mais non enseignés. Ils nécessitent de faire appel a des personnes
formées a I'analyse appliqguée du comportement (ABA). Les résultats quantifiés dans IDEA seront
importants mais aussi les observations qualitatives. Il sera notamment intéressant d’observer la
différence de traitement de ces cas d’enfant avec de trés faibles QI pour avancer sur les besoins de
formations, de qualification des équipes et de la composition des équipes.

Un médiateur important de notre intervention ESDM sera probablement I'implication possible des
familles. Cette implication possible pourra étre mesurée a partir du niveau de mise en place de 'ESDM
mesurée a partir des vidéos d’interaction parents-enfants réalisées a TO, T1 et T2 et de la dose
d’intervention déclarée mettre en place a la maison en dehors de la venue des professionnels.

Pour prévoir le transfert de I'intervention, il faudrait prendre en compte des caractéristiques telles que
la nécessité de mettre en place des taxis pour certaines familles pour que les enfants soient présents

114



aux interventions régulierement, mais aussi la nécessité de pourvoir a certaines familles un logement
salubre et de quoi acheter des activités ludiques.

Criteres impliqués dans la transférabilité au niveau de l'intervention

A partir de I'effet médiateur de la dose d’intervention notamment, il sera intéressant de rediscuter la
dose dans le milieu de transfert.

Tous les facteurs qui ne seraient potentiellement pas modérateurs ou médiateurs dans notre
intervention pourraient étre rediscutés

Il sera également intéressant a partir des résultats quantitatifs mais aussi qualitatifs et des résultats des
études précédentes de discuter le meilleur environnement pour la mise en place de la thérapie.

Critéres impliqués dans la Transférabilité au niveau de I'environnement

Comme nous I"avons déja souligné, les programmes ESDM dans I'étude IDEA, ont été mis en place sur
des équipes et des managers motivés par ce type de programme. Un transfert de ce type de programme
ne pourrait se faire dans des environnements non motivés par ce type de programme comportemental
et développemental. Il nécessite des équipes prétes a se former et a mettre en place de nouvelles
techniques en place. La formation a cette technique et son implémentation sont demandeuses de
temps et de motivation et ne pourront pas se faire avec des professionnels et managers qui ne
souhaitent pas un changement important de leur pratique. Cette question rejoint bien évidemment la
question actuelle de demander a certaines structures qui ont toujours travaillées avec des modeéles non
comportementaux et non développementaux de mettre en place ce type de modele. La question se
poserait alors, si les résultats de IDEA et d’autres données de la littérature, confirmaient notre
hypothese, et selon les attentes des usagers et financeurs, de la faisabilité du changement des pratiques
ou alors de la fermeture de certaines structures.

Autres critéres impliqués dans la transférabilité

La notion de durabilité (« sustainibility ») est également trés importante et inclus dans la notion de
transférabilité du modeéle PIET-T process model. Un programme durable est défini comme un
programme, qui aprés un certain temps, passé la phase d'implémentation, continue d’étre mise en
place, et se maintient dans le temps en termes de stratégies et techniques d’intervention et d’efficacité
clinique et d’efficience (85). Dans le cas de la durabilité d’un programme ESDM, il dépendra de la qualité
de I'implémentation et impliquera notamment les fonds nécessaires pour soutenir la mise en place de
ce type de programme au long court. Le soutien nécessaire ne sera pas que financier et nécessite un
soutien actif des équipes par leur managers au long court, pour maintenir la motivation a mettre ce
type de programme en place, les supervisions de I'équipe, les infrastructures et la logistique au
quotidien, les formations continues des équipes, le maintien en place d’équipe ayant choisie ce type de
programme (renouvellement des professionnels quittant I'infrastructure par des professionnels de
profil similaires adaptés a ce type d’intervention). Il sera également important de prendre en compte la
difficulté de certaines populations aussi bien du fait des caractéristiques de I'enfant que des difficultés
sociales rencontrer par certaines familles (Cf. Chapitre 4.2). Enfin la durabilité passera par la satisfaction
de tous (usagers, professionnels, managers et financeurs), et I'efficacité clinique réelle, mesurée via une
étude randomisée contrélée dans le lieu de transfert. Il sera également important de renseigner au long
court :
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- Des indicateurs de satisfaction et d’acceptabilité de tous les acteurs (ex : échelle de satisfaction et
d’acceptabilité remplie systématiquement)

- Des indicateurs de maintien de la mise en place de 'ESDM via des cotations régulieres de vidéo de
thérapie des intervenants

Ces indicateurs au long court devront étre analysés et rediscutés avec les différents acteurs au moins
annuellement.

En tout, la durabilité dépendra de comment I'adoption du programme et son implémentation ont été
réalisées et puis des moyens mis en ceuvre pour le maintenir.
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Figure 3 Schématisation de I’évaluation de I’efficacité et de la transférabilité de I'intervention ESDM
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4.2.2 INTERVENTION COMPLEXE ET SANTE POPULATIONNELLE DANS LE TSA?

La santé populationnelle (« Population health ») est une approche de santé publique qui a pour but
d’améliorer la santé de la population dans sa globalité et de réduire les iniquités de santé entre les
différents groupes de la population. Pour cela, elle recherche et évalue tous les facteurs qui ont une
influence significative sur la santé.

La prévention et le traitement de I'obésité par exemple, nécessitent des interventions complexes.
Classiqguement elles font intervenir les différents acteurs de la santé mais pas seulement. Des
actions de prévention peuvent étre mises en place également via le systeme éducatif pour former
précocement de facon globale toute la population. Dans une approche plus globale, cela doit aussi
faire intervenir des acteurs tels que lindustrie agro-alimentaire par exemple, pourvoyeuse
d’aliments pas toujours recommandés pour la santé.

A partir de cette approche, il est possible de réfléchir plus globalement a l'intervention précoce
dans les TSA. Les interventions spécifiques ont probablement leur place pour cibler les symptdmes
autistiques mais elles ne peuvent pas étre isolées.

La mise en place de l'intervention spécifique ESDM a souvent été mise en difficulté du fait de
facteurs autres que la pathologie autistique en elles-mémes. Nous allions a domicile pour permettre
une généralisation des acquis et soutenir les parents dans le développement de leur enfant. De ce
fait, les équipes ont pu avoir a faire face a des difficultés en lien avec le niveau socio-économique
des familles allant quelques fois jusqu’a des logements insalubres, infestés d’insectes et dépourvus
de fournitures et jeux.

Les difficultés pouvaient également venir du niveau de littératie des familles, les empéchant de
s’appuyer sur des supports multiples pour se former a I'autisme. Les difficultés pouvaient également
venir de l'isolement social des familles et du manque de compétence et repéres éducatifs.

Il serait intéressant de pouvoir estimer de fagcon objective comment ses difficultés ne facilitaient pas
la mise en place de l'intervention spécifique ni au niveau de la formation des parents, ni au niveau
leur implication a mettre en place I'intervention (difficultés autres), ni au niveau des professionnels.
Ces derniers étaient effectivement formés a mettre en place 'ESDM dans un environnement
habituel (ex : petite table de jeu pour I'enfant, jouets et activités ludiques a disposition). Ces
difficultés demandaient des interventions autres que I'ESDM de type accompagnement des familles
dans des ludotheques.

La collaboration avec les écoles et les creches et la mise en place de principes ESDM a I'école était
également impactés par le niveau d’information sur I'autisme des partenaires (AVS), des moyens et
des locaux disponibles. Une intervention plus large pour prévoir systématiquement |'accueil
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d’enfant handicapé ou différent en classe est en cours et apportera possiblement un bénéfice a
tous (avec ou sans handicap).

La santé populationnelle améne a penser I'allocation des moyens pour la santé de facon globale. |l
est d’autant plus important dans cette perspective, de mesurer précisément I'efficacité, I'efficience
et la transférabilité de toutes les interventions dans le TSA et pas seulement des interventions
spécifiques. Il est essentiel de pouvoir comparer les effets d'une inclusion en créche adaptée que
ceux d’interventions spécifiques de type ESDM.
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5. CONCLUSION ET PERSPECTIVES : VERS DES INTERVENTIONS
STRATIFIEES TRANSFERABLES

Nous sommes parties de I'évidence qu’il fallait introduire une intervention précoce basée sur les
preuves et la tester dans notre population d’enfant avec un Trouble du Spectre de I’Autisme dans un
contexte franco-européen.

Notre travail montre I'importance de rechercher tous les facteurs en jeu dans l'intervention pour
déterminer la (es) meilleure (s) intervention(s) précoce (s) a implémenter et diffuser. Le choix d’une
intervention doit reposer sur les données de son efficacité réelle clinique et son efficience mais aussi
sur celles de sa transférabilité et durabilité. C'est pourquoi il est indispensable d’évaluer les facteurs
modérateurs mais aussi médiateurs de |'effet de l'intervention. Ceci permettra de développer des
interventions stratifiées mais aussi d'implémenter des interventions plus efficaces et efficientes,
composées essentiellement des composants actifs. Tous les obstacles et facilitateurs potentiellement
impliqués dans la transférabilité des interventions doivent étre évalués tant au niveau de la population
(caractéristiques des enfants et de leurs parents), qu’au niveau de I'environnement (des locaux aux
directives gouvernementales) et de l'intervention en elle-méme (doses, composants actifs).

Si notre hypothese de l'efficacité clinique de l'intervention ESDM est confirmée dans notre essai
randomisé controlé, la question se posera du transfert sur d’autres structures de cette intervention telle
quelle ou de facon adaptée et de la dissémination en France. Il est peu probable qu’en termes de co(ts-
conséguences nous puissions montrer la supériorité de cette intervention par rapport a d’autres
interventions. Il est par ailleurs peu probable que les décisions politiques aillent dans le sens de créer
de nouvelles unités Denver dans le secteur sanitaire. Le 3™ plan autisme et la récente stratégie
nationale pour I’Autisme 2018-2020 ont permis 'ouverture de places d’intervention précoce dans le
secteur médico-social dans des Centres d’Action Médico-Sociale Précoce (CAMSP) accueillant des
enfants avec des troubles développementaux agés de moins de 6 ans, quel que soit le type de trouble
de développement. Des places dans des Unités d’Enseignement Maternelle ont été ouvertes pour les
enfants ne pouvant pas étre inclus en classe maternelle ordinaire méme avec une aide. Dans ce contexte
et pour suivre I"hypothése qu’une intervention serait d’autant plus efficace qu’elle est précoce, il serait
alors intéressant d’évaluer la transférabilité d’une adaptation de I'intervention ESDM directement sur
des structures d’accueil de la petite enfance telles que les creches. Cette intervention intégrée pourrait
combiner une intervention générale habituellement réalisée en créche et des temps d’intervention
ESDM spécialisés réalisés une équipe mobile.

120



Ces premiers travaux de recherche nous ont permis de discuter l'intérét dimplémenter une
intervention ESDM dans laquelle seuls les parents seraient formés par visioconférence et
interviendraient aupres de leur enfant. Nos résultats sur I'adhérence des parents a I'ESDM, mais aussi
des études publiées récemment nous ont fait choisir I'implémentation de I'intervention PACT (Preschool
Autism Communication Therapy). Cette intervention présente des composantes communes avec celles
de I'ESDM mais est globalement moins complexe, a été développée pour étre accessible aux parents et
a fait la preuve de son efficacité clinique dans 2 essais randomisés contrélés contrairement a
I'intervention ESDM mise en place par les parents.

Ces premiers travaux de recherche nous ont également appris a chercher a optimiser les évaluations
réalisées pour mesurer les variables recueillies dans les études. Nous réaliserons ainsi dans un prochain
essai certains entretiens familiaux par visioconférence pour diminuer le temps des évaluations et ainsi
faciliter la participation des parents.

L'implication des cliniciens dans la recherche permet de formuler des hypotheses et d’apporter des
données complémentaires a celles des chercheurs. Et de facon contingente, I'implication des cliniciens
dans des recherches leur permet aussi de maintenir la qualité des interventions implémentées et
maintenir le questionnement sur I'efficacité et I'efficience des interventions implémentées et de la
possibilité de les modifier pour les optimiser. Ceci suit deux axes forts des récentes stratégies nationales
en santé a savoir, mettre en place des indicateurs de suivi de la qualité des soins et interventions mis
en place et développer de la recherche en psychiatrie.
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7. ANNEXES

7.1. TABLEAUX DE RESUME DE LA METHODOLOGIE ET RESULTATS D’ESSAIS
RANDOMISES

Tableau 3 Essais randomisés contrélés mesurant des interventions précoces chez des enfants de

moins de 3 ans citées comme ayant des faibles biais dans notre revue (Geoffray, 2018).

Dawson et al. (5) Green et al. (45) | Ingersoll ez al. Kasari et al.
(70)
(86)
Protocole d’étude | Oui Oui Oui Oui
enregistré
Type Mode¢le de Denver a PACT Reciprocal Adapted joint
d’intervention début précoce Imitation attention
évaluée (ESDM) Training (RIT) intervention
Intervenants Professionnels 20 Parents : 30 Professionnels : 3 | Parents :
heures par semaine et | minutes par jour heures pendant
les parents sont pendant 1 an 10 semaines 24 sessions
formés et peuvent
intervenir en plus.
Lieu de Domicile Domicile Centre Centre
I’intervention
Age a I’inclusion | 18-30 mois 24-59 mois 27-47 mois Moins de 36 mois
Excluaient tous les
enfants avec une
anomalie génétique
Et avec un niveau a la
Mullen inférieur a un
QD non verbal de 35
1 Ter critére de QD de I’échelle de ADOS Compétences en Attention
jugement Mullen (Algorithme imitation conjointe
interaction spontanée et mesurée au cours
sociale et demandée d’un jeu libre
communication). entre le parent
Puis dans Pickles formé et I’enfant
(2010) ceci a été
remesuré avec les
scores de
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comparaisons de
sévérité

N 48 enfants 152 enfants 22 enfants 38 enfants
NB : Comment a été
calculé le N ?
Design et Dissimulation de Oui Pas de précision Pas de précision
randomisation I’affectation non sur la sur la
précisée dissimulation de dissimulation de
I’affectation I’affectation
Evaluateur en insu | Non ? Oui Oui Oui
Données 3 perdus de vue dans Oui Oui Non
completes ? le groupe controle
Données non Oui Oui Oui Oui

sélectionnées ?

Groupe
expérimental

20 heures par semaine
a domicile de ESDM
qui faisait avec les
vacances et autres
15.2 heures (SD: 1.4)
Les parents

Parents formés au
PACT en 12
sessions + 6
booster

Conduit par les

Intervention pour
améliorer
I’imitation

Conduite par des
Professionnels 3

Intervention qui
cible
I’amélioration de
I’attention
conjointe au
cours d’une jeu

rapportaient utiliser parents qui heures pendant libre
les stratégies ESDM devaient 10 semaines
16.3 heures par I"appliquer 30
semaine (SD: 6.2) minutes par jour
avec leur enfant
+ 5.2 heures par
semaine (SD : 2.1) de
thérapies autres ) )
(orthophoniste)Total ReceYalent aussi
= 20.4 heures ce qui est
d’intervention habituellement
individuelle (15,2 proposé dans la
ESDM + 5,2 autres) communaute
conduite par des
professionnels
Et 16, 3 heures
d’utilisation des
techniques ESDM par
les parents
Group controle Le groupe controle Ce qui est Ce qui est Ce qui est
recevait en moyenne habituellement habituellement habituellement
9,1 heures par fait fait fait

semaine de thérapie
individuelle et 9,3
heures de thérapie
groupales (ex: école
maternelle
développementale)
pre-school et
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éducation
spécialisée).

Total = 18H
d’intervention par
semaine sur 2 ans
(50% en individuel)

Mesure de Le nombre d’heure de | Le manuel du
I’adhérence au thérapie était PACT inclut une
traitement monitorée. mesure de la
expérimental et fidélité avec
controle Les thérapeutes laquelle les
étaient formés en 2 parents arrivent a
mois quelques soient | mettre en place la
leur formation initiale | thérapie. Ceci
en licence. Ils dépend des
devaient avoir une caractéristiques
fidélité Supérieure a de ’enfant aussi.
85 % et la maintenir
dans le temps.
IIn’y a pas de
données rapportées a
ce sujet.
Analyse en Non Oui Non Non
intention de traiter
Pertinence clinique | Faible Elevée Faible Faible

du résultat
Et validité externe

Tableau 4 : Etudes randomisées contrélées mesurant des interventions précoces (conduites par des
parents ou des professeurs ou d’autres professionnels) dans les TSA qualifiées a faible risque selon
les critéres Cochrane par French et Kennedy (2017). Nous ne décrivons pas a nouveau le PACT décrit
dans le précédent tableau.

Fletcher-
Watson et al.
(72)

Shire et al. 2017

87

Hardan et
al. (71)

Poslawsky
al. (88)

et
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Protocole Oui Oui Oui Oui
d’étude
enregistré
Type Utilisation d’une JASPER Pivotal Video-feedback
d’intervention application pour Intervention Response Intervention to
évaluée développer développée par Training promote Positive
I’attention Connie Kasari pour (PRT) Parenting
conjointe a travers développer adapted to
des dessins I’attention Autism
ludiques conjointe, le jeu
« FindMe app » symbolique
VIPP-AUTI
Intervenants Parents Professeur des Parents Parents
écoles dans cette
étude
Lieu Domicile Ecole de la Centre Domicile
communauté qui a
déja implémentée
un programme
comportemental de
type VB ABA 2
heures par jour
Le programme de la
journée est de 4
séances de 2 heures
dont cette séance de
VB-ABA
Age a En moyenne 4 ans 24-36 mois 2236 ans 16-61 mois
I’inclusion +/-1
Criteres
d’inclusion Nombreux
exclusion Moins de 6 ans critéres
d’exclusion
ADOS+
Et niveau
Pas de signes minimal
neuro graves requis de
I’engage :
Parentg parlant Vocalisation
I"anglais intentionnelle
1ler critére BOSCC Nombreux critéres Nombre Diminuer
de jugement de jugements avec d’énoncé sur I’intrusion des
une différenciation un temps de parents (ex :
entre les critéres 10 min en diriger I’enfant)
primaires et interaction dans le jeu et la
secondaires des avec leurs

mesures proximales

parents dans
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et distales pour

mesurer notamment:

-L’amélioration de
’attention conjointe
de I’enfant et autres
parametres

- Qualité de la

une situation
structurée de
laboratoire

Consigne
donnée aux
parents :

« Faite parler
au maximum

relation avec leur
enfant

thérapie mise en votre
place par les enfant »
professeurs des
écoles
La mesure des
critéres se faisait a
partir de vidéos de
session de thérapie
choisie de fagon
randomisée
Et a partir d’une
évaluation, hors
thérapie, jeux libres
appelés SPACE
N 54 enfants 113 enfants 53 78
N.B. : Calculé a N.B. : Calculé a
partir de résultats partir de quoi ?
obtenus avec
I’ADOS ? Quelle est
I’hypothese
principale ?
Génération Oui Oui Oui Oui
d’une
séquence Stratifié en
randomisée fonction de
I’intervention
Et ABA
dissimulation supérieur a
de 10 heures par
I’affectation semaine
(plus de 34
% des
enfants avec
plus de 10
heures
d’ABA par
semaine)
Evaluateur Oui Oui Oui Oui
en insu
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Données Oui Oui Oui Oui
complétes ?
Données non | Oui Oui Oui Oui
sélectionnées
Groupe Application Sur le temps Groupe de Parents formés
expérimental | donnée a I’enfant habituel des 2 parent en 5 séances a
5-10 min / jour heures de VB ABA formés a domicile a cette
pendant 2 mois I’enfant va recevoir développer le intervention pour
1,5 heure de VB langage de améliorer leur
ABA + 30 minutes I’enfant avec interaction avec
de JASPER le PRT I’enfant en étant
notamment
moins intrusif et
plus synchronisé
a ’enfant
Groupe Traitement Sur le temps Groupe de Traitement
controle habituel habituel des 2 parents habituel
heures de VB ABA formés a des
Précisions : I’enfant va recevoir informations
] 1,5 heure de VB générales sur
Consiste surtout ABA + 30 minutes le Trouble du
en un soutien en 1 de thérapie a partir Spectre de
pour 1 en creche de 1a musique et I’ Autisme
ou école primaire, d’imitation de
1'1n1’tés spécmles et gestes
Integration en
classe ordinaire
52% recevait
moins de 30 min
d’orthophoniste
par mois et
occasionnellement
ergothérapie. A
I’inclusion le
soutien de tout
type avait une
médiane de 11,5
heures (4-20) pour
toute la
population de
I’étude.
Dans les résultats,
le groupe controle
faisait autant de
jeu informatisé
que le groupe
expérimental
Mesure de TT Expérimental : TT Expérimental : La qualité de Le nombre de
I’adhérence la mise en séance réalisée et
au traitement | -Impression des -Mesure de la place du PRT la qualité de la
parents sur I’appli qualité de par les
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expérimental
et controle

et utilisation par
I’enfant

-données de
I’IPad récupéré a
la fin

I’implémentation a
partir de vidéo

parents est
mesurée lors
de
I’observation
structurée sur
le centre
d’évaluation

mise en place de
la thérapie

Analyse en Oui Oui Oui Oui
intention de
traiter

Pertinence Non évaluable Faible Faible Faible

clinique du
résultat Hypothése non Hypothéese Critere La mesure est

confirmée principale non mesurant le proximale et ne

Validité connue, il y a donc nombre de permet pas de
externe Efficacité non une faible validité mot dit avec savoir si

prouvée

Qualitativement
I’auteur conclut
que cette
intervention est
peu couteuse et
appréciée par les
parents et enfants

Aucun effet
négatif relevé

interne. Le premier
critére de jugement
de leur mesure
distale (en dehors
du temps de
thérapie) est non
significatif.

Design mixte dans
des écoles avec
management a
distance par
I’équipe de
recherche
(formation,
maintenance de la
thérapie).
Evaluation réalisée
par I’école mais
cotée en aveugle par
le centre de
recherche

les parents
formés au
PRT.

Peu de
résultats sur
les mesures
distales :
Amélioration
a la Vineland
avec le biais
de
performance
important
puisque les
parents
répondent et
connaissent
I’entretien
structuré

I’enfant, qui a un
parent moins
intrusif aprés la
formation en 5
séances, et qui
développe plus
d’initiation a
I’attention
conjointe apres 3
mois, aura une
symptomatologie
moindre et sera
moins
handicapé.

Faible

Tableau 5 : Etude randomisée contrélée d’intervention trés précoce chez des enfants a risque de
développer un Trouble du Spectre de I’Autisme

Green ef al. 2015 (39)

Protocole
d’étude
enregistré

Oui
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Type Video Interaction to promote positive Parentive appelé¢ iBASIS-VIPP et déja utilisé
d’intervention dans d’autres troubles neurodéveloppementaux ayant pour conséquence de rendre
évaluée la communication de 1’enfant difficile pour les parents
Intervenants Parents
Lieu de vie Domicile
Age a I’inclusion 6-11 mois

Et critéres
d’exclusion
inclusion

Exclusion criteria were any substantial medical disorder in the infant, being a twin,
prematurity of less than 34 weeks, or a birthweight of less than 5 Ibs (2-27 kg).

1 Ier critére de

Attention de I’enfant aux parents mesuré a 1’échelle MASI qui avait montré a long

jugement terme une forte association au diagnostic de TSA 3 ans apres
N 54
Design et Oui
randomisation
Evaluateur en Oui
insu
Données Oui

complétes/ non
sélectionnées ?

Groupe
expérimental

6 a 12 sessions de formation parentale pour améliorer ’observation et la
compréhension de la communication de 1’enfant et de diminuer des comportements
d’intrusion de la part des parents et augmenter la sensibilit¢ a I’enfant et la
synchronie avec sa communication

Group controle

Pas d’intervention

Mesure de 23 sessions de thérapeute double cotée
I’adhérence au
traitement
expérimental et ) ) o
controle Nombre de session des familles réalisées
Analyse en Oui
intention de
traiter
Pertinence Intervalle de confiance du résultat du critére de jugement comprenant la valeur
clinique du nulle : validité interne faible
résultat
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Validité externe

Pertinence mais pas en pratique courante a ce jour

Aucun effet négatif relevé

7.2 BILANS DES INCLUSIONS PAR CENTRE DANS L'ESSAI RANDOMISE CONTROLE

idea

Bilans des inclusions par centre

Date d’ouverture du centre :

m Contréles
m ESDM-12

LeVinatier StJean de Dieu CH CH CH
Bron Lyon Strasbourg Versailles Bruxelles
Eté 2015 Eté 2015 Automne 2015 Printemps 2016 Printemps 2017
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