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Liste des abréviations

ABA : analyse appliquée du comportement

ADI-R : Autism Diagnostic Interview-Revised

ADOS : Autism Diagnostic Observation Schedule

BECS : batterie d'évaluation cognitive et socio-émotionnelle
BL-R : Brunet-Lézine révisé

CAMSP : centre d'action médico-sociale précoce

CARS : Childhood Autism Rating Scale

CGI-I : impression clinique globale - amélioration

CNV : variation du nombre de copies des genes

E : échec

ECSP : échelle d'évaluation de la communication sociale précoce
EEG : électro-encéphalographie

EPU : unité de traitement externe

ESDM : mod¢le de Denver pour jeunes enfants

GABA : acide gamma-aminobutyrique

IDEPA : intervention développementale précoce autisme
IRM : imagerie par résonnance magnétique

JASPER : attention conjointe, jeu symbolique, engagement et régulation
M-CHAT : Modified Checklist Autism for Toddlers

MSEL : Mullen Scale of Early Learning

PEP-3 : profil psycho-éducatif 3¢me édition

PMA : procréation médicalement assistée

PSOC : échelle du ressenti des compétences parentales

QD : quotient de développement

QI : quotient intellectuel
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QRS : questionnaire des ressources et stress

RBS : échelle des comportements répétitifs

SCERTS : communication sociale, régulation émotionelle et supports transactionnels
SCQ : questionnaire de la communication sociale

SD : suivi du regard différé

SI : suivi du regard immédiat

TDAH : trouble de déficit de I'attention/hyperactivité

TEACCH : traitement et éducation pour enfants avec autisme ou handicap de la
communication

TED : trouble envahissant du développement

TSA : trouble du spectre de I'autisme

UNIDERP : unité d'intervention développementale précoce
VABS-II : échelle de Vineland 2¢me édition

VI : visage
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I- Introduction

1) Contexte

Ce travail de thése a pour but d’étudier les stratégies d’exploration visuelle des stimuli
sociaux des tres jeunes enfants avec autisme a 1’aide d’un traqueur oculaire. Il s’inscrit dans le
cadre d’un projet de recherche prospectif plus large dont le but est d’évaluer I’efficacité d’un
programme d’intervention précoce issu du modele de Denver pour jeunes enfants et délivré
par 1I’équipe de I’UNIDEP (Unité d’intervention développementale précoce) du CHU de

Rouen.

La prévalence de I’autisme est en constante augmentation ces dernieres décennies. Ce trouble
est ainsi un enjeu majeur en terme de santé publique. Un des objectifs actuels est le dépistage
précoce des enfants, avant I'age de 3 ans, afin d'établir le plus tot possible le diagnostic de
trouble du spectre de l'autisme (TSA) et de permettre l'intervention adaptée a chacun au

moment le plus propice du développement du jeune enfant.

En effet, les interventions précoces dans l'autisme ont été au centre du 3éme plan autisme en
France. Présenté en 2013 pour la période de 2013 a 2017, il prévoyait cinq axes de travail
dans le but d'améliorer la prise en charge et l'inclusion des personnes avec autisme dans la

société. Ce travail de thése entre dans le cadre de 2 de ces 5 axes :

- l'axe 1 : dont les objectifs étaient le diagnostic et l'intervention précoce. La Haute
Autorité¢ de Sant¢ (HAS) recommande une mise en place d'interventions développementales
des 1'age de 18 mois. Pour cela, un réseau national de repérage, diagnostic et intervention a été
organisé. Géré par les Centres Ressources pour I'Autisme régionaux, il se divise en trois

niveaux de repérage et d'intervention :

o leniveau 1 : le « réseau d’alerte » , constitué des professionnels de la petite
enfance, des médecins de ville (pédiatres, généralistes, psychiatres), de
I'éducation nationale, des Centres d'Action Médico-Sociale Précoce
(CAMSP), de la Protection Maternelle et Infantile

o le niveau 2 : le « réseau de diagnostic simple », se compose des médecins
généralistes, pédiatres, pédopsychiatres, des CAMSP, et des Centres
Médicaux  Psycho-Pédagogiques. Des ¢équipes pluridisciplinaires
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spécialisées sont ¢également créées dans chaque département afin
d'accompagner et guider ce réseau (Equipe Territoriale d'Appui au
Diagnostic de 1'Autisme en Haute-Normandie)

o le niveau 3 : le « réseau de diagnostic complexe » est assuré par les

Centres de Ressources pour 1'Autisme

Afin de favoriser la prise en charge précoce des enfants ayant été diagnostiqués, un
renforcement du réseau d'intervention précoce était également prévu. L’UNIDEP s’inscrit

dans ce réseau d’intervention précoce en Seine Maritime.

- l'axe 4 : il est quant a lui défini par la poursuite des efforts de recherche dans
l'autisme. Un des buts de nombreux travaux est de renforcer les capacités de
diagnostic, notamment par la recherche d’outils de diagnostic précoce. Le recueil
de données concernant les stratégies d’exploration visuelle chez les trés jeunes
enfants pourrait permettre a terme d’utiliser le traqueur oculaire comme marqueur

diagnostique et de suivi des enfants avec TSA.

La stratégie nationale pour l'autisme et les troubles du neurodéveloppement a €té annoncée en
2018 et fait suite au 3eme plan. Elle se concentre sur 5 engagements, parmi lesquels
l'intervention précoce et la recherche scientifique figurent toujours. L'objectif concernant
l'intervention précoce est la réduction des délais de prise en charge avec la création de
plateformes d'intervention et de coordination. Les colits des prises en charge pour les parents
sont également évoqués, avec le projet de mise en place d'un "forfait intervention précoce"
pour les professionnels non conventionnés par I'Assurance Maladie (par exemple les

psychomotriciens, ergothérapeutes).

2) Historique, définition et classifications

L'autisme est décrit pour la premiere fois par Léo Kanner (1) en 1943 sous le terme de
"trouble autistique du contact affectif". Il parle alors d'un trouble inné¢ caractérisé par un
isolement avec un défaut de liens affectifs, un besoin d'immuabilité¢, des comportements
répétitifs, un langage atypique avec une impression de surdité et des talents particuliers. Hans
Asperger explique en 1944 la "psychopathie autistique" (2) qu'il analyse comme étant une

perturbation du contact avec des difficultés sur le plan de la communication et des exploits
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intellectuels malgré des capacités limitées. Dans les années 1980, Lorna Wing reprend et
compléte les travaux d'Hans Asperger afin de donner une définition de ce qu'elle appelle le
syndrome d'Asperger (3). Elle fait état pour la premicre fois de la notion de spectre autistique,
justifiant une continuité entre l'autisme décrit par Kanner et d'autres formes telles que le

syndrome d'Asperger.

Les troubles du spectre de 1’autisme sont définis selon les critéres diagnostiques de deux
grandes classifications internationales, la Classification Internationale des Maladies — 10°™
edition (CIM 10, OMS, 1993(4)) et le Manuel diagnostique et statistique des troubles
mentaux - cinquieme édition (DSM-5, APA, 2013 (5)), par des difficultés persistantes sur le
plan de la communication sociale ainsi que par des comportements stéréotypés et intéréts
restreints. Ces symptomes d'intensité variable sont présents dés la petite enfance mais peuvent

étre mis en évidence plusieurs années apres.

L’intensité des troubles peut effectivement varier en fonction du niveau de développement
cognitif et des comorbidités. Les répercussions fonctionnelles et donc le handicap sont
variables d’un bout a I’autre du spectre, définissant le niveau de sévérité du trouble dans le

DSM 5.

Cliniquement, les troubles de la communication sociale correspondant a une absence ou un
retard de langage peuvent étre observés. Pour les enfants ayant acquis un langage, il est
souvent peu fonctionnel, dans un but qui n'est pas communicatif. La gestion de la
conversation réciproque est difficile. Le langage peut étre utilis€ de facon stéréotypée et
¢cholalique. Dans le cas des personnes n’ayant pas acces au langage, la communication non
verbale fait également défaut. La gestuelle ainsi que les expressions faciales sont
généralement pauvres et ne permettent pas de compenser l'absence de langage verbal. La
reconnaissance et 1I’expression des émotions représentent une difficulté supplémentaire. Chez
les personnes ayant un bon niveau de développement cognitif, on peut constater ces mémes
difficultés concernant la communication non verbale ainsi qu'un déficit en théorie de 1’esprit

(difficultés a comprendre 1'implicite, I’ironie ou le second degré).

Concernant les interactions sociales, 1’isolement peut étre repéré des le plus jeune age avec
une absence de poursuite oculaire, voire un évitement du regard. Par la suite, ’enfant ne
recherche pas la relation avec 1’autre. Les jeux fonctionnels et symboliques restent tres
pauvres. Des difficultés de compréhension et d'utilisation des codes sociaux peuvent étre

observées, tout comme des difficultés a prendre en compte le contexte, a s'ajuster a son
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environnement. La complexit¢ a comprendre le monde peut générer une étrangeté, une

naiveté ainsi qu'un manque d'empathie.

Enfin, les comportements stéréotypés et intéréts restreints peuvent se traduire par des
stéréotypies motrices telles que le flapping, des balancements, des stéréotypies plus
complexes (torsion), des maniérismes des mains et des doigts... Ces stéréotypies motrices
surviennent souvent dans des contextes d’anxiété ou d’excitation. Certains objets, utilisés de
facon non fonctionnelle, peuvent susciter des intéréts sensoriels particuliers. On observe ainsi
parfois des hypo ou hypersensibilités aux bruits, au toucher ou encore a la lumiére, qui
peuvent conduire a la recherche de ces sensations par des autostimulations. Les rituels sont un
reflet de I’intolérance aux changements et peuvent étre a 1’origine d’une angoisse intense

lorsqu’ils ne sont pas suivis (changement de trajet par exemple).

La notion de troubles du spectre de I’autisme est apparue en 2013 dans la cinquiéme édition
du DSM et remplace la notion de troubles envahissants du développement (TED). Le trouble
autistique, le syndrome d’Asperger, le trouble désintégratif de 1’enfance et les TED non
spécifiques, anciennement différenciés dans le DSM IV (APA, 1994 (6)), sont regroupés dans
les troubles du spectre de I’autisme. Le syndrome de Rett constitue une entité a part. Un autre
changement majeur apporté par le DSM-5 est la notion de sévérité, classée en trois niveaux en

fonction de la nécessité d’un soutien simple, substantiel ou trés substantiel.

Dans la CIM 10, la notion de TED est encore utilisée, différenciant comme dans le DSM IV
plusieurs catégories de troubles : I’autisme infantile, I’autisme atypique, le syndrome de Rett,

le syndrome d’Asperger ou encore le trouble désintégratif de 1’enfance.

La 11eéme édition de la Classification Internationale des Maladies est actuellement en cours de
publication par 'OMS. Elle va étre proposée a 1'Assemblée Mondiale de la Santé en mai 2019.

Elle devrait étre mise en application a partir de janvier 2022.
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DSM IV CIM 10 DSM-5
Trouble autistique Autisme infantile
Trouble désintégratif de Autre trouble désintégratif de
. , Trouble
l'enfance l'enfance
Syndrome d'Asperger Syndrome d'Asperger Du
Autres troubles envahissants du
, Spectre
développement
Trouble envahissant du Autisme atypique De
développement non spécifié — :
Hyperactivité associée a un retard
mental et 2 des mouvements l'autisme
stéréotypés
Syndrome de Rett Syndrome de Rett Syndrome de Rett

Tableau 1 : Comparaison des différentes classifications sur la notion d’Autisme

3) Epidémiologie et facteurs de risque des TSA

a) Prévalence

La prévalence de I’autisme est estimée a environ 1% de la population générale. En effet, en

2009, Fombonne et al (7) rapportaient une prévalence de 63,7/10000, en constante évolution

depuis les années 1970. Une revue de la littérature de Baxter et al. (2015) (8) retrouvait une

prévalence des TSA équivalente a 7,2/1000 soit 1/132. Un rapport récent réalisé aux Etats-

Unis donnait une prévalence beaucoup plus élevée, atteignant 16.7/1000, mais avec une

grande disparité en fonction des états (Baio et al., 2018 (9)).

Le sex ratio est désormais estimé a 3 garcons pour 1 fille (Loomes et al, 2017 (10)).

24




b) Comorbidités et facteurs associés

1) Comorbidités

Un certain nombre de troubles sont fréquemment associés a 'autisme :

1) Les troubles du développement :

- Déficience intellectuelle : la prévalence des troubles du développement
intellectuel en association avec les TSA est difficile a établir et varie selon les pays et
systémes de soins. Une étude de Christensen et al. (2016) (11) estime que les enfants avec
TSA ont pour 38% d'entre eux un quotient intellectuel inférieur ou égal a 70. Le niveau de
développement cognitif des personnes avec autisme est en général hétérogene, avec des

performances verbales faibles mais des capacités de mémorisation élevées dans les formes

typiques.

- Trouble de déficit de 1'attention/hyperactivité (TDAH) : la prévalence du
TDAH chez les enfants présentant un TSA est également difficile a estimer. Certaines études
se basent sur le TSA afin de rechercher un TDAH associé. D'autres partent du postulat
inverse. Schieve et al. (2012) (12) ont retrouvé un TDAH chez 40,8% des enfants présentant
un TSA. Levy et al. (2010) (13) ont estimé cette prévalence a 21,3%.

2) Les troubles neurologiques : 1'épilepsie est la pathologie neurologique la plus

fréquemment associ¢e aux TSA. Kohane et al. (2012) (14) estimaient a 19,4% sa prévalence
alors que Levy et al. (13) l'estimaient a 15,5%. Ces derniers mettaient ¢galement en avant

l'implication avec les encéphalopathies (5,9%).

3) Les pathologies psychiatriques : les données sur la prévalence des troubles

psychiatriques dans les TSA fluctuent considérablement d'une étude a l'autre, notamment en

fonction des populations étudiées. Levy et al. (13) ont évalué a 10% la prévalence de ces
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troubles, avec en premier lieu les comportements problémes (4%), puis les troubles anxieux
(3,4%) et les troubles de I'humeur (2,3%). Kohane et al. (14) mettaient en avant la
schizophrénie (2,43%) et les troubles du sommeil (1,12%). Xue et al. (2008) (15) retrouvaient
des résultats plus importants avec 52% de troubles du sommeil, 32% de troubles du

comportement et 26% de troubles de I'humeur.

4) Les troubles de 1’alimentation : la sélectivité alimentaire est trés fréquente. Elle peut

étre en lien avec des particularités sensorielles (texture ou couleur des aliments) ou des rituels.

2) Facteurs génétiques

i) Anomalies chromosomiques

Plusieurs syndromes génétiques avec anomalies chromosomiques augmentent le risque de
survenue d'un TSA. Kohane et al. (14) ont évalué les prévalences de 1'X fragile (0,5%), de la

trisomie 21 (0,9%) ainsi que de la sclérose tubéreuse de Bourneville (0,8%).

Le syndrome d'Angelman, caractéris€¢ par des anomalies sur le chromosome 15, a peu fait
l'objet d'études. On retrouve cependant un TSA chez 50 a 81% des personnes porteuses du

syndrome d'Angelman (Moss et al, 2009 (16)).

iii) Anomalies géniques

Des ¢études génétiques, basées sur ’analyse des variations du nombre de copies des genes
(CNV) ont pu mettre en évidence une augmentation de ces variations chez les personnes avec
TSA (Pinto et al., 2014 (17)). Les analyses ont démontré une grande hétérogénéité génétique.
Une grande part de CNV de novo a pu étre mise en évidence dans les TSA, s’ajoutant a la

contribution génétique héréditaire, estimée a 36%.
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Des études sur les polymorphismes génétiques ont également ¢té réalisées ces dernieres
années. Plusieurs génes synaptiques ont été¢ impliqués dans les TSA, notamment les genes
SHANK3, localisés sur le chromosome 22 (Monteiro et al, 2017 (18)). Les synapses
constituent l'unit¢ de base de la transmission de l'information, de l'ajustement des
comportements aux stimuli environnementaux, du contréle des émotions et de la mémoire.
Les genes SHANK 3 sont des génes synaptiques qui jouent un réle important dans le maintien

de la structure et de la fonction de la synapse.

c) Facteurs de risque

L'autisme est un trouble d'origine multifactorielle. A ce jour, la principale hypothése retenue
concernant la cause des TSA est celle d'un mécanisme épigénétique, c'est-a-dire de
l'interaction entre la génétique et lI'environnement. Les facteurs de risque impliqués dans

l'autisme constituent un point essentiel de la recherche.

1) Facteurs de risque avérés

Le sexe masculin (Loomes et al, 2017 (10)) et 'antécédent d'autisme dans la fratrie (Sandin et
al, 2014 (19)) sont des facteurs de risque avérés de TSA. Plusieurs études ont démontré une
augmentation du risque de TSA en lien avec 1’age du pere (Frans et al.,, 2013 (20)) et de la
mere (Rahbar et al., 2012 (21)). Une revue de la littérature a récemment confirmé cette
hypothése. (Wu et al, 2017 (22)). Les mutations de novo et les variations du nombre de copies
génomiques, augmentant avec 1’age paternel, pourraient expliquer le lien avec les TSA. (Kong
et al., 2012 (23)). Enfin, plusieurs études ont associé I’exposition prénatale a 1’acide

valproique a un risque accru de TSA (Christensen et al., 2013 (24), Smith et al., 2014 (25)).
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2) Facteurs de risque hypothétiques

L'implication de nombreux autres facteurs, notamment des facteurs physiologiques, a été
¢tudiée. Ils sont encore discutés et nécessitent des explorations complémentaires afin de

pouvoir ou non les confirmer. On peut a ce jour distinguer :

- Les facteurs prénataux, périnataux et post-nataux :

D’une maniére générale, les complications lors de la grossesse seraient

associées a une augmentation du risque de TSA (Dodds et al., 2011 (26) ; Lyall et al., 2012
(27)).

Facteurs prénataux : certaines pathologies chroniques comme le diabéte
gestationnel pourraient favoriser 1’apparition de TSA. Il n’y a pour I’instant pas de preuve
avérée, les études sur le sujet étant contradictoires (Krakowiak et al., 2012 (28) ; Visser et al.,
2013 (29)). Hadjkacem et al. (2016) (30) ont étudié différents facteurs prénataux, périnataux
et post-nataux. Ils n'ont pu mettre en évidence aucune différence significative dans le risque
de survenue de TSA concernant les facteurs prénataux évalués (infections gestationnelles,

saignements).

Facteurs périnataux : la prématurité ainsi que la détresse feetale augmentaient
de facon significative le risque de TSA (Schieve et al., 2014 (31)). Froehlich-Santino et al.
(2014) (32) soulignaient également l'implication de la détresse respiratoire dans la survenue
d'un TSA. Une naissance prématurée ainsi qu’un petit poids de naissance (inférieur a 2500g)
ont ét¢ relevés comme des facteurs de risque de TSA dans d'autres études (Gardener et al.,

2011(33) ; Lampi et al., 2012 (34)).

Facteurs post-nataux : Les infections respiratoires survenant dans les 6

premiers mois de vie seraient le seul facteur augmentant significativement le risque de TSA.

- La procréation médicalement assistée (PMA): les études en lien avec des aides a la

procréation montrent a I’heure actuelle des résultats contradictoires (Grether et al., 2013
(35),; Lehti et al., 2013 (36)). Certains facteurs associés a la PMA tels que 1’age maternel
¢levé ou les naissances multiples seraient également associés a une augmentation du risque de

TSA (Hvidtjorn et al., 2011(37) ; Sandin et al., 2013 (38)).
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- Anomalies immunitaires : il existerait un lien entre le TSA et I’immunité, a la fois

par le biais de I’auto-immunité avec une augmentation des autoanticorps sériques du récepteur
folique, entrainant des anomalies de fermeture du tube neural (Braunschweig et al., 2013
(39); Ramacekers et al., 2013 (40)) et par le biais de I’inflammation cérébrale survenant
notamment lors d’une infection, d'un traumatisme ou encore en cas d'anxiété (Bjorklund. et

al., 2016 (41),; Theoharides et al., 2013 (42)).

- Inflammation cérébrale : Les infections maternelles au cours de la grossesse
pourraient entrainer une inflammation au niveau cérébral chez le feetus, entravant le bon
développement du systéme nerveux central. Ce processus inflammatoire a pu étre mis en lien

avec la survenue de TSA (Hagberg et al., 2012 (43)).

3) Facteurs écartés

Certains facteurs environnementaux ont fait l'objet d'études et ont pu étre écartés. On retrouve

parmi eux :

- Des facteurs chimiques :

o Les métaux lourds : le mercure est le métal ayant le plus été étudié en
raison de la ressemblance entre les symptomes de 1I’exposition au mercure
et de l’autisme. Les résultats de ces études étaient cependant trés
hétérogénes. Il est pour le moment impossible de conclure a une
implication de 1’exposition au mercure dans les TSA (Kern et al., 2010
(44); Woods et al., 2010 (45)). D’autres métaux comme le plomb, 1’arsenic,
I’aluminium et le cadmium ont également été étudiés, sans toutefois
pouvoir établir de corrélation avec la survenue de TSA.

o La pollution : quelques études avaient fait le lien entre 1’exposition durant
la grossesse ou lors de la premicre année de vie a certaines particules
atmosphériques telles que 1’ozone, le dioxyde d’azote ou encore les
particules fines et la survenue d’un TSA (Becerra et al., 2013 (46),; Volk et
al., 2013 (47)).
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o Les vaccins : la question de I’'implication du ROR dans les TSA s’était
posée mais avait été écartée par plusieurs études (e.g. Smeeth et al., 2004
(48)). Le thimérosal, conservateur utilis¢é dans la fabrication de certains
vaccins avait également fait 1’objet d’¢tudes. Aucune association n’avait
été retrouvée avec les TSA (Young et al., 2008 (49)).

o Les médicaments : les études sur les antidépresseurs n’ont prouvé aucune
association entre la prise d'antidépresseurs sérotoninergiques pendant la
grossesse et la survenue de TSA (Rai et al., 2013 (50)).

o Les toxiques : aucune corrélation entre la consommation d’alcool et les
TSA n’a pu étre mise en évidence (Visser et al., 2013 (29)). En ce qui
concerne le tabac, les résultats des études sont pour le moment hétérogenes

(Leeetal, 2012 (51) ; Tran et al., 2013 (52)).

- Des facteurs nutritionnels : aucune corrélation n’a pu étre établie entre le TSA et

l'alimentation bien que de nombreuses études aient ét€ menées sur ce sujet

(Kocovskd et al., 2012 (53) ; Surén et al., 2013 (54)).

4) Physiopathologie et hypotheses étiologiques

a) La plasticité cérébrale

Pendant la grossesse et les premiéres années de vie d'un enfant, des connections se forment
entre les neurones. On constate par exemple une multiplication par deux de la densité
synaptique dans le cortex préfrontal et dans les zones du langage (aires de Wernicke et de
Broca) (Pierce et al, 2016 (55)). Cette création de synapses se réalise en fonction de
I'environnement dans lequel évolue le jeune enfant, des échanges qu'il peut avoir avec les
différentes personnes autour de lui. Ce processus est maximal jusqu'a 'dge de 5 ans et définit
la plasticité cérébrale. Par la suite, on observe un élagage synaptique avec conservation des
liaisons les plus effectives, les plus fréquemment utilisées et disparition des connexions
neuronales faibles, peu empruntées. Ainsi, des circuits neuronaux spécifiques sont constitués.

Cette sélection et spécialisation est donc guidée par I'expérience de chaque individu et par ses

30



interactions avec le monde qui l'entoure. Il est donc fondamental d'interagir avec I'enfant et de

le stimuler dans ses premiéres années de vie.

b) Aspects neuro-développementaux

Le trouble du spectre de l'autisme est un trouble neuro-développemental et résulte d'un
ensemble de processus neurologiques survenus trés tot dans le développement du feetus puis
de l'enfant. Ces processus sont favorisés par un certain nombre de facteurs génétiques et
environnementaux et par l'interaction de ces facteurs entre eux. Ces facteurs de risque,
environnementaux et génétiques, jouent un réle dans le développement et la maturation

cérébrale.

Plusieurs observations ont été faites concernant les TSA :

- connectivité anormale : La plasticité cérébrale est guidée par l'environnement dans lequel

évolue l'enfant. La présence de particularités dans I'environnement des jeunes enfants peut
conduire a des dysfonctionnements lors de I'élagage synaptique et ainsi entrainer des
anomalies dans la formation des circuits neuronaux spécifiques. Des anomalies de
connectivité ont pu étre constatés chez des individus porteurs de TSA a la fois a I'échelle des
neurones et a I'échelle des faisceaux de substance blanche (Desaunay et al, 2014 (56)). Ces
défauts de connectivité décrits dans l'autisme entrainent des difficultés d'apprentissage des

comportements complexes, nécessitant la coordination des différentes régions cérébrales.

- neurones miroirs : Ils sont retrouvés dans le lobe pariétal inférieur, le cortex frontal inférieur,

l'aire de Broca du lobe temporal, le sillon temporal supérieur et le cortex moteur. Ils s'activent
lorsqu'une personne exécute une action intentionnelle ou observe une autre personne exécuter
cette action. Ils permettent le développement de l'imitation, de la communication gestuelle
non verbale ainsi que de la communication verbale et la compréhension des émotions. Ils
favorisent 1'empathie et la théorie de l'esprit, grace a la coordination avec l'expérience de
l'autre. Lors d'une interaction entre deux personnes, les expressions du visage sont pergues par
le cortex visuel primaire avant d'étre analysées dans le lobe temporal. Les neurones miroirs

sont ensuite recrutés afin de pouvoir imiter ces expressions dans le futur (Sato W. et al, 2013
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(57)). Chez les personnes présentant un TSA, l'information du visage n'est pas correctement
capturée et analysée, entralnant une assimilation moins importante de l'information par les

neurones miroirs.

- augmentation du périmetre cranien (Dawson, 2008 (58)).: Deux hypotheses ont été

formulées pour expliquer cette augmentation : I'absence d'élagage neuronal, décrit

précédemment, et l'existence d'un processus inflammatoire.

1) Théories cognitives

Plusieurs hypothéses cognitives ont été mises en avant concernant les TSA. En 1985, Baron-
Cohen et al. (59) ont évoqué un déficit en théorie de I'esprit, avec des difficultés a comprendre
les intentions d'autrui, a anticiper leur comportement ainsi qu'a analyser les conséquences de
ses propres comportements. Un autre modele a été présenté par Ozonoff et al. en 1991 (60) et
affirme un déficit des fonctions exécutives. Les auteurs mettent en avant les difficultés de
planification, d'organisation et le manque de flexibilit¢é constatées chez les individus
présentant un TSA. Frith et Happé (61) ont parlé en 1994 d'une "faiblesse de la cohérence
centrale". Les individus neurotypiques enregistrent et regroupent les informations de
I'environnement. Au contraire, les personnes porteuses de TSA se concentrent sur des détails
de leur environnement sans en voir la globalité. Une derniére hypothése a été¢ exposée par
Mottron en 2004 (62) et évoque des différences dans le traitement des perceptions. Ainsi, les
individus avec TSA possédent un fonctionnement perceptif plus important dans certains

domaines ou au contraire plus faible que les individus neurotypiques.

2) Données de I'imagerie

De nombreuses particularités ont pu étre observées grace a 1'imagerie chez des personnes
autistes, appuyant les différentes hypothéses soutenues. Des études basées sur I'IRM

fonctionnelle ont pu montrer:

- une activation moindre du lobe frontal lors de la présentation de visages et d'émotions chez

des individus avec TSA (Dapretto et al, 2006 (63))
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- une réduction du corps calleux (Frazier et al., 2009 (64))

- des anomalies de la connectivité : Just et al (2007) (65) ont constaté¢ une réduction de la
connectivité inter-hémisphérique par le corps calleux chez des individus présentant un TSA,
conduisant a une diminution des connections entre le lobe frontal et le lobe pariétal. Ce
manque de connectivité entre les deux hémispheres a également été démontré chez des jeunes

enfants de 1 a 3 ans lors de I'écoute de mots pendant le sommeil (Dinstein et al., 2011 (66)).

Sur le plan du langage, I'IRM fonctionnelle retrouve une activation moins importante de l'aire
de Broca lors de la lecture de phrases complexes chez des individus présentant un TSA (Just
et al., 2004 (67)). Parallelement a la diminution de la connectivité¢ dans la région fronto-
temporale, Kana et al. (2006) (68) ont rapporté une majoration de I'activation dans les régions
pariétales gauches et occipitales lors de la lecture de phrases. Des stratégies visuo-spatiales

seraient donc utilisées par les individus avec TSA pour le traitement du langage.

Sur le plan des interactions sociales, Ameis et al (2011) (69) ont identifi¢ des anomalies de
connectivité entre le lobe frontal et les régions impliquées dans le fonctionnement émotionnel
telles que l'amygdale ou I'hippocampe, traduisant une altération du lien entre 1'émotion et son

intégration cognitive.

Le circuit de la récompense a également fait I'objet d'études chez les personnes présentant un
TSA. Scott-Van Zeeland et al. (2010) (70) ont observé une activation moins importante du
striatum ventral face a une récompense sociale chez des adolescents porteurs de TSA. Chez
des adolescents neurotypiques, la récompense sociale entralne une activation du cortex
préfrontal ventral, du striatum et du cortex cingulaire antérieur. Ces différentes zones
cérébrales ont un rdle dans la régulation des émotions. Les adolescents avec TSA possedent

donc une réponse neuronale moins importante a la récompense sociale.

De maniere générale, on peut conclure a une hypoconnectivité entre les régions cérébrales
antérieures et postérieures et des hyperconnectivités locales dans les régions postérieures

(Kana et al., 2011 (71)).
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3) Explorations neurofonctionnelles

Des informations peuvent €galement étre tirées des explorations électrophysiologiques. La
mesure du champ électrique a la surface du cuir chevelu en réponse a un stimulus permet
d'analyser les potentiels évoqués (Dawson et al., 2005 (72)). Les amplitudes de ces potentiels
ainsi que les latences apres un stimulus peuvent varier selon les individus. Des études ont pu
déterminer un potentiel s'activant lors du traitement des visages, le potentiel N170, se trouvant
dans le lobe temporal postérieur (Bentin et al., 1996 (73)). Un pic est observé 170
millisecondes apres le stimulus, son amplitude étant plus importante pour l'observation de
visages que pour des objets ou des visages inversés (Rebai et al., 2001 (74)). Les mouvements

du visage jouent également un réle dans I'amplitude du potentiel évoqué (Puce et al., 2000

(75)).

Chez les personnes avec autisme, McPartland et al. (2004) (76) ont constaté une différence de
motif du potentiel N170. Dans une étude chez des enfants agés de 3 a 6 ans, Webb et al.
(2006) (77) ont pu montrer des latences plus importantes dans le traitement des visages que
dans le traitement d'objets chez les enfants présentant un TSA. L'inversion des visages n'avait
aucun effet sur les temps de latence. De plus, comparativement a des enfants neurotypiques,
les enfants avec autisme affichaient des latences plus importantes pour les visages mais moins

importantes pour les objets.

La perception des émotions a également fait I'objet d'études sur les potentiels évoqués. Chez
des enfants agés de 3 a 4 ans et porteurs de TSA, Dawson et al. (2004) (78) ont rapporté un
ralentissement des réponses cérébrales précoces face a des émotions de peur. Contrairement

aux enfants typiques, les amplitudes n'étaient pas modifiées face a ces stimuli.

Ces différentes études appuient le fait que les troubles dans le traitement des visages

apparaissent tot dans le développement de I'enfant et sont déja présents a 1'age de 3 ans.

Duffy et al. (79) ont réalisé en 2012 une étude électro-encéphalographique chez des enfants
agés de 2 a 12 ans. Ils ont ainsi exploré les faisceaux de substance blanche et ont pu
démontrer une hypoconnectivité au niveau fronto-temporal gauche, indiquant une
connectivité anormale du faisceau arqué gauche chez les enfants présentant un TSA. Ces
anomalies, présentes chez les jeunes enfants, peuvent expliquer en partie les troubles du

langage des enfants porteurs de TSA.
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4) Aspects neuro-biologiques

Des différences neuro-chimiques ont pu étre mises en évidence chez des individus présentant
un TSA. La dopamine est un neuro-transmetteur impliqué dans le circuit de la récompense.
L'ocytocine, synthétisée au niveau cérébral dans un noyau paraventriculaire, module 1'activité
de la dopamine sur la voie mésocorticolimbique, en agissant sur l'aire tegmentale ventrale,
l'amygdale et le noyau accumbens (Gordon et al, 2016 (80)). De la méme facon, la
vasopressine est un autre neuro-modulateur de la dopamine. Une hypothése neurologique des
troubles du spectre de Il'autisme serait la réduction de la connectivité au niveau
mésocorticolimbique. Une étude d'IRM fonctionnelle chez des enfants et adolescents
présentant un TSA a cherché a appuyer cette hypothese. Lors d'un apport en ocytocine, une
augmentation des interactions entre le noyau accumbens droit et une région du cortex
préfrontal ventral a pu étre observée. Une autre ¢tude de Greene et al. (2018) (81) réalisée
chez des enfants et adolescents de 10 a 17 ans porteurs de TSA démontre une activation plus
importante du noyau accumbens, du cortex cingulaire antérieur, du cortex frontal orbital et du
cortex frontal supérieur apres l'administration d'ocytocine. L'administration d'ocytocine chez
des enfants porteurs de TSA entrainerait donc une augmentation de l'activité cérébrale dans

les régions impliquées dans la perception socio-émotionnelle.

D'autres études, portant sur la neurobiologie des TSA, ont permis de démontrer une altération
des signaux GABAergiques dans les troubles autistiques par le biais de plusieurs mécanismes

(Lemonnier et al., 2012 (82)):

- une modification du rapport excitation/inhibition (Pizzareli et al., 2011 (83))

- une diminution des oscillations gamma et d’autres fréquences, ayant un role dans
les fonctions cognitives supérieures et générées par des neurones GABAergiques
(Brown et al., 2005 (84))

- une augmentation du chlorure intracellulaire, entrainant un déplacement de la
polarité des actions du GABA de I’inhibition a I’excitation, probablement en lien

avec les manifestations comportementales des TSA (Nardou et al., 2011 (85)).
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c) Aspects génétiques : études de jumeaux et fratries

Les études menées sur des jumeaux mono et dizygotes avec autisme suggerent également
I’existence de multiples facteurs génétiques dans les TSA. Hallmayer et al (86) ont étudiés en
2011 la part liée a I'hérédité et la part liée a I’environnement partagé entre des jumeaux mono
et dizygotes. La mesure principale de cette étude était la proportion de jumeaux présentant un

TSA ayant un jumeau également porteur de ces troubles. Elle retrouvait :

- Pour I’autisme infantile :
o Chez les garcons : 58% de jumeaux monozygotes tous deux porteurs des
troubles, 21% chez les jumeaux dizygotes
o Chez les filles: 60% chez les jumelles monozygotes et 27% chez les
jumelles dizygotes
- Pour I’ensemble des TSA :
o Chez les gargons : 77% chez les jumeaux monozygotes et 31% chez les
dizygotes
o Chez les filles: 50% chez les jumelles monozygotes et 36% chez les

dizygotes

Aprés modélisation informatique, la composante génétique a pu étre estimée a 37%, alors que

la part liée a I’environnement partagé représentait 55%.

Une étude récente de Palmer et al (2017) (87) a évalué l'association entre le sexe et la
récurrence des TSA dans les fratries. Les auteurs concluaient que le fait d'avoir une sceur
porteuse de TSA était un facteur prédicteur plus fort que le fait d'avoir un grand frére porteur

de TSA.

Ces différentes études, s'intéressant aux jumeaux ou aux fratries, mettent en lumiére

l'importance des interactions entre la génétique et I'environnement.

En conclusion, I’ensemble des données scientifiques actuelles soutient 1’hypothése d’un
trouble neurodéveloppemental dont 1’origine serait multifactorielle, par des interactions entre
les genes et ’environnement. La période de vie in utero ainsi que les premieres années sont

une période clé du développement cérébral. Par ailleurs, 1'expérience joue un rdle clé dans
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I'évolution de I'enfant et stimule la formation de réseaux neuronaux grace a la plasticité
cérébrale. Les interactions précoces sont donc a soutenir plus particulierement chez les

enfants avec autisme afin d’optimiser le développement du cerveau social.

5) Dépistage et diagnostic

Afin de pouvoir mettre en place des interventions adaptées pour les enfants a risque de TSA,
et ce le plus tot possible dans leur développement, le dépistage précoce a été promu par le
3éme plan autisme. Un certain nombre de signes d’alerte sont a rechercher chez tous les
jeunes enfants. Les professionnels de la petite enfance (créches et collectivités, Protection
Maternelle et Infantile, médecins généralistes, pédiatres...) devront étre attentifs dans les

situations suivantes (Haute Autorité de Sante, 2018 (88)):

- avant ’age de 18 mois : une absence de babillage, de pointage ou autre geste social
de communication, un enfant trop calme ou au contraire agité, des troubles du
sommeil, des difficultés lors de la diversification alimentaire, une difficulté dans la
régulation des émotions entrainant des crises de colere, une exploration
inhabituelle des objets (particularités sensorielles).

- A 18 mois : difficultés dans les relations avec les pairs, particularités de la réponse
et de la réactivité sociale (par exemple, réponse a I’appel de son prénom),
altération de la réciprocité sociale et de I’engagement relationnel, retard de langage
a la fois expressif et réceptif, absence de jeu d’imitation et symbolique.

- A tout moment : régression dans le développement de I’enfant, inquiétude des
parents a propos de I’évolution développementale de leur enfant, existence d’un

antécédent de TSA dans la fratrie.

Le diagnostic de TSA repose sur l'observation clinique et la reconnaissance d'un cumul de
particularités dans le développement de la communication sociale et des comportements,

permettant de valider les criteres diagnostiques des TSA (Annexe 1 : criteres DSM 5).

Le diagnostic, évoqué sur les critéres cliniques, pourra si besoin é&tre confirmé par des

¢valuations diagnostiques et fonctionnelles dans le cadre d’observations pluridisciplinaires.
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Les outils diagnostiques validés sont :

- L’Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS-2) (Lord et al., 1989
(89)): mise en situation semi-structurée permettant d’évaluer les
interactions et comportements sociaux ainsi que la communication par la
réalisation d’activités. Elle comporte 5 modules dépendant de 1’age et du
niveau de langage de la personne.

- L’Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) (Lord et al., 1994
(90)) : entretien semi-structuré avec les parents qui consiste en une série de
questions portant sur le développement des compétences sociales, de la
communication et du jeu dans 1’enfance ainsi que sur les stéréotypies et
intéréts restreints.

- La Childhood Autism Rating Scale (CARS) (Schopler et al., 1980 (91)) :
échelle d’évaluation des comportements autistiques, elle cote différents
items tels que I’imitation, la relation avec I’autre, I’expression des
émotions, les stéréotypies, les particularités visuelles et auditives, la
communication verbale et non verbale de 1 (normal) a 4 (trés anormal), et

permet ainsi de déterminer un niveau de sévérite.

D’autres échelles sont utiles dans le cadre du diagnostic fonctionnel pour 1’évaluation du

niveau développemental et du retentissement dans la vie quotidienne :

- Le Profil Psycho-Educatif 3°™ édition (PEP-3) (Schopler et al., 2005
(92)): permet d’évaluer le comportement (expression des affects,
réciprocité¢ sociale) et les compétences développementales (langage,
motricité). Il comporte une partie d’évaluation par I’observation de 1’enfant
et un questionnaire a destination des parents, sur 1’observation de 1’enfant
au quotidien (autonomie, comportements adaptatifs, comportements
problemes). Chaque item est coté en réussite, émergence ou échec. Il est
utilisé pour les enfants de 2 a 7 ans.

- L’échelle de Vineland 2°™ édition (VABS-II ) (Sparrow et al., 2005
(93)) : entretien avec les parents comportant une série d’items permettant
de mesurer les capacités socio-adaptatives, la communication, la motricité

et les capacités dans la vie quotidienne.
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Dans 1'optique d'un dépistage et d'un diagnostic précoces, certains outils sont disponibles. La
M-CHAT (Modified Checklist Autism for Toddlers ; Robins et al, 2001 (94)) est une échelle
en 23 items destinée au repérage des enfants a risque de TSA de 16 a 30 mois. La CARS peut
¢galement étre réalisée chez les enfants des 1’age de 2 ans.

Dans la deuxieme version de I’ADOS, le module Toddler, destiné aux enfants entre 12 et 30

mois, a été ajouté.

Concernant 1’évaluation développementale et comportementale, le PEP-3 est adapté pour des
enfants a partir de 2 ans. Deux autres outils permettent de déterminer le profil de

développement des tout-petits :

- Le Brunet-Lézine Révis¢ (BL-R) (Josse, 1997 (95)) : il évalue le
développement psychomoteur des enfants de 2 a 30 mois. Quatre domaines
sont pris en compte : la posture, la coordination oculomotrice, le langage et
les relations sociales. Des quotients de développement partiels sont calculés
pour chaque domaine ainsi qu'un quotient de développement global.

- La Batterie d'Evaluation Cognitive et Socio-émotionnelle (BECS) (Adrien,
2007 (96)) : elle permet d'analyser le développement cognitif et socio-
émotionnel des enfants a partir de 1'age de 4 mois. Elle calcule des ages de
développement se situant dans l'intervalle de 4 a 24 mois. Elle se
décompose en sept sous-échelles dans le domaine cognitif (permanence de
I'objet, relations spatiales, moyens pour atteindre un but, causalité
opérationnelle, qualité d'organisation des schémes, jeu symbolique et image
de soi) et neuf dans le domaine socio-émotionnel (régulation du
comportement, interactions sociales, attention conjointe, langage expressif
et compréhensif, imitation vocale et gestuelle, relation affective et
expression émotionnelle). Les ages de développement sont calculés pour

chaque sous-échelle, pour les deux domaines, ainsi que de fagon globale.

6) Prise en charge des TSA

Les interventions éducatives, comportementales et développementales constituent la prise en

charge principale des troubles du spectre de 1’autisme. En effet, la plasticité cérébrale est
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majeure avant 5 ans et maximale avant 3 ans et les interventions visant a créer des interactions

avec l'enfant seront favorable au développement du cerveau social.

Selon les recommandations de la Haute Autorit¢ de Santé en 2012, la prise en charge doit

débuter avant ’age de 4 ans et dans les 3 mois suivant le diagnostic de TSA.

Les interventions doivent étre :

Précoces pour optimiser les chances d’amélioration des différents troubles.

- Intensives : au moins 20 heures par semaine, avec un taux d’encadrement d’un
adulte pour un enfant.

- Personnalisées et adaptées a chaque enfant. Il est nécessaire d’évaluer les besoins
particuliers de chaque enfant, ses aptitudes, ses difficultés, afin d’établir un
programme personnalisé et répondant au mieux aux besoins spécifiques de
I’enfant.

- Basées sur des objectifs a court et moyen terme, intégrant I’imitation, le langage, la
communication, le jeu, les interactions sociales, I’organisation et la planification
des actions, les capacités adaptatives, ainsi que des stratégies pour prévenir et
limiter les comportements problémes.

- Réalisées en partenariat avec I’enfant et les parents. L’enfant doit étre acteur dans

I’¢laboration de son programme de soins. Les parents doivent étre informés des

répercussions des TSA et des difficultés de leur enfant, ainsi que des stratégies

d’intervention. Ils peuvent participer de maniére active aux interventions et les

poursuivre a domicile.

Les différentes approches recommandées a Il'heure actuelle sont le programme
développemental de Denver pour jeunes enfants (Rogers et Dawson, 2013 (97)), les
interventions basées sur I’analyse appliquée du comportement (ABA, Lovaas, 1987 (98)) et le
programme « traitement et éducation pour enfants avec autisme ou handicap de la

communication » (TEACCH, Schopler, 1984 (99)).

Sur le plan médicamenteux, il n’existe a I’heure actuelle aucune molécule spécifique des
troubles du spectre de 1’autisme. Les médicaments utilisés dans le cadre de ces troubles

peuvent avoir pour objectif le traitement de pathologies associées aux TSA comme
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’épilepsie, la douleur ou les éventuelles comorbidités somatiques. Ils peuvent également étre
utilisés, de fagon temporaire et non systématique pour traiter des symptomes fréquemment
associés aux TSA comme les troubles du sommeil, I’anxiété, la dépression, et les troubles du

comportement.

Ainsi, les antipsychotiques tels que la risperidone ou l'aripiprazole pourront étre prescrits dans
le cadre des troubles du comportement chez la personne avec TSA. Les antidépresseurs ont pu
montrer un effet positif sur les comportements répétitifs, ritualisés et les intéréts restreints
(Hollander et al., 2000 (100), King et al., 2009 (101)). Les thymorégulateurs réduisent
l'irritabilité chez les personnes porteuses de TSA (Hollander et al., 2010 (102)). Une étude de
Siegel et al.(2014) (103) met en évidence une diminution de l'irritabilité aprés un traitement
par lithium. Parmi les traitements psychostimulants, le méthylphénidate est utilisé pour le
traitement de 1'hyperactivité associée aux TSA (Pearson et al., 2013 (104)). L'atomoxétine
dispose d'une Autorisation Temporaire d'Utilisation pour les TDAH associés aux TSA. La

mélatonine est utilisée pour le traitement des troubles du sommeil associés aux TSA.

Des ¢études récentes désignent 1’ocytocine comme nouvelle piste thérapeutique. L'ocytocine
permettrait une amélioration des comportements sociaux, de 'empathie, de la théorie de
l'esprit (Preckel et al., 2014 (105); Preckel et al., 2015 (106)). Les résultats sont cependant

hétérogenes (Dadds et al., 2014 (107)) et nécessitent de poursuivre les recherches.

Les diurétiques sont depuis quelques années une cible thérapeutique en cours de
développement. Leur mécanisme d'action est basé¢ sur les altérations des signaux
GABAergiques qui ont été¢ mises en évidence chez des patients porteurs de TSA. Un des
mécanismes expliquant ces altérations serait [’augmentation du chlore intracellulaire
neuronal. En effet, I’efficacité de I’inhibition GABAergique est dépendante du taux de chlore
dans la cellule. Des taux élevés entrainent une inversion de la polarité des actions GABA,
passant de I’inhibition a ’excitation. Le Bumétanide, antagoniste du transporteur NKCC1
(importateur du chlore dans la cellule), permet la diminution du chlore intracellulaire.
Lemonnier et al.(2017) (108) ont pu démontrer une amélioration significative a la CARS et de

la CGI-I suite a un traitement de 3 mois par Bumétanide.
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II- Les prises en charge précoces dans l'autisme et le
modele de Denver

1) Revue des différents modeles d'intervention précoce

L'intervention survenant tres tot dans le développement de 1'enfant avec trouble du spectre de
l'autisme apporte de nombreux bénéfices, tant sur le plan de 1'évolution du trouble et de ses
répercussions que sur le colt des prises en charge futures. En effet, le cerveau des jeunes
enfants présente une plasticité maximale, et cela avant 1'dge de 5 ans. Il est donc essentiel
d'intervenir précocement afin de permettre une amélioration optimale du développement de

l'enfant, malgré le trouble autistique.

Les interventions précoces dans I'autisme sont, dans ce contexte, en plein essor. Elles reflétent
la volonté de la part des spécialistes de l'autisme d'innover, de trouver des méthodes de plus

en plus adaptées aux besoins de chaque enfant.

Au cours des dernieres années, de nombreuses équipes ont pu évaluer différents modeles
d'intervention précoce. Une revue de la littérature sur les différentes méthodes d'intervention
précoce dans l'autisme a été conduite par French et Kennedy (2018) (109). Il en ressort 32
modeles différents pour des enfants agés de moins de 6 ans. Les différentes études
répertoriées font état de modeles mis en pratique pour la majorité en milieu hospitalier, mais
aussi a domicile, en milieu de garde ou encore des modeles combinés domicile et hopital ou

domicile et milieu de garde.

Nous nous intéressons ici aux seize études concernant les enfants de moins de 3 ans. Au total,

10 modéles d'intervention sont décrits dans des essais randomisés.

a) La méthode iBASIS-VIPP

Evaluée par Green et al. (2015) (110), la méthode iBASIS-VIPP consiste a montrer aux

parents des vidéos de leur enfant précédemment filmé lors de moments d'interaction a travers
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le jeu. L'objectif est de mieux comprendre la fagcon de communiquer propre a l'enfant afin de

s'y adapter. Cette méthode est la seule destinée a des enfants de moins de 18 mois.

b) L'intervention JASPER

L'intervention JASPER (pour Joint Attention, Symbolic Play, Engagement and Regulation)
consiste en une guidance parentale active autour de séances de jeu avec l'enfant et a pour
objectif de stimuler la communication sociale par l'augmentation des périodes d'attention
conjointe et de jeu symbolique. Kasari et al. (2015) (111) ont montré le bénéfice de cette
intervention par rapport a un programme de psycho-éducation parentale a raison de deux
séances hebdomadaires de 30 minutes pendant 10 semaines. Shire et al.(2017) (112) ont
évalué l'intervention JASPER en milieu scolaire, réalisée par des assistants d'enseignement

lors de séances quotidiennes de 30 minutes.

c) Le projet Autism 1-2-3

Ce projet constitue une approche comportementale intensive sur une courte période de
guidance parentale afin d'inciter les enfants a utiliser le contact visuel, les gestes et les
vocalisations. Wong et Kwan (2010) (113) ont étudié cette approche délivrée pendant 15 jours

au cours de séances quotidiennes de 30 minutes.

d) L'apprentissage médiatisé de I'attention conjointe

L'apprentissage médiatisé de l'attention conjointe est une forme de guidance parentale autour
de séances hebdomadaires a domicile, mettant I'accent sur la communication sociale (attention
conjointe, contact visuel). Il vise a aider l'enfant a regarder le visage de l'adulte, a s'engager

dans un jeu de réciprocité et d'attention conjointe autour de jouets (Schertz et al. 2018 (114)).
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e) Le programme SCERTS

Le programme SCERTS (pour Social communication, Emotional Regulation and
Transactional Supports) est une méthode qui valorise les efforts de communication dans les
activités habituelles, aide a la compréhension et a la régulation des émotions afin de faire face
au stress et apporte un soutien aux parents pour les aider a répondre aux besoins de leurs
enfants. L'objectif est de permettre aux enfants d'étre plus accessibles aux apprentissages.
Wetherby et al. (2014) (115) ont mis en parallele deux conditions de réalisation du
programme SCERTS : en individuel ou en groupe. Les parents recus en individuel
bénéficiaient de 3 s€ances par semaine pendant 6 mois puis 2 séances par semaine pendant 3
mois. Les groupes de parents assistaient a une séance par semaine pendant les 9 mois de
l'intervention. Les enfants étaient évalués au début et a la fin de l'intervention. Les enfants
dont les parents étaient recus en individuel ont amélioré de fagon significativement plus
importante les domaines "communication" et "vie quotidienne" de la VABS ainsi que le

langage réceptif évalué par la Mullen Scale of Early Learning (MSEL, Mullen, 1995 (116)).

f) Les programmes de formation parentale

De nombreux programmes ont été décrits : l'intervention ciblée sur le jeu de Kasari et al.
(2014) (117), comprenant une phase de jeu filmée avec l'enfant puis un retour vidéo avec les
parents; le programme "plus que des mots" axé sur la communication, le jeu et l'imitation
(Carter et al., 2011 (118)) ou encore la synchronie interpersonnelle (Landa et al., 2011 (119))

travaillant la réciprocité sociale et I'imitation.

g) Le programme TEACCH

Le programme TEACCH (pour Treatment and Education of Autistic and related
Communication Handicapped CHildren) est basé sur l'enseignement aux parents des
caractéristiques de l'autisme, l'aménagement de l'environnement et l'utilisation d'aides

visuelles. II a ét¢ évalué chez les jeunes enfants par Turner-Brown et al (2016) (120).
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2) L'Early Start Denver Model ou modele de Denver pour
jeunes enfants

a) Historique

L'Early Start Denver Model (ESDM) a été créé par Géraldine Dawson et Sally Rogers dans
les années 1980. Il a été fondé¢ sur la base de cinq modéles, explicités dans un ouvrage récent :

L'intervention précoce en autisme : le modele de Denver pour jeunes enfants (2013) (97) :

- le modéle de Denver : développé par Rogers et al. en 1981 (50), il a été congu pour des

jeunes enfants, de 24 a 60 mois. Il est basé sur I'élaboration de relations entre l'enfant et le
professionnel afin de permettre le développement social et communicatif, a la fois verbal et
non verbal. Les principes du mod¢le sont de suivre les initiatives de 'enfant en favorisant
I'imitation de gestes, de mouvements faciaux, d'expressions ou encore de l'utilisation d'objets.
Les séances s'inscrivent dans des routines de jeu dyadique, en partenariat avec les parents.

L'enfant est suivi par une équipe interdisciplinaire.

- le modele de développement interpersonnel dans l'autisme de Rogers et Pennington (1991)

(121) : l'autisme est décrit comme un trouble précoce de Il'imitation. Il en résulte des
difficultés de coordination avec les émotions de l'autre et des difficultés pour les parents de
refléter les émotions de leur enfant. Cela constitue un obstacle au développement par la suite

de la compréhension des sentiments par I'enfant.

- I'hypothése de la motivation sociale : Dawson et al. (2008) (58) ont supposé que l'autisme

est en partie li¢ 2 un manque de motivation sociale, expliqué par une diminution de la
sensibilité a la gratification sociale. Tout cela entraine une diminution du partage émotionnel
et par conséquent une carence dans l'apprentissage social. Il en découlerait une altération sur

le plan développemental mais également au niveau cérébral.

- 'entrainement des réponses pivot (Koegel et al, 1999 (122)): basée sur la prise en compte du

choix de l'enfant dans I'enseignement, cette méthode alterne des tdches acquises avec des
taches en cours d'acquisition. Des renforgateurs sont utilisés pour renforcer les réussites mais

¢galement les tentatives.
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b) Description du modele

L'ESDM est destiné a des jeunes enfants, de 12 a 36 mois, dont les compétences
développementales se situent entre 9 mois et 48 mois. Il est dispensé par des professionnels de
'enfance ayant été formés a la pratique de I'ESDM. Chaque enfant est suivi par une équipe
interdisciplinaire, avec un professionnel référent. Les professionnels formés a 'ESDM sont
régulicrement évalués par les formateurs par le biais de vidéos des sé€ances réalisées pour
garantir la fidélit¢ de reproduction du modele. Un systeme d'évaluation de la fidélité du

traitement a été établi par Rogers et Dawson.

L'ESDM a pour buts de :

- développer le langage lors de contextes sociaux : de multiples occasions de communication,

a la fois verbales et non verbales, sont proposées lors de chaque séance. L'objectif est d'inciter
l'enfant a réclamer une activité, protester, partager l'attention, ou encore accueillir des adultes
connus. La séance est dirigée par l'enfant et par les moyens de communication qu'il met en

place.

- construire des comportements complexes tels que l'imitation, l'attention conjointe, le jeu

symbolique et le langage : ces comportements sont intégrés dans les différentes activités, en
commengant par des tdches simples pour arriver progressivement a des taches plus

complexes.

Le programme de I'ESDM est personnalis¢ pour chaque enfant, selon son niveau
développemental, selon ses préférences de jeu en séance, mais ¢galement selon la volonté des

parents et ce qu'ils jugent le plus important & un instant donné¢.

L'ESDM est un programme intensif, qui a fait ses preuves chez des enfants bénéficiant d'au
moins 20 heures de prise en charge par semaine. La participation des parents au programme

est indispensable afin de poursuivre la stimulation en dehors des séances.
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1) Construction du projet personnalisé

Avant d'intégrer le programme, l'enfant est évalué par le professionnel selon une liste de
contrdle des compétences, visant a déterminer son profil développemental, appelée le
curriculum. Quelques émergences sont extraites de ce curriculum dans chaque domaine
développemental. Elles constituent les objectifs a travailler en séance durant les 12 semaines
qui suivent. Le curriculum est a nouveau réalisé au terme de ces 12 semaines et de nouveaux

objectifs sont alors définis.

Une fois les objectifs établis, ils sont décomposés en plusieurs étapes intermédiaires, partant

de ce que I'enfant réalise pour arriver a I'objectif précisément déterminé.

2) Déroulement de la séance

Les séances se déroulent de préférence en présence des parents. L'objectif est d'inciter les
parents a prendre petit a petit part au jeu avec l'enfant, pour qu'ils puissent par la suite

reproduire la méme chose a la maison.

L'enfant est pris en charge en individuel par le professionnel. Le but de celui-ci est de réussir
a devenir un partenaire de jeu pour l'enfant. Pour cela, il cherchera des activités qui
l'intéressent et le motivent. Le matériel de jeu doit étre suffisamment stimulant et vari¢ pour
répondre aux motivations spécifiques de chaque enfant. Aprés avoir déterminé les intéréts
propres a l'enfant, le professionnel pourra chercher a attirer son attention. L'objectif est de
pouvoir capter le regard de 1'enfant afin d'établir une relation duelle. Par la suite et une fois la
relation établie, le professionnel pourra prendre un réle dans le jeu de I'enfant, par le biais de
l'imitation dans un premier temps. L'enfant sera petit a petit dirigé vers des activités

conjointes telles que des tours de role, des routines sociales sensorielles.

Lors des séances, le professionnel fait une pause toutes les 15 minutes afin de noter les

réussites de I'enfant par rapport aux objectifs fixés.
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c) Validité de I'ESDM

Plusieurs études ont ét¢ menées depuis 2010 dans le but de valider la prise en charge précoce

des troubles du spectre de I'autisme a travers le modele de Denver pour jeunes enfants.

1) Efficacité de I'ESDM

Le premier essai randomis¢, mené par Dawson et al. en 2010 (123), compare une prise en
charge selon le modele de Denver pour jeunes enfants a une prise en charge plus classique
habituellement proposée aux enfants porteurs de troubles du spectre de I'autisme. Ainsi, 48
enfants agés de 18 a 30 mois ayant recu un diagnostic de TSA ont été répartis en deux
groupes de facon randomisée. Le groupe ESDM bénéficiait de 20 heures par semaine
d'intervention en 1 pour 1 avec guidance parentale. Les parents pratiquaient également

I'ESDM a domicile au minimum 5 heures par semaine.

L'autre groupe, groupe communautaire, a pu bénéficier en moyenne de 9,1 heures de thérapie

individuelle et 9,3 heures de groupe par semaine.

La réalisation de la Mullen Scale of Early Learning (MSEL) ainsi que la Vineland Adaptative
Behavior Scale (VABS) a l'inclusion, a 1 an puis a 2 ans du début de l'intervention a permis
de montrer une amélioration significative des capacités cognitives, avec une augmentation de
15,4 points de quotient intellectuel a 1 an dans le groupe ESDM versus 4,4 points dans le
groupe communautaire. A 2 ans, on obtenait une amélioration de 17,6 points dans le groupe
ESDM par rapport a 7 points dans le groupe communautaire. Le langage expressif et le
langage réceptif étaient les deux domaines de la MSEL pour lesquels I'amélioration était

significative.

Une différence significative a ¢galement été constatée sur le plan des comportements
adaptatifs de la VABS avec un déclin dans le groupe communautaire, non mis en évidence

dans le groupe ESDM.

Aucune différence n'a été démontrée concernant les scores obtenus a 'ADOS ainsi qu'a la

Repetitive Behavior Scale (RBS, Lam et Aman, 2007 (124)).
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En 2014, Fulton et al. (125) ont cherché a démontrer I'efficacit¢ de 'ESDM sur la réduction
des comportements inappropriés. Ainsi, 38 enfants de 2 a 6 ans ont été inclus en Australie. La
VABS, le Social Communication Questionnaire (SCQ, Rutter et al., 2003 (126)) et la MSEL
¢taient réalisés a l'entrée dans I'étude ainsi qu'a la sortie. Les différents comportements étaient
codés selon le systéeme de codage des comportements "ESDM behavior rating" élaboré par
Rogers et Dawson et cotés sur une échelle de 1 pour les problemes les plus séveres a 6 lorsque
l'enfant était excité par l'activité. La cotation était réalisée a l'entrée, a 12 semaines puis a la

fin de l'intervention.

Les résultats ont pu montrer une diminution des comportements problémes. A l'entrée dans
I'étude, seul un enfant présentait des comportements cotés a 5 ou 6. A 12 semaines, 26 enfants
avaient des comportements allant de 5 a 6. Une augmentation de 3 points ou plus était alors
observée chez 25 enfants soit 68%. A la fin, seuls 24% des enfants n'avaient pas répondu, 30

des 38 enfants présentaient des comportements cotés 5 ou 6.

La réalisation de 1'échelle de Vineland a permis de définir le profil des enfants répondeurs.
Ainsi, les répondeurs obtenaient de meilleurs résultats en communication, en motricité et dans
les comportements quotidiens a l'entrée dans 1'étude. Les comportements adaptés étaient
associés a la motricité fine, au langage expressif et réceptif, ainsi qu'aux comportements du

quotidien (habitudes de vie).

L'efficacité et la faisabilité de I'ESDM ont été évaluées par Vivanti et al (2014) (127) chez des
enfants de 18 a 60 mois. Le groupe ESDM bénéficiait de 15h de prise en charge en 1 pour 1
par semaine. Les sujets contrdles bénéficiaient d'une prise en charge classique en groupe de 2
a 4 enfants pour un professionnel. Le groupe ESDM bénéficiait également de 6 fois deux

heures d'information parentale.

Ont été pris en compte pour mesurer la faisabilité:
- l'acceptabilité

- la demande aprés le programme

- la fidélité de mise en ceuvre

- l'aspect pratique
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- l'adaptation et I'intégration : changements nécessaires dans le quotidien.

Apres 12 mois d'intervention, 90% des parents étaient d'accord ou fortement d'accord sur le
caractére satisfaisant de I'ESDM. Au total, 255 familles étaient en demande d'une prise en
charge selon le modele de Denver. Certaines séances ont été filmées et envoyées aux

personnes ayant développé I'ESDM afin d'évaluer la fidélit¢ de reproduction du programme.

Une évaluation indépendante a été menée par le gouvernement australien pour juger de
l'adaptation et de l'intégration. L'ESDM ¢était alors décrit comme une méthode de prise en

charge de référence, souhaitée par un grand nombre de famille.

2) Implication parentale

Rogers et al (2012) (128) ont réalisé une étude randomisée ayant pour objectif de montrer
I'importance de la participation active des parents dans la prise en charge de leur enfant selon
le modéele de Denver pour jeunes enfants. Ainsi, 98 enfants ont été inclus de facon aléatoire
dans deux groupes : le groupe ESDM recevant 12 sessions de 1h de prise en charge parent-

enfant, et le groupe communautaire sans prise en charge spécifique des parents.

Une amélioration du QI a la MSEL a été démontrée dans les deux groupes, sans qu'il n'ait pu
étre mis en évidence de différence significative. Le nombre d'heures passées avec 1'enfant était

quant a lui corrélé a une amélioration de 'ADOS, du QI global et du QI verbal.

Estes et al. (129) ont publi¢ en 2014 une étude sur l'effet d'un accompagnement parental
comme décrit dans le modele de Denver sur le stress parental. Ils ont également recherché les

facteurs prédictifs de stress, qu'ils soient liés a I'enfant ou a la famille.

Au total, 98 enfants ont été inclus et répartis de facon randomisée dans deux groupes : 1'un
bénéficiant d'une prise en charge selon le modele de Denver ; 'autre bénéficiant de la prise en

charge habituellement proposée dans la région.
Des questionnaires ont été soumis aux parents :
- le Parent Sense of Competence (PSOC, Konstantareas et al., 1992 (130))

- le Questionnaire of Ressources and Stress (QRS, Johnston et al., 1989(107))
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L'accompagnement parental était proposé a raison d'une heure par semaine pendant 12
semaines, en présence de l'enfant. Chaque séance comportait 6 périodes de 10 minutes

comprenant du jeu, des démonstrations ainsi que des conseils.

Les résultats ont permis d'objectiver une diminution du stress parental sur le QRS dans le
groupe ESDM. Aucune différence n'a été démontrée sur le PSOC. Les événements de vie
négatifs ont représenté un facteur prédictif d'une augmentation du stress (augmentation du

QRS) ainsi qu'une diminution du sentiment de compétence (diminution du PSOC).

3) Retentissement cérébral de I'ESDM

L'étude menée par Dawson et al. en 2012 (131) étudiait le retentissement cérébral de I'ESDM

chez les jeunes enfants.

Pour cela, l'activité cérébrale mesurée par le biais de I'¢lectro-encéphalographie (EEG) a ¢été
¢tudiée lors de la visualisation de stimuli sociaux (visages) et non sociaux (jouets) chez 48
enfants porteurs de TSA bénéficiant d'une prise en charge précoce. La moitié d'entre eux
¢taient pris en charge selon le modéle de Denver, la seconde moitié profitait d'une prise en
charge classique (design identique a 1'é¢tude de janvier 2010). Les résultats EEG ont été

comparés a l'activité cérébrale de témoins sains du méme age.

Les résultats mettaient en évidence une activation corticale plus importante pour les visages
dans le groupe ESDM ainsi que dans le groupe témoin comparativement au groupe
communautaire. Ils soulignaient également le fait que l'attention était majoritairement dirigée
vers les visages dans les groupes ESDM et témoin contrairement au groupe communautaire

ou les objets suscitaient une attention plus importante.

4) Facteurs prédictifs de résultats

En 2013, une étude menée par Vivanti et al. (132) s'intéresse aux facteurs prédictifs de

résultats chez des enfants bénéficiant de I'ESDM.
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Quatre domaines ont ¢té évalués chez 21 enfants agés de 22 a 58 mois : l'utilisation
fonctionnelle d'objets, la compréhension d'un but, I'attention sociale et I'imitation. La MSEL a

¢galement été réalisée.

Les résultats montrent une amélioration significative au niveau de la réception visuelle, de la

motricité fine et du langage, a la fois expressif et réceptif, a la MSEL.
L'étude des facteurs prédictifs a permis de mettre en évidence plusieurs résultats :

- l'utilisation fonctionnelle d'objet est un facteur prédictif de l'amélioration de la

réceptivité visuelle.

- des bons résultats en matiére d'imitation favorisent une amélioration de la motricité

fine.

- la compréhension des objectifs est associée a une amélioration plus particuliere du

langage réceptif.

- la sévérité des symptomes conditionne I'évolution du langage expressif.

5) ESDM proposé en groupe

Alors que les études font généralement 1'état de s€ances en individuel, Eapen, Crncec et
Walter (2013) (133) ont cherché a évaluer 1'efficacité¢ d'un programme d'intervention précoce

proposé a un groupe d'enfants. Ainsi, 26 enfants de 2 a 6 ans ont ét¢ inclus et recevaient :
- 15 2 20h par semaine de séances en groupe
- deux séances de 30 minutes en individuel chaque semaine.

Chaque groupe était composé de 10 enfants. Le ratio était de 1 adulte pour 4 enfants.

La guidance parentale n'était pas systématiquement proposée mais réalisée sur demande.

La MSEL, la VABS II et le SCQ étaient proposés aux enfants et aux parents une premicre fois
a l'inclusion dans le programme puis une seconde fois a 1 an du début de l'intervention ou a la

sortie du programme.
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Les résultats de cette ¢tude ont pu montrer une amélioration globale de la MSEL avec
augmentation de la réception visuelle, du langage réceptif et expressif. Aucune amélioration
n'a ét¢ démontrée concernant la motricité fine. La communication réceptive ainsi que la

motricité globale étaient ameéliorées sur la VABS II.

3) Déclinaison de I'ESDM a I'UNIDEP du CHU de Rouen

C'est dans le cadre du 3éme plan autisme qu'a été créée en 2016 au CHU de Rouen 1'UNité
d'Intervention DEveloppementale Précoce (UNIDEP). Des enfants dgés de moins de 36 mois
y sont pris en charge pendant une année. La méthode d'intervention précoce dont bénéficient
les enfants est une version adaptée du modele de Denver pour jeunes enfants. En effet, les
enfants sont recus lors de séances individuelles en présence des parents au sein de la structure,
mais également au domicile et dans le lieu de garde (creche, école). Des curriculum sont
réalisés a l'inclusion dans le programme puis toutes les douze semaines afin d'élaborer un
projet d'intervention personnalis¢ pour chaque enfant. Le modéle de Denver pour jeunes
enfants est un modele intensif qui préconise une prise en charge d'au moins 20 heures par
semaine. Pour des raisons de moyens, les enfants pris en charge sur I'UNIDEP bénéficient de
quatre séances d'une heure par semaine avec les professionnels, deux sur la structure, une a
domicile et une sur le lieu de garde de l'enfant. L’inclusion en collectivité est en effet
organisée dés 1’admission de I’enfant a 'UNIDEP. Le but de I’intervention dans différents

milieux et avec différents partenaires est la généralisation des compétences travaillées.

D'autres unités d'intervention précoce ont vu le jour en France, et notamment dans la région a

Dieppe, Evreux ou encore au Havre.
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I1I- Exploration oculométrique : tache de suivi oculaire

L'attention conjointe est un des points clé¢ du développement de 1'enfant, faisant défaut chez
'enfant avec TSA. Elle est définie comme une relation triadique entre deux individus et un
objet, ou encore par la capacité a partager quelque chose avec l'autre, a attirer son attention
sur un objet, une situation, et a prendre en compte les sollicitations de l'autre. Elle constitue

un élément important dans la communication avec autrui.

Elle peut se traduire de différentes fagons, allant d'un regard simple dirigé vers une cible a une

verbalisation, associée ou non a un pointage.

Nous nous concentrerons pour ce travail sur l'attention conjointe a travers le suivi du regard.

L'analyse du regard se fait par le biais de 1'oculométrie.

1) Histoire de l'oculométrie

Le mouvement des yeux a été décrit pour la premiere fois par un ophtalmologue frangais,
Emile Javal, en 1879. Il s'était alors concentré sur le mouvement oculaire au cours de la
lecture et différenciait des mouvements rapides, les saccades, de mouvements de fixation

(Lupu et Ungureanu, 2013 (134)).

Le premier appareil d'exploration de I'eeil a été congu par Edmund Burke au début des années
1900. Cet appareil, invasif, était composé d'une lentille de contact connectée a un pointeur en
aluminium. Huey a pu exposer ses observations dans un livre, The Psychology and Pedagogy

of Reading, en 1908 (135).

Un systéme non invasif basé sur la réflexion de la lumiere sur la cornée a été développé par
Dodge et Cline (Dodge, 1901 (136)). Cet instrument était capable de prendre en compte
uniquement les mouvements horizontaux. Quelques années plus tard, Jugg et Bushwell ont
mis au point un appareil susceptible d'analyser a la fois les mouvements horizontaux et les
mouvements verticaux. En 1948, Hartridge ¢élabore un traqueur oculaire directement fixé sur
un casque et permettant d'enlever les artefacts liés aux mouvements de la téte. En 1967,
Yarbus (137) expose dans un livre les différents mouvements des yeux et explique que les

fixations sont liées aux intéréts de chacun.
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Le traquage oculaire a d'abord été développé dans un but d'éducation, et notamment pour
¢tudier la facon de lire. Aujourd'hui, il est utilisé dans différents domaines : le marketing, la
communication visuelle, l'entrainement sportif, la publicité ou encore la recherche médicale
ou cognitive (Duchowski, 2002 (138); Kredel et al., 2017 (139)). Plusieurs systeémes existent

et peuvent étre fixes, attachés a un écran ou mobiles, embarqués sur les personnes.

Les traqueurs oculaires sont de plus en plus performants et possédent de plus en plus de
fonctionnalités. Ils permettent non seulement d'analyser la position et le déplacement du

regard mais peuvent ¢galement mesurer la dilatation pupillaire.

2) Suivi du regard typique

Les premiers travaux sur le suivi du regard ont été menés par Butterworth dans les années
1990. Ces études étaient réalisées sans matériel d'oculométrie. L'enfant était assis en face de
sa mere au centre d'une piece. Différentes cibles étaient placées dans la piece. La mere, apres
avoir engagé une interaction avec son enfant, déplacait le regard en direction d'une des cibles.
Le regard de I'enfant vers I'objet cible était alors étudié. Cette procédure a été appliquée chez
des enfants de 6, 12 et 18 mois (Butterworth et Jarrett, 1991 (140)). Le visionnage de films

familiaux a également permis d'analyser le suivi du regard.

Le suivi du regard par le biais de I'oculométrie chez les jeunes enfants a été¢ étudié a plusieurs
reprises. Dans les premiéres €tudes, le traqueur oculaire se situait sur la personne, fixé par
exemple a un casque ou a des lunettes. L'enfant était alors en relation avec quelqu'un en face
de lui. Aujourd'hui, les procédures sont informatisées. Le matériel de traquage oculaire peut
étre fixé sur un écran et relié a un ordinateur afin de montrer a l'enfant des images ou vidéos

standardisées.

A l'age de deux mois, le suivi du regard n'est pas encore présent. Il se développe et s'intensifie
au cours des mois suivants. Lors d'une étude chez 40 familles, Gredebdick et al (2010) (141)
ont analysé le suivi du regard chez des bébés de 2 a 8 mois. Leur meére, ou une femme
inconnue, interagissait avec l'enfant avant de regarder vers un objet posé sur une table devant
elle. Les résultats montraient un nombre plus important de changements de direction du

regard a 4, 6 et 8§ mois qu'a 2 mois. Les mouvements dans le regard s'observaient
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significativement plus lorsque les enfants étaient face a une personne étrangere que lorsqu'ils

étaient face a leur mere.

Senju et Csibra (2008) (142) ont montré qu'a 6 mois, les nourrissons ont la capacité de suivre
le regard d'autrui. Dans cette étude, des nourrissons de 6 mois ont observé des vidéos au cours
desquelles un modele féminin regarde vers le bas puis tourne la téte vers un objet placé a coté.
Dans une premicre expérimentation, le modele levait la téte vers I'enfant avant de regarder
l'objet. On constatait alors une augmentation du regard des nourrissons vers 1'objet cible. Dans
une seconde expérience, un dessin animé cachait le visage du mod¢le avant le déplacement du

visage. On n'observait alors pas de déplacement du regard des nourrissons vers 1'objet cible.

En 2007, Theuring et al (143) ont mené une étude chez 16 enfants agés de 12 mois. Des
vidéos leur ont été proposées, mettant en scene une femme et deux jouets posés sur une table
devant elle. Au cours de la vidéo, la femme regardait d'abord l'enfant pendant quelques
secondes puis, dans un second temps, tournait la téte vers un des deux jouets. Plusieurs
vidéos ont €t¢é montrées a chaque enfant, alternant la position du jouet cible. La femme
regardait systématiquement vers le méme jouet. Les résultats montraient que les enfants
passaient de maniere générale plus de temps a regarder le visage que les jouets. Lors de
l'orientation du regard du modele vers le jouet cible, les enfants regardaient de fagon

significativement plus importante vers le jouet attendu que vers I'autre jouet.

3) Données de I'oculométrie dans I'autisme

a) Suivi du regard chez I'enfant avec autisme

Différentes études se sont intéressées au suivi du regard chez 'enfant avec autisme. L'objectif
de ces études était de savoir si les troubles de 'attention conjointe pouvaient étre décelés des

le plus jeune age grace aux taches de suivi oculaire en oculométrie.

Billeci et al (2016) (144) ont montré que les enfants porteurs de TSA étaient capables de
suivre un regard jusqu'a un objet. En effet, I'é¢tude de 32 enfants 4gés de 18 a 30 mois (17 avec
TSA, 15 au développement typique) a permis d'observer que les enfants, sans distinction de

groupe, regardaient en premier lieu vers 'objet cible lors d'une tiche de suivi du regard. Par
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contre, les enfants présentant un TSA regardaient de fagon plus importante I'objet cible et

passaient moins de temps dans la transition entre le visage et 'objet.

Une étude de Chawarska et al. (2012) (145) a proposé a des jeunes enfants de 13 a 25 mois
quatre situations d'oculométrie, évaluant notamment l'attention conjointe par le suivi du
regard. Les enfants avec TSA regardaient moins I'écran lors des séquences d'attention
conjointe que les enfants avec retard de développement et les enfants au développement
typique. Par ailleurs, ils avaient tendance a regarder de fagon plus soutenue les mains et

regardaient moins le visage et la bouche.

Cette tendance a passer moins de temps sur les visages était retrouvée par Franchini et al.
(2017) (146) chez 30 enfants porteurs de TSA agés de 19 a 55 mois. Ils répondaient
¢galement moins souvent aux opportunités de suivi de regard que les 21 enfants au

développement typique.

Bedford et al. (2012) (147) ont étudié le suivi du regard chez 104 enfants (54 a haut risque
d'autisme dans le cadre d'une fratrie de TSA, 50 témoins), agés de 7 puis 13 mois. Une
¢valuation diagnostique pour l'autisme a ensuite été réalisée a 24 et 36 mois. A 7 mois, les
nourrissons regardaient majoritairement l'objet cible, sans distinction de groupe et quelque
soit le diagnostic final. A 13 mois, l'objet cible était également privilégié. Cependant, les
enfants diagnostiqués TSA par la suite passaient moins de temps a regarder 'objet cible que

les enfants au développement typique.

Dans la majorité des taches proposées en oculométrie, les sujets orientent les yeux et la téte
vers l'objet cible. Thorup et al. (2016) (148) ont cherché a différencier le suivi d'un
mouvement simple des yeux vers 1'objet, du suivi d'un mouvement des yeux associ¢ a celui de
la téte. Un spectacle de marionnettes a été proposé a 64 enfants de 10 mois ( 47 a haut risque
de TSA, 17 a faible risque). Dans la tiche présentée, le sujet regardait l'une des deux
marionnettes, soit par un mouvement des yeux isolé, soit par un mouvement de la téte associé
au regard. Tous les nourrissons €taient en capacité de suivre le regard de I'examinateur. Les
enfants a haut risque de TSA avaient cependant plus de difficultés a suivre le regard seul et

¢taient manifestement aidés par l'orientation de la téte vers la marionnette.
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b) Exploration d'une scéne sociale

Chawarska et al. (2013) (149) ont montré que lors de la présentation d'une scéne sociale
complexe (attention conjointe et langage) les nourrissons ultérieurement diagnostiqués TSA

s'intéressaient moins au visage que les autres.

Constantino et al (2017) (150) se sont intéressés a l'exploration visuelle de scénes sociales
chez des jumeaux comparativement a des enfants porteurs de TSA et des controles. Pour cela,
une épreuve de traquage oculaire a été proposée a des jeunes enfants, dont la moyenne d'age
¢tait de 21,3 mois. Deux types de vidéos ont été diffusées : des vidéos montrant une actrice
parlant a la caméra, permettant d'analyser l'exploration visuelle dans le cas d'une relation
dyadique et des vidéos présentant des enfants qui interagissent dans une garderie, permettant
l'analyse dans le cas d'une relation triadique avec des pairs. Plusieurs ¢éléments ont été

observes :

- au niveau "macro", le positionnement du regard sur quatre régions cibles : les yeux, la

bouche, le corps et les objets.
- au niveau "micro", les fixations sur 1'image, leur nombre ainsi que leur durée.

Chez les enfants porteurs de TSA, les auteurs ont pu mettre en évidence une atypicité
significative dans I'exploration visuelle des visages avec une absence de préférence pour la

région des yeux et de la bouche.

c) Le traqueur oculaire comme outil diagnostic

Frazier et al. (151) ont publié¢ en novembre dernier une ¢tude évaluant le traquage oculaire
comme outil de mesure quantitative et objective du risque de survenue d'un TSA. Pour cela,
201 enfants ont été recrutés au sein d'une clinique d'évaluation des TSA. Un entretien avec les
parents, des tests cognitifs ainsi que I'ADOS-2 ont été proposés aux participants. Le

diagnostic de TSA a finalement été retenu pour 91 des 201 enfants.

Sept types de stimuli ont été présentés aux enfants, incluant des visages seuls ou par deux, des

épreuves de suivi du regard et d'attention conjointe, des scénes sociales, des conversations
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impliquant 'humour, des mises en parall¢le d'activité humaine face a des formes abstraites et
des images d'intérét face a des stimuli sociaux. Ces différents stimuli sont ceux que 1'on
retrouve dans la littérature concernant les stratégies d'exploration visuelle chez les individus

avec TSA.

Les stimuli avaient été proposés en amont a 6 enfants sans TSA afin d'observer une
exploration visuelle "typique" et de déterminer des aires d'intérét. Plusieurs paramétres
avaient alors été analysés, comme le nombre de fixation, la durée moyenne de fixation ou
encore la durée de la premicre fixation. Grace aux performances des différents groupes
d'enfants (enfants sains, enfants évalués non TSA, enfants avec TSA), les auteurs avaient
¢laboré un index de risque autistique. L'analyse des scores a I'ADOS-2 et a ses sous-échelles a

permis la création d'un index de symptomes autistiques.

Les auteurs ont ainsi pu corréler I'index de risque autistique au diagnostic final de TSA, mais

¢galement a la sévérité du TSA a 'ADOS.

Cette ¢tude est la premiere a mettre en relation des mesures quantitatives en oculométrie et un
niveau de sévérité du diagnostic de TSA. L'index de risque autistique en oculométrie
permettait d'orienter vers le diagnostic de TSA et avait un bon niveau de preuve diagnostique.
Parmi les enfants inclus dans cette étude, seuls 17 avaient moins de 30 mois. Il serait
intéressant de pouvoir réaliser des études de plus grande ampleur, ciblant particuliérement les

jeunes enfants.

Le traquage oculaire pourrait donc permettre de confirmer le risque de TSA et d'évaluer la

réponse aux prises en charge développementales.

4) Matériel et stimuli utilisés au CHU de Rouen

Dans I'¢tude de Frazier et al (151)., le traqueur oculaire était fixé sur un moniteur, en bas de
'écran. Ce dispositif est celui que 1'on retrouve généralement dans le cadre de 1'é¢tude des

stratégies d'exploration visuelle chez des personnes présentant un TSA.
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a) Traqueur oculaire : Tobii Pro X3

Afin d'analyser les stratégies d'exploration visuelle et plus particuliérement le suivi de la ligne
de regard de l'enfant, un dispositif de traquage oculaire est mis en place. Le matériel est
composé¢ d'un ordinateur, sur lequel est installé le logiciel de tracking Tobii Studio. Sur un
moniteur externe est fixée la barrette de traquage, recueillant les informations sur le regard de
I'enfant. La barrette est placée en dessous de 1'écran, et reliée par un cable USB 3 a une unité
de traitement externe (EPU). Cette unité recoit et collecte les informations de la barrette au
moment ou elles sont captées. A la fin de la séquence, I'EPU, relié a I'ordinateur par un cable
Ethernet, retransmets toutes les informations au logiciel qui les enregistre. Le moniteur
externe est ¢galement reli¢ a I'ordinateur. Lors d'une séquence, les stimuli sont donc envoyés
du logiciel vers le moniteur externe. L'EPU permet de soulager le processeur de 1'ordinateur
au moment ou celui-ci envoie les stimuli. L'unité est d'autant plus utile lorsque les stimuli

comprennent des vidéos et doivent étre projetés dans un temps précis.

Une paire d'enceintes ainsi qu'une webcam sont associées a ce dispositif. Les enceintes
permettent de diriger le son vers le participant. La webcam permet de garder un regard sur
l'enfant afin de détecter une perte d'attention. Deux autres caméras se trouvent dans la barrette
du traqueur et permettent d'estimer la position du regard de l'enfant sur 1'écran. Ainsi,

'expérimentateur peut ajuster la position de I'enfant a tout moment lors de la tache.

Le traqueur utilisé, Tobii Pro X3, posséde une fréquence d'échantillonnage a 120Hz avec un
rafraichissement de 1’écran a 60Hz. Cela permet a la fois de pouvoir analyser les fixations et
saccades dans le regard de I’enfant et de permettre une bonne continuité dans les vidéos

proposées. L’écran dispose d’une résolution de 1280 x 1024 pixels.

b) Stimuli

Plusieurs stimuli sont proposés au participant. Chaque vidéo présente un visage neutre,
masculin ou féminin, autour duquel sont placés trois objets cibles : un en haut, un a droite et
un a gauche du visage. Quatre acteurs ont été filmés, deux femmes et deux hommes, pour un

total de 7 vidéos. La dimension de 1’écran est de 17°. Le visage regarde initialement droit
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devant lui. Deux stimuli différents sont alors proposés : dans le premier, le regard de 1'acteur
se déplace vers l'un des trois objets; dans le second, le regard est accompagné d'un
mouvement de la téte de 'acteur. Plusieurs stimuli de méme nature sont exposés a l'enfant.
L'objet cible regardé par l'acteur varie selon les vidéos. Les objets utilisés pour chaque vidéo
sont de méme couleur et de méme genre : 3 instruments a cordes, 3 fleurs jaunes... Ils sont
¢galement de taille équivalente en terme de surface sur I’écran. Chaque stimulus dure 6
secondes. Nous ne différencierons pas dans cette étude les stimuli de suivi du regard simple

des suivis avec mouvement de la téte.

Figure 1 : extraite de Garry, 2018, p 133, Exemple de stimulus avec début (a gauche) et fin (a

droite) de la vidéo et les quatre zones d'intérét.

¢) Stimulus inter-stimuli

Entre les stimuli de suivi du regard décrits précédemment et constituant le sujet de notre
travail sont projetés deux autres types de stimuli, appelés stimulus inter-stimuli. Le premier
représente une image animée et sonore, présentée au milieu de 1'écran. Il permet de recentrer
le regard de I'enfant afin qu'il regarde au bon endroit de I'écran au moment ou le stimulus
d'intérét débute. Ce type de stimulus inter-stimuli est affiché entre chaque stimulus d'intérét et
dure 2 secondes. Le second type de stimulus inter-stimuli constitue une comptine pour
enfants. Il permet d'engager l'attention de l'enfant en cas de perte du regard au cours des
stimuli précédents. Contrairement aux autres stimuli, les comptines n'ont pas de durée

déterminée. C'est a l'expérimentateur que revient le role de passer au stimulus suivant. Il peut
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alors, grace a la caméra placée sur le moniteur externe, attendre que l'enfant soit concentré sur
I'écran avant de passer au stimulus suivant. Les comptines sont proposées au participant tous

les quatre stimuli.
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IV- Etude du suivi du regard en oculométrie chez des
enfants avec autisme suivis dans une unité

d'intervention développementale précoce

1) Présentation de I'étude

L'UNIDEP a été créée en 2016 dans le cadre de la promotion de la prise en charge précoce
des TSA. Cette unité s'appuie sur le programme d'intervention de I'ESDM. 1l a toutefois été

nécessaire d'adapter ce modele a I'activité ambulatoire d'un CAMSP.

Ce travail de these s'inscrit dans le cadre de 1'étude IDEPA (Intervention développementale
précoce autisme). Cette étude est un projet de recherche visant a évaluer D'efficacité du
programme d’intervention précoce délivré a ’'UNIDEP (Annexe 2 : Projet de recherche). Il

s'agit d'une étude prospective, non -randomisée, controlée.

2) Objectifs du travail

L'objectif principal de I'¢tude IDEPA est I'évaluation de l'intervention dispensée dans l'unité, a

travers la réalisation d'évaluations diagnostiques et fonctionnelles standardisées.

L'objectif de ce travail est 1'étude de données en oculométrie concernant les stratégies
d'exploration visuelle chez des enfants recevant un diagnostic de TSA avant I'dge de 3 ans.
L'objectif secondaire est d'é¢tudier 1'évolution des stratégies au fur et a mesure de la prise en

charge dans les deux groupes.
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3) Matériel et méthode

a) Population

Le recrutement des enfants a eu lieu lors d'une consultation au Centre d'Action Médico-
Sociale Précoce du Centre Hospitalo-Universitaire de Rouen. L'étude a été systématiquement
présentée et proposée aux parents des enfants entrant sur I'UNIDEP a partir du mois de
janvier 2018. Concernant les enfants du groupe témoin, 1'étude a été proposée aux parents

consultant au CAMSP, dés lors que 1'enfant répondait aux criteres d'inclusion.

Les critéres d'inclusion dans I'é¢tude étaient la présence d'un risque ¢élevé de développer un
TSA selon I'ADOS-2 module Toddler et I'dge (18-30 mois). Les enfants présentant un

syndrome génétique ou un handicap moteur ou sensoriel étaient exclus.

Une lettre d'information a été remise aux parents, expliquant les enjeux de 1'é¢tude et les
différents tests réalisés. Ils ont par la suite donné leur consentement par écrit. La lettre
d'information ainsi que le formulaire de consentement figurent parmi les annexes (Annexe 3).

Le projet de recherche a été soumis et validé par un comité d’éthique local.

b) Procédure

1) Accueil et installation du participant

L'enfant et son parent sont accueillis et conduits dans la salle ou se trouve le matériel. Pour
¢viter toute stimulation extérieure, la piece contient peu d'objets a la vue de l'enfant. La
lumiére naturelle extérieure est occultée pour permettre un fonctionnement optimal du
traqueur. Une source de lumicre artificielle est présente dans la piéce. L'enfant est assis sur les
genoux de son parent et se tient face au moniteur externe, a environ 60 centimetres de 1'écran.
L'ordinateur et le moniteur externe sont positionnés dos a dos, l'expérimentateur se situant

derriére 'ordinateur, face a 1'enfant.
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Une calibration du traqueur est réalisée afin de paramétrer la poursuite. Pour la calibration,
une cible animée et sonore est projetée successivement a cing endroits de 1'écran : dans les
quatre coins de I'écran puis au centre. Cela permet le balayage complet de 1'écran. Les stimuli
sont ensuite présentés a I'enfant. La présentation des stimuli dure entre 3 et 4 minutes selon la

disponibilité des participants.

2) Schéma de I'étude

Le suivi des enfants se déroule sur un an, ce qui correspond a la durée de prise en charge des
enfants sur I'UNIDEP. Les enfants sont inclus dans I'é¢tude au moment ou ils rentrent sur
I'UNIDEP ou au moment ou le diagnostic de TSA est posé¢ pour le groupe témoin. Les
différents tests psychométriques sont réalisés a l'inclusion dans I'étude puis a la sortie du

programme ou au bout d'un an.

Un examen oculométrique est réalis¢ au moment de l'inclusion puis tous les 3 mois en
paralléle des évaluations intermédiaires du programme de Denver puis lors des évaluations

finales. Cing séances de traquage doivent donc étre proposées.

Le travail présenté porte sur les deux premiers temps d'évaluation : le temps 1, correspondant
a l'entrée dans le programme et la premicre réalisation de la tiche en oculométrie; et le temps

2, correspondant a la seconde réalisation du traquage oculaire, a 3 mois de la premicre.

c) Analyse des données

Nous avons effectué pour ce travail deux types d'analyses, une analyse quantitative et une

analyse qualitative :

- Pour l'analyse quantitative, cinq zones d’intérét ont été caractérisées pour

chaque stimulus présenté en oculométrie : la scéne, le visage, 1’objet positionné en haut de
I’acteur, 1’objet de gauche et ’objet de droite (cf Figure 1). La scéne, représentant I’image
dans sa globalité, avait pour dimensions la taille de I’écran (1280 x 1024 pixels). Les

dimensions des aires des trois objets étaient identiques pour chaque stimulus afin de pouvoir
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étre comparées. Nous avons étudié le nombre et la durée des moments ou I’enfant fixe chaque

zone d’intérét. Nous nous sommes également intéressés aux saccades entre les fixations.

Les différentes mesures ont ensuite ét¢ analysées a partir du moment ou le mouvement des
yeux ou de la téte de I’acteur débute. Ce moment est qualifi¢ de "point de départ". Il est
important de distinguer les regards de I’enfant vers les différentes aires avant et aprés ce
"point de départ". En effet, un regard vers 1’objet cible avant le mouvement de 1’acteur ne
signifie pas que I’enfant a repéré et utilisé I’information provenant du visage. L’ordre des

fixations est donc un point fondamental pour assurer une bonne réception de I’information.

- Pour l'analyse qualitative, quatre patterns d’exploration ont été définis, a

partir du moment ou I’enfant prend 1I’information sur le visage jusqu'au moment ou son regard

atteint 1’objet cible :

- L’échec (E) : 'enfant ne fixe a aucun moment le visage de ’acteur a partir du point

de départ. Il n’intercepte donc pas I’indice envoyé par le mouvement des yeux.

- Le visage (VI) : A partir du point de départ, I’enfant fixe au moins a une reprise le
visage mais ne s’oriente jamais vers 1’objet cible. Il peut alors regarder les autres objets ou

poursuivre 1’exploration du visage.

- Le suivi du regard différé (SD) : L’enfant fixe d’abord le visage a partir du point de
départ puis il fixe I’objet cible. Il passera cependant par une fixation intermédiaire sur un (ou

plusieurs) objet non cible avant d’utiliser I’information recue.

- Le suivi du regard immédiat (SI) : A partir du point de départ, I’enfant fixe d’abord

le visage puis il dirige son regard immédiatement sur 1’objet cible.

Ces différents modeles ont été codés manuellement en analysant les enregistrements de

I’exploration visuelle de chacun des enfants sur le logiciel d’eye-tracking.
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4) Résultats

a) Description de la population

Au total, 5 patients ont été inclus dans I'étude a ce jour. Trois participants bénéficiaient du
programme de ’UNIDEP et deux témoins bénéficiaient d’un suivi ambulatoire. La moyenne
d'age était de 28,4 mois au moment de l'inclusion. L’écart-type était de 1,95 mois. Tous

¢taient des gargons.

Ce travail ne s’intéresse qu’aux résultats des participants de 1’étude suivis a 'UNIDEP. En
effet, dans le cadre de cette étude prospective, nous ne disposons pas encore de données

suffisantes pour le groupe témoin.

Les trois enfants sont donc pris en charge sur 1'Unité d'Intervention Développementale
Précoce du CHU du Rouen. Ils bénéficient de 4 séances d'une heure par semaine
d'intervention avec des professionnels formés au modele de Denver pour jeunes enfants. Deux
des séances se déroulent dans l'unité, en présence d'un parent. Une séance a lieu au domicile
des parents. La derniére séance est dispensée sur le lieu de garde de l'enfant (créche). Afin
d'adapter au mieux le programme selon les profils des enfants, une des séances réalisées sur

I'UNIDEP a été remplacée au bout de 3 mois par une séance a la créche pour I'un d'entre eux.

Le diagnostic de TSA a été posé par un pédopsychiatre du CAMSP apres un entretien avec les
parents et la réalisation et cotation de ' ADOS-2 module Toddler. Pour les 3 enfants, l'intensité
du trouble était modérée a sévere. Des tests psychométriques ont été proposés aux enfants au

moment de 1'inclusion, afin d'établir le profil de chacun :
- la BECS (4drien, 2007 (96)) et le Brunet-Lézine (Josse, 1997 (95))

- I'ECSP (Echelle d'é¢valuation de la Communication Sociale Précoce) (Guidetti et

Tourette, 1992 (152))

- I'échelle de Vineland Iléme édition (Sparrow et al., 2005 (93))
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La table 1 reprend les résultats des différentes passations proposées aux enfants au moment de

l'inclusion.
ADOS | Vinelandl BL-R1 BECS1 ECSP1
Niveau
Note Qb Qb Qb QD Qb Niveau | Niveau Socio- Score

enfant Score | composite | global | Posture | Coordination | Langage | Sociabilité | Global | Cognitif | émotionnel | total
UNIDEP
1 25 43 het 76 62 28 31 het 2,8 1,6 15,9
UNIDEP
2 24 59 het 69 66 33 25 1,9 2,6 1,441 12,09
UNIDEP
3 20 76 84 93 99 60 79 2,5 3,14 2,0 83,8

Table 1 : Résultats des tests a l'inclusion pour chaque enfant (het: quotient/niveau
hetérogene, impossibilite de calculer un quotient/niveau global, QD : quotient de

deéveloppement).

b) Résultats en oculométrie

1) Nombre et durée moyenne des fixations

Nous pouvons constater que les trois enfants ont tendance a regarder plus le visage que les
objets, quels qu'ils soient. Cela se retrouve a la fois dans le nombre de fixations et dans la

durée moyenne de chaque fixation (Table 2).

Durée de

fixation Visage Objet
UNIDEP1T1 0,25 0,19
UNIDEP1 T2 0,37 0,23
UNIDEP2 T1 0,21] -

UNIDEP2 T2 0,19 0,11
UNIDEP3 T1 0,26 0,24
UNIDEP3 T2 0,17 0,17

Table 2: Durée moyenne de fixation en secondes de chaque enfant sur le visage et sur
les objets a l'inclusion (T1) et a 3 mois (T2).
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Concernant l'enfant 1, on constate entre le premier et le deuxieéme temps une diminution du
nombre de fixations, que ce soit sur le visage ou sur les objets. Cependant, la durée moyenne
des fixations augmente sur le visage entre les deux temps (Figure 2). On peut supposer que
I'enfant est plus engagé visuellement dans l'exploration du visage. Quel que soit le temps, il
regarde peu les objets et ne porte pas plus le regard sur I'objet d'intérét que sur les autres. La

question de la prise de l'information ou non sur le visage peut alors se poser.

0,40 12,00
0,35
10,00
0,30
8,00
0,25
0,20 6,00
0,15
4,00
0,10
2,00
0,05 I
0,00 0,00
Objet | Objet NI Visage Objet Objet | Objet NI Visage Objet
HTl mT2 HTl mT2

Figure 2 : Durée moyenne des fixations en secondes (a gauche) et nombre de fixations (a
droite) de l'enfant 1 a l'inclusion (T1) et a 3 mois ( T2).

Nous pouvons observer pour l'enfant 2 une évolution entre les deux temps. En effet, il
n'explore, au cours de la premicre séance, que le visage et ne dirige & aucun moment son
regard vers les objets (Figure 3). Lors de la deuxieme séance, on remarque un début
d'exploration des objets, malgré une préférence persistante pour le visage. De plus, il regarde
davantage l'objet cible que les autres objets. On peut alors penser qu'il tire l'information

nécessaire du visage pour diriger le regard vers l'objet d'intérét.
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Figure 3 : Durée moyenne des fixations a l'inclusion (T1) et a 3 mois (T2) chez l'enfant 2 (en

secondes).

Le 3¢me enfant regarde également en grande majorité le visage. La durée moyenne de chaque
fixation sur le visage n'est cependant pas plus élevée que sur les objets. L'enfant revient donc
plus fréquemment regarder le visage mais ne s'y attarde pas. On note, entre les deux temps,
une diminution du nombre de fixations de manicre globale, ainsi qu'une diminution de la

durée moyenne des fixations sur le visage et les objets (Figure 4).
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Figure 4 : Durée moyenne des fixations en secondes (a gauche) et nombre de fixations (a

droite) de l'enfant 3 a l'inclusion (T1) et a 3 mois (T2).

2) Durées totales de fixation et de visite

On observe des différences dans la durée totale de fixation, a la fois entre les deux temps

d'évaluation pour chacun des enfants, et entre les enfants (Figure 5). Le deuxi¢éme enfant

passe moins de temps a fixer I'image que les deux autres enfants. Pour I'enfant 1 et I'enfant 2,

on remarque une évolution entre les deux temps avec une augmentation de la durée totale de

fixation. Cependant, pour 'enfant 3, la durée totale de fixation est fortement diminuée lors de

la deuxiéme séance.
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Figure 5 : Durée totale de fixation (a gauche) et de visite (a droite) de la scene a l'inclusion
(T1) et a 3 mois (T2) pour les 3 enfants (en sec).

Lorsque I'on prend en compte la durée totale de visite, incluant a la fois les fixations et les
saccades, on constate une homogénéisation entre les trois enfants. Lors de la premiére séance
de 'enfant 2, la durée totale de visite reste bien inférieure a celle des autres enfants. L'enfant 2
a passé environ deux fois moins de temps a regarder 1'écran que les autres enfants. On peut en
déduire une difficulté a engager 1'attention de l'enfant lors de ces stimuli. Au 2éme temps, la
durée totale de visite est quasiment doublée. Cela montre une amélioration de 1'engagement de

'attention de l'enfant sur la vidéo.

Nous avons pu observer pour l'enfant 3 une diminution de la durée totale de fixation au temps
2. Lorsque l'on prend en compte les saccades, l'écart constaté entre les deux temps
d'évaluation est nettement diminué. L'enfant parcours donc l'écran sans parvenir a fixer son
regard en un endroit précis. On peut émettre I'hypotheése d'un probléme de concentration ou

d'une perte de 'attention de I'enfant lors de cette deuxiéme séance.
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3) Patterns d'exploration

Aucun échec (E) n'a été observé (Tables 3 et 4).

Nombre essais
Enfant E1l Vi1l SD1 SI'1 valides 1
UNIDEP1 0 5 2 0 7
UNIDEP2 0 3 0 0 3
UNIDEP3 0 1 1 5 7

Table 3 : Patterns d'exploration des enfants a l'inclusion (T1) (E: échec; VI: visage; SD. suivi
différé; SI: suivi immédiat).

Nombre essais
Enfant E2 VI 2 SD 2 SI2 valides 2
UNIDEP1 0 4 3 0 7
UNIDEP2 0 6 0 0
UNIDEP3 0 2 2 3 7

Table 4 : Patterns d'exploration des enfants aprés 3 mois d'intervention (T2).

On remarque en analysant les vidéos a partir du "point de départ" que l'enfant 2 ne présente
que des patterns "visage". Il ne dirige a aucun moment son regard vers l'objet cible (Figure 6).
Dans les analyses précédentes, on observait une augmentation des fixations sur les objets au
second temps. Ces fixations surviennent donc avant le point de départ et ne sont pas en lien
avec une prise de I'information sur le visage de I'acteur. Il apparait donc que l'enfant 2 explore

le visage sans intégrer l'information transmise.
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Figure 6 : Pourcentage de chaque pattern d'exploration pour l'enfant 2 a l'inclusion (T1) et a

3 mois (T2).
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De plus, on constate pour l'enfant 2 différents essais non valides, correspondant a des temps
ou l'enfant ne regardait pas l'écran. Cela va dans le sens des observations faites
précédemment, montrant une faible durée de fixation totale de la scéne. Une évolution est
cependant a noter avec une augmentation du nombre d'essais valides entre T1 et T2 (3 a T1

contre 6 a T2 ; Tables 3 et 4).

Concernant l'enfant 1, on note plusieurs patterns "visage" et quelques "suivis différés". Aucun
suivi n'a ét¢ immédiat mais on remarque cependant une augmentation du nombre de suivis
différés lors de la deuxiéme séance (Figure 7). On peut donc supposer qu'il prend mieux
l'information sur le visage. On peut également souligner le fait que cet enfant a regardé a
plusieurs reprises un des objets non cible au moment ou l'acteur tourne la téte. Cela pourrait

étre dii a un intérét particulier de I'enfant pour I'un des trois objet de I'image.
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Figure 7 : Pourcentage de chaque pattern d'exploration pour l'enfant 1 a l'inclusion (T1) et a

3 mois (T2).

L'enfant 3 a été le seul a présenter des patterns "suivi immédiat", pour 70% des essais valides
a T1 (Figure 8). On observe cependant une diminution des SI a T2 avec une augmentation des
patterns "visage". Cette diminution de performance peut étre mise en paralléle avec les
résultats analysés précédemment. En effet, on a pu noter une diminution de la durée totale de
fixation avec une durée importante des saccades. Cela va dans le sens d'un manque d'attention

lors de la deuxiéme séance.
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Figure 8 : Pourcentage de chaque pattern d'exploration pour l'enfant 3 a l'inclusion (T1) et a

3 mois (T2).
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5) Discussion

a) Intérét du travail et justification de la méthodologie

Il existe a I'heure actuelle peu de données en oculométrie sur une population jeune. Frazier et
al (2018) (151) incluaient dans leur étude seulement 17 enfants de moins de 2,5 ans (pour un
¢chantillon total de 201 enfants). Dans cette étude, les auteurs se sont concentrés sur
l'utilisation du traqueur oculaire comme outil d'aide au diagnostic de TSA. Aucun suivi dans
le temps des stratégies d'exploration visuelle n'était proposé. Notre étude est la premicre a
décrire des données de suivi de 1'évolution de ces stratégies, chez une population trés jeune.
Les données récoltées permettront ¢galement d'améliorer les connaissances en maticre

d'exploration visuelle chez les enfants de moins de 3 ans.

L'intervention proposée aux enfants a haut risque de TSA a 'UNIDEP a pour but de soutenir
le développement de facon globale et en particulier la communication sociale. Pour cette
raison, nous avons choisi de nous concentrer sur une tache de suivi du regard, impliquant le
fait d'établir un contact visuel avec l'adulte. De plus, le suivi du regard est un élément qui est
fréquemment altéré chez les personnes porteuses d'un TSA. Afin de constituer notre banque
de stimuli, nous avons analysé les données de la littérature en oculométrie chez les enfants.
Les taches de suivi du regard que nous avons proposées sont celles que l'on retrouve dans

différentes études récentes (Chawarska et al., 2012 (145), Guimard-Brunault et al., 2013
(153)).

Notre étude n’est pas randomisée car la prise en charge proposée a ’UNIDEP nécessite deux
déplacements au CHU de Rouen, l’inclusion dans une créche partenaire ainsi que la
possibilité pour 1’équipe de se rendre au domicile des parents une fois par semaine. Les
patients habitant trop loin de Rouen ou dont les parents ne peuvent se rendre disponibles ne
peuvent donc pas bénéficier de cette prise en charge. Par ailleurs, le nombre de places
disponibles dans 1’unité est de 12 et la prise en charge dure un an. L’inclusion des patients

UNIDEP ne peut donc se faire qu’au fur et a mesure que des places se libérent sur I’unité.
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b )Evolution des trois enfants

Plusieurs observations peuvent étre faites aprés ces deux séances de traquage oculaire. Les
trois enfants suivis sur I'UNIDEP regardent le visage plus que les objets. Les données de la
littérature ont tendance a montrer un intérét moins prononcé pour les visages (Edmunds et al.,
2017 (154)). Nous n'avons pu inclure que trois participants pour ce travail mais il serait

intéressant d'augmenter cet effectif afin de recruter des profils d'enfants différents.

Concernant le premier enfant, nous avons pu constater une €volution positive dans sa fagon
d'explorer la vidéo. En effet, sur le plan quantitatif, I'enfant passe plus de temps a regarder
I'écran dans sa globalité. Plus précisément, il fixe plus longtemps le visage. L'exploration des
objets et plus particulierement de I'objet d'intérét reste cependant limitée. D'un point de vue
qualitatif, nous remarquons une légére augmentation des suivis différés entre le temps 1 et le
temps 2. On peut donc supposer une amélioration de la prise de l'information sur le visage de
l'acteur. Lorsque I'on a recherché les patterns d'exploration pour cet enfant, nous avons pu
relever une tendance a aller fixer précisément un des deux objets non cible. La question de
l'intérét particulier pour un des objets de la vidéo serait a approfondir et pourrait constituer un

biais.

Le deuxiéme enfant peut étre caractérisé par un profil entierement "visage". En effet, lorsque
nous détaillons les vidéos, nous constatons que cet enfant n'a, a aucun moment, suivi le regard
de l'acteur pour se diriger vers l'objet d'intérét. Il poursuit l'exploration du visage tout au long
de la vidéo. On peut alors se demander de quelle maniére cet enfant regarde le visage, sur
quelles zones son ceil s'arréte. Il serait intéressant d'analyser l'exploration du visage simple
afin de voir s'il regarde les zones utiles a la communication (notamment les yeux) ou si son
regard se porte a d'autres endroits du visage. Dans le second temps d'observation et lorsque
l'on se base sur les données quantitatives, nous pouvons observer un début d'exploration des
objets, majoritairement de 1'objet cible. En analysant directement 1'enregistrement de 1'enfant,
on s'apergoit que cette exploration n'est pas en lien avec le changement de direction du regard
de l'acteur. En effet, il regarde l'objet cible avant que l'acteur n'ait initi¢ le mouvement. Cela
illustre I'importance de considérer comme "point de départ" le moment ou l'acteur débute le

mouvement afin de ne pas tirer de conclusion trop rapide.

Pour ce qui est du troisiéme enfant, les résultats retrouvés ne vont pas dans le sens des

résultats que 1'on aurait pu attendre. En effet, lors de la premiére séance, nous observons de
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trés bonnes capacités de suivi du regard avec plus de 85% de suivis réussis, dont 70% de
suivis immédiats. A la seconde séance, ces résultats sont chutés, avec 71% de suivis réussis
dont 43% de suivis immédiats. On peut émettre 1'hypothése d'une perte d'attention, d'un
manque de concentration lors de cette deuxiéme séance. L'enfant était probablement dans de
moins bonnes conditions et moins disponible pour la réalisation de cette tache. Les analyses
quantitatives montrent une moins bonne qualité d'exploration lors du deuxiéme temps avec un
nombre ¢levé de saccades et une franche diminution des durées de fixation. Cela confirme la

difficulté pour I'enfant a se concentrer sur 1'écran et engager le regard.

Lorsque 1'on regarde les profils de départ des enfants, on constate que le 3¢me enfant présente
de trés bonnes capacités sur le plan de la communication (ECSP). Les catégories "langage" et
"socialisation" du Brunet Lézine sont également mieux réussies par I'enfant 3 que par les deux
autres enfants, traduisant un age de développement plus élevé. Enfin, la réalisation de la
BECS a permis de montrer un meilleur niveau global pour cet enfant. Cela va dans le sens des
résultats retrouvés pour les patterns d'exploration. En effet I'enfant 3 est en capacité de suivre
le regard de 1'acteur dans la majeure partie du temps lors de la premiere séance et il est le seul
a présenter des patterns "suivi immédiat". L'enfant 2, qui présente le moins bon score a

I'ECSP, est le seul a ne pas réussir a prendre l'information du visage de l'acteur.

Nous émettions 1’hypothése que les enfants, entre le premier et le second temps d’observation,
passeraient plus de temps a regarder le visage et 1'objet d'intérét que les autres objets. De plus,
nous pensions observer une diminution du nombre "d’échec" et de '"visage" et une

augmentation des suivis, différés et immédiats.

Les premiers résultats que nous avons analysés ne retrouvent pas d'amélioration significative
du suivi du regard entre les deux temps d'observation. Les données ont été difficiles a
collecter compte tenu du jeune age des participants et des difficultés d'engagement
attentionnel des enfants avec TSA. Mottron et Burack (2012) (155) ont décrit une réduction
de l'attention manifeste spontanée vers les voix et les visages chez les enfants présentant un
TSA. De plus, Murphy et al. (2014) (156) ont montré une distractibilité plus importante chez

des enfants présentant un TSA que chez des enfants typiques.

A cette période du développement de l'enfant, de nombreux domaines sont en pleine
évolution. Mundy et Neal (2000) (157) ont montré une évolution de la symptomatologie
autistique de la naissance a 1'age de 6 ans, avec des différences par rapport au développement

typique de plus en plus marquées, notamment au niveau des processus sociaux. L’absence
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d’amélioration d’efficacité des stratégies de suivi oculaire pourrait €tre liée a 1’évolution
naturelle de la symptomatologie autistique et des stratégies d’exploration visuelle chez ces

enfants en particulier.

b) L'enjeu diagnostique

De nombreuses études se développent autour de 1'exploration des stratégies visuelles par le
biais de l'eye-tracking chez les enfants présentant un TSA. En Suisse, et plus particuliérement
a Geneve, la Fondation Pdle Autisme cherche a évaluer l'utilisation du traqueur oculaire
comme un outil de dépistage précoce du TSA. Des études en cours tendent a montrer que
l'exploration de sceénes sociales est différente chez les enfants normo-typiques et chez les
enfants avec TSA avant 1'dge de 2 ans. L'oculométrie est un outil non invasif et utilisable chez

les jeunes enfants des 1'age de 6 mois.

Ami Klin et Warren Jones font actuellement des recherches sur 1’utilisation de 1’eye-tracking
chez des nourrissons de 2 a 6 mois. Ils ont montré une diminution des fixations lors de
I’exploration de visages chez les patients ultérieurement diagnostiqués TSA par rapport aux
enfants non TSA. Une centaine d’enfants a ét¢ incluse dans cette étude. Il est donc nécessaire
de réaliser d’autres études de ce genre afin de pouvoir tirer des conclusions quant aux

stratégies d’exploration visuelle des trés jeunes enfants.

Frazier et al. (2018) (151) ont montré 1'intérét du traquage oculaire comme aide au diagnostic
de TSA chez des enfants agés de 1 a 17 ans. Ils ont défini un index de risque autistique en
analysant les données en oculométrie d'enfants avec TSA et d'enfants sans TSA. Ce risque
¢tait corrélé au diagnostic final de TSA et a la sévérité¢ des symptomes observés lors de la

réalisation de 'ADOS-2.

Pour tous les motifs que nous avons pu décrire précédemment sur le plan
neurodéveloppemental, ainsi qu'en raison de I'efficacité¢ des méthodes d'intervention précoce
dans l'autisme, il est indispensable aujourd'hui de diagnostiquer I'autisme dés le plus jeune
age. En effet, non seulement le cerveau est en formation et fagconnable avant 1'age de cinq ans,
mais les thérapies développementales, comportementales et éducatives ont fait leurs preuves.
Diagnostiquer précocement les TSA permet d'intervenir tot et d'améliorer les aptitudes

sociales, les performances cognitives futures des enfants. Cela permet de définir rapidement
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les compétences propres a chaque enfant ainsi que leurs ressources et de pouvoir adapter au

mieux les soins et le parcours scolaire.

I1 est donc intéressant de pouvoir collecter les données d'enfants entre 18 et 36 mois afin de
confirmer la corrélation entre données quantitatives et sévérité des symptomes au moment du
dépistage initial. Avec la réalisation d'études de plus grande ampleur, I'oculométrie pourrait
peut-€tre, dans les années futures, devenir un outil d'aide au diagnostic de I'autisme chez les

jeunes enfants, avant 'age de 2 ans.

c) Utilisation dans le suivi de I'évolution du trouble

Une autre utilité de I'oculométrie pourrait étre le suivi de 1'évolution du trouble autistique au
cours d'une prise en charge développementale. Bien que cette utilisation soit évoquée, aucune

¢tude n'a, a I'heure actuelle, proposé un suivi longitudinal chez des jeunes enfants avec TSA.

Notre étude vise a recueillir des données pour documenter l'utilisation du traqueur oculaire
comme outil de suivi de I'évolution des enfants avec TSA. Pour cela, les évaluations
psychométriques proposées au moment de l'inclusion seront répétées au bout d'un an en
parallele des taches en oculométrie. Ces données préliminaires permettront de chercher une
corrélation entre 1'évolution du suivi du regard en oculométrie et I'évolution des résultats aux

différents tests diagnostiques et fonctionnels.
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V- Conclusion

Ces résultats ne peuvent pas avoir une portée importante en raison de l'effectif réduit de

I'échantillon.

Par ailleurs, les enfants de 'UNIDEP sont pris en charge pour une durée d'un an. Afin
d'observer des changements dans les stratégies d'exploration visuelle, les taches d'oculométrie
sont proposées tous les 3 mois. Nous n'avons pu, pour ce travail, observer les enfants que lors
de deux temps d'évaluation. Afin d'analyser plus précisément I'effet de la prise en charge sur
I'UNIDEP dans l'exploration de vidéos de suivi du regard, il serait nécessaire de pouvoir

comparer cing temps d'évaluation répartis sur I'année de prise en charge.

Afin de tirer des conclusions et éventuellement d’attribuer un changement de trajectoire
développementale des stratégies d’exploration visuelle a la méthode d’intervention, il est
indispensable de recueillir plus de données et de constituer le groupe témoin apparié en age et

n’ayant pas bénéficié de la méthode.

Ce travail de thése s'inscrit dans une étude actuellement en cours dont l'objectif est d'évaluer
l'efficacité de la prise en charge des enfants porteurs de TSA sur 'UNIDEP du CHU de Rouen
comparativement a une prise en charge classique en CAMSP. Le projet est I'inclusion d'une
soixantaine d'enfants au cours des 5 années a venir. Dans cette étude, différents axes seront
explorés afin de juger l'efficacit¢ du programme d'intervention précoce : les progres
développementaux des enfants et I'amélioration de la qualité de vie des familles. Les
stratégies d'exploration visuelle, a travers la réalisation de différentes tadches a l'aide du
traqueur oculaire, sont également étudiées. Cela pourrait permettre de mettre en évidence
l'intérét du traqueur oculaire comme marqueur de 1'évolution du trouble dans le cadre d'une

prise en charge spécifique.

Enfin, la fidélit¢ d'implantation du programme sera analysée afin d'observer si les enfants ont

pu bénéficier des interventions prévues initialement.
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Annexes

Annexe 1 : Criteres diagnostiques des Troubles du Spectre de I'Autisme dans le

DSM-5 par I'"American Psychiatric Association

A. Difficultés persistantes sur le plan de la communication et des interactions sociales

(présentes ou anciennes) : observation des 3 symptomes

1. Réciprocité socio-émotionnelle : initiative et réponse sociale, conversation, partage

d'intérét et d'émotions.

2. Communication non-verbale : coordination des moyens de communication verbaux
et non verbaux, intégration selon le contexte, utilisation et compréhension du contact visuel,

des gestes, de la posture et des expressions faciales.

3. Développement, maintien et compréhension des relations sociales adaptées a 1'age :
difficultés d'adaptation aux contextes sociaux, a partager un jeu symbolique et imaginaire,

absence d'intérét pour autrui.

B. Comportements stéréotypés et intéréts restreints (présents ou anciens) : observation

d'au moins 2 symptomes sur 4

1. Mouvements répétitifs ou stéréotypés, particularités de langage (écholalies, phrases

idiosyncratiques ou stéréotypées), utilisation particuliére des objets (alignement, rotation)

2. Routines et rituels verbaux ou non verbaux, besoin de similitude (détresse face aux

changements, transitions...)
3. Intéréts restreints, limités ou inhabituels (excessifs, envahissants)

4. Hypo ou hyper réactivité a des stimuli sensoriels ou intérét atypique pour des

¢léments sensoriels (douleur, lumiére, textures...)
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C. Présence des symptomes depuis la petite enfance mais possibilité de manifestation
plus importante au moment ou les demandes sociales dépassent les capacités

individuelles.

D. Symptomes limitant ou altérant le fonctionnement quotidien.

E. Les perturbations ne sont pas mieux expliquées par une déficience intellectuelle ou un

retard de développement global.

Concernant les points A. et B., le niveau de sévérité est a préciser et dépend du niveau d'aide

nécessaire :

Niveau 1 : Nécessite un soutien : incapacités manifestes sans soutien, manque d'initiatives

sociales, rituels et comportements répétitifs nuisant de maniere significative au quotidien.

Niveau 2 : Nécessite un soutien substantiel : déficits marqués de la communication,

comportements atypiques constatés par une personne extérieure.

Niveau 3 : Altération séveére du fonctionnement, préoccupations et rituels nuisant

considérablement au quotidien, détresse lorsque les routines sont perturbées.
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Annexe 2 : Projet de recherche de l'étude IDEPA

Projet UNIDEP/IDEPA

Contexte de la recherche

Le trouble du spectre autistique (TSA) est un trouble neurodéveloppemental qui touche environ 1
naissance sur 100 et peut étre considéré a ce titre comme un véritable probléme de santé publique.
Il est caractérisé par un déficit qualitatif de la communication, de la socialisation, de I'imagination,
associé a des activités restreintes et stéréotypées (DSM-5, 2013). La recherche scientifique et la
collaboration avec les professionnels de terrain ont permis de mettre en évidence des signes de
dépistage puis de diagnostic précoce (eg. Brisson, Serres, Gattegno & Adrien, 2011; Teitelbaum,
Teitelbaum, Nye, Fryman & Maurer, 1998; voir aussi Saint-Georges, Guinchat, Chamak, Apicella,
Muratori & Cohen, 2013 pour une revue) et ainsi permettre a des enfants d'obtenir un diagnostic de
plus en plus t6t dans leur développement (Chamak et al. 2011). Cette avancée a pour conséquence
majeure de pouvoir mettre en place le plus tot possible des interventions adaptées. Il a été montré
gu’une intervention précoce offrira a I'enfant un meilleur développement ultérieur (Fenske et al.
1985, voir également Boyd, Odom, Humphreys & Sam, 2010 ; Corsello, 2005 ; Makrygianni & Reed,
2010; Woods & Whetherby, 2003 pour une revue). De plus, une intervention précoce représente un
bénéfice sociétal en diminuant le co(t de la prise en charge de la personne avec handicap. En effet,
Jarbrink et Knapp (2001) ont estimé que ceci représentait 6% d’économie (soit 148000 £ par
personne prise en charge durant toute sa vie). L'un des objectifs majeurs pour les professionnels et
les chercheurs est maintenant de déterminer quel type d’intervention proposer de facon privilégiée
en fonction des compétences et des faiblesses de chaque enfant (i.e. en fonction de leur profil de
développement social).

Ainsi, la Haute autorité de santé recommande d'intervenir le plus précocement possible. Les
interventions personnalisées, globales et coordonnées doivent étre priorisées (mars 2012).

L'un des modeles d’intervention est le Modéle précoce de Denver (Early Start Denver Model/ ESDM
Rogers et Dawson (2010)), pour des enfants présentant un TSA et agés de 12 a 60 mois.
L'intervention se base sur le jeu et une gestion de la relation en face-a-face de facon a favoriser
I’engagement de I’enfant dans I'activité, et a faciliter la communication sociale en prenant appui sur
des schémas de développement des capacités cognitives, perceptives et motrices. Cette intervention
précoce est bénéfique pour le développement de I'enfant (Dawson et al., 2010).

Dans ce contexte, afin de promouvoir les prises en charges précoces, des budgets ont été alloués a
différents territoires de santé et des unités de prise en charge précoce des enfants a risque de
trouble du spectre autistique ont été créées. La mission de ces unités est de délivrer des programmes
de prise en charge issus de I'ESDM et d'assurer un relais coordonné a l'issue du programme.

Sur le territoire de Rouen, le buget a été alloué au CAMSP du CHU. L'UNIDEP (UNité d'Intervention
DEveloppementale Précoce) a débuté son activité en septembre 2016. Durant cette premiere année
de fonctionnement, les professionnels ont bénéficié d'une formation approfondie a I'ESDM et un
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programme de prise en charge d'une durée d'l an a été élaboré. Le modéle de Denver a du étre
adapté a la pratique dans un CAMSP avec une activité ambulatoire et au territoire géographique. Il
nous paraissait donc important de pouvoir évaluer I'efficacité de ce programme

Description de 'UNIDEP

L'UNIDEP ou UNité d'Intervention DEveloppementale Précoce est une unité pluridisciplinaire de prise
en charge précoce des enfants avec trouble du spectre autistique. Les enfants sont recus dans l'unité
dans le cadre de séances individuelles d’'une heure, deux fois par semaine. En parallele, des séances
ont lieu deux fois par semaine a I'extérieur de l'unité. Ces deux séances peuvent avoir lieu soit au
domicile, soit sur le lieu d'accueil en collectivité. Les parents occupent une place importante dans
I'intervention, notamment comme co-thérapeute. En paralléle des séances d’entrainement avec les
parents, I'équipe de I’'UNIDEP met en place des groupes d’échanges entre parents.

Le programme s’appuie sur une équipe pluridisciplinaire composée de médecin (0.3 ETP)
coordonnateur de I'Unité, de psychologue du développement ou psychologue comportementaliste (1
ETP), d’éducateurs de jeunes enfants (2 ETP), d'orthophoniste (0.4 ETP), de psychomotriciens (1.5
ETP), d’une secrétaire (0.3 ETP) et d’un cadre infirmier (0.1 ETP). Pour chaque enfant suivi, un
référent et un bindme seront identifiés parmi I'équipe pluridisciplinaire.

Les professionnels de chaque discipline peuvent assurer la fonction de référent. Le choix du référent
se fait en fonction des particularités du profil de I'enfant ou de son contexte de vie. Un role
important est attribué au psychologue en matiére d’évaluation ou en cas de nécessité d’un soutien
parental important, aux rééducateurs dans le cas de troubles associés, au psychologue
comportementaliste en cas de comportements défis importants, de I'éducateur pour ce qui a trait a
I"autonomie et a I'articulation avec les lieux de socialisation.

Les parents constituent des partenaires a part entiére et leur intervention se fait au quotidien dans
I’environnement naturel de I’enfant.

éme

L'UNité d'Intervention DEveloppementale Précoce est située au 3°"° étage du pavillon femme mere
enfant du CHU de Rouen, avec le CAMSP du CHU. Ceci permet la mise en commun de locaux et de
matériel. L'Unité dispose en outre d'une salle épurée pour les évaluations et les prises en charge;
d'un bureau médical et de consultations a disposition de I'ensemble des professionnels si besoin
pour d'éventuelles prises en charge et enfin d'un "open space" ou chaque professionnel dispose d'un

espace de travail et d'un poste informatique (place importante des écrits).
Parcours patient

Procédure d’admission

L'enfant doit étre agé de 18 a 36 mois. Le risque de Trouble du spectre autistique (TSA) ou le
diagnostic de TSA doit avoir été annoncé par un médecin de la premiére ligne diagnostique (Pédiatre,
Neuropédiatre, Pédopsychiatre en libéral ou au sein des CAMSP, CMP, CMPP, CH, CHU).

L'enfant est adressé a |'Unité d'Intervention DEveloppementale Précoce. Il est alors regu en
consultation une premiere fois par le pédopsychiatre en bindbme avec un autre professionnel.
L'indication est validée au décours de la consultation. Le principe de 'ESDM et les contraintes qui lui
sont liées sont expliquées aux parents.
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Une seconde consultation avec un professionnel de I'équipe est proposée aux parents apres un délai
de réflexion d’une semaine. Si les parents acceptent les contraintes liées a la prise en charge au sein
de l'unité, les évaluations développementales et diagnostiques nécessaires sont réalisées.

Une synthése d’équipe est réalisée au décours des évaluations et permet I'élaboration d’un projet de
soins.

Une derniére consultation médicale en binbme avec le professionnel désigné chef d’équipe (référent)
est proposée aux parents. Le projet de soins leur est proposé. Sils acceptent, les parents signent
alors un contrat d’engagement.

Déroulement de la prise en charge et modalités de sortie

Le professionnel chef d’équipe est référent du programme de I'enfant. Les interventions
développementales sont délivrées au sein de I'unité, au domicile, a la créche s'il y a lieu. Un point
hebdomadaire est réalisé avec les parents et les objectifs sont révisés.

Un curriculum est réalisé tous les 3 mois, les objectifs trimestriels sont définis en accord avec les
parents en fonction des résultats du curriculum.

Aprés quatre mois, une synthese est organisée pour réfléchir au projet de vie et a I'organisation
d’une prise en charge pluridisciplinaire coordonnée pour I'enfant en aval. Des professionnels des
secteurs libéral, sanitaire et médico-social sont contactés. Le tuilage avec la prise en charge d’aval
peut débuter. Des co-interventions seront organisées sur les lieux de prise en charge d’aval. En cas
de difficultés de réalisation du tuilage avec la prise en charge d’aval, I'équipe de I'unité interpellera
I'intervenant pivot. Ce professionnel rattaché au centre de ressources pour I'autisme a pour mission
de guider I’enfant et ses parents dans le parcours de soin et de coordonner les services offerts autour
de I'’enfant. La sortie de |'unité intervient apres 12 mois de prise en charge pour I'enfant.

L’objectif est d’accompagner environ 12 enfants par an.

Objectifs de recherche

Cette recherche s’inscrit dans le cadre de la mise en place de 'UNIDEP et de la volonté d’évaluer la
qualité des interventions proposées aux jeunes enfants avec autisme et a leur famille.

L’objectif principal est donc d’évaluer I'efficacité de I'intervention proposée, tant du point de vue des
compétences développementales des enfants que de la qualité de vie de la famille. Il s’agit
également de tester la fidélité d’implantation de cette méthode d’intervention, par les
professionnels (équipe de I'UNIDEP et des créches accueillant les enfants) et par les parents
(partenaires activement impliqués dans I'intervention auprés de leur enfant).
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Population

L'UNIDEP intervient auprés de 12 enfants agés de 18 a 36 mois a I'entrée vivant sur I'agglomération
Rouennaise.

Groupe expérimental

L'inclusion d’enfants sera réalisée au fur et a mesure des entrées dans I"'UNIDEP au cours des 5
années de la recherche. L'objectif est d’inclure entre 10 et 12 enfants bénéficiant de I'intervention
UNIDEP par an.

Critére d’inclusion : Enfant a risque élevé de développer un trouble du spectre autistique selon
I'ADOS 2 —module TODDLER.

Critéres de non inclusion: Syndrome génétique, comorbidités telles que handicap moteur ou
sensoriel.

Critéres d’exclusion : ne pas avoir complété les temps d’évaluation.

Groupe controle

Les enfants du groupe contréle n'auront pas pu bénéficier d'une prise en charge a I'UNIDEP en raison
de contraintes géographiques ou en raison de l|'absence de place au moment de I'évaluation
diagnostique. En effet étant donné la nécessité d'intervenir précocement et la fenétre 18-36 mois
ciblée par le programme d'intervention de I'UNIDEP, il n'y a pas de constitution de liste d'attente. Les
criteres d’inclusion, de non inclusion et d’exclusion sont identiques au groupe expérimental. lls
seront appariés en genre et en age aux enfants du groupe expérimental.

Les enfants du groupe contrdle et leurs familles bénéficieront d'un soutien pour la mise en ceuvre
d'interventions classiques incluant au minimum une rééducation orthophonique bihebdomadaire et
un suivi pédopsychiatrique. Si possible, la prise en charge sera complétée par une rééducation
psychomotrice et des interventions éducatives au domicile. Un accompagnement social, pour les
démarches aupres de la MDPH et afin de favoriser l'inclusion en collectivité, sera proposé de fagon
systématique.

Les enfants seront appariés en fonction du genre, de la sévérité de l'autisme au moment du
diagnostic (évaluée par I'ADOS 2-module Toddler) et en fonction du niveau de développement global
(Brunet-Lézine-R ou autre outil d'évaluation développemental correspondant au niveau de I'enfant).

Etude 1 : Evaluation de I'efficacité de I'intervention

L’évaluation de I'efficacité de I'intervention se veut globale, prenant en compte différents critéres :
I’évolution de I'enfant dans différents aspects de son développement, mais également le bénéfice
pour les parents en terme de la qualité de vie. En paralléle, il semble important de vérifier la fidélité
d’implantation du programme pour faire un état des lieux de l'intervention mise en place et des
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éventuels aménagements qui ont été nécessaires pour proposer a chaque enfant un programme
adapté.

Développement de I'’enfant

L’objectif principal de I'étude est d’évaluer I’évolution développementale des enfants pris en charge
a "'UNIDEP, sur le plan cognitif, de la communication sociale et de I'autonomie par le biais d’outils
psychométriques. Pour caractériser I'évolution de chaque enfant sur 12 mois, une premiere
évaluation sera réalisée au moment de l'inclusion dans le programme (To : 4ge moyen attendu 24
mois) et une seconde évaluation aura lieu apres 1 an d’intervention (T1).

Deux outils seront utilisés pour évaluer le développement des enfants: le Brunet Lézine-R et la
Batterie d’Evaluation Cognitive et Socio-émotionnelle (BECS).

Le Brunet Lézine-R est une échelle de développement psychomoteur de la premiere enfance. Elle
peut s'appliquer dés le premier mois et jusqu'a 5 ans. Elle comporte des observations sur la posture,
la coordination, le langage, les conduites sociales-personnelles. Elle fournit un quotient de
développement (Q.D.).

La BECS évalue les composantes des domaines cognitifs et socio-émotionnels qui se développent
entre 4 et 24 mois. Elle est composée de seize échelles comprenant des épreuves spécifiques. Le
domaine cognitif s’intéresse a la permanence de I'objet, aux relations spatiales, aux moyens pour
atteindre un but, a la causalité opérationnelle, a la qualité d’organisation des schemes, au jeu
symbolique et a I'image de soi. Le domaine socio-émotionnel évalue la régulation du comportement,
les interactions sociales, I'attention conjointe, le langage expressif, le langage compréhensif,
I'imitation vocale, l'imitation gestuelle, la relation affective et I'expression émotionnelle. Ces
domaines sont fréquemment altérés dans les TSA. Chaque enfant présente des points forts,
domaines pour lesquels il présente un bon niveau de développement, et des points faibles reflétant
un faible niveau de développement. La BECS sera réalisée au moment de I'inclusion des enfants puis
aprés un an d’intervention.

N

Nous nous attendons a observer une amélioration du niveau de développement dans chaque
domaine, plus importante dans le groupe expérimental que dans le groupe contréle.

Les compétences en matiere de communication seront évaluées par I'Echelle de la Communication
Sociale Précoce (ECSP). Elle explore a la fois I'interaction sociale, I'attention conjointe et la régulation
du comportement a travers plusieurs situations de jeu.

De la méme facon que pour la BECS, nous nous attendons a observer une amélioration des
compétences dans ces trois domaines aprés un an d’intervention, significativement différente dans le
groupe expérimental en comparaison du groupe controle.
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Enfin, I’Adaptative Behavior Assessment System - Second Edition (ABAS IlI) permet d’évaluer
I"autonomie et les compétences adaptatives des enfants.

Nous nous attendons également a voir une amélioration dans ces deux domaines, significativement
plus importante dans le groupe expérimental par rapport au groupe controle.

Evolution de la sévérité de 'autisme

La sévérité de I'autisme est mesurée par I'ADOS2-module TODDLER et la CARS 2 aux deux temps
d’évaluation pour observer I’évolution. Nous nous attendons a observer une meilleure évolution
concernant l'intensité de I'autisme chez les enfants suivant le programme de I'UNIDEP que chez les
participants controles.

Développement des compétences sociales : étude exploratoire en oculométrie

De courtes taches en oculométrie seront proposées de facon exploratoire pour comment ils
explorent leur environnement et en particulier les éléments sociaux et quelle évolution peut étre
notée dans leur facon d’explorer. En effet, pour comprendre une situation sociale et réussir a s’y
ajuster, il est important d’en extraire les informations pertinentes. Certaines théories avancent que
cette capacité serait altérée dans I'autisme (Frith & Happé, 1994 ; Mottron, 2004).

D’un point de vue méthodologique, nous proposons a I'enfant de regarder des images ou des vidéos
sur un écran. Nous projetons tour a tour plusieurs types d’images: visages familiers ou non, et
planches mélangeant des visages et des objets. Sous I’écran se trouve un traqueur oculaire (Tobii) qui
enregistre la position du regard de I'enfant (voir Guimard-Bruneault et al., 2013). Ainsi, la seule
consigne de I'enfant est de regarder I'’écran. On peut ainsi voir le temps passé sur chaque stimulus
ainsi que les patterns d’exploration visuelle en fonction du type de stimulus et, par la répétition de la
mesure, voir I'évolution de ce pattern. En pratique, le matériel sera apporté par I'étudiant(e) en
charge de I’étude et installé dans un endroit calme qui ne dérange pas le fonctionnement de 'unité.
Le protocole dure environ 15 minutes par participant. La tache se veut attractive. Si I’enfant n’est pas
intéressé, la tache sera interrompue avant la fin.

Exploration des visages

Les personnes avec autisme auraient tendance a regarder un visage en s’intéressant plus au bas du
visage, contrairement aux typiques qui trouvent le haut du visage plus informatif (Hernandez et al.,
2009 ; Klin et al., 2002). L'objectif de cette étude est de mieux comprendre le développement du
pattern d’exploration des visages chez ces enfants. Les enfants avec TSA regardent-ils
préférentiellement les visages comme les enfants typiques lorsqu’ils sont présentés au milieu
d’objets du quotidien ? L'intervention précoce peut-elle permettre a certains enfants avec TSA de
regarder de plus en plus les éléments pertinents et informatifs du visage ? Si l'intervention est
efficace, nous nous attendons a voir de plus en plus d’intérét pour les visages par rapport aux objets
et de plus en plus de prise d’information sur le haut du visage comme chez les enfants et adultes

typiques.

100



Exploration du mouvement humain

Le mouvement du corps peut étre considéré comme un indice social a part entiére, c’est un réel outil
de communication non-verbale. Comprendre les signaux non-verbaux d’autrui permet de s’y adapter
et d’y répondre au mieux. Il est d’autant plus important que le discours d’'une personne peut étre
percu de facon opposée en fonction du non verbal qui lui est associé. Les données de la littérature
montrent que les personnes avec TSA présentent un pattern d’exploration visuelle différent que les
personnes au développement typique.

Pour isoler la composante motrice des autres informations portées par I'individu et I'environnement,
de courtes vidéos sont présentées aux participants, représentant des personnes en interaction ou
non, selon les principes du modéle minimaliste de Johansson (1973). Ce type de stimulus est compris
chez les bébés de 2 jours comme tout représentant un mouvement biologique (Simion, Regolin, &
Bulf, 2008). Les enfants avec TSA vont-ils préférer regarder la situation d’interaction entre les deux
partenaires comme le font les enfants typiques ? Va-t-on observer une amélioration suite a
I'intervention a 'UNIDEP ? Si l'intervention est efficace, nous nous attendons a un intérét croissant
pour les situations d’interaction entre deux personnages. Cette amélioration sera d’autant plus
importante que les enfants auront bénéficié de l'intervention a I"UNIDEP comparativement aux
enfants du groupe controle.

Attention conjointe et suivi du regard

L’attention conjointe est la capacité a suivre I'orientation du regard d’un partenaire et a se joindre a
son centre d’intérét (Scaife & Bruner, 1975). Cette compétence fait souvent défaut dans les TSA
(Mundy, 2007). L'objectif de cette étude est d’évaluer si les enfants avec TSA peuvent bénéficier de
I'intervention pour améliorer leurs compétences en attention conjointe. On présente a I'enfant sur
un écran d’ordinateur un visage entouré de 3 objets. Le visage regarde dans la direction de I'un des
trois objets. L'enfant va-t-il comprendre cet indice visuel pour aller regarder préférentiellement
I'objet cible ? Le traqueur oculaire placé sous I'écran mesurera la durée du temps de regard sur le
visage et sur chaque objet. Nous comparerons le temps passé sur I'objet cible versus le temps passé
sur les autres objets. Nous nous attendons a une augmentation du temps passé sur |'objet cible,
signifiant une compréhension augmentée de I'indice « regard de I'autre ».

Ces taches visuelles se veulent ludiques et intéressantes pour I'enfant. Elles seront réalisées tous les
trois mois, au moment de la réactualisation des projets individuels.

Qualité de vie des parents

La présence d’'un enfant autiste impacte de fagcon majeure la qualité de vie des parents, et plus
largement de la famille.

Tout d’abord, I'acces au diagnostic constitue un premier facteur de stress pour les parents. En effet,
les délais de consultation peuvent étre de plusieurs mois, laissant les parents dans I'attente face aux
difficultés de leur enfant. La confirmation du diagnostic marque le début de nombreux
aménagements dans la vie familiale. Une fois le choc de I'annonce diagnostique passé, la question du
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parcours de soins se pose. La prise en charge d’un enfant porteur d’autisme est souvent trés
complexe. La plupart des enfants reste au domicile parental du fait du manque de structures de soin
adaptées. Les rendez-vous hebdomadaires chez différents professionnels de santé (psychomotricien,
orthophoniste, psychologue...) sont organisés et adaptés au profil de chaque enfant. lls peuvent
constituer une charge financiére importante pour les parents et sont une charge lourde en terme de
temps et d’énergie.

D’autre part, les troubles comportementaux associés a I'autisme représentent une source de stress
majeure. Le regard de I'autre lors de comportements problémes en public et la stigmatisation sociale
sont autant de facteurs négatifs rapportés par les parents. En résulte un isolement social mal vécu
par les parents, associé a un sentiment de culpabilité.

Enfin, I'impact sur les relations conjugales ou plus globalement au sein de la famille est fréquemment
signalé.

Dans notre étude, nous proposerons aux parents un questionnaire évaluant la qualité de vie ainsi
que I'échelle ALES évaluant le stress percu, au moment de l'inclusion puis a T1. Une troisieme
échelle, d’évaluation socio-démographique, sera remplie avec les parents a TO et T1 pour permettre
d’estimer la perception de I'autonomie de I'enfant par les parents.

Nous nous attendons a trouver une amélioration globale de la qualité de vie des familles suite a la
prise en charge UNIDEP.

Analyse des données

Description des méthodes statistiques prévues
Les différentes études comprennent deux variables indépendantes: le groupe et le temps
d’évaluation.

La variable interindividuelle « groupe » comprend deux modalités : le groupe expérimental et le
groupe controle.

La variable intra-individuelle « temps d’évaluation » comprend entre deux modalités (TO — T1) pour
I’évaluation du développement et 4 modalités (TO — T1 — T2 — T3) pour les évaluations en oculométrie
tous les 3 mois.

Tout participant ayant réalisé |'expérience dans son intégralité sera inclus dans les analyses. Si les
données remplissent les criteres d’application, les analyses statistiques paramétriques seront
appliqués. Aprés prétraitement (correction pour des valeurs aberrantes..), chaque mesure
comportementale sera soumise a une analyse statistique réalisée a partir du modele général linéaire
avec les facteurs intra-individuel et interindividuel. Les données psychométriques
développementales pourront éventuellement étre ajoutée comme co-variables.

Si les critéeres pour l'utilisation d’analyses paramétriques ne sont pas remplis, des tests non
paramétriques seront utilisés (ex : Mann-Whitney, Friedman).
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Justification statistique du nombre de participants
Un minimum de 30 enfants avec TSA bénéficiant du programme UNIDEP et 30 enfants avec TSA
bénéficiant du programme classique seront nécessaires pour les analyses statistiques.

Cette estimation pour obtenir une taille d’effet forte (>0.8, Cohen, 1988) se base sur des études
similaires (eg. Estes, Munson, Rogers, Greenson, Winter & Dawson, 2015), considérant un risque o
bidirectionnel de 0.05 et B de 0.1.

En raison des possibles sources d’exclusions, et notamment de la mortalité expérimentale de la
population, nous prévoyons l'inclusion de 40 enfants dans chaque groupe, ce qui représente pour
toute I'expérience, 80 participants a la fin des 5 années.

Etude 2 : Evaluation de la fidélité d’'implantation du
programme

La fidélité d’implantation peut étre définie comme « la conformité de I'intervention donnée a un
protocole ou un modele de programme déja développé » (Rousseau, Paquet & Clement, 2016, p9). Il
s’agit dans un premier temps de comprendre comment a été concu le programme d’intervention, en
particulier les effets attendus en fonction des actions mises en place. Cet état des lieux se centre sur
la qualité de service et des aménagements éventuels. Il semble important d’avoir un retour de la part
des professionnels mais également des parents. Cette étude est exploratoire et qualitative.

Appropriation du programme par les professionnels de 'UNIDEP et les créches

L’objectif de I’évaluation de la fidélité d’implantation du programme chez les professionnels est
d’examiner le respect du protocole, tant dans le contenu qu’au niveau des participants recrutés ou
encore de la formation du personnel. Le nombre et la durée des séances seront également pris en
compte. Pour ce faire, les séances de travail auprés de I'enfant seront filmées et visionnées dans un
second temps. Un questionnaire sera également proposé a tous les professionnels prenant en charge
un enfant.

Appropriation du programme par les parents

Un entretien sera proposé aux parents dans le but d’évaluer la fidélité d’implantation du programme,
son appropriation et sa mise en ceuvre en dehors des temps UNIDEP. Il évaluera ainsi la participation
des parents, leur présence et leur implication.
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Ethique / CNIL

L’étude respecte toutes les indications éthiques et déontologiques, a savoir la garantie de 'anonymat
des participants et de la confidentialité des données personnelles (CNIL), ainsi que la possibilité pour
les participants et leurs tuteurs légaux de décider a tout moment d’interrompre I'étude en informant
les responsables sans avoir a donner de justification. Leur décision n‘impactera pas la qualité de
I'intervention proposée. Un formulaire de consentement ainsi qu’une autorisation de droit a I'image
(les évaluations psychométriques sont filmées) seront signés par les représentants légaux. Les vidéos
ne seront pas diffusées en dehors du contexte de cette recherche.

Gestion des données

Données considérées comme données sources

Les données sources sont un ensemble d’informations figurant dans des documents originaux, ou
dans des copies authentifiées de ces documents, relatif aux examens cliniques, aux observations ou a
d’autres activités menées dans le cadre de la présente recherche. Cela concerne notamment toutes
les données recueillies par le biais des évaluations, observations, expérimentations ou
questionnaires.

Les données recueillies sont de différents types :
- des données papier-crayon permettant d’établir des scores pour chacun des
guestionnaires/tests psychologiques.
- des données comportementales

Toutes les données recueillies seront anonymisées a la source au moyen d’un code deés I'inclusion.

Droits d’acces aux données et documents sources

Les personnes ayant un acces direct aux données conformément aux dispositions législatives et
réglementaires en vigueur, notamment les articles L.1121-3 et R. 5121-13 du code la santé publique
prennent toutes les précautions nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des informations
relatives aux essais, aux personnes qui s’y prétent et notamment en ce qui concerne leur identité
ainsi qu’aux résultats obtenus.

Les données seront rendues anonymes par l'investigateur sous la forme d’un code.

A cette fin, seul le formulaire de consentement comportera le nom et le prénom du participant. Les
informations nominatives collectées manuellement (sur le formulaire de consentement) seront
conservées par l'investigateur séparément des fichiers de données qui seront conservés a I'université
de Rouen Normandie et au CHU de Rouen. Les données seront donc analysées de maniére
parfaitement anonyme.
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Une liste des participants inclus avec le code et leurs coordonnées sera constituée au fur a et a
mesure sur site et conservée par l'investigateur dans un endroit sécurisé afin de permettre le droit
d’acces aux données des personnes qui se prétent a la recherche.

Conservation des documents et des données
Les documents et données de la recherche seront conservés pendant 5 ans aprés la publication. Les
coordonnées des participants seront détruites en fin d’étude.

Annexe méthodologique : Traquage oculaire

Ecran

Caméras
-

Figure 1 :Traqueur oculaire Tobii T120. Figure 2 : pattern d’exploration sur un visage

Figure 3 : Exemple de tache issue du CBCD, Londres Figure 4 : Exemple de tache issue du CBCD, Londres

Le traqueur oculaire (ou eye-tracker) est constitué de caméras surplombées par un écran (figure 1).
L’enfant est placé a 60 centimetres de I'écran environ et garde la téte libre. On projette des stimuli a
I’écran et les caméras enregistrent la position des yeux sur I'écran pendant toute la tache (fréquence
d’échantillonnage 120Hz). On peut ensuite retracer le pattern d’exploration visuelle du participant
sur une image (exemple les points bleus de la figure 2), sur une planche comprenant plusieurs images
(figure 3), regarder les cartes de chaleur (figure 4) ou encore déterminer des aires d’intérét (comme
le haut ou le bas du visage par exemple).
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Annexe 3 : Note d'information et consentement

NOTE D'INFORMATION DESTINEE AUX PARENTS DU PATIENT

MINEUR PARTICIPANT A LA RECHERCHE

Titre de la recherche biomédicale :

Evaluation du Programme d’Intervention Développementale Précoce pour enfants a risque de Trouble

du spectre Autistique de I'UNIDEP
IDEPA

N° EUDRACTouN°RCB: .....

Investigateur coordonnateur :

Dr Claire MIRANDA MARCHAND

Service de Néonatologie, CAMSP/UNIDEP
CHU - Hopitaux de Rouen

1 rue de Germont

76031 Rouen Cedex

Tél.: 02 3288 80 74

Dr Julie BRISSON, maitre de conférences

CRFDP (EA 7475), Université de Rouen Normandie
1, rue Lavoisier

76821 Mont Saint Aignan Cedex

0235147124

Promoteur :

CHU-H6pitaux de Rouen

Délégation a la Recherche Clinique et a I'lnnovation
1, rue de Germont, 76031 ROUEN Cedex

Tél.: 02 32 88 82 65, Fax : 02 32 88 82 87

Avis favorable du Comité de Protection des Personnes <Nom du CPP>1le : .....................
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Autorisé par I'Autorité Compétente (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé)
le ., sous le nUMéro .....................

Assurance : contrat n° ...., attestation n® ......

Conformément a la loi, le promoteur de cet essai clinique a souscrit une police d'assurance auprés d'HDI
Gerling, par l'intermédiaire du courtier Biomedicinsure, 56038 VANNES Cedex.

Ce contrat peut étre consulté a la Délégation a la Recherche Clinique et a I'lnnovation, CHU-Hbpitaux de
Rouen, Hépital Charles Nicolle, 76031 ROUEN Cedex (Tél. : 02 32 88 82 65)

Madame, Mademoiselle, Monsieur,

Votre médecin, le Docteur MIRANDA MARCHAND vous propose que votre enfant participe a un protocole de
recherche IDEPA dont le promoteur est le CHU de Rouen

Le but de cette note d'information est de vous expliquer aussi ouvertement et clairement que possible
tous les différents aspects de cet essai clinique, afin de vous permettre de décider de la participation

de votre enfant a cet essai clinique.

Justificatif de I'essai : Pourquoi cet essai clinique ?

Nous effectuons une recherche ayant pour objectif principal d'évaluer l'efficacité du programme
d'intervention développementale précoce mis en ceuvre au sein de I'UNIDEP au CHU de Rouen.
L'évaluation de ce programme se fera a travers 3 axes :

Evolution du développement de I'enfant avec TSA (niveau de développement et intensité de I'autisme),
comparaison avec un groupe témoin

Evaluation de la qualité de vie des familles

Evaluation de la fidélité d'implantation du programme (mesure de l'adéquation entre les interventions
délivrées et les interventions prévues lors de I'entrée dans le programme).

Par ailleurs, la constitution d'un échantillon de trés jeunes enfants avec trouble du spectre autistique est
l'occasion d'explorer les stratégies visuelles d'exploration des visages et I'attention conjointe de ces enfants
a l'aide d'un trackeur oculaire.

Déroulement de I'essai clinique

La recherche présente les caractéristiques suivantes:
- étude expérimentale,prospective, comparative, non randomisée, ouverte et
monocentrique
- 60 patients seront inclus dans chaque groupe, sur une période de 5 ans
- Ladurée de suivi dans I'essai est de 12 mois

Visite de Pré-inclusion
La visite est assurée par le médecin investigateur et a lieu lors d'une consultation pédopsychiatrique
a 'UNIDEP.

109




L'investigateur informe le patient et répond a toutes ses questions concernant I'objectif, la nature des
contraintes, les risques prévisibles, les bénéfices attendus de la recherche. Il précise également les
droits du patient dans le cadre de la recherche et remet un exemplaire de la note d'information et du
consentement au patient.

Aprées cette information, le patient dispose d'un délai de réflexion.

Visite d'inclusion
Avant tout examen lié a la recherche, l'investigateur recueille le consentement libre, éclairé et écrit du
patient.

Il est de la responsabilité de l'investigateur de vérifier les criteres d'éligibilités du patient avant la
signature du Consentement par le patient. Si le patient donne son accord de participation, le patient et
l'investigateur inscrivent leurs noms et prénoms, datent et signent le formulaire de consentement. Une
copie de ce document est remise au patient et l'original est conservé par l'investigateur

Descriptif de la visite

e Lavisite a lieu en plusieurs temps en fonction de la disponibilité de I'enfant et de ses parents.
o Reéalisation et cotation de 'ADOS-module TODDLER

Réalisation et cotation de la BECS et du Brunet-Lézine

Réalisation et cotation des ECSP

Cotation de la CARS-2

Cotation de I'ABAS-2/VINELAND 2

Reéalisation des échelles de stress et de qualité de vie.

Vérification des criteres de I'éligibilité du patient

Examen oculométrique

O O O O O O O

Visites de suivi
e Visites de 3°™, 6°™, 9°™ et 12°™ mois :
o examen oculométrique (stratégies d'exploration visuelle, préférence objet/visage, suivi
de l'attention conjointe)
o consultation pédopsychiatrique

Visite de fin de la recherche (derniére visite réalisée par le patient)

e Visite du 12°™ mois :
o réalisation et cotation de la BECS et du Brunet-Lézine,
o réalisation et cotation des ECSP
o coftation de la CARS-2,
o cotation de 'ABAS-2/VINELAND 2,
o cotation des questionnaires de stress et de qualité de vie,

e évaluation de la fidélité d'implantation du programme aupres de la famille.

Inclusion Visite Visite
T(*)0 T.0+15J T.12 M+15J
Information du patient v
Recueil du Consentement v
Examen clinique '
Evaluation diagnostique v
ADOS2 module TODDLER
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Evaluation diagnostique

v v
CARS 2
Evaluation développementale

v v
Brunet Lezine BECS
ECSP v v
ABAS 2/VINELAND 2 4 v
Echelle de qualité de vie et de v v
stress pergu

Le recrutement des patients se fera par l'intermédiaire du CAMSP du CHU de Rouen et de I'UNIDEP
au fur et a mesure des 5 années. En effet, le CAMSP étant identifié par les partenaires comme une
unité diagnostique pour les jeunes enfants a trouble du spectre autistique, des enfants a risque
d'autisme sont adressés tout au long de I'année. lIs bénéficient systématiquement d'une consultation
meédicale. A lissue de cette premiére consultation médicale, une évaluation diagnostique est
programmeée. Si les critéres d'ages sont respectés et en fonction de la disponibilité des places et de
leur lieu d'habitation, les enfants peuvent étre adressés vers I'Unidep ou accompagnés pour la mise
en place d'une prise en charge ambulatoire. La participation a I'étude sera ainsi proposée aux patients
présentant les critéres d'inclusion soit pour le groupe UNIDEP soit pour le groupe contrdle.

Critéres d'inclusion
e Garcons et filles &gés de 18 & 36 mois lors de l'inclusion
e Ayant un risque élevé de Trouble du spectre autistique selon 'ADOS 2 module toddler
e Titulaires de I'exercice de l'autorité parentale ayant lu et compris la lettre d’information et
signé le formulaire de consentement
o Etre affilié ou bénéficier d’'un régime d'assurance maladie

Criteres de non-inclusion
e Syndrome génétique, comorbidités telles que handicap moteur ou sensoriel.

Description de la procédure réalisée au cours de la recherche.

Le modéle de Denver a été adapté a la pratique dans un CAMSP avec une activité ambulatoire. Les
enfants sont regus dans l'unité dans le cadre de séances individuelles d’'une heure et deux heures
soit deux fois par semaine. En paralléle, des séances ont lieu deux fois par semaine a l'extérieur de
l'unité. Ces deux séances peuvent avoir lieu soit au domicile, soit sur le lieu d'accueil en collectivité.
Les parents occupent une place importante dans l'intervention, notamment comme co-thérapeute. En
parallele des séances d’entrainement avec les parents, I'équipe de 'UNIDEP met en place des
groupes d’échanges entre parents.

Le professionnel chef d’équipe est référent du programme de I'enfant. Un point hebdomadaire est
réalisé avec les parents et les objectifs sont révisés.

Un curriculum est réalisé tous les 3 mois, les objectifs trimestriels sont définis en accord avec les
parents en fonction des résultats du curriculum.

Aprés quatre mois, une synthése est organisée pour réfléchir au projet de vie et a I'organisation d’'une
prise en charge pluridisciplinaire coordonnée pour I'enfant en aval. Des professionnels des secteurs
libéral, sanitaire et médico-social sont contactés. Le tuilage avec la prise en charge d’aval peut
débuter. Des co-interventions seront organisées si possible sur les lieux de prise en charge d’aval. En
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cas de difficultés de réalisation du tuilage avec la prise en charge d’aval, 'équipe de I'unité interpellera
l'intervenant pivot. Ce professionnel rattaché au centre de ressources pour l'autisme a pour mission
de guider I'enfant et ses parents dans le parcours de soin et de coordonner les services offerts autour
de I'enfant. La sortie de I'unité intervient aprés 12 mois de prise en charge pour I'enfant.

e Sortie prématurée de l'essai

Possibilité pour les participants et leurs tuteurs légaux de décider a tout moment d’interrompre I'étude
en informant les responsables sans avoir a donner de justification. Leur décision n’impactera pas la
qualité de l'intervention proposée. Dans tous les cas I'investigateur devra mettre tout en ceuvre pour :
Consigner la décision du patient par écrit.

Ce retrait n’a pas d’incidence sur les activités menées et sur I'utilisation des données obtenues sur la
base du consentement éclairé exprimé avant que celui-ci n’ait été retiré.

Prise en charge en fin de recherche : a I'issue de la recherche, 'unité s’engage a accompagner la
mise en ceuvre d’un projet de suivi pluridisciplinaire correspondant aux besoins de chaque participant.

Bénéfices attendus

- Gréace a la mise en place d’une intervention développementale semi-intensive proposée par
'UNIDEP, nous nous attendons a observer pour le patient une évolution développementale
meilleure qu’avec une prise en charge coordonnée classique.

Vos droits

Votre médecin doit vous fournir toutes les explications nécessaires concernant cette recherche. Si
vous souhaitez en retirer votre enfant a quelque moment que ce soit, et quel que soit le motif, votre
enfant continuera a bénéficier du suivi médical et cela n'affectera en rien sa surveillance future.

Dans le cadre de la recherche biomédicale a laquelle le Promoteur propose que votre enfant participe,
un traitement informatique de ses données personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre
d’analyser les résultats de la recherche au regard de l'objectif de cette derniére qui vous a été
présenté. A cette fin, les données médicales le concernant ainsi que le cas échéant (a adapter en
fonction de I’'essai clinique : des données relatives a vos habitudes de vie, ainsi que, dans la
mesure ou ces données sont nécessaires a la recherche, vos origines éthniques ou des données
relatives a votre vie sexuelle), seront transmises au promoteur de la recherche ou aux personnes ou
sociétés agissant pour son compte, en France. Ces données seront identifiées par un code et/ou vos
initiales. Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre
transmises aux autorités de santé frangaises ou étrangeres et a d’autres entités du Promoteur.

Conformément aux dispositions de la loi relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés, vous
disposez a tout moment d’un droit d’acces et de rectification des données informatisées concernant
votre enfant (loi n°® 2004-801 du 6 aolt 2004 modifiant la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative a
linformatique, aux fichiers et aux libertés). Vous disposez également d’'un droit d’opposition a la
transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le
cadre de cette recherche et d’étre traitées. Vous pouvez également accéder directement ou par
I'intermédiaire du médecin de votre choix a 'ensemble de des données médicales de votre enfant en
application des dispositions de l'article L1111-7 du code de la santé publique. Ces droits s’exercent
aupres du médecin qui le suit dans le cadre de la recherche et qui connait son identité.

Si applicable : Nous vous informons que votre enfant sera inscrit dans le fichier national des
personnes qui se prétent a des recherches biomédicales prévu a l'article L.1121-16 du code de la
santé publique. Vous avez la possibilité de vérifier auprés du médecin investigateur I'exactitude des
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données le concernant présentes dans ce fichier et la destruction de celles-ci au terme du délai prévu
par la loi.

Conformément a la loi n°2004-806 du 9 aodt 2004 relative a la Politique de Santé Publique (art L1121-
1 a L1126-6 du code de la santé publique) :

- Cette recherche a obtenu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes <nom du
CPP> le <date de l'avis> et l'autorisation de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et
des Produits de Santé (ANSM) le <date de l'autorisation>,

- Le promoteur de cette recherche, le CHU de Rouen, 1 rue de Germont 76031 Rouen cedex, a
souscrit une assurance de responsabilité civile auprés de la société Biomedicinsure (contrat
n°0100661514052).

La participation de votre enfant a cette recherche est volontaire et vous n'étes en aucun cas obligé
qu’il y prenne part. Cela ne changera en rien ses relations avec le médecin qui le prend en charge ni
avec I'équipe médicale. Si au cours de cette recherche, de nouvelles informations étaient disponibles,
pouvant remettre encause sa participation, le médecin chargé de cette recherche vous les
communiquera et s'assurera que vous souhaitez qu'il continue a y participer.

Vous pourrez arréter la participation de votre enfant a ce protocole a tout moment. Le médecin
investigateur chargé de cette recherche peut également décider sa sortie d'essai s'il le juge
nécessaire, notamment pour son bien-étre.

La participation de votre enfant n'entrainera aucun frais supplémentaire pour vous.

De plus, si vous le désirez, vous pourrez étre informé des résultats obtenus au terme de ce protocole
de recherche.

Aprés avoir lu cette note d’information, n’hésitez pas a poser a votre médecin toutes les questions que
vous désirez. Aprés un délai de réflexion, si vous acceptez que votre enfant participe a cette
recherche, vous devez compléter et signer le formulaire de consentement de participation. Un
exemplaire du document complet vous sera remis

Nous vous remercions de votre coopération.

Vous pouvez recevoir toute information complémentaire a propos de cet essai clinique auprés du
médecin qui a proposé de faire participer votre enfant,

Le Dr/Pr
Adresse

Téléphone :

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT DESTINE AUX PARENTS DE PATIENTS

MINEURS et AU PATIENT MINEUR PARTICIPANT A LA RECHERCHE

TITRE COMPLET DE LA RECHERCHE

ACRONYME — CODE PROMOTEUR

Promoteur de la recherche : CHU — Hoépitaux de Rouen

Investigateur coordonnateur/principal : titre etnom de l'investigateur coordonnateur/principal
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Nous, soussignés, Mme (Nom, Prénom) et
M (Nom, Prénom), parents de
(Nom, Prénom de I'enfant) certifions avoir lu et compris la note d'information concernant I'essai
clinique intitulée :<"Titre"> qui nous a été remise.

Nous avons eu la possibilité de poser toutes les questions qui nous paraissaient utiles pour la bonne
compréhension de la note d'information et de recevoir des réponses claires et précises par le Pr/Dr
qui nous a bien expliqué aussi la nature, les objectifs, les bénéfices attendus, la
durée de l'essai clinique et de son suivi, les risques potentiels et les contraintes liées a la participation
de notre enfant a cette recherche.

Il nous a clairement été précisé que nous sommes libres d'accepter ou de refuser indépendamment
que notre enfant participe a cette recherche sans avoir a apporter de justification et sans que cela
nuise a la prise en charge de notre enfant dans le cadre de sa pathologie. Nous avons clairement
compris que le refus éventuel de notre enfant, si celui-ci est jugé en adge de comprendre l'information,
doit étre respecté (Art. 371-1 du code civil).

Nous en informerons alors le Professeur/ Docteur

Nous avons eu l'assurance que les décisions qui s’imposent pour la santé de notre enfant seront
prises a tout moment, conformément a I'état actuel des connaissances médicales.

Notre consentement ne décharge pas linvestigateur et le promoteur de la recherche de leurs
responsabilités a I'égard de notre enfant et notre enfant conserve tous ses droits garantis par la loi.

Nous avons pris connaissance que cette recherche a regu I'avis favorable du Comité de Protection
des Personnes <nom du CPP> le <date de l'avis favorable> et I'autorisation de I' ANSM le <date de
l'autorisation> et a fait 'objet d’'une déclaration a la Commission Nationale Informatique et Libertés
(CNIL).

Le promoteur de la recherche, le CHU de Rouen, 1 rue de Germont, 76031 Rouen cedex, a souscrit
une assurance de responsabilité civile en cas de préjudice auprés de la société Biomedicinsure
(contrat n°0100661514052) que nous pouvons consulter a la Délégation a la Recherche Clinique et a
I'Innovation du CHU de Rouen.

Nous acceptons que le dossier médical de notre enfant soit consulté par le personnel de recherche du
promoteur, soumis au secret professionnel.

Nous acceptons que les personnes qui collaborent a cette recherche ou qui sont mandatées par le
promoteur, ainsi qu’éventuellement le représentant des Autorités de Santé, aient accés a I'information
dans le respect le plus strict de la confidentialité.

Nous acceptons que les données enregistrées a l'occasion de cette recherche puissent faire I'objet
d’un traitement informatisé sous la responsabilité du promoteur.
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Nous avons bien noté que, conformément aux dispositions de la loi relative a I'informatique, aux
fichiers et aux libertés du 6 aolt 2004, nous disposons d’'un droit d’acces et de rectification. Nous
disposons également d’'un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret
professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées. Ces
droits s’exercent auprés du médecin qui suit notre enfant dans le cadre de cette recherche et qui
connait son identité.

Les résultats globaux de la recherche nous seront communiqués directement, si nous le sollicitons,
conformément a la loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité du systéme de
santé.

Nous avons été informés que des éléments biologiques (préciser lesquels.... ) prélevés sur notre
enfant au cours de I'essai clinique seront aprés la fin de I'essai clinique conservés pendant XX ans
dans le cadre d’une biocollection au <lieu de conservation> pour toutes autres recherches. De
méme, nous avons été informés que nous pouvions nous opposer a tout moment a la conservation

de ces prélevements et/ou a toute autre utilisation.

Nous pourrons a tout moment demander toute information complémentaire au Professeur/Docteur

(n°detél: ) qui a proposé a notre enfant de

participer a cette recherche.

N.B. : dans le cas ou les deux parents ont l'autorité parentale, les deux parents doivent signer ce
document avant le démarrage de I'essai. Une seule signature peut étre recueillie dans le cas suivant
(dans I'un des deux cas suivants) :

[) Je certifie sur I'honneur étre la seule personne a exercer l'autorité parentale.

[ Je certifie sur I'honneur étre la seule personne en mesure de donner l'autorisation parentale
dans le respect d'une des trois conditions suivantes définies par I'Art. L1122-2 du Code de la
Santé Publique :

- la recherche ne comporte que des risques et des contraintes négligeables et n'a aucune
influence sur la prise en charge médicale de mon enfant,

Si applicable

- la recherche est réalisée a I'occasion d'un acte de soins;

- l'autre titulaire de I'exercice de l'autorité parentale ne peut donner son autorisation dans
des délais compatible avec la réalisation de cette recherche.
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Ayant disposé d’un temps de réflexion suffisant avant de prendre notre décision, nous
acceptons librement, indépendamment et volontairement la participation de notre enfant a la

recherche (nom de l'essai clinique )

Nous acceptons librement et volontairement que les préléevements effectués dans le cadre de

la bio collection soient conservés pendant XX ans

Ouio Nono

Faita ... e | |20 _|_|

Nom et signature du titulaire de I'autorité
parentale (pere / mere (rayer la mention inutile)

Nom et prénom signature

Faita ... el |20 _|_|

Nom et signature du titulaire de 'autorité
parentale (pere / mere (rayer la mention inutile)

Nom et prénom signature

Faita .......ccccoeeen Je |20 _|_|

Nom et signature du Médecin thésé

Le mineur a été informé de sa participation a la recherche et ne s’y oppose pas

Faita ..o e 120 ||

Signature du mineur :

116




Résumé :

Le trouble du spectre de 1’autisme (TSA) est un trouble neuro-développemental
qui affecte environ une personne sur cent et constitue un enjeu majeur en terme
de santé publique. La Haute Autorit¢ de Santé préconise des interventions
précoces en raison du potentiel évolutif neurodéveloppemental défini par la
plasticit¢ cérébrale. Elle permet un réarrangement neuronal en fonction de
I’environnement et plus particuliérement des expériences sociales. Le 3°™ plan
autisme ainsi que la stratégie nationale pour l'autisme vont dans ce sens, mettant
I’accent sur le diagnostic et la prise en charge précoce. Le traquage oculaire
pourrait €étre un outil de mesure quantitative du risque de survenue d'un TSA
comme le montrent des études récentes. Dans ce travail, nous avons cherché a
¢tudier les stratégies d'exploration visuelle en oculométrie chez trois enfants
recevant un diagnostic de TSA avant l'dge de 3 ans et bénéficiant d'une
intervention précoce (UNIDEP). Nous nous sommes plus particulicrement
concentrés sur l'évolution du suivi de la ligne du regard lors de deux temps
d'évaluation séparés de trois mois. Une tendance a regarder les visages plus que
les objets a ¢té observee. Aucune différence n'a été mise en évidence concernant
le suivi du regard entre les deux temps d'observation. D'un point de vue
qualitatif, nous avons pu observer un lien entre le profil développemental de
départ et les résultats en oculométrie. Ces résultats préliminaires s'inscrivent
dans le cadre d'une étude prospective, controlée non-randomisée actuellement en
cours. Le traquage oculaire pourrait, aprés validation par des études de plus
grande ampleur, étre un outil d'aide au diagnostic des TSA chez les jeunes
enfants. Une autre utilité du traqueur pourrait €tre le suivi de 1'évolution du
trouble au cours d'une prise en charge précoce et spécifique.

Mots clés : Troubles du spectre de I’autisme, intervention précoce, dépistage, ESDM,
eye tracking, suivi du regard, plasticité cérébrale
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