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Titre : Faisabilité et efficacité d'une stimulation précoce de la marche
quadrupéde sur le développement moteur de grands prématurés sans lésions

cérébrales majeures.

Résumé :

L'acquisition du contr6le postural et de la locomotion est centrale au développement
moteur et cognitif du nourrisson et toute anomalie du développement neuromoteur
peut avoir des conséquences néfastes sur le développement futur de I'enfant.

Cette question est particulierement sensible chez les grands prématurés dont le
nombre est en constante augmentation et pour lesquels il existe un risque accru
d’anomalie neuromotrice, allant du déficit sensorimoteur mineur a la paralysie

cérébrale.

Face a ce constat, il est urgent de mettre en place des stratégies d’intervention trés
précoces pour stimuler le développement moteur de ces enfants, durant la période de
haute plasticité des systémes nerveux et musculo-squelettique suivant la naissance.

Dans une revue systématique sur le sujet, nous montrons que trés peu d’interventions
existent pour stimuler le développement de la mobilité de nourrissons a risque
d’anomalie neuromotrice de fagon précoce i.e. avant I'age de 12 mois. De plus, ces
études répondent souvent peu aux criteres de qualité exigés par la communauté

internationale (Dumuids-Vernet et al., 2022).

Cette thése propose de tester la faisabilité, la qualité et I'efficacité d’une nouvelle
intervention précoce qui vise a stimuler le développement de la motricité de grands
prématurés, dés leur sortie du service de néonatologie. Le principe de l'intervention
est de les entrainer a domicile a se propulser de facon quadrupede, chaque jour
pendant huit semaines, a I'aide d’'un mini skate sur lequel ils sont allongés sur le ventre

(entrainement Crawli).

Nos résultats montrent une bonne faisabilité d’un tel entrainement testé sur des grands
prématurés ne présentant pas de lésion cérébrale majeure, mais a risque d’anomalie

motrice. Par ailleurs, le suivi longitudinal du développement moteur par I'échelle du
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Bayley et du développement général par le questionnaire ASQ-3 de ces enfants
montrent un effet positif de I'entrainement Crawli. Les prématurés ayant regu un
entrainement Crawli obtiennent des scores de motricité globale au Bayley plus élevés
entre 2 et 12 mois d’age corrigé tous ages confondus, que des prématurés ayant regu
un entrainement équivalent sur le ventre sur un matelas mais sans mini skate

(entrainement Tapis) ou un suivi médical classique (Contréle).

En outre, un plus grand nombre de nourrissons du groupe Crawli que des groupes
Tapis ou Contréle, réussissent les items spécifiques du Bayley sur le développement
du port de téte a 2 mois d’age corrige (AC) et sur I'acquisition de la marche quadrupéde
a 9 mois AC, qui sont reconnus comme des étapes motrices importantes du
développement moteur. Les nourrissons entrainés en Crawli obtiennent également de
meilleurs résultats sur leur développement général, et en particulier sur leur niveau de
communication a I'ASQ-3 a 9 mois AC et sur les habilités motrices fines a 12 mois AC

gue les nourrissons des groupes Contréle et Tapis.

Enfin, aprés entrainement, les prématurés du groupe Crawli présentent des scores
moteurs et généraux qui rejoignent la normalité. En effet, les scores Bayley aprés
entrainement et ASQ-3 a 9 et 12 mois AC, du groupe Crawli ne sont pas différents de
ceux des nourrissons nés a terme, contrairement aux prématurés Tapis et Controle
dont les scores moteurs sont significativement moins bons a 2 mois AC que ceux des
nourrissons nés a terme. Les scores généraux de ’ASQ-3 du groupe Contréle a 9 et

12 mois AC sont également inférieurs a la norme typique.

Les scores élevés obtenus dans notre étude sur les échelles de qualité internationales
et les résultats positifs obtenus sur la faisabilité et I'efficacité de cette intervention
précoce ouvrent des perspectives encourageantes pour appliquer ce nouveau
protocole a plus grande échelle et sur d’autres populations a risque d’anomalie motrice

(trisomie 21, spina bifida, AVC, prématurité avec lésion cérébrale etc.).

Mots clefs : prématurité, motricité, locomotion, quadrupédie, troubles

neurodéveloppementaux, intervention précoce.



Title: Feasibility and efficacy of early quadrupedal gait stimulation on the motor

development of very premature infants without major brain damage.

Abstract:

The acquisition of postural control and locomotion are central to the motor and
cognitive development of the infant and any abnormality in neuromotor development
can have adverse consequences for the future development of the child.

This issue is particularly salient in the case of very premature infants whose numbers
are constantly increasing and for whom there is an increased risk of neuromotor

anomalies, ranging from minor sensorimotor deficits to cerebral palsy.

In view of this, there is an urgent need for very early intervention strategies to stimulate
the motor development of these children during the period of high plasticity of the
nervous and musculoskeletal systems following birth. In a systematic review on the
subject, we show that very few interventions exist to stimulate the development of
mobility in infants at risk of neuromotor abnormalities at an early age, i.e. before 12
months. Moreover, these studies often do not meet the quality criteria required by the

international community (Dumuids-Vernet et al., 2022).

This thesis proposes to test the feasibility, quality and effectiveness of a new early
intervention that aims to stimulate the motor development of very premature infants as
soon as they leave the neonatology department. The primary aim of the intervention is
to train the infants at home to propel themselves in a quadrupedal manner, every day
for eight weeks, using a mini skateboard on which they lie on their stomach (Crawli

training).

Our results show that such a training, tested on very premature babies without major
brain lesion but at risk of motor abnormality, is highly feasible. Moreover, longitudinal
tracking of motor development by the Bayley Scales of Infant and Toddler
Development Ill and general development by the Ages and Stages Questionnaire-3
(ASQ-3) of these children shows a positive effect of Crawli training. Preterm infants

who received Crawli training had higher Bayley gross motor scores between 2 and 12
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months of corrected age than preterm infants who received equivalent training on their
stomachs on a mattress but without a mini-skateboard (mat training) or conventional

medical follow-up (control).

In addition, more infants in the Crawli group than in the Mat or Control groups passed
the specific Bayley items on head carriage development at 2 months corrected age
(CA) and on quadrupedal gait acquisition at 9 months CA, which are recognized as
important milestones in motor development. Crawli-trained infants also showed
enhanced general development, particularly in terms of communication level, on the
ASQ-3 at 9 months CA and fine motor skill development at 12 months CA than infants

in the Control and Mat groups.

Finally, after training, preterm infants in the Crawli group had motor and general scores
that were close to those of typically-developing infants. Indeed, the Crawli group’s
Bayley scores after training and ASQ-3 scores at 9 and 12 months CA were not
different from those of term infants, contrary to the Mat and Control preterm infants
whose motor scores were significantly worse at 2 months CA than those of the term
infants. The overall ASQ-3 scores of the Control group at 9 and 12 months CA were

also below typical norms.

The high scores obtained by our Crawli-trained infants on the international
developmental scales and the positive results obtained regarding the feasibility and
effectiveness of our early intervention are very encouraging. They suggest this new
protocol could be deployed on a larger scale and with other populations at risk of motor

anomaly (trisomy 21, spina bifida, stroke, prematurity with brain lesion etc.).

Keywords: prematurity, motor skills, locomotion, guadruped,

neurodevelopmental disorders, early intervention.
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Introduction générale

Dés la naissance, la capacité d’effectuer des mouvements est au centre de toutes les
interactions que le nourrisson va pouvoir initier avec son environnement. Sans
I'acquisition d’une posture stable de la téte et du corps, d’'une symétrie et une
coordination des mouvements, sans la possibilité de déplacer librement tout ou partie
de son corps de maniére autonome, en particulier avec I'avenement de la locomotion,
la capacité du nourrisson & mener des actions va considérablement étre impactée. Les
cliniciens et les chercheurs spécialisés dans le développement moteur et la
rééducation motrice du jeune enfant sont pleinement conscients du role des
acquisitions motrices pour agir, mais sont moins familiers avec la notion que ces
mémes acquisitions motrices, et les actions qui en découlent, modifient également
profondément la fagon dont I'enfant va percevoir, parler et penser. |l est donc essentiel
de prévenir et/ou intervenir le plus précocement possible, toute anomalie du
développement moteur et locomoteur chez des enfants a risque. Cette derniére notion,
qui a d'énormes implications pour les enfants a risque ou en situation de handicap

physique, est au centre de cette thése.

1 Pourquoi l'acquisition d’'une mobilité indépendante est-

elle cruciale dans le développement de I’enfant ?

1.1 La motricité, un facteur longtemps négligé

C’est probablement depuis les années 1700, lorsque Bishop Berkeley a publié « An
Essay Towards a New Theory of Vision » que le r6le du mouvement dans la perception
et la cognition a été discuté de maniere argumentée (Berkeley, 1709). Berkeley
affirmait que les stimuli visuels étant pauvres et ambigus, I'expérience motrice était
indispensable pour donner un sens au monde visuel. Ses idées ont inspiré un certain
nombre de théories motrices de la perception qui ont été populaires a différents
moments au cours du 20e siecle (voir Weimer, 1977 pour une revue (Weimer, 1977)).

Ainsi, les années 1950 ont vu '’émergence de nouvelles théories sur le rdle de I'activité
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motrice dans le fonctionnement psychologique. Sherrington (Sherrington, 1951) par
exemple, a émis I’hypothése que le cerveau aurait évolué pour contréler le mouvement
et que le mouvement devait donc étre fondamental pour penser. Sperry (Sperry, 1952)
a soutenu que l'ensemble des signaux générés par le cerveau était en fait lié aux
patterns de nos mouvements et Piaget (Piaget, 1952, 1954) a souligné a plusieurs
reprises que l'origine de l'intelligence se trouvait dans les interactions sensorimotrices
du nourrisson avec son environnement. Comme Berkeley, Piaget pensait que
I'expérience motrice était nécessaire pour structurer et interpréter les patterns des
stimuli sensoriels. Les théories des années 1950 ont ouvert la voie a une vague
d'expériences ingénieuses sur I'animal a la fin des années 1950 et dans les années
1960.

Ces expériences ont montré de maniere convaincante que le développement normal
de la coordination visuo-motrice dépendait du mouvement actif produit par I'animal lui-
méme. L'expérience des chatons de Held et Hein (Held & Hein, 1963) détaillée dans
la Figure 1, est lillustration la plus connue de la plasticité précoce des systemes
perceptifs et du lien critique entre I'expérience du mouvement et le développement
perceptif. En effet, seuls les chatons ayant eu une expérience active de locomotion
dans leur environnement développaient un comportement spatial adapté a la surface
de marche et évitaient une chute alors que des chatons déplacés passivement (par
les chatons actifs) dans le méme environnement ne développaient pas de

comportement visuo-spatial adapté (Hein et al., 1970).

Figure 1 — Expérience des chatons de Held & Hein (Held & Hein, 1963).
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Bien que largement cités par la littérature en psychologie, les travaux de Held et Hein
n‘ont curieusement pas suscité plus de recherches sur le role de la motricité dans le
développement perceptif et psychologique chez le jeune enfant. Au contraire, ce
domaine de recherche a été largement ignoré ou minimisé par la communauté
scientifique au sens large, malgré un ensemble impressionnant de preuves empiriques
suggérant que l'activité motrice joue un réle central dans le développement de la
fonction psychologique de I'enfant (Campos et al., 2000 ; Rakison & Woodward, 2008).
Bertenthal et Campos (1990) ont énuméré trois raisons pour lesquelles I'étude des
conséquences fonctionnelles du développement moteur chez I'enfant a recu peu
d'attention jusqu'a présent. La premiére est [|'échec apparent des
développementalistes a confirmer la proposition de Gesell (1928) selon laquelle le
développement moteur précoce dans la petite enfance prédit le QI ultérieur de I'enfant.
La deuxieme était le manque de méthodes disponibles jusqu'a récemment pour
mesurer adéquatement les processus moteurs chez le jeune enfant et la troisieme était
la tendance a expliquer les changements développementaux sur la base de
mécanismes innés prédéterminés (voir par exemple, Diamond, 1990) ; un préjugé qui

continue d'exister dans de nombreux milieux (voir par exemple, Spelke, 2009).

1.2 L’importance du moteur pour la cognition : un regain d'intérét

Plusieurs événements ont provoqué un renouvellement des études sur les relations
entre activité motrice et fonction psychologique. La premiére raison a été la résurgence
de l'intérét pour le développement moteur, stimulé en grande partie par la popularité
des approches des systemes dynamiques et écologiques dans I'étude des couplages
perception - action (Gibson & Pick, 2000 ; Thelen & Smith, 1994 ; 2006).
Deuxiemement, ces approches ont conforté l'idée que la cognition est incarnée ; en
d'autres termes, que notre corps et son potentiel d'action constituent le substrat de
toute activité psychologique (Casasanto, 2011 ; Clark, 1997 ; Thelen, 2000 ; Varela,
Thompson, & Rosch, 1992 ; Wilson, 2002). Troisiemement, des liens anatomiques
étroits ont été mis en évidence entre les zones du cerveau connues pour étre
impliquées dans les fonctions cognitives et motrices. Par exemple, Diamond (2000) a
suggeéeré que les connexions entre le cervelet et le cortex préfrontal dorsolatéral

indiqueraient que le cervelet, déja impligué dans la coordination sensorimotrice,
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I'équilibre et 'apprentissage moteur, pourrait également jouer un rdéle important dans
les fonctions cognitives. De maniére intéressante, Dalvand, Dehghan, Hadian, Feizy
et Hosseini (2012) ont émis I'’hypothése que la relation significative entre la motricité
globale et la fonction intellectuelle chez les enfants atteints de paralysie cérébrale
pourrait s'expliquer, au moins partiellement, par un manque de mobilité et, par
conséquent, par un manque de données sensorielles a traiter par les régions du

cerveau impliquées dans le contréle des fonctions motrices et cognitives.

En résumé, la relation entre 'activité motrice et la fonction psychologique est depuis
longtemps un sujet d'intérét dans la recherche scientifique moderne. Cependant, le
réle du mouvement dans le développement psychologique de I'enfant n'a pas attiré
I'attention a laquelle on aurait pu s'attendre étant donné la centralité du mouvement
dans la vie de tous les jours. La situation est en train de changer en particulier sur la
mise en évidence de I'importance de 'avénement de la locomotion quadrupéde ou

bipéde dans le développement psychologique de I'enfant dans de multiples domaines.

1.3 RoOle de la locomotion dans le développement psychologique de

'enfant

Dans leur revue Travel Broadens the Mind publiée en 2000, Campos et collaborateurs
ont clairement identifié plusieurs domaines dans lesquels 'avénement de la mobilité
indépendante, en particulier la marche quadrupede mature, joue un réle central dans
le développement psychologique du nourrisson avec des changements majeurs dans
la proprioception de ses propres mouvements, sa coordination visuo-motrice, sa
compréhension visuo-spatiale, son attention visuelle jointe, sa résolution de
probléemes, sa mémoire, ses émotions et ses interactions sociales (Campos et al.,
2000). L'émergence de la marche a quatre pattes a été également associée plus
largement & une réorganisation du fonctionnement du cerveau (Bell & Fox, 1988 ;
Marshall, Fox, & Henderson, 2000).

Afin de mettre en évidence une relation causale entre I'expérience de la locomotion
indépendante et le développement d’'un domaine psychologique, il était cependant
nécessaire d’effectuer une intervention expérimentale sur la pratique de la locomotion

pour montrer que I'amélioration des compétences psychologiques observée apres le
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début de la mobilité indépendante, était bien la conséquence fonctionnelle de
I'expérience en matiere de locomotion et non pas, simplement, le résultat de la
maturation (c'est-a-dire des changements déterminés par la maturation et qui se sont
produits successivement apres le début de la locomotion ; (D. I. Anderson et al., 2001,
Campos et al., 2000)). Campos et collaborateurs ont ainsi proposé de stimuler des
enfants non locomoteurs, a apprendre a se déplacer de maniere indépendante dans
de petites voitures manipulées a I'aide d’un joystick par I'enfant lui-méme, afin d’étudier
si le fait de se déplacer de maniere autonome était bien le facteur responsable de

I'émergence d’une meilleure vision proprioceptive.

Lorsque des nourrissons pré-locomoteurs du méme age ont été répartis au hasard
pour recevoir 15 jours d'expérience de conduite autonome d'une petite voiture en
position assise (Figure 2), ces enfants ont développé une amélioration significative de
leur perception visuelle proprioceptive et des réponses émotionnelles en fonction du

contexte environnemental, alors que des nourrissons témoins du méme age mais

entrainés 15 jours a jouer assis ne présentaient pas d’amélioration (Dahl et al., 2013;
Uchiyama et al., 2008).

Figure 2 — Dispositif de conduite autonome déve/opp'é dans I'étude de Dahl et al.2013

Bien qu'il ait été impossible dans ces expériences, d’avoir un contrdle pour tester les
effets d’'une locomotion passive du jeune enfant sur une petite voiture, comme dans
I'expérience de Held et Hein en 1963, ces études suggerent néanmoins que ce n’est
pas forcément le type de locomotion mais plutdt les expériences actives qui en
découlent qui sont les facteurs clefs des changements psychologiques observés chez

'enfant avec I'avénement de la locomotion. Ces expériences confirment que des
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aptitudes psychologiques spécifiques peuvent étre des conséquences directes de

I'expérience locomotrice.

De maniere intéressante, l'effet positif de la locomotion active a été également
confirmé récemment dans le domaine du langage et des interactions sociales par de
nombreux articles qui suggerent, la encore, que la marche quadrupéde autonome a
une influence déterminante pour booster le développement dans ces domaines (He et
al., 2015; Walle, 2016; Walle & Campos, 2014).

Il faut noter que si la majorité des études sur le lien entre motricité et développement
psychologique concerne la locomotion, les mémes études pourraient étre effectuées
sur chaque acquisition posturale importante qui permet a I'enfant d’auto générer de
nouveaux mouvements et de nouvelles actions dans son environnement. C’est le cas,
par exemple, de lacquisition du contrble de la posture de la téte améliorant
'exploration de I'environnement par les différents systemes perceptifs placés au
niveau céphaligue (visuel avec de meilleures coordinations entre mouvement des yeux
et de la téte ainsi qu’auditif, vestibulaire, olfactif). Les rotations contrélées de la téte et
du tronc sont également probablement a I'origine de I'émergence de codages spatiaux
allo centrés chez le nourrisson de 6 mois (Rieser, 1979). De méme l'acquisition d’'une
posture assise stable permet a I'enfant de modifier drastiquement ses capacités a
explorer son environnement et attraper des objets grace a des rotations et extensions

du tronc/bras.

En conclusion, la locomotion quadrupede mature et active semble catalyser une
révolution psychologique dans la seconde moitié de la premiére année de vie, facilitant
les changements dans un ensemble incroyablement diversifi€é de compétences.
Malgré ces découvertes récentes, il est étonnant de constater que peu d’interventions
sont ciblées pour stimuler spécifiguement la locomotion active et la mobilité générale,
auto générée par le nourrisson lui-méme, chez des enfants qui présentent des risques
d’anomalies (Dumuids-Vernet et al. 2022).

Quelles sont ces populations a risque ? Pourquoi existe-t-il encore peu de
programmes spécifiques de stimulation locomotrice auto générée, en particulier dans

la premiére année de vie ?
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2 Quelles populations sont arisque de déficit locomoteur ?

2.1 Des populations multiples

La principale cause de handicap moteur/locomoteur chez I'enfant est la Paralysie
Cérébrale (PC) qui touche actuellement 17 millions de personne dans le monde, dont,
en France, 125 000 personnes avec 4 naissances d’enfant PC par jour. Les principaux
facteurs de risque de PC sont la naissance prématurée (plus spécifiguement dans la
population des grands prématures) et le petit poids de naissance (inférieur a 1500
grammes). D’autres causes existent également, soient anténatales (accident
vasculaire cérébral (AVC), infection materno-feetale, causes génétiques,
malformations cérébrales), soit périnatales (asphyxie, AVC, infection materno-fcetale,
ictere sévere), soit encore postnatales (traumatisme cranien, bébé secoué, AVC,
meéningite, hypoxie par noyade etc) (Graham et al., 2016; Pascal et al., 2018;
Sadowska et al., 2020; Tsuji et al., 2019).

La paralysie cérébrale regroupe un ensemble de troubles du mouvement et/ou de la
posture (troubles de la marche et de [I'équilibre, de la préhension, troubles
oculomoteurs et troubles moteurs bucco-faciaux) qui vont entrainer une plus ou moins
forte limitation de l'activité de I'enfant allant jusqu’a la dépendance compléte. Ces
troubles du mouvement provoquent par ailleurs des probléemes secondaires avec des
douleurs et des complications musculo-squelettiques (rétractions musculo-
tendineuses, problemes articulaires, déformations osseuses, scoliose) et des
retards/anomalies dans de nombreux domaines, en particulier en raison du manque
de pratique locomotrice qui a pour conséquence, comme décrit précédemment, de
réduire le développement psychologique de I'enfant, entrainant des troubles cognitifs

et sensoriels, voir intellectuels (Dalvand et al., 2012).

Plusieurs classifications existent pour cibler la sévérité de la paralysie cérébrale, la
plus connue étant celle de Palisano et collaborateurs, basée sur la compétence de
I'enfant a se déplacer de fagon plus ou moins autonome en cing niveaux (R. Palisano
et al., 1997) (cf. Tableau 1).
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Niveau Compétences Occurrence

1 Cours et monte les escaliers sans aide des membres supérieurs 40 %

2 Marche sans aide et monte les escaliers avec aide des membres supérieurs 20 %

3 Marche avec aide technique et utilise un fauteuil roulant manuel (FRM) sur 12 %
les plus longues distances

4 Marche d'intérieur avec aide technique et/ou humaine, FRM ou fauteuil 14 %
roulant électrique (FRE) pour la plupart des trajets

5 Aucune capacité de déplacements autonomes, pas de tenue de téte 12%

Tableau 1 - Classification Palisano et al.1997

D’autres classifications existent par exemple selon le type d’atteinte motrice
(Rosenbaum et al., 2007) : spastique par atteinte du systeme moteur cérébral (70-80%
avec hyperactivité involontaire), ataxique par atteinte du cervelet (6% avec perte de
I'équilibre et problémes de coordination), et dyskinétique par atteinte des ganglions de

la base (6% avec des mouvements involontaires).

A cOté des enfants atteints de paralysie cérébrale, d’autres populations, en nombre
plus faible, peuvent également présenter un retard ou une anomalie du développement
de leur locomotion. C’est le cas de nourrissons présentant des déficiences d’origine
médullaires du type spina bifida ou encore des déficiences d’origine ostéo-articulaires,
plus rarement des déficiences neuromusculaires (dystrophies musculaires d’origine
congénitale). Les atteintes surviennent dans tous ces cas dés la naissance, avec une
difficulté de I'enfant a effectuer des mouvements dés sa premiere année de vie. Des
retards ou anomalies de la locomotion sont également observés dans plusieurs
anomalies génétiques, la plus connue étant la trisomie 21, entrainant une forte
hypotonie de I'enfant au niveau de son développement moteur et locomoteur. Il faut
noter que bien que ces différentes populations aient des handicaps prévisibles dés la
naissance, ils bénéficient encore peu d’interventions précoces ciblées pour stimuler

leur locomotion.

Pourtant, un excellent exemple d’interventions réussies sont celles qui ont été menées
par Ulrich et ses collegues pour stimuler la marche a I'aide d’un tapis roulant chez des
enfants porteurs de la trisomie 21 quelques mois aprés leur naissance. Une
amélioration durable du développement de leur locomotion a été montrée (D. A. Ulrich
et al.,, 2001, 2008b; Wu, Looper, et al.,, 2007). Curieusement, des interventions
similaires ont rarement été menées chez des enfants pourtant a risque d’anomalie

motrice, comme les enfants prématurés.

34



2.2 La prématurité : un probléme de santé publique

La grande prématurité est en constante augmentation d’aprés plusieurs rapports
récents en Europe et aux Etats-Unis (Ananth et al., 2005; Blondel et al., 2012).
Actuellement, environ 10 a 12% des naissances aux USA et 5 a 7% en Europe
surviennent avant le terme, c’est a dire avant 37 semaines d’aménorrhée (SA) selon
la définition de la prématurité par I'Organisation Mondiale de la Santé. En France,
61.000 enfants naissent prématurés chaque année dont 35.000 entre 35+0 et 36+6
SA, 13.000 entre 32+0 et 34+6 SA et 13.000 nés avant 32 SA. Ces derniers
correspondant aux grands prématurés. Parallelement a 'augmentation progressive de
la prématurité, le taux de survie de ces enfants a augmenté régulierement ces
dernieres années en particulier en ce qui concerne la grande prématurité, grace aux

progrés des pratiqgues médicales et de la qualité des services de néonatologie.

Paradoxalement, cette situation crée un véritable enjeu de santé publique car les
grands prématurés survivants présentent des séquelles de gravités variables, de la
déficience sensorimotrice mineure au handicap a la marche (Pierrat et al., 2017). On
observe donc parallélement a l'augmentation du taux de survie des grands
prématurés, une augmentation du nombre d’enfants en situation de handicap au cours
de leur développement. Selon I'étude EPIPAGE 1 effectuée sur plus de 2000 enfants
grands prématurés en France, 42% des enfants nés entre 24-28 SA et 32% des
enfants nés entre 29-32 SA avaient recours a un suivi médical pour un handicap
particulier a 'adge de 5 ans contre seulement 16% dans la population normale née a
terme (Larroque et al., 2008). D’aprés la méme étude, 9% (soit environ 1000 enfants
par an) développaient une paralysie cérébrale plus ou moins rapidement au cours des
deux premiéres années allant de troubles moteurs de la posture et du mouvement a
'impossibilitt de marcher de maniere indépendante, ces handicaps étant souvent
associés a des troubles de la perception, cognition et communication. A ces
pourcentages alarmants s’ajoutent de plus en plus de résultats montrant que méme si
le développement moteur général des enfants prématurés semble normal, ceux-ci
développent souvent des troubles moteurs secondaires risquant de ralentir leurs
apprentissages en particulier au niveau scolaire. Or, ces dyspraxies sont souvent
révélées beaucoup trop tardivement, au cours de tests ou I'enfant doit effectuer une

action motrice fine vers un but spécifigue (Mazeau, 2000). Il faut noter que ces
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dyspraxies touchent non seulement les grands prématurés mais également les
populations nées entre 33 et 36 SA. Paradoxalement, comme souligné dans la section
précédente, trés peu d’interventions ont été menées pour stimuler la marche avant leur
premiére année chez les prématurés, en particulier pour ceux présentant un risque de
paralysie cérébrale. Au contraire, les nombreuses recherches et interventions ciblées
sur cette population sont en général initiées bien aprés la premiére année de vie, c’est-
a-dire bien aprés la période maximale de plasticité des systemes musculo-
squelettiques et neuromoteurs de I'enfant (voire le livre trés complet sur la paralysie
cérébrale de R.B. Shepherd. 2014 (Sheperd, 2014) et les revues (Damiano & Dejong,
2009; Valentin-Gudiol et al., 2011)).

La section suivante aborde les différentes interventions proposées actuellement chez
les enfants a risque de déficit ou d’anomalie motrice et les recommandations récentes

de la communauté internationale.

3 Les interventions actuelles et les recommandations de la

communauté internationale

De nombreuses revues font état des multiples programmes d’intervention proposés
pour améliorer le développement des enfants a risque de handicap : un constat reste
général, il existe un besoin cruel de développer les preuves suffisantes pour mettre en
place les interventions les plus efficaces en clinique (Hadders-Algra et al., 2016;
Morgan et al., 2013; Valentin-Gudiol et al., 2017). La majorité des protocoles de
recherche en intervention précoce s’oriente vers les enfants développant une paralysie
cérébrale. Pour cela les interventions débutent aprés le diagnostic, donc en général
lorsque I'enfant atteint 'age de 2 a 3 ans. Il est complexe de faire un résumé exhaustif
de ces nombreuses interventions, pluridisciplinaires pour la plupart, dans cette thése,
cependant leurs efficacités ont été évaluées récemment dans la revue systématique
de Novak et collaborateurs en 2020 (Novak et al., 2020). La Figure 3, extrait du
schéma publié dans la revue de Novak et collaborateurs, résume les différents types

d’interventions médicales et paramédicales existantes.
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Figure 3 - Etat de l'art sur les interventions médicales et paramédicales, pour les enfants avec paralysie cérébrale.
Adaptée de la publication de Novak et collaborateurs (Novak et al., 2020).

La Figure 4, extrait du schéma publié dans la revue de Novak et collaborateurs,
représente elle, les différentes approches rééducatives de la motricité générale en

neuropédiatrie.

EFFECTIVE MOTOR
A

INEFFECTIVE

Figure 4 - Etat de l'art sur les interventions menées dans le champ moteur, pour les enfants avec paralysie
cérébrale. Adaptée de la publication de Novak et collaborateurs (Novak et al., 2020).

Cette revue montre clairement la multiplicité des interventions menées pour améliorer
le développement des enfants avec paralysie cérébrale, et pour un certain nombre
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d’entre elles, le manque de preuve scientifique de leur efficacité et reproductibilité
(Novak et al., 2020). En effet, un bon nombre de ces programmes proposent des
protocoles a composantes multiples (rééducation fonctionnelle, traitement
médicamenteux, thérapie manuelle, ortheses, psychomotricité, orthophonie,
accompagnement psychologique parents-enfant etc.), souvent peu standardisés. Il est
donc difficile de démontrer leur efficacité ainsi que de comprendre les facteurs

importants pour leur succes.

De plus, trés peu de protocoles commencent une prise en charge précoce, c’est-a-dire
avant 12 mois (Dumuids-Vernet et al., 2022; Novak et al., 2020). Or les recherches
cliniques sur la paralysie cérébrale ont permis de montrer que les meilleures
interventions sont celles qui commencent le plus tét possible, en mettant I'enfant au
centre de sa rééducation par des activités ou il peut activement s’impliquer. Au total,
une littérature récente et de plus en plus abondante a permis de regrouper plusieurs
recommandations principales pour la mise en place de programmes efficaces pour
améliorer les compétences motrices a long terme, en particulier chez les grands
prématurés (voir Morgan et al., 2021 pour une revue récente). Ces recommandations

sont basées sur quatre principes :

1) Les programmes doivent étre mis en ceuvre le plus tot possible afin de tirer parti
de la plasticité maximale des structures musculo-squelettiques et du systéeme
neuromoteur (structures supra-spinales et trajets cortico-spinaux (Dewolf et al.,
2021; Eyre, 2007)) ;

2) Il est également essentiel que ces programmes favorisent des mouvements
générés par I'enfant lui-méme, et si possible dirigés vers un but ;

3) Lafréquence de l'intervention doit étre élevée pour étre efficace (P. J. Anderson et
al., 2020; Cappellini et al., 2020; B. Ulrich, 2010)

4) Les programmes d’intervention doivent cibler des fonctions spécifiques
susceptibles de se généraliser plus largement au développement moteur et
musculaire, tout en étant réalisables pour des nourrissons dont le contrdle postural
et la mobilité sont déficitaires (P. J. Anderson et al., 2020; Blauw-Hospers &
Hadders-Algra, 2005a; Cappellini et al., 2020; Dumuids-Vernet et al., 2022; B.
Ulrich, 2010).
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Ces dix derniéres années ont vu surgir de nouvelles approches qui répondent mieux
a ces recommandations et semblent prometteuses pour stimuler le développement du
nourrisson a risque de handicap. C’est le cas par exemple de la thérapie HABIT-IL
fondée sur des stages de courte durée pour I'enfant (2 a 3 semaines), encadrés par
des spécialistes, stimulant a haute intensité la motricité globale essentiellement des
membres supérieurs et a un moindre degré des membres inférieurs. Ces stages
s’adressent aux enfants présentant une paralysie cérébrale (Araneda et al., 2020;
Bleyenheuft & Gordon, 2014). Cette thérapie nécessite cependant d’avoir des centres
dédiés et des professionnels formés et n’est pour l'instant pas proposable a des
nourrissons des leur terme de naissance. Elle est intéressante car elle cible des
pratiques de jeux fonctionnels ou I'enfant est au centre de ses actions. En revanche
HABIT-IL n’est pas ciblée sur le développement de la locomotion et la haute intensité
de ces stages couplée au fait que les parents doivent se déplacer en dehors du
domicile pendant deux a trois semaines peuvent représenter un frein a son application.
D’autre part, toutes les prises en charge annexes qui peuvent exister pour un enfant
pluri-pathologique sont également interrompues durant ces stages intensifs. Méme si
les deux ou trois objectifs fonctionnels fixés au début du stage sont atteints, on peut
se questionner sur la perte de chance que représente I'interruption du reste des prises

en charge complémentaires, pour un enfant atteint de paralysie cérébrale.

D’autres thérapies existantes visent a former les parents afin qu’ils puissent stimuler
dans leur vie quotidienne, le développement de I'enfant sur les plans relationnel,
psychomoteur et cognitif comme dans I'approche COPCA « Copying and Caring »
(Dirks et al., 2011; Dirks & Hadders-Algra, 2011). La thérapie est aussi recentrée sur
le réle pro actif de I'enfant, en développant des activités de jeux orientés ainsi qu'en
enrichissant son environnement direct comme dans I'approche GAME « Goals -
Activity - Motor Enrichment » (Morgan et al., 2013, 2014, 2016).

Cependant, les résultats de ces différents protocoles d’intervention pluridisciplinaires,
plus ou moins récents, restent équivoques (Hadders-Algra et al., 2016; Novak et al.,
2020). L’age de I'enfant au début des interventions reste bien souvent supérieur a 12
mois et il est intéressant de constater que peu d’interventions ciblent spécifiquement
un domaine du développement pour prouver l'efficacité d’'un protocole, avant de

I'intégrer dans une approche pluridisciplinaire.
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Enfin, la stimulation précoce de la locomotion, bien que complexe sur une population
a risque de paralysie cérébrale pour laguelle les handicaps a la marche sont
prépondérants, reste tres peu investiguée. Cependant, la pratique de la marche est un
des piliers du développement du jeune enfant dans de tres nombreux domaines,
comme souligné dans la premiére partie de lintroduction de cette thése, et devrait
donc constituer un axe de recherche important dans le cadre de la paralysie cérébrale
ou pour tout autre trouble neurodéveloppemental susceptible d’entrainer une anomalie

du développement moteur voire un handicap a la marche.

Cette situation pose donc la question de savoir pourquoi les interventions pour stimuler
la locomotion, quand elles existent, sont si tardives chez les enfants a risque de

développer une anomalie de développement moteur et locomoteur ?

4 Pourquoi existe-t-il encore peu de stratégies ciblées
spécifiguement sur la stimulation locomotrice précoce

chez les enfants arisque de déficit ?

Plusieurs facteurs peuvent expliquer le peu d’interventions ciblées sur la stimulation
précoce de la locomotion chez le nourrisson. Certains de ces facteurs sont inhérents
a la difficulté générale de pratiquer des interventions chez le jeune enfant et d’autres

facteurs sont plus spécifiques de la stimulation ciblée sur la locomotion.

4.1 Un diagnostic tardif

Face a I'enjeu du handicap moteur et locomoteur chez le jeune enfant, il faut noter
qu'a I'heure actuelle, en dehors des déficits d’origine connue dés la naissance
(trisomie 21, spina bifida etc), aucune technique d’'imagerie cérébrale par IRM ou
echographie transfontanellaire (ETF) ne permet de diagnostiquer de maniere
individuelle et précocement, d’éventuels risques d’anomalies du développement
moteur ou de paralysie cérébrale chez un nourrisson a risque en patrticulier dans la

population prématurée.
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De nombreuses études ont donc été menées pour analyser les mouvements des
grands prématurés dans les premiers mois apres leur naissance, dans le but de
diagnostiquer des anomalies précoces pouvant étre corrélées au développement
moteur futur de I'enfant. La plupart de ces études utilisent le codage image par image
de vidéos des mouvements spontanés des nourrissons allongés sur le dos, la plus
connue de ces évaluations étant celle développée par I'école de Prechtl (Prechtl, 1990,
2001).

Cependant, ces évaluations, y compris celle de Prechtl, présentent des inconvénients
majeurs en raison 1) de la lourdeur des analyses vidéos image par image, 2) du
manque de fiabilité lorsque ces tests sont effectués avant 4 mois d’age et de plus, 3)
ils ne permettent pas d’évaluer la motricité active, auto générée par I'enfant pour mener
une action, ce dernier point étant crucial pour évaluer la capacité des enfants a

effectuer des couplages précoces entre action et perception.

Pour ces différentes raisons, peu d’enfants bénéficient dés la naissance d’évaluations
précoces d’un risque d’anomalie motrice. Bien que la situation soit en train de changer
(voir par exemple le projet Ensemble de la Fondation de la Paralysie Cérébrale) pour
mettre au point des techniques automatisées de diagnostic, ce dernier reste souvent
tardif, au mieux a la fin de la premiere année de vie, pour la plupart des enfants
pourtant a risque. Ce constat peut donc expliquer le retard de la mise en place de
programmes d’interventions précoces pour les populations comme celle des enfants
prématurés dont il est difficile de diagnostiquer un probleme moteur des la naissance.
Cependant, cette explication n’est pas valable pour des populations dont on connait le
probléme moteur trés tdt comme c’est le cas dans la trisomie 21 ou les cas de spina
bifida. D’autres facteurs sont en jeu pour expliquer le délai, voire l'absence

d’intervention.

4.2 Le développement de la marche dépend d’un programme

prédéterminé : une théorie persistante ...

Bien que le rdéle de facteurs environnementaux sur 'émergence de la marche soit

largement décrit dans la littérature, le courant « maturationniste » est encore tres
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prévalent, en particulier dans le monde médical qui préconise le plus souvent de ne
pas stimuler la marche avant son émergence « naturelle » vers 'age de 12-14 mois

dans nos pays occidentaux.

Pourtant, bien loin d’un développement préprogrammé, I'acquisition de la marche est
fortement dépendante de multiples facteurs extérieurs comme l'ont souligné Karen
Adolph et Scott Robinson dans leur chapitre « The road to walking : what learning to
walk tell us about development » (Adolph & Robinson, 2013). Ainsi, 'amélioration de
la nutrition et des conditions de vie peuvent avancer significativement le

développement moteur.

La stimulation de la motricité dés la naissance est également un facteur bien connu
pour améliorer le développement moteur et de nombreux articles ont décrit la précocité
motrice des enfants africains, celle-ci résidant principalement dans les pratiques
culturelles de la population africaine (pour une revue voir (Adolph et al., 2009; Werner,
1972). De maniére intéressante, les mémes enfants d’origine africaine élevés dans
des cultures occidentales ne stimulant pas leur motricité, ne présentent pas de

précocité motrice particuliére (Hopkins & Westra, 1990).

A linverse, les expériences de restriction motrice malheureusement décrites dans
certains orphelinats de plusieurs pays comme en Iran ou en Roumanie, ont montré
gue lorsque les nourrissons sont immobilisés pendant de nombreux mois, voire des
années, couchés sur le dos, sans portage ni activité motrice, ceux-ci développent un
fort retard locomoteur pouvant retarder I'acquisition de la marche bipéde jusqu’a I'age
de 3-4 ans voir plus (Dennis, 2016). Ces différentes études montrent clairement que
le développement de la marche ne dépend pas d’'un programme prédéterminé dans le
temps mais varie au contraire considérablement selon les expériences
environnementales que le nourrisson va vivre. Face a un handicap possible, il est donc
crucial de donner a chaque enfant toutes les chances de développer sa motricité le
plus t6t possible et d’abandonner I'idée d’attendre I'’dge canonique de 12-14 mois pour

I'acquisition de la marche décrit dans nos pays occidentaux.
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4.3 Le manque de sites d’intervention et la difficulté d’avoir des

rendez vous

Un autre facteur connu de tous les parents d’enfants handicapés et du personnel qui
s’en occupe est le manque de centres médicaux et de personnels certifiés pour
prendre en charge des interventions réguliéres. Ce constat est récurrent dans de
nombreux pays sans parler des pays défavorisés ou ces centres n’existent méme pas.
Dans un article récent Godwin et collaborateurs (Godwin et al., 2022) rapportent que
sur 18 milions denfants et adolescents présentant des troubles du
neurodéveloppement aux Etats-Unis (paralysie cérébrale, trouble du spectre de
'autisme, déficits intellectuels, hyperactivité etc...), il existe seulement environ 800
centres pédiatriques certifiés et spécialisés dans la prise en charge de ces handicaps
sur tout le territoire américain. Bien que I'étude de Godwin regroupe tous les
handicaps, il est clair que les handicaps moteurs ne bénéficient pas plus de prise en
charge. Ceci entraine une forte inégalité pour faire appel a des thérapeutes prives,
entre les parents disposant de ressources financieres suffisantes et ceux n’en
disposant pas. De plus, les premiers bénéficient souvent plus facilement de passe-

droit pour obtenir des rendez-vous (McCafferty et al., 2022).

4.4 La difficulté de faire un entrainement intensif chez le tout petit

Se rajoute au manque de centres dédiés au handicap, le fait qu’il est difficile de
pratiquer des séances intensives d’entrainement moteur de maniére réguliére, si
possible chaque jour, a des enfants dés leur naissance, qu’il s’agisse d’enfants
trisomiques 21 ou spina bifida ou plus encore s'il s’agit d’enfants prématurés tout juste
sortis du service de néonatologie. Ces enfants sont en effet rapidement fatigués
surtout lorsqu’ils doivent effectuer des déplacements conséquents avec leurs parents
pour aller a un rendez-vous chez un thérapeute spécialisé dans le handicap moteur et
locomoteur alors qu’ils ont déja souvent de nombreux autres rendez-vous de suivi
médical pour des raisons multiples. Beverly Ulrich a trés bien pointé ce probleme parmi
d’autres facteurs dans la revue trés compléte qu’elle a rédigée en 2010 intitulée
« Opportunities for Early Intervention Based on Theory, Basic Neuroscience, and
Clinical Science » (B. Ulrich, 2010).
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4.5 La difficulté de mettre au point des protocoles d’intervention
précoce d'une motricité active et motivée : le cas du tapis

roulant et du robot quadrupéde

Enfin, face a un potentiel handicap/anomalie future de la marche il est indispensable
de proposer une stimulation de la marche active qui puisse étre générée par I'enfant
lui-méme, bien sir en adaptant le protocole a la situation de I'enfant en particulier dans
un contexte de forte hypotonie et/ou de troubles musculo-squelettiques. Cette notion
est centrale en référence a la premiére partie de cette introduction sur le role
déterminant de la locomotion non seulement pour se déplacer mais également dans
le développement perceptif et cognitif de I'enfant. Il ne s’agit pas en effet de stimuler
la marche en proposant un entrainement passif et « segmentaire » des différentes
parties du corps, sollicittes au cours de la marche : musculation des jambes,
entrainement de la posture debout etc. Méme si ces entrainements sont peut-étre
positifs, ils restent segmentaires et sont non seulement passifs, mais ne stimulent pas

un pattern complet des mouvements du corps afin d’obtenir une propulsion.

Dans ce contexte, une étape essentielle a été franchie grace a la découverte par
Thelen et ses collegues qu'il était possible de déclencher a nouveau la marche chez
des nourrissons typiques de quelgques mois qui sinon étaient incapables de marcher,
Si ceux-ci étaient entrainés en position érigée sur un tapis roulant (Thelen, 1986;
Thelen & Ulrich, 1991). Cette découverte a ouvert la porte a de nombreuses études
chez le nourrisson typique qui ont montré que loin d’étre un simple réflexe spinal, la
marche générée sur tapis roulant était fortement modulable par différents facteurs
environnementaux comme la vitesse et la direction du tapis, les obstacles et la qualité
de la surface (Thelen et al., 1987; Thelen & Smith, 1994; Yang et al., 2005). Les
résultats suggéraient que le tapis roulant était un candidat possible pour stimuler la
marche chez des enfants a risque d’anomalie. Ainsi, méme si trop peu nombreuses,
plusieurs études ont montré des effets positifs chez des enfants trisomiques 21 et
partiellement positifs chez des enfants prématurés (voir (Dumuids-Vernet et al., 2022)
ou I'étude 1 présentée dans cette thése pour une description détaillée). L'utilisation

d’'un tapis roulant souléve cependant plusieurs questions sur la possibilité de
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I'appliquer dans un protocole destiné a stimuler une locomotion auto générée et

motivée dans des populations de prématurées, des leurs premiers mois de vie.

En effet, 'entrainement a la marche sur tapis roulant est mécanique et répétitif dans
un environnement ou I'enfant n’est pas libre de se déplacer par lui-méme. De plus, il
exige la présence d’une personne expérimentée pour soutenir le poids de I'enfant en
position érigée ce qui peut étre difficile a faire chez de grands prématurés
hypotoniques, la position érigée étant de plus souvent déconseillée par les
neuropédiatres et thérapeutes en charge de cette population. Enfin, selon les études
effectuées chez le nourrisson typique ou atypique, pour étre efficace, cet entrainement
nécessite de répéter les séances de maniere réguliere chaque jour pendant plusieurs
mois, ce qui implique que les parents puissent disposer d'un tapis roulant chez eux.
C’est sans doute pour ces différentes raisons que I'usage du tapis roulant pour stimuler
la marche chez des enfants a risque est restée essentiellement restreinte a des études
scientifiques et n’a pas été a l'origine d’'une plus grande application en clinique jusqu’a

présent.

Une expérience plus récente a été menée par Kolobe et ses collaborateurs pour
entrainer la marche quadrupéde dés I'age de 4-5 mois corrigé, d’enfants prématurés
présentant un fort risque de paralysie cérébrale (Kolobe & Fagg, 2019). Ces auteurs
sont partis du principe que pour ces enfants présentant des déficits posturaux
importants, il était plus adapté de les entrainer d’abord, a se déplacer a quatre pattes
avant de commencer I'entrainement de la marche bipéde. Pour ce faire, ils ont
construit une planche a roulette de grande taille munie d’'un systéeme informatique
placé sous la planche, systéme qui permet d’enregistrer les mouvements des jambes
de I'enfant et via des algorithmes dédiés, de sélectionner les mouvements qui sont

susceptibles de faire avancer ce « robot quadrupede » (Figure 5).

Dans ces conditions, le robot avance uniquement lorsque I'enfant effectue les
mouvements de jambes adéquats, sélectionnés par les expérimentateurs comme
efficaces pour le faire avancer (les mouvements de bras ne sont pas enregistrés et ne
participent pas a 'avancement du robot). Dans ces conditions, I'enfant de 4-5 mois,
attaché sur le robot, doit apprendre a initier de lui-méme sa propulsion en sélectionner

progressivement les mouvements de jambes efficaces pour avancer.
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Figure 5 — « Self-Initiated Prone Progression Crawler (SIPPC) system » (a gauche); la combinaison « SIP‘PC Suit »
(au milieu); et un nourrisson utilisant le « SIPPC system » (a droite), (Kolobe & Fagg, 2019).

Ces auteurs ont testé un apprentissage basé uniquement sur une stratégie de
renforcement ou sur une stratégie mixte, basée sur le renforcement et les erreurs.
Leurs résultats pilotes sur 10 enfants prématurés a risque de paralysie cérébrale,
entrainés deux fois par semaine pendant trois mois, sont encourageants. lls observent
une progression positive de la qualité des mouvements a la sortie de I'entrainement,
si I'apprentissage par renforcement et I'apprentissage par I'erreur sont combinés. I
sera intéressant de voir si ces résultats sont confirmés sur un plus grand nombre

d’enfants, a plus long terme et en ayant un groupe contréle.

Cependant, l'utilisation de ce robot pose plusieurs problémes pour stimuler la
locomotion précocement : d’'une part il n’est pas adapté a des nourrissons plus jeunes
gue 4 mois. D’autre part, le prix d’un tel systéeme nécessite une utilisation dans un
centre dédié en limitant le nombre de séances par semaine. Enfin, les algorithmes
nécessaires au déplacement du robot sont difficiles a générer en raison d’'une grande
variabilitt des mouvements des jambes, pour chaque enfant et également entre

différents enfants a risque de paralysie cérébrale.

En conclusion, de nouvelles pistes ont besoin d’étre explorées pour lever les différents
verrous relatifs a la stimulation précoce de la marche chez des enfants a risque. Dans
la section suivante, nous aborderons les solutions qui pourraient étre envisagées pour
améliorer cette situation, ceci dans le contexte des recommandations récentes de la
communauté internationale sur lintervention précoce chez l'enfant a risque de

handicap.
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5 Quelles solutions de stimulation précoce de la
locomotion chez des enfants a risque de trouble

neuromoteur ?

Comme cela a été évoqué précédemment, parmi les problemes les plus souvent
évoqués par les parents et les thérapeutes figurent le manque de centres et de
spécialistes dédiés a la prise en charge rapide et réguliére de I'enfant, au moins dés
le diagnostic d’'une anomalie. Ce probléme est d’autant plus aigu lorsque le diagnostic
est tardif ce qui est le cas pour la paralysie cérébrale dont la sévérité n'est évaluée
gue lors des apprentissages plus tardifs des étapes motrices, méme si le risque peut

étre signalé plus précocement. Ces questions amenent deux suggestions.

Premiérement, si le diagnostic et/ou le risque d’un développement anormal de la
locomotion est difficile & évaluer trés tét, ne faut-il pas alors, proposer des interventions
a tous les nourrissons susceptibles de développer une anomalie ? En résume,
pourquoi attendre un diagnostic pour débuter une intervention: si la population,
comme celle des prématurés est a risque, méme minime, n’est-il pas plus avisé de
stimuler la population entiére des prématurés, par exemple dés leur sortie du service
de néonatologie, plutdt que d’attendre d’observer que certains de ces enfants

développent une paralysie cérébrale plus tard ?

Deuxiemement, si les centres sont trop peu nombreux pour prendre en charge tous
ces enfants, vu qu’ils prennent déja difficlement en charge des enfants déja
diagnostiqués, ne faut-il pas proposer des thérapies que les parents eux-mémes
puissent mettre en place a domicile pour leur enfant dés la sortie de néonatologie,

méme si une surveillance par un thérapeute reste indispensable ?

La question cependant, reste de trouver quelles interventions peuvent étre menées
par les parents pour stimuler de maniére soutenue la locomotion de leur enfant des le
plus jeune age, voire si possible des leur sortie du service de néonatologie pour les
enfants prématurés. Nous avons déja abordé les possibles bienfaits de la stimulation

précoce de la marche en entrainant les nourrissons a se propulser sur un tapis roulant,
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mais comme noté précédemment, cette thérapie est difficile a mettre en ceuvre a
domicile et est souvent mal percue par les cliniciens qui conseillent de ne pas mettre
le nouveau-né en position érigée, en particulier s’il s’agit d’'un enfant prématuré a I'age
équivalent du terme. A cette derniére notion s’ajoute le fait que de nombreux cliniciens
sont encore réfractaires a I'idée d’entrainer la marche dés la période périnatale, cette
activité étant considérée comme un simple réflexe spinal sans aucun lien avec la
marche mature. Pour cette communauté et méme certains chercheurs, comme nous
I'avons déja souligné, les origines de la locomotion sont « maturationnelles » et il est
inutile de stimuler la marche avant 'age de 12-14 mois, age classique de son
émergence dans une population de nourrissons au développement typique dans nos

pays occidentaux.

Dans la section suivante, nous discuterons des différentes recherches qui suggerent
qu’au contraire la marche néonatale montre des liens avec la marche mature et que
I'édge du terme semble bien le meilleur point de départ pour commencer a stimuler la
locomotion puisqu’a cet age, I'enfant est encore capable de produire des pas alternés

et de se propulser, a condition de le mettre dans un contexte adéquat.
6 Liens entre marche néonatale et marche mature

Des la naissance, le nouveau-né est capable de se déplacer en utilisant différents

patrons locomoteurs selon I'environnement dans lequel il est placé (Figure 6).
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Figure 6 — Comportement de nage du nourrisson humain, figure extraite de I'article de Myrtle McGraw (McGraw,
1939)
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Maintenu sous le menton, il peut remarquablement se propulser dans I'eau en utilisant
de maniére coordonnée des mouvements du tronc, des jambes et des bras, cette nage
autonome ressemblant au pattern de la marche quadrupede mature observée plus

tard vers I'age de 8-9 mois (McGraw, 1939).

Le nouveau-né peut également se déplacer tout seul a quatre pattes sur le ventre
maternel pour atteindre le sein dés ses premiéres heures de vie lorsqu’il est laissé en
contact peau a peau avec sa mére dans I'heure qui suit sa naissance (Figure 7), un
comportement considéré comme essentiel dans l'interaction précoce meére-enfant
ainsi que dans la mise en route de l'allaitement maternel (Righard & Alade, 1990;
Varendi et al., 1994; Widstrom et al., 1987; Widstrom et al., 2011).

Figure 7 — Quadrupédie et mouvements de succion du nourrisson (a) avant la prise du mamelon (b). Righard &
Alade 1990

Bien que ces différents types de locomotion soient autonomes, ils ont été trés peu
étudiés, en raison sans doute de la difficulté a effectuer des recherches dans ces
contextes particuliers. En revanche, de nombreux travaux ont été menés sur la marche
bipéde érigée du nouveau-né. En effet, des sa naissance, celui-ci est capable de se
propulser debout vers I'avant en effectuant des pas alternés avec les deux jambes (i.e.
« marche primitive érigée » Figure 8) lorsqu’il est soutenu sous les bras en position
érigée, ses pieds reposant sur une surface rigide (André-Thomas & Autgaerden, 1966;
Mcgraw & Mcgraw, 1932; Peiper, 1963).

Figure 8 - Test en position debout de la marche primitive du nourrisson.
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Ces comportements primitifs de nage ou de marche quadrupede ou bipede
disparaissant rapidement apres la naissance, ont longtemps été considérés comme
de simples réflexes sous-corticaux disparaissant vers I'dge de 2-3 mois sous
l'influence de la maturation corticale, et sans aucun lien avec la marche mature. Cette
théorie persiste encore en particulier parmi les praticiens en pédiatrie, qui considérent
gue le maintien d’'une marche primitive au-dela de 3 mois est méme un signe de
mauvais développement cortical. Pourtant, plusieurs lignes de recherche remettent

maintenant en cause cette théorie.

6.1 L’entrainement a la marche

Les résultats de plusieurs études suggerent que ces différentes formes de locomotion
primitive seraient en fait des précurseurs de la marche mature, et que leur
entrainement journalier depuis la naissance, non seulement empécherait leur
disparition, mais favoriserait 'émergence d’'une marche bipéde mature plus précoce et

mieux coordonnée.

Ainsi André-Thomas et Autgaerden puis Zelazo et collaborateurs ont montré qu’un
entrainement pendant deux mois de seulement cing minutes par jour a la marche
bipéde dés la naissance, avancait significativement 'age de la marche mature tout en
améliorant sa qualité (André-Thomas & Autgaerden, 1966; P. Zelazo et al., 1972). Ces
résultats ont été par la suite confirmés et développés par le groupe d’'Ulrich sur des
nourrissons typiques ou présentant des risques d’anomalies de la marche comme les
enfants trisomiques 21. En commencant a entrainer ces nourrissons sur tapis roulant,
vers I'age de 3-4 mois, age ou la marche bipede primitive a normalement disparu,
Ulrich et ses collegues ont montré 1) que cette marche primitive pouvait toujours
s’exprimer sur tapis roulant chez I'enfant plus 4gé et 2) que son entrainement journalier
amenait 'émergence d’une marche bipéde mature plus précoce et de meilleure qualité
(voir Ulrich 2010 pour une revue (B. Ulrich, 2010)).

A notre connaissance, une seule étude rapporte I'effet d’'une stimulation de la marche
guadrupede chez des enfants typiques non locomoteurs. Cette étude a été menée en

Finlande par Lagerspetz et collaborateurs qui ont entrainé en 1971, 11 enfants
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typiques non locomoteurs déja agés de 5 a 9 mois, a pratiquer la marche a quatre
pattes pendant 15 min, 5 jours par semaine, pendant 3 semaines (Lagerspetz et al.,
1971). L’entrainement était effectué par des expérimentateurs qui soutenaient le corps
de I'enfant au-dessus du sol en position quadrupéde et les aidaient a se propulser. Un
groupe de 11 enfants contrdle appariés en age étaient vus également au méme rythme
par les mémes expérimentateurs qui jouaient avec eux mais ne leur procuraient pas
d’entrainement crawling. Ces enfants ont ensuite été suivis sur leur développement
moteur global et leur développement général. Les résultats montrent que les enfants
entrainés développent une marche quadrupede et également bipede, plus précoces
et que I'entrainement semble se transférer également sur certaines compétences

psychologiques.

A la méme époque, en Hongrie, le neuropédiatre Ferenc Katona, a commencé a
entrainer la marche quadrupéde chez des enfants a risque de développer une
paralysie cérébrale. Les entrainements étaient effectués selon le méme protocole que
Lagerspetz et collaborateurs, mais de maniére beaucoup plus précoce et intensive,
par les parents a domicile, chaque jour pendant plusieurs mois. L’entrainement
débutait dés la suspicion d’'une paralysie cérébrale, soit en général a la sortie du
service de néonatologie pour les prématurés a risque (Berényl, 2018; Katona, 1988).
Cependant, en dépit de leur intérét, les résultats de ces entrainements n’ont pas pu

étre verifies avec un groupe contrdle.

Enfin, une étude sur I'entrainement a la nage chez des nourrissons de 4 mois qui ont
perdu leur capacité de nager, a montré une amélioration rapide de leurs compétences
a se déplacer de maniére coordonnée en milieu aquatique (P. R. Zelazo & Weiss,
2006).

En conclusion, bien qu’aucune étude n’ait été effectuée sur les effets de I'entrainement
a la marche quadrupéde ou la nage du nouveau-né, les études sur des nourrissons
plus 4gés suggerent également l'existence d’un lien entre ces formes primitives de

locomotion et la locomotion mature.
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6.2 La marche primitive disparait-elle ?

Pourquoi, alors, la locomotion primitive du nouveau-né disparait-elle vers I'dge de 2-3

mois ?

D’aprés Esther Thelen et ses collegues, qui ont étudié la marche érigée bipéde, celle-
ci ne disparait pas vers 2-3 mois, mais est temporairement inhibée pour une raison
biomécanique qui n'a rien a voir avec la maturation corticale : il devient juste
impossible a la plupart des nourrissons agés de plus de 3 mois, de faire des pas en
soulevant leurs jambes par flexion contre la gravité en raison de 'augmentation de la
masse graisseuse et de la diminution de la musculature de leurs jambes (Thelen &
Fisher, 1982).

Dans une expérience restée célébre sur des nourrissons agés de plusieurs mois ayant
perdu la capacité d’effectuer des pas sur une surface solide, Thelen et ses
collaborateurs ont montré qu’en plongeant ces nourrissons dans I'eau jusqu’a la taille
et en les soutenant dans une position érigée, ceux-ci redevenaient capables
d’effectuer une marche bipéde alternée (Figure 9). Le milieu aqueux réduisant la
gravité, ces enfants retrouvaient une force musculaire suffisante pour effectuer les

flexions nécessaires a leur déplacement (Thelen et al., 1984).

Figure 9 - Moving toward a Grand Theory of Development: In Memory of Esther Thelen (Spencer et al., 2006)

Une deuxieme explication a la disparition de la marche primitive érigée a été suggérée

par les expériences de Barbu-Roth et collegues en 2015 en analysant cette marche
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non pas au contact d’'une surface solide mais en soulevant les nourrissons de quelques
centimétres au-dessus de la surface sans que leurs pieds touchent la surface (Barbu-
Roth et al., 2015). A leur surprise ces auteurs ont constaté que si les nourrissons
étaient incapables de marcher sur une surface, ils restaient néanmoins tout a fait
capables d’effectuer des pas lorsqu’ils étaient suspendus en l'air (Figure 10). Si les
nourrissons étaient capables de soulever leurs jambes en I'air avec des mouvements
locomoteurs de flexion-extension, cela démontrait qu’ils avaient des muscles
fléchisseurs suffisants pour soulever leurs jambes malgré la gravité. Ces auteurs ont
posé I'’hypothése que la raison de la disparition de la marche a deux mois d’age n’était
pas que les jambes étaient trop lourdes a soulever mais provenait du fait que le
nourrisson avait perdu le tonus général des jambes et du corps suffisant pour porter le

poids de son corps.

-
-

a b

Figure 2. Cartoon showing the steps as coded in all conditions in Experiment 1 (a) and the donkey kicks as coded in the air-stepping
conditions in Experiments 1 and 2 (b).

Figure 10 — Air stepping (Barbu-Roth et al., 2015)

En analysant la cinétique de la posture et des mouvements de jambes de ces
nourrissons, ils ont effectivement observé que lorsqu’ils sont mis debout au contact
d’une surface solide, ces nourrissons adoptent une position en flexion rendant difficile
le travail des extenseurs des jambes, alors qu’a I'inverse, lorsqu’ils sont suspendus en
l'air, ils n‘ont pas besoin d’activer les muscles extenseurs de leurs jambes afin

d’effectuer des pas.

L’hypothése de ces auteurs est que le maintien de la musculature des extenseurs des
jambes serait donc un facteur clef pour le maintien de la marche primitive érigée sur
une surface solide, en permettant a 'enfant de soutenir son poids sur une seule jambe
lors de la marche tout en effectuant une poussée propulsive. Cette hypothése

expliquerait I'effet des entrainements sur une surface dés la naissance (André-Thomas
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& Autgaerden, 1966) ou sur tapis roulant (B. Ulrich, 2010; D. A. Ulrich et al., 2001,

2008a), ces entrainements favorisant un exercice répété des extenseurs des jambes.

Si la marche primitive néonatale ne disparait pas et que son entrainement régulier dés
la naissance ou 2-3 mois aprés, permet ’émergence d’'une marche bipéde mature plus
précoce et de meilleure qualité, la question se pose de savoir si la marche néonatale

présente déja certaines caractéristiques de la marche mature ?

Plusieurs recherches ont été menées sur cette question, en particulier pour savoir si
la marche primitive est déja modulable par des facteurs contrélant la marche mature
comme la vision ou des stimuli auditifs. Une réponse positive a cette question
confirmerait non seulement que la marche primitive n’est pas un simple réflexe mais
gu’elle présente des liens avec la marche mature, en particulier sur un possible

contrble cortical dés la naissance.

De méme, plusieurs études récentes ont été menées afin de savoir si la marche bipéde
érigée primitive présentaient déja des synergies musculaires similaires a celles de la

marche mature.

Enfin, une autre question est de savoir si les différentes formes de locomotion
présentes a la naissance (nage, marche quadrupéde ou bipéde) sont toutes des
précurseurs équivalents de la marche mature ou non.

En dehors de leur intérét théorique, ces questions sont cruciales pour savoir :

1) Quelle forme primitive entre locomotion bipéde et quadrupéde, il est préférable
d’entrainer le plus précocement possible chez des nouveau-nés et nourrissons

a risque de développer des anomalies de leur marche future,

2) Et quels facteurs sont susceptibles de contrdler ces différents types de
locomotion dés la naissance afin de mieux évaluer 'importance de différents
environnements pour favoriser le développement de la marche chez le
nourrisson typique ou atypique. Ces différentes questions sont abordées dans

les sections suivantes.
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6.3 La marche primitive : un contrble supra spinal voir cortical ?

Perception visuelle : En permettant d’évaluer, a tout moment, I'orientation et la vitesse
de ses propres mouvements, la proprioception visuelle est un des facteurs les plus
importants dans le contrdle de la marche mature chez ’'homme. En s’appuyant sur le
défilement de son environnement visuel (flux optiques) déclenché lors de son
déplacement, 'adulte est capable d’adapter la vitesse et 'orientation de sa marche a
son environnement. La perception et l'utilisation des flux optiques par le nourrisson
existent bien avant 'avenement de la marche autonome puisque le nouveau-né est
déja capable de modifier la posture de sa téte en réponse au défilement de flux
optiques, reculant la téte lorsqu’il pergoit des flux optiques se dirigeant vers lui et

simulant son déplacement /chute vers I'avant (Jouen & Molina, 2000).

Barbu-Roth et collegues ont cherché a savoir si le nouveau-né typique était déja
capable d’adapter sa marche primitive a des flux optiques. En menant une série
d’expériences ces auteurs ont montré que c’est effectivement le cas. Que le nouveau-
né soit suspendu en I'air ou sur une surface rigide, en position érigée bipéde ou en
position quadrupéede sur le ventre, il est capable de modifier le nombre et les
caractéristigues de ses pas en fonction de flux optiques projetés sous ses pieds (D. .
Anderson et al., 2016; Barbu-Roth et al., 2009, 2015; Forma et al., 2016, 2018). La
découverte la plus étonnante est qu’il est méme capable de se mettre a marcher

littéralement en I'air, sans aucun contact de ses pieds avec une surface, en réponse a

un flux visuel projeté sous ses yeux et simulant son déplacement vers I'avant (Figure
11).

Figure 11 - Stepping response in response to optic flow (Barbu-roth et al., 2021).
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Perception olfactive : Dans une autre expérience, Hym et collegues ont étudié la
mobilité quadrupéede des nouveau-nés qu’ils ont comparée dans une situation ou ceux-
ci sentaient une compresse imbibée d’eau (contrdle) ou imbibée de I'odeur de leur
meére (compresse placée auparavant pendant 12H sur le sein de la mére). Les résultats
montrent que non seulement 'odeur maternelle module significativement le nombre de
mouvements locomoteurs en les diminuant, mais que I'odeur maternelle augmente
significativement I'efficacité de ces mouvements, les nouveau-nés se propulsant mieux
en présence de 'odeur maternelle, méme s’ils font moins de mouvements (Hym et al.,
2021). Ce résultat est remarquable car il suggére que la mobilité quadrupéede peut étre

modulée a un niveau complexe par un facteur, la encore géré a un niveau supra spinal.

Perception du langage : Enfin, dans une expérience similaire de marche quadrupéde,
Hym et collegues ont montré que les nouveau-nés francais étaient capables de
modifier leur propulsion, en réponse a des encouragements prononcés dans leur
langue maternelle en francais mais pas en réponse a une langue étrangere de
rythmicité différente comme l'anglais. En effet, a 'écoute de la langue frangaise, les
nouveau-nés frangais augmentent leurs mouvements locomoteurs et orientent leur
téte vers le haut-parleur diffusant la voix francaise alors qu’ils ne le font pas a I'écoute
de la langue anglaise. La discrimination d’'une langue native versus étrangére
s’effectuant au niveau cortical, ce résultat montre, pour la premiére fois, que dés la
naissance la locomotion quadrupéde peut étre contrélée par un stimulus d’origine

corticale (Hym et al., 2022).

Pris ensemble, ces résultats suggérent que la locomotion primitive est loin d’étre un
simple réflexe spinal mais au contraire, une activité déja complexe dont le controle
peut étre initié a un niveau spinal voire cortical par de nombreux facteurs communs a
ceux susceptibles de contrdler la marche mature. Les stimuli en provenance de la mére
semblent jouer un rdle particulier dans la mobilité précoce a la naissance, indiquant
importance de cet environnement maternel familier pour favoriser la mobilité du

nouveau-né et par conséquent les interactions méere-enfant.

Une communauté entre marche primitive et mature
Les résultats précédents suggérent qu’il existe une communauté entre la marche

primitive du nouveau-né et sa marche mature indépendante au vu des facteurs qui
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contrblent ces deux types de marche, méme si les couplages entre marche néonatale
et facteurs supra-spinaux sont tres primitifs et loin de correspondre aux couplages plus
matures gouvernant la marche adulte. L’existence d’'une communauté entre marche
primitive et mature a recu une confirmation supplémentaire avec les travaux de
Dominici et collaborateurs qui ont montré que deux des synergies musculaires
impliquées dans la marche mature étaient déja présentes dans la marche primitive
érigée du nouveau-né (Dominici et al., 2011). Enfin, les travaux de Kanazawa et
collaborateurs en 2014, ont montré que les mouvements des jambes des prématurés
et nouveau-nés étaient déja corrélés a une activité du cortex pré moteur (Kanazawa
etal., 2014), confirmant I'existence probable d’'un contréle moteur cortical dés ces ages

tres précoces méme si les trajectoires cortico-spinales ne sont pas encore matures.

En conclusion, les difféerentes études présentées dans cette section confirment qu'il
existe un lien entre la marche primitive néonatale et la marche mature et que
I'entrainement régulier de la locomotion des la naissance entraine une amélioration
significative de la marche mature chez le nourrisson typique ou atypique. Ces résultats
sont non seulement essentiels pour comprendre les origines de la locomotion mais
ouvrent de nouvelles pistes cliniques pour stimuler la locomotion tres précocement

dans des populations a risque.

La question suivante est de savoir quel type de locomotion primitive est-il le plus
approprié de stimuler des leur plus jeune age chez des nourrissons a risque qui
peuvent présenter des lésions du systeme neuromoteur et des fragilités importantes

au niveau musculo-squelettique.

Faut-il cibler des interventions pour stimuler un pattern bipede (marche érigée
soutenue sur un tapis roulant ou une surface solide) ou une marche aérienne, I'enfant
étant suspendu en l'air par un adulte ou encore une locomotion quadrupéede, I'enfant

étant sur le ventre, soutenu dans l'eau ou sur une surface solide ?

Ces differents modes de locomotion primitive sont-ils reliés a un méme pattern
neuromoteur quadrupede, en lien avec la marche adulte, qui présente elle-méme un
pattern quadrupéde selon le contexte (Dietz, 2002; Dietz & Michel, 2009; Falgairolle et
al., 2006) ?
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7 Un patron quadrupéde commun atoutes les formes de la

locomotion ?

Au regard des résultats précédents, montrant une similitude entre la marche primitive
bipede et quadrupéde du nouveau-né dans leur contréle par des facteurs supra
spinaux, Forma et collaborateurs ont émis I'hypothése que ces deux types de
locomotion partageaient probablement un méme pattern d’origine quadrupéde. En
effet, lorsque le nouveau-né est posé sur le ventre maternel ou dans l'eau, les
mouvements de ses bras sont libérés et il peut effectuer des mouvements

quadrupedes en nageant ou en se déplacant jusqu’au sein.

Al'inverse, lorsque le nouveau-né est maintenu debout artificiellement en le soutenant
sous les aisselles, il en résulte que ses mouvements de bras sont blogués et que
seules les jambes peuvent activer un pattern de marche dont le résultat semble
uniquement bipéde. En soulevant I'enfant en I'air en position semi-érigée et sans
bloquer ses bras, il est d’ailleurs intéressant de constater que celui-ci montre a
nouveau des mouvements de jambes et de bras qui semblent quadrupedes (Barbu-
Roth et al. 2009). L’hypothése d’un pattern quadrupéde existant méme dans la marche
bipéde érigée a regu confirmation dans une étude récente montrant I'existence d’'une
coordination possible entre des contractions musculaires au niveau bras et des
jambes, ceci méme lorsque le nouveau-né est testé en position érigée sur une surface
solide (La Scaleia et al., 2018). Forma et collaborateurs sont allés plus loin en
analysant les caractéristiques et la cinétique en 3D de la locomotion quadrupéde chez

les nouveau-nés et nourrissons typiques (Forma et al., 2019).

Cependant, il était impossible d’étudier ce comportement en situation naturelle dans
I'eau ou sur le ventre maternel. Or lorsqu’un nouveau-né est mis sur le ventre sur un
tapis, le poids de sa téte 'empéche de soulever le haut de son tronc pour libérer ses

mouvements de bras et se propulser de maniére autonome.

Afin d’entreprendre une recherche sur la quadrupédie néonatale il était donc au

préalable indispensable de trouver les conditions adéquates 1) pour permettre au
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nouveau-né de se libérer du poids de sa téte et de son tronc en permettant ses
mouvements de bras et 2) pour faciliter sa propulsion. Dans ce but, un dispositif a été
mis au point, le Crawliskate ou Crawli, facilitant la propulsion quadrupede chez des

nouveau-nés typiques nés a terme (Figure 12).

Le Crawli est un petit skateboard adapté au nouveau-né et nourrisson, dont la pente
permet de libérer les mouvements de ses bras et sur lequel le nouveau-né peut-étre
confortablement positionné sur le ventre (Figure 13), tout en lui permettant de se
déplacer de maniere active dans n'importe quelle direction en poussant sur ses quatre

membres grace a des roulettes placées sous le Crawli (Barbu-Roth et al., 2016).
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Figure 12 — Schématisation d’un nouveau-né allongé sur le ventre sur un tapis (schéma de gauche) ou bien sur un
Crawli (schéma de droite). La croix rouge représente une zone de contrainte sur la colonne vertébrale lors de la
quadrupédie précoce. Les croix bleues représentent les zones de mobilité essentielle pour la propulsion
quadrupéede. Brevet européen : EP2974624 Al ; brevet international : W02016009022 Al.

Figure 13 - Nouveau-né typique de 2 jours, positionné a plat ventre, et enveloppé sur le Crawliskate afin de faciliter
son déplacement sur un tapis de pédiatre (2 bras stabilisateurs placés a I'avant du Crawliskate assurent la stabilité
lors de la propulsion).

En étudiant plus de 100 nouveau-nés a terme dont certains ont pu étre suivis a 1.5, 3

et 6 mois, Forma et collaborateurs ont obtenus deux résultats majeurs :

(1) Gréace a I'utilisation du Crawli, ces auteurs ont montré que les nouveau-nés sont
en fait quadrupédes a la naissance en étant capables de se propulser sur de

courtes distances en utilisant un pattern de coordination des membres
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semblables a celui des espéces quadrupedes. De maniére intéressante, ces
auteurs ont relevé que la marche quadrupéde sur le Crawli favorisait la
stimulation des muscles extenseurs des jambes, muscles importants pour le

développement de la marche mature.

Ces résultats suggerent que les circuits neuronaux spinaux (au niveau cervical, tronc
et lombaire) nécessaires a I'organisation de cette locomotion quadrupéde sont déja
fonctionnels a la naissance. Méme si cette organisation est primitive, la mise en
évidence d’un tel circuit suggére que la quadrupédie serait a la base de I'ontogenése
de la locomotion, cette quadrupédie persistant méme lors de la marche bipede mature,

les bras participants activement a cette marche (Dietz & Michel, 2009).

Cette découverte remet en question I'idée que la marche néonatale serait bipéde,
activité qui a été largement étudiée jusqu'a présent au détriment de la marche
quadrupede. A l'inverse, cette étude va dans le sens de I'’hypothése selon laquelle la
locomotion est quadrupede a la naissance et que la marche érigée bipéde n’en est
qu'une expression partielle, en raison du blocage des bras de l'enfant par

I'expérimentateur qui le soutient debout.

(2) De maniere remarquable, en testant des nourrissons jusque I'age de 6 mois sur
des Crawli de plus grande taille, ces auteurs ont également montré que cette
activité locomotrice quadrupéde ne disparait pas lors du développement, méme
si elle se modifie selon les ages (Forma, 2016). Ainsi, si la coordination bras et
jambes persiste jusqu’a 6 mois, la propulsion augmente tout d’abord fortement

a 1,5 mois pour diminuer entre 3 et 6 mois.

Ce dernier résultat peut s’expliquer par le manque d’entrainement des muscles du
tronc et des membres au cours des 6 premiers mois, diminuant ainsi progressivement
leur force propulsive. Grace a l'utilisation du Crawli, la mobilité quadrupede peut donc
étre exprimée jusqu’a I'age de 6 mois, ce qui suggére que sa disparition précoce
observée sur un tapis de pédiatre, ne peut pas étre interprétée comme la disparition

d’un réflexe.
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L’hypothése au contraire est que cette mobilité reste toujours présente pendant les 6
premiers mois, voire plus longtemps, mais qu’en raison des contraintes biomécaniques
liees a la gravité, le nourrisson devient rapidement incapable d’exprimer cette mobilité
s’il n’est pas placé dans un environnement adéquat. Comme dans I'expérience de
Thelen (Thelen & Fisher, 1982) ou des nourrissons ayant perdu la capacité de
marcher, retrouvent cette capacité lorsqu’ils sont plongés dans un milieu en micro
gravité dans l'eau, le Crawli permet de lever les contraintes biomécaniques dues au
développement musculo-squelettiques de I'enfant et de faciliter la marche quadrupéde

méme chez le nourrisson plus age.

Ces resultats suggeérent que le Crawli pourrait étre un outil intéressant pour faciliter la
locomotion quadrupéde chez des enfants a risque de retard/anomalie de la marche
car il permet une propulsion active, dirigée par I'enfant lui-méme sans intervention d’'un

adulte. Plusieurs arguments étayent cette suggestion :

1) L’activité locomotrice générée sur le Crawli stimule non seulement une
coordination des bras et des jambes mais permet également d’activer les
mouvements du tronc et de la téte, et de stimuler plus particulierement les
muscles extenseurs des jambes, ces différentes stimulations étant
importantes pour le développement de la future marche quadrupede et

bipéde autonome de I'adulte.

2) La propulsion sur le Crawli permet de stimuler des couplages perception-
locomotion importants dans le futur controle de la marche mature en
particulier avec le controle de la marche par des stimulations visuelles,

vestibulaires et somesthésiques.

3) La locomotion de I'enfant sur le Crawli étant autonome a 360 degres, il est
possible de rajouter des stimulations attractives pour que le nourrisson
engage sa propulsion vers des actions orientées par exemple vers sa mere
ou des stimuli simples a un age précoce, puis des objets plus complexes

lorsqu’il se développe.

4) L’activation de la marche quadrupéde néonatale sur le ventre sur un petit

skateboard protégeant la courbure en flexion de I'axe vertébral, permet
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d’envisager un entrainement dés la naissance, sans doute plus adapté que

de mettre I'enfant en position érigée.

5) Enfin, d’'un point de vue pratique, un programme basé sur la pratique de la
locomotion sur le Crawliskate est facile a mettre en place au domicile des
parents contrairement a un entrainement sur tapis roulant par exemple ou

un entrainement sur un robot mobile quadrupéde.

8 Conclusion

Les difféerentes études et résultats rapportés dans cette introduction mettent en lumiere
gue 'avénement de la locomotion indépendante chez le nourrisson est non seulement
indispensable a I'exploration autonome de son environnement mais représente un

évéenement pivot dans son développement psychologique.

Il est donc central de mettre au point des programmes d’intervention les plus
performants et précoces possibles dans les populations a risque de développer un
risque de retard, une anomalie de la marche, en particulier dans les cas de risque de

paralysie cérébrale.

De tels programmes spécifiquement ciblés pour stimuler la locomotion a un age trés
précoce font cruellement défaut. La communauté scientifique a mené un large panel
de recherches suggérant qu’il existe un lien entre la marche néonatale et la marche
mature et qu’entrainer la marche trés tot permet I'émergence d’'une marche mature

plus précoce et de meilleure qualité.

Il est donc tout a fait plausible d'imaginer des programmes stimulant la locomotion dés
les premiers jours de vie, sans attendre un diagnostic tardif chez des nourrissons a
risque. Pour ce faire, il faut mettre en place des programmes qui ne soient pas
déléteres et qui permettent néanmoins une stimulation de haute intensité si possible
de maniére journaliere pendant au moins plusieurs semaines, tout en favorisant une

activité propulsive de l'enfant pour se déplacer de maniére autonome dans un
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environnement stimulant adapté a son age, si possible a son domicile pour éviter aux

parents des déplacements compliqués.

L’objectif principal de cette these est de présenter une nouvelle intervention au plus

prés de ces critéres.

9 Objectifs de la these

Cette these présente trois études : une étude détaillant une revue systématique de la
littérature, une deuxiéme étude d’intervention précoce pour des nourrissons grands
prématurés sans lésion cérébrale majeure et une troisieme étude comparative avec

des nourrissons nés a terme.

Le but de la premiére étude est d’effectuer une revue systématique de la littérature
pour inventorier, évaluer les caractéristiques et la qualité d’études d’interventions
précoces pour stimuler la motricité et/ou la locomotion avant 'age de 12 mois chez
des enfants a risque. En effet, les travaux de Novak et collaborateurs et de Hadders-
Algra et collaborateurs ont montré depuis plusieurs années maintenant, qu’ils existent
peu d’interventions ciblées sur le développement de la motricité globale et de la
locomotion, ayant prouvé leurs efficacités (Hadders-Algra et al., 2016; Novak et al.,
2020). De fagon a sélectionner les interventions précoces entrant dans notre question
de recherche, nos mots clefs ont été élargis pour couvrir 'ensemble des interventions
existantes : Infants (AND) Motor (AND) Training (AND) Therapy.

La deuxiéme étude recouvre I'objectif principal de cette thése qui est d’évaluer la
faisabilité et I'efficacité d’'une nouvelle intervention précoce. Le protocole est fondé sur
I'utilisation d’'un petit skateboard pour stimuler la locomotion quadrupéde de grands
prématurés sans lésions cérébrales majeures, des leur sortie du service de
néonatologie. La faisabilité de I'intervention sera évaluée par la bonne tolérance des
familles a suivre lintervention, I'observance du protocole et I'absence d’effets

déléteres sur le développement moteur et général de la cohorte.
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L’analyse a long terme de lintervention prévoit de détailler les effets sur le
développement moteur global ainsi que sur le développement général des enfants
grands prématurés de la cohorte, pour rendre compte de I'efficacité du protocole. Deux
échelles standardisées et validées par la communauté scientifique internationale
seront utilisées a ces fins : 'échelle du Bayley Scale of Infants Development — Third
edition (Bayley, 2006) et le questionnaire de référence de I'étude EPIPAGE 2 : Ages
and Stages Questionnaire-3 ou ASQ-3 (Pierrat et al., 2017).

La troisieme étude a été menée chez des nourrissons nés a terme avec I'objectif
principal d’évaluer leur développement moteur global et général avec les mémes outils
que ceux utilisés dans I'étude 2, afin d’analyser si les performances des enfants grands
prématurés entrainés sur un petit skateboard dans I'’étude 2 deviennent comparables

a celles de ces enfants dits « typiques » de I'étude 3.
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Etude 1 : Effets des interventions motrices précoces sur le
développement de la motricité globale et de la locomotion
chez les nourrissons a risque de déficit moteur : revue
systématique de la littérature.

Dans un premier temps, une revue systématique de la littérature a été menée pour
étudier les différents types d’interventions motrices précoces qui ont été pratiquées
entre 2000 et 2021 sur des nourrissons a risque de déficit moteur. Cette revue a été
pré-enregistrée dans la base de données PROSPERO (numéro d’enregistrement :
CRD42021286445).

L’objectif était de sélectionner uniguement les interventions précoces ayant commencé
avant I'dge d’un an de I'enfant et d’examiner leur effet sur le développement de la
motricité globale et I'acquisition de la marche. Pour cela une recherche élargie de
littérature a d’abord été menée a l'aide des mots clefs Infants (AND) Motor (AND)
Training (AND) Therapy dans cing bases de données : PubMed, Embase, Cochrane,

Pedro et Web of Science.

Une sélection des articles a été ensuite appliquée sur les cing criteres d’inclusion
spécifiques suivants :

1) seules les publications de janvier 2000 a septembre 2021 ont été retenues afin de
réduire la fenétre de recherche et de pouvoir comparer les méthodologies des
interventions (les interventions antérieures a 2000 manquant souvent de précisions
méthodologiques) ;

2) les populations devaient présenter un risque de déficit moteur/locomoteur quelle
que soit 'origine de ce risque (prématurité, trisomie 21, spina bifida etc.) ;

3) l'objectif des interventions devait étre de stimuler uniquement le développement
moteur/locomoteur : les interventions pluridisciplinaires n’ont pas été retenues car |l
est difficile dans ce cas d’étudier le lien entre les multiples facteurs d’'intervention et
I'effet sur le développement moteur et locomoteur ;

4) les interventions devaient débuter avant I'age corrigé de 12 mois pour les enfants

nés a terme et de 12 mois d’age corrigé pour les enfants nés prématurés
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5) les protocoles devaient évaluer les effets de I'intervention sur le développement de

la motricité et I'acquisition de la locomotion.

Le but de cette revue était d’évaluer la qualité et l'efficacité de ces méthodes
d’intervention, afin de cibler les critéres responsables de leur performance. Ces
criteres sont essentiels non seulement pour éventuellement recommander ces
interventions dans une prise en charge thérapeutique pluridisciplinaire mais également
pour déterminer les variables décisives a prendre en compte dans les interventions
motrices précoces, en particulier dans I'intervention Premalocom1 (étude 2) entreprise

dans cette thése.

Parmi les 1235 références trouvées dans les cinqg moteurs de recherche, dix articles
ont répondu aux cingq criteres d'inclusion spécifiques décrits ci-dessus. Les
interventions étaient variées et comprenaient I'entrainement a la marche érigée sur
tapis roulant (n=3), I'entrainement a la marche a quatre pattes (n=1), une intervention
basée sur des séances de motricité libre ou dirigée du nourrisson en posture allongée
sur le ventre soit "Tummy-time" (n=1), de la kinésithérapie fondée sur le « Neonatal
Developmental Program » (n=1) ou sur I'approche Bobath (n=1), un entrainement de
marche érigée sur tapis roulant combiné soit a des exercices de mouvements actifs

des jambes (n=2), soit a de la kinésithérapie fondée sur 'approche Bobath (n=1).

La qualité méthodologique des articles sélectionnés a été évaluée a l'aide des critéres
de 'AACPDM, du score de Mallen revu par Hadders-Algra et collaborateurs (Hadders-
Algra etal., 2017b) et de la méthodologie d’évaluation du risque de biais par Cochrane.
La procédure d'évaluation des références a été réalisée en utilisant le protocole
PRISMA (approche PICO) avec un contrdle grace a la checklist AMSTAR-2 pour
standardiser notre approche.

Sept articles étaient de qualité méthodologique modérée a forte : trois interventions
sur tapis roulant ; une intervention sur tapis roulant avec en paralléle un entrainement
aux mouvements actifs ; une intervention pour entrainer la marche quadrupede ; une
intervention « Tummy-time » et une derniere intervention kinésithérapeutique fondée
sur un programme de développement néonatal. Trois articles étaient de qualité

insuffisante : une intervention sur tapis roulant avec en parallele un entrainement aux
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mouvements actifs ; une intervention sur tapis roulant avec en parallele de la
kinésithérapie Bobath et une derniére intervention de kinésithérapie Bobath

spécifiguement.

Quatre caractéristiques essentielles pour prouver l'efficacité d’'une intervention sont

ressorties de I'examen des 10 articles sélectionnés dans cette revue.

Premiérement, la définition du risque de handicap ou de retard moteur doit étre bien
définie afin d’homogénéiser les groupes entrainés versus contrbles. Les biais
d’hétérogénéité des groupes peuvent en effet impacter la réponse au traitement en

fonction des sujets et altérer I'évaluation de I'efficacité du protocole.

Deuxiemement, le protocole doit étre clairement décrit, standardisé et facile a
reproduire ; cela est d'autant plus important lorsque plusieurs praticiens ou
intervenants sont impliqués dans le protocole. Par exemple, lorsqu'une thérapie
manuelle est évaluée, il est important d’homogénéiser les pratiques mais aussi les
temps de traitement, ce qui peut aller contre les habitudes de soins des praticiens et

générer un biais dans une étude scientifique.

Troisiemement, les protocoles d’intervention précoce doivent se faire en séances
courtes et répétées, dans les limites de la bonne tolérance de lintervention par les

nourrissons et leurs parents.

Quatriemement, la sollicitation de mouvements actifs i.e. générés par I'enfant lui-
méme, au sein des protocoles d’intervention apparait essentielle dans la stimulation
du développement de la motricité des enfants a risque de troubles neuro moteurs.

Ces programmes d’intervention doivent étre bien incorporés dans les suivis du
développement neuro moteur des enfants a risque, et si possible incorporés
€également avec une prise en charge en thérapie manuelle des éventuels blocages
musculo-squelettiques (rotation préférentielle de téte, plagiocéphalie, déviation de

I'axe rachidien etc.) pouvant entraver le développement moteur et général de I'enfant.

En conclusion cette revue systématique montre qu'il existe un besoin urgent d'études

supplémentaires avec une qualité méthodologique supérieure, pour évaluer les effets
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des interventions motrices précoces sur la motricité globale et le développement
locomoteur des nourrissons présentant un trouble du développement moteur. En effet,
les études actuelles sur la thérapie manuelle ne permettent pas de conclure sur
I'efficacité des pratiques au vu des problémes méthodologiques soulevés dans cette

revue.

D’autre part, les interventions fondées sur du mouvement actif ciblent pour la plupart
des comportements moteurs partiels tel que la marche érigée précoce essentiellement
sur tapis roulant (stepping), le pédalage sur le dos (kicking) ou le balancement vertical
(bouncing). Or il estimportant de considérer le corps dans sa globalité et de le stimuler
entierement afin de potentialiser le développement moteur dans son ensemble : de la

tenue de la téte a I'acquisition de la marche.

Enfin, 'dge moyen du début des interventions était de 5 mois et demi, cela étant
souvent justifié par la nécessité d’attendre le développement d’'un tonus postural
minimal pour que l'enfant puisse étre entrainé sur tapis roulant par exemple.
Cependant, si I'on considere la plasticité potentielle des systéemes musculo
squelettique et neuro moteur, il apparait nécessaire de cibler des interventions pouvant
débuter le plus tét possible, soit des la naissance pour les enfants nés a terme
(trisomie21, accident AVC ante natal etc), soit dés la sortie de néonatologie pour les

enfants nés prématurés.

Des suggestions d’axe de recherches supplémentaires sont présentés dans cette

revue systématique.
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Interventions on Gross Motor and Locomotor Development for Infants at-Risk of Motor
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ABSTRACT
AIM: To systematically examine the effect of early motor interventions on motor and

locomotor development in infants less than one year of age with motor developmental

disability or at risk of motor delay.
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METHOD: Pertinent literature from January 2000 to September 2021 was identified by
searching the PubMed, Embase, Cochrane, Pedro and Web of Science databases.
Selection criteria included interventions starting before 12 months corrected age.
Methodological quality was assessed with AACPDM criteria, Mallen score and
Cochrane risk of bias methodology. Evaluation procedure was performed using
PRISMA protocol (PICO approach) and AMSTAR-2. This review was preregistered in
PROSPERO (CRD42021286445).

RESULTS: Ten articles met the inclusion criteria; seven had moderate to strong
methodological quality. The interventions included treadmill training (n=3), crawling
training (n=1), “tummy time” (n=1), physical therapy with neonatal developmental
program (n=1) or Bobath approach (n=1), treadmill training combined with active leg
movements (n=2) or Bobath physiotherapy (n=1). The three key characteristics of
effective interventions that emerged from the review were: (1) the infants’ disability or
risk of delay was well defined; (2) the protocol was standardized and easy to replicate;

(3) infants were required to make active movements.

CONCLUSION: There is an urgent need for additional high-quality studies on the
effects of early motor interventions on the gross motor and locomotor development of
infants with a range of disabilities or risks for delay. Suggestions for future research

are outlined.

“What this paper adds”

¢ Few early motor intervention studies exist.

e The majority of selected studies have moderate to strong methodological
quality.

e Interventions were more effective when infants’ disability or delay risk was well-
defined.

e Interventions were more effective when the protocol was standardized.

e Interventions were more effective when infants were required to make active

movements.

Shortened form of the title: Early motor interventions
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Effects of early motor interventions on gross motor and locomotor

development for infants at-risk of motor delay: a systematic review

1 Introduction

Movement plays a fundamental role in human life and has shaped human evolution.
Humans move to nourish and care for themselves, to pursue prey, to escape from
predators, to seek and build shelter, to communicate, to procreate, and to explore and
transform the world around them. Human life would be unimaginable, and probably
impossible, without the ability to move independently or to be moved by someone else.
Because of its centrality in human life, movement plays a profound role in human
growth and development. It sculpts the body and the brain and it provides clinicians
with an accessible window into the integrity of the developing nervous system.
Moreover, it enables the child to transform into an adult who understands itself and its

place in the world.

Diseases, disabilities, accidents or injuries that compromise an infant’s ability to move
or learn new movements have enormous consequences for the infant’s future quality
of life. A compromised ability to move can compromise all aspects of human
development and functioning, leading to a life of unfulfilled potential (Horovitz &
Matson, 2011). Consequently, researchers and clinicians have advocated strongly for
the provision of services and supports to infants born at risk for delayed or disrupted
motor development. The prevailing consensus is that infants at risk for developmental
delay should receive some type of intervention as early in life as possible (see Morgan
et al.,, 2021 for a systematic review (Morgan et al., 2021)). Early intervention takes
advantage of the heightened plasticity in the body as well as the central and peripheral
nervous system that characterizes early development, thus maximizing an
intervention’s potential benefit (Chorna et al., 2020). Even infants without disabilities
or risk for developmental delay can benefit from early motor skill training. For example,
daily training to step from birth promotes earlier walking acquisition (André-Thomas &
Autgaerden, 1966; P. Zelazo et al., 1972), early training to stand promotes earlier

capacities to maintain a vertical posture (Sigmundsson et al., 2017) and training head
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control results in significantly earlier regulation of head posture (Lobo & Galloway,
2012).

Despite the prevailing consensus around the need for early intervention for infants at
risk for developmental delay, the evidence in support of the efficacy of early
interventions is equivocal, though it is growing stronger. Much of the evidence has
been gleaned from studies of infants and young children with, or at risk for, cerebral
palsy (CP), the most common childhood physical disability. The weakness in the
evidence base can be attributed to several factors, including difficulties associated with
diagnosing CP early in life (Glass et al., 2021; Novak et al., 2017) and high degrees of
heterogeneity in participant samples (particularly in terms of age and level of disability),
the characteristics of the interventions utilized, the skills targeted for intervention, and
the measures used to assess those skills. Nevertheless, researchers and clinicians
have published intervention guidelines recently to promote best practices in pediatric
clinical rehabilitation settings based on the available evidence (Morgan et al., 2021;
Novak et al., 2020).

The current systematic review focuses on evidence for the effectiveness of motor
therapeutic interventions started during the first year of life on infant gross motor
development and locomotor development. Unlike previous reviews, which have not
placed age restrictions on the individuals targeted for intervention or have confined the
age range to children under two years of age, we limited our review to interventions
starting during the first year of life so that we could focus on the development of the
gross motor and locomotor skills that play such a vital role in the later development of
motor, communication, and psychological skills. Gross motor development includes
the acquisition of head control, rolling, sitting, standing up, and all skills that require the
ability to maintain balance through the development of postural control and to locomote
from one place to another. Postural control is vital for later skill development because
it allows the child to maintain equilibrium and a particular orientation to the
environment. Manipulating the environment is extremely difficult without an ability to
maintain equilibrium and an orientation to it. Moreover, postural control serves as the
substrate for the expression and development of all skilled activity, whether that activity

is engaged in from a static base of support or a dynamically changing base of support.

72



The two locomotor skills that play a particularly important role in subsequent
development are crawling and walking. Not only are both skills necessary for functional
independence, but both have been implicated in brain and psychological development
(D. I. Anderson et al., 2013, 2018; Campos et al., 2000). Researchers have
documented a dramatic reorganization of psychological functioning following the
acquisition of crawling, characterized by changes in perceptual-motor coupling (Kretch
et al., 2014; Schwarzer, 2014), spatial cognition (Schwarzer, 2014), memory, and
social and emotional functioning (Campos et al., 2000), and they have posited an
equally dramatic reorganization may follow the acquisition of walking (Adolph &
Robinson, 2013; D. I. Anderson et al., 2013; Burnay et al., 2020), including in the
language domain (Iverson, 2010; Walle & Campos, 2014). The pervasive effect of
locomotor experience on a child’s development is one of the primary reasons
locomotor skill is often the prime target for therapeutic intervention for children at risk

for developmental delay.

Another feature that distinguishes the current review from previous reviews is the
decision to broaden the focus to infants with disabilities other than CP or risk for CP.
Studies of infants with disabilities known to delay or prevent the acquisition of
independent mobility, like down syndrome or myelomeningocele for example, can
provide important information about the potential efficacy of locomotor interventions for
infants with a range of developmental disabilities or delays. While the importance of
multidisciplinary interventions is well recognized, their efficacy is difficult to test in
clinical trials. Consequently, it is important to study the impact of more focused motor
interventions in order to establish a causal link with gross motor and locomotor

development.

Our objective is to identify which characteristics of early motor therapy have the
greatest influence on gross motor and locomotor development during the first year of
life and which infant characteristics moderate the efficacy of interventions. The ultimate
goal is to utilize the information gleaned from the current publications to design
maximally effective interventions tailored to infants with specific disabilities or at risk

for developmental delay.
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2 Methods

This systematic review focuses on studies describing interventions designed to
stimulate gross motor and /or locomotor development during the first year of life in

infants with a developmental disability or at risk of motor delay.

To be included in our review, the studies had to report a training intervention that
started before infants reached one-year of age (one year of corrected age for
premature infants). Locomotor interventions could include those focused on all four
limbs as well as those in which the legs might move independently, such as in early
kicking, swimming, crawling, and stepping.-Studies focused exclusively on upper limbs
were excluded. Gross motor interventions could include studies focused on techniques
designed to stimulate general gross motor development such as Bobath, Habit-il,
Tummy time, etc., provided that these techniques were not combined with the
stimulation of domains of functioning other than the motor domain. Accordingly,
multidisciplinary interventions adding surgery, medication, interaction with parents,
speech therapy, etc. were excluded. Note that, except for studies focused on
locomotion, studies focused only on one specific motor skill, such as head control,
sitting, standing, were excluded as we searched for practices stimulating general gross

motor and/or locomotor skills. Case studies were also excluded.

As our purpose was to compare the methods used in the different training protocols,
our literature search was restricted to the period between January 2000 to September
2021. January 2000 was chosen as a review starting time for two reasons: papers
published before this date are often difficult to find and protocol standards have evolved
making protocol comparison challenging. Our strategy for the review was to use four
keywords: Infants AND Motor AND Training AND Therapy. Despite searching for
training strategies focused on gross motor and/or locomotor development, we decided
to keep the more general keyword Motor. This strategy allowed us to evaluate whether
the motor function stimulated in each study met our selection criteria. The electronic
databases used in the review were PubMed, Embase, PEDRO, Cochrane and WEB

of science. We also examined the reference sections of systematic reviews to ensure
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we did not miss any articles, but none were included in our systematic review because

they were either published before 2000 or did not meet our criteria.

Finally, in order to avoid repetition, we selected only original papers and not
subsequent papers that expanded on the original ones with supplementary outcomes
but used the same cohort and protocol (see the details in Appendix 1.2 and in the result
section). Figure 14 summarizes the research protocol and Appendix 1.1 provides
details regarding inclusion and exclusion criteria. Methodological quality was assessed
using a three-step procedure (see Appendix 1.2 ; Prisma-P statement with PICO

approach) and regarding AMSTAR-2 protocol (see Appendix 1.3).
First, we evaluated the study’s methodology against the Academy for Cerebral Palsy
and Developmental Medicine criteria (AACPDM) (Darrah et al., 2008), including level

of evidence according to Sackett et al.2000 (Sackett et al., 2000).

We then determined a Mallen score (Mallen et al., 2006) and finally we used the

Cochrane Risk of Bias Assessment (Higgins et al., 2021).

Preregistration was made on Prospero database (CRD42021286445).

3 Results

3.1 Study selection and methodological quality

Figure 14 shows the articles that were selected for evaluation. The electronic database
searches identified 1235 articles: 746 from PubMed, 223 from Embase, 30 from
PEDRO, 98 from Cochrane and 138 from WEB of science. Checks for duplicates
excluded 171 papers and the remaining 958 were screened based on titles and

abstracts. We assessed the methodology of the remaining 106 papers.

Ninety articles were excluded because they did not meet the inclusion criteria. The

remaining 16 articles were analysed. They reported on 10 independent studies. Six
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additional publications (R. Angulo-Barroso et al., 2008; R. M. Angulo-Barroso et al.,
2008; S. K. Campbell et al., 2015; Wu et al., 2010; Wu, Looper, et al., 2007; Wu, Ulrich,
et al., 2007) correspond to supplementary analyses of four of the ten selected (S.
Campbell et al., 2012; Kolobe & Fagg, 2019; D. A. Ulrich et al., 2001, 2008b).

~
J

1235 records identified through database

searching and additional records identified

through other sources; titles and abstract
screened

1129 records excluded:

171 duplicates
958 irrelevant references

][ Identification

88 full-text articles excluded:

3 case-studies

3 articles too old < 2000

4 articles on head control/rotation
4 articles on older children
,,,,,,,, 5 5 described protocol

15 upper limb intervention

36 multidisciplinary interventions
18 systematic review

106 full-text articles assessed for eligibility

Eligibility

18 articles eligible in qualitative synthesis 2 fuil-text articles exciuded:

1 insufficient training frequency
1 methodological biais on start age
for training

|

~
J

16 articles included in detailed analysis 6 full-text articles excluded:

Publications expanding on previously
published results and beyond the
scope of this review

Included
h 4

10 independent studies

\ J

Figure 14 -Search strategy and articles screening

Consequently, these six publications are not reported here because they used the
same cohorts and protocols as studies that were already included. However, a brief
report of their main results is provided in the results section: description of each study.
Only the characteristics of the first ten independent studies are presented in Tableau
4. For additional information about the study selection, see Appendix 1.1 and 1.2. The
three-step procedure revealed a high heterogeneity in methodological quality for the
ten studies. Among them, seven studies had a moderate or strong methodological

quality according to the AACPDM criteria (Tableau 2).

The Mallen scores (Mallen et al., 2006) and Cochrane Risk of Bias assessment

(Higgins et al., 2021) are detailed in Tableau 23, Tableau 3 and Appendix 1.2.
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AACPDM conduct questions®

stud Research Level of Quality  Quality
y design evidence®  1d 2d 3d 44 5d 6d 7d scores  summary
Ulrich et
al. 2001 RCT 1 Yes No  Yes No Yes No Yes 4 Moderate
Ulrich et
al.2008 RT I Yes Yes Yes No Yes Yes Yes 6 Strong
Angulo-
Barrosso et RCT 1 Yes Yes Yes No Yes Yes Yes 6 Strong
al.2013
Campbell et CCT | Yes No No Yes No Yes  Yes 4 Moderate
al.2012
Lee & Cohort
Samson 2019 study \% Yes No Yes No No Yes No 3 Weak
Schiiteret ooy I Yes No No No Yes No No 2 Weak
al.2011
Kolobe & Cohort
Fagg 2019 study \ Yes No Yes Yes Yes No No 4 Moderate
Wentz 2017 CCT 1 Yes Yes Yes No  Yes Yes No 5 Moderate
Cameron et
al.2005 RCT 1 Yes No No Yes Yes Yes Yes 5 Strong
Ustad et Cohort
al.2009 study \% Yes No No Yes No No No 2 Weak

Tableau 2 - Studies included in the review, methodology assessment according to the American Academy for
Cerebral Palsy and Developmental Medicine (AACPDM). The order of articles presentation was made according to
the type of training.

a Criteria for methodological quality assessment according to the AACPDM (revision 1.2)%% with adjustments
according to (Hadders-Algra et al., 2016).

b Level of evidence from Sackett et al.2000.
¢ AACPDM conduct questions:

1: Were inclusion and exclusion criteria of the study population well described and followed? Both inclusion
and exclusion criteria need to be met to score ‘yes’.

2: Were the intervention and comparison condition well described and was there adherence to the
intervention assignment? Both parts of the question need to be met to score ‘yes’. Adherence to
intervention implies that adherence is assessed in a systematic way (questionnaire, video) and that >65%
of planned intervention was achieved. The cut off of 65% adherence was an arbitrary one based on
common sense; it meant that about two-thirds of the intervention had been achieved.

3: Were the measures used clearly described, valid and reliable for measuring the outcomes of interest?

4: Was the outcome assessor unaware of the intervention status of the participants (i.e. was it explicitly
described that the assessors were masked)?

5: Did the authors conduct and report appropriate statistical evaluation: that is, did they perform proper
statistics and did they include a power calculation (the latter did not need to result in the demonstration of
group sizes allowing for adequate power)? Both parts of the question need to be met to score ‘yes’.

6: Were dropout/loss to follow-up after start of the intervention reported and <20%? For two-group designs,
was dropout balanced? Note that dropouts due to death are excluded from the dropout calculation.

7: Considering the potential within the study design, were appropriate methods for controlling confounding
variables and limiting potential biases used? Studies with groups with n<10 at the end of the intervention
— either because they started with small groups or attrition resulted in groups with fewer than 10 participants
— are assigned ‘no’, as the small number precludes multivariable statistics to control for confounders.
Methodological quality is judged — according to the AACPDM criteria — as strong (‘yes’ score on 2six
questions), moderate (score 4 or 5), or weak (score <3).

d Criteria that address the risk of bias within studies. RCT, randomized controlled trial.
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. . Performance Detection Attrition Reporting Other
Selection bias

Risk of bias bias bias bias bias
bias Random . Blinding of Blinding of Incomplete . Other
L Allocation L Selective

criteria sequence participants outcome outcome - sources

- concealment reporting .
generation & personel assessment data of bias

Ulrich " . - .

etal. 2001 Low NF High High High Low Low
Ulrich - . .
et al. 2008 Low NF High High Low Low Low

Angulo-

Barrosso Low Low High High Low Low High

et al.2013

Campbell - .

etal. 2012 Low NF low Low High Low Low
Lee

&Samson High NF* High High High High Low
2019

Schlitter . " . . . . .

etal. 2011 High NF High High High High High

Kolobe & . . .

Fagg 2019 High High Low Low High Low Low

Wentz . % . . .
2017 High NF High High Low Low High

Cameron - .
et al. 2005 Low NF Low Low Low Low High
Ustad . - . . .
et a1.2009 High NF High Low High Low High

Tableau 3 -Cochrane risk of bias assessment, determined on the basis of articles information’s. Lack of information
has been quote “not found” (“NF*”). See table | for additional information.

3.2 General Content:

3.2.1 General characteristics of the studies

The analysis of the articles is based on protocol type. Protocols and outcomes of the
ten studies are summarized in Tableau 4 and a summary of each article is provided in
the results section 3.3 “Description of each study”. In total, the ten studies combined
evaluated the effect of interventions on 219 infants (trained groups n=129; control

groups n=90).
The group sizes varied from 5 to 34 in the trained groups (median n=15), and from 6

to 38 in the control groups (median n=9). The Cameron et al. 2005 (Cameron et al.,

2005) study contributed the most infants to the review, namely 32.9% of all infants.
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Person in
-~ Bli . .
Authors Population Control >mm. mmm: ﬁm_s_.sm Age end Type of training charge of _u_.mnc.mq._nm of lind Assessment noau__m.snm Main
group training duration follow-up training training assessor evaluation outcome
) 10 months (6
Ulrich et Down 10 5 days per : Item 62
212001 syndrome Yes months months and 19,9 months Treadm Parents week, 8 min Not blind BSID Il Log book BSID MAW
26,5 days)
9.65- 9,58 months 19,23 months BSID Il
Ulrich et D ! ! Tread 5d G th
m_:Noo ow . 3Mmﬂjm Yes 10.40 /11,71 (2,80) // readm Parents smmﬂ,\wﬂ: Not blind BSID Il :M“mﬂ_u:m_ QM MAW
' ¥ months months 21,36 (4,72) ! Stepping
Angulo- BSID II
B P 3-12.7 MFM h
arrosso reterm Yes 83 6,1 months 15,1 (3,0) Treadm Parents > days _om._‘ Not blind G Gauge «.u: ﬁ € MAW
et months week, 8 min Ashworth treadmill side
al.2013 scale
Campbell Peri- . . .
et ventricular 2 months 10 months 12 months CA ._._‘mmo_B. mﬂmuu_:m Parents > days vm.ﬁ Blind AIMS Diary _‘Wnoa AIMS
. Yes Kicking week, 8 min GMFCS exersises GMFCS
al.2012 brain injury
Lee & BSID EMG
Samson _<_,.\m_o. No 0-6 12 months 14 months d‘mmna . Parents > days vm_‘. . BSID Il Gauge n.u: ﬂ.rm MAW
meningocel months Stepping Bouncing week, 10 min Blind treadmill side .
2019 Stepping
Schlitter Treadm
At risk of MAW
et zﬂ_ﬂw_oo Yes 6 months 7 months 12,8 months Physiotherapy (based Physiotherapist ~ Twice a week Blind AIMS NF AIMS
al.2011 on Bobath principles)
Kolobe &
4.5-6 7,5 months to . . . 3D analysis of .
Fagg Risk of CP Yes 3 months Crawling NF Twice a week Blind vl Videotaped MOCS
months 9 months movement
2019
Wentz Down Yes 0-5 12 months 10 months « Tummy-time » Parents Daily SOmin gy, 4 BSID Il Log of daily BSID Il
2017 syndrome months training training
Cameron Moot it porons parenta
et Preterm Yes Birth 6,5 months 4 months CA u Weekdays Blind AIMS . . AIMS
developmental actively questionnaire
al.2005 . . .
intervention) involved
1 th ABAB
Ustad et Brain N 5-9 10 th > B_Agﬂ Mw Physiotherapy (based Physioth ist truct £4 Not blind GMFM 66 NE GMFM 88
al.2009 damaged ° months months ,Rdm%:ﬁmrmonu, on Bobath principles) ysiotherapis s E,MMMMMO ot biin GMFM 88 GMFM 66

Tableau 4 — Characteristics of intervention protocols ("NF" is indicated for information not found). The order of presentation

of the articles is done according to the type of tra

ining.
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3.2.2 Infant characteristics

Three studies included infants who had cerebral damage, including periventricular
brain injury and intraventricular haemorrhage IVH (S. Campbell et al., 2012), unilateral
or bilateral cerebral palsy (CP) (Ustad et al., 2009) or high suspicion of CP due to an
abnormal score on the TIMP scale (Kolobe & Fagg, 2019). Three studies included
infants with down syndrome (D. A. Ulrich et al., 2001, 2008b; Wentz, 2017). Two
studies included preterm infants (R. M. Angulo-Barroso et al., 2013; Cameron et al.,
2005). One study included infants diagnosed with myelomeningocele (Lee & Sansom,
2019) and one study included infants with a mix of inclusion criteria (Schilittler et al.,
2011). Four studies included prerequisite assessment of the infant’'s developmental
status before the onset of the intervention: ability to sit for 30 seconds (D. A. Ulrich et
al., 2001, 2008b), ability to produce 10 steps on a treadmill (R. M. Angulo-Barroso et
al., 2013) and head control (Schlittler et al., 2011).

3.2.3 Training characteristics

The mean starting age was 5.6 months (SD 3.7 months) and the mean ending age
was 13.8 months (SD 6.2months). Three of the ten studies exclusively used a treadmill
for training purposes (R. M. Angulo-Barroso et al., 2013; D. A. Ulrich et al., 2001,
2008b). Three other interventions mixed treadmill training with either other active leg
movements such as stepping, kicking or bouncing (S. Campbell et al., 2012; Lee &
Sansom, 2019) or physiotherapy based on Bobath principles (Schlittler et al., 2011).
One intervention was based on crawling movements with a supporting device (Kolobe
& Fagg, 2019). One intervention was based on a “tummy-time” approach (Wentz,
2017). Finally, two studies exclusively used early physiotherapy: either a neonatal
developmental program (Cameron et al., 2005) or physiotherapy based on the Bobath
approach (Ustad et al., 2009). In six studies, parents provided the intervention (R. M.
Angulo-Barroso et al., 2013; S. Campbell et al., 2012; Lee & Sansom, 2019; D. A.
Ulrich et al., 2001, 2008b; Wentz, 2017). In two studies a physiotherapist provided the
intervention (Schilittler et al., 2011; Ustad et al., 2009) and for one more study, physical
therapists provided the intervention, but parents also actively participated in the

neonatal development program by incorporating program activities into daily life
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(Cameron et al., 2005). One study did not specify who provided the intervention
(Kolobe & Fagg, 2019).

3.2.4 Outcomes of the studies

Nine of the ten studies assessed motor development with a published developmental
scale as an outcome of the intervention (R. M. Angulo-Barroso et al., 2013; Cameron
et al., 2005; S. Campbell et al., 2012; Lee & Sansom, 2019; Schlittler et al., 2011; D.
A. Ulrich et al., 2001, 2008b; Ustad et al., 2009; Wentz, 2017). The last one focused
on 3D analysis of movement with a Movement Observation Coding Scheme (MOCYS),
a scale the authors developed (Ba, 2010). One study used in addition to the
developmental scale, the Ashworth scale to evaluate muscle tone and spasticity (R.
M. Angulo-Barroso et al., 2013). All ten studies assessed outcomes immediately after
the end of the intervention and eight studies also evaluated the long term effects of the
intervention after 12 months corrected age (R. M. Angulo-Barroso et al., 2013; S.
Campbell et al., 2012; Lee & Sansom, 2019; Schilittler et al., 2011; D. A. Ulrich et al.,
2001, 2008b; Ustad et al., 2009; Wentz, 2017). Concerning the developmental scale
used, four studies used the Bayley Scales of Infant Development Il or Il exclusively
(Lee & Sansom, 2019; D. A. Ulrich et al., 2001, 2008b; Wentz, 2017) and two used the
Alberta Infant Motor Scale exclusively (Cameron et al., 2005; Schlittler et al., 2011).
Three mixed their approach: Angulo-Barrosso et al.2013 used Bayley, GMFM and the
Ashworth Scale (R. M. Angulo-Barroso et al., 2013); Campbell et al.2012 used AIMS
and GMFCS (S. Campbell et al., 2012); Ustad et al.2009 used GMFM 66 and 88 (Ustad
et al., 2009).

3.3 Description of each study: Type, frequency, duration, and effect

of early intervention

Ulrich et al. 2001 (D. A. Ulrich et al., 2001) studied the effect of a treadmill training
intervention on the emergence and quality of walking in thirty infants with down
syndrome. Requirement for entry into the study was ability to sit for 30 seconds (ltem
62 BSID Il; mean age 10 months, SD=2 months). Infants were randomized into either
an experimental group receiving a treadmill intervention, or a control group without

treadmill intervention. Both groups also had traditional physiotherapy. Treadmill
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training (belt speed 0.2m/s) occurred 5 days per week, for 8 min a day, at home until
walking acquisition. Parents were trained to support their infants on treadmills and
completed a log book that was checked by researchers during their biweekly visits.
The main study outcome was earlier occurrence of independent walking, defined as 3
independent steps (item 62 BSID Il and item 42 BSID lll), in infants in the experimental
group, who walked 101 days earlier than those in the control group (mean 19.9 months’
vs 23.9 months, p=0.02).

Ulrich et al. 2008 (D. A. Ulrich et al., 2008b) explored the effects of different levels of
intensity of treadmill training in infants with down syndrome. Parents were trained to
support their infant on the treadmill and staff members came every other week to
supervise training. The criterion to start training was the “ability to take a minimum of
six supported steps in a given minute on the treadmill”. Infants were randomly assigned
to one of two groups: Low Intensity (LG, n=14; 9.65 = 1.61 months corrected age) or
High Intensity training (HI, n=16; 10.40 £ 2.14 months corrected age). The low intensity
group received treadmill training at a fixed belt speed of 0.15m/s. The high intensity
group received treadmill training at an increasing belt speed from 0.15m/s to 0.30m/s.
Ankle weights were also added during HI training. Training continued until infants could
walk three independent steps. The results revealed that infants assigned to HI training
acquired two motor milestones earlier: “moves forward using prewalking methods”
(item 43 BSID Il) and “raises self to standing position” (item 52 BSID Il). No significant
effect was found by direct analysis of the item 62 “walks alone” (mean corrected age
19.23 £ 2.80 for HI group; 21.36 = 4.72 for LI group) but a partial component analysis
of the eight motor milestones implicated in locomotor development, suggested a

positive effect in favour of high intensity training (p=0.04).

The strengths of these two studies included the homogeneity of the groups, the
standardized protocols with high frequency training sessions, specific criteria to start
and end the interventions, and outcomes directly related to training (stepping
performance and mean age of walking). Furthermore, clear descriptions of the
protocols and results allow for replication of the studies. Ulrich et al.’s 2001 study
provided a baseline control group for gait development in children with down syndrome.
Ulrich and colleagues then set up a new trained cohort, divided into the Low Intensity

Generalized (LG) and High Intensity Individualized (HI) groups, leading to the
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publication in 2008. A variety of dependent variables collected from both cohorts led to
five subsequent publications, which are not reported in detail here to avoid repetition,
but whose findings clearly showed better positive effects of High Intensity
Individualized treadmill training on different outcomes even several months to one-year
post training. This longer-term beneficial effect of HI training was reported not only on
gait parameters including step length, walking cadence, stance phase and joint
kinematics, but also on other parameters with HI trained subjects showing better
obstacle avoidance strategies and better physical activity rate as measured by an

actiwatch!.

An additional strength of the Ulrich et al. (2008) study was the individualization of the
home training. Individually tailored increases in treadmill belt speed are likely to induce
better performance for each child. Regarding limitations, in Ulrich et al.2001 assessors
were not blind and physiotherapy was not controlled between groups. For both Ulrich
et al.2001 and 2008, training data were reported but not analysed to validate the
effective training frequency and duration (log book in Ulrich et al.2001 and data from

treadmill gauge in Ulrich et al.2008).

Angulo-Barroso et al. (2013) (R. M. Angulo-Barroso et al., 2013) replicated Ulrich et
al.’s (2001) protocol with a group of 28 preterm infants with moderate risk for
developmental delay. Inclusion criteria were: (1) moderate hypo/hypertonia or
developmental delay when examined by a paediatrician; and (2) corrected age
between 6 and 13 months, as 6 months was considered the minimum age to produce
10 steps on the treadmill (see below) and 13 months the maximum age to warrant a
minimum length of treadmill training. Infants were randomly assigned to an
experimental group (n=15; corrected age between 8.3-12.7) or a control group (n=13;
corrected age between 6.3—11.0 months). At study entry, groups were homogeneous
except on the Ashworth modified scale. Because infants in the control group had a
higher spasticity score, the Ashworth score was included as a covariate in the

analyses. Treadmill training was performed 5 days per week, for 8 min a day, at home

! For example, walking parameters such as step length were studied (Wu, Looper, et al., 2007), but also,
walking cadence, stance phase of the walking cycle and foot roll (R. M. Angulo-Barroso et al., 2008);
physical activity rate (R. Angulo-Barroso et al., 2008); obstacle avoidance strategies (Wu, Ulrich, et al.,
2007); and joint kinematics (Wu et al., 2010).
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until walking acquisition (belt speed 0.2m/s). Parents were trained to support their
infants on treadmills and a small gauge attached to the side of the treadmill recorded
minutes of treadmill use. The main outcomes were age at onset of walking (not
operationally defined), BSID score, GMFM score, Ashworth score and quality of
treadmill stepping. For the last outcome, two experimenters visited families monthly
and recorded five one-minute treadmill stepping trials. No group differences were
found for onset of walking (experimental=15.1 months, control=14.6 months), BSID I
or GMFM. However, regarding stepping quality, the experimental group had a higher
rate of alternating stepping than the control group at 13 and 15 months corrected age,

a more mature characteristics of stepping.

A major strength of this study was the highly reproducible protocol it used and the clear
description of its measurements and results. However, the study had several
limitations. First, the control group showed higher spastic response as measured by
the Ashworth modified scale. This scale has not been validated for infants at-risk of
neuromotor delay and despite controlling for spasticity with the analysis of covariance,
spasticity effect could be undetected at time-t but still have influenced the later
development of walking. The second limitation was that only the treadmill assessment
was completed by a blind assessor. Another limitation was the wide criteria used for
inclusion. For example, gestational age ranged from 23.1 weeks to 35.6 weeks.
However, degree of prematurity induces a high degree of variability in motor
development as well as in the severity of brain lesions (no restriction on Intra
Ventricular Haemorrhage stage). High variability at study entry on a small sample could
have attenuated the effects of training. In addition, the authors noted that training
should have started earlier to take advantage of higher levels of plasticity. Finally, the
protocol was based on the protocol used in the Ulrich et al. (2001) study. However, a
protocol update was published in 2008 to increase the efficacy of the Ulrich et al. (2001)
training protocol. For example, Ulrich et al. (2008) added ankle weights to induce more
active leg movements considered beneficial for motor development. This essential

aspect could have been adapted for the training of the premature infants.

Campbell et al. 2012 (S. Campbell et al., 2012) conducted a study on the effects of
early kicking exercises followed by treadmill training on motor development in preterm

infants with periventricular leukomalacia (PVL) or intraventicular hemorrhage (IVH)

84



type 3 or 4 (n=16). Constructed as a multi-centre pilot study for a controlled clinical
trial, infants were randomly assigned to a training group with home exercises starting
at 2 -2.5 months CA to 12 months CA, consisting of training kicking and treadmill
stepping (n=7) or a no-training control condition (n=9). Parents were in charge of the
training at home under the supervision of a physical therapist visiting them once per
month. Parents were asked to have their infant perform different kicking exercises 8min
per day/5 days per week from 2 to 12 months CA. Treadmill stepping exercises were
added at 4 months CA until 12 months CA. Parents had to suspend the child over a
portable treadmill moving at a speed from 0 to 0.6 m/s (to be increased by the parent
according to the child’s stepping capabilities). Therapists made monthly visits to
control, explain and update the kicking and treadmill stepping exercises according to
the infant's age. The Alberta Infant Motor Scale was used to assess motor
development at 2-, 4-, 6-, 10-, and 12-months CA using a blinded assessor. At 12
months CA, infants were classified as normal, delayed or having cerebral palsy by a
paediatric rehabilitation medicine physician. For infants with CP, a physician assigned
a functional level based on the Gross Motor Function Classification System (GMFCS)
categories for children before the 2nd birthday. At 12 months CA, 43% of infants in the
exercise group walked alone or with one hand held versus 11% of infants in the control
group, but the difference was not statistically significant. No significant differences
were found in AIMS scores either. Finally, the percentage of infants developing CP
was not significantly different between the trained and control group. Regarding CP
diagnosis, 42.8% of the infants in the exercise group were assigned a disability level
on GMFCS compared to 33.3% in the control group (ns). To note, the frequency of
training provided by the parents was lower than requested and was more likely to be 2

or 3 days per week and even lower when the infant was 6 to 12 months CA.

The strength of this article is the novel combination of kicking and treadmill exercises
involving parents and starting as early as 2 months CA until 12 months CA. A major
limitation was the heterogeneity in brain injuries between the experimental and control
groups. Periventricular brain injury or IVH can affect the brain with different levels of
severity (homolateral or bilateral lesion). A matching logic based on the brain’s lesion
severity should have been used to homogenize the groups at the start of the
intervention. The parental compliance was lower than expected and therefore also a

limitation and the actual training durations were not provided. Finally, a more sensitive
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developmental scale such as the TIMP might have been used instead of the AIMS to
evaluate the effects of the motor training, as AIMS norms have been found to contradict
medical diagnosis on several occasions (see Cameron et al.2005) (33). We should
note that one subsequent publication (Campbell et al. 2015) (28), which is not reported
in detail here to avoid repetition, analysed the effect of kicking training alone between
2 and 4 months in the same population trained in Campbell et al. 2012(29). However,

no more positive results were reported.

Lee & Samson 2019 (Lee & Sansom, 2019) conducted a feasibility study on the effects
of early treadmill practice on infants with myelomeningocele (MMC). Twelve infants
were recruited but two were excluded, one due to lack of compliance and one because
the family moved away. Ten infants were included in the final analysis (mean age
2.1+1.5 months). The level of spinal lesion was from L3 to L5-S2. Parents were trained
to administer the treadmill stepping practice 5 days per week, 10 minutes per day for
12 months, starting within 6 months’ post-birth. Initially, treadmill training was
combined with stepping and bouncing practice on a stationary surface. After 4 to 6
weeks of this mixed training, parents had to focus exclusively on treadmill training.
Regular assessments were conducted, which included anthropometrics and motor skill
acquisition using the BSID III, treadmill stepping behaviour and integrity of peripheral
la pathways with electromyography. Eight infants completed 12 consecutive months
of training and 2 completed 6 months of training. Gross motor milestones appeared to
be in the ranges for typically-developing infants and walking, though emerging 2.2
months earlier in these trained MMC infants if compared to MMC infants described
previously in the literature (Teulier et al., 2009). Despite low compliance to the training
protocol, an increase in alternating steps was observed. In addition, the balance
between quadriceps, gastrocnemius and tibialis anterior muscles trended toward
equilibrium after training and a significant increase in the ratio of quadriceps reflex

responses was observed.

The strength of this study was the combination of a treadmill protocol with Bayley
developmental scale and electromyography, demonstrating the feasibility of early
treadmill training for infants with MMC. However, statistical analysis of motor milestone
accomplishment was not conducted and the MMC trained group was not compared

with a MMC not trained group and a typically-developing control group. The
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experimental group was not homogeneous in terms of birth term and age at the start
of training, anthropometric data were not presented and there was no blind assessor.
Despite these limitations and the bias (cf.Tableau 3), the results of this study are
positive in showing the feasibility of such training and the improvement of motor skills,

especially treadmill stepping, in this population of MMC infants.

Schlitter et al. 2011 (Schlittler et al., 2011) conducted an intervention for infants at risk
of developmental delay. Physiotherapy based on Bobath principles was coupled with
treadmill training and the effects were studied on walking acquisition and motor
development. Fifteen babies were enrolled. Ten infants at risk of developmental delay
were divided into 2 groups of five infants: an Experimental Group (EG; 5.8+0.4 months
corrected age) trained on a treadmill and also received physiotherapy based on Bobath
principles; an At-Risk Control Group (RCG; 6.1+0.4 months corrected age) received
only physiotherapy based on the Bobath approach but did not receive treadmill
training. Five infants who were not at risk for developmental delay formed a Typically-
developing Control Group (TCG; 7.4+0.9 corrected age), they received neither
treadmill intervention nor physiotherapy. Risk criteria of the EG and RCG groups were
defined according to moderate prematurity, low birth weight (< 2500g), neonatal
respiratory distress syndrome, intrauterine growth restriction, neonatal convulsions,
cardiorespiratory arrest, prolonged mechanical ventilation, prolonged oxygen therapy,
prolonged parenteral nutrition, foetal suffering during birth, apnea and first and second

degree intraventricular and periventricular haemorrhage.

The experimental group and At-Risk control group received the same amount of
physiotherapy, by a trained professional at rehabilitation centres, at least twice per
week. The experimental group also received the treadmill intervention 8 minutes twice
per week, after the physiotherapy session. Both groups started these treatments
around 6 months CA, as soon as head control was acquired. All the infants were
followed until walking attainment, with monthly AIMS assessments. The result did not
show significant differences for age of acquisition of independent walking between the
EG (12.8 months CA) and the RCG groups (13.8 months CA) or between EG and TCG
(12.7 months). The only difference was between RCG and TCG, with At-Risk Control
Group infants trained with the Bobath technique walking at 13.8 months CA, delayed
compared to the Typically-developing Control Group (1.1 months; p<0.05). The EG
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showed an increase in alternated walking steps on the treadmill between 8 to 9 months
of corrected age and between 9 and 10/11/12 months CA (p<0.05). No significant

differences were found on AIMS scores.

The strength of this protocol was the attempt to combine an active treadmill intervention
with passive/active physiotherapy to improve the effect of the intervention. The major
limitation was the breadth of the definition for at-risk, which may have been too broad
to permit significant results to be found in such a small cohort. The Typically-developing
baseline data may not represent the typical population given the small size of the
cohort and the variability in infant development. In this study, for some assessments
TCG scored below the fiftieth percentile but well above on the next assessment. Other
limitations were the lack of compliance evaluation, lack of descriptive data on the infant
samples, lack of clarity in the description of the results and amount of physiotherapy
(number and duration of physiotherapy session). Finally, assessors were not blind and

the typically-developing control group was not assessed at 6 and 14 months.

Kolobe & Fagg 2019 (Kolobe & Fagg, 2019) built a protocol based on robotic
reinforcement and error-based learning of early quadrupedal locomotion/crawling.
They compared the effect of crawling training with a reinforcement strategy alone or
with a reinforcement strategy combined with an error-based strategy on infants with or
at risk of CP (n=24; TIMP for risk evaluation). A group of premature infants (n=6) but
at low risk of CP (defined as typically developing infants (TD) in this paper) was also
compared while trained with only a reinforcement strategy to the effect of training on
typically developing (TD) infants (n=6). All infants in the TD group were born preterm,
60.8% of the at-risk CP infants were born preterm. Training sessions started between
4.5 and 6.5 months of age with the infant lying prone on a Self-Initiated Prone
Progression Crawler (SIPPC) linked to a robotic system that allowed the infant to move
forward when using appropriate crawling movements. Each session lasted 15 minutes,
with 2 breaks of 1 minute, depending on the infant’s tolerance. Sessions occurred twice
per week for 12 weeks at home or in child care. Arm and leg movements were blind
coded from video recordings. A Movement Observation Coding Scheme (MOCS)
subscale 3 was used to code the head, trunk, arms and legs movements directed
toward prone propulsion. The six typically developing (TD group) premature infants

and 14 of 24 at-risk infants were trained with a reinforcement learning procedure (R).
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The remainder of the at-risk infants (10 infants) were trained with a reinforcement and
error-based learning procedure (RE) in which appropriate gestures/movements
recognized as crawling attempts triggered corresponding displacements of the SIPPC.
The authors distinguished two primary outcomes: locomotor goal-directed movements
and the distance travelled by the SIPPC. Both were improved by the training in the TD-
R group and the RE group of at-risk infants, but not in the R-group of at-risk infants.

The strength of this article was the clear finding highlighting the necessity of combining
reinforcement learning and error-based learning to improve crawling in the infants at-
risk of CP infants while in TD premature infants a positive effect was obtained with
reinforcement learning alone. Limitations included the lack a control group of infants at
risk of CP without training, and lack of data on the actual training duration. It would also
have been interesting to test a group of typically developing infants with reinforcement
learning and error-based learning (RE). Furthermore, as none of the typically
developing infants were born term, it would have been more appropriate to name this

population as low risk of CP.

Wentz 2017 (Wentz, 2017) studied the effects of a “Tummy Time” early intervention
on infants with down syndrome. Nineteen infants were recruited to be trained and a
retrospective study was done to construct a control group (n=9; mean age=64.0 £
10.52 days). Intervention groups included an early start group (training starting before
3 months CA, n=10; mean age=40.9 + 24.48 days) and a late start group (training
started between 3- and 5-months CA; n=9; mean age=95.0 £ 19.24 days). Parents
were asked to initiate the tummy time intervention each day until infants could
independently move in and out of a sitting position. A list of tummy exercises was given
to the parents and they were able to choose their own activities to engage their infants
during training. A log of daily training was kept by the parents to assess compliance.
The control group likely engaged in tummy-time but the authors postulated it was
without additional engagement provided to the infants. Monthly motor assessments
were conducted using the BSID Il motor scales with the motor composite score (gross
motor and fine motor score) from baseline to 12 months. A health questionnaire was
given to the trained group but no health information was collected for the control group.
No anthropometric differences were found between groups. Regarding the motor

composite score, no differences were found between the three groups at month 1 and
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no differences were found between the late-start group and the control group after
month 1. But the early-start group scored significantly better than the control group at
month 2, 3 and 4. The early-start group scored significantly better than the late-start
group at month 2 and 3. In general, an early start of the tummy time intervention had

a larger effect on motor development than a late start.

The strengths of this protocol included the 12 months’ duration of the intervention and
the follow up with the BSID as well as the simplicity of the protocol for parents, resulting
in high compliance. Regarding the sample of tummy time exercises, the authors made
parents aware of the risks of over stimulating spinal hyperextension and used
adaptations to preserve spinal curvature, for example, by using towels under the arms
to avoid neck hyperextension in the prone position. Regarding limitations, no data were
collected relating to the infants’ medical histories or relating to potential physical
therapy engaged in by the infants. Further, a blinded assessor was not used and
tummy time data for the control group were not collected. Finally, the
representativeness of the sample is questionable because the authors excluded
infants who were prone sleepers. It may have been better to include these infants but

ensure there was an equal number in each group.

Cameron et al. 2005 (Cameron et al., 2005) studied effects of an early Neonatal
Developmental Intervention for very preterm, very low birthweight (VLBW) infants.
Seventy-two infants born very preterm (GA<32 weeks) with VLBW (BW<1500g) were
randomly assigned to a non-treatment (NT) (n=38; mean GA=28.7 + 2.4) or treatment
(T) (n=34; mean GA=29.6 + 2.0) group. A control group of typically-developing infants
born at term (n=14) was also recruited at 4 months of age. The treatment group
received the developmental training from birth until four months CA. The training was
provided 5 days a week during the infant’s neonatal stay at the hospital and on a
needs- and problem-oriented basis thereafter until four months corrected age. Training
occurred on weekdays with a maximum of ten minutes’ duration. The neonatal
developmental program promotes musculo-skeletal symmetry in relation to the median
axis, cervical and lumbar rotation and also movement experience. It encourages head
symmetry by using visual tracking on both sides and hand to mouth contact.
Strengthening neck, trunk and leg flexors is also included as much as the prevention

of contractures. Therapy was given by physiotherapists and also by parents, who were
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trained to reproduce the specific techniques on a daily basis. Whether delivered by the
therapist or the parents, the program was adapted to the infant’s age and to the infant’s
progress. Weekly classification using the Longitudinal Assessment of Preterm Infants
(LAPI) allowed for a fixed frequency of therapist intervention after discharge, with
sessions structured as 40 minutes for assessment and physiotherapy, and 20 minutes
for parental instruction. A parent questionnaire was used for parental compliance and
a blinded assessor assessed all infants with the Alberta Infant Motor Scale at four
months CA at the hospital. No significant effect of the physiotherapy was revealed on
the treatment group’s motor performance on the AIMS. But in the treatment group,
families with high levels of parental compliance (38%) had better scores on the AIMS

than those with lower parental compliance (p=0.05).

However, the use of the AIMS is problematic in this study. Theoretically, AIMS scoring
is related to abnormal motor development predictability when the score is below the
10™ percentile. Despite this, in the preterm treatment group, no infants had abnormal
motor development at four months CA, and in the preterm no-treatment group, 16% of
the infants had abnormal motor development compared to 14% in the typical control
group. The differences between the three groups did not reach significance (p=0.09).
The second problem was the lack of correspondence between the AIMS scores at 4
months CA and the development of CP: five infants were detected by AIMS with
potential CP, although only two of the five infants received an official CP diagnosis.
Finally, 12 preterm infants were medically diagnosed with CP at 18 months corrected
age. The strength of this protocol was the high number of subjects and early stage of
the training, starting in the NICU at birth, which capitalized on the window of highest
developmental plasticity. The limitations concerned the use of AIMS, but also
recruitment and compliance of the parents. Even if the differences were not significant,
the trained and control groups were not homogeneous with 53% of the treatment group
having normal brain development compared to 36% in no-treatment group; and for
grade lllI/IV/IPVL there was 9% in the treatment group versus 18% in the no-treatment
group. Furthermore, infants in the experimental group had significantly more advanced
terms and higher birthweights than infants in the control group. Finally, parental
compliance was a limitation, with 38% of the sample showing low compliance in the
treatment group. All these limitations could explain the inconclusive results obtained in

this study.
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Ustad et al. 2009 (Ustad et al., 2009) studied the effect of physiotherapy training
alternating between physiotherapy as usual (period A, varied amount of session) or
intensive physiotherapy (period B, daily session) on five infants aged from 6 (mean
30.2 = 6.1 weeks) to 12 months (mean 54.2 + 6.1 weeks), diagnosed with or with a
strong probability of having CP and classified according to the GMFCS. A single-
subject, multiple-baseline, withdrawal design was used (ABABA). Therapy as usual (A)
was defined as sessions once per week or once every second week, during 8 weeks.
Intensive physiotherapy sessions (B) were defined as 1-hourly intervention, 5 days per
week, during 4 weeks. The sessions were adapted to the child's endurance with
durations varying from 40 to 60 minutes and a maximum of 19 sessions during the
period (B). The intervention was designed on the basis of current principles of the
Bobath approach and by motor learning principles: a total of 3 to 8 goals were set per
child to stimulate the functional areas of locomotion, sitting and bilateral hand function.
At least one parent was present at each session, carrying and handling skills were
incorporated into the intervention. The children were initially assessed using the GMFM
66 & 88 and then the same GMFM was assessed every fourth week by a blinded

aSSsessor.

All children had significant improvements in GMFM scores from the baseline period,
but the increases in scores came during both periods A and B. Consequently, the effect
of intensive versus usual physiotherapy was inconclusive. The strengths of the protocol
included the specific tailoring of the intervention to each infant with a specific
therapeutic protocol and the high frequency of therapy sessions during a period in

development characterized by high plasticity.

The sample size was small, but each subject served as his or her own control, which
can be considered a strength, especially since the protocols were adapted to the
subject. The statistical analyses are therefore related to the progress of each subject
and there is no control group. This last point represents both a strength, because it
solves the ethical question of the control group which does not receive the innovative
intervention, but also a limitation because from a statistical point of view, it reduces the
power of the intervention. The high degree of variability in the physiotherapy sessions

was another limitation. No information was given about the real training duration (no
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log book or record). For period A, sessions were once per week or once every two
weeks, without specific duration. For period B, daily sessions could last from 40 to 60
minutes, which represents 800 minutes’ (13 hours) variability for the two periods of
eight weeks. Furthermore, the authors used the GMFM test, which is known to be
insensitive to detect changes over small-time intervals. Although it is a standardized
tool, Kolobe et al. (1998) (44) note that it should be used for regular examinations with

a minimum test interval of three months to observe motor development.

4 Discussion

The purpose of this review was to determine the effectiveness of motor therapeutic
interventions started during the first year of life on gross motor and/or locomotor
development in infants with a range of developmental disabilities or who were at risk
for developmental delay. The rationale for focusing on the development of gross motor
skills and locomotion was based on the central contribution these skills make to the
emergence and expression of later developing motor and psychological skills. The
rationale for including infants with a range of disabilities and risk factors was based on
the desire to examine the robustness of the various interventions that have been

implemented.

Our objective was to identify which characteristics of early motor therapy have the
greatest influence on gross motor and locomotor development and which targeted
population and protocol characteristics moderate the efficacy of interventions. The
ultimate goal was to allow researchers and clinicians to utilize the information gleaned
from the current publications to design maximally effective interventions tailored to

infants with specific disabilities or at risk for developmental delay.

Over a period of 21 years (2000-2021), ten independent studies met our inclusion
criteria (R. M. Angulo-Barroso et al., 2013; Cameron et al., 2005; S. Campbell et al.,
2012; Kolobe & Fagg, 2019; D. A. Ulrich et al., 2001, 2008b; Wentz, 2017). The
majority of studies were small randomized controlled trials, with a total sample
equalling 219 infants; seven of ten studies were designed either totally or partially to

promote the acquisition of independent locomotion. The three other studies were
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designed to stimulate more general gross motor development. Only three studies were
considered strong in terms of methodological quality (R. M. Angulo-Barroso et al.,
2013; Cameron et al., 2005; D. A. Ulrich et al., 2008b); the others were rated as
moderate or weak in methodological quality, primarily because they did not use blinded
assessors, had low compliance with the intervention, or did not report in sufficient detail
all of the information necessary to ensure the study’s replication (see Tableau 2). The
risk of bias varied considerably, ranging from low to high. The participant inclusion
criteria were not always well defined. Despite all the limitations in the studies, our
review reveals that early motor interventions targeting gross motor and/or locomotor
development can be effective. Four of seven studies mainly targeted on treadmill or
crawling training showed positive effects on locomotor/motor skills (Kolobe & Fagg,
2019; Lee & Sansom, 2019; D. A. Ulrich et al., 2001, 2008b) and one (Wentz, 2017)
of three general gross motor interventions showed positive effects on motor
development. What aspects of these different interventions could explain why some

were more effective than others?

Comparing the different studies’ approaches proved difficult because there was so
much heterogeneity in the population samples, the protocols and the outcomes
assessed. This problem was exacerbated in studies that used manual therapy
exclusively or used mixed strategies because it was difficult to determine the exact role
played by the therapist versus the protocol. Among other challenges, the therapist is
torn between standardizing the protocol to prove its effectiveness or adapting the

therapy to each patient and his or her unique rate of progression.

The results of studies that utilized specific locomotor training of treadmill stepping/
kicking/bouncing/stepping (R. M. Angulo-Barroso et al., 2013; S. Campbell et al., 2012,
Lee & Sansom, 2019; D. A. Ulrich et al., 2001, 2008b) or crawling with a powered
mobility device (Kolobe & Fagg, 2019) were easier to interpret because the bias from
the experimenter/parent’s participation was minimized. Despite the multiple
approaches used in the interventions, we can highlight the main characteristics of the

different studies and the principal factors leading to significant or inconclusive results.
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4.1 Main characteristics of the studies

4.1.1 Population

The targeted trained population ranged from having relatively well-defined motor risk
(five studies with three on Down Syndrome, one on myelomeningocele and one on
infants at high risk of CP (Kolobe & Fagg, 2019; Lee & Sansom, 2019; D. A. Ulrich et
al., 2001, 2008b; Wentz, 2017)) to populations with less-defined motor risk (five studies
on preterm, infants with brain lesions or at risk of NMD (R. M. Angulo-Barroso et al.,
2013; Cameron et al., 2005; S. Campbell et al., 2012; Schlittler et al., 2011; Ustad et
al., 2009)). Interestingly, the five studies focused on populations with well-defined
motor risk reported more positive results than the studies performed on populations

whose motor risks were less precisely defined.

4.1.2 Intervention

The starting age for the interventions varied from birth at the NICU or at the maternity
to 10 months corrected age. The frequency of training sessions was somewhat similar,
ranging between 2 and 7 sessions per week. This is in accordance with reported
positive effects of shorter more frequent sessions compared to longer and less frequent
sessions (Morgan et al., 2021). Except for the 3 months of crawling training on a
crawling robot by Kolobe & Fagg (2019) (30), all interventions were of long duration,

ranging from 6 to 12 months.

Consequently, the interventions selected in this review not only start very early but
showed relatively high training frequencies. Intensity was another factor that enhanced
the efficacy of the interventions (B. Ulrich, 2010). This was illustrated clearly in Ulrich
and colleagues’ (2008) study where the more intense the treadmill training, the more
effective it was at accelerating the acquisition of independent walking (D. A. Ulrich et
al., 2008b).

Interestingly, all studies used interventions that were largely active, that is maximizing

the movements generated by the infant himself/herself. This in accordance with the
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literature showing that active generated mobility is more effective than passive mobility
for infant development (Campos et al., 2000; Held & Hein, 1963; Uchiyama et al.,
2008). For example, two studies with positive results used an active stimulation of
prone quadrupedal movements mostly self-generated by the infant (Kolobe & Fagg,
2019; Wentz, 2017). Other studies used interventions that were largely active, though
not entirely active, with generally positive results. For example, six studies used
treadmill training in which parents supported their infants on top of a moving treadmill
belt (R. M. Angulo-Barroso et al., 2013; S. Campbell et al., 2012; Lee & Sansom, 2019;
Schilittler et al., 2011; D. A. Ulrich et al., 2001, 2008b). This type of training has passive
and active components. The parents provide postural support and the treadmill initiates
each step, though active muscular contractions are required to complete the step and
support a percentage of body weight. To accentuate the active component of treadmill
training, Ulrich et al. (2008) added weights to the infants’ ankles (32). Five studies used
other protocols with various active and passive components. Three studies combined
treadmill training with other stimulation, including an active kicking training with a
mobile (S. Campbell et al., 2012), stepping and bouncing (Lee & Sansom, 2019) or
physiotherapy based on the Bobath approach (Schlittler et al., 2011).

Finally, two studies used neurodevelopmental (Cameron et al., 2005) and Bobath-
based physiotherapy (Ustad et al., 2009), with both types of physiotherapy using active
and passive components. While it is difficult to conclude what type of training was more
successful than another, we observed that in general more standardized protocols
including treadmill, crawling or tummy time stimulations were more successful in
achieving significant results. However, this is not to neglect other protocols using
physiotherapy or mixed approaches as discussed further in the section on

recommendations.

4.1.3 Choice of the developmental assessments

Although all studies focused on assessing gross motor development, they used a
variety of assessment instruments in addition to the age of walking onset and/or gait
characteristics. Five studies used the Bayley scale (R. M. Angulo-Barroso et al., 2013;
Lee & Sansom, 2019; D. A. Ulrich et al., 2001, 2008b; Wentz, 2017). This is a

standardized test that assesses the child's development with a minimum interval of two
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weeks, which allows for very close follow-up. This scale is normed to typical children
which provides a baseline and has a standardized scoring system to compare findings
across studies. Ustad et al. (2009) used the Gross Motor Function Measurement
(GMFM) scale every four weeks to assess motor development, even though others
have recommended having intervals of at least three months between assessments
with the GMFM (Kolobe et al., 1998). Three studies used the Alberta Infant Motor
Scale. One study analysed the effect of training on the AIMS score but not all data
were reported (Schlittler et al., 2011), one did not find significant results when the AIMS
scale was used but protocol compliance was lower than expected (S. Campbell et al.,
2012) and one study did not find congruence between the AIMS score and a future
diagnosis of cerebral palsy (Cameron et al., 2005). In fact, Cameron et al. (2005) (33)
found a lower detection rate of abnormal motor development at four months CA in
preterm infants using the AIMS and the AIMS detected only two infants among the 12
infants ultimately diagnosed with CP by a medical practitioner (i.e. 17%), suggesting
the AIMS may need to be revised for developmental studies of preterm infants (Piper
& Darrah, 1994; The Victorian Infant Collaborative Study Group, 1991) or

supplemented with other assessments like the TIMP (Cameron et al., 2005).

Finally, one study used the Gross Motor Function Classification System (GMFCS)
before 2 years corrected age for infants classified as having cerebral palsy at one year
corrected age (S. Campbell et al., 2012). However, the evolution of brain lesions is
unstable during the first years of life suggesting postponement of the GMFCS until later
is warranted (S. Campbell et al., 2012; Gorter et al., 2008; Hadders-Algra et al., 2017b;
R. J. Palisano et al., 2006).

4.2 Factors leading to more or less effective interventions

4.2.1 Population

The studies highlight some of the principles that underlie effective interventions. We
already highlighted the importance of the choice of the population targeted for the
intervention. Interventions were most likely to be efficacious when the selected

population was homogenous in their pathology or developmental risk. Only five studies
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selected subjects with similar pathologies, including down syndrome (D. A. Ulrich et
al., 2001, 2008b; Wentz, 2017), myelomeningocele (Lee & Sansom, 2019) or a strong
probability of having CP (Kolobe & Fagg, 2019). The other five studies had groups of
subjects with variable pathologies, including wide variations in degree of prematurity
(R. M. Angulo-Barroso et al., 2013; Cameron et al., 2005; Schilittler et al., 2011) or
brain damage with different levels of severity (S. Campbell et al., 2012; Ustad et al.,
2009). When a small number of subjects is available, it is important to minimize the
degree of heterogeneity in the sample so that comparisons can be made across
intervention protocols or between intervention and control groups. Interestingly, five
(Kolobe & Fagg, 2019; Lee & Sansom, 2019; D. A. Ulrich et al., 2001, 2008b; Wentz,
2017) studies using well-defined populations reported significant results while five (R.
M. Angulo-Barroso et al., 2013; Cameron et al., 2005; S. Campbell et al., 2012;
Schilittler et al., 2011; Ustad et al., 2009) studies using less defined populations were

inconclusive.

4.2.2 Compliance

Adherence and compliance are also essential aspects of any successful intervention,
regardless of the protocol implemented (Cameron et al., 2005; Schlittler et al., 2011;
Ustad et al., 2009). A low compliance is reported as having negative effects on the
results of the intervention (Cameron et al., 2005). In this regard, we noted that
adherence to the intervention protocol was not always well monitored. Two studies did
not report adherence (Schlittler et al., 2011; Ustad et al., 2009), three studies did not
report actual training duration (S. Campbell et al., 2012; Kolobe & Fagg, 2019; D. A.
Ulrich et al., 2001) and in two studies 65% of participants did not complete the desired
level of training (AACPDM criteria - (Cameron et al., 2005; Lee & Sansom, 2019)). In
only three studies, participants completed more than 65% of the training protocol (R.
M. Angulo-Barroso et al., 2013; D. A. Ulrich et al., 2008b; Wentz, 2017).

4.2.3 Type of intervention

The type of intervention and its replicability is also important for the success of a
protocol. Using physical therapy exclusively (Cameron et al., 2005; Ustad et al., 2009)

with active and passive techniques has the advantage of stimulating the whole body
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and exploits the potential to adapt the therapy to the unique needs of the individual and
his or her rate of progress. This potentiates the effects of therapy for each child but
can negatively affect group analyses unless a within-subject analysis is conducted and
each subject is treated as his or her own control (Ustad et al., 2009). However,
according to Cameron et al.2005, within-subject comparisons are difficult to interpret
(33). Another drawback of physical therapy is a risk of possible bias from the therapist
and the application of these complex protocols renders their replicability more difficult.
All of these different limitations could explain the inconclusive results of both exclusive
physical therapy interventions selected in this review (Cameron et al., 2005; Ustad et
al., 2009).

More standardized interventions seem to get more positive results. This is the case for
guadrupedal training on a device, a procedure that is promising because it involves full
active participation of the child's whole body and promotes the coordination of arms
and legs, which is crucial for future walking, while it also removes the potential bias
from an experimenter (Kolobe & Fagg, 2019). The treadmill training protocol is also a
well standardized intervention, even if there is still a potential bias from the
experimenter. In contrast to quadrupedal interventions, treadmill training has the
disadvantage of not engaging the whole body, especially the arms because the
experimenter must support the child under the armpits, blocking arm movement. This
a drawback compared to the crawling training since the arms are important for walking
(Dietz, 2002; Dietz & Michel, 2009). Nevertheless, most of the treadmill training studies
selected in this review had clear positive effects on the acquisition of independent
walking in at-risk populations. Remarkably, this effect was replicated in different
populations including Down Syndrome (D. A. Ulrich et al., 2001, 2008b) and

Myelomeningocele (Lee & Sansom, 2019).

Finally, several studies combined mixed protocols; mainly by combing treadmill training
with another intervention such as kicking on a mobile (S. Campbell et al., 2012),
bouncing and stepping on a static surface (Lee & Sansom, 2019) or physical therapy
based on Bobath principles (Schlittler et al., 2011). Combining treadmill (or crawling)
training and other therapies should increase the odds of achieving significant
improvements in infant motor/locomotor development. This is especially the case for

protocols exploiting the benefits of standardized active training and the benefits of
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adaptive manual therapy, including passive and active mobilization techniques such
as those based on Bobath principles. However, even if these approaches are
promising, the complexity of the interventions can compromise statistical power. This
is perhaps why we observed inconclusive results in some of these studies (S. Campbell
et al., 2012; Schlittler et al., 2011).

4.3 Recommendations for research and best practice

Our recommendations for future research and clinical practice are organized relative
to the design of interventions, the choice of assessments and the descriptions that

need to be provided in published reports (see Appendix 1.5).

4.3.1 Choice of the population and inclusion criteria definition

Researchers should precisely define the target population for motor training in terms
of age, pathology/disability, socio economic status, anthropomorphic data, etc.: too
much heterogeneity in these characteristics can severely compromise the results of
the training. If the target population is considered at-risk, the degree of risk and how it
is assessed need to be defined and specified. The definition of risk for motor
impairment or delay should take the child’s birth and clinical history into consideration.
Researchers should consider using Prechtl's General Movements assessment
(Einspieler & Prechtl, 2005) or/and Amiel-Tison’s Neurological Assessment (Paro-
Panjan, Sustersic, et al., 2005) or/and neuroimaging (MRI/TFU(Glass et al., 2021,
Olsen et al., 2016)) to determine infants at-risk and present data if available (Paro-
Panjan, Neubauer, et al., 2005). Half of the publications defined their population as
having premature birth, brain damage, risk of cerebral palsy or at-risk of neuromotor
disorder. These criteria can be further divided into several sub-categories. For
example, prematurity could be defined by subcategories of gestational age (24-28 GA,
28-32 GA, 32-34 GA and 34-37 GA) and/or birthweight (extremely low birthweight, very
low birthweight and low birthweight), values that should also be homogenised between
trained and control groups. The same recommendation is appropriate for brain lesions,
which should be paired between trained and control groups, with regards to lesion

location and whether the lesion is homolateral or bilateral. The diagnosis of cerebral
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palsy or neuromotor disorder is even more problematic in paediatric rehabilitation,
because neurological signs can be variable and unstable across the first 24 months of
life. For example, if cerebral palsy is suspected, clinicians typically wait four years to
confirm the diagnosis (Smithers-Sheedy et al., 2014). Five studies ended their follow-
up at or before one year corrected age (Cameron et al., 2005; S. Campbell et al., 2012;
Kolobe & Fagg, 2019; Lee & Sansom, 2019; Wentz, 2017). Intervention follow-ups
were generally too short to ensure that the at-risk samples actually included infants
with cerebral palsy. Consequently, we recommend extending the longitudinal follow-
up of trained children to at least 3 or 4 years of age when they are initially at risk for
CP and to use tools that can diagnose CP earlier such as Prechtl’'s General Movements
assessment (Einspieler & Prechtl, 2005) or/and Amiel-Tison’s Neurological

Assessment (Gosselin et al., 2005; Gosselin & Amiel-Tison, 2007a).

4.3.2 Necessity of control groups

Studies should include control groups in addition to intervention groups. The control
group should be comparable to the intervention group in terms of birth history, clinical
history (brain damage), morphological characteristics, socio economic status and
motor skill and baseline intervention (Kolobe & Fagg, 2019). In the case of infants with
brain damage, control group and experimental group participants should be matched
on the basis of their neuroimaging results. To ensure comparability between
intervention and control groups, randomized allocation of participants to groups is
recommended. However, when the randomization is not feasible, for example to
ensure the greatest homogeneity between groups in terms of weight, age, socio
economic status, brain lesions etc. a pseudo-random allocation might be possible
where paired subjects presenting similar major characteristics (brain insult, clinical
history or socioeconomic status) are randomly allocated. Where possible, a group of
typically-developing infants, matched with the other infants on as many characteristics
as possible, should also be used for comparison purposes. Note that a typically-
developing control group cannot comprise premature infants because prematurity is a
risk for developmental delay. Group sizes should be large enough to ensure adequate
statistical power, potentially requiring studies that use the increasingly common multi-

centre approach.
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4.3.3 Necessity of testing the validity of a protocol on different at-risk

populations

As mentioned in the selection process of this review, we sought interventions on
populations other than the usually-targeted children at-risk of CP. As an example, here
we reported on two studies focused on infants with down syndrome and one study on
infants with myelomeningocele using the same treadmill training protocol, with both
studies showing improvements in motor development and the acquisition of walking in
their infants. These results not only confirm that treadmill training is a promising
strategy for different populations at risk of motor/locomotor delay, but highlight how
important it is to replicate positive findings, especially when the cohorts are small due

to the enormous work demanded by such interventions.

4.3.4 Training choice in function of objectives

Motor training should start as early as possible to take advantage of the window of
highest plasticity in the body and nervous system. The frequency and duration of
training should be as high as possible. Daily training will likely involve parents
delivering the intervention, whereas weekly training can be conducted by a therapist.
The best solution is probably to combine daily training by the parents and a weekly or
bi-weekly visit from the therapist to train the infant. This allows the therapist to verify
the compliance with the training and to decrease the burden of this training on the
parents. Adaptation of training needs to be considered relative to the planned
analyses. If duration is adapted to the needs of the participant, then analyses of effects
of training can be done in relation to time 0 and participants can be compared with
respect to progress attained after a certain amount of training. If duration is fixed,
comparisons among participants are possible at any time during the follow up. The
training modality should be standardized across all individuals within the training group
to allow valid conclusions about the efficacy of the training. In any case, the number of
sessions and the duration of each session must be recorded, preferably using
automated technology that places minimal burdens on parents and cannot be
tampered with. The duration of the follow up should be determined relative to the

objectives of the training.
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Where possible, researchers and clinicians should use an ICF-CY? intervention design.
In such designs, the infant’s ability to act on its environment with autonomy serves as
an important reward and reinforcer of behaviour. Active movements expressed by the
infant have a more powerful effect on perceptual and motor development than passive
movements imposed on the infant (Campos et al., 2000; Gerson & Woodward, 2014,
Libertus & Needham, 2010). Active production of movement can be likened to operant
conditioning in which the child’s production of movement is positively reinforced,
leading in turn to heightened voluntary control over movement. Active movements are

retained better than passive movements (Libertus et al., 2015).

Regarding the type of intervention, we strongly urge researchers and clinicians to use
training interventions that involve the whole body when gross motor development is
the primary outcome focus of the intervention. Crawling is an ideal activity to train
because it checks multiple boxes in terms of the recommendations we have made so
far. Crawling can be performed from birth, it is under the active control of the infant and
therefore requires no additional support from an experimenter/parent, it can be done
daily, it involves the head, trunk and all four limbs, it can be enhanced by adding
sensory information to the training environment (e.g., optic flow, maternal odour,
maternal voice), it requires minimal equipment, and it is easy to quantify and track
(Forma et al., 2019; Hym et al., 2021). Moreover, crawling naturally adapts to the
infants’ developmental status — they crawl further and faster as they get stronger and
more coordinated. Early aquatic interventions also warrant consideration because they
too check multiple boxes in terms of the recommendations we have made so far. The
buoyancy provided by the water simulates the aqueous environment experienced by
the foetus and permits the control of many movements that are difficult for very young
infants to express on land. Moreover, early aquatic therapy can be delivered daily in a
bathtub using assistive devices that are cheap and accessible (Reed et al., 2021). If
the acquisition of erect locomotion is considered the final goal of motor development
in the first year of life, the treadmill stimulation has proved to be effective. However, a
treadmill is difficult to use from birth, it requires the additional support from an

experimenter/parent and does not stimulate the arms and trunk, which are important

2 International classification of functioning, disability and health: children and youth version: ICF-CY.
World Health Organization (2007). https://apps.who.int/iris/handle/10665/43737
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for future walking. So, we recommend using crawling or swimming for early intervention

and treadmill stepping for later intervention.

Finally, we recommend adding sensory information to the training environment (as
simple as encouragement from the parents) in order to improve the motor

responsiveness in infants.

Although interventions that encourage active whole-body movements are preferred,
we do not want to downplay the potential positive effects of interventions focused on
joint mobilization and muscle relaxation or myotensive techniques that are in line with
the recommendations of good practices in the field of early rehabilitation (Novak et al.,
2020). Even if manual therapies using those techniques, like osteopathy, stills need
better evidence for their efficacy, we recommend using them concurrently with motor
interventions from birth onward, if possible, because they can prevent damage to the
body that results from the combination of atypical neuromotor and physiological
development. The last consideration is whether to use a multidisciplinary or specific
intervention protocol. Multidisciplinary intervention approaches can induce specific
changes in motor functions but they cannot reveal which component(s) of the
intervention were responsible for the changes. Consequently, we recommend
approaches with a higher degree of specificity if the researcher/clinician is interested
in determining what causal ingredients of the intervention were associated with positive
effects. Finally, the motor training must be well tolerated by the infant’s family; if not,

compliance is likely to be low.

4.3.5 Collection of dependent variables

Standardized assessment tools are necessary to permit replication of findings and
comparison with other studies. These tools must be concordant with the training
objectives. In the case of motor training and its effects on motor/locomotor
development, adapted scales and tools to evaluate these skills are needed according
to the test frequency and age of the infant/child. We also recommend cross referencing
the data collection by using several assessment tools: parental questionnaires could
be used in addition to standardized developmental scales (Bayley Scale of Infant

Development, Test of Infant Motor Performance etc). Different tests could also be used
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at different ages or for different purposes. For example, the Test of Infant Motor
Performance (TIMP) would be more appropriate for early evaluation (as soon as 34
weeks GA) for infants at risk of CP and could be supplemented later with the BSDIII
(as soon as 2 months CA) for motor and locomotor development.

The quality of locomotor development should also be assessed with specific tools
(EMGs, stepping or crawling patterns, gait characteristics) rather than assessing only
the age of acquisition of walking, a measure thatis not very reliable, especially in small
cohorts, as high degrees of variability in the sample can attenuate group differences.
In place of the age of walking, it would be more appropriate to assess an item related
to walking skill on a validated scale at a time-T, and then test the percentage of
successful infants between groups using chi-square in order to increase the chances
of demonstrating an effect of the intervention (BSID-II, item 62; Ulrich et al. 2001) (31).
Assessments should be conducted at least two times — at baseline and immediately
after the end of training, and if possible, several times after some delay relative to the
end of training to determine whether any changes were permanent. Finally, all
assessments should be conducted by an assessor blind to the participants’ group and

preferably also to the objectives of the study.

4.3.6 Avoid reporting bias

Detailed descriptions need to be provided of the participant’s characteristics (e.g.,
morphological) and histories (birth and clinical), the features of the experimental and
control interventions, the frequency and duration of the training sessions, the location
of the intervention, the people who delivered the intervention, the infants’ behavioural
state, compliance with the intervention, attrition and reasons participants dropped out,
what assessments were used and when they were used, and whether the assessors
were blinded to the participants’ group assignment and the objectives of the study. The
instructions given to parents should also be provided. When the age at which specific
motor skills are acquired is assessed, clear definitions of the skill need to be provided,
e.g., sitting without support on a firm surface for 30 seconds, or three independent
steps without falling. The infants’ behavioural state (Prechtl, 1974) during training
should also be recorded and reported. The instructions given to parents should be

provided, preferably via copies of written instructions. For the main outcomes, all
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results should be reported to avoid the bias associated with selective reporting (Higgins
et al.,, 2021). One characteristic that is often missing in scientific studies is the
socioeconomic status of the participants. We strongly urge researchers to report these
characteristics. Socioeconomic status is important because participants vary in their
potential to access therapeutic interventions based on their socioeconomic status and
the effectiveness of interventions can vary according to the participant’s

socioeconomic status (Pierrat et al., 2021).

4.4 Strengths and limitations of the review

The most obvious limitation of the review is the decision to restrict the inclusion of
studies to those utilizing motor interventions that targeted gross motor and locomotor
development and that started during the infants’ first year of life. Our review is therefore
narrower than similar reviews about the effectiveness of interventions for older children
with developmental disabilities or at risk for developmental delay. Both of these

restrictions were deliberate.

Focusing on gross motor interventions permitted a better understanding of the specific
effects of these interventions and focusing on studies that started before one year
coincided with the period of maximal plasticity of the body and nervous system, such
that the interventions were most likely to be successful. In addition, gross motor
development is a potential catalyst for developmental changes in perceptual, cognitive,
social, and emotional domains of functioning. In contrast, the selection criteria led us
to consider protocols targeting diverse populations. As we did not restrict our keywords
to one type of pathology, our review covers heterogeneous populations suffering from
different developmental disorders or presenting risks of developmental delay (Down

syndrome, myelomeningocele, prematurity, cerebral palsy, etc.).
This method of article selection allowed us to compare the robustness of the

interventions during the first year of life. However, the heterogeneity of the participants'

characteristics could be considered a limitation.
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5 Conclusion

The systematic review enables clinicians and researchers to know what interventions
have been conducted within the last 20 years to stimulate gross motor and/or
locomotor development in infants with disabilities or at risk for developmental delay
and to appreciate the characteristics of interventions that appear to enhance an
intervention’s efficacy. Interventions started as early as possible, with standardized
training protocols that encourage active movement, and frequent and focused training
sessions appear to be particularly efficacious in promoting gross motor and/or
locomotor development. Although the number of studies identified for the review was
small, highlighting how difficult and time-consuming early intervention studies are to
conduct, our findings reveal that such studies are feasible with a range of different
populations of infants, and clearly there is a need for more of them. We urge
researchers to continue the difficult work of conducting early gross motor and
locomotor interventions and to follow the recommendations we make in the paper to
establish proofs of concept that will allow clinicians to confidently adopt the

interventions that are most likely to work for their patients.
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Etude 2 : Faisabilité et efficacité d’une stimulation précoce
de la marche quadrupede sur le développement moteur de
grands prématurés sans lésions cérébrales majeures
Etude Premalocom 1

1 Introduction

L’objectif de cette étude, nommée Premalocom 1, est de valider la faisabilité et
I'efficacité d’'un entrainement journalier de la marche quadrupéde active pendant deux
mois sur le développement moteur, locomoteur et général de grands prématurés ne
présentant pas de lésions cérébrales majeures, dés leur sortie du service de

néonatologie.

Dans ce but, nous avons comparé le développement sensori-moteur et général de
trois groupes randomisés de grands prématurés : un groupe d’enfants entrainés a
domicile chaque jour pendant 2 mois a étre positionnés sur le ventre sur un mini skate,
le Crawliskate, leur permettant de pratiquer la marche quadrupéde active (groupe
Crawli) ; un groupe d’enfants entrainés a domicile chaque jour pendant deux mois a
étre positionnés sur le ventre sur un tapis sans l'aide du Crawliskate (groupe Tapis),
ne permettant pas d’effectuer de propulsion quadrupéde et un groupe non entrainé

(groupe Contrdle).

Le groupe Tapis a été choisi afin de contréler I'éventuel effet facilitateur d’'une part,
d’'un simple positionnement du nourrisson sur le ventre et d’autre part, des visites
journaliéres répétées au domicile, sur le développement sensorimoteur et général du

nourrisson, ces deux composantes étant présentes dans I'entrainement Crawli.

Nos hypotheses sur la faisabilité étaient que les entrainements des groupes Crawli et
Tapis :

1) devraient étre bien tolérés par les enfants et leurs parents,

2) devraient étre bien suivis au niveau du nombre de séances,

3) n'auraient pas d’effet délétere sur le développement par rapport au groupe Contrdle,
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4) et que comme cela a été montré chez les nouveau-nés typiques par Forma et
al.2019, 'entrainement Crawli devrait permettre aux prématurés de se déplacer sur de
plus grandes distances que I'entrainement Tapis ou les nourrissons n'ont pas 'aide du

Crawliskate.

Conformément aux arguments développés dans lintroduction générale, nos
hypothéses concernant I'efficacité des entrainements étaient que les enfants du
groupe Crawli devraient avoir un meilleur développement moteur et locomoteur que
ceux des groupes Tapis et Contrdle, non entrainés a la marche quadrupéde sur le

Crawliskate.

En particulier, notre hypothése était que les enfants du groupe Crawli devraient
développer une marche quadrupede mature plus précoce et par consequent présenter
un développement général plus performant que les groupes Tapis et Contréle aux
ages de 9 et 12 mois corrigés, en raison du réle positif de 'avenement de la marche

quadrupede dans le développement de I'enfant.

Comme montré dans I'étude de Wentz et collaborateurs, décrite dans notre revue
systématique (Dumuids-Vernet et al.,, 2022; Wentz, 2017), il est possible que
I'entrainement précoce a se positionner sur le ventre chaque jour sur un tapis améliore
€galement le développement moteur des nourrissons du groupe Tapis par rapport au
groupe Contrdle. Nous faisons cependant [I'hypothése qu’il devrait étre
significativement moins efficace que I'entrainement Crawli, sur le développement de

la marche quadrupéede et le développement général.

L’étude Premalocom 1 a été approuvée par le comité d'éthique lle-de-France 3 (CPP
n°3465 ; ANSM n°2016-A01320-51). Tous les parents ont fourni un consentement
éclairé écrit et signé pour que leurs nourrissons participent a I'étude et pour que les
résultats soient publiés. Enfin, I'étude Premalocom 1 a été enregistrée sur

www.clinicaltrials.gov (numéro d'enregistrement NCT05278286).

Une partie de cette étude fait actuellement I'objet d’'un article en révision ayant pour
titre : « Stimulating the Motor Development of Very Premature Infants : Effects of Early

Crawling Training using a Mini-Skateboard» (voir annexe 2.5).
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2 Méthodologie

2.1 Populations

2.1.1 Recrutement des sujets

Les grands prématurés sans lésions cérébrales majeures ont été recrutés entre mars
2017 et octobre 2019, dans quatre unités de soins intensifs de néonatologie en lle-de-
France : a I'hépital Robert Debré, a I'hopital Saint-Joseph, a la maternité de Port-Royal
et au Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil (CHIC).

Nombre de recrutements

Premalocom 1 est la premiére étude a tester la faisabilité d’entrainer de grands
prématurés a se propulser sur un Crawliskate ou a se positionner sur le ventre sur un
tapis. Il était donc essentiel de s’assurer que les séances journaliéres d’entrainement
a domicile étaient effectuées de maniere fiable et reproductible par tous les enfants du
groupe Crawli et du groupe Tapis, et qu’elles n’induisaient pas d’effet délétére. Nous
avons donc choisi que ces entrainements soient effectués par des professionnels. Les
entrainements Crawli et Tapis étant effectués a domicile tous les jours pendant huit
semaines par un ostéopathe de notre équipe, le nombre considérable de visites par
enfant que cela implique (56 visites/enfant) nous a contraint a restreindre le nombre
de sujets entrainés. Un nombre maximum de 15 sujets par groupe a été déterminé,
nombre qui était cohérent avec I'étude de Zelazo et collegues qui, en 1972 ont montré
un effet positif de I'entrainement a la marche bipéde précoce avec seulement six sujets
(Zelazo et al. 1972).

Criteres d’inclusion

Les nourrissons étaient inclus s'ils étaient nés entre 24+0 et 32+0 semaines
d’aménorrhée (SA), si leurs parents habitaient dans un rayon de 20 kms autour de
notre laboratoire afin que nous puissions intervenir a leur domicile pour mener les
entrailnements journaliers des groupes Crawli et Tapis et pour que I'ensemble de la

cohorte des trois groupes puisse se rendre en taxi aux examens réguliers du suivi
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longitudinal. Enfin, les nourrissons devaient avoir quitté le service de néonatologie et

commencer I'étude entre 37+0 et 42+0 SA.

Critéres de non inclusion

Nous avons choisi de restreindre le recrutement aux prématurés sans lésions
cérébrales majeures telles qu’'une hémorragie intra-ventriculaire de stade 3 ou 4
définies par échographie transfontanellaire. Cette stratégie a été choisie afin de
favoriser ’lhomogénéisation des trois groupes de notre étude par rapport aux lésions
cérébrales, en particulier au regard du nombre restreint de sujets par groupe. De plus,
les anomalies cérébrales majeures pouvant étre multiples, il aurait été plus difficile de
mettre en évidence un effet de I'entrainement si un groupe présentait des Iésions

cérébrales plus séveres qu’un autre.

Parmi les criteres de non inclusion figuraient également les malformations de
découverte anténatale ou anomalie du caryotype fecetal, une dysplasie broncho-
pulmonaire avec dépendance a I'oxygéne apres 36+0 SA rendant difficile la pratique
d’'un exercice physique, toute pathologie ou problématique médicale empéchant le
positionnement sur le ventre, les déformations des membres et la présence d'une
rétinopathie ou d'une pathologie sensorielle pouvant retarder le développement

moteur.

2.1.2 Randomisation des sujets

La randomisation a été stratifiée en fonction de I'age gestationnel afin de garantir un
nombre similaire de nourrissons grands et extrémes prématurés, soit respectivement
nés entre 24+0-27+6 SA et 28+0-32+0 SA. Dans chaque service de néonatologie, un
méme clinicien participant a 'étude Premalocom 1 a été en charge de sélectionner les
enfants dans la capacité d'étre inclus lorsqu’ils atteignaient au moins 34+0 SA. Selon
le degré de prématurité, le sujet a été inclus par randomisation stratifiée dans un des
groupes Crawli, Tapis ou Contréle, excepté pour les jumeaux qui étaient toujours inclus
dans le méme groupe. Le clinicien présentait ensuite brievement I'étude aux parents,
selon le groupe présélectionné pour leur enfant. Quel que soit le groupe, I'accent était
mis sur le fait que I'enfant bénéficierait d’'un suivi rapproché de son développement sur

deux ans par des experts, en lien avec les cliniciens de I'hdpital.
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Si les parents étaient intéressés, un membre de notre équipe prenait ensuite rendez-
vous avec les parents dans le service de néonatologie pour expliquer en détail le
déroulement de I'étude et donner la fiche d’information et de consentement pour
relecture a téte reposée. Aprés un délai de réflexion d’'une semaine, les parents étaient
recontactés pour savoir s’ils étaient toujours intéressés, leur faire signer le

consentement et planifier les rendez-vous suivants.

2.1.3 Recueil des caractéristiques des sujets

Suite a linclusion d’'un sujet et a la sortie de néonatologie, le compte-rendu
d’hospitalisation était transmis en main propre par le chef de service au membre de
I'équipe ayant rencontré les parents. Les caractéristiques de naissance de I'enfant, les
données morphologiques a I'dge équivalent du terme ainsi que les professions et
niveaux d’étude des parents étaient informatisés sur un fichier anonymisé. Les
compte-rendu étaient ensuite eux aussi anonymisés puis archivés sous clefs au

laboratoire.

2.2 Meéthodes d’intervention a domicile

2.2.1 Conditions générales des entrainements

La durée de chaque séance d'entrainement a domicile pour les groupes Crawli et
Tapis a été fixée a cinqg minutes par jour, tous les jours pendant 8 semaines, soit
56 séances d’entrainement au total par enfant. Ce protocole a été choisi sur la base
des résultats obtenus sur I'entrainement précoce de la marche bipede ou stepping
chez six nourrissons au développement normal ( P. R. Zelazo et al., 1972). Entrainés
a effectuer du stepping quotidiennement pendant 4 séances de 2,5 minutes par jour
dés I'age d’un mois pendant huit semaines, ces six nourrissons développaient en effet
une marche bipéde significativement plus précoce que six nourrissons entrainés
passivement a bouger leur jambes en position sur le dos ( P. R. Zelazo et al., 1972).

Dans notre étude, les entrainements ont été effectués par des intervenants
ostéopathes formés dans notre équipe. Chaque séance était filmée pour s’assurer 1)

de I'homogénéité des entrainements par les ostéopathes, 2) pour surveiller tout
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incident éventuel, 3) pour mesurer les distances parcourues par I'enfant et le nombre
de leurs mouvements locomoteurs (cette derniére variable n’étant pas présentée dans

cette thése).

Dans notre protocole général d’entrainement, un maximum de 10 séances manquées
sur 56 séances et réparties sur les 8 semaines d’entrainement était accepté, si I'état
de santé de I'enfant ne permettait pas de faire la séance en toute sécurité ou bien si
ponctuellement une impossibilité de rendez-vous se présentait. Néanmoins, un
maximum de sept séances consécutives manquées ne devait pas étre dépasse auquel

cas, I'enfant serait exclu de I'étude. Cette situation ne s’est pas présentée.

2.2.2 Formation des intervenants a domicile

Les séances d’entrainement Crawli ou Tapis ont été réalisées par des ostéopathes qui
se relayaient pour se rendre chaque jour pendant huit semaines au domicile des
parents. Pour cela, trente professionnels ont été recrutés puis formés par Evelyne
Soyez, kinésithérapeute et ostéopathe, experte en troubles du neurodéveloppement.
Cette formation comprenait I'apprentissage de la méthode d'Albert Grenier sur la
manipulation du nourrisson fragile (A. Grenier, 2000), une introduction a la question
des troubles du neurodéveloppement et une initiation a 'examen neurologique de
Claudine Amiel-Tison : ATNA (Gosselin & Amiel-Tison, 2007b). Chaque ostéopathe
devait également suivre un stage croix rouge délivrant un dipléme d’expertise en soins
d’'urgence en pédiatrie (formation IPSEN, Initiation Premier Secours Enfants

Nourrissons).

Enfin, chaque ostéopathe recevait une formation compléte par la responsable du projet
(ostéopathe), chargée de programmer I'ensemble des rendez-vous. Cette derniére
formait chaque ostéopathe intervenant pendant une semaine au cours de laquelle
I'intervenant assistait aux entrainements journaliers Crawli et Tapis en cours, pour
apprendre le protocole d’intervention dans les deux groupes. Cette formation
comprenait une période d’observation de 3 jours d’entrainement effectuée par
I'ostéopathe référente, suivie d’'une période de 3-4 jours de pratique sous surveillance
par la référente. La qualité de I'entrainement pratiqué par chaque intervenant a ensuite

été régulierement contrélée, en visionnant les vidéos chaque semaine. Ce protocole

114



contraignant nous a permis d’assurer 'homogénéité des entrainements entre les

différents intervenants.

2.2.3 Liste du matériel d’entrainement

- Un tapis de sol 2Mx1M
- Un sac a dos pouvant fermer avec un cadenas** et contenant :
o Un kit de deux caméras Go-Pro avec fil de recharge et carte-mémoire de
secours ;
o Un thermometre pour vérifier la température de la piece ;
o Du gel hydro alcoolique et des lingettes pour bébé ;
o Un lutin contenant les fiches de visite de séance journaliére a signer a
chaque séance par chaque intervenant et les parents ;
o Dans le cadre de I'entrainement Crawli, un crawliskate adapté a la taille
de I'enfant au moment des séances (taille 1 ou 2 voir description détaillée

ci-dessous) et des bavoirs de rechange.

** |a fermeture du sac contenant le matériel avec un cadenas nous a permis de
contrbler que les parents n’utilisaient pas le Crawli en notre absence. Par contre, le
tapis est resté disponible voire remplacgable (voir la sous-partie 4.2.3 de la discussion

sur ce point).

2.2.4 Description détaillée du Crawliskate

Le Crawliskate ou Crawli, est une planche a roulettes ressemblant a un petit
skateboard, adaptée a la morphologie du nouveau-né et du nourrisson, sur laquelle ils
peuvent étre confortablement positionnés sur le ventre. La lIégéere pente ascendante
(15 degrés) du Crawli permet de surélever la partie haute du tronc et la téte, cette
derniere reposant sur une plateforme a 'avant (Figure 15 : 1d).

Dans ces conditions, la pente permet de respecter la courbure naturelle en flexion du
tronc et de la téte, évitant 'éventuelle position en hyper extension de la téte qui peut
se produire lorsqu’un nourrisson est mis en position sur le ventre directement a plat

sur un tapis.
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L’autre avantage du Crawli est de libérer les mouvements des bras puisque le haut du
tronc est surélevé. Dans ces conditions, les bras peuvent participer activement a la
propulsion de I'enfant en méme temps que les jambes (Forma et al., 2019). La pente
du Crawli étant a son minimum au niveau du pelvis de I'enfant, ce dernier repose sur
le tapis ce qui permet d’apprendre au nourrisson a surélever son bassin pour faire des

poussées propulsives efficaces.

Afin d’assurer la sécurité de I'enfant celui-ci est attaché au Crawli par un systeme de
nageoires en tissu et de bretelles qui I'enveloppent sur le skate (Figure 15 : 15a & 15b).
Deux stabilisateurs placés de chaque c6té a I'avant du repose-téte frontal évitent tout
déséquilibre latéral lors des poussées propulsives de I'’enfant. Les roulettes placées
sous le Crawli permettent le déplacement de I'enfant a 360 degrés. Le Crawli permet
donc a I'enfant de libérer ses mouvements de bras et de se déplacer de maniére active
dans n’importe quelle direction en poussant sur ses quatre membres (Figure 15 : 15b
& 15c).

HEAD
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Figure 15 - 1a.Nouveau-né typique de 2 jours installé a plat ventre et enveloppé sur le crawli ; 1b. Stimulation de la
propulsion quadrupéde sur le crawli ; 1c. reconstruction 3D de la marche quadrupéde sur le crawli ; 1d. Structure
du crawli.

2.2.5 Protocoles d’entrainement

Avant chaque début d’entrainement, une visite préalable a été réalisée au domicile
des parents pour déterminer la pieéce la plus appropriée pour effectuer les séances,
expliquer aux parents en situation le déroulé d’'une séance type et leur remettre le
planning des visites des ostéopathes. Les séances d’entrainement sont construites
ainsi : 'ostéopathe commence par faire le point avec la famille sur les derniéres 24H
et s’assure que I'enfant n’a pas été nourri juste avant la séance afin d’éviter des risques

de régurgitations lorsque I'enfant est placé sur le ventre, ce qui ne s’est jamais produit.
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Le matériel est ensuite installé : le tapis de sol est désinfecté et les deux caméras Go-
Pro sont placées de part et d’autre du tapis, selon le schéma ci-dessous (Figure 16).
L’intervenant lance ensuite I'enregistrement vidéo avant de prendre I'enfant dans les
bras, afin de pouvoir visionner a posteriori si le protocole de portage et de
positionnement sur le crawli ou le tapis est bien respecté. Lorsque I'enfant est en état

d’éveil calme (stade 3 de Prechtl (Prechtl, 1974), la séance peut débuter.
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Figure 16 - Schéma de mise en place du tapis d'entrainement et des caméras Go-Pro pour les séances Crawli et
Tapis.

Entrainement dit « Crawli »

L’ostéopathe place délicatement I'enfant sur le Crawli, la téte au niveau du bavoir
propre sur la plateforme repose-téte, et positionne les mains et pieds de I'enfant au
contact du tapis. L’intervenant peut au cours de la séance prodiguer un appui sous les
voltes plantaires et les mains en alterné, en particulier tout au début des
entrainements afin d’'apprendre au nourrisson a repositionner ses mains et ses pieds
sur le tapis. Il s’agit de placer correctement les membres pour une propulsion efficace,
sans induire de poussée vers l'avant, I'enfant devant étre le seul a déclencher
activement la propulsion (Figure 17). Au cours des cing minutes d’entrainement,
I'intervenant peut décider de faire une pause si I'enfant s’agite trop ou bien régurgite.
Sil’enfant ne se calme pas dans les bras ou s’il montre des signes de fatigue, la séance

peut étre écourtée, le bien-étre de 'enfant passant avant toute chose. A la fin de la
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séance, le Crawli et le petit matériel sont rangés dans le sac-a-dos sous cadenas, le

tapis est rangé dans son enveloppe et I'ensemble reste chez les parents.

Figure 17 - Exemple d’une séance d'entrainement Crawli.

Entrainement dit « Tapis »

L’entrainement Tapis est strictement le méme que I'entrainement Crawliskate excepté
que I'enfant est placé directement sur le ventre sur le tapis de sol (Figure 18) et que
I'ostéopathe n’intervient pas pour repositionner les membres au contact du Tapis.
L’enfant étant directement allongé sur ce dernier, I'ostéopathe le laisse produire ses
propres mouvements en prenant garde a surveiller le dégagement des voies
respiratoires supérieures. Si le praticien observe des signes de fatigue ou des
régurgitations, il peut également suspendre temporairement ou arréter la séance. A la
fin de la séance, le petit matériel est rangé dans le sac a dos sous cadenas, le tapis

est rangé dans son enveloppe et 'ensemble reste chez les parents.

Figure 18 - Exemple d’'une séance d'entrainement Tapis.
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2.2.6 Mesures recueillies lors de I'entrainement

Déroulement des séances

Aprés chaque séance, une fiche de visite est complétée par I'intervenant. Elle détaille
le contexte de la séance, a savoir la date et le numéro de séance, I'heure a laquelle a
débuté la séance, I’heure du dernier repas, la température de la piece, si la luminosité
était suffisante pour I'enregistrement vidéo, si d’autres membres de la famille étaient
présents et tout événement particulier survenu lors des derniéres 24 heures.

Sont également relevées les caractéristiques de I'entrainement telles que les états de
vigilance de I'enfant avant, pendant et apres la séance codés sur I'échelle de Prechtl
(Prechtl, 1974) allant du stade 1(sommeil calme), stade 2 (sommeil agité), stade 3
(alerte, calme avec mouvements modérés), stade 4 (éveillé avec nombreux

mouvements), stade 5 (cris).

Ont été egalement relevés, la durée effective de I'entrainement, si I'enfant a fait des
mouvements des deux bras et des mouvements des deux jambes, s’il y a eu
d’éventuelles interruptions et tout autre commentaire jugé utile par le praticien. Les
parents indiquent quant a eux leur niveau de stress sur une échelle visuelle analogique

et peuvent ajouter un commentaire s'ils le souhaitent.

Cette fiche de séance est signée chaque jour par le parent présent et par I'intervenant
(voir les détails de la fiche dans 'annexe 2.1). Cette fiche permet aux membres de
I'équipe d’analyser a posteriori le bon déroulement des séances a domicile. Pour cela,

les intervenants doivent annoter leurs commentaires et ceux des familles.

Mesure des distances parcourues

La mesure de la distance parcourue par I'enfant a chaque séance est relevée
grossiérement par l'intervenant en mesurant le nombre de tapis parcourus. Elle est
ensuite transcrite sur chaque fiche de visite puis la mesure précise en cm est évaluée
ultérieurement par un membre de I'’équipe, qui code chaque vidéo prise lors de chaque
séance afin de calculer la moyenne des distances parcourues par chaque sujet
pendant les huit semaines d’entrainement. Dans un premier temps ces moyennes ont
été comparées entre les deux groupes Crawli et Tapis afin d’évaluer la propulsion en

fonction des entrainements. Dans un deuxieme temps, nous avons cherché a évaluer
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I'éventuelle progression de cette propulsion au cours des séances. Pour ce faire, une
analyse de la progression des distances parcourues au cours des huit semaines de
pratique de Crawli a été faite par régression, en se basant sur les médianes des
distances parcourues. Le choix de travailler sur les médianes et non les moyennes a
été fait pour modérer le poids des distances parcourues nulles ou exceptionnelles.
Enfin, nous avons analysé les distances maximales parcourues chaque semaine pour

déterminer si I'efficacité de la propulsion augmentait avec I'’entrainement.

2.3 Suivi longitudinal du développement de I'enfant

2.3.1 Conditions générales

Toutes les évaluations ont été effectuées en aveugle, par des expérimentateurs ne
connaissant pas la répartition des prématurés au sein des groupes, et n‘ayant aucun
contact avec I'équipe d’ostéopathes chargée de I'entrainement a domicile. Chaque
nourrisson a été évalué a I'age équivalent du terme (soit entre 37+0 SA et 42+0 SA) a
son entrée dans I'étude (et donc juste avant le début des entrainements pour les
groupes Crawli et Tapis), puis a 2 mois d'age corrigé (soit aprés l'arrét des

entrainements Crawli et Tapis), et ensuite a 6, 9, 12, 18 et 24 mois d’age corrigé.

Lors de la premiere année de vie, les rendez-vous ont eu lieu au Babylab de la
maternité Port-Royal. A 18 mois d’age corrigé, il s’agissait d’'un rendez-vous
téléphonique pour remplir des questionnaires ; et a 24 mois corrigé avait lieu le bilan

général du suivi a I'hépital Robert Debreé.
Dans un second temps, le protocole a été élargi avec I'ajout d’'un questionnaire a cinq
ans, néanmoins, les passations étant toujours en cours, les résultats ne sont pas

présentés dans cette these.

Différentes évaluations ont été pratiquées lors du suivi longitudinal selon le type de

guestions posées dans I'étude.
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Evaluations de ’homogénéité neurodéveloppementale et motrice des groupes a
Iinclusion et du risque d’effet délétére des entrainements au cours de la

premiére année

Un obijectif préliminaire était de vérifier que nos trois groupes n’étaient pas différents
lors de leur recrutement a I'age équivalent du terme, au niveau de leur risque clinique
de trouble du neurodéveloppement (TND) (Amiel-Tison Neurological Assessment at
Term ou ATNAT) et du risque de développer une Paralysie Cérébrale (General

Movements Assessment ou GMA).

Pour cela, les scores des trois groupes ont été comparés a I'adge équivalent du terme
sur I'échelle neurodéveloppementale d’Amiel-Tison (ATNAT) et sur lI'analyse des

mouvements généraux de Prechtl (GMA).

Ces évaluations préliminaires sont d’autant plus importantes que le protocole
Premalocom 1 s’appuie sur quatre centres hospitaliers d’lle-de-France. Les politiques
de suivi en neuro-imagerie n’étant pas les mémes en fonction des centres de
provenance (suivi en ETF et/ou en IRM; variabilit¢ des types d’IRM et des
manipulateurs radio), il était impossible de récupérer des comptes rendus d’imagerie
équivalents pour 'ensemble des nourrissons de la cohorte, pour estimer les risques

neurodéveloppementaux des sujets inclus.

D’autre part, le fort taux de déficit sensorimoteur persistant au cours de la croissance
de I'enfant grand prématuré, hors contexte de Iésion cérébrale majeure, suggére
I'existence de Iésion non visible a I'imagerie, et conforte le choix d'utiliser d’autres
méthodes pour 'évaluation précoce du risque de troubles neurodéveloppementaux
chez les nourrissons, comme '’ATNAT et 'analyse de la motricité spontanée de Prechtl
(GMA).

L’ATNAT a également été pratiquée au cours du suivi longitudinal a 2, 6, 9 et 12 mois
d’age corrigé pour détecter d’éventuels effets délétéres des entrainements sur le
développement des systemes neuromoteur et musculo-squelettique de I'enfant tel

gu’un renforcement excessif des muscles extenseurs du rachis.
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Evaluation d’un surentrainement Tapis

Bien que les séances d’entrainement a domicile aient été contrélées par les
intervenants, nous nous sommes poseés la question de savoir si les parents ne
pouvaient pas surentrainer leur enfant en dehors de nos séances. Ce risque ne s’est
pas posé pour les enfants du groupe Crawli, puisque le Crawliskate restait sous
cadenas a domicile puis était repris a la fin de la période des deux mois
d’entrainement. Le risque pouvait cependant exister avec le tapis puisqu’il n’était pas
mis sous clef pendant les deux mois d’entrainements. De plus, le protocole tapis était

facile a reproduire méme aprés 2 mois d’age.

Par conséquent, quel que soit le groupe, les parents pouvaient plus ou moins
positionner leur enfant sur le ventre sur un tapis au cours de leur développement, en
particulier pour le groupe Tapis sensibilisé a cet entrainement. Une estimation du
temps moyen passé sur le ventre par jour pour chaque enfant a donc été faite aupres
des parents lors des rendez-vous de suivi a 2, 6, 9 et 12 mois d’age corrigé, afin de
surveiller d’éventuels effets de surentrainement en position ventrale sur un matelas
pour les enfants de notre cohorte. Les estimations possibles étaient les suivantes :
jamais, moins de 30 minutes par jour, 30 minutes a 2 heures par jour, 2 a 4 heures par
jour ou plus de 4 heures par jour. Le positionnement plus de 2 heures dans la journée

a été considéré comme un surentrainement.

Evaluation de I'effet des entrainements

Afin d’évaluer I'éventuel effet bénéfique des entrainements, en particulier dans le
groupe Crawli, nous avons suivi le développement de la motricité globale et de la
motricité fine de tous les sujets a 2, 6, 9, 12 et 24 mois d’age corrigé grace aux
évaluations du Bayley « Gross Motor » et « Fine Motor » (Bayley Scale of Infants
Development - Third edition, BSID-III).

Nous nous sommes également intéressés au développement général des sujets que
nous avons suivis grace aux questionnaires parentaux Ages and Stages
Questionnaire-3a 9, 12, 18 et 24 mois d’age corrigé (ASQ-3 : communication, motricité
globale, motricité fine, résolution de probleme et aptitudes individuelles et sociales) et
grace a un test de Bayley complet a 24 mois d’age corrigé (BSID-III : motricité globale

et fine, communication expressive, communication réceptive et cognition).
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Enfin, nous avons évalué les caractéristiques qualitatives et quantitatives de la marche
quadrupéde des trois groupes en analyse 2D&3D du mouvement, a I'age équivalent
du terme et a 2 mois d’age corrigé afin de comparer les niveaux des groupes Crawli et
Tapis avant et aprés I'entrainement entre eux et par rapport au groupe Contréle. Ces
différentes évaluations sont résumées dans la Figure 19 et la Figure 20, et détaillées

dans les sections suivantes.
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Figure 19 - Suivi longitudinal Premalocom 1 de I'age équivalent du terme a 12 mois d’age corrigé.
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Figure 20 - Suivi longitudinal Premalocom 1 de 12 mois d'age corrigé a 5 ans.

123



Une évaluation de la qualité de la marche bipede a été également effectuée a 24 mois
d’age corrigé, sur une plateforme de marche GaitRite, mais les résultats étant en cours

d’analyse, cette évaluation ne sera pas présentée dans cette thése.

2.3.2 Caractéristigues des évaluations

2.3.2.1 Evaluation neurologique de Claudine Amiel-Tison

L'évaluation neurologique de Claudine Amiel-Tison est un examen clinique destiné a
déterminer [l'optimalité neurologique du nourrisson a l'age du terme et le
neurodéveloppement de I'enfant jusqu’a six ans. En pratique, I'évaluation s’intéresse
a la croissance homogene du systeme musculo-squelettique par un examen passif
mais aussi a la qualité des réponses du systéeme neuromoteur aux manipulations
toniques et actives de I'examinateur ainsi qu’aux stimuli présentés. Cette évaluation
apprécie ainsi la prise en main par le cerveau dit supérieur, cortical, sur le sous cortical
donc la mise en place de la fonction de coordination neuromotrice par le systeme
nerveux central. Cette prise en main peut étre mise en évidence dés la naissance et
la sensibilité de I'ATNAT, hautement corrélée aux examens échographiques et EEG,
peut étre utilisée pour détecter les nourrissons présentant des anomalies du

neurodéveloppement (Paro-Panjan, Neubauer, et al., 2005).

Au cours du protocole Premalocom 1, les nourrissons ont été examinés avec la grille
ATNAT (Amiel-Tison Neurological Assessment at Term) a I'age équivalent du terme
mais aussi a 2, 6, 9 et 12 mois d’age corrigé avec en plus la seconde grille ATNA a
partir de 2 mois d’age corrigé (Amiel-Tison Neurological Assessment). Evelyne Soyez,
kinésithérapeute et ostéopathe, collaboratrice de I'étude Premalocom 1 et spécialiste
formée par 30 ans d’expérience auprés du Professeur Amiel-Tison a la maternité de

Port-Royal, était en charge d’examiner en aveugle la cohorte.

e Examen de ’ATNAT :

L’ATNAT est une échelle d’évaluation qui recherche I'optimalité neurologique du
nourrisson examiné a I'age équivalent du terme. Elle comprend I'examen de la

croissance des hémisphéres ; s’assure de l'absence de dépression du systéme
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nerveux central et de lintégrité du contréle moteur central et du systéme nerveux

autonome (Amiel-Tison, 2008).

La bonne croissance des hémispheres est vérifiée par la mesure du périmetre

cranien et 'examen des sutures craniennes qui doivent étre bord a bord.

L’absence de dépression du systéme nerveux central est vérifiée par le test de la
fixation et de la poursuite visuelle (cf. Figure 21) qui doivent étre faciles a obtenir mais
aussi par I'analyse de la capacité d’interaction sociale du nourrisson ainsi que par le

caractere nutritif de la succion (forme du palais, efficacité et rythmicité de la succion).

L’intégrité du contréle moteur central est analysée par :

- Le test du « tiré assis et retour en arriere » ou la contraction des fléchisseurs
doit étre efficace et égale a celle des extenseurs de la nuque (cf. Figure 21),

- Le test du tonus passif de I'axe ou la flexion doit étre plus ample que I'extension
(cf. Figure 21),

- Le test du tonus passif des membres par le test du foulard pour le membre
supérieur et le test du creux poplité pour le membre inférieur ; dans les deux
cas, I'extensibilité doit étre suffisante et symétrique du cété droit et gauche,

- L’observation des mouvements spontanés des doigts et des pouces avec

notamment, le mouvement indépendant en abduction des pouces.

Enfin, intégrité du systéme nerveux autonome est contr6lée par le caractere

adaptatif du systéme nerveux autonome au cours de I'examen a savoir la stabilité de

la couleur de la peau et des fréquences cardio-respiratoires.

Figure 21 - De haut en bas puis de droite a gauche : test de la poursuite visuelle, test du tiré assis, test du tonus

passif de I'axe en extension puis en flexion et test de redressement en appui unipodal (Amiel-Tison, 2002).
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Suivant la croissance de I'enfant et selon la relaxation progressive et physiologique du
systeme musculo-squelettique lors des 18 premiers mois de vie, I'examen
neurologique s’enrichit de mesures quantitatives aprés 'age du terme et I'objectif
évolue vers la détection des sujets a risque de troubles neurodéveloppementaux :
'ATNAT devient TATNA.

e Examen de ’ATNA :

L’examen cranien évolue vers l'analyse de la forme du crane a la recherche
d’éventuelle déformation cranienne (plagiocéphalie) et la détection de chevauchement
sutural (appelé également bourrelet) au niveau des sutures temporo-pariétales
(squameuses), métopique, coronale, sagittale et occipitale (lambdoide) (Figure 22) ;
c’est la palpation de la suture squameuse qui apporte le plus d’informations sur la

croissance hémisphérique.
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Figure 22 - Sutures craniennes et fontanelles (www.msdmanuals.com).

L’évaluation du tonus musculaire passif des membres (test du foulard et de I'angle
poplité) se fait des lors en mesure d’angle, et est complété par le test d’extensibilité
des adducteurs (également en mesure d’angle) et une comparaison du tonus des

hémicorps droit et gauche.

Le test de dorsiflexion du pied en vitesse lente ou rapide signant le développement de

la spasticité permet de mettre en évidence d’éventuels stretch phasique ou tonique.
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L’évaluation du tonus passif de I’axe quantifie I'extensibilité de la zone normale a
pathologique (opisthotonos), la flexibilité de la zone normale a pathologique (poupée

de chiffon) et compare 'amplitude des incurvations.

L’examen des réactions de protection s’enrichit au fur et a mesure de la croissance
de l'enfant. Ainsi en position assise, I'enfant doit étre progressivement capable
d’équilibrer sa position si on exerce une poussée latérale sur lui.

De la méme fagon le déséquilibre antérieur doit 'amener a étendre les bras devant lui

pour se rattraper (« réaction de parachute antérieur »).

La motricité spontanée est analysée pour relever d’éventuelle stéréotypie,
dysharmonie ou absence de motricité volontaire jusqu’'a la fermeture constante des

mains. Toute asymétrie droite-gauche fait également I'objet d’'une cotation.

Enfin, certaines anomalies neuromotrices qualitatives et déformations
secondaires sont relevées si elles sont observées :
- Bras en chandelier,
- Maintien de la téte en arriere de 'axe du corps,
- Contréle de la téte sensible a la fatigue,
- Station assise avec échec en avant traduisant une hypotonie globale ou bien
avec échec en arriére traduisant alors une prédominance des extenseurs,
- En fonction de I'dge de I'enfant au moment du test, absence de redressement
du corps en station debout ou bien appui au sol inadéquat,
- Déformations des membres inférieurs en ciseaux,
- Mouvements involontaires,
- Résistance a la manipulation lente (« tuyau de plomb »),

- Dystonie.

De facon plus générale, de cet examen neurologique peut émerger une triade
symptomatique précoce, identifiee par Claudine Amiel-Tison comme le signe d’'une
Iésion neurologique néonatale. La triade se compose de la persistance des deux
bosses palatines normalement effacées a la naissance par la déglution déja présente
in utero, entrainant un défaut de formation de la voute du palais (« high-arched

palate »), d'un ou des deux pouces verrouillés en adduction et de la présence de
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bourrelet squameux uniquement bilatéralement (Figure 23). La triade symptomatique

peut étre partielle ou totale (Gosselin & Amiel-Tison, 2007b).

Figure 23 -Triade symptomatique d'une Iésion néonatale neurologique.

La richesse de I'examen neurologique de Claudine Amiel-Tison permet ainsi d’évaluer
le neurodéveloppement du nourrisson de facon systématique et d’alerter si une
anomalie neurodéveloppementale est détectée.

De plus et dans une optique de vigilance accrue quant aux potentiels effets délétéres
liés aux entrainements Crawli ou Tapis, certains points des grilles ATNAT et ATNA ont

été surveillés spécifiguement, selon les conseils de notre examinatrice indépendante

- Renforcement excessif des muscles extenseurs de la nuque ;

- Renforcement excessif des muscles extenseurs du rachis ;

- Renforcement excessif des muscles des membres ;

- Fatigabilité du nourrisson face a une stimulation motrice excessive ;
- Infléchissement de la courbe de croissance ;

- Anomalie posturale.

e Utilisation de ’ATNAT et de ’ATNA pour I’étude :

Seuls les résultats de TATNAT seront présentés dans cette thése : voir sections 3.2.2
et 3.3.3.1. En effet, la grille d’optimalité neurologique de 'ATNAT (Gosselin & Amiel-
Tison, 2007b) peut étre traduite en score de 0 a 2, un score a 2 correspondant a la
réponse optimale. De cette fagon nous avons pu comparer statistiquement a I'age

équivalent du terme soit a l'inclusion, ’'homogénéité des groupes ; eta 2, 6, 9 et 12
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mois AC si d’éventuels effets délétéres apparaissaient a la fin des entrainements ou

bien en décalé.

Pour la suite du suivi longitudinal, ’TATNA a été appliqué selon les recommandations
des auteurs (Amiel-Tison, 2008). Néanmoins, cette version n’est pas traductible en

score sur le neurodéveloppement au vu de la complexité des items.

Le choix d’utiliser tout de méme I’ATNA au cours du suivi longitudinal, malgré I'absence
de traduction quantitative, a été fait de facon a informer le médecin référent si nous
repérions une quelconque anomalie du développement neuromoteur nécessitant des
examens complémentaires ou bien une prise en charge spécifique, en se basant sur
un examen clinique précis pour orienter le diagnostic. Ces résultats ne seront pas

présentés dans cette these.

2.3.2.2 Analyse de la motricité spontanée (Prechtl)

La méthode de Prechtl (General Movement Assessment, GMA) est un outil de
diagnostic destiné a examiner lintégrité du systeme nerveux du nouveau-né par
I'évaluation qualitative des mouvements globaux spontanés de ce dernier (Ferrari et
al.,, 2002; Noble & Boyd, 2012; Spittle et al., 2008). Contrairement a I'ATNAT,
I'examinateur ne touche pas I'enfant mais observe seulement la motricité spontanée

de I'enfant.

Pour cela, le nourrisson doit étre allongé en body, en décubitus dorsal, sur une surface
plane, en état d’éveil calme et sans aucune stimulation extérieure. Dans ces
conditions, une vidéo du corps entier de I'enfant est effectuée en vue plongeante afin
de voir entierement toutes les extrémités du corps (pieds, mains et visage). Cing
minutes de vidéo en cumulé sont nécessaires pour I'analyse de la motricité spontanée
de I'enfant. Une échelle précise de codage permet de noter si les mouvements sont
normaux ou pas, selon une cotation préétablie qui nécessite que le codage soit
effectué par un expert diment formé a cette technique (Adde et al., 2009; Einspieler
et al.,, 1997). Dans notre étude, 'analyse en aveugle des vidéos des trois groupes a
éte faite par une évaluatrice indépendante, Joélle Provasi, formée au niveau Expert

par les équipes Prechtl.
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A l'age du terme ou avant I'age du terme pour les prématurés, les mouvements
spontanés du nourrisson sont catégorisés en « normaux » s’ils sont fluides, variés et
complexes (mouvements élégants avec rotations au niveau des articulations). Dans le
cas contraire, les mouvements sont dits « anormaux » et sont classés en trois types :
« pauvre répertoire » (mouvements peu nombreux ou variés, monotones, sans
complexité) ; « cramped synchronized » (contractions involontaires et douloureuses
du tronc et des deux membres inférieurs en hyperextension) ; « chaotique »

(mouvements trop amples et saccadés).

Entre 9 et 16 semaines, se développent souvent en continu, des petits mouvements
dits « Fidgety » rythmiques, tres fins au niveau des articulations ainsi que de nombreux
contacts : main — bouche, main — pied, main - main, main — genoux, pied — pied. La
présence des mouvements Fidgety est un trés bon indicateur du neurodéveloppement
normal de I'enfant. L’absence de Fidgety, au contraire est signe de paralysie cérébrale
tout comme la persistance des mouvements « cramped synchronized ». Enfin certains
Fidgety sont dits « anormaux » s'’ils sont « intermittents » (on ne les observe pas en
continue pendant toute la séquence) ou « exagérés » (ce sont des mouvements
rythmiques mais amples et saccadés). Dans ce cas, il est important de répéter

I'examen afin de suivre la trajectoire de développement de I'enfant.

L’analyse des mouvements spontanés de I'enfant permet de calculer un « Motor
Optimality Score » : a I’age du terme le MOS est sur 42 points ; a partir de 9 semaines,

le score est sur 28 points et principalement influencé par I'évaluation des Fidgety.
Pour cette étude, les GMA de Prechtl (Einspieler & Prechtl, 2005) ont été enregistrés

a l'inclusion i.e. a I'age équivalent du terme, et 2 mois aprés. Grace aux grilles

d’évaluation, les MOS peuvent donc étre comparés entre les groupes a chaque age.
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2.3.2.3 Bayley Scale of Infants Development — Third edition

L’échelle développementale du Bayley — Troisieme édition, a été utilisée par deux
évaluateurs de notre équipe formés aux passations et en aveugle, pour évaluer
uniquement le développement de la motricité fine et globale des sujets a 2, 6, 9 et 12
mois AC au Babylab de la maternité de Port-Royal et pour une évaluation compléte
des sujets a 24 mois AC a I'hdépital Robert Debré afin d’évaluer les domaines de
motricité fine et globale, ainsi que les domaines cognitif et de communication

expressive et réceptive a la fin du suivi longitudinal (Bayley, 2006).

Pour lisser les éventuels effets d’age, les « scaled scores » ont été utilisés dans cette
étude. Pour cela, I'age corrigé en jours de I'enfant doit étre calculé et grace aux tables
de correspondance du manuel, le score brut est corrigé en « scaled scores » de 1 a
19, en fonction de I'age exact de I'enfant au moment du test. Ainsi, un enfant testé a 2
mois et 14 jours d’age corrigé n’est pas avantagé comparé a un enfant testé a 2 mois

et 1 jour d’age corrigé par exemple.

D’autre part, pour situer les scaled scores du Bayley des différents groupes par rapport
a la normalité, la classification des « scaled scores » de Jackson et al.,, 2012 a

également été utilisée pour délimiter les différents niveaux de risques (Tableau 5).

Classification Equivalence des Scaled Définition
scores du BSID-III

Score 1-4 L'enfant aurait besoin d'une évaluation plus approfondie pour
confirmé déterminer le type d’intervention précoce a mettre en place.

Risque 5-7 L'enfant présente un certain risque de retard de développement, mais
émergeant I'examen doit étre complété pour confirmer. Possibilité de surveiller

I'évolution de l'enfant ou de l'orienter vers une évaluation plus
approfondie.

Compétent 8-19 L'enfant est considéré a faible risque de retard de développement et,
dans la plupart des cas, ne nécessite pas d'évaluation
supplémentaire.

Tableau 5 - Classification des niveaux de risque, compétent, risque émergeant ou risque confirmé en fonction des
scaled scores du BSID-III, par Jackson et collaborateurs (Jackson et al., 2012).

Une analyse supplémentaire a été faite en groupant les items de motricité globale

reflétant les étapes essentielles du développement moteur (tenue de téte, station
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assise, émergence de la marche quadrupede et bipede mature : voir section 2.4.1).
En effet, comme nous en avons fait I'hnypothése au début de cette étude et dans
I'introduction générale, nous nous attendions a ce que le groupe Crawli présente des
scores meilleurs que les groupes Tapis et Contréle sur les items groupés du Bayley
représentant le développement de la marche quadrupéde mature a 'age de 9 mois
CA.

Cependant il était aussi possible qu’a cété de la stimulation des mouvements
guadrupedes de bras et de jambes, 'activation des mouvements de la téte et du tronc
stimulés par la pratique de la marche quadrupede sur mini skate augmente également
les scores du groupe Crawli sur les items groupés du contrble de la posture de la téte,
de la position assise et des transferts de position. Enfin, nous étions intéressés
d’analyser également I'effet de I'entrainement Crawli sur les scores groupés de la
position érigée et de la marche bipede qui pouvaient étre également augmentés en
raison des effets de la propulsion sur le petit skateboard qui active les extenseurs des

jambes, importants pour ces étapes motrices.

La description de cette seconde analyse des scores du « Bayley Gross Motor »

groupés figure dans la section 2.4.1 ci-dessous.

2.3.2.4 Age and Stage Questionnaire — 3

Le questionnaire ASQ-3, questionnaire de référence de I'étude frangaise EPIPAGE
pour suivre le développement général d’'une cohorte de 5567 prematurés nés en 2011
pendant deux ans (Pierrat et al., 2017), a été rempli par les parents pour évaluer le
développement général des nourrissons a 9, 12,18 et 24 mois AC. Le questionnaire
couvre les domaines de la communication, de la motricité globale, de la motricité fine,
de la résolution de problemes et du développement personnel et social de I'enfant.
Recueillir TASQ-3 permet non seulement d’obtenir le point de vue des parents sur le
développement de leur enfant mais aussi de garder le contact aupres des familles
lorsqu’un rendez-vous ne peut se faire (enfant malade ou impossibilité de trouver une
date). De plus, a 9, 12 et 18 mois AC, I'échelle de Bayley compléte ne pouvant pas
étre effectuée (passations trop longues a 9 et 12 mois AC ou non prévues a 18 mois

AC), ce questionnaire permet d’étudier d’autres domaines que ceux du développement

132



de la motricité globale et fine. Enfin, le questionnaire ASQ-3 a été utilisé comme outil

de synthése rapide a communiquer aux équipes clinigues en cas de scores

anormalement bas comparés aux autres sujets de la cohorte.

Le questionnaire a été passé seulement a partir de neuf mois en partie pour alléger le
protocole des premiers rendez-vous déja charge, notamment avec I'évaluation 2D &
3D du mouvement ; mais essentiellement parce qu’avant neuf mois le nourrisson a
peu de chance d’étre déja autonome pour se déplacer en marchant en quadrupédie
ou en bipédie. Or, comme nous I'avons développé dans l'introduction de cette thése,
nous nous attendons a ce que I'avénement des premiers pas permette d’observer un
transfert opérant du domaine locomoteur vers d’autres domaines du développement.

Pour compléter les données de la cohorte Premalocom 1, les effets a long terme de
I'intervention précoce sont actuellement en cours d’évaluation par la passation de
I'ASQ-3 a 5 ans (Pierrat et al., 2017, 2021).

2.3.2.5 Evaluation de la quadrupédie précoce

Concernant I'analyse 2D & 3D du mouvement, nous avons également mesuré la
cinématique de la marche a quatre pattes pour tous les nourrissons dans le laboratoire
a l'age eéquivalent du terme, puis a 2 et 6 mois AC afin de suivre la progression de ces
mesures dans chaque groupe juste aprés I'entrainement (2 mois AC) et quatre mois
aprés la fin de I'entrainement (6 mois AC). Nous avons suivi les mémes procédures
gue celles utilisées par Forma et al. 2019 (Forma et al., 2019) et Hym et al. 2020 ;
2022 (Hym et al., 2021, 2022). Le codage et I'analyse de ces résultats étant toujours

en cours, les résultats ne seront pas présentés dans cette these.

2.3.2.6 Bilan final a 24 mois AC

Le dernier bilan des deux ans a été fait a I'hopital Robert Debré afin d’avoir accés a
une plateforme d’analyse de la marche sur GaitRite System. Le rendez-vous
comportait trois évaluations : un questionnaire ASQ-3, un Bayley 3™ édition complet
(moteur, cognitif et langagier) et une évaluation de la marche sur GaitRite. Ce dernier

volet d’analyse ne sera pas présenté dans cette these.
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La passation des bilans des 24 mois corrigés a été durement impactée par I'épidémie
du COVID 19 : certains sujets n’ont pas pu étre vus et d’autres ont seulement pu étre
vus en téléconsultation. Dans ce dernier cas, nous avons effectué uniquement les
questionnaires et les tests moteurs de la partie motricité globale du Bayley par
téléconsultation. Les résultats sont donc présentés séparément des résultats entre 2
et 12 mois corrigés en raison d’'un plus petit nombre de sujets testés avec une

passation parfois différente.

Par ailleurs, les retours des familles quant au suivi Premalocom 1 étant tres positif, la
prolongation du protocole avec un rendez-vous téléphonique ASQ-3 a 5 ans a été
décidé pour évaluer les bénéfices a long terme de l'intervention. Le traitement des
scores du Bayley a 24 mois corrigés s’est fait de la méme fagon que pour les Bayley

de 2 a 12 mois corrigés.

2.4 Méthode d’analyse statistique

La méthode d’analyse statistique dans cette étude se fait selon la démarche suivante.
Dans un premier temps les caractéristiqgues morphologiques, cliniques et sociales des
trois groupes sont comparées par des tests de Student, pour sortir des covariables a
contrbéler dans le modele statistique. Les effets principaux sont ensuite étudiés en
modéele linéaire général avec ou sans covariable, puis des analyses de variance
univariée sont utilisées pour préciser les résultats étant donné que la comparaison est
entre trois groupes, ce qui diminue la puissance lorsqu’on croise avec un effet d’age.
D’autre part, 'ensemble des variables dépendantes utilisées dans cette these sont
adaptatives a I'dge de I'enfant au moment du test. Il est donc difficile de suivre la
progression d’'un score au cours du temps puisque les items évoluent avec la

maturation de I'enfant.

Enfin, une analyse de variance factorielle a été menée sur les deux variables
dépendantes principales (BSID-Ill et ASQ-3) pour contréler 'absence de biais de
recrutement puisque la cohorte a été recrutée sur quatre centres différents.

Le détail des analyses statistiques se trouve dans I'annexe 2.2. Le logiciel Statistica

(TIBCO Software Inc.) a été utilisé pour toutes les analyses.
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2.4.1 Méthode d’analyse du Bayley

La principale mesure dépendante est le « Bayley Gross Motor Scaled Scores » a 2, 6,
9 et 12 mois corrigés. Les données étant normalement distribuées selon le test de
normalité de Shapiro-Wilk, elles ont été analysées par une ANOVA 3(GROUPE) x
4(AGE) avec mesures repétées sur le facteur AGE puis par une seconde ANOVA
univariece ANOVA 3(GROUPE) sans effet d’dge pour la raison évoquée
précédemment. Le test de Tukey a été utilisé dans les deux cas pour préciser les effets
principaux. Les différences sont données en tant que différences de moyennes avec
des intervalles de confiance a 95 % et les tailles d'effet sont rapportées en utilisant des
n2 partiels. La méme analyse a été effectuée pour le « Bayley Fine Motor Scaled

Scores » a 2, 6, 9 et 12 mois corriges.

Un second niveau d’analyse des scores du « Bayley Gross Motor » a été effectué en
groupant certains items d’intéréts traduisant I'acquisition d’'une fonction motrice : la
tenue de téte, la station assise, le quatre-pattes, la station debout statique, les

transferts de position, la marche.

Pour cela, les items « Gross Motor » regroupés sous les fonctions suivantes sont :

- Latenue de téte:
Iltem 3 « Soulever sa téte de I'épaule de I'expérimentateur qui le tient verticalement
dans les bras »
Iltem 4 « Soulever sa téte de I'épaule de I'expérimentateur qui le tient verticalement
dans les bras pendant 3 secondes »
Iltem 9 « Soulever sa téte de I'épaule de I'expérimentateur qui le tient verticalement
dans les bras pendant 15 secondes »
Iltem 11 « Téte stable lorsque I'enfant est porté a la verticale dans les bras d'un

expérimentateur qui se déplace dans la piece »

- Lastation assise:
Item 22 « Assis seul 5s avec support »

Item 26 « Assis seul avec support puis sans support 30 secondes »
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Item 27 « Assis seul 60 secondes en manipulant un objet »

Item 28 « Assis seul, rotation de tronc pour attraper un objet bilatéralement »

- Lequatre-pattes :
Item 30 « Belly-crawling sur 1 metre »
Item 31 « Quatre pattes mains-genoux statique »

Item 34 « Quatre pattes avec propulsion sur 1,5 metre »

- La station debout statique :
Item 33 « Equilibre debout 2 secondes avec support des deux mains »
Item 36 « Mouvement ascenseur (bouncing) avec support des deux mains »

Item 40 « Equilibre debout 3 secondes sans support »

- Lamarche:
Item 37 « Marche avec léger support des doigts »
Item 42 « Trois pas en titubant »

Item 43 « Cing pas contr6lés indépendants »

- Les transferts :

Item 41 « Allongée sur le dos, I'enfant est capable de se relever et de se mettre debout,

sans aucune aide ou support. Il roule d’abord en position ventrale et s’érige ensuite

sur ses pieds. »

Item 46 « Allongé sur le dos, I'enfant est capable de se relever et de se mettre debout,

sans aucune aide ou support et sans rouler d’abord en position ventrale. »

Afin d’effectuer I'analyse des groupements d’items pour chaque étape de maturation

de la motricité globale, les scores bruts des items composant chague groupement ont

été additionnés. Les données étant non gaussiennes, un test non-paramétrique de

Kruskall-Wallis a été utilisé. Une pondération des rangs par 'dge du sujet a été faite

(le plus jeune enfant ayant le rang le plus élevé).
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Cette analyse a été menée en groupant les données du groupe Tapis et Contrdle en
comparaison aux données du groupe Crawli ; ou bien en comparant directement les

données du groupe Crawli a celles du groupe Contrdle ou celles du groupe Tapis.

2.4.2 Méthode d’analyse de IASQ-3

La seconde mesure dépendante d’'importance concerne les données de I'ASQ-3 a 9,
12 et 18 mois d'age corrigés. Les données sont également distribuées normalement
et ont donc été analysées de la méme maniére que les « Bayley Gross Motor » et

« Fine Motor Scaled Scores ».
2.4.3 Méthode d'analyse des évaluations ATNAT et Prechtl
Enfin les scores ATNAT et MOS ont été comparés entre les trois groupes par analyse

de variance univariée, sans effets d’ages, puisque les échelles évoluent en fonction

de I'&ge de passation du test (Annexes 2 et 3).

2.5 Evaluation de la qualité de I'intervention Premalocom 1

Suite a la revue systématique sur les interventions précoces pour les nourrissons a
risque de retard moteur (étude 1 de cette thése), la méme procédure d’évaluation de
la qualité méthodologique d’une intervention, employée dans cette revue, a été

appliquée a I'étude Premalocom 1.

Le protocole Prisma-P a été appliqué avec premiérement I'’évaluation du protocole
d’intervention selon les critéres de TAACPDM (Darrah et al., 2008).

Deuxiemement, le score général de Mallen revisité par Hadders-Algra et

collaborateurs a été calculé (Hadders-Algra et al., 2017a).

Troisiemement, le risque de biais d’évaluation selon Cochrane qui a été estimeé
(Higgins et al., 2021).
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3 Résultats

Les résultats de I'étude Premalocom 1 sont présentés dans I'ordre suivant :

- Premierement : recrutement de la cohorte, homogénéité des groupes a
I'inclusion sur leurs caractéristiques cliniques et sociales, et sur le risque de
trouble neuro-développemental évalué par 'ATNAT et les MOS ;

- Deuxiémement : faisabilité des entrainements avec I'observance des séances,
I'efficacité de la propulsion, les potentiels effets délétéres, I'évaluation du risque
de surentrainement, I'état d’éveil des enfants au cours des séances et le niveau
de stress des parents ;

- Troisiemement : efficacité des entrainements avec I'age d’acquisition de la
locomotion bipéde et quadrupéde, les scores du Bayley et de 'ASQ-3 ;

- Quatriemement : qualité de lintervention Premalocom 1 selon les criteres
spécifiques de la littérature a savoir criteres de 'AACPDM, score de MALLEN

révisé et évaluation du risque de biais selon COCHRANE.

Les tableaux et figures présentés dans les résultats correspondent également aux

tableaux et figures présentés dans un article actuellement en révision (annexe 2.5).

3.1 Recrutement des participants

Parmi les 107 participants dont I'admissibilité a été évaluée, 49 nourrissons ont été
inclus et affectés de maniere aléatoire au groupe Crawli (n=17), au groupe Tapis
(n=15) ou au groupe Contrdle (n=17). Cing nourrissons ont été exclus juste apres leur
inclusion (2 pour chirurgie, 1 pour maladie, 1 probléme familial, 1 déménagement des

parents).

Quarante-quatre sujets ont été inclus dans l'analyse finale dont 9 en provenance de la
maternité Port-Royal de Cochin, 18 de I'hépital Robert Debré, 12 de I'hopital Saint-
Joseph et 5 sujets recrutés au Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil (Figure
24). La description compléte de I'historique du recrutement est synthétisée dans la
Figure 25, selon le modele du Flow Chart CONSORT, qui a été utilisé dans l'article

actuellement soumis.
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Figure 24 - Répartition des inclusions au sein des différents groupes, en fonction des centres de néonatologie.

Les analyses factorielles contrélant 'absence de biais de recrutement en fonction des

groupes et des maternités d'origine, n'ont pas mis en évidence deffet de

« provenance » sur nos résultats.

| ’ Recrutement ‘

Affectation

| Analyses H Longitudinal ”

| Sujets éligibles (n=107) |

| Sujets randomisés (n=49) |

Sujets non inclus pour (n=58) :

Probléme médical (n=4)
Refus de participation (n=38)
Probléme logistique (n=16)

la—

1

}

Affectés a I'entrainement Crawli et au 24
mois de suivi longitudinal (n=17) :

A recu I'entrainement complet (n=15)
Abandon avant le début de
I'entrainement (n=1) (intervention
chirurgicale nécessaire)

Affectés a I'entrainement Tapis et au 24
mois de suivi longitudinal (n=15) :

A regu I'entrainement complet (n=14)
Abandon avant le début de
I'entrainement (n=0)

Affectés au groupe Contréle et au 24
mois de suivi longitudinal (n=17) :

A regu le suivi contréle (n=15)

l—|

Interruption de I'entrainement (n=1)
(intervention chirurgicale nécessaire)
Perdu de vue au cours du suivi (n=0)

Interruption de I'entrainement (n=1)
(probléme familiaux)
Perdu de vue au cours du suivi (n=0)

!

e |
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Interruption du suivi (n=2) (maladie de
croissance et déménagement)
Perdu de vue au cours du suivi (n=0)

l

Sujets inclus dans I'analyse (n=15)

Exclus de I'analyse (n=0)

Sujets inclus dans I'analyse (n=14)

Exclus de I'analyse (n=0)

Sujets inclus dans I'analyse (n=15)

Exclus de I'analyse (n=0)

Figure 25 - Historique des recrutements : ce diagramme a été fait sur le modéle internationale Flow Chart
CONSORT. Le nombre de sujet affecté a I'étude est la somme des enfants qui ont recu I'entrainement complet, de
ceux qui ont abandonné avant le début de I'entrainement et de ceux que nous avons perdu de vue au cours du
suivi longitudinal.
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3.2 Homogénéité des groupes a l'inclusion

3.2.1 Caractéristiques cliniques et sociales de la cohorte

Selon les déclarations des familles, les nourrissons sont majoritairement d’origine
européenne dans les trois groupes (n“ai=11/15, nTaPis=10/14 et nco"dle=11/15). Les
autres nourrissons sont d'origine nord ou centrafricaine. Aucune différence n'a été
constatée entre les groupes en regard des caractéristiques morphologiques a la
naissance, a I'age corrigé du terme ou bien en regard du niveau d'éducation des
parents (comptabilisé en nombre d’années d’étude post baccalauréat). La seule
différence significative notée est un nombre plus élevé de jumeaux dans le groupe
Crawli (Tableau 6).

Néanmoins, toutes les analyses statistiques ont débuté par une analyse de covariance
sans pour autant révéler d’effet de la gémellité sur les résultats. La covariable de

gémellité n'a donc pas été conservée dans la suite des analyses.

Groupe Crawli Groupe Tapis Groupe Controle P
Nombre de sujets 15 14 15
Sujets nés a < 28 SA 3 (20%) 4 (29%) 3 (20%) ns
Sujets nés a <1000g 4 (27%) 3 (21%) 5 (33%) ns
Nombre de jumeaux 10 (67%) 6 (43%) 6 (40%) *
Proportions de garcons 6 (40%) 5 (36%) 4 (27%) ns
Caractéristiques morphologiques a la naissance
Terme (SA+J) 29+3 29+3 29+3 ns
Poids de naissance (g) 1202 (299.7) 1294 (321.7) 1227 (316.5) ns
Taille de naissance (cm) 37.8 (3.6) 37.6 (3.3) 37.4 (3.2) ns
Périmetre cranien de naissance (cm) 27.0 (2.4) 27.7 (4.4) 26.2 (1.8) ns
Caractéristiques morphologiques a I’inclusion
Age corrigé (SA+J) 39+5 39+6 39+6 ns
Poids (g) 2686 (331.6) 2680 (421.6) 2436 (218.8) ns
Taille (cm) 445 (2.2) 46.2 (1.7) 44.4 (2.0) ns
Périmetre cranien 33.1(0.8) 33.3(1.8) 32.3(1.3) ns
Niveau d’éducation des parents
Niveau d’éducation des méres 4.5 (2.6) 5.1 (3.5) 4.3 (3.0) ns
Niveau d’éducation des péres 5.2 (2.3) 4.8 (2.3) 3.8(3.5) ns

Tableau 6 — Caractéristiques morphologiques et socio-économiques (SA semaine d’aménorrhée, J jours). Entre
parentheéses sont données les pourcentages ou bien les déviations standards. Le niveau d’éducation des parents
est donné en nombre d’années d’études supérieures. Les différences statistiques sont indiquées par *, I'absence
de différence statistique est notée ns et le détail des analyses est donné dans I'annexe 2.
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3.2.2 Homogénéité de la cohorte a I'inclusion par rapport au risque

d’anomalie neurodéveloppementale

D’un point de vue statistique, I'évaluation de 'ATNAT montre ’'homogénéité de la
cohorte sur les scores d’optimalité neurologique a l'inclusion (voir section 3.3.3.1 et
Figure 29). L’évaluation de la motricité spontanée de Prechtl vient renforcer les

résultats de 'examen neurologique d’Amiel-Tison.

A I'age corrigé du terme, on retrouve une homogénéité de la cohorte sur les scores
MOS et donc une homogénéité sur leur risque développemental (score MOS médian
typique a 39 (Einspieler et al., 2016)). Les résultats sur la motricité spontanée a

l'inclusion sont présentés dans le Tableau 7 ci-dessous.

Les résultats sur I'’échelle de 'ATNAT a l'inclusion sont présentés dans la Figure 29,
avec les résultats du suivi longitudinal de la cohorte 3.3.3.1.

. Comparaison Comparaison

Score d’optimalité Nombre Moyenne Intervalle de
) ) 5 . au groupe au groupe
motrice (MOS) de sujets (écart-type)  confiance (95%) ) ~
Tapis Controle

0 mois AC
Groupe Crawli 15 28.8 (8.7) [24.0 ; 33.6] [-7.0; 9.1]"s [-14.7 ; 2.0]"s
Groupe Tapis 11 30.3(10.9) [23.0; 37.6] - [-16.3; 1.5]"s
Groupe Contrdle 10 23.0 (11.0) [15.1; 30.9] - -

Tableau 7 - Score d’Optimalité Motrice a l'inclusion (MOS). Les résultats des comparaisons sont donnés en
moyenne de différence des scores entre deux groupes, les analyses statistiques ont été faites par analyse de
variance univariée, les détails sont fournis annexe 2 (les différences significatives et les tendances sont indiquées
en gras ; * pour p<0.05; ** pour p<0.01; *** pour p<0.001; une p-value entre [0.05;0.1] est donnée en exposant),
ns : non significatif. AC : age corrigé.

3.3 Faisabilité de I'entrainement

3.3.1 Observance des séances

L’observance des familles était élevée, avec un maximum de neuf sessions manquées
dont un maximum de sept jours consécutifs sur un total de 56 sessions, soit huit
semaines d’entrainement. Le groupe Tapis a réalisé en moyenne 51 séances (SD=2)

et le groupe Crawli a réalisé en moyenne 52 séances (SD=3).
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3.3.2 Efficacité de I'entrainement Crawli sur la propulsion

Distances parcourues

Tous les nourrissons entrainés dans le groupe Crawli étaient capables d'avancer sur
le Crawliskate avec une distance moyenne parcourue vers I'avant par session sur les
8 semaines allant de 68,1 & 242,3 cm (moyenne du groupe=138,7 cm, écart-type=61,2
cm, cf Figure 26). En comparaison, les nourrissons du groupe Tapis i.e. positionnés
en décubitus ventral sur le matelas d’entrainement, n'ont pu se déplacer que de 0,12

a 12,7 cm (moyenne du groupe = 6,4 cm, écart-type = 4,4 cm, cf Figure 26).

Moyenne des distances parcourues durant les
entrainements par sujet
300

i Groupe Crawli
250
[ |

200

150

Distance parcourue en cm

50
0

0 5 10 15 20 25 30 35

Numéro de sujet

Figure 26 — Moyenne des distances parcourues par chaque sujet pendant les entrainements, en fonction des
groupes (en orange le groupe Tapis, en bleu le groupe Crawli). La distance parcourue (en cm) est représentée en
ordonnée et les sujets sont répartis sur I'axe des abscisses. Les *** indiquent une p-value inférieure a 0.001.

Bien que tous les sujets du groupe Crawli soient capables de se propulser en position
guadrupede durant leur entrainement, les distances parcourues étaient variables selon
la séance et selon les sujets au cours des huit semaines de suivi. Ainsi, un méme sujet
pouvait parcourir plusieurs metres un jour donné et ne pas se déplacer le jour suivant.
Afin d’évaluer la variabilité des distances parcourues et d’étudier I'éventuelle
progression de la propulsion (apprentissage) au cours des semaines d’entrainement
Crawli, nous avons calculé la médiane de la distance parcourue chaque semaine, pour
chaque sujet. Ce calcul nous a permis d’extraire les courbes des médianes des
distances parcourues chaque semaine pour chacun des 15 sujets du groupe Crawli

(voir annexe 2.3) ainsi que la courbe résultante calculée pour le groupe entier révélant
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une importante variabilité (Figure 27). Les analyses par régression n’ont pas mis en
évidence d’apprentissage sur la distance parcourue par les différents sujets au cours
de l'entrainement Crawli statistiguement parlant. L’étude des progressions par
comparaison multiple entre les sept semaines « n » et « n-1 », divisant ainsi la p-value
a atteindre par sept, n’a pas non plus atteint le seuil de la significativité. L’analyse des
distances parcourues sur ce petit nombre de sujet, avec une forte variabilité ne permet

pas de conclure.

Distance parcourue au cours de I'entrainement Crawli

250

200
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100

50

Distances parcourues en cm

Semaine 1 Semaine 2 Semaine 3  Semaine 4 Semaine 5 Semaine6 Semaine 7  Semaine 8

-50

Figure 27 - Représentation graphique de la variabilité de la médiane de la distance parcourue au cours des huit
semaines d'entrainement pour le groupe Crawli. L’équation générale de la courbe est également donnée.

Une autre approche pour évaluer un apprentissage est d’observer la représentation
graphique de la progression de la distance maximale parcourue chaque semaine,

pendant I'entrainement (Figure 28a) et des écarts types correspondants (Figure 28b).

Distances maximales parcourues au cours de Ecart-type des distances maximales parcourues au
I'entrainement Crawli cours de |'entrainement Crawli
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Figure 28 — La courbe de gauche (a) représente la distance maximale parcourue chaque semaine au cours de
I'entrainement Crawli. La courbe de droite (b) représente I'écart-type de ces mémes distances au sein du groupe
Crawli.
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On peut ainsi observer que les nourrissons du groupe Crawli gagnent progressivement
la capacité de se propulser sur de plus longues distances, ce qui pourrait traduire une
utilisation de plus en plus efficace du Crawli au cours de I'entrainement (cf. Figure
28a). Cependant, la représentation graphique des écarts types des distances
maximales (cf. Figure 28b) suggere qu'ils ne sont pas toujours motivés pour se
propulser et que le nombre de déplacements nuls reste grand, d'ou 'augmentation des

écart-types.
3.3.3 Potentiels effets déléteres des entrainements

3.3.3.1 Evaluation neurologique de Claudine Amiel-Tison

L’évaluation neurologique de 'ATNAT de 2 mois a 12 mois AC n'a montré aucun effet
délétere de I'entrainement dans les groupes Crawli et Tapis par rapport au groupe
Contr6le (Figure 29). Des scores ATNAT similaires ont été observés entre les groupes
Crawli, Tapis et Contrdle, a I'exception d'un score inattendu plus faible du groupe Tapis
par rapport au groupe Crawli a 2 mois AC, différence qui n’a pas persisté pour les

examens suivants (Figure 29).

ATNAT

2,50
200 * ns
! T T T

T T T

i
T

1,50 T
1,00
0,50

14 15 14 14 13 14 12 13 10 13
0,00

0 mois 2 mois 6 mois 9 mois 12 mois

m Crawli Tapis Contréle

Figure 29 - Comparaison des scores ATNAT de I'étude Premalocom 1. Le nombre de sujets est indiqué sur le bas
de chaque histogramme. Un score a 2 (axe des Y) est considéré comme optimal dans cette étude. Les ages donnés
sont en age corrigé. Les différences significatives sont indiquées par * pour p<0.05 ; par ** pour p<0.01 ; par ***
pour p<0.001 et ns indique un résultat non significatif.
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En conséquence, nous avons cherché les items pouvant expliquer cette différence.
Nous avons observé que ce score temporairement plus bas est di au faible score
obtenu lors du test de I'axe spinal avec une extension de I'axe plus ample que la flexion
pour le groupe Tapis a 2 mois AC : visible sur le test du tonus passif de I'axe (Figure
30). L’analyse du score a l'item du tiré-assis a également montré une réaction moins
efficace pour les nourrissons Tapis en comparaison au groupe Crawli, mais pas en
regard du groupe Contrdle (Figure 31). Ces différences transitoires sur le tonus passif

de 'axe et la tonicité des muscles de la nuque n’ont pas persisté au cours du temps.
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Figure 30 - Analyses des scores des groupes Premalocom 1 a l'item du tonus passif de I'axe lors de I'évaluation
ATNAT. Le score optimal est de 2. Le nombre de sujets testés figure en bas des histogrammes. Les ages donnés
sont en age corrigé. Les différences significatives sont indiquées par * pour p<0.05 ; par ** pour p<0.01 ; par ***
pour p<0.001 et ns indique un résultat non significatif.
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Figure 31 - Analyse des scores des groupes Premalocom 1 & I'item du tiré-assis lors de I'évaluation ATNAT. Le
score optimal est de 2. Le nombre de sujets testés figure en bas des histogrammes. Les ages donnés sont en age
corrigé. Les différences significatives sont indiquées par * pour p<0.05 ; par ** pour p<0.01 ; par *** pour p<0.001
et ns indique un résultat non significatif.
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3.3.3.2 Analyse de la motricité spontanée

Les scores de motricité du Prechtl a 2 mois AC ont confirmé I'absence d’effet délétére
des entrainements (voir Tableau 8). Les trois groupes prématurés obtiennent des
scores d’optimalité motrices (MOS) a 2 mois AC homogenes (Tableau 8). Il faut noter
cependant que les scores des trois groupes sont inférieurs a la norme typiques des
MOS calculés sur des enfants de 3 mois (score médian typique des MOS a 26 (Herrero
et al., 2017)).

Comparaison Comparaison

Score d’optimalité Nombre Moyenne Intervalle de
i ) § . au groupe au groupe

motrice (MOS) de sujets (écart-type) confiance (95%) )

Tapis Controle
2 mois AC
Groupe Crawli 15 19.8 (5.7) [16.6 ; 23.0] [[1.2;7.2]" [[1.5;7.2]"s
Groupe Tapis 14 22.9 (5.1) [19.9; 25.8] - [-4.6;4.2]"
Groupe Contréle 12 22.5 (5.6) [18.9 ; 26.1] - -

Tableau 8 — Score d’Optimalité Motrice a 2 mois AC (MOS). Les résultats des comparaisons sont donnés en
moyenne de différence des scores entre deux groupes, les analyses statistiques ont été faites par analyse de
variance univariée, les détails sont fournis en annexe 2 (les différences significatives et les tendances sont
indiquées en gras ; * pour p<0.05; ** pour p<0.01; *** pour p<0.001; une p-value entre [0.05;0.1] est donnée en
exposant). Ns : non significatif ; AC : &ge corrigé.

3.3.4 Evaluation du risque de surentrainement Tapis

Enfin, bien que ces évaluations ne permettent pas d’obtenir un résultat statistique en
raison du faible nombre de sujets, I'observation du temps passé sur le ventre chaque
jour a montré que 57% des nourrissons du groupe Tapis avaient passé plus de 2
heures par jour sur le ventre entre 2 et 6 mois (cf. Tableau 9). Les données relevées
a 9 et 12 mois corrigés pouvant étre confondues entre du temps passé sur le ventre
ou bien en position de quatre pattes, la notion de surentrainement a été restreinte a la

période de 2 a 6 mois corrigés.

Période de référence Groupe Crawli Groupe Tapis Groupe Contréle
>2H/J sur le ventre (n=15) (n=14) (n=15)

0 & 2 mois AC 14.3 % (2/14) 14.3 % (2/14) 14.3 % (2/14)

2 & 6 mois AC 21.4 % (3/14) 57.1 % (8/14) 14.3 % (2/14)

6 & 9 mois AC 50 % (5/10) 53.8 % (7/13) 23.1 % (3/13)

9 a 12 mois AC 30.8 % (4/13) 9.1 % (1/11) 7.1 % (1/14)

Tableau 9 - Synthése des réponses a la question du temps passé sur le ventre chaque jour pour chaque enfant:
une réponse est positive lorsque la durée dépasse 2 heures par jour.
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Afin de controler d’éventuels effets délétéres de surentrainement, nous avons
comparé les résultats de motricité globale du Bayley en scindant en deux le groupe
Tapis : Tapis-A (entrainement Tapis jusqu’a 2 mois AC) et Tapis-B (surentrainement
soit entrainement Tapis jusqu’a 2 mois AC et plus de 2H/J sur le ventre entre 2 et 6
mois AC) (cf. Figure 32). L’analyse de variance n’étant pas significative, cela étant en
partie lié a un nombre de sujet restreint, elle n’a pas été répétée sur le reste des
variables dépendantes. Néanmoins la lecture graphique de la Figure 32 permet

d’observer des scores toujours plus élevés chez les nourrissons surentrainés Tapis.

BSID-III - scaled scores
18
16
14
12
10 T
8 [ 1 -[
6
4
2
0
2 mois 6 mois 9 mois 12 mois

Tapis-A M Tapis-B

Figure 32 - Comparaison des scores de motricité globale du groupe Tapis-A (n=6) et Tapis-B (n=8; surentrainé)
Les analyses statistiques ont été faites par analyse de variance univariée. Les ages donnés sont en age corrigé.

3.3.5 Etats de vigilance des enfants et niveau de stress des parents

pendant les entrainements

Les niveaux de stress des parents relevés pendant les séances a domicile par une
échelle visuelle analogique traduite ensuite sur une échelle de 1 a 10, n’a pas montré
d’effet négatif de 'entrainement sur le niveau de stress des parents (Tableau 10). Nous
n'avons pas non plus observé de différence sur I'état de vigilance des enfants des
groupes Crawli et Tapis au cours des entrainements (Tableau 10). Les moyennes de
ces scores aux différentes étapes de I'entrainement correspondent a un état d’évelil
calme (stade 3). Il faut noter cependant que le stade 5 de Prechtl avec I'observation
de cris pouvait étre observé lorsque I'enfant effectuait beaucoup de mouvements sur

le crawli ou le tapis.
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Interventions Crawli et Tapis a domicile Groupe Crawli (n=15)  Groupe Tapis (n=14) P

Stade de Prechtl avant I'entrainement 3(0.2) 3(0.2) ns
Stade de Prechtl pendant I'entrainement 3(0.2) 3(0.2) ns
Stade de Prechtl aprés I'entrainement 3(0.2) 3(0.2) ns
Niveau de stress des Parents 0.39 (0.22) 0.49 (0.42) ns

Tableau 10 — Moyennes des état de vigilance des enfants au cours des intervention a domicile sur I'échelle de
Prechtl (Prechtl, 1974) et niveau de stress des parents face aux séances d'entrainement. Ns : non significatif.

3.4 Efficacité de l'intervention

3.4.1 Bayley Scale of Infants Development — third edition: Gross Motor

L’analyse de variance montre un effet du groupe sur I'ensemble des scores de
motricité globale de 2 a 12 mois AC (F (2,37)=7.39, p<0.001), partial n2=0.28 (Cl 95%
[0.05-0.46]). Les scores de motricité globale du groupe Crawli sont significativement
plus élevés par rapport aux groupes Tapis et Contrble (respectivement p<0,05 et
p<0,01). Les groupes Tapis et Contrdle ne présentaient pas de différence de scores.
L’analyse des scores de motricité globale a ensuite été effectuée age par age puis en

fonction des acquisitions motrices globales.

3.4.1.1 Analyse des scores par age

Tous les scores a I'échelle de la motricité globale a 2, 6, 9 et 12 mois d’age corrigé
sont résumés dans la Figure 33. Les limites de score a risque de retard de
développement sont également représentées, telles que définies par Jackson et
al.2012 (Jackson et al., 2012). Le Tableau 11 fournit les résultats détaillés et les

justifications de la méthode statistique sont fournies dans I'annexe 2.

A 2 mois AC, les scores du groupe Crawli sont significativement plus élevés que ceux
du groupe Tapis (p<0,001) et on releve une tendance en comparaison au groupe
Controle (p=0,08). Les scores du groupe Crawli sont également significativement plus
élevés que ceux des groupes Tapis et Contrble a 6 mois d'AC (p<0.05), mais
seulement significativement plus élevés que ceux du groupe Contréle a 9 et 12 mois
d'AC (p<0.05). Aucune différence n’est relevée entre les groupes Tapis et Contrdle,

quel que soit I'dge considére.
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p=0,079

BSID-III ed. : Gross Motor scaled score

Crawli Tapis Controle
2 mois AC

Figure 33 — Bayley “Gross Motor scaled scores”. Un score inférieur a 7(A) est considéré a risque de probléme
moteur et un score inférieur a (B) est considéré a tres haut risqué de probleme moteur selon la publication de
Jackson et al.2012. Les boites a moustache représentent les 10eme, 25eéme, 75eéme et 90éme percentiles, la
moyenne est symbolisée par un cercle et la médiane par un carré. Les différences significatives sont indiquées par

Crawli Tapis Controle
6 mois AC

Crawli Tapis Controle

9 mois AC

‘ Crawli Tapis Controle
12 mois AC

* pour p<0.05; ** pour p<0.01; *** pour p<0.001; une p-value entre [0.05;0.1] est annotée.

BSID Gross Motor Nombre Moyenne Intervalles de Comparaison Comparaison
Scaled Scores de sujets (écart-type) confiance (95%) groupe Tapis groupe Contrdle
2 mois AC

Groupe Crawli 15 12.6 (2.7) [11.1;14.1] [1.91;5.72]** [0.20 ; 4.27]°08
Groupe Tapis 14 8.8 (2.4) [7.4;10.2] - [-0.49 ;3.64]"s
Groupe Contréle 14 10.6 (2.2) [9.3;11.9] - -

6 mois AC

Groupe Crawli 15 10.5 (3.2) [8.8;12.3] [0.62 ; 4.44]* [0.85 ; 4.94]*
Groupe Tapis 14 8.0 (1.7) [7.1;8.9] - [-2.43;1.71]"
Groupe Contrdle 14 7.8 (2.5) [6.3;9.3] - -

9 mois AC

Groupe Crawli 15 9.1 (3.8) [6.9;11.2] [-0.88;4.01]™ [1.55; 6.77]*
Groupe Tapis 14 7.5 (2.6) [6.0;9.0] - [-5.24 ; 0.06]"s
Groupe Contréle 14 5.7 (3.3) [3.8; 7.6] - -

12 mois AC

Groupe Crawli 15 8.5 (3.8) [6.3; 10.6] [-1.49;3.28]" [0.55; 5.65]*
Groupe Tapis 14 7.6 (2.2) [6.3;8.8] - [-4.79;0.38]"
Groupe Controle 14 5.6 (2.9) [3.9;7.2] - -

Tableau 11 - Bayley “gross motor” (GM) “scaled scores” (SS). Les résultats des comparaisons sont donnés en
moyenne de différence des scores entre deux groupes, les analyses statistiques ont été faites par analyse de
variance univariée, les détails sont fournis en annexe 2 (les différences significatives et les tendances sont

indiquées en gras ; * pour p<0.05 ; ** pour p<0.01 ; *** pour p<0.001 ; une p-value entre [0.05 ; 0.1] est donnée en

exposant). Ns : non significatif ; AC : age corrigé.
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3.4.1.2 Analyse des scores d’acquisitions motrices globales

L’analyse des scores du Bayley en groupant les items par habilités motrices permet
de noter plusieurs différences sur des étapes clefs du développement de la motricité
globale de I'enfant lorsque 'on compare le groupe Crawli au reste de la cohorte ou

lorsqu’on compare le groupe Crawli deux a deux avec le groupe Tapis ou Contrdle.

Enrésumé, Les scores aux items groupés du groupe Crawli sont significativement plus
élevés sur 'acquisition du port de téte a 2 mois AC, sur I'acquisition de la station assise
a 6 mois AC (tendance), sur I'acquisition de la marche a quatre pattes & 9 mois AC et
sur la capacité deffectuer des changements de position a 12 mois AC. En
comparaison deux a deux, on observe en plus une tendance pour I'acquisition de la
marche bipéde plus précoce a 9 mois AC pour le groupe Crawli par rapport au groupe
Contréle (p=0.07).

Les résultats sont détaillés ci-dessous et dans la Figure 34.

Acquisition du port de téte

A deux mois AC, on observe une différence significative en faveur du groupe Crawli
pour le groupement d’items indiquant la maturation du port de téte a la verticale par
rapport au reste de la cohorte (p<0.001). La comparaison deux a deux montre
également que le groupe Crawli est plus performant que le groupe Tapis (p<0.001) et
Contréle (p<0.001).

Acquisition de la position assise

A six mois AC, on observe une tendance en faveur du groupe Crawli pour le
groupement d’items indiquant la maturation de la station assise par rapport au reste
de la cohorte (p=0.09). La comparaison deux a deux montre une tendance pour une

réponse plus performante pour le groupe Crawli par rapport au groupe Tapis (p=0.07).
Acquisition de la marche quadrupéde mature

A neuf mois AC, on observe une différence significative en faveur du groupe Crawli

pour les items indiquant la maturation de la marche quadrupede par rapport au reste
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de la cohorte (p<0.05). La comparaison deux a deux montre également que le groupe

Crawli est plus performant que les Tapis (p<0.05) et Contréle (p<0.05).

Acquisition des transferts de position

A douze mois AC, on observe une différence significative en faveur du groupe Crawli
pour les items indiquant la maturation des transferts de position par rapport au reste
de la cohorte (p<0.05). La comparaison deux a deux montre que le groupe Crawli est

plus performant que le groupe Controle (p<0.01).

Développement de la marche bipéde

Le groupement d’item sur la maturation de la marche bipéde en comparaison deux a
deux révéle aussi une tendance a 9 mois AC pour plus de performance pour le groupe
Crawli par rapport au groupe Contréle (p=0.07).

Le groupement d’items de maturation de la marche bipéde a 12 mois AC n’est pas
significativement différent en comparaison Crawli par rapport au reste de la cohorte ou
bien en comparaison deux a deux.
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Figure 34 - Représentation graphique des scores d’acquisitions motrices globales. Comparaison des scores des
trois groupes en fonction des domaines évalués par le Bayley GM. Les analyses statistiques ont été faites par test
de Kruskall-Wallis. Les différences significatives et les tendances sont indiquées en gras ; * pour p<0.05 ; ** pour
p<0.01 ; *** pour p<0.001 ; une p-value entre [0.05 ; 0.1] est donnée en exposant).
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Afin de pousser les résultats, nous avons cherché a comparer directement les ages
d’acquisition de la marche quadrupéde et bipéde par analyse de variance univariée.
Cependant, cela n’a pas non plus été concluant méme si on observe des différences

étalées sur plusieurs semaines dans les deux cas.

L’age d’acquisition de la marche quadrupéde pour le groupe Crawli est en moyenne a
8.5 mois AC (écart-type=3.3) ; a 9.7 mois AC (écart-type=2.7) pour le groupe Tapis et
a 9.8 mois AC (écart-type=3.0) pour le groupe Contréle.

Pour la marche bipede, le groupe Crawli est & 14.0 mois AC (écart-type=3.3) ; le
groupe Tapis a 15.2 mois AC (écart-type=2.7) et le groupe Controle a 15.9 mois AC
(écart-type=3.0).

3.4.2 Bayley Scale of Infants Development — third edition: Fine motor

Les trois groupes présentaient des scores similaires a I'échelle de la motricité fine du
Bayley (Tableau 12).

BSID Fine Motor Nombre Moyenne Intervalles de Comparaison Comparaison
Scaled Scores de sujets (écart-type)  confiance (95%) groupe Tapis groupe Contrdle
2 mois AC

Groupe Crawli 15 13.3 (2.0) [12.2;14.4] [-3.8;0.07] [-2.4;2.0]
Groupe Tapis 14 11.1 (3.2) [9.3;13.0] - [-0.7; 4.2]
Groupe Contréle 11 12.4 (2.4) [10.8 ; 14.0] - -

6 mois AC

Groupe Crawli 15 10.9 (2.9) [9.3;12.5] [-4.5; 0.0]" [-4.0 ; 1.2]"s
Groupe Tapis 13 8.0 (3.9) [5.7 ;10.3] - [-1.9; 3.6]"
Groupe Contréle 14 8.9 (2.3) [7.3;10.6] - -

9 mois AC

Groupe Crawli 15 11.3 (2.5) [9.9;12.7] [-2.7 ; 1.1]"s [-3.3;1.0]"
Groupe Tapis 12 10.2 (1.9) [9.0;11.3] - [-2.7 ; 1.9]s
Groupe Contrdle 14 10.7 (2.9) [9.1;12.4] - -

12 mois AC

Groupe Crawli 15 10.3 (3.3) [8.4;12.1] [-2.4 ; 2.4]"s [-1.6 ; 3.9]"s
Groupe Tapis 11 10.3 (3.0) [8.3;12.3] - [-1.8; 4.1]"
Groupe Contrdle 13 12.4 (2.7) [10.8 ; 14.0] - -

Tableau 12 - Bayley “Fine Motor” (FM) “Scaled Scores” (SS). Les résultats des comparaisons sont donnés en
moyenne de différence des scores entre deux groupes, les analyses statistiques ont été faites par analyse de
variance univariée, les détails sont fournis en annexe 2 (les différences significatives et les tendances sont
indiquées en gras ; * pour p<0.05 ; ** pour p<0.01 ; *** pour p<0.001 ; une p-value entre [0.05 ; 0.1] est donnée en
exposant). Ns : non significatif ; AC : age corrige.
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3.4.3 Efficacité de I'intervention : Age & Stages Questionnaire-3

Les résultats de I'ASQ-3 sontrésumés dans le Tableau 13, le Tableau 14, et le Tableau
15.

Les analyses et résultats détaillés étant fournis dans I'annexe 2.2.

Lorsque les données ont été regroupées pour tous les ages, les scores totaux et les
scores de communication du groupe Crawli sont significativement plus élevés que
ceux du groupe contréle (p<0,01 et p<0,05 respectivement) et les scores de motricité
fine du groupe Crawli sont plus élevés que ceux du groupe Tapis (p<0,05) et Controle
(p<0,01).

Les trois groupes ne different pas sur les autres domaines.

Lorsque les données sont analysées par age, a 9 mois AC, le groupe Crawli a des
scores ASQ-3 significativement plus élevés que le groupe Contrdle pour le score total
(p<0,01), la motricité globale (p<0,05), la motricité fine (p<0,05) et la communication

(p<0,05) et une tendance pour le score personnel-social (p=0,07).

Le score de communication du groupe Crawli a tendance a étre plus élevé que celui

du groupe Tapis (p=0,08).

Aucune différence n'est observée entre le groupe Tapis et le groupe Contrdle.

Le Tableau 13 et la Figure 35 résument les scores ASQ-3 a 9 mois corrigés.
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Age & Stage Questionnaire - 3

Moyenne

Intervalles

de Comparaison

Comparaison

9 mois AC (écart-type) confiance (95%) groupe Tapis groupe Contréle

Crawli (n=13) 225.4 (53.1) [193.3; 257.4] [-1.5; 68.9]" [23.9; 93.0]**
SCORE

Tapis (n=12) 191.7 (37.3) [168.0 ; 215.4] - [-10.5; 60.0]
TOTAL

Controle (n=13)  166.9 (37.3) [144.4 ; 189.4] - -

Groupe Crawli 38.5 (19.0) [27.0 ; 49.9] [-(5.9;21.1]" [4.1; 30.5]*
Motricité .

Groupe Tapis 30.8 (14.4) [21.7 ; 40.0] - [-3.8;23.2]™
Globale .

Groupe Controle  21.1 (16.0) [11.5; 30.8] - -

Groupe Crawli 55.8 (5.3) [52.5; 59.0] [0.3;20.4] [2.1; 21.8]*
Motricité .
o Groupe Tapis 45.4 (9.4) [39.4;51.4] - [-8.5;11.6]"

ine

Groupe Contrble  43.8 (18.4) [32.7 ;55.0] - -

Groupe Crawli 43.1 (15.7) [33.6 ; 52.6] [-14.1 ; 8.6] " [-6.9; 15.4]"s
Résolution .

Groupe Tapis 45.8 (7.6) [41.0;50.7] - [-4.4;18.4]
de probleme )

Groupe Contrle  38.8 (16.5) [28.9 ; 48.8] - -

Groupe Crawli 48.5(13.1) [40.5 ; 56.4] [0.8 ; 20.2]°08 [4.7; 23.7]*
Communica .
i Groupe Tapis 37.9 (12.0) [30.3; 45.5] - [-6.0; 13.4]"s
ion

Groupe Contréle  34.2 (10.6) [27.8 ; 40.6] - -
Aptitude Groupe Crawli 39.6 (12.8) [31.9 ; 47.4] [-1.8;17.7]™ [1.2; 20.3]%07
individuelle ~ Groupe Tapis 31.7 (11.5) [24.3;39.0] - [-6.9;12.6]"
etsociale Groupe Controle  28.8 (11.6) [21.8 ; 35.8] - -

Tableau 13 - Age and Stage Questionnaire — 3 a 9 mois AC. Les résultats des comparaisons sont donnés en
moyenne de différence des scores entre deux groupes, les analyses statistiques ont été faites par analyse de
variance univariée, les détails sont fournis en annexe 2 (les différences significatives et les tendances sont
indiquées en gras ; * pour p<0.05 ; ** pour p<0.01 ; *** pour p<0.001 ; une p-value entre [0.05 ; 0.1] est donnée en
exposant). Ns : non significatif ; AC : age corrigé.
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Figure 35 - Age and Stage Questionnaire — 3 a 9 mois AC. Comparaison des scores des trois groupes en fonction
des domaines évalués par ’ASQ-3. Les analyses statistiques ont été faites par analyse de variance univariée, les
détails sont fournis en annexe 2 (les différences significatives et les tendances sont indiquées en gras ; * pour
p<0.05 ; ** pour p<0.01 ; *** pour p<0.001 ; une p-value entre [0.05 ; 0.1] est donnée en exposant), ns : non
significatif. La ligne noire représente la limite d’un score a risque émergeant et la ligne rouge représente la limite
d’un score a risque confirmé. Le score maximal pour chaque domaine est de 60 et le score total maximal est de
300. AC : age corrigé ; GM : motricité globale ; FM : motricité fine ; RP : résolution de probleme ; AIS : aptitudes
individuelles et sociales ; COM : communication.
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Le groupe Crawli a des scores ASQ-3 significativement plus élevés a 12 mois corrigés
que le groupe Contréle pour le score total (p<0,05), le score de motricité fine (p<0,05)
et une tendance a des scores plus élevés dans le domaine de la communication
(p=0,07).

Le groupe Crawli a des scores de motricité fine significativement plus élevés que le
groupe Tapis (p<0,05) et montre une tendance a avoir des scores plus élevés que le

groupe Tapis dans les domaines de la résolution de problémes (p=0,06).

Le groupe Tapis montre une tendance vers des scores de communication plus élevés

gue ceux du groupe Contréle (p=0.07).

Le Tableau 14 et la Figure 36 résument les scores ASQ-3 a 12 mois corrigeés.
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Age & Stage Questionnaire - 3

Moyenne

Intervalles

de Comparaison

Comparaison

12 mois AC (écart-type) confiance (95%) groupe Tapis groupe Contréle

Crawli (n=15) 240.3 (32.9) [222.1 ; 258.6] [-1.3;58.4]"s [15.1; 74.8]*
SCORE

Mattress (n=14)  211.8 (41.1) [188.1 ; 235.5] - [-13.9; 46.8] s
TOTAL

Control (n=14) 195.4 (44.9) [169.4 ; 221.3] - -

Groupe Crawli 41.7 (17.3) [32.1;51.2] [-8.2;20.8]"s [-0.3;28.7]"™
Motricité .

Groupe Tapis 35.4 (21.0) [23.2; 47.5] - [-6.9; 22.6]"
Globale R

Groupe Controle  27.5 (19.7) [16.1; 38.9] - -

Groupe Crawli 56.3 (5.5) [63.3;59.4] [2.3; 17.5]* [3.4; 18.6]*
Motricité .
o Groupe Tapis 46.4 (9.3) [41.1; 51.8] - [-6.7 ; 8.8]"s

ine

Groupe Controle  45.4 (14.1) [37.2;53.5] - -
Résolution  Groupe Crawli 50.6 (7.8) [46.4 ; 55.0] [1.3; 17.2]00% [-0.5; 15.4]"s
de Groupe Tapis 41.4 (7.7) [37.0; 45.9] - [-9.9;6.3]"
probléme  Groupe Controle  43.2 (14.9) [34.6 ;51.8] - -

Groupe Crawli 46.7 (10.5) [40.8 ; 52.5] [-8.2;8.0]" [1.1;17.3]007
Communi .

) Groupe Tapis 46.8 (11.4) [40.2 ; 53.3] - [1.0; 17.5]%07

cation

Groupe Controle  37.5 (10.5) [31.4; 43.6] - -
Aptitude Groupe Crawli 45.0 (8.2) [40.4 ; 49.6] [-4.7 ;11.1] ™ [-4.7 ; 11.1]"s
individuelle Groupe Tapis 41.8 (10.1) [35.9 ; 47.6] - [-8.1;8.1]"
etsociale  Groupe Controle  41.8 (13.0) [34.3 ; 49.3] - -

Tableau 14 - Age and Stage Questionnaire — 3 a 12 mois AC. Les résultats des comparaisons sont donnés en
moyenne de différence des scores entre deux groupes, les analyses statistiques ont été faites par analyse de
variance univariée, les détails sont fournis en annexe 2 (les différences significatives et les tendances sont
indiquées en gras ; * pour p<0.05 ; ** pour p<0.01 ; *** pour p<0.001 ; une p-value entre [0.05 ; 0.1] est donnée en
exposant). Ns : non significatif ; AC : age corrigé.
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Figure 36 - Age and Stage Questionnaire — 3 a 12 mois AC. Comparaison des scores des trois groupes en
fonction des domaines évalués par '’ASQ-3. Les analyses statistiques ont été faites par analyse de variance
univariée, les détails sont fournis en annexe 2 (les différences significatives et les tendances sont indiquées en
gras ; * pour p<0.05 ; ** pour p<0.01 ; *** pour p<0.001 ; une p-value entre [0.05 ; 0.1] est donnée en exposant),
ns : non significatif. La ligne noire représente la limite d’un score a risque émergeant et la ligne rouge représente
la limite d’un score a risque confirmé. Le score maximal pour chaque domaine est de 60 et le score total maximal
est de 300. AC : age corrigé ; GM : motricité globale ; FM : motricité fine ; RP : résolution de probleme ; AIS :
aptitudes individuelles et sociales ; COM : communication.
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Enfin, aucune différence n’est relevée entre les groupes par I'analyse ANOVA dans
les scores ASQ-3 a 18 mois AC.

Sur la base des résultats positifs obtenus de 2 a 12 mois AC, I'analyse est poussée en

comparaison planifiee. Le groupe Crawli obtient alors des scores ASQ-3

significativement plus élevés a 18 mois d'AC que le groupe Tapis et Contréle pour la

résolution de probléme (p<0,05).

Les autres comparaisons ne sont pas significatives.

Le Tableau 15 et la Figure 37 résument les scores ASQ-3 a 18 mois corrigeés.

Age & Stage Questionnaire - 3

Moyenne

Intervalles

de Comparaison

Comparaison

18 mois AC (écart-type) confiance (95%) groupe Tapis groupe Contrdle

Crawli (n=15)  237.3(36.5) [217.1;257.5] [-51.9;23.4]* [-64.0;8.6]"
SCORE TOTAL  Mattress (n=13)  223.1 (61.3) [186.0;260.1] - [-51.1;24.3]

Control (n=15) 209.7 (48.6) [182.7 ; 236.6] - -

Groupe Crawli 523 (16.6)  [43.2;61.5] [-13.6 ;105" [16.9;6.3]"
Motricite Groupe Tapis 50.8 (16.3)  [40.9;60.6] - [15.8;8.3]"
Globale

Groupe Contréle  47.0 (14.2) [39.1; 54.9] - -

Groupe Crawli 54.7 (6.9) [50.8 ; 58.5] [-12.8; 6.6]™ [-16.9; 2.0]"
Motricité Fine Groupe Tapis 51.5 (14.2) [42.9 ;60.1] = [-13.9;5.5]™

Groupe Controle  47.3(15.4)  [38.8;55.9] - -

Groupe Crawli  50.0 (6.5) [46.4 ; 53.6] [18.3;-0.2]"  [18.7;-13]
Résolution Groupe Tapis 40.8 (14.8)  [31.8;49.7] - [9.8:8.3]"
de probléme

Groupe Controle  40.0 (13.0) [32.8 ;47.2] - -

Groupe Crawli 327 (16.4)  [23.6;41.7] [-8.6;15.6]"  [12.3;11.0]"
Communication ~Groupe Tapis 36.2(17.1)  [25.8;46.9] - [-16.3; 7.9]"

Groupe Contrble  32.0 (14.0) [24.2 ;39.7] - -
Aptitude Groupe Crawli 477 (11.0)  [41.6;53.8] [-11.8;4.2]  [-12.1;3.4]®
individuelle Groupe Tapis 43.8(11.0)  [37.2;50.5] - [-8.5;7.5]"
et sociale Groupe Controle  43.3 (9.4) [38.1; 48.5] - -

Tableau 15 - Age and Stage Questionnaire — 3 a 18 mois AC. Les résultats des comparaisons sont donnés en
moyenne de différence des scores entre deux groupes, les analyses statistiques ont été faites par analyse de
variance univariée puis par contraste 2 a 2, les détails sont fournis en annexe 2 (les différences significatives et les
tendances sont indiquées en gras ; * pour p<0.05 ; ** pour p<0.01 ; *** pour p<0.001 ; une p-value entre [0.05 ; 0.1]
est donnée en exposant). Ns : non significatif ; AC : &ge corrigé.
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Figure 37 - Age and Stage Questionnaire — 3 a 18 mois AC. Comparaison des scores des trois groupes en fonction
des domaines évalués par T’ASQ-3. Les analyses statistiques ont été faites par analyse de variance univariée puis
par contraste 2 a 2, les détails sont fournis en annexe 2 (les différences significatives et les tendances sont
indiquées en gras ; * pour p<0.05 ; ** pour p<0.01 ; *** pour p<0.001 ; une p-value entre [0.05 ; 0.1] est donnée en
exposant), ns : non significatif. La ligne noire représente la limite d’un score a risque émergeant et la ligne rouge
représente la limite d’un score a risque confirmé. Le score maximal pour chaque domaine est de 60 et le score total
maximal est de 300. AC : age corrigé ; GM : motricité globale ; FM : motricité fine ; RP : résolution de probléme ;
AIS : aptitudes individuelles et sociales ; COM : communication.

3.4.4 Efficacité de I'intervention : Bayley et ASQ-3 a 24 mois AC

3.4.4.1 Bayley complet

Le bilan moteur et cognitif a 24 mois corrigés par I'échelle du Bayley n’a pas montré

de différence significative entre les groupes lors de I'analyse ANOVA.

Afin de préciser les résultats des analyses et sur la base des résultats positifs obtenus
de 2 & 12 mois AC, des comparaisons planifiées ont été menées pour comparer les

groupes deux a deux.

La seule différence relevée concerne le domaine de la communication expressive,
avec un score du groupe Crawli supérieur a celui du groupe Tapis (p<0.05) (cf. Tableau
16).

Il faut noter qu’en raison de la pandémie de covid-19, les BSID-IlIl de 4 sujets Crawli

et 4 sujets du groupe Tapis et 2 sujets du groupe Contrble ont été effectués en

téléconsultation, sur la partie motricité globale uniqguement.
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BSID-IIl edition Nombre  Moyenne Intervalles de Comparaison Comparaison
24 mois AC de sujets (écart-type) confiance (95%) groupe Tapis groupe Contrdle
Motricité Globale

Groupe Crawli 15 8.5(0.1) [7.9;9.0] [-1.8;1.2]" [-1.9; 0.6]"
Groupe Tapis 10 8.1(1.4) [7.1;9.1] - [-1.8;1.1]"
Groupe Contréle 13 7.8 (1.6) [6.9; 8.8] - -

Motricité Fine

Groupe Crawli 11 8.4 (0.7) [7.9; 8.8] [-1.7 ; 0.6]"s [-1.6 ; 0.3]"s
Groupe Tapis 6 7.8(1.2) [6.6;9.1] - [-1.2;1.0]"
Groupe Contrble 11 7.7 (1.3) [6.8 ; 8.6] - -

Cognition

Groupe Crawli 11 7.3 (1.0) [6.6 ; 8.0] [-1.8 ; 0.6]"s [-0.8 ; 1.2]"s
Groupe Tapis 6 6.7 (1.8) [4.8; 8.5] - [-0.4;2.0]"
Groupe Contrdle 11 7.4 (0.8) [6.9 ; 8.0] - -

Langage : Communication Receptive

Groupe Crawli 11 7.0 (0.0) [7.0] [-2.0; 0.6]™ [[1.1; 1.0]"
Groupe Tapis 6 6.3 (2.0) [4.3;8.4] - [-0.7;1.8]"
Groupe Contréle 11 6.9 (1.3) [6.0; 7.8] - -

Langage : Communication Expressive

Groupe Crawli 11 6.3 (1.2) [5.5;7.1] [-3.9; -0.3]* [-2.7; 0.3]"s
Groupe Tapis 6 4.2 (2.0) [2.0; 6.3] - [-0.9; 2.7]"
Groupe Contréle 11 5.1 (2.0) [3.8; 6.4] - -

Tableau 16 - Bayley “gross motor, fine motor, cognitive, language: receptive and expressive communication scaled
scores” (SS) a 24 mois AC. Les résultats des comparaisons sont donnés en moyenne de différence des scores
entre deux groupes, les analyses statistiques ont été faites par analyse de variance univariée, les détails sont
fournis en annexe 2 (les différences significatives et les tendances sont indiquées en gras ; * pour p<0.05 ; ** pour
p<0.01 ; *** pour p<0.001 ; une p-value entre [0.05 ; 0.1] est donnée en exposant).Ns : non significatif, AC : age
corrigé.

3.4.4.2 ASQ-3

Le test de Shapiro-Wilk montrant la normalité des données, une analyse de variance
univariée a été menée sur les différentes catégories du questionnaire. L’effet principal
a ensuite été spécifié par un post-hoc de Tukey. L’effet du groupe n’était pas
significatif. Afin de préciser les résultats des analyses et sur la base des résultats
positifs obtenus de 2 a 12 mois AC, des comparaisons planifiées ont été menées pour

comparer les groupes deux a deux.
Cette analyse révele des scores significativement supérieurs pour les scores totaux,

les scores de motricité fine et de la communication pour le groupe Crawli comparé au

groupe Tapis (p<0.05 a chaque fois) (Tableau 17).
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La comparaison entre le groupe Crawli et Contréle montre une différence significative

en faveur du groupe Crawli pour le domaine de motricité globale uniqguement.

Enfin, aucune différence de score n’est relevée entre le groupe Tapis et Contrdle. Le

Tableau 17 et la Figure 38 résument les scores ASQ-3 a 24 mois corriges.

Age & Stage Questionnaire - 3

Moyenne

Intervalles

de Comparaison

Comparaison

24 mois AC (écart-type) confiance (95%) groupe Tapis groupe Contrdle

Crawli (n=15) 248.7 (24.5) [235.1;262.3] [-52.3;-1.4]" [40.6;7.9]"
SCORE TOTAL Tapis (n=11) 221.8(37.8) [196.4;247.2] - [-15.8 ; 36.8]"

Contrdle (n=13)  232.3(33.2) [212.2;252.4] - -

Groupe Crawli 55.3 (6.1) [51.9;58.7] [-13.7;3.0]  [-16.0;-0.1]°
Motricité Groupe Tapis 50.0 (13.0)  [41.2;58.8] - [11.3:5.9]"
Globale

Groupe Controle  47.3(11.7)  [40.3; 54.4] - -

Groupe Crawli 53.3 (6.2) [49.9 ; 56.8] [-14.0; -0.8]" [-8.5; 4.1]"
Motricité Fine Groupe Tapis 45.9 (9.2) [39.7 ; 52.1] - [[1.6;12.1]™

Groupe Controle  51.2 (9.4) [45.5 ; 56.8] - -

Groupe Crawli  48.0 (6.8) [44.3;51.7] [-8.2; 4.0]™ [-11.1;0.5]"
Résolution Groupe Tapis 45.9 (8.9) [39.9;51.9] - [9.5;3.1]"
de probléme

Groupe Controle  42.7 (7.3) [38.3; 47.1] - -

Groupe Crawli 46.7 (8.2) [42.1;51.2] [-22.2; -0.3]" [-11.0; 9.9]"
Communication ~Groupe Tapis 35.5 (17.8) [23.5; 47.4] - [-0.6 ; 22.0]"

Groupe Contréle  46.2 (8.2) [37.3;55.0] - -
Aptitude Groupe Crawli 45.3 (7.7) [41.1; 49.6] [[7.5;5.9]™ [6.7; 6.1]™
individuelle Groupe Tapis 44.5 (9.3) [38.3; 50.8] - [-6.5; 7.4]"
et sociale Groupe Controle  45.0 (8.2) [40.1; 49.3] - =

Tableau 17 - Age and Stage Questionnaire — 3 a 24 mois AC. Les résultats des comparaisons sont donnés en
moyenne de différence des scores entre deux groupes, les analyses statistiques ont été faites par analyse de
variance univariée, les détails sont fournis en annexe 2 (les différences significatives et les tendances sont
indiquées en gras ; * pour p<0.05 ; ** pour p<0.01 ; *** pour p<0.001 ; une p-value entre [0.05 ; 0.1] est donnée en
exposant). Ns : non significatif ; AC : age corrige.
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Figure 38 - Age and Stage Questionnaire — 3 a 24 mois AC. Comparaison des scores des trois groupes en
fonction des domaines évalués par ’ASQ-3. Les analyses statistiques ont été faites par analyse de variance
univariée, les détails sont fournis en annexe 2 (les différences significatives et les tendances sont indiquées en
gras ; * pour p<0.05 ; ** pour p<0.01 ; *** pour p<0.001 ; une p-value entre [0.05 ; 0.1] est donnée en exposant),
ns : non significatif. La ligne noire représente la limite d’un score a risque émergeant et la ligne rouge représente
la limite d’un score a risque confirmé. Le score maximal pour chaque domaine est de 60 et le score total maximal
est de 300. AC : age corrigé ; GM : motricité globale ; FM : motricité fine ; RP : résolution de probleme ; AIS :
aptitudes individuelles et sociales ; COM : communication.

3.5 Qualité du protocole d’intervention Premalocom 1

L’évaluation du protocole d’intervention Premalocom 1 rend compte d’'une qualité
méthodologique jugée forte selon les criteres de 'AACPDM (Darrah et al., 2008)
(Tableau 24 de l'annexe 2.4), du score de MALLEN révisé (Dumuids-Vernet et al.,
2022; Hadders-Algra et al., 2017a) avec un total de 23 points sur 25 (Tableau 26 de
'annexe 2.4) et d’'un faible risque de biais d’évaluation selon les criteres COCHRANE
(Higgins et al., 2021) (Tableau 25 de I'annexe 2.4).
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4 Discussion

Comme nous l'avons souligné dans l'introduction de cette these le développement
moteur, en particulier locomoteur est indispensable pour le développement général du
nourrisson dans de nombreux domaines. Cependant, les méthodes permettant
d'entrainer trés tdt ces capacités chez des enfants a risque de handicap font
cruellement défaut et sont souvent de qualité insuffisante (voir la revue systématique

présentée dans 'étude 1).

L'objectif de notre étude 2 était de tester la faisabilité et I'efficacité d’'une nouvelle
méthode de stimulation trés précoce du développement moteur et locomoteur,
utilisable dés la naissance pour des enfants nés a terme ou dés la sortie de I'hopital
pour notre étude sur des enfants prématurés, basée sur la stimulation quotidienne de
la marche quadrupéde a l'aide d’'un petit skateboard, le Crawliskate. Cette étude 2,
nommeée Premalocom 1, a été effectuée sur une population pilote de grands
prématurés qui ne présentaient pas de lésion cérébrale majeure mais qui étaient

néanmoins a risque de développer des anomalies du développement moteur.

Bien que notre étude porte sur un petit nombre de sujets, nos résultats montrent non
seulement qu’une telle intervention est faisable mais que la stimulation quotidienne
pendant deux mois de la marche quadrupede des prématurés deés leur sortie de
I'hépital, a des effets positifs sur le développement de leur marche quadrupede a 9
mois AC, de leur motricité globale et de leur développement général. Par ailleurs,
'analyse de la qualité du protocole selon les critéres développés par trois

classifications internationales montre que le niveau de qualité de notre étude est élevé.

Avant de discuter de I'effet positif de I'entrainement Crawli sur le développement des
prématurés, nous discuterons des deux préalables indispensables pour valider cet
effet, a savoir de ’'homogénéité de la cohorte au départ et de la faisabilité et I'efficacité

de I'entrainement.

Nous discuterons ensuite de l'effet positif de [I'entrainement Crawli sur le

développement moteur, locomoteur et général des enfants prématurés et en particulier
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des mécanismes pouvant expliquer cet effet ; puis de la qualité et des limitations de

I’étude.

4.1 Recrutement des sujets

4.1.1 Efficacité du recrutement

Sur 107 sujets admissibles qui ont été contactés par le clinicien en charge de I'étude
dans le service de néonatologie, 58 sujets n’ont pas pu étre recrutés soit en raison
d’un refus des parents (38/107 soit 35% de refus) ou d’'une raison logistique (16/107
soit 15%) de notre part ou de celle des parents (nombre insuffisant d’ostéopathes pour
I'intervention a 'adresse du domicile des parents, difficulté d’effectuer un entrainement
a domicile : probleme de logement, situation familiale complexe), soit en raison d’'un
probléme médical de I'enfant survenu entre temps (4/107). Le taux de refus de 35%
correspond au taux que nous rencontrons dans la plupart de nos études sur les
nouveau-nés typiques et est satisfaisant compte tenu du fait que les parents de grands
prématurés sont trés occupés par le suivi médical lourd mais indispensable, et
préoccupés par le devenir de leur enfant. Cependant, il faut noter que sur les 44 sujets
de cette étude aucun désistement n’a été enregistré dans le suivi longitudinal qui a pu
étre poursuivi jusqu’a 24 mois d’age corrigé, ce qui est remarquable pour une étude
longitudinale. La difficulté principale que nous avons rencontrée a été d’avoir un
nombre suffisant de sujets qui soient nés en méme temps grands prématurés (< 32+0
SA) et qui ne présentent pas de Iésion cérébrale majeure (nombre encore plus faible
chez les prématurés nés entre 24+0 et 28+0 SA), ce qui nous a demandé de faire un

recrutement multicentrique assez contraignant.

4.1.2 Homogénéité de la cohorte

Afin de pouvoir comparer les effets d’'une intervention sur un groupe entrainé versus
non entrainé, il est essentiel que les deux groupes soient les plus homogénes possible
sur les variables qui peuvent impacter les résultats de I'entrainement. Il était donc
essentiel que les groupes de notre étude respectent cette consigne. L’idéal dans ce

cas est d’avoir un grand nombre de sujets par groupe. Cependant il était impossible
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de travailler avec une tres large cohorte dans le cadre de Premalocom 1 car pour
mieux contrbler le protocole de cette étude pilote (compliance des sujets, risques
déléteres éventuels), nous avons fait le choix d’aller nous-mémes, entrainer les
enfants a domicile chaque jour, ce qui a limité fortement le nombre de sujets par
groupe. Il était donc crucial de contréler et vérifier ’lhomogénéité de nos groupes vis-
a-vis du risque de développer une anomalie/retard du développement moteur et

locomoteur, ce dernier étant le principal facteur ciblé par notre intervention.

Pour ce faire, nous avons choisi deux stratégies en amont du recrutement pour
minimiser un biais éventuel :

1) Stratifier la randomisation entre les deux tranches d’age de 24+0 SA a 27+6 SA et
28+0 SA a 32+0 SA afin d’avoir le méme nombre de sujets dans chaque tranche d’age
dans chaque groupe ;

2) Ne pas inclure de sujets présentant des lésions cérébrales majeures de type HIV 3
ou 4 car cela nous aurait obligé a apparier les Iésions entre les trois groupes, ce qui

était difficile.

Par ailleurs nous avons vérifié en post recrutement que nos trois groupes ne différaient
pas au niveau des principales caractéristiques pouvant jouer un rdle dans le
développement moteur de ces sujets. Nos résultats montrent que nous n’avons pas
trouvé de différences significatives entre les trois groupes sur les
caractéristigues morphologiques des sujets a leur naissance prématurée, ou bien a
I'age équivalent du terme. La condition sociale des parents pouvant également jouer
un réle sur le développement de I'enfant, nous avons également vérifié que les parents
des trois groupes ne présentaient pas de différence significative dans leur niveau
d’éducation. L'influence du centre de recrutement a également été testé mais aucune
différence statistique n’a été mise en évidence. Enfin, 'analyse des scores des sujets
lors des évaluations des GMAs et ATNAT a I'age équivalent du terme a confirmé qu’en
moyennant les scores de tous les sujets, nos trois groupes étaient homogéenes quant
au risque de développement d’'une paralysie cérébrale et/ou d’'un trouble du

neurodéveloppement.

En conclusion, les multiples stratégies utilisées dans notre étude pour assurer la

meilleure homogénéité possible des groupes au regard du risque développemental,
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nous permettent d’étre confiants sur le fait que les résultats trouvés ultérieurement sur
le meilleur développement moteur du groupe Crawli correspondent bien a des effets

de I'entrailnement et non a un biais sur le recrutement de ces sujets.

4.2 Faisabilité des entrainements

Les différentes estimations de la faisabilité des entrainements ont donné des résultats
trés satisfaisants aussi bien pour I'entrainement Crawli que Tapis au regard du stress
éeventuel des parents, de I'observance réguliere des séances et de l'efficacité de

I’entrainement Crawli.

4.2.1 Tolérance des parents et des enfants

Les parents ont rapporté tres peu de stress sur notre échelle numérique de 0 a 10
durant les séances d’entrainement et étaient au contraire rassurés par la présence de
l'intervenant et impliqués durant les séances. Les enfants étaient toujours calmés sans
probleme en début et en fin de séance (scores inférieurs a 4 sur I'échelle de Prechtl).
Il faut noter cependant qu’en raison de la position sur le ventre des enfants dans les
deux types d’entrainement, nous avons toujours testé I'enfant a distance de son
dernier repas. Dans ces conditions, I'enfant pouvait montrer des signes de pleurs
(stade 5 de Prechtl) en particulier pendant les cinqg minutes de I'entrainement sur le
Crawli ou le sur Tapis soit parce qu'’il avait faim, soit parce qu’il était stimulé a faire de
nombreux mouvements. Ces enfants étaient en général toujours calmeés rapidement

ou sinon un temps de pause était décidé.

4.2.2 Suivi des séances

Le suivi des séances a été également bien respecté, les intervenants se relayant
toujours pour venir a ’lheure décidée par les parents chaque jour. Alors que les visites
étaient journaliéres nous avons eu trés peu de séances manquées en raison d’un
empéchement des parents. Si un probléme de rendez-vous se présentait, les parents
étaient toujours tres consciencieux pour déplacer le rendez-vous a un autre horaire

avec notre équipe. L'excellente observance des séances confirme la qualité de
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I'intervention. Le fort engagement des parents observé lors des séances suggeére que
I'entrainement Crawli pourrait potentiellement étre effectué par les parents eux-mémes
avec l'aval du référent médical. Une condition primordiale serait que les parents
doivent étre formés et suivis par un intervenant thérapeute, afin de contréler les points
clefs de : I'observance des séances (éviter la sous stimulation et surtout la sur
stimulation), le bon positionnement de I'enfant sur le Crawli en particulier au niveau de

la téte, le respect de pauses, le suivi de la courbe de poids de I'enfant.

4.2.3 Sur stimulation Tapis par les parents

Nous n’avons pas eu de probléme d’utilisation du Crawli par les parents en dehors des
séances car le matériel était rangé dans un sac fermé a clef, donc non accessible et a
la fin de I'entrainement nous récupérions le matériel. En revanche, apres la fin de
I'entrainement, un nombre plus important de parents du groupe Tapis ont continué
d’entrainer leur enfant sur un tapis au-dela de 2 heures par jour, ce qui peut expliquer

les résultats du groupe Tapis (voir discussion section 4.2.5 et 4.3.1).

4.2.4 Efficacité du Crawli sur I'entrainement de la marche quadrupéde

L’'une des questions principales de cette étude était de savoir si, comme nous I'avions
montré chez des nouveau-nés typiques (Forma et al., 2019), des grands prématurés
seraient capables d’utiliser le Crawli pour effectuer des mouvements quadrupédes et
se propulser lors d’entrainements pratiqués deées leur sortie de néonatologie, a I'age
eéquivalent du terme. Nos résultats montrent que c’est effectivement le cas puisque
tous les sujets inclus dans le groupe Crawli sont capables de se déplacer grace aux
mouvements quadrupedes lors des entrainements, méme si ces déplacements
peuvent étre tres variables en distance selon la séance et selon les sujets, un méme
sujet pouvant parcourir une grande distance, un jour donné, et ne pas se déplacer le
jour d’aprés. Le codage des vidéos pour mesurer les distances parcourues chaque
jour par chaque sujet du groupe Crawli, nous a permis d’obtenir un profil de
progression de I'entrainement pour chacun des 15 sujets, profils qui ont en effet révélé
une grande variabilité (cf. annexe 2.3). Cette grande variabilité des profils sur un petit

nombre de sujet n'a pas permis de metire en évidence une progression de
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I'apprentissage. Cependant, I'analyse des distances maximales parcourues chaque
semaine par le groupe Crawli, montre que la valeur maximale augmente au fur et a
mesure de I'entrainement, suggérant I'existence d’un renforcement de I'efficacité du
crawling au cours de I'entrainement (cf. Figure 28). Au vu de ces résultats, nous
pensons qu’il serait plus instructif dans la suite de cette étude de coder le nombre de
mouvements locomoteurs des bras et des jambes, effectués par les nourrissons lors
de leur propulsion sur le Crawli pendant les séances, pour calculer non pas une simple
distance parcourue mais l'efficacité de cette propulsion (distance parcourue par
nombre de pas). Il serait alors intéressant d’analyser si cette efficacité augmente au

fur et mesure des semaines d’entrainement.

Finalement, la comparaison des moyennes des distances parcourues pour chague
groupe Crawli et Tapis montre clairement que sans l'aide du Crawli, les enfants du
groupe Tapis ne peuvent pas avancer. Les vidéos montrent également qu’ils ne
peuvent pas faire de mouvements de bras et que leur téte reste souvent en extension.
Le Crawli est donc indispensable pour stimuler la marche quadrupéde a un age

précoce.

En conclusion, comme cela avait été montré chez les nourrissons au développement
typique, l'utilisation du Crawli procure un net avantage pour stimuler la quadrupédie
méme chez de grands prématurés qui n’'ont pas toujours un développement musculo-
squelettique et neurologique comparable a celui denfants typiques. Il serait
intéressant dans le futur de pouvoir analyser et comparer la qualité des mouvements
effectués par les sujets lors de leur entrainement afin de mieux déterminer quels sont
les facteurs importants pour la propulsion et questionner les potentiels mécanismes a
I'origine ensuite, d’'un meilleur développement moteur des sujets (voir la discussion
suivante sur ce point). La trés bonne adaptation de nos grands prématurés sans
Iésions cérébrales majeures a [l'utilisation du Crawli, ouvre des perspectives
encourageantes sur la possibilité d’utiliser le Crawli pour stimuler le développement

d’enfants cérébrolésés.
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425 Contréle de I'absence d’effet délétére des entrainements

Enfin la faisabilité de notre intervention reposait également sur I'absence d’un effet
délétere dans le groupe entrainé. Pour ce faire chaque groupe a été suivi en aveugle
entre 0 et 12 mois par une évaluation ATNAT et ATNA de notre experte afin de cibler
en particulier, toute anomalie musculo-squelettique qui aurait pu étre provoquée par
les entrainements. Notre experte nous avait en effet alertés sur la possibilité que la
position sur le ventre a un age trés précoce chez des enfants grands prématurés qui
pouvaient déja étre soit hypotoniques soit hypertoniques, comportait des risques de
fatigabilitt du nourrisson avec potentiellement infléchissement de la courbe de
croissance, des risques de renforcement excessif ou déséquilibré du systéme
musculaire voir de développement d’anomalie posturale en lien avec une position

inadaptée et répétée au cours des entrainements.

Nous n’avons pas détecté de tels effets déléteres dans le groupe Crawli qui au
contraire, montrait un développement équilibré aussi bien au niveau des amplitudes
articulaires que de la balance entre les muscles fléchisseurs et extenseurs du corps

évalués sur les échelles ATNAT.

En revanche, méme si les scores ATNAT globaux du groupe entrainé sur le tapis seul
n’étaient pas différents du reste de la cohorte, 'analyse des items d’intéréts a montré
une extension exagérée mais passagere, du tonus passif de 'axe a 2 mois corrigés.
Cette hyperextension n’a pas été retrouvée au test du tiré-assis au méme age,
suggérant que cet effet pourrait étre di au positionnement sur le ventre chez les
nourrissons du groupe Tapis. En effet, lors des séances d’entrainement sur le ventre,
nous avons observé que ces derniers avaient tendance a reproduire la posture du
planeur avec un redressement de la colonne en hyperextension entrainant les

membres dans le méme sens.

D’autre part, bien que les résultats au test du tiré-assis ne soient pas différents entre
les groupes Tapis et Controle, une meilleure réponse a été observé dans le groupe
Crawli par rapport au groupe Tapis a 2 mois corrigés également, suggérant aussi un
meilleur développement de la tenue de téte en condition Crawli lors la stimulation de

la quadrupédie.
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A un age précoce ou les nourrissons ne présentent pas encore un controle mature de
la tenue de téte, ces résultats suggerent qu'il est préférable d’avoir un soutien sous le
ventre et les membres pour un entrainement précoce et de respecter la courbure
naturelle en flexion de la téte et du tronc. Nos résultats confirment I'effet bénéfique de
la structure du Crawli dont la pente permet de surélever la téte tout en préservant les

courbures physiologiques du rachis.

En conclusion, les résultats montrent la faisabilité d'un entrainement précoce a la
guadrupédie effectué des la sortie de néonatologie, 5 minutes par jour a domicile,
pendant 8 semaines consécutives, avec une bonne tolérance et une excellente
observance. Plus précisément, tous les nourrissons prématurés du groupe Crawli
étaient capables de se propulser a I'aide de mouvements quadrupédes avec l'aide du
Crawliskate sans effets délétéres. En revanche, les nourrissons positionnés
directement sur le tapis sans le Crawliskate étaient incapables de se déplacer et ont
développé une hyperextension transitoire du tonus passif de I'axe a 2 mois corrigés.
L’entrainement Crawli semble donc plus adapté pour commencer, dés leur sortie du
service de néonatologie, une intervention stimulant le développement
moteur/locomoteur de grands prématurés dans une fenétre temporelle maximale de la

plasticité de leurs structures neuromotrices.

4.3 Effet de la stimulation précoce de la quadrupédie sur le

développement de grands prématurés sans lésion cérébrale

4.3.1 Effet sur la motricité globale

L’intervention Crawli effectuée dans notre étude montre des effets positifs sur le
développement de la motricité globale des nourrissons, effets qui perdurent jusqu’a
'age de 12 mois corrigés, soit 10 mois apres l'arrét de I'entrainement. De facon
générale, le groupe Crawli est significativement meilleur que les groupes Tapis et
Contrble. La décomposition des résultats par age testé, montre également que le
groupe Crawli présente une meilleure motricité globale que les groupes Tapis et

Contrble a 2 et 6 mois AC (tendance a 2 mois par rapport au groupe Contréle). A 9 et
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12 mois AC l'effet positif de I'entrainement Crawli persiste seulement par rapport au

groupe Controle.

Les résultats obtenus a 2 et 6 mois AC montrent clairement que l'effet de
I'entrainement Crawli n’est pas di a un effet des multiples visites des intervenants a
domicile puisque le groupe Tapis a eu le méme nombre de visites. L’effet de
I'entrainement Crawli n’est pas non plus di au simple positionnement de I'enfant sur
le ventre puisque la position sur le ventre du groupe Tapis ne suffit pas a augmenter
les scores de ces enfants a 2 et 6 mois AC, scores qui sont identiques au groupe
Contrble et inférieurs au groupe Crawli. La question se pose cependant de savoir
pourquoi les scores des groupes Crawli et Tapis deviennent semblables a partir de 9

mois et a 12 mois AC ?

Deux explications peuvent étre avancées. Tout d’abord, nous avons observé qu’aprés
la fin de I'entrainement, un nombre plus important de parents du groupe Tapis ont
continué d’entrainer leur enfant sur un tapis au-dela de 2 heures par jour entre 2 et 6
mois AC : ce comportement pourrait expliquer en partie pourquoi les enfants du groupe
Tapis arrivent a rejoindre ceux du groupe Crawli a des ages plus tardifs. Le temps
passé sur le ventre, pratiqué lorsque le nourrisson est plus 4gé, est connu pour avoir

des effets bénéfiques sur le développement moteur du nourrisson (Wentz, 2017).

Cependant, une autre explication peut étre avancée sur le fait que I'entrainement
Crawli ne dure que 5 minutes par jour pendant 8 semaines, entre 0 et 2 mois AC. Il est
possible que si cet entrainement avait été pratiqué plus de 5 min par jour et prolongé
de quelques mois, jusqu’a 6 mois AC par exemple, I'effet de I'entrainement Crawli
aurait été renforcé a 9 et 12 mois AC. Une persistance jusqu’a 24 mois AC pourrait
méme s’observer, la ou le bilan moteur et cognitif par I'échelle du Bayley n’a

actuellement pas montré de différence significative entre les groupes.

Il faut noter cependant qu’a 24 mois AC, nous observons un meilleur développement
de I'expression du langage dans le groupe Crawli par rapport au groupe Tapis avec
une tendance en analyse ANOVA et une significativité si les groupes Crawli et Tapis
sont comparés ensemble. Ce résultat pourrait s’expliquer par le meilleur

développement de la marche quadrupéde du groupe Crawli par rapport au groupe
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Tapis (et Controle), sachant que I'avénement précoce de la mobilité quadrupéde
indépendante a un effet positif sur le développement de I'expression du langage chez
les nourrissons typiques (Iverson, 2021).

Ceci nous améne a discuter des effets positifs de I'entrainement Crawli sur les
principales étapes motrices évaluées par le Bayley, en particulier sur le

développement de la marche quadrupéde mature.

4.3.2 Effet sur les principales étapes motrices

L’'une de nos hypothéses principales était que I'entrainement de la marche
guadrupede précoce sur le Crawli augmenterait le développement de la marche
quadrupéde mature, et par conséquence stimulerait également le développement
psychologique de I'enfant a 9 et 12 mois AC.

Cependant, au regard des mouvements de la téte et du tronc produits par I'enfant au
cours de I'entrainement Crawli, nous étions intéressés également de savoir si les
enfants du groupe Crawli présenteraient un meilleur développement d’autres fonctions
motrices, en particulier le développement du port de téte a 2 mois AC et de la position
assise a 6 mois AC, en plus de la marche bipéde a 12 mois AC. Pour ce faire, nous
avons comparé les scores des items groupés du Bayley qui correspondent a chacun

de ces stades aux ages considéres.

Nos résultats montrent que les scores sont toujours supérieurs dans le groupe Crawli
par rapport aux deux autres groupes pour toutes ces étapes motrices, avec une
différence significative avec les groupes Tapis et Contr6le observée pour le contréle
de la téte a 2 mois corrigés et la marche quadrupéde a 9 mois corrigés. Ces résultats
sont trés encourageants car ils suggerent que grace a un entrainement Crawli
seulement de 5 min par jour pendant 8 semaines, la libération des mouvements de
rotations de la téte et la possibilité de se propulser en quadrupédie pendant un
entrainement Crawli tres précoce, augmentent significativement la capacité future de

ces grands prématurés a soutenir leur téte et a se déplacer en quadrupédie.

Les meilleures performances sur la maturation de la position assise a 6 mois corrigés

du groupe Crawli par rapport aux groupes Tapis et Contréle montrent seulement une
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tendance a la significativité (p=0,09). Cependant, nous faisons I'hypothése qu’un
entrainement plus long que 2 mois aurait peut-étre pu faciliter également I'acquisition
de la position assise en stimulant les mouvements du tronc. De méme, la marche
bipéde aurait pu profiter d’'un entrainement plus long qui aurait stimulé les circuits
neuromoteurs de la marche quadrupéde et favoriser un meilleur équilibre postural
debout. De ce point de vue, il faut noter que les scores des sujets Crawli sont
significativement meilleurs que ceux des sujets Contréle a effectuer des transferts de
position a 12 mois AC, étapes indispensables pour I'acquisition de la marche bipéde.
Enfin, il sera intéressant d’analyser les données que nous avons recueillies a 24 mois

AC sur la qualité de la marche de nos trois groupes sur la GaitRite.

En conclusion, nos résultats sur les principales étapes motrices confirment que
'entrainement Crawli génére des scores significativement supérieurs par rapport aux
groupes Tapis et Controle, ceci méme aux ages de 9 et 12 mois AC avec, en particulier
une meilleure maturation de la marche quadrupéde. La encore, ces résultats suffisent
a eux seuls a montrer que l'effet de I'entrainement Crawli n'est pas di au simple
positionnement quotidien des sujets sur leur ventre pendant 8 semaines, ni a I'impact
des visites répétés a domicile car dans ce cas, le groupe Tapis aurait di obtenir des
scores supérieurs au groupe Contréle et équivalents au groupe Crawli sur ces items

groupés du port de la téte et de la marche quadrupede, ce qui n’est pas le cas.

Comment expliquer ces résultats ? Quels mécanismes peut-on suggérer ?

4.3.3 Interprétation des résultats

Plusieurs hypothéses peuvent étre avancées pour expliquer les effets bénéfiques du
Crawli sur le développement moteur global et le développement particulier de
certaines étapes motrices plus spécifiquement comme la marche quadrupede mature.
La premiere est celle qui repose sur un entrainement actif qui favoriserait le

développement musculo-squelettique de I'enfant.

Bien qu'il ait été signalé que la réduction de la croissance musculaire précede la rigidité
musculaire avant I'dge de 2 ans chez les enfants atteints de PC, il existe trés peu de

données sur l'influence longitudinale du développement musculaire sur le répertoire
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moteur précoce et le comportement moteur complexe a un stade précoce du
développement des nourrissons a haut risque (Handsfield et al., 2022; Herskind et al.,
2016; Howard et al., 2021; Willerslev-Olsen et al., 2013). De ce point de vue, il serait
intéressant de suivre le développement de la morphologie musculaire, en particulier

au niveau des jambes des enfants Crawli.

Deuxiemement, les synergies musculaires des jambes et des bras impliqguées dans la
propulsion sur le Crawli pourraient également se modifier au cours de I'entrainement
avec I'’émergence de nouveaux modules et/ou réarrangements similaires a ceux
présents dans la marche mature quadrupéde et bipede, ce qui expliquerait
'avancement de la marche quadrupéde chez les enfants entrainés sur le Crawli. De
ce point de vue, il serait intéressant d’effectuer un suivi des enregistrements EMGs de
surface des muscles des jambes et des bras (voir si possible du tronc) au début et a
la fin de I'entrainement selon des techniques déja utilisées pour la marche érigée
primitive (Dominici et al., 2011; La Scaleia et al., 2018)

Troisiemement, comme nous I'avons soulevé dans l'introduction générale de cette
these, la marche primitive semble étre contrélée a un niveau supra spinal, il est donc
envisageable que l'entrainement Crawli stimule le cortex moteur et/ou les voies
cortico-spinales impliquées dans la locomotion quadrupéde, stimulation
particulierement importante pour les grands prématurés a risque de déficit du
développement moteur/locomoteur. Il serait bien sir trés intéressant d’étudier cette
question en pratiquant des IRMs juste avant et aprés [I'entrainement: ces
investigations permettraient également de savoir si I'entrainement Crawli pourrait avoir

un impact sur le devenir de Iésions cérébrales présentes au début.

Ces explications précédentes sont basées sur I'hypothese d'un effet direct de
I'entrainement Crawli sur les mécanismes impliqués dans le développement moteur et
locomoteur de I'enfant. Cependant d’autres hypothéses indirectes sont également
envisageables. Il est impossible de les citer toutes, mais on peut inclure par exemple,
des améliorations physiologiques au niveau cardiague, respiratoire, nutritionnelles qui

en retour favoriseraient le développement moteur.
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Il est intéressant également d’observer que I'entrainement précoce de la marche
quadrupéde n’a pas seulement un effet sur cette marche quadrupéde mature, mais
également sur d’autres étapes décisives du développement moteur comme le contréle
du port de téte, des transferts de position et de la position assise (tendance). Ces effets
généralisés et durables de I'entrainement Crawli sur le développement moteur des
nourrissons sont assez surprenants dans le contexte de travaux antérieurs qui
montrent généralement que les effets de la pratique motrice sont spécifiques a la tache
(N. Zelazo et al., 1993). Inversement il serait intéressant de savoir si les acquisitions
motrices du port de téte (possiblement de la position assise) pourraient avoir un effet

indirect sur I'acquisition ensuite de la marche quadrupéde mature.

Clairement, les résultats obtenus dans cette étude ouvrent de nombreuses questions
sur les mécanismes sous-jacents qui expliquent I'effet positif de I'entrainement Crawli

sur le développement moteur et locomoteur de grands prématurés.

4.3.4 Effet sur le développement général

Les effets de I'entrainement précoce a la marche quadrupede sur le développement
moteur global et en particulier sur le développement locomoteur de la marche a quatre
pattes a 9 mois AC, permettent probablement d'expliquer pourquoi le groupe Crawli a
également obtenu des résultats significativement plus élevés que le groupe Contrdle
sur le score total de I'ASQ-3 et plus particulierement dans le domaine de la
communication. Comme développé dans l'introduction générale, de nombreuses
recherches montrent que le développement locomoteur est lié au développement
psychologique au cours de la premiére année de vie (D. I. Anderson et al., 2013, 2018;
Campos et al., 2000) et au développement du langage a lI'age de 12 mois (Walle &
Campos, 2014). Les étude récentes ont également établi un lien plus général entre le
développement moteur et le développement du langage au cours des premieres
années de la vie par le biais du processus de cascades développementales (lverson,
2021). Les résultats obtenus avec I'entrainement Crawli vont donc dans le sens d’'un
effet positif de la pratique de la marche quadrupéde sur le développement

psychologique de 'enfant.
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Pris ensemble, ces résultats soulignent qu'une intervention précoce axée sur
I'entrainement d'une habileté motrice spécifique, la marche a quatre pattes, peut avoir
des effets étendus sur le domaine moteur global ainsi que sur d'autres domaines de

fonctionnement liés au domaine moteur.

4.4 Qualité du protocole

Conformément aux critéres utilisés dans notre revue systématique (étude 1) pour
évaluer la qualité des interventions précoces pour stimuler le développement moteur,
nous observons que notre étude Premalocoml présente des scores élevés de qualité
avec un faible risque de biais d’aprés I'évaluation de Cochrane, un score élevé de
23/25 sur I'évaluation de la qualité selon I'échelle de MALLEN et d’excellents résultats
sur I'échelle/questionnaire de qualitt AACPDM également. Ces résultats sont
encourageants car ils montrent qu’il est possible d’élaborer un protocole d’intervention
motrice précoce et de qualité qui pourrait ensuite étre proposé a une plus large

population a risque.

4.5 Limites de I'étude Premalocom 1

La principale limite de cette intervention est le nombre de participants. Cependant, ce
nombre limité de sujets était nécessaire afin de pouvoir assurer la logistique des
nombreuses visites a domicile et la surveillance des entrailnements par un
professionnel. En raison de la petite taille de I'échantillon, il n'a pas été possible de
procéder a des analyses de sous-groupes au sein du groupe Crawli pour voir, par
exemple, si des caractéristiques individuelles différentes expliquaient pourquoi
certains nourrissons tiraient plus de bénéfices de l'intervention que d'autres ou pour
voir si les nourrissons qui parcouraient de plus grandes distances pendant
I'entrainement avaient également de meilleurs résultats en matiére de développement.
Une autre limite de l'intervention a été la décision d'exclure les nourrissons présentant
des lésions cérébrales majeures. Cette décision a été prise pour éviter le risque d'avoir
une trop grande variabilité intergroupe en termes de lésions cérébrales dans notre
échantillon. Cependant, le succés de lintervention pilote actuelle suggére que
I'intervention Crawli pourrait maintenant étre testée sur des nourrissons présentant des

Iésions cérébrales.
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Enfin, la décision de mettre fin a I'entrainement apres 8 semaines a constitué une autre
limite de I'étude. Allonger I'entrainement de deux a trois mois aurait pu accroitre
I'efficacité de l'intervention. Cela semble d’autant plus faisable que les études de
Forma ont montré que les nourrissons typiques étaient capables d’utiliser le
Crawliskate et de se propulser jusqu’a I'dge de 5-6 mois (Forma, 2016). De plus,
Lagerspetz et collaborateurs ont montré qu'il était possible d’entrainer des nourrissons
typiques non locomoteurs de 5 a 9 mois d’age, a effectuer de la marche quadrupéde.
De cet entrainement résultait 'émergence de la marche quadrupéde et bipéde mature
(Lagerspetz et al., 1971). Il est donc tout a fait envisageable de continuer
I'entrainement sur le Crawli aprés 2 mois, et ce d’autant plus si les nourrissons ont

déja été habitués a se propulser sur le Crawli entre 0 et 2 mois.

5 Conclusion

Notre intervention d'entrainement précoce a la marche quadrupede sur le Crawli a des
effets importants sur le développement. Les prématurés ayant recu un entrainement
pendant 8 semaines aprés leur sortie de néonatologie ont obtenu des scores de
motricité globale de Bayley plus élevés, a tous les ages corrigés confondus, que les
prématurés ayant recu un entrainement sur le ventre sur un matelas ou des soins

standard.

En outre, un plus grand nombre de nourrissons du groupe Crawli que des groupes
Tapis ou Contrdle, ont réussi les items spécifigues du Bayley du contréle de port de
téte a 2 mois AC et de la marche quadrupéde a 9 mois AC, qui sont reconnus comme
des étapes motrices importantes du développement moteur. Les nourrissons entrainés
en Crawli ont également obtenu de meilleurs résultats a I'ASQ-3 a 9 et 12 mois d'age

corrigé que les nourrissons du groupe Controle.

De nombreuses questions restent cependant ouvertes concernant, comme nous
'avons déja souligné, 1) les mécanismes neuromoteurs qui sous-tendent les effets
observés de I'entrainement Crawli sur le développement moteur global et général, 2)
la possibilité de répéter nos résultats sur un plus grand nombre de sujets et 3) la

possibilité d’étendre les résultats de notre étude pilote a d’autres populations a risque
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d’anomalie du développement moteur et/ou locomoteur: ces questions seront

abordées dans la discussion générale.

Dans I'étude suivante, nous aborderons une autre question qui est celle de savoir ou
les prématurés de notre étude 2 se positionnent-ils au niveau de leurs scores Bayley
ou ASQ-3 par rapport a des sujets nés a terme, au développement typique ? Est-ce
gue les sujets dits « typiques » sont significativement toujours meilleurs que les
prématurés de Premalocom 1 quel que soit le groupe ? Ou est-ce que les prématurés
entrainés sur le Crawli arrivent a obtenir des scores équivalents a ceux des enfants

typiques ?
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Etude 3: Comparaison du développement des enfants
prématurés de I’étude 2 avec le développement d’enfants

nés aterme

1 Introduction

Suite aux effets positifs obtenus sur le développement moteur et général des grands
prématurés entrainés avec le Crawli (étude 2), nous nous sommes demandé si cet
entrainement leur permettait de rejoindre les compétences des nourrissons nés a

terme et présentant un développement typique.

Une premiere analyse des résultats de I'étude 2 nous a permis d’observer que les
scores du développement moteur et général des nourrissons entrainés Crawli
restaient au-dessus des scores a risque, quel que soit 'dge testé, que ce soit pour
I'échelle du Bayley (étude 2 ; Figure 33) avec les scores de coupure estimés par
Jackson et collaborateurs (Jackson et al., 2012) ou bien pour les scores ASQ-3 et les
scores de coupure prédéfinis dans ce questionnaire (étude 2 ; section 3.4.3). Pour le
groupe Tapis, les scores du Bayley restent Iégérement au-dessus du niveau de risque
(étude 2 ; Figure 33), quant aux scores de 'ASQ-3 ils fluctuent autour de cette limite
en fonction des domaines évalués (étude 2 ; section 3.4.3). Les scores du Bayley du
groupe Controle décroissent eux de 2 a 12 mois AC en passant sous la limite des
scores a risque a 9 et 12 mois corrigés (étude 2 ; Figure 33). Leurs scores généraux
ASQ-3 a 9 et 12 mois corrigés fluctuent également autour des scores de coupure

notamment pour le domaine moteur global (étude 2 ; section 3.4.3).

Néanmoins, se référer aux scores de référence de I'échelle du Bayley ou de 'ASQ-3,
pour évaluer la « normalité » des résultats obtenus par les prématurés des groupes
Crawli, Tapis et Contrdle de I'étude 2 souléve plusieurs problématiques.

En effet, ces scores de référence n’ont pas été évalués sur des nourrissons dits
« typiques » vivants en France ce qui souléve la question des différences

développementales liées aux habitudes culturelles propres a chaque pays. En effet,

179



les habitudes de vie, I'environnement direct de I'enfant et les conditions socio-
économiques sont autant de facteurs qui peuvent influencer le développement des
habilités motrices et locomotrices (Lohaus et al., 2014) mais aussi le développement
général de I'enfant (Lohaus et al., 2011; Ochs, Elinor, 2011).

Par ailleurs, méme si les passations de ces échelles sont standardisées il existe

toujours le risque du biais de passation.

Pour ces différentes raisons, nous avons décidé de mener une troisieme étude, afin
d’évaluer les scores de Bayley et ASQ-3 chez des nourrissons nés a terme, se
développant de maniére typique et vivant en lle-de-France, en suivant le méme
protocole d’évaluation que dans I'étude 2, pour comparer leurs scores moteurs et

généraux a ceux des grands prématurés.

Pour limiter la durée de I'étude 3, en raison de la difficulté de recruter des nourrissons
typiques en suivi longitudinal, nous avons mené cette étude de maniere transversale
avec quatre groupes différents d’enfants typiques testés a 2, 6, 9 ou 12 mois. Les
conditions d’examen étaient strictement les mémes que pour I'étude 2 : les mémes
examinateurs ont été sollicités, les mémes échelles ont été utilisées avec le méme
matériel. Seule la salle d’'examen était différente puisque cette étude a été menée au
Babylab du laboratoire INCC, situé a I'Université Paris Cité, et non en milieu

hospitalier.

Cette étude a été approuvée par le comité d'éthique Sud-Ouest et Outremer IV (CPP
n°17-00540 ; n° ID-RCB: 2017-A02596-47). Tous les parents ont fourni un
consentement éclairé, écrit et signé pour que leurs nourrissons participent a I'étude et
pour que les résultats soient publiés. De plus, en raison de la pandémie de Covid-19,
un protocole spécifique dédié aux mesures barriéres a été suivi et signé par les parents
(Annexe 3.3).

L’objectif de I'étude 3 a été de comparer les scores obtenus par les grands prématurés

des groupes Crawli, Tapis et Contréle de I'étude 2 avec les scores des nourrissons

typiques, aux mémes ages.
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Il faut noter que dans cette étude 3, les ages que nous utilisons sont normaux pour les
enfants typiques et corrigés pour les enfants prématurés méme si cette distinction

n’est pas toujours rappelée dans les sections suivantes.

Nous avons fait I'hypothése que les scores de motricité globale (GM) du Bayley des
grands prématurés entrainés dans le groupe Crawli devraient étre plus proches de
ceux des enfants typiques (voir sans différence significative entre les deux groupes),
alors qu’au contraire les scores de motricité globale des groupes Tapis et Contréle

resteraient inférieurs a ceux des groupes typiques.

Nous avons fait la méme hypothese pour les scores ASQ-3 a 9 et 12 mois d’age, avec
des groupes Crawli et Typiques qui seraient similaires alors que les groupes Tapis ou
Controle pourraient présenter des scores inférieurs aux groupes Typiques. Cette
hypothése est basée sur le fait que le groupe Crawli ayant un meilleur développement
de la marche quadrupede que les groupes Tapis et Contrble, pourraient
potentiellement rejoindre le niveau de développement psychologique des enfants
typiques. Nous n’avions pas d’hypothése pour les scores de Bayley de motricité fine
(FM).

2 Méthode

2.1 Recrutement des sujets

Le recrutement de la cohorte d’enfants nés a terme s’est fait par les fichiers d’état civil
de la mairie de Paris auxquels le laboratoire a acces. Le fichier du laboratoire
répertoriant les familles ayant participé au préalable a d’autres études et souhaitant a
nouveau s’investir dans une étude a aussi été exploité. Les familles étaient contactées
par téléphone si elles avaient déja été en relation avec le laboratoire ; ou bien par un
courrier générique envoyé par nos soins, pour les contacts du fichier d’état civil
(Annexe 3.4).
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Le recrutement s’est déroulé de février 2020 a juillet 2022. Il ciblait des enfants nés a
terme sans complication, présentant un développement typique et vivant en lle-de-
France. Quatre groupes de 15 enfants ont été constitués : un groupe a 2 mois, un

groupe a 6 mois, un groupe a 9 mois et un dernier groupe a 12 mois.

2.2 Caractéristiques des sujets

Pour suivre la méthode de l'étude 2, nous avons recueilli les caractéristiques
morphologiques des enfants typiques a la naissance et a I'age du test, en notant les
données du carnet de santé de chaque enfant a 2, 6, 9 et 12 mois d’age. Cependant,
de nombreuses données étant manquantes entre les ages de 2 et 12 mois dans les
carnets de santé des enfants typiques, nous n’avons finalement utilisé que les
caractéristiques morphologiques a la naissance afin de vérifier ’homogénéité des

quatre groupes d’enfants typiques.

Il faut noter que les caractéristiques morphologiques des enfants typiques a la
naissance n'‘ont pas été comparées avec celles des prématurés au plus proche du
terme car les données recueillies chez les prématurés correspondent aux mesures de
sortie de la néonatologie, soit en moyenne 16 jours avant le terme. Par ailleurs,
'absence d’effet de covariance des données morphologiques sur les variables
dépendantes dans I'étude 2 a conforté le choix de ne pas comparer les données

morphologiques entre les groupes Typiques et Prématureés.

Concernant la proportion de filles et de garcons, nous avons effectué notre
recrutement de nourrissons typiques de fagcon a respecter la méme proportion au sein
de chaque groupe typique en comparaison a I'étude sur les prématurés, soit 60% de

filles.

Enfin, le niveau socio-économiques des familles a été estimé en fonction du nombre
d’années d’études des parents : ces données ont été comparées entre les quatre
groupes d’enfants typiques et entre les enfants typiques et les prématurés de I'étude
2.
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2.3 Protocole des tests Bayley et ASQ-3

La passation des tests a été effectuée par les mémes expérimentateurs et dans les
mémes conditions d’examens que pour I'étude 2, avec le méme matériel d’évaluation :
kit du Bayley 3°m édition, questionnaire ASQ-3. Chaque rendez-vous était filmé (un
droit a I'image était signé par les parents) pour permettre de revoir la vidéo de la
session en concertation avec les expérimentateurs, si un item posait question. Chaque
rendez-vous se composait de la passation de I'échelle du Bayley (motricité globale et
motricité fine) et du remplissage du questionnaire ASQ-3 en rapport avec I'age de
'enfant. Les scores de Bayley et ASQ-3 ont été calculés de la méme maniere que
dans I'étude 2. Ainsi, les deux seules différences entre les protocoles des études 2 et
3 concernent le caractére transversal de la seconde étude (versus longitudinal de la
premiere) et le lieu de test, Babylab de 'INCC (Université Paris Cité) pour la seconde

étude (versus Babylab de la maternité Port-Royal pour la premiere).

2.4 Méthode statistique

Les caractéristiques morphologiques et le niveau d’éducation des parents des quatre
groupes typiques ont été comparé pour vérifier ’lhomogénéité des groupes au sein de
la cohorte. Le niveau d’éducation des parents des enfants typiques a été également

comparé a celui de la cohorte prématurée.

Dans un second temps une analyse par comparaison planifiée a été menée a 2, 6, 9
et 12 mois (age corrigé pour les prématurés) pour comparer chacun des trois groupes

prématurés de I'étude 2 au groupe Typique d’age équivalent.

La principale mesure dépendante est le Bayley Motricité Globale Scaled Score a 2, 6,
9 et 12 mois. La seconde mesure dépendante est le questionnaire ASQ-3 a 9 et 12
mois. La troisieme mesure dépendante est le Bayley Motricité Fine Score a 2, 6, 9 et
12 mois. Les différences sont données en tant que différences de moyennes avec des
intervalles de confiance a 95 %. L'effet d’dge n’est pas recherché étant donné

I'évolution des items BSID-IIl et ASQ-3 en fonction de I'dge, mais aussi en rapport au
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caractére transversal de l'étude sur les Typiques. Le logiciel Statistica (TIBCO

Software Inc.) a été utilisé pour toutes les analyses.

3 Reésultats

3.1 Recrutement de la population typique

Sur les 63 enfants recrutés, trois enfants ont été testés puis exclus des analyses. Un
sujet de deux mois I'a été en raison d’'une brachycéphalie dont I'index céphalique (IC)
dépassait les 92% (/C=longueur antéropostérieure entre la glabelle et I'opisthion,
divisée par la longueur de la ligne bipariétale inter-eurion, multipliée par 100
(Hutchison et al., 2004)).

D’autre part, un sujet de deux mois s’est endormi pendant les passations et un sujet
de six mois a été diagnostiqué apres son test, comme ayant des troubles du spectre
de l'autisme.

Le nombre total de sujets typiques est donc de 60 enfants en analyse transversale, 15
a chaque age de référence : a 2 mois (groupe Typique 2), 6 mois (groupe Typique 6),

9 mois (groupe Typique 9) et 12 mois (groupe Typique 12).

3.2 Caractéristiques de la population typique

Les caractéristiques morphologiques a la naissance et le niveau d’éducation des

parents sont détaillés dans le Tableau 18.

Typiques 2 mois  Typiques 6 mois  Typiques 9 mois  Typiques 12 mois P
Caractéristigues de naissance

Terme (SAH]) 39+3 39+2 39+1 39+1 ns
Poids (g) 3154 (415) 3290 (598) 3364 (496) 3406 (532) ns
Taille (cm) 49.9 (2.0) 49.5 (3.0) 49.8 (2.5) 50.1 (1.9) ns
Périmétre cranien (cm) 34.3(1.0) 34.7 (1.8) 35.0 (2.2) 35.4 (0.9) ns
Niveau d’éducation

Niveau d’éducation mére 5.2 (2.0) 5.1(2.4) 4.2 (2.7) 43(1.9) ns
Niveau d’éducation pére 4.6 (2.5 4.1(3.4 4.6 (2.0 3.7(2.3) ns

Tableau 18 - Caractéristiques de naissance et niveau d’éducation des parents (SA semaine d’aménorrhée, J jours,
G grammes, Cm centimetres). Entre parentheses sont données les écart-types. Le niveau d’éducation est donné
en nombre d’années d’études supérieures. Les différences significatives et les tendances sont indiquées en gras ;
* pour p<0.05; ** pour p<0.01; *** pour p<0.001; les p-value entre [0.05;0.1] sont indiquées en exposant. L’absence
de différence significative est indiquée par ns.
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Aucune différence sur les caractéristiques morphologiques a la naissance n’a été

retrouvée entre les 4 groupes d’enfants typiques (Tableau 18).

La comparaison du niveau d’éducation des parents en nombre d’années d’études
supérieures n’a pas non plus mis en évidence de différence ni entre les quatre groupes
typiques (Tableau 18), ni entre les quatre groupes typiques et les trois groupes

prématurés (résultats non rapportés).

3.3 Comparaison des scores entre typiques et prématurés

Les résultats des comparaisons deux a deux des moyennes des scores a chaque age
entre le groupe d’enfants typiques et chaque groupe d’enfants prématurés sont
représentes ci-dessous pour le Bayley motricité globale (Figure 39), le Bayley motricité
fine (Figure 40) et le questionnaire ASQ-3 (Figure 41).

Les résultats de la comparaison des scores Crawli et Typiques sont détaillés dans les

tableaux de la section 3.3.1 et pour les comparaison Typique versus Tapis ou Controle

dans les tableaux en annexe 3.1 et 3.2 respectivement.

Motricité globable a 2 mois : BSID-II Motricité globable a 6 mois : BSID-III

Scaled score
—
Scaled score
o w5 R
—
—

Typique Crawli Tapis Contréle ypique Crawli Tapis Contréle

Motricité globable a 9 mois : BSID-III Motricité globable a 12 mois : BSID-IIl
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—_
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Figure 39 - Représentations graphiques des moyennes des scores du groupe Typique et des groupes prématurés
pour les résultats du Bayley Motricité Globale a 2, 6, 9 et 12 mois. L’axe des Y représente la graduation des scaled
scores du BSID-IIl, sur 'axe des X sont représentés les différents groupes étudiés dans cette thése. Les barres
d’erreur représentent I'écart-type. Un score inférieur a 7(A) est considéré a risque de probléme moteur et un score
inférieur a (B) est considéré a trés haut risque de probléme moteur selon la publication de Jackson et collaborateurs
(Jackson et al., 2012).
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Matricité fine a 2 mois : BSID-III Motricité fine a 6 mois : BSID-III
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Figure 40 - Représentations graphiques des moyennes des scores du groupe Typique et des groupes prématurés
pour les résultats du Bayley Motricité Fine a 2, 6, 9 et 12 mois. L’axe des Y représente la gradation des scaled
scores du BSID-IIl, sur I'axe des X sont représentés les différents groupes étudiés dans cette thése. Les barres
d’erreur représentent I’écart-type. Un score inférieur a 7(A) est considéré a risque de probléme moteur et un score
inférieur a (B) est considéré a trés haut risque de probléme moteur selon la publication de Jackson et collaborateurs
(Jackson et al., 2012).
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Figure 41 - Représentations graphiques des moyennes des scores totaux du groupe Typique et des groupes
prématurés pour les résultats de '’ASQ-3 a 9 et 12 mois. L’axe des Y représente la graduation des scores totaux
de 'ASQ-3, sur I'axe des X sont représentés les différents groupes étudiés dans cette theése. Les barres d’erreur
représentent I'écart-type. Le score total maximal possible est de 300.

3.3.1 Comparaison des scores Crawli et Typiques

Les scores de motricité globale du Bayley des groupes Crawli et Typiques sont
équivalents a tous les ages : I'analyse par comparaison planifiée n’a pas montré de

différence significative.

Les scores moteurs globaux des groupes Crawli et Typigues sont résumés dans le
Tableau 19.
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BSID-III Motricité Age corrigé

Globale No_mbre de (iours) Moyenne Inter\_/alles de Différence
Scaled Score sujets (écart-type) Confiance (95%) moyenne
2 mois AC

Groupe Crawli 15 67 12.6 (2.7) [11.1; 14.1] [-1.8 ; 1.9]s
Groupe Typigue 2 15 68 12.7 (2.3) [11.4;13.9] -

6 mois AC

Groupe Crawli 15 194 10.5 (3.2) [8.8;12.3] [-3.5; 2.3]"
Groupe Typique 6 15 193 9.9 (4.4) [7.5;12.3] -

9 mois AC

Groupe Crawli 15 289 9.1 (3.8) [6.9;11.2] [-4.8; 1.1]"s
Groupe Typique 9 15 286 7.2 (4.0 [5.0;9.4] -

12 mois AC

Groupe Crawli 15 379 8.5 (3.8) [6.3;10.6] [-3.9; 0.8]"s
Groupe Typique 12 15 382 6.9 (2.3) [5.7 ; 8.2] -

Tableau 19 - Bayley Motricité Globale (GM) scaled score (SS) Crawli vs Typiques. La différence moyenne
représente la différence de score entre deux groupes Typique - Crawli, I'analyse statistique a été faite par
comparaison planifiée. Les différences significatives et les tendances sont indiquées en gras ; * pour p<0.05; **
pour p<0.01; *** pour p<0.001; les p-value entre [0.05;0.1] sont indiquées en exposant. L’absence de différence
significative est indiquée par ns.

Les scores de motricité fine du Bayley des groupes Crawli et Typiques sont équivalents
a tous les ages, excepté a 6 mois ou le groupe Typique est plus performant que le

groupe Crawli (p<0.01).

Les scores de motricité fine du Bayley des groupes Crawli et Typiques sont résumés

dans le Tableau 20.

BSID-IIl Motricité Fine Nombre de Age corrigé Moyenne Intervalles de Différence
Scaled Score sujets (jours) (écart-type) Confiance (95%) moyenne
2 mois AC

Groupe Crawli 15 67 13.3 (2.0) [12.2;14.4] [-1.2; 1.6]"
Groupe Typique 2 15 68 13.5 (1.8) [12.5; 14.5] -

6 mois AC

Groupe Crawli 15 187 10.9 (2.9) [9.3;12.5] [1.0; 4.7]**
Groupe Typique 6 15 193 13.8 (1.9) [12.8; 14.8] -

9 mois AC

Groupe Crawli 15 282 11.3 (2.5) [9.9;12.7] [-2.6 ; 0.8]"s
Groupe Typique 9 15 286 10.5 (2.1) [9.3;11.6] -

12 mois AC

Groupe Crawli 15 382 10.3 (3.3) [8.4;12.1] [-1.1; 3.4]"s
Groupe Typique 12 15 382 11.4 (2.6) [10.0;12.8] -

Tableau 20 - Bayley Motricité Fine (FM) scaled score (SS) Crawli vs Typiques. La différence moyenne représente
la différence de score entre deux groupes Typique - Crawli, 'analyse statistique a été faite par comparaison
planifiée. Les différences significatives et les tendances sont indiquées en gras ; * pour p<0.05; ** pour p<0.01; ***
pour p<0.001; les p-value entre [0.05;0.1] sont indiquées en exposant. L’absence de différence significative est
indiquée par ns.

Les scores ASQ-3 des groupes Crawli et Typique sont équivalents a 9 mois

corrigés, excepté pour la motricité fine ou le groupe Crawli cette fois, est plus

performant que le groupe Typique (p<0.05).
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Les scores ASQ-3 a 9 mois des groupes Crawli et Typiques sont résumés dans le
Tableau 21.

Age & Stage Questionnaire - 3 Moyenne Intervalles de Différence
9 mois corrigés (écart-type) confiance (95%) moyenne

gr_oluge Crawli - 555 4 (53.0) [193.3 ; 257.4] [-49.2 : 22.7]"
SCORE TOTAL Gr‘oupe Typique

(n=15) 212.1 (39.3) [190.3 ; 233.9] -

Groupe Crawli 38.5 (19.0) [27.0; 49.9] [-21.8 ; 12.2]"
Motricité Globale

Groupe Typique 33.7 (24.1) [20.3 ; 47.0] -

Groupe Crawli 55.8 (5.3) [52.5;59.0] [-10.5; -1.1]*
Motricité Fine

Groupe Typique 50.0 (6.5) [46.4 ; 53.6] -
Résolution de Groupe Crawli 43.1 (5.8) [33.6 ; 52.6] [-3.8; 15.0]™
probleme Groupe Typique 48.7 (7.7) [44.4 : 52.9] -

Groupe Crawli 48.5 (13.1) [40.5 ; 56.4] [-17.1; 1.5]0-097
Communication

Groupe Typique 40.7 (10.8) [34.7 ; 46.7] -
Aptitudes Groupe Crawli 39.6 (12.8) [31.9; 47.4] [-9.8; 8.8]"
individuelles et
sociales Groupe Typique 39.1(11.21) [33.0; 45.3] -

Tableau 21 - ASQ — 3 Crawli vs Typiques. Résultats a 9 mois corrigés. La différence moyenne représente la
différence de score entre deux groupes Typique - Crawli, 'analyse statistique a été faite par comparaison planifiée.
Les différences significatives et les tendances sont indiquées en gras ; * pour p<0.05; ** pour p<0.01; *** pour
p<0.001; les p-value entre [0.05;0.1] sont indiquées en exposant. L’absence de différence significative est indiquée
par ns.

A 12 mois, la comparaison des scores de Motricité Fine de ’'ASQ-3 montre également

une performance plus élevée pour le groupe Crawli (p<0.05).

Les scores ASQ-3 a 12 mois de ces deux groupes sont résumés dans le Tableau 22.
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Age & Stage Questionnaire - 3 Moyenne Intervalles de Différence

12 mois corrigés (écart-type) confiance (95%) moyenne

Groupe Crawli (n=15) 240.3 (32.9) [222.1 ; 258.6] [-39.7 ; 11.1]"
TOTAL SCORE

Groupe Typique (n=15) 226.0 (35.0) [206.6 ; 245.4]

Groupe Crawli 41.7 (17.3) [32.1;51.2] [-13.3 ; 11.3]"s
Motricité Globale

Groupe Typique 40.7 (15.4) [32.1;49.2] -

Groupe Crawli 56.3 (5.5) [53.3;59.4] [-10.6; -0.7]*
Motricité Fine

Groupe Typique 50.7 (7.5) [46.5 ; 54.8] -
Résolution de Groupe Crawli 50.7 (7.8) [46.4 ; 55.0] [-11.1; 2.5]"s
probleme Groupe Typique 46.3 (10.3) [40.6 ; 52.0] ;

Groupe Crawli 46.7 (10.5) [40.9 ; 52.5] [-7.9;7.2]"s
Communication

Groupe Typique 46.3 (9.7) [40.9 ; 51.7] -
Aptitudes Groupe Crawli 45.0 (8.2) [40.4 ; 49.6] [-9.9 ; 3.9]"s
individuelles et
sociales Groupe Typique 42.0 (10.1) [36.4 ; 47.6] -

Tableau 22 - ASQ — 3 Crawli vs Typiques. Résultats a 12 mois AC. La difféerence moyenne représente la différence
de score entre deux groupes Typique - Crawli, 'analyse statistique a été faite par comparaison planifiée. Les
différences significatives et les tendances sont indiquées en gras ; * pour p<0.05; ** pour p<0.01; *** pour p<0.001;
les p-value entre [0.05;0.1] sont indiquées en exposant. L’absence de différence significative est indiquée par ns.

3.3.2 Comparaison des scores Tapis et Typiques

Les scores de motricité globale du Bayley du groupe Tapis sont significativement
inférieurs aux scores du groupe Typique a 2 mois (p<0.001). Les comparaisons aux

ages suivants ne sont pas significatives.
Les scores de motricité fine du Bayley du groupe Tapis sont significativement inférieurs
aux scores du groupe Typique a 2 mois (p<0.001) et a 6 mois (p<0.05). Les

comparaisons aux ages suivants ne sont pas significatives.

Les scores ASQ-3 a 9 mois et 12 mois entre le groupe Tapis et les groupes Typiques

sont équivalents.

Le détail des scores des groupes Tapis compareés aux scores Typiques sont en annexe
3.1
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3.3.3 Comparaison Contréle vs Typiques

Les scores de motricité globale du Bayley du groupe Contrdle sont significativement
inférieurs aux scores du groupe Typique a 2 mois (p<0.05). Les comparaisons aux

ages suivants ne sont pas significatives.

Les scores de motricité fine du Bayley du groupe Contréle sont significativement
inférieurs aux scores du groupe Typique a 6 mois (p<0.001). Les comparaisons aux

autres ages ne sont pas significatives.

Les scores totaux de 'ASQ-3 a 9 mois du groupe Contréle sont significativement
inférieurs a ceux du groupe Typique (p<0.001), tout comme les scores de résolution
de probléme (p<0.05).

Les scores totaux de 'ASQ-3 a 12 mois du groupe Controle sont également inférieurs
a ceux du groupe Typique (p<0.05) tout comme les scores de communication (p<0.05).
Une tendance est mise en évidence avec les scores de motricité globale du groupe

Controle inférieurs a ceux du groupe Typiques (p=0.059).

Le détail des scores des groupes Contrdle comparés aux scores Typiques sont en

annexe 3.2.

4 Discussion

L’objectif de cette étude 3 était d’obtenir des scores du Bayley et de 'ASQ-3 sur des
enfants nés a terme dits « typiques », vivant dans la méme région géographique que
les grands prematurés de I'étude 2, pour situer la progression des différents groupes
prématurés en fonction de lintervention menée, sans biaiser les scores de ces
échelles internationales par les différences environnementales et culturelles liées a

chaque pays et par d’éventuels biais de passation.
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Nos hypothéses étaient qu’en raison de l'entrainement précoce a la marche
quadrupéde, les scores de motricité globale et potentiellement les scores
développementaux, des grands prématurés entrainés dans le groupe Crawli
approcheraient, voir ne présenteraient pas de différence significative avec ceux des
enfants typiques, alors que les scores des groupes Tapis et Contrble resteraient

inférieurs a ceux des groupes typiques.

Les résultats de I'étude 3 confirment partiellement cette hypothése, mais la
significativité est essentiellement observée sur le développement de la motricité

globale évaluée par le Bayley a I'age de 2 mois.

Les résultats observés apres I'age de 2 mois sont plus difficiles a interpréter que ce
soit sur les scores de Bayley en motricité globale ou fine ou sur les scores ASQ-3.
Cependant on observe toujours la méme tendance, a savoir que les scores du groupe
Crawli approchent voire dépassent ceux des enfants typiques sur les scores de Bayley
motricité globale et sur les scores de 'ASQ-3. Au contraire les scores équivalents des
groupes Tapis et Contréle sont toujours inférieurs a ceux des groupes typiques (Figure

39 pour le Bayley motricité globale et Figure 41 pour les scores totaux de 'ASQ-3).

4.1 Les scores des enfants typiques

Comme attendu, quel que soit I'age et quels que soient les tests du Bayley ou de
I’ASQ-3, tous les scores des enfants typiques sont dans I'intervalle de normalité prévu

dans ces tests.

Cependant, nous observons qu’aux ages de 9 et 12 mois, les scores de motricité
globale du Bayley sont assez bas pour des enfants typiques (score de 7 sur le score
maximal de 19), ce qui nous questionne sur la comparaison ensuite de ces scores

avec les enfants prématurés.

Ce « décrochage » des scores de motricité globale se retrouve également a 9 mois
sur I'échelle ASQ-3 dans la sous-partie sur la motricité globale, ou les typiques
obtiennent seulement un score de 34 sur un maximum de 60 alors que la limite d’un

score a risque identifié dans cette sous-catégorie est de 33.
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Cette observation est intéressante car elle confirme une observation récurrente que
I'activité motrice globale peut chuter de maniére transitoire chez les enfants typiques
entre les ages de 9 et 12 mois en raison de I'acquisition de nouvelles compétences

motrices.

Ainsi I'avenement de la marche quadrupéde ou bipéde peut perturber de maniere
provisoire des activités pourtant déja acquises comme la préhension manuelle des
objets chez le nourrisson (Corbetta & Bojczyk, 2002) ou la position assise (Chen et
al., 2007). Il serait intéressant d’effectuer une recherche sur ce sujet en comparant les
scores de motricité globale du Bayley et de 'ASQ-3, d’enfants typiques du méme age,
étant encore non locomoteurs versus locomoteurs, selon des protocoles utilisés par

Campos et ses collaborateurs (Campos et al., 2000).

La méme étude aurait été intéressante a mener également chez les trois groupes
d’enfants prématurés de I'étude 2, étude impossible a effectuer ici en raison du petit
nombre de sujets. Dans tous les cas, I'’étude 3 nous permet de comparer les typiques

et les prématurés avec les mémes protocoles d’évaluations.

4.2 L’entrainement Crawli ;: un effet « normalisant » sur la motricité
globale ?

4.2.1 Motricité globale

Le fait que, dés leur sortie de I'entrainement, c’est-a-dire a 2 mois d’age, les enfants
prématurés du groupe Crawli obtiennent des scores de motricité globale comparables

a ceux d’enfants typiques est un résultat remarquable.

Cet « effet normalisant du Crawli » peut s’expliquer par différents mécanismes que

nous avons déja évoqués dans la discussion de I'étude 2.

En comparaison, il faut noter que les groupes Tapis et Contréle de notre étude 2
restent significativement moins bons que les enfants typiques, résultat qui peut étre
interprété comme la conséquence d’un entrainement non adéquat (le groupe Tapis)

ou I'absence d’entrainement (le groupe Contréle) chez de grands prématurés dont le
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développement est connu pour étre moins performant en comparaison au

développement d’enfants nés a terme (Larroque et al., 2008; Pierrat et al., 2017).

L’observation que, dix mois aprés I'arrét de I'entrainement c’est a dire jusqu’a 12 mois,
les scores de motricité globale des enfants Crawli ne sont toujours pas différents de
ceux des enfants typiques peut sembler encore plus remarquable. Ce résultat doit

néanmoins étre interprété avec précaution.

En effet, on se serait attendu a ce que les enfants grands prématurés des groupes
Controle et Tapis continuent eux, a montrer des scores de motricité globale inférieurs

aux enfants typiques.

Méme si on le constate d’un point de vu descriptif, les scores de motricité globale du
groupe Tapis et du groupe Contrdle ne sont pas significativement différents de ceux

des enfants typiques aux ages de 6, 9 et 12 mois.

Il faut noter cependant que, comme nous I'avons signalé précédemment, les groupes
d’enfants typiques a 9 et 12 mois présentent des scores particulierement bas. Cela
pourrait expliquer le manque de significativité entre les groupes Typiques, Tapis et
Contrdle a ces ages, alors que le score moyen de motricité globale a 9 et 12 mois du

groupe Crawli est d’'un point de vue descriptif, supérieur a celui du groupe Typique.

D’autre part, pour I'étude 2, il s’agit d’'une cohorte de grands prématurés sans Iésion
cérébrale majeure : la prévalence des handicaps fonctionnels est donc moins
importante et les différences de motricité peuvent étre plus fines donc plus difficiles a
observer sur des groupes de 15 enfants (4,6% de paralysie cérébrale avec handicap
fonctionnel de type GMFCS pour les nourrissons nés entre 24+0 et 32+6 SA selon
I'étude EPIPAGE 2 (Pierrat et al., 2017)).

4.2.2 Motricité fine

A linverse les scores de motricité fine chez les typiques semblent globalement plus
forts, en particulier a 6 mois, que chez les grands prématurés, qu'ils soient dans le

groupe Crawli, Tapis ou Contréle. Ce résultat pouvait étre attendu vu que
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I'entrainement Crawli ne cible pas la motricité fine méme si la motricité globale pourrait

avoir un effet indirect sur la motricité fine.

4.3 Quel effet de l'entrainement Crawli sur le développement
géneéral ?

Enfin, I'observation des scores obtenus sur I'échelle de 'ASQ-3 apporte plusieurs

informations.

Tout d’abord I'observation des scores totaux montre clairement que sans aucun
entrainement, le groupe des prématurés Controle a un score total significativement

moins bon que les groupes typiques aux ages de 9 mois et de 12 mois.

Au contraire, le groupe Crawli montre d’'un point de vue descriptif, un score total plus
élevé que celui des groupes Typigues aux deux ages : la comparaison planifiée des
scores ne révele cependant pas de différence significative. Cela suggere tout de méme
que I'entrainement Crawli pourrait avoir un effet « normalisant » non seulement sur la

motricité globale mais aussi sur le développement général.

Le groupe Tapis a, d’'un point de vue descriptif, un score total moins élevé que celui
des groupes Typiques aux deux ages, mais la comparaison planifiée ne révele pas
non plus de différence significative. Ce résultat pourrait s’expliquer par le fait que, de
base, les groupes Crawli et Tapis ne montraient pas de différence significative entre
eux aux ages de 9 et 12 mois sur la motricité globale (étude 2 : Figure 33). Nous avons
déja évoqué lors de la discussion de I'étude 2, que ce résultat pouvait étre la
conséquence d’'un sur entrainement du groupe Tapis aprés 2 mois d’age, et/ou la
conséquence que I'entrainement Crawli ait été arrété a I'age de 2 mois alors qu’un

entrainement plus long aurait pu augmenter les effets.

Enfin, 'analyse des différents domaines explorés par ’ASQ-3 montre essentiellement
gue les prématurés du groupe Contréle sont significativement moins bons que les
enfants typiques pour la résolution de problemes a 9 mois (p<0.05) et pour leur

motricité globale (p=0.059) et leur communication a 12 mois (<0.05). Ces résultats
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sont intéressants car ils confirment que, méme sans Iésions cérébrales majeures, les

grands prématurés sont a risque de présenter des anomalies du développement.

Les groupes Crawli et Tapis par contre ne présentent pas de différence significative
avec les groupes Typiques dans un domaine particulier de 'ASQ-3, excepté pour une
particularité du groupe Crawli qui présente des meilleurs scores que les groupes
typiques en motricité fine aussi bien a 9 qu’a 12 mois : nous n’avons pas d’explication
ciblée pour cet effet qui est différent de celui observé lors des tests de motricité fine

du Bayley.

Il est possible que les parents reportent des niveaux de capacité au questionnaire
ASQ-3 plus performants que ceux observés par un examinateur indépendant au cours
d’un test Bayley.

Dans tous les cas, cette question serait intéressante a étudier dans une future

intervention afin de tester la motricité fine dans un autre contexte.

En effet, comme nous en avons discuté dans nos hypothéses de I'étude 2 il se pourrait
que la stimulation par le Crawliskate active également I'acquisition de la position assise
en stimulant les muscles du tronc, et par effet indirect, I'acquisition plus précoce des

activités de préhension et du toucher des objets.

4.4 Limites de I'étude

La limite principale de cette étude concerne le faible nombre de sujets typiques : il
serait important dans le futur de poursuivre I'étude du développement typique avec les
échelles Bayley et ASQ-3 pour obtenir des scores de référence sur une plus grande

cohorte.
Une autre limite potentielle de cette étude 3 concerne sa réalisation en transversal en

comparaison a I'’étude longitudinale Premalocom 1. Un second longitudinal aurait été

préférable cependant dans la durée de la thése cela n’aurait pas été réalisable.
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5 Conclusion

Les résultats de cette étude pilote chez les enfants typiques permettent de situer les
scores des enfants grands prématurés de I'étude 2. Ces résultats sont intéressants
car ils montrent clairement que sans entrainement, les grands prématurés du groupe
Contrdle ont des scores ASQ-3 moins bons que les nourrissons typiques, nés a terme.
Par conséquent, méme sans lésions cérébrales majeures, les grands prématurés

présentent des risques d’anomalie neurodéveloppementale.

A l'inverse, I'entrainement précoce a la marche quadrupéde permet au groupe Crawli
de rejoindre les scores normés des nourrissons typiques au questionnaire ASQ-3.
L’entrainement Crawli permet également aux grands prématurés d’obtenir des scores
de motricité globale du Bayley équivalents aux scores des nourrissons typiques a 2
mois, alors que les groupes Contrdle et Tapis restent significativement en dessous des
scores typiques. Ce dernier résultat souligne qu'un entrainement moteur sur le ventre
sans soutien de la colonne vertébrale a un stade précoce avant 2 mois, ne permet pas
d’obtenir des scores équivalents aux scores d’enfants nés a terme, contrairement a un

entrainement Crawli.

Les résultats de cette étude confirment I'importance de suivre et de stimuler le
développement précoce de la motricité et de la locomotion au sein des populations de
grands prématurés : ces points seront développés dans la discussion générale de

cette thése.
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Discussion Générale

Cette thése s’articule autour de trois études successives, ciblées sur la faisabilité et
I'efficacité d’'une nouvelle intervention précoce pour stimuler la motricité globale et la
locomotion, chez des enfants grands prématurés, dés leur sortie du service de

néonatologie.

Dans une premiere étude nous avons répertorié et analysé les interventions
préexistantes, stimulant la motricité et la locomotion avant 'age de 12 mois, des
nourrissons a risque de troubles neurodéveloppementaux, prématurées ou non. Cette
revue systématique nous a permis de constater que ces interventions sont rares :
seulement dix études ont été répertoriées, dont trois de qualité insuffisante. La majorité
de ces études commengaient lorsque I'enfant avait déja plusieurs mois. La locomotion
était stimulée essentiellement en position érigée, sur tapis roulant. Une seule étude
concernait la stimulation de la marche quadrupéde a partir de I'age de 4-5 mois, avec
un résultat encourageant mais un systeme de stimulation sur un robot d’utilisation

compliquée (Kolobe & Fagg, 2019).

Notre revue systématique nous a permis également de répertorier les verrous
susceptibles de réduire la faisabilité et [lefficacité d'une intervention
motrice/locomotrice  menée précocement. Afin de lever ces verrous, nos
recommandations rejoignent les recommandations récentes de la communauté
internationales sur le fait qu’il est essentiel :

1) de débuter les interventions le plus t6t possible c’est-a-dire avant 12 mois ;

2) d'utiliser des protocoles d'entrainement strictement standardisés et fondés sur le
mouvement généré par I'enfant lui-méme ;

3) d’effectuer des séances d'entrainement suffisamment fréquentes, correctement
suivies, et ciblées sur le développement de la motricité globale et de la locomotion ;
4) de cibler des populations clairement définies pour d’obtenir des groupes contrdle et

entrainés homogenes afin d’évaluer I'efficacité de l'intervention.

Cette premiére étude nous a permis de vérifier que ces différentes consignes étaient

respectées au sein du protocole d’intervention précoce que nous souhaitions mettre
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en place sur la stimulation de la marche quadrupede néonatale de grands prématurés
(études 2 et 3).

En effet, notre protocole respecte les consignes d’une intervention ciblée sur une
locomotion auto-générée, pouvant étre stimulée trés tét. La nécessité d’avoir des
séances de stimulation fréquentes et bien suivies, nous a amené a faire le choix
d’effectuer ces séances nous-mémes lors de visites quotidiennes au domicile de
'enfant. Enfin, a la lecture des difficultés rencontrées par les différents auteurs des
articles analysés dans notre revue, nous avons conclu qu’il était indispensable
d’homogénéiser au maximum les populations de nos groupes contréle et entrainé : ce
point a été particulierement important a respecter si nous voulions suivre des enfants
grands prématurés dont I'hétérogénéité est grande, d’'une part en raison de la
variabilité de leur terme de naissance mais également selon les Iésions cérébrales

gu’ils peuvent présenter.

Dans la suite de cette section, nous discuterons essentiellement des résultats de
I'intervention Premalocom 1 et des implications aussi bien dans un cadre théorique

gue clinique.

1 Implications théoriques

Dans I'introduction générale de cette thése, nous avons souligné combien 'avénement
de la marche est crucial pour permettre a I'enfant d’explorer son environnement, mais
également pour son développement psychologique dans de nombreux domaines. I
est donc primordial de mettre en place le plus précocement possible, des interventions
pour stimuler la locomotion chez des enfants a risque d’anomalie neuromotrice. Les
résultats de plusieurs études convergent pour proposer que le moment idéal pour
commencer de telles interventions est de le faire dés la naissance, en stimulant la
marche primitive. En effet, les travaux menés chez le nouveau-né et le nourrisson sur
la marche érigée (stepping) et ceux plus récents sur la marche quadrupéde (crawling),

suggeéerent qu’il existe un lien entre ces formes de locomotion primitive et la locomotion
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mature quadrupéde ou bipéde que I'enfant pratiquera plusieurs mois plus tard. Deux

arguments soutiennent I'existence de ce lien.

Un premier argument est basé sur la mise en évidence que méme si la marche
néonatale est primitive, elle présente déja des homologies avec la marche mature sur
les modules et synergies musculaires employés lors de la propulsion. D’autre part, elle
est contrOlable par des facteurs supra spinaux contrélant également la marche
mature : flux optiques, stimuli auditifs ou olfactifs. Cette marche primitive est donc loin

d’étre un simple réflexe spinal.

Un deuxiéme argument provient d’'une série d’études montrant les effets bénéfiques
des entrainements bipede ou quadrupéde sur 'avenement de la marche. Une étude
montre que I'entrainement de la marche primitive érigée ou stepping des la naissance
sur une surface statique ou sur tapis roulant a partir de I'dge de 3-4 mois, induit
I'’émergence d’'une marche bipéde plus précoce et de meilleure qualité chez I'enfant
typique ou a risque (P. Zelazo et al., 1972). Deux études supplémentaires ont rapporté
les effets d’un entrainement de la marche quadrupéde initiés a partir de I'age de 4-5
mois : une premiére montrant un effet sur I'émergence de la marche mature
quadrupéde ou bipéde chez des enfants typiques (Lagerspetz et al., 1971) ; une
seconde effectuée avec des enfants prématurés et un « robot quadrupéde » montre
les effets de trois mois d’entrainement sur la qualité des mouvements sur le robot a la
fin de ces 3 mois (Kolobe & Fagg, 2019).

Cependant, aucune étude n’a testé l'efficacité a plus long terme d’'un entrainement
commencé plus précocement i.e. des la naissance, ciblant la marche quadrupede

primitive.

1.1 Est-ce que l'entrainement de la marche quadrupede sur le
Crawli stimule le développement de la marche mature ?

Les résultats présentés dans cette thése apportent un éclairage nouveau sur le lien

entre marche quadrupéde primitive et mature. lls montrent en effet, qu’une stimulation

trées précoce, de seulement 5 min par jour pendant 8 semaines, de cette forme de
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locomotion, aidée sur un petit skateboard, engendre un meilleur développement de la
marche quadrupede mature.

Ce résultat n’est pas di au simple positionnement des nourrissons sur le ventre
puisqu’un « contrble » effectué en entrainant les enfants sur le ventre sur un tapis ne
montre pas cet effet sur I'’émergence de la marche quadrupéde mature. Pourtant, les
enfants entrainés sur le ventre sur un tapis font bien des mouvements de jambes. En
revanche, leurs mouvements de bras sont bloqués et ils ne peuvent pas se propulser
a l'inverse des enfants entrainés sur le Crawli. Cette observation suggere que l'une
des composantes centrales de « I'effet Crawli » serait la propulsion et/ou la possibilité

d’effectuer des mouvements quadrupédes coordonnés des jambes et bras.

Quels mécanismes pourraient étre a I'origine des effets spécifiques de I'entrainement
sur le Crawli, effets qui ne seraient pas stimulés par un simple entrainement sur le

ventre sur un tapis ?

1.1.1 Effet sur la morphologie et composition des muscles des jambes
et des bras

L’'une des explications pourrait venir d’'un effet biomécanique sur la morphologie et la
composition des muscles des jambes et des bras, résultant en particulier des forces
exercées de maniére répétitive par les extenseurs des jambes et des bras pour initier
une propulsion. Cette question pourrait étre étudiée dans le futur par des protocoles
d’échographie tridimensionnelle pour évaluer avant et aprés I'entrainement Crawli,
I'évolution du volume musculaire, de la surface de section anatomique, de la longueur
et de I'écho-intensité des muscles des jambes et des bras (Cenni et al., 2018; Herskind
et al., 2016; Williams et al., 2021).

Un effet si précoce de I'entrainement Crawli sur les muscles des jambes mais aussi
des bras, serait particulierement intéressant dans le cas du risque de paralysie
cérébrale ou il existerait une réduction de la croissance musculaire assez précoce chez
les enfants atteints de paralysie cérébrale (Handsfield et al., 2022; Herskind et al.,
2016; Howard et al., 2021; Willerslev-Olsen et al., 2013).
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De ce point de vue, il serait intéressant également de relever globalement si les enfants
entrainés sur le Crawli présentent une inversion du ratio masse musculaire par rapport
a la masse graisseuse de leurs membres inférieurs mais aussi supérieurs (Thelen &
Ulrich, 1991).

Cependant, un seul effet sur la physiologie musculaire des membres n’est sans doute
pas a lui seul, a l'origine de la maturation d’un pattern complexe comme celui de la
marche quadrupéde mature, qui demande a I’enfant de se mettre a quatre pattes et

de coordonner ses mouvements pour pouvoir se propulser.

1.1.2 Effet sur la coordination quadrupede

En ce qui concerne la biomécanique du mouvement, la pratique de la quadrupédie
stimule non seulement les cycles de flexion et d'extension des membres inférieurs
mais aussi des membres supérieurs : pour une propulsion efficace, le nourrisson doit
produire des mouvements coordonnés des quatre membres. La production de ces
mouvements permet également de tonifier le systeme musculaire ou du moins de
limiter le raccourcissement des fibres musculaires qui se produit pendant
I'immobilisation des grands prématurés en couveuse. Dans la suite de cette these, il
sera donc particulierement intéressant d’analyser et de comparer entre les groupes
Crawli, Tapis et Contréle, I'évolution des caractéristiques cinématiques de la marche
guadrupede testée a notre Babylab a 0 mois (avant entrainement) et a 2 mois AC
(apres entrainements Crawli et Tapis), ceci afin d’étudier si I'entrainement Crawli
modifie voire améliore spécifiguement les amplitudes et vitesses des extensions de

jambes et de bras, et leur coordination quadrupéde lors de la propulsion.

Il sera également intéressant de comparer ces résultats a ceux obtenus par Vincent
Forma dans une cohorte d’enfants typiques de 0 et 2 mois (Forma, 2016) afin d’évaluer
les différences entres typiques et prématurés a 0 mois et de tester ’hypothése selon
laquelle les prématurés entrainés sur le Crawli pourraient rejoindre les enfants

typiques a 2 mois, contrairement aux enfants du groupe Tapis et Controle.

Ces analyses sont encore en cours car elles demandent un codage fastidieux des

mouvements quadrupedes image par image.
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1.1.3 Effet sur les synergies musculaires

Il serait intéressant également de comparer I'effet des entrainements Crawli et Tapis
sur I'évolution des synergies musculaires en particulier au niveau des jambes. Les
enfants des deux groupes effectuent des mouvements de jambes mais seuls ceux du
groupe Crawli peuvent se propulser, les enfants du groupe Tapis effectuant plutdt un
pédalage (kicking) sur le ventre. Bien que les travaux de Thelen (Thelen & Fisher,
1982) comparant I'enregistrement des EMGs de surface des muscles des jambes de
nourrissons effectuant du stepping et du kicking, aient conclu a une homologie entre
les deux activités, des travaux EMGs récents de Sylos-Labini et al., en 2020 (Sylos-
Labini et al., 2020) suggérent au contraire que les modules neuromusculaires different

entre les deux activités.

Aucune étude EMGs n’ayant été effectuée sur le crawling, il serait intéressant de
comparer cette activité chez des nourrissons placés sur un Crawli avec celle du kicking
sur le ventre (Tapis). Notre hypothése serait que les deux activités devraient présenter
des activations neuromusculaires différentes, en raison de la différence de contexte :
propulsion présente en situation de crawling ou non présente en situation de kicking
sur le ventre (Tapis). Cette différence de contexte propulsif étant aussi présente dans
les situations de stepping érigé et de kicking sur le dos, testées dans I'étude de Sylos-
Labini, elle pourrait étre également concluante dans la comparaison crawling et kicking

sur le ventre (Tapis).

Enfin, il serait déterminant, dans une étude future, de recueillir les EMGs de surface
des muscles des jambes lors d’'un entrainement plus long de la marche quadrupéede
sur le Crawli et de suivre régulierement I'évolution de ces enregistrements entre le
début (0 mois) et la fin (5-6 mois) de I'entrainement. Cela permettrait de voir si celui-ci
a un effet sur I'évolution des différents modules et synergies utilisées lors de la
propulsion. Un résultat montrant une évolution vers un pattern plus mature suggererait
qu’un mécanisme d’apprentissage par I'expérience du crawling serait impliqué dans la

maturation neuromotrice.
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1.1.4 Effet sur la posture

Sur le plan positionnel, placer un enfant sur le Crawli permet également de travailler
sur la mise en place de la posture quadrupede en préservant la courbure physiologique
en flexion du rachis a la naissance. On observe un relachement des membres vers le
tapis d0 a la gravité, ce qui permet de contrecarrer cet effet de raccourcissement des
chaines musculaires postérieures observé chez le prématuré. Le nourrisson ainsi
installé peut tout de méme lever la téte et tonifier les muscles de la nuque et des bras,
aidant a I'acquisition du port de téte. La pente sur la partie basse du corps du Crawli
permet de positionner en rétroversion le bassin, aspect essentiel du développement et
de l'acquisition de la quadrupédie puisque cela permet une amplitude de mouvement
suffisante pour les cycles de flexion et d’extension des membres inférieurs. L’attache
inférieur du Crawli est aussi suffisamment souple pour éviter le blocage des sacro-
iliagues, accompagnant les cycles de flexion-extension lors de la propulsion. Ces
effets sur la posture contribuent probablement au développement de la marche

guadrupede future.

1.1.5 Stimulation des boucles perception-locomotion

D’autres mécanismes peuvent expliquer 'émergence d’'une meilleure compétence de
la marche quadrupéde mature a 9 mois chez les prématurés entrainés sur le Crawli.
En effet, la possibilité de débuter I'entrainement Crawliskate dés I'age équivalent du
terme permet de stimuler le développement des structures supra-spinales impliquées
dans l'acquisition de la locomotion (Dewolf et al., 2021; Eyre, 2007), elles-mémes
faconnées par les expériences motrices et les stimuli environnementaux rencontrés
(Bleyenheuft et al., 2020; Kolb & Gibb, 2014). Par exemple, en sollicitant le systéme
musculaire et articulaire pour produire un déplacement, l'utilisation du Crawli stimule
le systeme proprioceptif du nourrisson. De méme, les systémes vestibulaire et visuel
(flux optiques) sont également activeés, I'enfant se déplagant dans toutes les directions
et a des vitesses différentes. La multiplication des perceptions sensorielles stimule
alors l'intégration et le traitement des différents types de stimuli. Il serait intéressant de
ce point de vue, de suivre I'évolution de ces couplages perception-locomotion entre le

début et la fin de 'entrainement.
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Par exemple, il serait remarquable de montrer que le nourrisson présente une
modification de sa perception des flux optiques périphériques aprés son entrainement
sur le Crawli, en particulier si cet entrainement est effectué dans un environnement
propice a cette perception (tapis avec des patterns contrastés noirs et blanc). Un tel
résultat irait dans le sens des études de Campos et collaborateurs sur I'effet de la
pratique de la marche quadrupéde mature sur la proprioception visuelle (Campos et
al., 2000). Dans tous les cas, ces réflexions mettent en lumiére l'intérét qu’il y aurait a
apporter des couplages perception-action variés lors de futures entrainements avec le
Crawli, en particulier pour des interventions cliniques (voir la discussion de la section
suivante sur les implications cliniques : section 2). L’association, par exemple, de
stimuli auditifs actives seulement lors de la propulsion et / ou lors des mouvements
dédiés des membres supérieurs et inférieurs (sonification des mouvements) pourrait
amplifier 'apprentissage. L’ajout de stimuli attractifs pour motiver 'enfant a se déplacer
pourraient également jouer un réle de renforcement. Le facteur clef est que I'enfant

soit toujours le propre activateur de ses couplages perception-locomotion.

1.1.6 Un effet potentiel au niveau supra spinal

Comme nous 'avons souligné dans I'introduction générale de cette thése, la marche
quadrupéde primitive semble étre contrdlée a un niveau supra spinal, que ce soit par
des stimuli visuels, olfactifs (odeur de la mére) ou auditifs (langage). Il est donc
envisageable que I'entrainement Crawli stimule des zones centrales comme le cortex
moteur et/ou les voies cortico-spinales impliquées dans la locomotion quadrupéde,
stimulation particulierement importante pour les grands prématurés a risque de déficit
du développement neuromoteur. Il serait bien sdr intéressant d’étudier cette question
en pratiquant des IRMs juste avant et aprés I'entrainement, afin d’évaluer si cet
entrainement induit des modifications dans les structures cérébrales principales
dédiés au systemes moteurs et locomoteurs (trajets cortico-spinaux, myélinisation
etc...). Il serait également intéressant d’étudier I'évolution des cartes somato-
sensorielles, qui pourraient évoluer a la suite de I'entrainement en faveur d’une
augmentation de la représentation des mains et des pieds, particulierement sollicités

lors de la marche quadrupéde primitive sur le Crawli.
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En résumé, les mécanismes sous-jacents a l'activation de la marche quadrupéde
mature par un entrainement précoce sur le Crawli, sont pour l'instant hypothétiques

mais ouvrent de nombreuses questions et futures pistes d’investigation.

Dans tous les cas, nos résultats confirment I'hypothése théorique d’un lien entre
locomotion primitive et mature, cette fois ci, en stimulant la marche quadrupéde. Aprés
avoir discuté des mécanismes éventuels sous tendant ce résultat, une autre question
est de savoir si I'entrainement Crawli stimule exclusivement la marche quadrupéede ou

a un effet de transfert plus large en stimulant d’autres acquisitions motrices ?

1.2 L’entrainement de la marche quadrupéde sur le Crawli: un
transfert sur d’autres étapes motrices ?

En plus d’'un effet sur la marche quadrupéde mature, nous avons observé un effet
significatif de I'entrainement Crawli sur le développement de la motricité globale
évaluée par I'’échelle de Bayley chez les enfants prématurés a 2 mois corrigés, juste
apres l'arrét de I'entrainement, et a 6 mois corrigés, soit 4 mois aprés en comparaison
aux groupes Tapis et Contréle. Nous avons donc recherché si un « effet Crawli » était
détectable également sur d’autres acquisitions motrices. C'est ce que nous avons
observé sur des items spécifiques du Bayley dédiés a I'acquisition du port de téte a 2
mois corrigés : le groupe Crawli étant significativement meilleur que les groupes Tapis
et Contréle. Ce résultat s’explique probablement par la position de la téte sur le Crawli,
qui permet a lI'enfant de pratiquer des rotations et des élévations d’amplitudes
adaptées, sans induire d’hyperextension de la nuque mais au contraire en tonifiant les

muscles de la nuque et des bras, aidant a I'acquisition du port de téte.

La position assise a 6 mois corrigés et la capacité de faire des transferts de position a
12 mois corrigés, semblent également stimulés par I'entrainement Crawli dont le
groupe obtient des scores plus élevés que les deux autres groupes rassemblés
(tendance a 0,09 pour la position assise et p<0,05 pour les transferts de position). Ce
résultat pourrait s’expliquer par une stimulation des muscles du tronc lors de la
propulsion quadrupede sur le Crawli : cette stimulation pourrait donc profiter en méme
temps a la position assise, a la marche quadrupéde mature et aux transferts de

positions.
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En revanche, nous n’avons pas pu mettre en évidence un effet significatif de
I'entrainement a la marche quadrupéde primitive sur la marche bipéde mature. Ce
résultat est étonnant car 'ensemble des mécanismes évoqués pour expliquer « I'effet
Crawli » pour stimuler la marche quadrupéde devraient potentiellement jouer

également un role sur le développement de la marche bipede.

De plus, nous pensons que l'entrainement Crawli précoce, impliquant une co-
activation des bras pour la propulsion, devrait permettre de développer les chaines
musculaires supérieures et d’ouvrir 'amplitude de mouvement de la ceinture
scapulaire. Cela permettrait d’acquérir les réactions nécessaires de rattrapage en
position érigée. Par ailleurs, la marche bipéde adulte étant en fait quadrupede, la co-
activation des muscles des jambes et des bras cruciale dans I'équilibre dynamique de
la marche érigée (Dietz, 2002; Dietz & Michel, 2009), devrait étre stimulée par
I'entrainement Crawli. Enfin, 'organisation fonctionnelle des réseaux spinaux qui sous-
tendent la marche bipéde mature, concernent non seulement les mouvements des
jambes, mais aussi ceux du tronc et des bras (Falgairolle et al., 2006), réseaux la
encore stimulés par I'entrainement Crawli. Ces différentes observations suggeérent
qgu’un entrainement Crawli favorisant ces différents facteurs, devrait stimuler la marche

bipede.

Cependant, de trés nombreux mécanismes sont impliqués dans I'émergence de la
marche bipede et il est possible que I'entrainement Crawli ne suffise pas a activer la
totalité de ces mécanismes. Par exemple, la projection du polygone de sustentation
étant différente dans la marche quadrupéde et bipede, la question se pose de savoir
si le renforcement des extenseurs pratiqués avec le Crawli est suffisamment stimulé
pendant seulement deux mois d’entrainement pour son utilisation indispensable plus

tard lorsque I'enfant se redresse.

Il faut noter néanmoins que le groupe Crawli marche un mois plus tét que le groupe
Tapis et deux mois plus tot que le groupe Contréle. Ce résultat encourageant nous
suggeére qu’il serait utile, dans le futur, d’augmenter la durée des entrainements Crawli
jusqu’a 'age de 5-6 mois corrigés, sur une cohorte de plus grande envergure, afin de

voir éventuellement un transfert sur la marche bipede. Il est possible également que
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ce transfert soit plus évident sur des populations a fort risque de paralysie cérébrale et

d’anomalies de la marche bipéde.

1.3 L’entrainement de la marche quadrupéde sur le Crawli : un effet
sur le développement général

Si un entrainement Crawli de seulement deux mois induit de meilleurs scores sur la
marche quadrupede mature, la question se pose de savoir quelles sont les
conséquences de cet entrainement sur le développement général a long terme. En
effet, comme nous I'avons développé dans l'introduction générale, la pratique de la
marche quadrupede a des effets positifs importants dans plusieurs domaines du
développement de I'enfant. Il était impossible dans notre étude, d’évaluer ces effets
avec des tests dédiés a l'orientation spatiale, la proprioception visuelle, le langage,
I'attention visuelle jointe etc... Nous avons donc fait le choix d’utiliser une échelle ASQ-
3 moins précise, mais qui a I'avantage de permettre une évaluation rapide et a distance

puisqu’elle est remplie par les parents.

Le résultat majeur qui ressort est la meilleure aptitude en communication du groupe
Crawli par rapport aux groupes Tapis (tendance p=0,08) et Contréle (p<0,05) a 9 mois
AC et la persistance de cet effet a 12 mois AC par rapport au groupe Controle (p=0,07).
Ce résultat est important car la communication est un des domaines particulierement
stimulé par la pratique de la marche quadrupéde, chez les nourrissons typiques aussi
bien au niveau du langage, de I'attention visuelle jointe, de la référence sociale que

des interactions sociales.

Le fait que les enfants entrainés sur le Crawli aient de meilleurs scores sur leur marche
quadrupede a 9 mois AC suggére qu’ils ont pu avoir plus de pratique de cette marche
et par conséquent développer de meilleurs scores de communication. Ce résultat est
encourageant car il suggére que I'entrainement Crawli pourrait avoir un effet a long
terme sur le développement de la communication chez des enfants grands
prématurés, un domaine crucial pour les enfants a risque de troubles du
neurodéveloppement. La encore, il serait important de confirmer ce résultat avec des

entrainements plus longs et sur une cohorte plus large.
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En conclusion, I'entrainement a la marche quadrupede précoce assistée sur un petit
skateboard, ouvre de nombreuses questions sur les mécanismes qui sous-tendent
’effet de cet entrainement et sur sa spécificité selon le mécanisme invoqué. Le fait que
I'entrainement Crawli favorise le développement de la marche quadrupéde mature et
le développement en cascade de la communication de I'enfant grand prématuré, est
un résultat remarquable en soi, qui confirme les théories sur I'existence d’un lien entre
marche quadrupede primitive et mature, et I'existence d’un lien entre la pratique de la

marche quadrupéde et le développement de la communication.

Une conséquence de [l'entrainement Crawli est également son transfert au
développement d’autres étapes motrices comme l'acquisition de la tenue de téte et
potentiellement l'acquisition de la position assise. Cette observation ouvre une
guestion intéressante sur la spécificité des entrainements moteurs en particulier
lorsqu’ils sont pratiqués de maniére tres précoce comme c’est le cas ici, question que

nous abordons dans la section suivante

1.4 Spécificité des interventions motrices précoces

Bien que cela n’ait pas été étudié, il est tout a fait possible que I'entrainement a la
marche sur tapis roulant favorise également le développement du port de téte chez le
nourrisson typique ou a risque de handicap. Zelazo et collaborateurs en 1993 ont
exploré cette question sur une autre spécificité (N. Zelazo et al., 1993), en comparant
I'effet croisé d’un entrainement trés précoce du stepping sur I'acquisition de la position
assise et d’'un entrainement de la position assise précoce sur le stepping. Ces
entrainements ont été effectués deux fois 3 min par jour, pendant 8 semaines, sur des

nourrissons typiques des leur age de 6 semaines postnatal.

Les résultats montrent qu'’il n’y a pas de transfert a court terme d’une activité a I'autre.
Ces auteurs interpretent ces résultats comme indicateurs que I'entrainement d’un
schéma neuromoteur induit un effet spécifique, transférable uniquement sur l'activité
mature correspondante. Cependant, ces auteurs n’ont pas testé d’effet a long terme
mais seulement a trés court terme (a la fin de I'entrainement) et les schémas

neuromoteurs choisis sont trés éloignés I'un de l'autre. En condition de stepping,
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I'expérimentateur bloque le mouvement des bras et soutien la posture érigée de
'enfant. Ce dernier produit donc des mouvements actifs du systéme locomoteur
inférieur, uniquement. Alors qu’en position assise, I'enfant doit équilibrer également le

haut du corps. Cela pourrait expliquer 'absence de résultats concluants.

A l'inverse Lagerspetz et collaborateurs en 1971 (Lagerspetz et al., 1971) ont travaillé
sur l'activation du crawling, activit¢ motrice stimulant le corps entier, chez des
nourrissons typiques pendant 3 semaines a partir de I'dge de 4-5 mois. L’entrainement
avait non seulement un effet sur '’émergence de la marche quadrupéde mature, mais
se transférait également a la position assise, a la position érigée et a la marche bipéde
2 mois apres l'arrét de I'entrainement ; effet toujours présent sur la position érigée et

la marche bipede 4 mois apres.

Notre hypothése est que, comme nous en avons discuté précédemment,
'entrainement de la marche quadrupéde pourrait agir en activant en méme temps
plusieurs mécanismes : d’'une part la stimulation spécifique du schéma neuromoteur
correspondant a la marche quadrupéde ; mais également en activant des réseaux
musculaires et neuromoteurs participant a I'acquisition de la tenue de la téte et plus

tard, a celle de la position assise et des transferts de position.

Cette hypothese est en accord avec la théorie de Katona qui a toujours préconisé
d’activer en méme temps plusieurs schémas neuromoteurs chez les nourrissons a
risque de développer une paralysie cérébrale (Katona, 1989). D’aprés cet auteur, qui
emploie une activation conjointe de la marche quadrupede et de la position assise des
'age de 0 mois, ces deux patterns se completent, méme si chacun a sa propre
spécificité. Le crawling stimulant plus spécifiquement mais pas exclusivement, la

marche quadrupéede et la marche bipede future.

Curieusement d’autres patterns neuromoteurs ont été étudiés chez des nouveau-nés
typiques mais rarement utilisés en intervention. C’est le cas de la coordination des
mouvements des yeux et de la préhension manuelle (von Hofsten, 1982) ou de la
posture de la téte et de la préhension (A. Grenier, 1983), patterns qui pourraient étre
utilisés plus systématiquement pour stimuler trés précocement le développement

moteur d’enfants a risque.
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Récemment, Sigmundsson, Loras, and Haga (Sigmundsson et al., 2017) ont montré
qu’il était possible d’apprendre a des nourrissons typiques de 3 a 5 mois a se tenir

stables debout, apres un entrainement régulier sur une planche en piscine pendant 3

mois (Figure 42).

: R & I\ —
Figure 42 - Nourrissons typiques de 3 a 5 mois, entrainés a se tenir stables debout sur la main d’un thérapeute (D.
I. Anderson et al., 2018; Sigmundsson et al., 2017)

Ces différents entrainements semblent tous étre spécifigues a la tache qui a été
programmée. Pourtant, il serait intéressant d’étudier les éventuels points communs de
leurs mécanismes afin de savoir si certains apprentissages moteurs sont transférables
a d’autres, comme nous pensons que c’est le cas pour la stimulation de la marche

guadrupede primitive.

De notre point de vue, il nous apparait donc crucial, d’entrainer un maximum de
schémas neuro moteurs possibles dans le cadre d’une intervention clinique, si possible
en variant les contextes d’apprentissage par exemple en milieu aqueux ou terrestre.
Si cette approche est impossible dans le cadre d’'une étude sur l'efficacité d’'une
intervention donnée, elle est au contraire fortement recommandée, a notre avis, dans

un cadre clinique.

Dans la section suivante, nous aborderons plus précisément les implications cliniques

de notre intervention.
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2 Implications cliniques de I'intervention Premalocom

2.1 La situation des prématurés

La naissance prématurée est suivie de plusieurs semaines en soins intensifs de
néonatologie, ou le prématuré est placé en couveuse. Contrairement au dernier
trimestre de développement in utero ou le feetus a le loisir de bouger dans un milieu
aqueux, le prématuré en couveuse est trés restreint dans les mouvements qu'il peut
produire. L'immobilisation précoce en diminuant le temps passé en charge et en
mouvement sur le systeme musculo-squelettique, pourrait avoir un effet délétére sur

le développement moteur de I'enfant.

Non seulement I'exploration volontaire de I'environnement et donc I'exploration
motrice, sont fortement restreintes mais cela impacte également le développement
méme des structures musculo-squelettiques: on observe dailleurs un
raccourcissement des chaines musculaires postérieures chez les nourrissons grands

prématurés, dont la position préférentielle en couveuse reste en décubitus dorsal.

D’autre part, I'’hospitalisation en néonatologie est un contexte stressant pour le
nouveau-né : gestes médicaux invasifs, stress des parents et méme si les normes
NIDCAP veillent a diminuer les vecteurs de stress environnementaux pour I'enfant,

I'atténuation des stimuli n’atteint pas le niveau observé in utero.

De méme qu’une hyper vigilance émerge chez le grand prématuré (Bullinger & Goubet,
1999; Morange-Majoux et al., 2017; Provasi, 2019), une hyperexcitabilité neurologique
pourrait résulter de cette période d’hospitalisation et altérer durablement le tonus de

I'enfant.

2.2 Le probléme du diagnostic

Méme s’il est possible de débuter une intervention en amont du diagnostic, le
diagnostic précoce est un axe majeur de recherche. Actuellement la majorité des

troubles sont diagnostiqués a I'age scolaire (Larroque et al., 2008; Pierrat et al., 2017,
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2021). Or la prématurité est un risque important de troubles du neuro développement
et il existe un véritable phénotype comportemental du prématuré regroupant les
troubles du comportement, les difficultés langagiéres et un développement moteur
atypique et tardif (Church et al., 2018). On peut s’appuyer sur I'dge gestationnel et le
poids naissance pour orienter le diagnostic, car ce sont les deux principaux facteurs
de risque de troubles du neuro développement (Pierrat et al., 2017). En revanche, peu
de Iésions sont objectivées par imagerie a I'dge équivalent du terme, en conséquence
trés peu d’imagerie sont refaites a 2 mois corrigés. Il est donc important que les enfants

prématurés soient suivis régulierement dans leur développement.

Les dernieres recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) sur la
prématurité incitent également a considérer le contexte environnemental dans sa
globalité pour déterminer s’il existe un ou plusieurs facteurs aggravants tel que la
vulnérabilité socio-économique ou psycho-affective. Auquel cas, les nourrissons a
risque modéreé selon leur age gestationnel et/ou leur poids de naissance deviennent a
haut risque s’il y a un cumul des facteurs. Quoi qu’il en soit, la Haute Autorité de Santé
a développé des fiches d’alerte avec les procédures a suivre pour chaque intervenant

du milieu périnatal.

2.3 Le diagnostic est-il essentiel pour commencer une

intervention ?

Le diagnostic d’'un risque étant difficile a faire, il sera essentiel de privilégier dans le
futur d’effectuer des évaluations précoces employant différentes évaluations
conjointes, associant par exemple I'IRM, les échelles des GM de Prechtl et des
échelles d’évaluations neuromotrices (voir l'introduction générale sur la question du

diagnostic : section 4.1).

De ce point de vue, 'examen systématique d’Amiel-Tison pourrait permettre d’orienter
rapidement les nourrissons a risque lors d’'une consultation (Amiel-Tison, 2008). Dans
un premier temps, cela permettrait d’avoir un temps d’échanges avec les parents, pour
les informer du caractére essentiel du développement de la motricité, et de

'importance de stimuler la motricité pour développer le potentiel moteur de chaque
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enfant (notamment pour les nourrissons a risque). Dans un second temps, I'examen
clinique du nourrisson permettrait de distinguer les problémes d’ordre purement
mécanique (structurel), des problemes neurologiques qui peuvent également

engendrer des réponses motrices atypiques.

En fonction, il s’agirait de pouvoir orienter vers une prise en charge en thérapie
manuelle telle que I'ostéopathie, si des blocages structurels sont diagnostiqués et/ou
vers une stimulation active du potentiel moteur de I'enfant par intervention précoce si

des troubles neuromoteurs sont observés.

Cependant, s’il est essentiel que les nourrissons prématurés soient suivis
réguliérement en neuropédiatrie, la question est de savoir s’il faut attendre un
diagnostic final pour intervenir. Comme nous l'avons suggéré dans l'introduction si
I'intervention n’est pas délétere et est envisageable a domicile, il nous semble
raisonnable d’intervenir chez tous les enfants prématurés présentant un risque

d’anomalie du développement neuromoteur.

2.4 L’entrainement Crawli dans les parcours de soins en

neuropédiatrie

La question finale est de savoir comment implanter le Crawliskate dans les parcours

de soins des enfants a risque de trouble du développement moteur.

L'entrainement quadrupéde sur le Crawliskate est un moyen relativement bon marché,
simple et efficace pour stimuler le développement moteur et général des prématurés
au cours de leur premiére année de vie, en comparaison a une rééducation intensive
en centre dédié, obligeant les familles a se déplacer. La solution idéale serait de rendre
le Crawliskate disponible a domicile pour les familles d’enfants a risque, sans avoir
I'obligation de se déplacer en centre de soins.

C’est important car d’'un point de vue pratique, les familles d’enfants a risque sont déja
préoccupées par le suivi médical, la lourdeur des examens en batterie et les
événements indésirables qui se surajoutent sur un agenda déja trés chargé de jeunes

parents.
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Si une intervention précoce doit étre mise en place, les professionnels de thérapie
manuelle (ostéopathes, kinésithérapeutes, psychomotriciens) ayant une connaissance
approfondie de la biomécanique du corps et pouvant s'impliquer dans le suivi de
I'intervention précoce, pourraient participer a la mise en place d’'un entrainement
Crawliskate. L’idéal serait que ce professionnel puisse intervenir tres tot en formant
les parents tant qu’ils sont en néonatalogie, pour débuter I'intervention dés le retour a
domicile. L’intervenant pourrait ensuite s’engager dans le suivi rapproché de la famille,
pour s’assurer de la régularité de I'’entrainement ainsi que la bonne progression du

nourrisson.

Pour mettre en place une telle solution d’intervention, I'intégration et le travail au sein
des réseaux de santé en périnatalité est indispensable. Il s’agit de développer les
partenariats avec les pédiatres référents et les intervenants ostéopathes,
psychomotriciens et kinésithérapeutes spécialisés en pédiatrie, pour suivre et
développer lintervention précoce. Un suivi ostéopathique additionnel permettra en
parallele, de lever des blocages musculo-squelettique pouvant entraver l'intervention

précoce et complexifier la pose du diagnostic.

2.5 Un entrainement Crawliskate et/ou Tapis ?

Nous avons vu dans la section 1 de cette discussion générale, que d’autres
stimulations pourraient étre ajoutées a celle du Crawli. Au vu des résultats que nous
avons obtenus dans notre étude 2, montrant des scores de motricité globale non
significativement différents a 9 et 12 mois AC pour les groupes Crawli et Tapis, nous
pourrions également envisager d’ajouter a I'entrainement Crawli, un entrainement

journalier a positionner I'enfant sur le ventre sur un tapis (Tummy-time).

Cependant, il est important de ne pas substituer I'entrainement Tapis a celui du Crawli.
Plusieurs arguments soutiennent I'importance d’effectuer un entrainement Crawliskate
des 0 mois plutét que d’attendre un age raisonnable pour débuter le « Tummy-time ».
Tout d’abord pour la question de la plasticité, il est important de commencer la

stimulation dés que possible. Chaque étape de la premiére année de vie de I'enfant

214



est importante, les acquisitions motrices s’enchainent pour amener au redressement
de I'enfant (Gosselin & Amiel-Tison, 2007b; A. Grenier, 2000). Or il est déconseillé de
mettre un prématuré en Tummy-time avant 2 mois corrigés minimum, voire plus tard

si le nourrisson est hypotonique ou hypertonique.

Nos résultats montrent d’ailleurs que les scores moteurs globaux du groupe Tapis sont
inférieurs a ceux des Crawli les six premiers mois corrigés, période correspondant
principalement a I'acquisition de la tenue de téte, des retournements et des prémices
de la position assise, soit autant de fonctions nécessaires au redressement progressif
de I'enfant qui sont stimulées par I'entrainement Crawli mais pas par celui sur tapis.
D’autre part, seul I'entrainement Crawli permet une amélioration de la marche
guadrupede a 9 mois AC. Enfin, il est important de noter que les scores du groupe

Tapis n’atteignent jamais la différence significative avec les prématurés Contréle.

Notre conseil serait donc de proposer un entrainement Crawli dés I'age équivalent du
terme, si possible sur plusieurs mois voire jusque 6 mois corrigés si nécessaire, et
d’introduire le Tummy-time dés que I'’enfant est capable de relever lui-méme la téte et
le haut du tronc sans effectuer d’hyper extension de I'axe avec un positionnement des

bras en chandelier.

3 Comment améliorer une nouvelle étude sur l’'intervention

Crawli

D’un point de vue pratique, les criteres essentiels d’une intervention de bonne qualité
gue nous avons énumérés dans la discussion et la conclusion de la revue
systématique de notre étude 1 sont respectés dans notre intervention Premalocoml,
a savoir: homogénéité de la cohorte a [linclusion, protocole d’intervention
reproductible et vérifiable par vidéo, bonne compliance des parents et évaluations sur
le long terme, effectuées en aveugle. D’autre part, I'étude Premalocom 1 répond aux
recommandations internationales sur I'intervention précoce : s’appuyer sur la fenétre
de haute plasticité du systéme neuromoteur suivant la naissance pour implémenter de
nouveaux protocoles de rééducation précoce (Dewolf et al.,, 2021; Eyre, 2007) ;

promouvoir le mouvement actif ou auto-généré, en préférant des séances courtes mais
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répétées (P. J. Anderson et al., 2020; Cappellini et al., 2020; Morgan et al., 2021,
Novak et al., 2020; B. Ulrich, 2010) ; et enfin cibler des comportements moteurs
spécifiques a développer, pouvant étre a l'origine d’'un transfert opérant vers d’autre
fonctions neuromusculaires ou développementales, dans la limite des capacités de
chaque enfant considéré (Blauw-Hospers & Hadders-Algra, 2005b; Dumuids-Vernet
et al., 2022).

Cependant, plusieurs modifications et améliorations seraient intéressantes a
envisager dans de futures études d’intervention pour stimuler la marche quadrupéde

précoce avec le Crawliskate.

3.1 Recommandations générales

Dans un premier temps, il serait important de pouvoir augmenter le nombre de sujets
inclus dans les analyses, en ne conservant cette fois que deux groupes d’études : un

groupe entrainé Crawli et un groupe Contr6le i.e. non entrainé.

L’intervention Crawliskate pourrait étre simplifi€e dans sa mise en place mais aussi
adaptée pour accroitre les effets positifs. Ainsi, les parents pourraient étre facilement
formés a I'utilisation du Crawli et pratiquer eux-mémes les séances a domicile de facon
a alléger le protocole d’intervention. En effet, les parents des grands prématurés ont
'habitude d’effectuer les soins courants et médicaux de leur nourrisson, de les
manipuler malgré les électrodes, sonde nasogastrique ou support d’oxygéne :

I'installation sur le Crawli n’est pas plus complexe.

De plus, rendre les parents proactifs est un moyen simple mais efficace et prouvé,
d’'impliquer ces derniers dans la réussite d'un protocole (Morgan et al., 2013, 2015;
Novak et al., 2020). Cela ne remplacerait pas l'intervention réguliére d’'un professionnel
pour suivre la famille mais permettrait d’assouplir le protocole, tant du point de vue des
contraintes pesant sur I'équipe (intervention chaque jour a domicile), que du point de

vue des familles pour lesquelles cela permettrait de préserver l'intimité du foyer.

Il serait également intéressant d’ajouter des stimuli visuels et auditifs durant les

séances de Crawli, afin d’encourager I'enfant dans I'exercice demandé et d’accroitre
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les effets positifs de I'intervention. Des flux optiques peuvent étre créés en utilisant un
tapis d’entrainement a motif ; et des encouragements par les parents qui se placeraient
a l'autre bout du tapis pourraient stimuler efficacement I'enfant dans sa propulsion
(Forma et al., 2018; Hym et al., 2021, 2022).

Enfin, il serait également intéressant d’effectuer une nouvelle étude sur une population
différente mais également a risque de trouble du développement neuromoteur : grande
prématurité avec lésion cérébrale, trisomie 21, AVC néonatal, spina bifida etc. La
confirmation des effets positifs de I'entrainement Crawli sur différentes populations

serait un argument de poids pour son utilisation en clinique.

3.2 Conserver les caractéristiques majeures de [lintervention

précoce

Certaines caractéristiques restent cependant majeures dans la mise en place de ce
protocole. En premier lieu, le suivi de I'observance est indispensable pour s’assurer
que la prise en charge est suffisante et raisonnable. Dans I'optique ou les parents
prennent le relais des séances a domicile, deux solutions peuvent étre envisagees.
Les parents peuvent continuer a filmer les séances pour les partager chaque jour au
référent ; ou bien un capteur d’activité peut étre utilisé pour contréler I'utilisation
réguliéere du Crawliskate (par exemple, un capteur Metabase de température qui

enregistre un pic de température lorsque I'enfant est allongé sur le Crawliskate).

Ce qui prime avant tout reste le dialogue avec les parents. Partager I'objectif commun
de l'intervention, a savoir développer au plus le potentiel de chaque nourrisson est
indispensable. Tout comme pouvoir communiquer sur toute perte de motivation pour
facilement y remédier. En effet, nous avons observé a plusieurs reprises au cours de
'étude 2, une perte de motivation des familles autour des semaines 3 et 4
d’entrainement, souvent liée a I'accumulation de fatigue, au manque de sommeil un
mois aprés le retour a domicile, mais aussi a 'accumulation du traumatisme vécu par
les parents lors de la naissance grandement prématurée de leur enfant et des
problémes médicaux et examens de contréle qui s’en suivent. Cette période des

semaines 3 et 4 s’est donc avérée cruciale dans le suivi : chaque intervenant était
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formé a soutenir les familles, de fagon a éviter le désengagement. Tres vite nous avons
observé les effets positifs du soutien apporté et un regain de motivation amenant

méme certains parents a regretter I'arrét de I'entrainement a 2 mois corrigés.

Un dernier aspect majeur est le travail étroit en collaboration avec le médecin référent
et '’équipe soignante. Nous avons constaté a plusieurs reprises la difficulté des familles
a se repérer parmi les différents discours tenus dans le milieu de la périnatalité. En
conséquence nous avons pris le parti de nous tenir rigoureusement a un seul discours
homogene entre I'équipe de recherche, d’intervenant a domicile et en rapport avec
I'équipe clinique. Il nous a semblé essentiel de ne pas perturber la relation avec les
soignants mais plutét de faire le lien sur les connaissances scientifiques et le monde
médical. Sur demande des familles, il nous est arrivé de référer vers un praticien formé
et membre de réseau de santé en périnatalité, cela toujours en accord préalable avec
le pédiatre de I'enfant. Par ailleurs, nous avons veillé a transmettre a ’équipe médicale
toute information que nous jugions utile dans le suivi médical et paramédicale via
'examen clinique de 'ATNAT mais aussi via les fiches de synthése de 'ASQ-3. Ces
derniéres constituent des outils simples et synthétiques, pouvant orienter le diagnostic
et la prise en charge lorsqu’un lien entre une équipe de recherche et une équipe

clinique est construit.

3.3 Les axes d’amélioration de I'entrainement

Une question importante est de savoir quand débuter I'intervention Crawliskate. En
effet, selon les populations ciblées, la durée d’hospitalisation en néonatologie est
variable, le retour a domicile peut étre plusieurs fois repoussé et différentes
comorbidités et événements indésirables peuvent conduire a [linterruption de
l'intervention voire la ré-hospitalisation du nourrisson, cela méme apres le retour a
domicile (entérocolite nécrosante, bronchiolite nécessitant un support en oxygene,
opération d’une hernie inguinale ou ombilicale). En pratique, il est donc important
d’élargir l'intervalle d’age de début de l'intervention au-dela de 42+0 SA, en fonction
des populations cibles, pour prendre en compte que la stabilité du nourrisson est

parfois plus longue a obtenir pour les populations les plus sensibles.
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Suivant la méme logique, il convient également d’adapter la durée de l'intervention en
fonction de la population cible. Plus le niveau de risque est important (dossier clinique
mais aussi environnement socio-économique et psycho-émotionnel), plus la durée
d’intervention peut étre allongée, le Crawli pouvant étre utilisé jusqu’au redressement
de I'enfant en position quadrupede statique. Les séances peuvent étre aussi allongées
de facon a augmenter les bénéfices des séances, tout en gardant une fréquence
rapprochée telle que les recommandations internationales suggerent de le faire

(Novak et al., 2020).

Méme si les parents peuvent étre impliqués dans la réalisation des séances, le réle de
I'intervenant reste majeur, pour la formation a l'utilisation du Crawliskate, mais surtout
pour le soutien aupres des familles qu’il apporte, pour contrdler la bonne adaptation
du nourrisson a I'intervention prodiguée et pour s’assurer que les séances se déroulent

en priorisant le « bon geste » a l'intensité de la stimulation.

3.4 Retour d’expérience sur les méthodes d’évaluation

3.4.1 ATNAT & ATNA

L’examen neuromoteur d’Amiel-Tison est un examen complexe mais extrémement
riche sur le plan clinique, pour l'orientation et la prise en charge des nourrissons a
risque de troubles neurodéveloppementaux. Cependant, son utilisation au sein d’un
protocole de recherche est difficile et souleve plusieurs questions sur son application
tel qu’il a été décrit, notamment sur la traduction de I'examen en un score comparable

entre les groupes étudieés.

Pour cela, nous avons choisi d’utiliser la grille d’examen a I'dge corrigé du terme, a
chaque rendez-vous de la premiere année, en parallele de I'examen longitudinal. La
premiere grille ATNAT nous a permis de coter les items de 0 a 2 en fonction de
I'optimalité de la réponse et de traduire quantitativement 'examen fonctionnel. Ainsi,
nous avons pu vérifier ’lhomogénéité des groupes et suivre la survenue éventuelle
d’effets délétéres des entrainements par un examen rapide et des réponses

guantifiables et comparables. Dans notre étude, un seul codeur était responsable de
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I'évaluation ATNAT. Cependant il serait important d’explorer la fiabilité du score entre

plusieurs codeurs, dans de futures études futures avec des cohortes plus larges.

L’ATNA, que nous avons pratiqué en paralléle nous a permis de transmettre les
informations cliniques aux équipes de soins, quand la situation le nécessitait. C’est un
outil plus difficile a utiliser en recherche mais indispensable dans toutes pratiques
manuelles en neuropédiatrie. Il permet d’alerter précocement sans poser de
diagnostic. C’est une notion majeure permettant de prendre en charge dés que
possible les troubles neuromoteurs, sans attendre le développement et 'ancrage des
séquelles neuromotrices, pouvant impacter durablement les acquisitions
développementales, cognitives et sociales de chaque enfant. La question n’est pas de
stresser inutilement les parents mais plutét d’éviter 'accumulation des blocages
mécaniques pouvant interférer avec le développement de I'enfant et la pose d’'un
diagnostic, dans des situations déja complexes sur le plan neuropédiatrique. Il est
important donc de distinguer ce qui releve d’'un probléme de la structure musculo-
squelettique et non d’un dysfonctionnement neurologique. D’autre part, la plasticité
des systemes musculo-squelettique et neuromoteur, est majeure a la naissance : la
récupération sera d’autant plus rapide si le probleme structurel est pris en charge

rapidement.

3.4.2 Etude des General Movements de Prechtl

L’évaluation de la motricité spontanée de Prechtl est une méthode également riche sur
le plan clinique mais qui peut étre biaisée par la subjectivité de I'examinateur. Malgré
les grilles codifiées, la variabilité de formation initiale de chacun des examinateurs peut
laisser libre court a l'interprétation du caractére typique ou atypique d’'un mouvement
spontané. Des moyens de mesure plus objectifs, comme des capteurs sensoriels ou
des EMG de surface pourraient étre utilisés a I'avenir afin d'évaluer les caractéristiques
des mouvements et les synergies musculaires d’'une maniére objective. Il serait
intéressant d’analyser les types de contractions hyper ou hypotoniques au sein de
population a risque, afin de détecter des anomalies de fonctionnement du cerveau
et/ou du tractus cortico-spinal, difficilement visibles a I'ceil nu, en présentiel ou sur

vidéo.
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Il faut noter que nous n’avons pas observé de différence significative sur les scores
d’optimalité motrice du Prechtl entre les groupes Contrdle, Crawli ou Tapis alors que
nous aurions pu nous attendre a de meilleurs scores dans le groupe Crawli.
Cependant, le risque de paralysie cérébrale (évalué par les scores d’optimalité motrice
de Prechtl) était tout de méme restreint sur la population cible de cette étude (grands
prématurés sans lésion cérébrale majeure). De plus, I'évaluation a 2 mois corrigés a
éte faite au tout début de la fenétre de test des GMAs (Herrero et al., 2017), ce qui

n’est pas optimal pour détecter d’éventuelles anomalies neuromotrices.

3.4.3 Bayley Scale of Infants Development - 1l edition

L’échelle du Bayley nous a permis de comparer systématiquement nos trois groupes
et de pondérer les scores bruts par I'age exact de chaque nourrisson au moment du
test, par la conversion en « scaled score ». C’est un avantage certain pour le suivi
longitudinal d’une population fragile, ou certains rendez-vous peuvent étre décalés si
'enfant est malade. La déclinaison de I'échelle en plusieurs sous-domaines du
développement, nous a permis d’évaluer en priorité, le développement de la motricité
fine et globale, lors de la premiére année du suivi longitudinal, période de suivi la plus
chargée. Nous avons ensuite évalué globalement le développement a 2 ans en
complétant I'examen avec ['évaluation des domaines cognitifs et langagier

(communication expressive et réceptive).

Cependant, dans une future étude, nous pensons qu’il serait intéressant de compléter
nos évaluations avec des échelles plus informatives sur les risques d’anomalies
motrices dans les premiers mois de vie, comme I'’échelle Hammersmith Neonatal and
Infant Neurological Examinations (HNNE and HINE) (Dubowitz et al., 1998; Mercuri,
2003).

3.4.4 Ages and Stages Questionnaire - 3

L’utilisation de 'ASQ-3, questionnaire de I'’étude de référence EPIPAGE (Pierrat et al.,
2017), s’est révélée cruciale dans le suivi longitudinal de I'étude 2. Il a permis de rendre
compte des progrés de chaque nourrisson mais aussi de garder le lien avec les

familles lorsqu’un rendez-vous était impossible ; ou bien de transférer de facon claire
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et concise nos observations aux équipes de soins, lorsqu’un score d’'une sous-partie
était en dessous des scores de coupure. Dans la méme mesure, cet outil pourrait servir
a développer la transdisciplinarité en clinique, afin d’orienter et de prendre en charge

dés que possible les troubles du neurodéveloppement.

La décision de poursuivre la collecte des données de ce questionnaire a cing ans s’est
imposée pour notre cohorte, suite a la publication des résultats a long terme du groupe
de travail EPIPAGE. Des séquelles persistantes au cours de la croissance des enfants
nés prématuré sont observées a cing ans, dans les domaines moteur et cognitif mais
aussi sur le développement psycho-émotionnel de I'enfant (trouble du comportement)
(Pierrat et al., 2021). En parallele de I'étude du développement social et émotionnel,
nous faisons I'hypothése que les résultats sur les domaines de la cognition et de la
résolution de probléme pourraient étre améliorés a cing ans pour les enfants entrainés

avec le Crawliskate.

3.4.5 Analyse cinématique en 2D & 3D : le Crawli comme outil de

diagnostic ?

Il serait intéressant de pouvoir analyser et comparer la qualité des mouvements
effectués par les sujets sur le Crawliskate, afin de spécifier les facteurs importants pour
la propulsion et de questionner de maniéere objective, les potentiels mécanismes a
I'origine d’'un meilleur développement moteur des sujets entrainés avec le Crawliskate.
Pour cela, nous avons commencé a traiter les données 2D et 3D enregistrées au cours

des rendez-vous a la maternité de Port-Royal.

D’autre part, si une étude peut étre menée sur une plus large cohorte, il serait
intéressant d’étudier les caractéristiques des mouvements produits sur le Crawliskate
a 0 et 2 mois AC afin de détecter d’éventuelles signatures de troubles neuromoteurs
futurs : paralysie cérébrale, troubles du neurodéveloppement variés apparaissant plus
tardivement. Les travaux de Forma, Hym et collaborateurs sur les méthodes d’analyse
des mouvements du tronc et de la téte sur le Crawliskate pourraient aussi servir pour
détecter des signatures précoces du niveau d’excitabilité de chaque nourrisson (Forma
etal., 2019; Hym et al., 2021, 2022).
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Conclusion Générale

Les travaux présentés dans cette these illustrent a quel point il est complexe et difficile
de mener une étude rigoureuse pour prouver l'efficacité d’une intervention précoce
chez le nourrisson a risque d’anomalie neuromotrice. Dans notre étude, nous avons
fait le choix d’intervenir quotidiennement a domicile afin de nous assurer, avec des
professionnels et des retours par vidéo, que le protocole était correctement appliqué
et qu’il n’y avait pas d’effet délétere. Ce choix nous a demandé un travail considérable

pour organiser et mener prés de 1600 visites a domicile.

De plus, afin d’assurer ’homogénéité de nos groupes entrainés et contrbéle, nous
avons restreint les caractéristiques des grands prématurés ciblés dans notre étude
pour qu’ils ne présentent pas de lésion cérébrale majeure : cette décision nous a
demandé un travail complexe de recrutement dans plusieurs services de néonatologie

afin d’obtenir un nombre suffisant de sujets.

Enfin, le suivi longitudinal de nos trois groupes de prématurés nous a amené a
organiser et effectuer environ 220 tests de suivi a notre Babylab de la maternité Port
Royal, 28 bilans complets a I'hépital Robert Debré, 10 téléconsultations pendant la
crise sanitaire et 60 rendez-vous supplémentaires au Babylab de I'Université Paris Cité

avec les enfants typiques.

Les contraintes trés lourdes que nous avons adoptées dans notre démarche peuvent
paraitre excessives. C’est pourtant ces contraintes qui nous permettent d’étre
confiants sur les résultats que nous avons obtenus dans cette étude, et dans les
études futures qui pourront étre menees sur des interventions précoces avec le

Crawliskate.

Deux résultats majeurs ressortent de nos travaux de these. D'un point de vue
théorique, notre intervention permet d’ajouter un argument supplémentaire en faveur
de I'existence d’un lien entre la marche quadrupéde primitive et mature, et d’'un lien
entre la pratique de la marche quadrupéde et le développement général de I'enfant,

en particulier de sa communication et ceci dans une population de grands prématureés.
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D’un point de vue clinique, notre nouvelle approche met en lumiere la possibilité
d’entrainer la locomotion trés précocement chez des nourrissons a risque, sans
attendre un diagnostic précis sur la sévérité d’'un potentiel handicap. Ce résultat ouvre
une piste totalement nouvelle pour appliquer ce nouveau protocole a d’autres
populations a risque d’anomalie du développement neuromoteur. Ce résultat pose
également des questions passionnantes pour explorer les mécanismes a I'ceuvre dans

la stimulation précoce de la marche quadrupede sur le Crawliskate.

Grace a une démarche de valorisation avec des partenaires spécialisés dans le
domaine du transfert technologique entre recherche et industrie (SATT lle de France
- Erganeo) et un partenaire industriel, le Crawliskate est aujourd’hui disponible sur le
marché. Cette démarche de valorisation a elle aussi nécessité un long processus de
maturation. Nous espérons que la récente mise sur le marché du Crawliskate
permettra de nouvelles recherches et surtout, offrira aux nourrissons a risque

d’anomalie, la possibilité d’améliorer leur développement moteur et locomoteur.
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Annexes

1 Annexe de I’étude 1

1.1 Method: search strategy and evaluation procedure

Search strategy

A literature search was performed to identify studies published from January 2000 to
March 2020. The electronic databases used in this review were PubMed, Embase,
PEDRO, Cochrane and WEB of science. The following keywords was used: Infants
AND Motor AND Training AND Therapy. Publications were included if the groups
studied consisted of infants at-risk of motor delay with a prospective or retrospective
design. Onset of intervention has to occur before 12 months corrected age for
individual infants. Study must include either an experimental group and a comparison
group (contemporary or retrospectively) or an experimental period and a comparison
period. The effect of intervention on gross motor and/or locomotor development has to
be reported. Articles were excluded if the study evaluated multidisciplinary training,
pharmaceutical or surgical interventions in addition to motor training, the paper was
not written in French or in English to avoid misunderstanding, and the article was a
review, unpublished or a published protocol. Interventions that involve a specific motor
skill other than locomotion are also excluded (touch, head control, head rotation, fine

motor skills).

Evaluation procedure

Two persons (MVD & JP) searched the databases and two reviewers (MBR, DIA)
independently read the articles for which the full text was to be evaluated. MVD and
JP summarized their findings on a spreadsheet, including assessment of
methodological quality and risk of bias. If there was disagreement or discrepancy
between the scores, the details were discussed until consensus was reached (MVD,
JP, MBR). The summaries are reported in Tables | to Ill. The evaluation began with a

cross-sectional analysis of the different protocols. The contents of the studies were
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summarized on one synthetic table (MVD, JP), focusing on characteristics of study
design, population, age of participants, characteristics of the early intervention protocol
(type, frequency, and duration of intervention), interveners, assessment, blind
assessors and tools used for follow-up. Assessment of the level of evidence according
to Sackett et al.(Sackett et al., 2000) and an evaluation of the methodology criteria of
the Academy for Cerebral Palsy and Developmental Medicine (AACPDM) for group
design studies (revision 1.2, 2008 version) (Darrah et al., 2008) was then performed.
To avoid item ambiguity of AACPDM methodology criteria’s, footnotes added by
Hadders-Algra et al.2017(Hadders-Algra et al., 2017b) to complement original items,
were used. Each item was scored “1” if it was respected and “0” if he was not, resulting
in a total score for protocol methodological quality. In accordance with the AACPDM,
methodology scores were interpreted as strong (6 or 7), moderate (4 or 5), or weak (<
3) methodological quality.We further analysed the methodology by using the criteria
and the Mallen score (Mallen et al.)(Mallen et al., 2006). Twenty-five out of the 30
Mallen criteria were selected, since the last five criteria did not apply to the studies
collected in this review. Again, we kept added information by Hadders-Algra et al.2017
(Hadders-Algra et al., 2017b) to some of the criteria to specify the item. Scoring was
still as “1” for a check criterion and “0” it he is not. Total score resulted in the Mallen
score (Mallen et al., 2006) (Table SI, online supporting information). Lastly, risk of bias
by applying the Cochrane Risk of Bias assessment (Higgins et al., 2021) has been
assessed. Authors contributed equally to introduction and discussion (MVD, JP, DIA,
MBR). English was proofread by DIA, a native English speaker. The methodological
evaluation protocol follows the PICO approach (Participants, Interventions,
Comparators, Outcomes) in line with the PRISMA-P statement for reporting systematic
reviews (Moher et al.,, 2015) and AMSTAR-2. Preregistration was made on
PROSPERO database (CRD42021286445).

1.2 Results: study selection and methodological quality

Study selection

Figure 14 shows the selection of the articles. The database searches yielded 1235

articles, of which 1129 were excluded on the basis of screening of title and abstract.
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We assessed the full text of the remaining 106 papers. Eighty-eight were excluded
because they did not meet our inclusion criteria, most (n=36) because the interventions
were multidisciplinary and not only on motor development. Fifteen excluded articles
focused on upper limb therapy and four on head control and/or head rotation. Five
articles were a described protocol, four articles were on older children, three articles
were published before 2000 and three more articles were case-studies. Finally,
eighteen systematic reviews were analyzed on their bibliography to avoid missing an
article, but no other articles were added as a result of this review method. Eighteen
articles were eligible in qualitative synthesis, including papers reporting on the same
study. Two articles were excluded as one provide insufficient training frequency (a few
minutes twice a month) and one had methodological bias on start age for training.
Finally, to avoid repetition and to focus on our systematic review goal (motor
development and walking acquisition), only original papers were kept (S. Campbell et
al., 2012; D. A. Ulrich et al., 2001, 2008b) so six articles reporting on same studies but
adding supplementary data were excluded (R. Angulo-Barroso et al., 2008; R. M.
Angulo-Barroso et al., 2008; S. K. Campbell et al., 2015; Wu et al., 2010; Wu, Looper,
etal., 2007; Wu, Ulrich, et al., 2007). The remaining 10 articles were reviewed in detail.
First the studies’ methodological quality according to the AACPDM was assessed
(Darrah et al., 2008). Then, Mallen score (Mallen et al., 2006) and the risk of bias

(Higgins et al., 2021) were assessed and the effect of intervention evaluated.

Methodological quality

Three of the 10 studies were small RCTs, implying a level Il of evidence according to
Sackett (Sackett et al., 2000). One study had a randomized trial with retrospective data
as control group. Three studies were not randomized. The three remaining studies
were cohort studies without control group, implying a level V of evidence according to
Sackett. The evaluation of methodological quality on the basis of the AACPDM criteria
revealed that among the 10 studies, seven had a moderate to strong methodological
guality and three studies had a weak methodological quality (Tableau 24). The ten
studies all met the criterion 1 (clear description of inclusion and exclusion criteria). In
contrast, only three studies met criterion 2 (description of study and control condition
including adherence). Criterion 3 (clear description of measures) was met in Six

studies, four studies met criterion 4 (“Was it explicitly described that the assessors
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were masked?”). Seven studies met criterion 5 (appropriate statistical evaluation
including power calculation) and six studies fulfilled criterion 6 (description of dropouts
and limited dropout) whereas five studies met criterion 7 (control for confounding and
bias). The Mallen scores of the ten studies varied from 13 to 22, with a median value
of 19,5 (Tableau 26). The Mallen score did not seem to be related to the year of
publication of the papers. Criteria that were fulfilled by all studies were: ‘clear
inclusion/exclusion criteria’, ‘clear hypothesis’, ‘intervention described’, ‘type of study
state’, ‘main findings described’ ‘appropriate statistical tests used’, ‘outcomes clearly
described’. Nine studies fulfilled criteria ‘disclosure of funding source’ and ‘conclusion
supported by findings’. Eight studies fulfilled criteria ‘numerical description of important
outcomes given’. Seven studies fulfilled criteria ‘potential confounders described’,
‘appropriate follow-up period (= 1 yr)’, ‘clear case/control definition’, ‘power calculation’,
‘reliable assessment of disease state’ and ‘reported probability characteristics’. Six
studies fulfilled criteria: ‘accurate and appropriate outcome measures in all participants
available for follow-up’, ‘adjustment for confounding’, ‘losses and completers
described’. Five studies met criteria ‘cases and controls from the same population’,
‘loss to final follow-up (appropriate level, i.e., <20%)’, ‘participants representative of
population’, ‘recruitment of case/control over same time frame’ and ‘participants’
characteristics described’. Only four studies met criteria ‘blinding of assessors’
(Tableau 4). The risk of bias in the studies were heterogeneous (Tableau 3). The risk
of performance bias and detection bias were mostly unclear from the papers. Selection
bias was difficult to evaluate as random sequence generation and allocation
concealment were not detailed. Most of the studies were considered to have high risk
of performance bias, as families and professionals providing the intervention were
aware of its type. Detection bias were also quite important since only four studies had
blind assessors. Six studies suffered from attrition bias, most because attrition rate
were not presented or analysed. On the contrary, risk of reporting bias was only in two
studies. Other risks of bias can be found, for example concerning the assessment of
the disease state or whether participants were representative of the general population
(Tableau 4).

1.3 AMSTAR-2 Checklist

228



AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO?

For Yes: Optional (recommended)
Population Timeframe for follow-up Yes
Intervention No
Comparator group
Outcome

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were

established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations

from the protocol?

For Partial Yes: For Yes:
The authors state that they had a written ~ As for partial yes, plus the protocol
protocol or guide that included ALL the  should be registered and should also

following: have specified:
Yes
review question(s) a meta-analysis/synthesis plan, Partial Yes
a search strategy if appropriate, and No
inclusion/exclusion criteria a plan for investigating causes
of heterogeneity

a risk of bias assessment o ) L.
justification for any deviations

from the protocol
3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review?

For Yes, the review should satisfy ONE of the following:
Explanation for including only RCTs Yes
OR Explanation for including only NRSI No
OR Explanation for including both RCTs and NRSI

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?

For Partial Yes (all the following): For Yes, should also have (all the
following):
searched at least 2 databases searched the reterence lists / Yes
(relevant to research question) bibliographies of included Partial Yes
provided key word and/or studies No
search strategy searched trial/study registries
justified publication restrictions included/consulted content
(e.g. language) experts in the field

where relevant, searched for
grey literature

conducted search within 24
months of completion of the
review

5. Did the review authors perform study selection in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:
at least two reviewers independently agreed on selection of eligible studies Yes
and achieved consensus on which studies to include No
OR two reviewers selected a sample of eligible studies_and achieved good
agreement (at least 80 percent), with the remainder selected by one
reviewer.
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:
at least two reviewers achieved consensus on which data to extract from

7.

8.

included studies

OR two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and
achieved good agreement (at least 80 percent), with the remainder

extracted by one reviewer.

Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?
For Partial Yes:

provided a list of all potentially
relevant studies that were read
in full-text form but excluded
from the review

Did the review authors describe the included studies in adequate detail?

For Partial Yes (ALL the following):

RCTs

For Partial Yes, must have assessed RoB

from

NRSI

described populations
described interventions
described comparators
described outcomes
described research designs

For Yes, must also have:

Justified the exclusion from
the review of each potentially
relevant study

For Yes, should also have ALL the
following:

described population 1n detail
described intervention in
detail (including doses where
relevant)

described comparator in detail
(including doses where
relevant)

described study’s setting
timeframe for follow-up

Yes
Partial Yes
No

Yes
Partial Yes
No

Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the review?

unconcealed allocation, and
lack of blinding of patients and
assessors when assessing
outcomes (unnecessary for
objective outcomes such as all-
cause mortality)

For Partial Yes, must have assessed

RoB:

from confounding, and
from selection bias

For Yes, must also have assessed RoB

from:

allocation sequence that was
not truly random, and
selection of the reported result
from among multiple
measurements or analyses of a
specified outcome

For Yes, must also have assessed RoB:

methods used to ascertain
exposures and outcomes, and
selection of the reported result
from among multiple
measurements or analyses of a
specified outcome

Yes

Partial Yes
No

Includes only
NRSI

Yes

Partial Yes
No

Includes only
RCTs

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review?
For Yes

Must have reported on the sources of funding for individual studies included
in the review. Note: Reporting that the reviewers looked for this information

but it was not reported by study authors also qualifies

Yes
No
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

RCTs
For Yes:
The authors justified combining the data in a meta-analysis Yes
AND they used an appropriate weighted technique to combine No
study results and adjusted for heterogeneity if present. No meta-analysis
AND investigated the causes of any heterogeneity conducted
For NRSI
For Yes:
The authors justified combining the data in a meta-analysis Yes
AND they used an appropriate weighted technique to combine No
study results, adjusting for heterogeneity if present No meta-analysis
AND they statistically combined effect estimates from NRSI that conducted

were adjusted for confounding, rather than combining raw data,
or justified combining raw data when adjusted effect estimates
were not available

AND they reported separate summary estimates for RCTs and
NRSI separately when both were included in the review

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

For Yes:

included only low risk of bias RCTs Yes

OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable No

RoB, the authors performed analyses to investigate possible impact of No meta-analysis
RoB on summary estimates of effect. conducted

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the
results of the review?
For Yes:
included only low risk of bias RCTs Yes
OR, if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the No
review provided a discussion of the likely impact of RoB on the results

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?

For Yes:
There was no significant heterogeneity in the results
OR if heterogeneity was present the authors performed an investigation of Yes
sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this No

on the results of the review

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of

the review?
For Yes:
performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed Yes
the likelihood and magnitude of impact of publication bias No
No meta-analysis
conducted
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding
they received for conducting the review?
For Yes:
The authors reported no competing interests OR Yes

The authors described their funding sources and how they managed No
potential conflicts of interest

To cite this tool: Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P,
Welch V, Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that

include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep
21;358:j4008.
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1.4 Mallen scores

Mallen quality criteria

Accurate and appropriate outcome measures in all
participants available for follow-up?

Adjustment for confounding by multivariable
statistic or subgroup analysis?

[N
[N
[ERN
o
[ERN
o
o
[ERN
[N
o

Cases and controls from same population? 11 0 1 0 0O 0 1 1 o
Loss to final follow-up (appropriate level,ie.<20%?®* 0 0 1 1 1 0 0 1 1 O
Appropriate statistical tests used, and tests described 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Participants representative of population? 11 0 1 0 O O 1 1 O
Potential confounders described? 11 1 1 1 0 o0 0 1 1
(Roercsriunl]tirlr;ﬁn;ooir1 ;:iieéfszrgg)laover same time frame 1 0 1 1 0 1 0 o0 1 0
Blinding (assessors)? 0o o o 1 0o O 1 0 1 1
Participants characteristics described® 1 1 1 1 0 0 0 0 1 o
Numerical description of important outcomes given 11 1 1 0 O 1 1 1 1
Outcomes clearly described? 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Appropriate follow-up period (> 1 yr) 1 1 1 1 1 1 O 1 0 O
Clear case/control definition? 11 0 1 0 1 1 1 1 O
Power calculation used 11 1 0 O 1 1 1 1 O
Losses and completers described? o0 1 1 1 1 1 O O 1 O
Reliable assessment of disease state®® 11 0 1 1 0 1 0 1 1
Clear inclusion/exclusion criteria® 11 1 1 1 1 1 1 1 1
Clear hypothesis®® 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Intervention described? 11 1 1 1 1 1 1 1 1
Reported probability characteristics 11 1 1 0 O 1 1 1 O
Type of study stated 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Main findings described? 11 1 1 1 1 1 1 1 1
Disclosure of funding source? 1 1 1 1 1 1 1 1 o0 1
Conclusion supported by findings® 1 1 1 1 1 0o 1 1 1 1

Total score (max 25) 22 22 20 22 16 13 16 19 22 13

Tableau 23 - Mallen Scores: extended methodological quality assessment. Adapted Mallen score28: the highest
possible score is 25. 1=yes; 0=no. If the paper did not provide information needed for a criterion a ‘no’-score was
assigned. * determined on the basis of additional information provided by the authors.a Criterion indicating risk of
bias ; b At least description of 1) frequencies of specific brain lesions or prevalence of CP; 2) gestational age at
birth or proportion of preterm infants; 3) birth weight or proportion of infants with low birth weight; the three criteria
need to be met in order to score ‘yes’. ¢ Brain lesions: criteria should be specified, either in the text or with
appropriate reference; for a diagnosis of CP infants should be at least = 12 mo CA. d Clear hypothesis means that
the paper specifies with a hypothesis or specific research question which effects of intervention are expected, by
specifying the type of effect of the intervention. e The criterion is not met if the conclusion summarises findings
correctly, e.g., reports that no statistically significant differences between study and control group were found, but
nevertheless concludes that the study supports a favourable effect of the intervention. Study 1 : Ulrich et al.2001;
Study 2 : Ulrich et al.2008 ; Study 3 : Angulo-Barrosso et al.2013 ; Study 4: Campbell et al. 2012 ; Study 5: Lee &
Samson 2019 ; Study 6: Schlitter et al. 2011 ; Study 7: Kolobe & Fagg 2019 ; Study 8: Wentz 2017 ; Study 9 :
Cameron et al. 2005 ; Study 10: Ustad et al.2009.
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1.5 Suggestions for future research

Study design

- Precisely define the target population for motor training, in terms of age and
pathology.

- Ifthe target population is a population at risk, then precisely define risk and how
it is assessed.

- The definition of risk for motor impairment should be constructed taking into
account the child's birth term and clinical history.

- Consider the General Movement Assessment and Amiel-Tison’s Neurological
Assessment as tools to detect at-risk infants.

- Adapt the training to the motor skills of the subjects, so that it is as effective as

possible.

Experimental and control group

- In the case of research on brain damaged subjects, the lesions observed in
neuroimaging must be matched between the trained group and the control
group.

- Define a control group comparable in morphological, clinical and motor skills
characteristics.

- A typically-developing group cannot consist of children born prematurely
because premature birth induces a risk of developmental delay.

- Group size should be adapted to obtain sufficient statistical power.

Training design

- Inorder to stimulate motor development, start motor training as early as possible
to take advantage of the highest potential for brain and body plasticity.

- The frequency of the training determines the choice of the person who will carry
out the sessions: daily training involves the parents; training once or twice a

week can be done by a therapist.
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- The duration of the training must be considered in relation to the planned
analyses: if it is adapted to the subject, this will lead to an analysis by subject in
relation to time 0 and then possibly a comparison of the progression between
subjects; if the duration is fixed, then a comparison between subjects will be
possible at any time during the follow-up.

- The training modality must be the same within the trained group, for example a
manual therapy protocol must be explicitly detailed and followed by all the
therapists in order to conclude that the training has had an effect.

- The actual duration of the sessions must be recorded, if possible, by a sensor
that cannot be modified by the parents, which also makes it easier for the
parents to follow the protocol and avoids them having to fill in a logbook or make
videos (and analyze them).

- The duration of the longitudinal follow-up must be determined in relation to the

objective of the motor training.

Intervention description

- Describe details of the contents of the experimental and control intervention,
including frequency and duration of intervention sessions, location of
intervention, and professionals delivering the intervention service.

- Evaluation of behavioural state (Prechtl, 1974) is a prerequisite to assessing
and training an infant.

- For motor training, the active production of movement by the subject can be
likened to operant conditioning, stimulating the child's motor production with
positive reinforcement to elicit voluntary motor skills. The child who is proactive
during training will better retain the movements learned during training.

- Motor training has to be well-tolerated by infant’s family.

- Consider an ICF-CY approach including the ability to act on one’s environment
as an important reward; all systems should promote autonomy; maximize
development of motor potential for each subject; specialize therapy and use of

assistive devices when its needed.
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Assessment methodology

- A multidisciplinary approach can reveal a multifactorial effect but cannot prove
a specific effect of one of the components. To prove the efficacy of a specific
motor training component, ensure that component can be assessed in isolation
even if the intervention is multidisciplinary.

- Report details on birth characteristics and morphological data for each group,
in order to compare motor development. If potential confounders appear,
covariance analysis is necessary.

- Perform evaluation by blind assessors.

- To evaluate the effects of motor training, assessments at a minimum of three
time points are needed: baseline, immediately after training and following a
delay after training.

- Standardized tools are necessary for replication and comparison of results.

- Standardized tools must be concordant with training objectives.

- Parents’ participation is one essential aspect of a successful training because it
helps to avoid attrition.

- Studying infants at-risk of motor delay involves taking into consideration
parental psychological impact; longitudinal studies must be adapted to limit
parental overload.

- Attrition number and reason for attrition must be mentioned to avoid attrition
bias on the results and to avoid replication of unsuccessful studies.

- Special attention is needed to the normalization of context for assessment and
home-training.

- Written recommendations for parents to oversee training include doing training
in one dedicated place without other children, animals or distraction, and
conducting the session when the infant is calm but awake and not immediately

after a meal.

236



2 Annexes

de ’étude 2

2.1 Fiche de séance a domicile

Séance n°....

Numéro sujet

E24S Prénom

Date de la visite

A Heure de la visite h

Partie a remplir par les parents

Il'y a-t-il eu un événement particulier depuis la oui o/ non o
derniére séance ? Quel type ?
(kiné, maladie, consultation, perte de poids etc...)

Comment s’est déroulée cette séance selon

Détaillez

vous ?

Niveau de stress
{de la maman et du papa)

« Quel niveau de stress avez-vous ressenti lors de cette séance ? » (mettre un trait sur 1’échelle)

Nom(s) et signature(s) des parents

Partie a remplir par les ostéopathes

Environnement

Dernier repas

seino / biberono / mixten | Heure du dernier repas h

Luminosité de la piéce

Aicd (pas de lumiére directe sur le tapis) e i b
(S:vigteszxg)htl 1n2n03n04n05n0 Température de la piéce °C

Etat de I'enfant : stades Prechtl: 10 2o 3o 40 50

Distance parcourue (nombre de tapis) :

Mouvements des bras : ouin /non o

Mouvements des jambes : oui 00/ non 01
Test Nécessité d’une aide a la propulsion (mains derriére les pieds) : oui 1/ non 0

Difficultés rencontrées (probléme rencontré, accident, imprévus...) : oui 01 / non 01
Si oui, lesquelles : détaillez

Séance compléte oui 0 / non 0 si non quelle durée ?
Séance filmée en totalité oui 0/ non 0 si non pourquoi ?

Etat de I’enfant
apres la séance

stades Prechtl: 10 2o 3o 4o 5o

Parents

Détaillez

Noms et signatures des intervenant(s)

Intervenant(s)
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2.2 Deétails de la méthode d’analyse statistique

Nous avons utilisé le logiciel Statistica pour 'ensemble des analyses. Les différences
sont données en moyenne avec un intervalle de confiance a 95% et les tailles d’effet

sont détaillés avec leurs intervalles de confiance lorsqu’un effet est significatif.

2.2.1 Analyses des variables de la premiére année de vie

Bayley Scale of Infants Development-Ill Scaled Scores

Analyse des scores de motricité globale

Le test de Shapiro-Wilk test a confirmé la normalité des données donc nous avons
utilisé une ANOVA a 3 (GROUP) x 4 (AGE) en mesures répétées pour le facteur AGE.
Nous avons ensuite utilisé un post-hoc de Tukey pour spécifier les effets principaux.
Le principal effet du GROUP était significatif, (F(2,37)=7.39, p<0.001), partial n2=0.28
(C195% [0.05-0.46]). Le test de Tukey a révélé que les scaled scores du groupe Crawli
group étaient significativement plus fort que ceux du groupe Contréle (p<0.01) et du

groupe Tapis (p<0.05).

La différence entre les groupes Contréle et Tapis n’était pas significative (p=0.6). Le
principal effet d’AGE était significatif, (F(3,111)=21.07, p<0.0001), partial n2=0.36 (Cl
95% [0.21-0.47]), et l'interaction entre AGE x GROUP ['était aussi, (F(6,111)=2.53,
p=0.02), partial n2=0.12 (Cl 95% [0-0.20]). Cependant, puisque nous avons utilisé les
scaled scores du Bayley, nous n’avons pas analysé les post-hoc de Tukey sur I'effet
d’AGE dans 'ANOVA. La comparaison des scaled scores des différents groupes en

fonction des AGE n’était pas représentative.

Pour suivre les interactions significatives entre AGE et GROUP sur I'analyse primaire,
nous avons poursuivi en ANOVA univariée sur les scaled scores du Motricité globale
a chaque age séparément et nous avons suivi les effets principaux avec les post-hocs

de Tukey.

L’ANOVA a 2 mois d’age corrigé a révélé un effet significatif du GROUP (F(2,40)=8.68,
p<0.001), partial n2=0.30 (Cl 95% [0.07-0.47]). Le post-hoc test a montré que les
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scores du groupe Crawli étaient significativement plus fort que ceux du groupe Tapis
(p<0.001) ainsi qu’'une tendance pour des scores plus élevés dans le groupe Crawli

par rapport au groupe Controle (p=0.08).

L’ANOVA a 6 mois corrigés a montré un effet significatif du GROUP (F(2,40)=5.30,
p<0.01), partial n2=0.21 (Cl 95% [0.02-0.39]). Le post-hoc a montré que les scores du
groupe Crawli était significativement plus haut que ceux du groupe Contréle (p<0.05)

et du groupe Tapis (p<0.05).

L’ANOVA a 9 mois corrigés a montré un effet significatif du GROUP (F(2,40)=3.74,
p<0.05), partial n2=0.16 (Cl 95% [0-0.33]). Le post-hoc test a montré que les scores
du groupe Crawli étaient significativement plus haut que ceux du groupe Contrble
(p<0.05).

L’ANOVA a 12 mois corrigés a montré un effet significatif du GROUP (F(2,40)=3.33,
p<0.05), partial n2=0.14 (Cl 95% [0-0.32]). Le post-hoc test a révélé que les scores du
groupe Crawli étaient significativement plus fort que ceux du groupe Contrdle (p<0.05).
Les scaled scores de la Motricité Globale sont résumés dans la Figure 33 et le Tableau
11.

Analyse des scores de motricité fine

Aucune différence n’a été relevé sur I'échelles du Motricité fine du Bayley. Bien que
I'objectif de l'intervention n’ait pas été de stimuler le développement de la motricité
fine, il est possible que la stimulation du crawling ait influencé le développement de la
motricité fine indirectement cependant, cette hypothése n’a pas été vérifiée dans notre

étude. Les scaled scores de la Motricité Fine sont résumés dans le Tableau 12.

Ages and Stages Questionnaires-3 (ASQ-3)

ASQ-3 a 9 et 12 mois corrigés

Pour suivre la méthodologie d’analyse du Bayley Motricité globale, nous avons analysé
le questionnaire ASQ-3 a 9 et 12 mois corrigés par une ANOVA 3(GROUP) x 2(AGE)
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ANOVAs en mesures répétées pour le facteur AGE, sur les Scores Totaux et sur les
scores pour chacune des cing sous-parties du questionnaire. Nous avons suivi les
effets principaux du GROUP avec les post-hocs de Tukey. Le test de Shapiro-Wilk a

montré la distribution normale des données.

Pour la Motricité Globale, aucun des effets du GROUP (F(2,35)=2.75, p=0.08; partial
n2=0.14), de 'AGE (F(1,35)=3.06, p=0.09, partial n2=0.08), ou de l'interaction croisée
AGE x GROUP (F(2,35)=0.41, p=0.67, partial n2=0.02) n’étaient significatifs.

Pour la Motricité Fine, l'effet principal du GROUP était significatif, (F(2,35)=6.75,
p<0.01), partial n2=0.28 (Cl 95% [0.40-0.46]), cependant, aucun des effets de 'AGE
(F(1,35)=0.45, p=0.51, partial n2=0.01), ou de l'interaction croisée AGE x GROUP
(F(2,35)=0.03, p=0.97), partial n2=0.001) n’étaient significatifs. Le post-hoc a montré
gue les scores du groupe Crawli étaient significativement plus haut que ceux du groupe

Tapis (p<0.05) et du groupe Contrdle (p<0.01).

Pour la Résolution de Probléme, aucun des effets du GROUP (F(2,35)=1.28, p=0.29,
partial n2=0.07), de 'AGE (F(1,35)=0.82, p=0.37, partial n2=0.02), ou de I'interaction
croisée AGE x GROUP (F(2,35)=2.43, p=0.10; partial n2=0.12) n’étaient significatifs.

Pour la Communication, I'effet principal du GROUP (F(2,35)=4.05, p<0.05), partial
n2=0.19 (Cl 95% [0-0.37]), de 'AGE (F(1,35)=5.78, p<0.05), partial n2=0.14 (Cl 95%
[0-0.35]) et l'interaction croisée AGE x GROUP (F(2,35)=3.54, p<0.05), partial n2=0.17
(Cl 95% [0-0.35]) étaient significatifs. Le post-hoc test a montré que les scores du
groupe Crawli étaient significativement plus haut que ceux du groupe Contréle
(p<0.05).

Pour les Aptitudes individuelles et sociales, I'effet principal de 'AGE (F(1,35)=20.38,
p<0.001), partial n2=0.37 (Cl 95% [0.12-0.55]) était significatif, cependant I'effet du
GROUP (F(2,35)=1.99, p=0.15, partial n2=0.10) et I'interaction croisée AGE x GROUP
(F(2,35)=1.02, p=0.37, partial n2=0.05) n’étaient pas significatifs.

Pour les Scores Totaux, I'effet principal du GROUP (F(2,35)=6.02, p<0.01), partial
n2=0.26 (Cl 95% [0.03-0.44]), était significatif. Le post-hoc test a montré que les scores
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du groupe Crawli était significativement plus haut que ceux du groupe Controle
(p<0.01). Les différences entre les groupes Crawli et Tapis et entre les groupes

Contréle et Tapis n’étaient pas significatives (respectivement p=0.1 and p=0.4).

L’effet principal de 'AGE (F(1,35)=15.81, p<0.001), partial n2=0.31 (CI 95% [0.08-
0.50]) était aussi significatif mais pas [linteraction croisée AGE x GROUP
(F(2,35)=0.35, p=0.71), partial n2=0.02).

Cependant, puisque les scores de 'ASQ-3 sont évolutifs en fonction de I'age de
I'enfant, nous n’avons pas utilisé de post-hoc de Tukey I'effet principal de 'AGE dans
’ANOVA. La comparaison des scores a travers les ages sur des échelles évolutives

n’étant pas particulierement représentative.

Pour préciser les résultats de 'ASQ-3, nous avons utilisé des ANOVAs univariées a
chaque age pour les Scores Totaux et pour les scores de chaque sous-parties a 9 et

12 mois corrigés séparément.

ASQ-3 a 9 mois corrigés

Pour les Scores Totaux a 9 mois corrigés, 'ANOVA était significative (F(2,35)=5.95,
p<0.01), partial n2=0.25 (Cl 95% [0.03-0.44]). Le post-hoc a montré des scores du

groupe Crawli significativement plus haut que ceux du groupe Contréle (p<0.01).

Pour la Motricité Globale a 9 mois corrigés, TANOVA était significative (F(2,35)=3.54,
p<0.05), partial n2=0.17 (Cl 95% [0-0.35]). Le post-hoc a montré des scores du groupe

Crawli significativement plus haut que ceux du groupe Contrdle (p<0.05).

Pour la Motricité Fine a 9 mois corrigés, 'ANOVA était significative (F(2,35)=3.52,
p<0.05), partial n2=0.17 (Cl 95% [0-0.35]). Le post-hoc a montré des scores du groupe

Crawli significativement plus haut que ceux du groupe Contréle (p<0.05).

Pour la Résolution de Probléme a 9 mois corrigés, 'ANOVA n'’était pas significative
(F(2,35)=0.79, p=0.46, partial n2=0.04).
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Pour la Communication a 9 mois corrigés, ’ANOVA était significative (F(2,35)=4.96,
p<0.05), partial n2=0.22 (Cl 95% [0.01-0.41]). Le post-hoc a montré des scores du
groupe Crawli significativement plus haut que ceux du groupe Contrdle (p<0.05). Il y
avait également une tendance pour le groupe Crawli avec des scores plus haut que

ceux du groupe Tapis (p=0.08).

Pour les Aptitudes individuelles et sociales a 9 mois corrigés, ’ANOVA tendait vers la
significativité (F(2,35)=2.80, p=0.07), partial n2=0.14 (Cl 95% [0-0.32]). Les scores du
groupe Crawli était presque significativement plus haut que ceux du groupe Contréle
(p=0.07).

Les scores ASQ-3 a 9 mois corrigés sont résumés dans le Tableau 13 et la Figure
35Tableau 14.

ASQ-3 a 12 mois corrigés

Pour les Scores Totaux a 12 mois corrigés, TANOVA était significative (F(2,40)=4.77,
p<0.05), partial n2=0.19 (Cl 95% [0.01-0.37]). Le post-hoc a montré des scores du

groupe Crawli significativement plus haut que ceux du groupe Contréle (p<0.05).

Pour la Motricité globale a 12 mois corrigés, TANOVA n’était pas significative
(F(2,40)=1.95, p=0.16, partial n2=0.09).

Pour la Motricité Fine a 12 mois corrigés, '’ANOVA était significative (F(2,40)=5.21,
p<0.001), partial n2=0.21 (Cl 95% [0.01-0.38]). Le post-hoc a montré des scores du
groupe Crawli significativement plus haut que ceux du groupe Controle (p<0.05) et du

groupe Tapis (p<0.05).

Pour la Résolution de Probléeme a 12 mois corrigés, 'ANOVA tendait vers la
significativité (F(2,40)=3.13, p=0.05), partial n2=0.13 (Cl 95% [0-0.31]). Les scores du
groupe Crawli tendait a étre significativement plus haut que ceux du groupe Tapis
(p=0.06).
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Pour la Communication a 12 mois corrigés, ’ANOVA était significative (F(2,40)=3.45,
p<0.05), partial n2=0.15 (Cl 95% [0-0.32]). Cependant, le post-hoc n’a pas montré de
différence significative bien qu’il y ait une tendance pour des scores plus élevés dans
le groupe Crawli compare aux scores du groupe Contréle (p=0.07); et ceux du groupe

Tapis semblant plus haut que ceux du groupe Contréle (p=0.07).

Pour les Aptitudes individuelles et sociales a 12 mois corrigés, TANOVA n’était pas
significative (F(2,40)=0.45, p=0.64, partial n2=0.02). Les scores ASQ-3 a 12 mois

corrigés sont réesumés dans le Tableau 14 et la Figure 36.

2.2.2 Analyses des variables de la seconde année de vie

Pour suivre la méthodologie d’analyse des variables de la premiére année de vie, nous
avons analysé le Bayley complet a 24 mois corrigés ainsi que les questionnaires ASQ-
3 a 18 et 24 mois corrigés par analyse de variance univariée, a chaque age
séparément. Nous avons suivi les effets principaux du GROUPE avec les post-hocs
de Tukey puis nous avons précisé les résultats par une analyse par contraste, en
formulant 'hypothése que les scores du groupe Crawli seraient significativement plus
élevés que ceux du groupes Tapis et Contréle. Le test de Shapiro-Wilk a montré la

distribution normale des données.

Bayley Scale of Infants Development -lll Scaled Scores

A 24 mois corrigés, 'ANOVA n’était pas significative pour les Scores de Motricité
Globale (F(2,35)=0.82, p=0.45), pour les Scores de Motricité Fine (F(2,25)=1.03,
p=0.37), pour les Scores de Cognition (F(2,25)=0.96, p=0.40), pour les Scores de
Communication Réceptive (F(2,25)=0.64, p=0.53).

Pour les scores de Communication Expressive, TANOVA tendait vers la significativité
(F(2,25)=3.31, p=0.06), partial n2=0.21 (Cl 95% [0-0.42]). Le post-hoc a montré des
scores du groupe Crawli tendait a étre significativement plus haut que ceux du groupe
Tapis (p=0.059). L’analyse spécifique par contraste a montré que les scores du groupe

Crawli étaient significativement plus élevés que ceux du groupe Tapis (p<0.05).
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Les scores du BSID-IIl & 24 mois corrigés sont resumés dans le Tableau 16.

Ages and Stages Questionnaires-3 (ASQ-3)

ASQ-3 a 18 mois corrigés

A 18 mois corrigés, 'ANOVA n’était pas significative pour les Scores Totaux
(F(2,40)=1.19, p=0.32), pour la Motricité globale (F(2,40)=0.45, p=0.64), pour la
Motricité Fine (F(2,40)=1.26, p=0.29), pour la Communication (F(2,40)=0.27, p=0.76)
et pour les Aptitudes individuelles et sociales (F(2,40)=0.76, p=0.48).

Pour la Résolution de Probléeme a 18 mois corrigés, TANOVA était significative
(F(2,40)=3.26, p<0.05), partial n2=0.14 (Cl 95% [0-0.31]). Mais les analyses par post-
hoc de Tukey montraient uniquement que les scores du groupe Crawli tendait a étre

significativement plus haut que ceux du groupe Contréle (p=0.06).

L’analyse spécifique par contraste deux a deux, révélait une différence significative en
faveur du groupe Crawli par rapport au groupe Tapis (p<0.05) et au groupe Contrdle
(p<0.05).

Les scores ASQ-3 a 18 mois corrigés sont résumés dans le Tableau 15 et la Figure
37.

ASQ-3 a 24 mois corrigés

Pour les Scores Totaux a 24 mois corrigés, 'TANOVA n’était pas significative
(F(2,36)=2.40, p=0.10), partial n2=0.12 (Cl 95% [0-0.29]). Néanmoins, l'analyse
spécifique par contraste a montré que les scores du groupe Crawli sont

significativement plus haut que ceux du groupe Tapis (p<0.05).

Pour la Motricité globale a 24 mois corrigés, 'ANOVA n’était pas significative
(F(2,36)=2.19, p=0.13), partial n2=0.11 (Cl 95% [0-0.28]). Néanmoins, l'analyse
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spécifigue par contraste a montré que les scores du groupe Crawli sont

significativement plus haut que ceux du groupe Contréle (p<0.05).

Pour la Motricité Fine a 24 mois corrigés, TANOVA tendait vers la significativité
(F(2,36)=2.65, p=0.08), partial n2=0.13 (Cl 95% [0-0.31]). L’analyse post-hoc révélait
que les scores du groupe Crawli tendaient & étre plus élevés que ceux du groupe Tapis
(p=0.07). L’analyse spécifique par contraste a montré que les scores du groupe Crawli

était significativement plus élevés que ceux du groupe Tapis (p<0.05).

Pour la Communication a 24 mois corrigés, '’ANOVA tendait vers la significativité
(F(2,36)=2.57, p=0.09), partial n2=0.12 (CIl 95% [0-0.30]). L’analyse post-hoc ne révele
pas de différence significative. Néanmoins, 'analyse spécifique par contraste a montré
gue les scores du groupe Crawli sont significativement plus haut que ceux du groupe
Tapis (p<0.05).

A 24 mois corrigés, ’ANOVA n’était pas significative pour les Aptitudes individuelles et

sociales (F(2,36)=0.028, p=0.97) et pour la Résolution de Probleme (F(2,36)=1.72,

p=0.19). Les scores ASQ-3 a 24 mois corrigés sont réesumeés dans le Tableau 17.
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2.3 Profil individuel des médianes des distances parcourues (cm)
chaque semaine par chaque sujet pendant I'entrainement
Crawli (axe des Y en cm et axe des X en semaine)
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2.4 Evaluation de la qualité méthodologique : étude Premalocom 1

Study  Research Level of AACPDM conduct questions Quality Quality
design evidence 1 2 3 4 5 6 7 Score Summary
PL1 RCT Il Yes Yes Yes Yes No Yes Yes 6 Strong

Tableau 24 - Criteres d’évaluation de la qualité méthodologique de Premalocom 1 selon ’TAACPDM (révision 1.2).

Risk of bias criteria Premalocom 1 intervention
) . Random sequence generation High
Selection bias .
Allocation concealment Low
Performance bias Blinding of participants and personel High
Detection bias Blinding of outcome assessment Low
Attrition bias Incomplete outcome data Low
Reporting bias Selective reporting Low
Other bias Other sources of bias Low

Tableau 25 — Evaluation du risque de biais de Premalocom 1 selon les criteres Cochrane.

Mallen Quality criteria for Premalocom 1 intervention
Accurate and appropriate outcome measures in all participants available for follow-up?
Adjustment for confounding by multivariable statistic or subgroup analysis?
Cases and controls from same population®
Loss to final follow-up (appropriate level, i.e. <20%)2
Appropriate statistical tests used, and tests described
Participants representative of population®
Potential confounders described?
Recruitment of case/control over same time frame (or similar point of disease)?
Blinding (assessors)?
Participants characteristics described®
Numerical description of important outcomes given
Outcomes clearly described?®
Appropriate follow-up period (= 1 yr)
Clear case/control definition®
Power calculation used
Losses and completers described?
Reliable assessment of disease state®¢
Clear inclusion/exclusion criteria?
Clear hypothesis®¢
Intervention described?®
Reported probability characteristics
Type of study stated
Main findings described?
Disclosure of funding source?
Conclusion supported by findings®
Total score (max 25)
Tableau 26 — Score de Mallen: analyse approfondie de la qualité méthodologique de Premalocom 1.

NRPRRPRRPRRPRRPRRPRPRPRORRPRRRPREPRPRREPRLRRORRR

3/25
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2.5 Justificatif d’article en révision
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5 messages

Developmental Medicine & Child Neurology <onbehalfof@manuscriptcentral.com> 17 septembre 2022 a 09:29

Répondre a : dmen@editorialoffice.co.uk
A : mvdumuids@gmail.com

17-Sep-2022
Dear Mrs Dumuids-Vernet:

Thank you very much for offering us your manuscript DMCN-OA-22-05-0340 "Stimulating the Motor Development of
Very Premature Infants: Effects of Early Crawling Training via a Mini-Skateboard, the Crawliskate" for possible
publication in Developmental Medicine & Child Neurology. We have now received our referees' comments and
discussed your paper.

As you see our referees, like us, agree that your paper would interest readers of the Journal, but they have also
raised a number of major concerns. Due to these | am afraid that we cannot accept your paper as it stands, but if you
were willing to address them we would be happy to review a revised version. This revised version will need to be re-
refereed and once past that stage it may then need to go to one of our Statistical Advisors before a final decision can
be reached. This also implies that we may come back to you with further queries or requests after seeing a revision.

If it is not possible for you to submit your revision within three months, please let us know and tell us why.

With best wishes
Yours sincerely,

Professor Bernard Dan
Editor in Chief, Developmental Medicine & Child Neurology

To revise your manuscript, please log into http://mc.manuscriptcentral.com/dmcn and enter your Author Centre,

where you will find your manuscript title listed under '"Manuscripts Awaiting Revision'. Under 'Action’, click on 'Create a

Revision'. Your manuscript number has been appended to denote a revision.

It will not be possible to make your revisions on the originally submitted version of the manuscript. Instead, please
save your manuscript to your computer and then revise it using a word processing program to highlight the changes
within the document by using the track changes mode in MS Word or by using bold or coloured text.

We are keen to ensure maximum discoverability for your paper, so before sending in your revision please check the
Wiley Author Services site (https://authorservices. wiley.com/author-resources/Journal-Authors/Prepare/index. html),
and in particular the link that tells you how to optimize your article for search engines (https://authorservices.wiley.
com/author-resources/Journal-Authors/Prepare/writing-for-seo.html).

Please note that:

1. Structured abstracts are required for all submissions and revisions of Original Articles — further details can be found

in our Guidelines for Contributors.

2. All Original Articles and revisions should have a section "What this paper adds" after the abstract. This should
comprise one to five bullet points, totalling not more than 50 words, summarizing the new knowledge contributed by
the study.

3. In your Methods section if appropriate please consider attaching a video to demonstrate your methodology.

4. Any figures in your paper need to conform to the standards described in our Instructions to Contributors, under the
heading Figures.

5. References should be in Vancouver style, and indicated by a superscript in the text, with a numerical list of
references at the end of the paper presented in order of citation.

6. As a guide, the word count (excluding abstract and references) should be not more than 3000 words and the
reference count 30 or less. Large figures, tables or extra data including appendices will usually be published as
supplementary material on the web. This will be finalised at the copy-editing stage. At the discretion of the editors for
certain types of article such as those reporting randomised controlled trials these limits can be exceeded.

Once the revised manuscript is prepared, please upload and submit it through your Author Centre. If there are any
difficulties with this please contact our office for help on dmen@editorialoffice.co.uk

When submitting your revised manuscript please also include your response to the comments made by the reviewers
and associate editor, in the space provided. Please paste in each comment from each reviewer as a separate

https:/mail.google.com/mail/u/0/?ik=1110d228c5&view=pt&search=all&permthid=thread-f%3A17442011031880482118simpl=msg-f%3A1744201...

248

117



06/10/2022 11:26 Gmail - Developmental Medicine & Child Neurology - Decision on Manuscript ID DMCN-OA-22-05-0340

numbered paragraph with your reply below the comment on a new line beginning “Reply: ...". Please include here a
description of any resulting changes you have made to the original manuscript, and their position in the manuscript.
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3 Annexes de I’étude 3

3.1 Comparaison Tapis vs Typiques

BSID-III Motricité Age Intervalles de

Globale d’?g?éfs corrigé (é'\gg?/ﬁpyr:)i) Confiance Er)r:f;f/reennn(::
Scaled Score (jours) (95%)

2 mois AC

Groupe Tapis 14 66 8.8 (2.4) [7.4;10.2] [2.0; 5.71™
Groupe Typique 2 15 68 12.7 (2.3) [11.4;13.9] -

6 mois AC

Groupe Tapis 14 194 8.0 (1.7) [7.1;8.9] [-0.4 ; 4.3]"s
Groupe Typique 6 15 193 9.9 (4.4) [7.5;12.3] -

9 mois AC

Groupe Tapis 14 289 7.5 (2.6) [6.0;9.0] [-2.9; 2.3]"
Groupe Typique 9 15 286 7.2 (4.0 [5.0;9.4] -

12 mois AC

Groupe Tapis 14 379 7.6 (2.2) [6.3 ; 8.8] [-2.8; 1.6]"
Groupe Typique 12 15 382 6.9 (2.3) [5.7 ; 8.2] -

Tableau 27 - Bayley Motricité Globale (GM) scaled score (SS) Tapis vs Typiques. La différence moyenne
représente la différence de score entre deux groupes Typique - Tapis, l'analyse statistique a été faite par
comparaison planifiée. Les différences significatives et les tendances sont indiquées en gras ; * pour p<0.05; **
pour p<0.01; *** pour p<0.001; les p-value entre [0.05;0.1] sont indiquées en exposant.

BSID-IIl Motricité Fine Nombre de ,(’-j\gjrg)rnge Moyenne g;i?{:#f: s Différence

Scaled Score sujets (écart-type) moyenne
(95%)

2 mois AC

Groupe Tapis 14 66 11.4 (3.2) [9.3;13.0] [0.13 ; 4.03]*

Groupe Typique 2 15 68 13.5 (1.8) [12.5; 14.5] -

6 mois AC

Groupe Tapis 13 194 8.0 (3.9) [5.7 ; 10.3] [2.82 ; 7.33]**

Groupe Typique 6 15 193 13.8 (1.9) [12.8 ; 14.8] -

9 mois AC

Groupe Tapis 12 289 10.2 (1.9) [9.0;11.3] [-1.94 ; 1.78]"

Groupe Typigue 9 15 286 10.5 (2.1) [9.3;11.6] -

12 mois AC

Groupe Tapis 11 379 10.3 (3.0) [8.3;12.3] [-1.26 ; 3.52]"

Groupe Typique 12 15 382 11.4 (2.6) [10.0; 12.8] -

Tableau 28 - Bayley Motricité Fine (FM) scaled score (SS) Tapis vs Typiques. La différence moyenne représente
la différence de score entre deux groupes Typique - Tapis, I'analyse statistique a été faite par comparaison planifiée.
Les différences significatives et les tendances sont indiquées en gras ; * pour p<0.05; ** pour p<0.01; *** pour
p<0.001; les p-value entre [0.05;0.1] sont indiquées en exposant.
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Intervalles de
confiance (95%)

Age & Stage Questionnaire - 3
9 mois corrigés

Moyenne

(écart-type) Différence moyenne

Groupe Tapis  (n=12) 191.67 (37.31)  [167.96;215.38]  [-12.4;53.3]"

TOTAL SCORE

Groupe Typique (n=15)

212.1 (39.3)

[190.3 ; 233.9]

Motricité Groupe Tapis 30.83 (14.43) [21.66 ; 40.00] [-12.0; 17.7]"
Globale Groupe Typique 33.7 (24.1) [20.3 ; 47.0] -

Groupe Tapis 45.42 (9.40) [39.44 ; 51.39] [-4.0; 13.2]"
Motricité Fine

Groupe Typique 50.0 (6.5) [46.4 ; 53.6] -
Résolution de Groupe Tapis 45.83 (7.64) [40.98 ; 50.69] [-6.9 ; 12.6] s
probleme Groupe Typique 48.7 (7.7) [44.4 ; 52.9] -
Communicatio  Groupe Tapis 37.92 (11.96) [30.32; 45.51] [-6.3;11.8]"s
n Groupe Typique 40.7 (10.8) [34.7 ; 46.7] -
Aptitudes Groupe Tapis 31.67 (11.55) [24.33 ; 39.00] [-1.7 ; 16.6]™
individuelles et
sociales Groupe Typique 39.1 (11.1) [33.0; 45.3] -

Tableau 29 - ASQ — 3 Tapis vs Typiques. Résultats a 9 mois corrigés. La différence moyenne représente la
différence de score entre deux groupes Typique - Tapis, I'analyse statistique a été faite par comparaison planifiée.
Les différences significatives et les tendances sont indiquées en gras ; * pour p<0.05; ** pour p<0.01; *** pour

p<0.001; les p-value entre [0.05;0.1] sont indiquées en exposant.

Différence
moyenne

Intervalles de
confiance (95%)

Age & Stage Questionnaire - 3
12 mois corrigés

Moyenne
(écart-type)

TOTAL Groupe Tapis (n=14) 211.79 (41.07)  [188.07 ;235.50]  [-14.5; 43.0]"
SCORE Groupe Typique (n=15) 226.0 (35.0) [206.6 ; 245.4]
Motricité Groupe Tapis 35.36 (20.98) [23.24 ; 47.47] [-8.4; 19.0]"s
Globale Groupe Typique 40.7 (15.4) [32.1;49.2] -

Groupe Tapis 46.43 (9.29) [41.07 ; 51.79] [-2.9;11.3]"
Motricité Fine

Groupe Typique 50.7 (7.5) [46.5 ; 54.8] -
Résolution de Groupe Tapis 41.43 (7.70) [36.98 ; 45.88] [-2.9; 12.7]"s
probleme Groupe Typique 46.3 (10.3) [40.6 : 52.0] -

Groupe Tapis 46.79 (11.37) [40.22 ; 53.35] [-8.3; 7.4]"s
Communication

Groupe Typique 46.3 (9.7) [40.9 ; 51.7] -
Aptitudes Groupe Tapis 41.79 (10.12) [35.95 ; 47.63] [-7.6 ; 8.0]"
individuelles et
sociales Groupe Typique 42.0 (10.1) [36.4 ; 47.6] -

Tableau 30 - ASQ — 3 Tapis vs Typiques. Résultats a 12 mois corrigés. La différence moyenne représente la
différence de score entre deux groupes Typique - Tapis, 'analyse statistique a été faite par comparaison planifiée.

Les différences significatives et les tendances sont indiquées en gras
p<0.001; les p-value entre [0.05;0.1] sont indiquées en exposant.
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3.2 Comparaison Contréle vs Typiques

BSID-III Motricité Nombre de Age corrigé Moyenne Inter\_/alles de Différence
Globale suiets (jours) (écart-type) Confiance movenne
Scaled Score . yp (95%) y

2 mois AC

Groupe Controle 14 69 10.6 (2.2) [9.3;11.9] [0.3; 4.3]
Groupe Typique 2 15 68 12.7 (2.3) [11.4;13.9] -

6 mois AC

Groupe Contréle 14 195 7.8 (2.5) [6.3;9.3] [-0.2 ; 4.8]"s
Groupe Typique 6 15 193 9.9 (4.49) [7.5;12.3] -

9 mois AC

Groupe Controle 14 288 5.7 (3.3) [3.8; 7.6] [-0.5 ; 5.0]"s
Groupe Typique 9 15 286 7.2 (4.0) [5.0;9.4] -

12 mois AC

Groupe Controle 14 382 5.6 (2.9) [3.9;7.2] [-0.8 ; 3.9]"s
Groupe Typique 12 15 382 6.9 (2.3) [5.7; 8.2] -

Tableau 31 - Bayley Motricité Globale (GM) scaled score (SS) Contréle vs Typiques. La différence moyenne
représente la différence de score entre deux groupes Typique - Controle, I'analyse statistique a été faite par
comparaison planifiée. Les différences significatives et les tendances sont indiquées en gras ; * pour p<0.05; **
pour p<0.01; *** pour p<0.001; les p-value entre [0.05;0.1] sont indiquées en exposant.

BSID-IIl Motricité Fine Nombre de Age corrigé Moyenne Intervalles de Différence
Scaled Score sujets (jours) (écart-type) Confiance (95%) moyenne
2 mois AC

Groupe Contréle 11 69 12.4 (2.4) [10.8 ; 14.0] [-1.8 ; 2.6]"s
Groupe Typigue 2 15 68 13.5(1.8) [12.5; 14.5] -

6 mois AC

Groupe Contrdle 14 195 8.9 (2.9) [7.3;10.6] [1.6; 6.8]**
Groupe Typique 6 15 193 13.8 (1.9) [12.8 ; 14.8] -

9 mois AC

Groupe Contréle 14 288 10.7 (2.9) [9.1;12.4] [-1.8 ; 2.5]"s
Groupe Typique 9 15 286 10.5 (2.1) [9.3;11.6] -

12 mois AC

Groupe Contréle 13 382 12.4 (2.7) [10.8 ; 14.0] [-2.8 ; 2.7]"s
Groupe Typique 12 15 382 11.4 (2.6) [10.0; 12.8] -

Tableau 32 - Bayley Motricité Fine (FM) scaled score (SS) Contr6le vs Typiques. La différence moyenne représente
la différence de score entre deux groupes Typique - Controle, l'analyse statistique a été faite par comparaison
planifiée. Les différences significatives et les tendances sont indiquées en gras ; * pour p<0.05; ** pour p<0.01; ***
pour p<0.001; les p-value entre [0.05;0.1] sont indiquées en exposant.
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Age & Stage Questionnaire - 3

9 mois corrigés

Moyenne
(écart-type)

Intervalles de

confiance (95%)

Différence moyenne

TOTAL SCORE

Groupe Contréle (n=13)

166.92 (37.28)

[144.39 ; 189.45]

[13.0; 77.4]"

Groupe Typique (n=15) 212.1 (39.3) [190.3 ; 233.9] -
Motricité Groupe Controle 21.15 (15.96) [11.51 ; 30.80] [-2.0; 27.0]"™
Globale Groupe Typique 33.7 (24.1) [20.3 ; 47.0] -

Groupe Contréle 43.85 (18.39) [32.73 ; 54.96] [-2.3; 14.6]"
Motricité Fine

Groupe Typique 50.0 (6.5) [46.4 ; 53.6] -
Résolution de Groupe Contréle 38.85 (16.48) [28.89 ; 48.80] [0.3; 19.4]
probleme Groupe Typique 48.7 (7.7) [44.4 ; 52.9] -
Communicatio  Groupe Contrdle 34.23 (10.58) [27.84 ; 40.62] [-2.4 ; 15.3]"s
n Groupe Typique 40.7 (10.8) [34.7 ; 46.7] -
Aptitudes Groupe Controdle 28.85 (11.57) [21.85 ; 35.84] [1.4;19.2]™
individuelles et
sociales Groupe Typique 39.1 (11.1) [33.0; 45.3] -

Tableau 33 - ASQ — 3 Contr6le vs Typiques. Résultats a 9 mois corrigés. La différence moyenne représente la
différence de score entre deux groupes Typique - Contrlle, I'analyse statistique a été faite par comparaison
planifiée. Les différences significatives et les tendances sont indiquées en gras ; * pour p<0.05; ** pour p<0.01; ***
pour p<0.001; les p-value entre [0.05;0.1] sont indiquées en exposant.

Age & Stage Questionnaire - 3 Moyenne Intervalles de Différence
12 mois corrigés (écart-type) confiance (95%) moyenne
TOTAL Groupe Contréle (n=14) 195.36 (44.87) [169.45 ; 221.26] [1.9; 59.4]"
SCORE Groupe Typique (n=15) 226.0 (35.0) [206.6 : 245.4]
Motricité Groupe Controle 27.50 (19.68) [16.13 ; 38.87] [-0.5; 26.9]%0%°
Globale Groupe Typique 40.7 (15.4) [32.1;49.2] ;

Groupe Contréle 45.36 (14.07) [37.23 ; 53.48] [-1.8 ; 12.4]"s
Motricité Fine

Groupe Typique 50.7 (7.5) [46.5 ; 54.8] -
Résolution de Groupe Controle 43.21 (14.89) [34.62 ; 51.81] [-4.7 ; 11.0]"s
probleme Groupe Typique 46.3 (10.3) [40.6 ; 52.0] -

Groupe Controle 37.50 (10.52) [31.43; 43.57] [1.0; 16.7]
Communication

Groupe Typique 46.3 (9.7) [40.9 ;51.7] -
Aptitudes Groupe Contréle 41.79 (12.96) [34.31 ; 49.26] [-7.6 ; 8.0]"
individuelles et
sociales Groupe Typique 42.0 (10.1) [36.4 ; 47.6] -

Tableau 34 - ASQ — 3 Contréle vs Typiques. Résultats a 12 mois corrigés. La différence moyenne représente la
différence de score entre deux groupes Typique - Contrble, I'analyse statistique a été faite par comparaison
planifiée. Les différences significatives et les tendances sont indiquées en gras ; * pour p<0.05; ** pour p<0.01; ***
pour p<0.001; les p-value entre [0.05;0.1] sont indiquées en exposant.
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3.3 Mesures barrieres covid-19
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FICHE D’INFORMATION COVID

Madame, Monsieur,

Etant donnée I’actuelle crise sanitaire liée a la pandémie de Covid-19, des précautions
particulieres doivent étre prises pour réduire les risques de contamination afin de protéger
votre santé et celle des personnes qui vous entourent.

Populations a risque

L’ensemble de la population est susceptible de contracter la maladie COVID-19. Certaines
populations sont toutefois plus a risques de formes graves :

Les personnes de plus de 65 ans

Les personnes avec des antécédents (ATCD) cardiovasculaires : hypertension
artérielle compliquée (avec complications cardiaques, rénales et vasculo-cérébrales),
ATCD d'accident vasculaire cérébral ou de coronaropathie, de chirurgie cardiaque,
insuffisance cardiaque stade NYHA 11l ou [V

Les personnes avec un diabéte non équilibré ou présentant des complications

Les personnes présentant une pathologie chronique respiratoire susceptible de
décompenser lors d'une infection virale : (broncho pneumopathie obstructive, asthme
sévere, fibrose pulmonaire, syndrome d'apnées du sommeil, mucoviscidose
notamment)

Les personnes présentant une insuffisance rénale chronique dialysée

Les personnes atteintes de cancer évolutif sous traitement (hors hormonothérapie)

Les personnes atteintes d'une immunodépression congénitale ou acquise :
o médicamenteuse : chimiothérapie anti cancéreuse, traitement immunosuppresseur, biothérapie
et/ou corticothérapie a dose immunosuppressive ;
o infection @ VIH non controlée ou avec des CD4 < 200/mm3 ;
o consécutive a une greffe d'organe solide ou de cellules souches hématopoiétiques ;
o liée a une hémopathie maligne en cours de traitement ;

Les personnes avec un indice de masse corporelle supérieur & 30Kg/m’

Les femmes enceintes au 3¢me trimestre de grossesse.

Les personnes atteintes de cirrhose au stade B du score de Child Pugh au moins

Les personnes présentant un syndrome drépanocytaire majeur ou ayant un antécédent
de splénectomie

Les personnes atteintes d'une maladie du motoneurone, d'une myasthénie grave, de
sclérose en plaques, de la maladie de Parkinson, de paralysie cérébrale, de quadriplégie
ou hémiplégie, d'une tumeur maligne pprimitive cérébrale, d'une maladie cérébelleuse
progressive ou d'une maladie rare

En raison des consignes mises en place a I’Université, les personnes présentant ces
facteurs de risque ne pourront pas étre accueillies et participer a I’étude.
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Présence de symptomes
La COVID-19 peut se manifester par :

* delafiévre ou une sensation de fievre (frissons, bouffées de chaleur),

*  delatoux,

*  des maux de téte,

* des courbatures,

* une fatigue inhabituelle,

* une perte brutale de " odorat {(sans obstruction nasale),

* une dispanition totale du gofit,

* une diarrhée,

* dans les formes plus graves : difficultés respiratoires pouvant mener jusqu’a une
hospitalisation en réanimation voire au déces.

L’expérimentateur.trice vous appellera la veille du rendez-vous pour savoir si vous
présentez des symptomes. En cas de symptdmes, nous serons contraints de repotter ou
d’annuler votre participation. Vous contacterez également votre médecin dans les plus brefs
délais.

Mesures barriére

Un masque vous sera fourni a votre arnvée & I'université. Il devra tre porté durant toute la
durée de votre visite.

L’expérimentateur.trice conservera également son masque durant toute la durée de wotre
présence dans 'universite.

WVous et I’ expénimentateur.trice vous laverez les mains ou utiliserez un gel hydroalcoolique
avant d’entrer dans la piéce expérimentale.

Vous et 'expénmentateur.trice tdcherez de conserver une distance d’'un meétre entre vous,
sauf pour certaines opérations ponctuelles.

Des protections spécifiques seront utilisées si cela est nécessaire comme pour les casques de
réalité virtuel par exemple.

Apreés lapassation de l'expérience vous et I'expénimentateur.trice vous laverez a nouveau les
mains au gel hydroalcoolique.

\T_ ]

|
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HT\; L v L',L'\E uk

Directeur d unité UMR 8002

255



3.4 Lettre aux parents

BYLE Wi @

Madame, Monsi eur,

Votre enfant est encore bien petit, et pourtant, 1l est déja lancé dans la découverte du monde qui

I’entoure. Pendant sa premiére année, samotricité et sa perception se dével oppent plus vite que pendant toute
autre période de sa vie. De jour en jour, vous assistez 4 ses progrés dans le regard, la tonicité musculare, le
maintien de la posture, 1a coordination des mouvements des bras et des jambes. Savez-vous par exemple que
les étapes de son développement moteur, comme la capacité de s’asseoir, d’attraper des objets ou de se
déplacer a quatre pattes ou debout modifient sa perception de son environnement et ses interactions sociales.
Voict le type de recherches faites par des chercheurs, notamment au sein de notre laboratoire, 1e Bahylab de
I’ Université Paris Cité.
Nous vous proposons de participer 4 'une de ces recherches ol il s’agit d’étudier le développement des
capacités motrices et cognitives des héh és dgés de 2 mois. Pour cette éude nous vous invitons a venir
dans notre salle d’observation au sein du Babylab avec votre enfant. Notre étude a une durée totale de 1h
(divisée en 2 parties, 40 minutes de jeux sur la motricité et 20 minutes de questionnares), vous serez
toujours avec votre enfant. Nous lui présenterons une série d’exercices et de jeux nous permettant
d’observer ses capacités motrices globales. Enfin, nous remplirons avec vous deux questionnaires sur le
développement de votre enfant. Les échelles d’évaluation que nous utilisons sont couramment employées et
utilisées dés1’age de 2 mots. Toutefois, nous arréterons ’étude st votre enfant ou vous-méme en manifestiez
le souhat. Nous prendrons ensemble un rdv de 1 heure 30 minutes qui se déroulera au Babylab, au 45 rue
des Saints-Péres, & Paris, dans le 6" arrondissement (voir plan d’acces au verso).

En remerciement, un petit dipiome personnalisé sera offert @ vofre enfant @ [9sswe de la passation !
Accepteriez-vous que votre enfant participe 4 cette étude ?
S1 out, merci de contacter an plus vite Marie-Victorine Dumuids::

mvdumuids@gmail.com ou bien XX XX XX XX XX
(Eh cas dabsence, laissez vos coovdonnées sur le yépondeur)

Nous vous expliquerons plus en détals cette étude et répondrons & vos questions puis, s vous le souhaitez,
nious pourrons convenir d’un rendez-vous anxjours et horares de votre choix.

Chague année plus de mille six cents familles nous rendent visite au Babylab et participent 4 nos efforts
pour comprendre le développement des enfants. Nous serons ravis de vous accueillir & votre tour, et nous
vous remercions par avance de votre intérét et de votre collaboration. Le CINRS et 1'Université Paris
Cité nous autorisent a accueillir des volontaires pour nos recherches, en suivant les mesures
sanitaires que nous avons mises en place pour lutter contrela propagation du virus.

Viviane HUET Marie-Victorine Dumuids Marianne Barbu-Roth
Lab Manager Doctorante Directeur de Recherche
Babylan/ INCC Toumez la page svp=
UMR EDD2
45, 1ue des Sainis-Plies
75DDE Pars
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Informations pratiques

Vous n’¢tes pas disponible actuellement mais

vous voulez participer & nos études 2 Vous Pour nos derniers résultats, lire nos publications
souhaitez avoir plus d*informations ? ou suivre notre actualité, retrouvez nous sur :
Vous pouvez nous contacter au @ https://baby.biomedicale.parisdescartes fr/fr @
B SiiceutitaaliBanD @services.cursfr n https://www.facebook.com/INCCbabylab/ n

L +33(0)1.42.86.42.30

Adresse : Université Paris Cité, 45 rue des Saints Péres, 75006 Paris

Ty, Vor m

vilde e 3 75 AT w

Solférino @ .

‘ u“"' de
e ale Y% Pont
supéneure de
St Germain Mabillon Rue du Bac
,umversne Paris Descartes - @
L EX (63 0 96
Flore Yoy 3 St Guillaume

Bonaparte / St Germain

L QF lis Saint 3
3 Germain des Prés -
2 5 Saint-Germain-des-Prés@ Quai Voltaire Rue du Bac St Germain
8
& Odeon@ | Quai Voltaire / St Guillaume  Jacob / Quai Voltaire

Questions fréquentes

Comment avez-vous obtenu mes coordonnées ?

Nous détenons une autorisation de délivrance de copies des actes d’Etat Civil détenus par les mairies établies par le Service
Interministériel des Archives de France (SIAF) (Référence : 2020/HZ/1168, valable jusqu’au 29/07/2022). Cette autorisation nous
donne accés uniquement a votre adresse postale et a la date de naissance de votre enfant.

La détention de ces fichiers a fait I’objet d>une déclaration auprés de la Déléguée a la Protection des Données du CNRS

dont le numéro d’enregistrement est le 2.18075. Si vous souhaitez étre retiré de notre liste, vous pouvez nous écrire i I’adresse : ince-
contact.labobb@services.cnrs.fr

Comment les observations se déroulent-elles ?

Dés votre arrivée, nous venons a votre rencontre puis nous vous accompagnons dans la salle d’accueil de notre laboratoire.
Nous vous présentons alors le déroulement de I’ étude, et ce temps permet également a votre enfant de s’adapter a ce nouvel
environnement. Nous vous présenterons d’abord un formulaire et un consentement de participation a remplir puis, si vous étes
d’accord, nous débuterons I’ observation. Selon I’ étude, nous présenterons a votre enfant des images a regarder, des sons a écouter ou
des jouets 2 manipuler. V ous serez toujours avee votre enfant et vous étes libre d’arréter 2 tout moment sans avoir a vous justifier.
Qu’en est-il de la confidentialité des données ?

Toutes les informations collectées sont conservées sur un serveur sécurisé au sein du laboratoire. Ces informations ne

seront pas partagées avec des personnes étrangéres au laboratoire. Lors de la publication de I’étude, aucun nom de participant n’est
communiqué ; I’anonymat est done totalement garanti.

Est-ce un examen médical ?

Non, il ne s’agit en aucun cas d’un examen médical, facultatif ou obligatoire. Nos études ont pour but de mieux
comprendre le développement de I’enfant. Nos résultats sont analysés aI’échelle globale et non pas individuelle.

| Scannez pour nous envoyer un email !
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