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|nstitut de Recherche
en Santé Fub[iquc
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Rapport final

Piéces a envoyer pour le rapport final

- Le document scientifique (ce document) qui comporte les résultats de recherche ;

- Le document financier au format Excel.

Il est demandé au coordonnateur du projet, en cumulant les éléments des éventuelles
équipes participantes, d'établir un rapport sur le modéle ci-dessous et de le communiquer a
I'IReSP.

I. Renseignements administratifs

A. Identification du projet

Autisme - Session 2 2015

Programme d’accompagnement durant la grossesse des
meres ayant déja eu un enfant atteint de trouble du
spectre de I'autisme (TSA) et soutien a la relation
précoce mere-bébé.

Delorme Richard. PU-PH.  Service de Psychiatrie de

Appel concerné
Titre du projet

Coordonnateur du projet

(organisme - laboratoire ou entité
de rattachement)

I'Enfant et de I’Adolescent, Hopital Robert Debré
48 Boulevard Sérurier, 75019 Paris

Autres équipes participantes'
(organisme - laboratoire ou entité
de rattachement)

Jusqu’au 31/08/2018

Véronique Goussé MCF_HRD

Laboratoire de Psychologie Sociale (EA 849) Université
Aix-Marseille.

Référence convention/décision

2016RDB004

Période du projet
(date début — date fin)

07/11/2016 jusqu’au30/06/2021

Rédacteur de ce rapport: nom

Beggiato Anita

téléphone

0140032300

adresse électronique

anita.beggiato@aphp.fr

Date de rédaction du rapport

07/06/2021

B. Le cas échéant, indiquer la liste des personnels recrutés dans le cadre du projet

Niveau de Date de Durée du Tvoe de
Nom Prénom recrutement / contrat (en yp
. recrutement . contrat
fonction mois)

!'En cas de projet multi-équipes
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(CDD,
vacation ...)
Goussé Véronique Psychologue 01/02/2017 |31/08/2018 | Vacations
Biasetto Sara Psychologue 01/05/2020 |30/06/2021 | Vacations
Pedoux Amandine Psychologue 01/01/2021 |30/06/2021 | CDD
Lefebvre Aline Médecin 01/05/2020 |30/10/2020 |CDD
Antoun Stéphanie Médecin 01/01/2021 |28/02/2021 | CDD

C. Donner la liste des autres personnes impliquées dans le projet

Nom Prénom Fonction % de son temps consacré au
projet pendant la période
décrite par le rapport
Beggiato Anita Médecin 5%
Delorme Richard PU-PH 5%
Esteves Sandra Psychologue clinicienne 10%

D. Donner la répartition des/de la discipline mobilisé.s sur le projet

E. Donner brievement une justification des dépenses réalisées au cours de la période
décrite par le rapport

Les dépenses realisées ont été centrées sur les vacations d’'une demi-journée par semaine pour la
psychologue recrutée sur le projet, Véronique Goussé du 01/02/2017 au 31/01/2018 et Sara
Biasetto du 01/05/2020 au 30/06/2021 et Amandine Pedoux. Les psychologues impliquées dans le
projet ont eu le réle d’élaborer et d’animer les séances du groupe de prise en charge M.E.R.

Les meédecins ont supervisé le projet et réalisé les entretiens cliniques.

F. Le cas échéant, indiquer les différents types d’aides complémentaires obtenues
grace a ce projet.

(Il peut s’agir de ressources financiéres, ressources humaines, allocations de recherche,...)
Financement sur 36 mois, obtenu en réponse a I'appel a projets du PHRC Interrégional 2019, pour
éteindre le projet pilote financé par 'IRESP. Ce nouveau projet, qui est un essai contrdlé randomisé
a début difféeré de type stepped-wedge multicentrique frangais, démarrera pendant le premier
trimestre 2022.

Titre du nouveau projet : "Evaluation d’un programme d’éducation thérapeutique destiné a des
femmes enceintes ayant un premier enfant diagnostiqué avec un Trouble du Spectre de I'Autisme
(TSA)".

Il. Synthése publiable du rapport final

Cette partie pourra étre publiée sur le site de I'IReSP, et ses partenaires ou sur tout autre support
de publication.

Ce résumé doit satisfaire les exigences suivantes (Max 4 pages A4, Arial 11) :
- Etre rédigé de fagon a pouvoir étre publié en I'état,
- Préciser la liste de tous les partenaires,
- Rédigé en francais

Le contenu du document devra décrire :

- Contexte et objectifs du projet
- Méthodologie utilisée
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- Principaux résultats obtenus : apport en termes de connaissance + apport en termes
d’action de Santé Publique — transférabilité (débouchés opérationnels potentiels pour des
décideurs en Santé Publique)

- Impacts potentiels de ces résultats.

Personnes impliquées dans le projet :

Nom et prénom

Fonction (ex : enseignant-
chercheur, chargé d’étude,
etc.)

Organisme d’appartenance (ex : om
du laboratoire, nom de I'association,
etc.)

Beggiato Anita

Médecin, PH

Service de Psychiatrie de 'Enfant et de

I’Adolescent, Hopital Robert Debré,
Paris

Service de Psychiatrie de I'Enfant et
de I’Adolescent, Hopital Robert
Debré, Paris

Laboratoire de Psychologie Sociale
(EA 849) Université Aix-Marseille.
Service de Psychiatrie de I'Enfant et
de I’Adolescent, Hopital Robert
Debré, Paris

Service de Psychiatrie de I'Enfant et
de I’Adolescent, Hopital Robert
Debré, Paris

Service de Psychiatrie de I'Enfant et

Biasetto Sara Psychologue

Goussé
Véronique
Delorme Richard

Psychologue, MCF-HDR

Médecin, PU-PH

Pedoux
Amandine

Psychologue, étudiante en
thése de science

Lefebvre Aline Médecin, étudiante en thése

de science de I’Adolescent, Hopital Robert
Debré, Paris
Antoun Stéphanie | Médecin Service de Psychiatrie de I'Enfant et

de I’Adolescent, Hopital Robert
Debré, Paris

a. Le projet:
i. Contexte

Les Troubles du Spectre Autistique (TSA) sont un ensemble hétérogéne d’anomalies du
développement du systéme nerveux, caractérisés par un déficit touchant les interactions sociales
et la communication verbale et non-verbale, ainsi que par la présence d’'intéréts restreints, de
comportements répétitifs et de manifestations sensorielles atypiques (American Psychiatric
Association, 2013). Les TSA affectent approximativement 1% de la population générale (Elsabbagh
etal., 2012).

Les études sur les fratries des personnes atteintes montrent que les TSA sont présents dans 7 a
20% des puinés des familles ou un enfant a eu un diagnostic de TSA (Sandin et al., 2014), et cette
prévalence augmente si les enfants diagnostiqués sont deux ou plus. L’amélioration du diagnostic
et le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques forment ainsi un défi sociétal majeur.
Un des enjeux en termes de Santé Publique est donc de développer et spécifier I'offre de soins afin
d'améliorer la qualité de I'accompagnement des aidants naturels.

En effet, avoir un enfant ayant un TSA implique une perte de repéres dans la fonction parentale
ainsi que des ajustements concrets dans différents domaines de la vie quotidienne. Les parents
rapportent ainsi des niveaux de stress particulierement élevés, significativement supérieurs a ceux
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de parents d'enfants du méme age, avec un développement typique ou des parents d'enfants avec
d'autres troubles du développement. Aussi, les méres exprimeraient des indicateurs du niveau de
stress supérieurs par rapport aux péres.

Aujourd’hui, les soins pour les familles d'enfants avec TSA se concentrent principalement sur les
besoins de I'enfant atteint et les stratégies de prise en charge visent a faciliter son développement
cognitif, linguistique, physique ou social ou a gérer les troubles du comportement.

De ce fait, il existe un réel enjeu a proposer des mesures d’accompagnement non seulement axées
sur les enfants qui ont un diagnostic de TSA, mais en adéquation avec I'ensemble des difficultés
parentales identifiées.

ii. Obijectifs

Nous avons développé un programme dont I'objectif est celui d'accompagner la grossesse des
meéres ayant déja un enfant avec TSA, qui ont donc un risque accru d’avoir un autre enfant atteint
d’un trouble du neurodéveloppement.
Ce programme d'accompagnement structuré (nombres et contenues thématiques des séances),
pilote en France et en Europe, a pour but d’'améliorer les connaissances et les pratiques des méres
enceintes en termes de compétences d'adaptation psychosociale (gestion du stress, soutien social
et familial, communication, expression émotionnelle) dés la période anté-natale.
Ce programme exploratoire, met en jeu plusieurs dimensions :

1/Psychologique, dans la prise en compte du vécu familial au cours d’une grossesse, qui
représente a la fois un événement de vie trés positif mais également empreint de questionnement
sur le futur, a la pensée d’'un diagnostic qui pourrait se reproduire ;

2/Pédagogique et comportementale dans les informations données a ces méres sur les
stratégies de stimulation du bébé ainsi que dans I'utilisation d’outils spécifiques de communication
et d’interaction avec le nouveau-né, démontrées valides dans la réduction du risque de TSA.

iii. Questions de recherche

Ce programme est proposé aux méres d’enfants avec TSA lors d’'une nouvelle grossesse. Il s’inscrit
dans le cadre d’'une étude plus globale de suivi des familles a risque d’avoir un enfant avec TSA et
notre question de recherche est spécifiguement ciblée sur I'évaluation de l'impact d’'un suivi
structuré sur la qualité de vie maternelle et sur le stress potentiellement généré par une nouvelle
grossesse.

iv. Méthodologie et terrains

Cette étude est un essai exploratoire, controlé, longitudinal et monocentrique, réalisé au cours d’'un
programme de prise en charge de groupe de 6 séances, en soin courant, des méres d’un enfant
avec un TSA, suivi dans le Service de Psychiatrie de I'enfant et adolescent de I'H6pital Robert
Debre, au cours d’une autre grossesse.

L’évaluation du programme porte sur la variable anxiété liée a la grossesse des méres mesurée
avant et aprés la participation au groupe expérimental. L'impact de variables secondaires est
également mesuré : variables cliniques de santé mentale (qualité de vie, anxiété, dépression,
comorbidités) ; engagement et satisfaction au sujet du groupe ; sévérité symptomatique du premier
enfant atteint de TSA ; variables socio-économiques.

b. Résultats :

A confirmation de nos hypothéses, les résultats préliminaires étudiés sur 11 participantes qui ont
complété les séances du groupe versus les 11 du groupe contrdle nous indiquent qu’un suivi des
meres ayant un enfant avec TSA, réalisé pendant une nouvelle grossesse, améliore leur anxieté
liée a la nouvelle grossesse et qu’une prise en charge spécifique améliore, de plus, les variables
de qualité de vie santé psychologique et environnement, cette derniére -notamment- trés liée a
'acces aux soins. En revanche, le fait d’avoir un enfant avec un TSA séveére représente un obstacle
majeur a la participation.
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Ce projet exploratoire, indépendamment de la participation effective, a fait émerger I'existence
d’une réelle demande de soutien a la parentalité pour cette population particuliéere.

Ce modele de prise en charge semble tout a fait pertinent et novateur compte tenu des difficultés
et des besoins identifiés chez les méres d'enfant ayant un TSA pendant une nouvelle grossesse.
L’ensemble des programmes de soutien aux familles montre en effet que I'information pédagogique
diffusée face a un(des) trouble(s) ou maladie(s) est une stratégie efficace de faire face a un stress
possiblement trés aversif.

Grace a ce projet, notre équipe a obtenu le financement PHRC Interrégional pour poursuivre I'étude
sur un modeéle multicentrique, en collaboration avec le Centre Ressources Autisme ile de France
(CRAIF), les Services de Psychiatrie de I'enfant et de I'adolescent de Versailles, Bordeaux et
Strasbourg, selon une méthodologie solide, un suivi de la famille jusqu’aux 20 mois du bébé, la
prise en compte du couple parental et une meilleure faisabilité en termes de capacités de
recrutement (prise en charge individuelle, a domicilie).

c. Retours d’expérience :

A partir de I'expérience réalisée dans le cadre de ce projet exploratoire, nous avons constaté que
ces meres sont extrémement demandeuses d’'un accompagnement. Néanmoins, les difficultés
logistiques liées a la garde et aux prises en charge de leur/s enfant/s avec autisme, souvent lourdes
et pluri-hebdomadaires, entravent la possibilité de trouver du temps pour elles-mémes. Une autre
problématique est liée a la prise en charge de groupe qui, pendant une période transitoire et
imprévisible comme celle de la grossesse, est tres difficile a organiser. Afin d’élargir notre panel de
recrutement, nous avons cherché de donner plus de visibilité au projet, en partenariat avec le
Centre Ressources Autisme lle de France et le Service de Maternité et Gynécologie de I'Hopital
Robert Debre.

Cependant, au vu du contexte sanitaire au combien compliqué lié a la pandémie COVID-19, un
certain nombre de difficultés supplémentaires a entravé la poursuite de ce projet.

Compte tenu du caractére innovant de cette étude pilote, son évolution dans I'essai contrélé
randomisé a deébut différé de type stepped-wedge multicentrique frangais, avec des séances
individuelles et a domicile permettra de produire des résultats plus solides et généralisables.

d. Perspectives pour I'action publique :

ATheure actuelle il n’existe pas, a notre connaissance, de programme d’accompagnement reposant
sur le modeéle de I'éducation thérapeutique ciblant spécifiquement cette population et ces différents
objectifs. La majorité des dispositifs se centre principalement sur 'amélioration du comportement
de I'enfant avec un TSA en prenant peu en compte la globalité de la situation du parent et les
enfants a risque. Les effets attendus de ce programme d’accompagnement concernent donc le
bien-étre de la mére, mais aussi, la dyade mére-nourrisson via la sensibilisation a la mise en place
de meilleures stratégies d’interaction et de communication avec le nouveau-né et également le
bien-étre du deuxiéme parent, impliqué dans l'interaction. |l pourrait favoriser la mise en place du
suivi précoce d’une population a haut risque pour un trouble du développement. En effet, un suivi
précoce de la fratrie des enfants avec un TSA, permettrait de dépister la présence des signes d’'un
trouble de développement en bas age et a les prendre en charge rapidement, avec des
conséquences favorables au développement de I'enfant et au soutien de la famille.

A une plus large échelle, il pourrait permettre une amélioration de 'accompagnement des familles
ayant un premier enfant avec TSA.
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lll. Renseignements scientifiques : description générale des travaux
menés au cours du projet

Donner une description détaillée des travaux réalisés dans le cadre du projet et des résultats
obtenus (30-40 pages A4, Arial 11). Tout livrable (rapport, thése ou mémoire de Master...) réalisé
au cours du projet devront étre également transmis a I'lReSP.

Décrire les interactions entre les différentes équipes, les efforts particuliers en matiere
d’interdisciplinarité, 'ouverture internationale, etc.

Indiquer également ici les informations (événements positifs ou négatifs rencontrés au cours de la
mise en ceuvre du projet) dont vous pensez qu’elles peuvent étre utiles a d’autres équipes.

Pour chaque tache prévue initialement ou mise en place en cours de projet :
» Rappel des objectifs
= Les méthodes mises en ceuvre
= Les résultats significatifs (les graphiques ou tableaux doivent avoir une Iégende détaillée)
= Les difficultés rencontrées et les solutions mises en ceuvre
= Eventuellement, justification des écarts par rapport aux prévisions initiales

Résultats scientifiques

Expliquer dans quelle mesure les objectifs initiaux de recherche ont été atteints et souligner les
principaux résultats des travaux, leur apport dans le domaine, leur positionnement par rapport a
I'état de I'art.

Tableau de suivi de réalisation des taches et d’utilisation des ressources
Pour chaque tache initialement prévue ou décidée en cours de projet, préciser I'état d’'avancement
de la tache : réalisée, retardée, révisée, abandonnée.

JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE DE LA RECHERCHE

Les TSA sont un ensemble hétérogéne d’anomalies graves du développement du systéme nerveux
caractérisé par un déficit touchant les interactions sociales et la communication verbale et non-
verbale, ainsi que par la présence d’intéréts restreints, de comportements répétitifs et de
manifestations sensorielles atypiques (American Psychiatric Association, 2013).

Les TSA affectent approximativement 1% de la population générale (Elsabbagh et al., 2012). Dans
5 a 40 % des cas, les facteurs génétiques sont identifiés comme étant a I'origine de ces troubles,
la prévalence dépendant de la technique utilisée (Exome et/ou SNPs Array) et du déficit intellectuel
associé. Dans la majorité des cas, I'étiologie demeure inconnue. L’agrégation familiale des TSA et
'excés important de jumeaux monozygotes concordants par rapport aux jumeaux dizygotes
démontrent la forte participation de facteurs génétiques dans I'autisme. Une meta-analyse publiée
en 2016 montre que le 74-93% du risque d’avoir un TSA est héritable (Tick, Bolton, Happé, Rutter,
& Rijsdijk, 2016), méme si des facteurs non-génétiques sont également importants. Aussi, une
étude apparue sur JAMA Psychiatry en juillet 2019 (Bai et al., 2019), menée sur une cohorte de 2
millions individus (la plus large cohorte existante a notre connaissance), 22 156 desquels ayant un
diagnostic de TSA, estime que I'héritabilité des TSA est de 80%.

Les études sur les fratries des personnes atteintes montrent que les TSA sont présents dans 7 a
20% des puinés des familles ou un enfant a eu un diagnostic de TSA, et cette prévalence augmente
si les enfants diagnostiqués sont deux (Ozonoff et al., 2011; Sandin et al., 2014). Par ailleurs, les
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fratries des enfants présentant un TSA présentent également un risque plus important de
développer des signes d’un plus large spectre de troubles neurodéveloppementaux compareés a la
population générale (47% vs 31%) a 36 mois (Sacrey et al., 2019).

Une décennie d’études prospectives sur les nourrissons a risque familial de développer un TSA au
cours des trois premiéres années de vie a permis de préciser 'émergence de ces syndromes
développementaux, leurs phénotypes cognitifs et comportementaux (Johnson, Gliga, Jones, &
Charman, 2015; Szatmari et al., 2016). Ces avancées suggérent, a leur tour, la possibilité
d'intervention dans les prodromes des TSA en ciblant soit les premiers symptdomes
comportementaux du trouble émergent, soit les biomarqueurs neurocognitifs qui présentent un
intérét prédictif au début du développement (Dawson, 2008). Une intervention trés précoce, grace
a la présence d’'une importante plasticité cérébrale a ces stades, pourrait étre particulierement
efficace dans le changement de ces trajectoires émergentes (Johnson, 2011), selon une optique
d’intervention préventive (Insel, 2007), qui aurait pour objectifs au moins I'atténuation des risques
de développement et la modification des trajectoires des symptdomes prodromiques.

Au niveau médico-économique, les dépenses publiques concernant la prise en charge des patients
s’élévent a environ 4 Md€ (Cour des comptes, 2017). A cela s’ajoutent d’'importants colts sociaux
supportés par les proches, « comme le colt affectif que représente la garde des membres porteurs
de handicap de la famille, une qualité de vie réduite, I'exclusion sociale, la stigmatisation »
(Organisation Mondiale de la Santé, 2004).

En effet, avoir un enfant ayant un TSA implique une perte de repéres dans la fonction parentale
ainsi que des ajustements concrets dans différents domaines de la vie quotidienne. Les parents
expérimentent des niveaux de stress bien supérieurs a ceux de parents d'enfants du méme age,
avec un développement typique, ainsi qu’a ce qui est relevé pour 'ensemble des autres troubles
du développement et des maladies chroniques (Bouma & Schweitzer, 1990; Estes et al., 2009). lIs
peuvent étre fréquemment associés a des symptdémes anxieux et dépressifs et a des répercussions
sur la santé physique du parent, sa qualité de vie ainsi que celle de 'ensemble de la famille (E.
Cappe, Wolff, Bobet, & Adrien, 2011; Cyrielle Derguy, Roux, Portex, & M’bailara, 2018 ; Flippin &
Crais, 2011).

Par conséquent, comme souligné dans la Stratégie nationale pour '’Autisme au sein des troubles
du neuro-développement, un des enjeux en termes de Santé publique est de développer des
programmes d’éducation thérapeutique afin d'améliorer la qualité de I'accompagnement des
aidants naturels (Secrétariat d’état chargé des personnes handicapées, 2018). Les dispositifs
proposés doivent tenir compte du caractére durable du trouble et des besoins rencontrés par les
parents a chaque étape de leurs parcours (Cyrielle Derguy, Michel, M’bailara, Roux, & Bouvard,
2015).

Parmi ces étapes, I'annonce d’'une nouvelle grossesse chez la femme ayant déja un enfant avec
un TSA peut constituer une phase de vulnérabilité accrue. De fait, la grossesse est une période de
transition majeure, pouvant étre associée a une détresse émotionnelle significative chez la femme
enceinte (Dayan et al., 2006; Miller, Pallant, & Negri, 2006). Paradoxalement, aucune étude a notre
connaissance n’a exploré cette dimension chez la future mére ayant déja un premier enfant avec
un TSA. Ceci semble d’autant plus crucial que les études épidémiologiques montrent que le risque
de récurrence est trés élevé, ce dont les parents sont bien informés. L’enjeu pour ces femmes est
donc de parvenir a gérer I'anxiété potentiellement associée a leur grossesse, probablement majorée
par la crainte Iégitime d’une récurrence dans la fratrie, tout en continuant a éduquer et a s’ajuster
émotionnellement & I'enfant qui présente un TSA. A la naissance de I'enfant, un autre défi sera de
promouvoir le développement optimal de ses compétences sociales et éventuellement de repérer
précocement des signes évoquant la présence de trouble du développement.
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ATheure actuelle il n’existe pas, a notre connaissance, de programme d’accompagnement reposant
sur le modeéle de I'éducation thérapeutique ciblant spécifiquement cette population et ces différents
objectifs.

Il y a de plus en plus d’expérimentations ciblant les compétences parentales comme levier dans
l'intervention préventive de I'autisme, chez les nourrissons a haut risque. L’exemple le plus probant
est l'intervention d'iBASIS-VIPP, médiée par les parents, dont I'objectif est d’accroitre la sensibilité
et la synchronie dans leurs réponses de communication avec leur nourrisson. Le succes de cette
stratégie est marqué par 'augmentation initiale de la non-directivité parentale au sein de I'interaction
dyadique (Green et al., 2015). D'autres interventions précoces utilisant des techniques structurées
similaires ont montré des améliorations des comportements d'interaction parentale identiques ou
connexes, tant dans l'autisme (Green et al., 2010; Kasari et al., 2014; Poslawsky et al., 2015;
Rahman et al., 2016) que chez les enfants avec un développement typique (Juffer, Bakermans-
Kranenburg, & van lJzendoorn, 2017).

Toutefois, la majorité des dispositifs qui font actuellement I'objet d’études se centre principalement
sur I'amélioration du comportement de I'enfant avec un TSA en prenant peu en compte la globalité
de la situation du parent.

La Haute Autorité de Santé (Mars 2010) recommande de faciliter I'écoute et le soutien des parents
d’enfant avec un TSA et « de leur proposer différentes modalités d’appui [...] parmi lesquelles : une
information [...] ; un soutien psychologique ; des occasions d’échanges entre parents ». Concernant
la « Préparation a la Naissance et a la Parentalité » (PNP; 2005) les textes soulignent quant a eux
l'importance « de repérer précocement les difficultés [...] en particulier s'il existe une situation de
vulnérabilité », ainsi que d’accompagner chaque famille par des dispositifs qui préviennent les
troubles de la relation parents-enfant. Ainsi, pour étre en accord avec I'ensemble de ces
recommandations de bonnes pratiques et ne pas augmenter le stress parental, 'accompagnement
des meéres doit viser 'amélioration des connaissances et des pratiques parentales mais aussi le
développement de compétences d’adaptation psychosociale (gestion du stress, soutien social et
familial communication, expression émotionnelle). L’association de ces deux modalités a montré
récemment son efficacité dans un programme d’éducation thérapeutique (ETP) auprées de parents
d’enfants avec un TSA agés entre 3 et 10 ans (C. Derguy, Poumeyreau, Pingault, & M’bailara,
2017). Selon I'Organisation Mondiale de la Santé, I'éducation thérapeutique a pour objectif d’aider
les familles a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur
vie avec le trouble de leur proche (Cyrielle Derguy, 2014) (World Health Organization, 1996). L'ETP
favorise « le développement de compétences chez les proches et privilégie une pédagogie basée
sur la mobilisation des « savoirs d’expérience » et sur la prise en compte des besoins, des
représentations et, de I'état physique et psychologique du parent » (Cyrielle Derguy, 2014, p. 85).
Depuis 2009, I'éducation thérapeutique est reconnue comme une prise en charge thérapeutique a
part entiére par la loi Hopital, Patients, Santé, Territoire (Loi HPST, article 84 du titre Ill de la loi n°
2009-879). A ce titre des programmes adaptés aux différentes problématiques des patients et des
proches doivent étre développés (code de santé publique (art. L.1161-1 a L. 1161-4)).

Au vu des recommandations énoncées précédemment et de I'absence de prise en charge effective
des familles ayant un enfant atteint de TSA et souhaitant une autre grossesse, nous avons
développé un programme d’accompagnement et de soutien, sur le modéle de I'’éducation
thérapeutique, adressé spécifiquement a ces meres ayant un risque plus élevé d’avoir un autre
enfant atteint de troubles. Ce programme est proposé aux méres lors de leur grossesse.

Il s’inscrit dans le cadre d’'une étude plus globale de suivi des familles qui ont au moins un enfant
avec TSA et est spécifiquement ciblé ici sur I'anxiété liée a la nouvelle grossesse et la qualité de
vie maternelle.
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Le programme que nous proposons représente donc un modéle pilote de prise en charge globale
qui semble tout a fait pertinente et novatrice compte tenu des difficultés et des besoins identifiés
chez les meéres d'enfant ayant un TSA pendant une nouvelle grossesse. Celles-ci sont également
aidées a comprendre, répondre et communiquer avec leur bébé, de sorte qu’il puisse développer
de meilleures aptitudes a la communication. Elles sont de mémes tenues informées des avancées
de la littérature internationale quant a la mise en évidence des signes d’alerte précoces de TSA
chez les trés jeunes enfants, ce qui permet de faire décroitre une possible angoisse face a des
questionnements non communiqués a I'entourage. L’ensemble des programmes de soutien aux
familles montre en effet que I'information pédagogique diffusée face a un(des) trouble(s) ou
maladie(s) est une stratégie efficace de faire face a un stress possiblement trés aversif.

Les objectifs de cette étude sont donc la mise en place et I'évaluation initiale de l'efficacité
d’'un programme innovant d’éducation thérapeutique sur la symptomatologie anxieuse, liée a une
nouvelle grossesse, de femmes enceintes ayant un premier enfant diagnostiqué avec un TSA, ainsi
que sur leur qualité de vie afin d’améliorer les interactions précoces et de renforcer les stratégies
de communication avec le nouveau-né a risque de trouble du neurodéveloppement.

METHODES
Objectifs et hypothéses

Objectif principal

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer I'efficacité du programme d’accompagnement a
la grossesse de femmes ayant déja un enfant diagnostiqué d’un TSA (le programme M.E.R. — Meére
Ecoute Ressource), 'ensemble des études ayant montré un risque accru d’avoir un autre enfant
atteint dans ces familles (Ozonoff et al., 2011)

L’évaluation du programme porte sur la variable critére de mesure anxiété liée a la grossesse.

Obijectifs secondaires
Les objectifs secondaires de cette étude portent sur I'évaluation d’autres variables testées durant
la prise en charge et pouvant moduler I'effet du programme :
- La santé mentale des femmes inclues : qualité de vie, anxiété et dépression.
- Le profil clinique de I'enfant déja diagnostiqué, la sévérité de ses symptébmes, ses modes de
garde ;
- Les variables démographiques chez les méres tel le niveau d’étude, le fait que la mére ait un
emploi (ou pas) ;
- Leur engagement et leur satisfaction au sujet du groupe d’accompagnement.

Hypothése principale et hypothéses secondaires
Nos hypothéses portent sur I'impact du programme d’accompagnement sur les méres en état de
grossesse.

Hypothése principale :

L’hypothése de recherche principale est que les participantes au programme M.E.R ont des scores
d’anxiété liee a la grossesse (PRAQ-R2) significativement diminués entre le début et la fin de
l'intervention, comparées aux méres du groupe contréle.

Hypothéses secondaires :
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- Nous postulons une différence significative entre les sous-scores de qualité de vie (WHO-QOL
bref) entre TO et T1 en faveur des meéres ayant participé au groupe par rapport a celles n’y
ayant pas participé ;

- Les symptébmes d’anxiété (HAM-A) et de dépression (HAM-D) : les méres ayant participé au
groupe ont des scores significativement moins élevés entre TO et T1 en comparaison de celles
n’y ayant pas participé.

Description de l’intervention

Le programme M.E.R (Méres Ecoute Ressources) est une intervention pilote en France et en
Europe qui comprend un entretien (maximum 15 jours avant) suivi de six séances individuelles
d’éducation thérapeutique d’1h30, a raison d’'une séance tous les quinze jours. Un deuxiéme
entretien est proposé a la fin des séances d’éducation thérapeutique (maximum 15 jours apres).
La structure du programme s’appuie sur ce qui est recommandé en éducation thérapeutique (Haute
Autorité de Santé, 2007a, 2007b).

Son contenu repose sur une étude menée aupres de 162 parents (78 parents d'enfant TSA et 84
témoins), qui a permis d’identifier et de spécifier les besoins et les attentes de parents d'enfant
ayant un TSA, en France (Cyrielle Derguy et al., 2015). Ainsi, ce programme met en jeu trois
dimensions :

-psychologique dans la prise en compte du vécu émotionnel maternel lié a la grossesse
mais aussi au fait d’avoir un enfant avec un TSA ; dans la prise en compte du vécu familial au cours
d’une grossesse, qui représente a la fois un événement de vie trés positif mais également empreint
de questionnement sur le futur, a la pensée d’un diagnostic qui pourrait se reproduire ; de méme
ce programme vise au soulagement du fardeau émotionnel parfois tu entre les parents.

-pédagogique et comportementale dans la transmission de stratégies de gestion du stress

parental et de technique de guidance pour s’ajuster a la fois au comportement de I'enfant avec un
TSA et a celui de I'enfant a naitre.
Concernant ce dernier point, le programme prend appui sur I'approche de I'IBASIS-VIPP (British
Autism Study of Infant Siblings - Video Interaction for Promoting Positive Parenting) qui a montré
son efficacité trés récemment auprés d’enfants issus de fratrie a risque de développer un TSA et
de leur parent (Green, Pickles, Pasco, Bedford, Wan, Elsabbagh, Slonims, Gliga, Jones, Cheung,
Charman, Johnson, & The British Autism Study of Infant Siblings (BASIS) Team, 2017). Initialement,
cette approche se proposait, aprés la naissance, de guider le parent a 'aide d’outils spécifiques
pour l'aider a interpréter les comportements de son enfant, reconnaitre leurs intentions afin
d’améliorer la sensibilité de la réponse et 'accordage émotionnel.

Le programme M.E.R a été développé, grace au financement regu, par une équipe pluridisciplinaire
composée de professionnels spécialisés dans le diagnostic et la prise en charge des personnes
avec autisme et 'accompagnement de leur famille au sein du Service de Psychiatrie de I'enfant et
de I'adolescent a I'Hépital Universitaire Robert Debré.

Déroulé du programme d’intervention et objectifs de chaque rencontre

Tableau 1 : Résumé des séances

Présentation du programme, de ses objectifs et son déroulé, recueil des
Entretien 1 données sociodémographiques et médicales, identification des besoins et
attentes de la mére.

Identifier les représentations des méres au sujet de la grossesse et de la
Séance 1 maternité :

e Faire connaissance entre la participante et I'intervenante
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e Présentation du programme (objectifs, contenu, modalités)
¢ Instaurer un espace de bienveillance et d’écoute
Identifier les connaissances et les préoccupations des meéres vis-a-vis du
TSA : Aborder le vécu au quotidien avec I'enfant ayant un TSA.
Séance 2 ¢ Reconnaitre le stress: pensées, émotions, vécu corporel associés
o Essayer la relaxation comme stratégie de réduction du stress
¢ Reconnaitre ses propres ressources internes
Identifier les sources de stress rencontrées et les ressources des méres
pour y faire face :
¢ Reconnaitre le soutien social comme facteur de protection contre le
Séance 3 stress
o Prendre conscience de la différence entre soutien recu et pergu
e Exprimer ses besoins a travers une communication claire et
bienveillante
Aider les meres a se projeter dans la relation avec leur futur bébé
Transmettre des informations et techniques permettant de stimuler
l'interaction mére-bébé :
Séance 4 e Se projeter a I'arrivée du bébé et aux modifications que cela va
provoquer au sein de la famille
e Connaitre le développement classique d’'un enfant
e Accompagner I'enfant dans le développement de ses
compétences dés la naissance
Aider les meres a se projeter dans la relation avec leur futur bébé.
Transmettre des informations et techniques permettant de stimuler
l'interaction mére-bébé :
. e Connaitre le développement classique d’'un enfant, (suite)
Séance 5 : .
e Accompagner I'enfant dans le développement de ses
compétences dés la naissance
o Améliorer I'ajustement psychosocial en travaillant sur le
développement de compétences de communication, d’interaction
Aider les meres a se projeter dans la relation avec leur futur bébé.
Transmettre des informations et techniques permettant de stimuler
l'interaction mére-bébé.
i o Améliorer I'ajustement psychosocial en travaillant sur le
Séance 6 \ . D ,- .
développement de compétences de communication, d’interaction.
(suite)
o Effectuer le bilan du parcours
o Introduire les différents suivis proposés a I'enfant a naitre
. Dresser le bilan individuel de la participation au programme.
Entretien 2 p : . X . .
Réévaluation des besoins de la méere. Questionnaires.

Description des séances du groupe M.E.R.

Dans la partie suivante, il est décrit les objectifs et le contenu de chaque séance du groupe M.E.R.

Le programme prévoit 6 séances d’une heure et demie, tous les 15 jours. A la fin de chaque séance
des fiches sont remises aux participantes ou elles peuvent trouver des exercices a pratiquer entre

les séances ainsi qu’'un résumeé des concepts travaillés pendant la séance.
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Séance 1

1. Objectifs généraux de la séance

Faire connaissance entre les participantes et les intervenantes
Présentation du groupe (objectifs, contenu, modalités)
Instaurer un espace de bienveillance et d’écoute

2. Activités de la séance
Nous consacrons une premiere partie pour la présentation des participantes et des intervenantes
ainsi que des objectifs du groupe M.E.R. Nous évoquons clairement avec les participantes le risque
que l'enfant a venir puisse développer un TSA ou TND. Nous proposons donc un espace
confidentiel, bienveillant, ou trouver de I'écoute, ou pouvoir libérer la parole et ou trouver des
ressources.
En deuxiéme partie nous proposons une activité pour exprimer et partager les craintes et attentes
vis-a-vis de ce parcours.
Enfin, nous concluons en présentant les rituels de relaxation qu’'on fera en début et en fin de
chaque séance. L'outil de la météo intérieure est proposé.

3.Message clé
Nous nous assurons pour cette séance de transmettre le message-clé suivant:

Le risque de développer un TSA pour la fratrie est de 5 a 20%, ce qui peut majorer le stress durant
la grossesse.

Séance 2

1. Objectifs généraux de la séance

Reconnaitre le stress: pensées, émotions, vécu corporel associés
Essayer la relaxation comme stratégie de réduction du stress
Reconnaitre ses propres ressources internes

2. Activités de la séance
Nous consacrons une premiere partie pour le rituel d’entrée "météo intérieure" afin de proposer
un espace pour se recentrer, prendre conscience de son état du moment en début de séance.
En deuxiéme partie nous proposons une activité autour des émotions et du stress. Nous
commengons par la prise de conscience des différents états émotionnels, des fonctions de chaque
émotion. Ensuite nous nous entrainons a la reconnaissance des manifestations physiques,
émotionnelles et pensées attachées a un événement désagréable. Nous co-construisons ensuite
avec les participantes une définition du stress en partant d’'une situation stressante qu’elles ont
vécu. Nous partageons enfin les stratégies utilisées pour réduire le stress.
Enfin, nous concluons en présentant le rituel de fin: un exercice pour entrainer la pleine conscience
en lien avec les émotions ainsi que pour se recentrer et prendre conscience de son état du moment
en fin de séance.

3.Message clé
Nous nous assurons pour cette séance de transmettre le message clé suivant:

Le stress est une réaction naturelle utile a notre survie. Un stress ponctuel et modéré peut-étre
moteur mais défavorable en continu.
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Séance 3

1. Objectifs généraux de la séance

Reconnaitre le soutien social comme facteur de protection contre le stress
Prendre conscience de la différence entre soutien regu et pergu

Exprimer ses besoins a travers une communication claire et bienveillante

2. Activités de la séance
Nous consacrons une premiere partie pour le rituel d’entrée "météo intérieure" afin de proposer
un espace pour se recentrer, prendre conscience de son état du moment en début de séance.
En deuxiéme partie nous proposons une activité autour du soutien social afin d’en connaitre la
définition et son impact sur le quotidien des participantes. Nous continuons avec I'expression et le
partage du soutien social regu et percu pour que chaque participante puisse devenir consciente de
I'écart éventuel.
Nous terminons cette partie avec une activité sur la communication afin de reconnaitre et savoir
exprimer ses besoins, ses ressentis et ses demandes de maniére non violente, bienveillante. Nous
proposons des stratégies inspirées de la communication non violente.
Enfin, nous concluons en présentant le rituel de fin: un exercice pour entrainer la pleine conscience
(scan corporel) ainsi que pour se recentrer et prendre conscience de son état du moment en fin de
séance.

3.Message clé
Nous nous assurons pour cette séance de transmettre le message clé suivant:

Le soutien social est fondamental pour mieux affronter la situation stressante avec un enfant TSA
et un autre enfant a venir et éviter le risque de détresse, dépression, anxiété, etc.

Séance 4

1.Objectifs généraux de la séance

Se projeter a l'arrivée du bébé et aux modifications que cela va provoquer au sein de la famille
Connaitre le développement classique d’un enfant

Renforcer le sentiment de compétence parentale

Accompagner I'enfant dans I'éveil et le développement de ses compétences

2. Activités de la séance
Nous consacrons une premiere partie pour le rituel d’entrée "météo intérieure" afin de proposer
un espace pour se recentrer, prendre conscience de son état du moment en début de séance.
En deuxiéme partie nous proposons une activité autour du changement lié a I'arrivée du bébé.
Cela afin de permettre aux futures meres d’exprimer leur ressenti, pensées, craintes par rapport a
l'arrivée du bébé a naitre. Nous échangeons ensuite afin de mettre en lumiére les ressources dont
elles disposent (en lien avec les séances précédentes : soutien social, compétences émotionnelles,
de communication).
Nous commencgons en cette séance a aborder le développement classique de I'enfant afin de
rétablir des connaissances adaptées, qui pouvaient étre altérées chez les méres ayant eu un
premier enfant TSA.
Nous faisons des paralléles avec I'importance de la stimulation précoce (d’autant plus importante
au vu du risque TSA) et apportons des guidances.
Enfin, nous concluons en présentant le rituel de fin : un exercice de chauffage corporel pour
femmes enceintes inspiré de la sophrologie.
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3.Message clé
Nous nous assurons pour cette séance de transmettre les messages-clé suivants :

-L’arrivée d’un nouveau bébé entraine des modifications et nécessite de nouveaux ajustements
pour permettre un nouvel équilibre.

-Les différentes interactions avec I'environnement physique et social ont une influence sur le
cerveau de l'enfant et le développement de ses compétences.

Séance 5

1.Objectifs généraux de la séance

Connaitre le développement classique d’un enfant

Renforcer le sentiment de compétence parentale

Accompagner I'enfant dans I'éveil et le développement de ses compétences

2.Activités de la séance
Nous consacrons une premiere partie pour le rituel d’entrée "météo intérieure" afin de proposer
un espace pour se recentrer, prendre conscience de son état du moment en début de séance.
En deuxiéme partie nous continuons a échanger sur le développement classique de I'enfant afin
de rétablir des connaissances adaptées, qui pouvaient étre altérées chez les méres ayant eu un
premier enfant TSA. Nous réfléchissons ensemble a la fagon d’accompagner le développement du
bébé.
Enfin, nous concluons en présentant le rituel de fin : une pratique de respiration consciente avec
création de la bulle de confort.

3.Message clé
Nous nous assurons pour cette séance de transmettre le message-clé suivant :

Soutenir les compétences parentales par rapport au développement classique de I'enfant et la
stimulation précoce peut étre bénéfique aux parents et a I'enfant.

Séance 6
1. Objectifs généraux de la séance

- Effectuer le bilan du parcours
- Introduire les différents suivis proposés

2.Activités de la séance
Nous consacrons une premiere partie pour le rituel d’entrée "météo intérieure" afin de proposer
un espace pour se recentrer, prendre conscience de son état du moment en début de séance.
En deuxiéme partie nous proposons une conclusion et un bilan des séances. Nous demandons un
partage des ressentis, émotions vécues lors des séances ; des retours par rapport au groupe ainsi
que par rapport aux premiéres craintes et attentes. Le but est de prendre conscience d’une
éventuelle évolution ainsi que des ressources/compétences partagées.
Nous les informons ensuite des différents suivis proposés afin de continuer 'accompagnement
aprés la fin du groupe.
Enfin, nous concluons en présentant le rituel de fin. Nous laissons choisir les participantes parmi
'un des exercices proposes.
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Le cadre

Le programme a été proposé aux meres des enfants suivis pour un TSA au sein du Service de
Psychiatrie de I'enfant et de I'adolescent de I'Hépital Robert Debré, enceintes d’'un autre enfant,
dans un espace aménagé pour I'occasion. Cette salle est un lieu accueillant permettant de garantir
le bien-é&tre individuel et de groupe.

Ce dispositif a été encadré par un pédopsychiatre du Service de Psychiatrie de I'enfant et de
I'adolescent de I'Hbpital Universitaire Robert Debré, spécialisé dans les TSA. Les séances ont été
co-animées par 2 psychologues cliniciennes. La co-animation présente plusieurs avantages tels
gu’'une meilleure gestion de la dynamique de groupe, une aide pour structurer I'expérience du
groupe, une source de soutien (gestion des activités, informations délivrées, etc.) et de feedback
direct pour I'animateur principal.

Etapes du projet

Cette étude est un essai exploratoire, longitudinal, contrélé et monocentrique réalisé au cours d’un
programme en soin courant sur des femmes enceintes ayant déja un enfant diagnostiqué avec un
TSA. Elle s’inscrit dans le cadre d’'une étude plus globale de suivi des familles a risque d’avoir un
enfant avec TSA? et est spécifiquement ciblé ici sur la symptomatologie anxieuse potentiellement
associée a la grossesse, ainsi que sur la qualité de vie des méres.

Une randomisation sera effectuée dans une deuxiéme phase, multicentrique, de I'essai
(randomisation par centre, 5 centres frangais), financée par un PHRC interrégional.

- Population
Les participantes sont des femmes en état de grossesse (indépendamment de la semaine de

gestation®) ayant déja un enfant présentant un TSA, suivi dans le Service de Psychiatrie de I'enfant
et de l'adolescent de I'Hépital Universitaire Robert Debré, Paris (Chef de Service Professeur
Richard Delorme).

Le diagnostic de TSA de I'enfant a été posé selon les critéres du DSM IV-TR ou du DSM-5,
formalisé pendant une évaluation diagnostique comprenant I'Autism Diagnostic Observation
Schedule (ADOS; Lord et al.,, 2000; Lord, Rutter, DiLavore, & Risi, 1999; Rogé, Fombonne,
Fremolle, & Arti, 2008) et une évaluation développementale.

La présence d’un trouble psychiatrique identifié chez la mére et/ou son engagement dans une
autre forme d’intervention thérapeutique et/ou psychoéducative constituent des critéres d’exclusion.

- Procédure
Le groupe expérimental est composé de femmes qui ont participé a 'ensemble des sessions
du programme d’accompagnement. Les femmes n’étant pas disponibles sur le créneau horaire du
programme ont bénéficié en tout cas du protocole de suivi des familles a risque proposé par
'hoépital.

Ce suivi comprend des évaluations pluridisciplinaires standardisées des fratries a risque de
TSA a 5, 10, 18, 24 et 36 mois de vie. Le but est celui d’identifier et de prendre en charge le plus
précocement possible les éventuels signes autistiques chez les enfants a risque.

De plus, elles ont eu la possibilité, si elles le souhaitaient, d’intégrer le groupe contréle.

2 Projet C16-96 Exploration des facteurs génétiques et des caractéristiques phénotypiques des bébés a risque de TSA.
3 Nous aurions voulu pouvoir inclure des méres ayant toutes le méme terme gestationnel ; mais, dans la pratique, il est extrémement
difficile de pouvoir réunir un échantillon suffisamment important de femmes, toutes enceintes au méme terme.
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Les temps de mesure pour les deux groupes sont les suivants : 15 jours avant le début des

séances au cours de I'Entretien 1 (TO) ; 15 jours apres la Séance 6 lors de I'Entretien 2 (T1).

- Mesures
Tableau 1 : Résumé des variables mesurées au cours de I'étude
Variables Outil d’évaluation
Anxiété reliée a la - Pregnancy Related Anxiety Questionnaire (PRAQ-R2)
grossesse (Huizink et al., 2016)
Qualité de vie - WhoQol-Bref (Baumann, Erpelding, Régat, Collin, &
Briangon, 2010; Leplege, Reveillere, Ecosse, Caria, &
Riviere, 2000)
Quantification - HAM-Anxiety (M. Hamilton, 1959)
symptomes anxieux
Quantification - HAM-Depression (Max Hamilton, 1960)
symptomes dépressifs
Validité sociale - Taux de participation (% de présence)
Profil clinique de - Sévérité des TSA (ADOS)
’enfant déja - Niveau de développement (Mullen Scale of Early
diagnostiqué avec un Learning (MSEL) ou Echelles de Wechsler)
TSA (sur dossier)
Variables - Questionnaire créé pour les besoins de I'étude
sociodémographiques et - Diagnostic Interview for Genetics Studies (DIGS)
comorbidités (Nurnberger et al., 1994)
psychiatriques

Description des paramétres d'évaluation de I’efficacité

e Pregnancy-Related Anxiety Questionnaire-Revised2 (PRAQ-R2) (Huizink et al.,
2016b) :

Hétéro-questionnaire de 10 items largement utilisé pour évaluer et identifier I'anxiété

spécifique a la grossesse chez les femmes, indépendamment de la parité. Les énoncés sont

cotés sur une échelle de Likert a cinq points. Il a de bonnes valeurs psychométriques et une

validité prédictive pour la présence de symptdmes anxieux des femmes a la naissance et

pendant les premiers mois de vie du leur enfant.

e World Health Organization Quality of Life-Bref (WhoQol-Bref) (Baumann,
Erpelding, Régat, Collin, & Briangon, 2010b; Leplege et al., 2000):

L'instrument WHOQOL-BREF comprend 26 items qui mesurent les grands domaines
suivants : santé physique, santé psychologique, relations sociales et environnement.
WHOQOL-BREF est une version plus courte de l'instrument original qui peut étre plus
pratique a utiliser dans de grandes études ou des essais cliniques.

Le projet « Qualité de vie » de I'Organisation Mondiale de la Santé (WHOQOL) a été lancé
en 1991. L'objectif était de mettre au point un instrument international d'évaluation de la
qualité de vie comparable sur le plan interculturel. Il évalue les perceptions de l'individu dans
le contexte de sa culture et de ses systémes de valeurs, ainsi que de ses objectifs, normes
et préoccupations personnels. Les instruments de WHOQOL ont été développés en
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collaboration dans un certain nombre de centres dans le monde entier et ont été largement
testés sur le terrain.

e HAM-Anxiété (M. Hamilton, 1959)

Echelle utilisée, tant en clinique comme en recherche, pour évaluer la sévérité des
symptdmes anxieux d'un patient. Il s’agit d’'un hétéro-questionnaire comprenant 14 items,
qui mesurent a la fois I'expression au niveau psychique (agition mentale et détresse
psychologique) et somatique (plaintes physiques liées a I'anxieté) de I'anxieté. Chaque item
est coté sur un échelle de Likert de 0 a 4 (range total de 0 a 56, ou <17=anxieté legére ; 18-
24= de légére a moderée; 25-30 de moderée a severe).

¢ HAM-Dépression (Max Hamilton, 1960)

Echelle utilisée pour évaluer la sévérité et I'évolution de I'état dépressif d'un patient, au
cours d'un entretien. Il s’agit d’'un hétéro-questionnaire comprenant 17 items, chacun coté
sur un échelle de Likert. Un score total qui va de 0 a 7 est consideré comme normal. Les
items dérivent de symptdmes somatiques fréquemment observés et bien répond aux
changements d’intensité des symptomes. Sensibilité 86,4%, spécificité 92,2%.

- Calendrier
Tableau 2 : Calendrier d’une session compléte du groupe participant a 'accompagnement M.E.R.

Pour le groupe control, les entretiens & TO et T1 ont eu lieu a 3 mois de distance.

T0 Programme M.E.R. T

-15j Durée : 3 mois +15]

Entretien Séance | Séance | Séance | Séance | Séance | Séance Entretien
1 2 3 4 5 6
PRAQ-R2 X X
WHOQol-

Bref X X
HAM-a X X
HAM-d X X

ANALYSES STATISTIQUES

Les fréquences des données catégorielles, les moyennes ainsi que les écarts-types de toutes les
variables continues disponibles étaient calculées.

Le degré de sévérité du TSA de I'enfant ainé a été établi sur la base des critéres standardisés de
'ADOS-2. La présence de trouble du développement intellectuel ou de retard de développement a
été établie sur la base des résultats des échelles Weschler ou de la Mullen Scale of early learning,
réalisées pendant le bilan diagnostique de I'enfant (quotient intellectuel ou de développement verbal
ou non verbal <70).

Les comparaisons des variables continues entre groupes ont été réalisées en utilisant un test f de
Student, aprés étude de la distribution des variables, qui est de type gaussien.

L’effet de l'intervention sur les scores totaux et sur les sous-scores des différentes échelles ont été
étudiés en utilisant des modéles de régression linéaire.

L’intervalle de confiance était a 95%. Le niveau de significativité statistique considéré était p < 0,05.
L’étude statistique a été faite en se basant sur les outils du logiciel JMP Pro16®.
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RESULTATS

11 femmes ont complété les séances du groupe M.E.R. et 11 faisaient partie du groupe control.

4 femmes ont commencé le groupe mais elles n‘ont pas complété les séances a cause de
problémes de santé liés a la grossesse les empéchant de se déplacer (2 sur 4) ou a des problémes
logistiques (2 sur 4).

Nous avons proposé la participation a 15 femmes supplémentaires, qui, bien qu’intéressées, n’ont
pas pu participer a cause du terme de grossesse trop avancé ou de difficultés logistiques («pas de
possibilité de prendre du temps pour soi», impossibilitt de garde de l'ainé avec TSA,
accompagnement aux prises en charge de l'ainé avec TSA, difficultés d’organisation et de
déplacement).

Toutes ces femmes étaient demandeuses du suivi longitudinal de leur nouveau-né (a 5, 12, 18, 24,
36 mois).

Les caractéristiques phénotypiques ou sociales des enfants avec TSA et des meéres sont résumées
dans le Tableau 4.

ATO, il n’y a pas de différences statistiquement significatives aux différentes échelles entre les deux
groupes. En revanche, a T1, il y a une réduction significative du score de la PRAQ-R2 et une
augmentation significative des sous-scores santé psychologique et environnement de la WHO-QoL
dans le groupe ou il y a eu l'intervention (Tableau 5).

En effet, il y a un effet statistiquement significatif de l'intervention sur ces mémes scores a T1
(PRAQ-R2 : t0=-2,2 p<0,04 F ratio=5 p<0,04; WHO-QoL sous-score santé psychologique : to=-2,4
p<0,02 F ratio=5,9 p<0,03 ; WHO-QoL sous-score environnement : t,o=4 p<0,0008 F ratio=15,8
p<0,0008), alors qu'’il n’y a pas de significativité pour les autres scores (WHO-QoL sous-score santé
physique: t0=0,1 p<0,9 F ratio=0,01 p<0,9; WHO-QoL sous-score relations sociales: t»=0,48
p<0,6 F ratio=0,23 p<0,63 ; HAM-a: t»0=-0,43 p<0,7 F ratio=0,18 p<0,7; HAM-d: f2=-0,4 p<0,7 F
ratio=1,16 p<0,7).

Ces résultats sont illustrés dans les Figures de 1 a 4.

Tableau 4 : Caractéristiques phénotypiques des deux groupes

Groupe MER  Groupe Control

N=11 N=11

Enfant ainé
*Sévérite TSA

Leger 6 2

Modéré 2 3

Sévere 3 6
*Niveau développemental ou cognitif

Absence de retard 7 2

Retard (de modéré a sévere) 4 9
*Retard de langage 5 10
*Prise en charge 11 10
*Prise en charge intensive 9 4
Meére
*Activité professionnelle 3 7
*Niveau études

BAC 4 9

BAC+ 7 2
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Tableau 5 : Distribution et comparaison entre groupes des variables continues a TO et T1

GROUPE MER GROUPE CONTROL t-TEST
(M +ET) (M +ET) t(P)
TO T1 TO T1 TO T1
PRAQ-R2 28,9+2,3  27,3t1,8 28,6+2,9 29,3+2,4 -0,3(0,8) -2,2(0,04)*
SOUS DOMAINES DE
LA
WHO-QOL
1.Sante physique | 76,4+13,3 75,8132  76,9+11,8  753%11,8 0,10(0,9) 0,1(0,9)
2. Santé psychologique | 709 76,47+7,3  66,6+11,2 66,6¢11,2  -0,8(0,4) 2,4 (0,03)*
3. Relations sociales | 50,5+12,4 51122 47,2414 483t142  -0,6(0,6) 0,5(0,6)
4. Environnement | 49,6+10,2 62,612 40,5¢12,5  43,3t10,5 -1,9(0,1)  4(0,0008)**
HAM-A 11,8£7,6  10,7+7,1 11,9+5,9 11,9+5,9 0,03(0,9) -0,4(0,7)
HAM-D 7,3+3,2  6,743,4 7,313,1 7,313,1 0(0,5) 0,4 (0,7)

Figure 1. Effet de l'intervention sur les scores de la PRAQ-R2
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Figure 2. Effet de l'intervention sur les scores de la WHO-QoL
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CONCLUSIONS

Le programme d'accompagnement M.E.R. (Méres-Ecoute-Ressources) a pour objectif
d'accompagner les nouvelles grossesses et d’améliorer I'ajustement psychologique des méres
d’enfants ayant un TSA (mesuré par I'anxiété relative a la grossesse, la qualité de vie et le stress
parental). C’est un programme d’accompagnement structuré (nombres et contenus thématiques
des séances) qui vise a améliorer, dés les périodes anté-natal, I'expression émotionnelle et
I'ajustement psychosocial des méres en travaillant sur le développement de compétences de
communication, d’interaction et de gestion de I'anxiété et du stress. De plus, il a pour but d'améliorer
les stratégies d'interaction mére-bébé et ainsi favoriser la modification positive de la trajectoire
développementale du nourrisson a risque d'autisme (Green et al., 2015; Wan et al., 2013). Enfin, il
pourrait permettre indirectement d’améliorer I'ajustement psychologique du deuxiéme parent, si
présent.

Cette étude exploratoire a permis de valider notre hypothése, c’est-a-dire de montrer que la mise
en place du programme M.E.R. est efficace sur la diminution de I'anxiété liée a une nouvelle
grossesse de ces meéres qui expriment de fagon unanime une forte préoccupation liée au risque de
récurrence du TSA, en leur donnant des outils concrets pour faire face a cette problématique.

Il présente un caractére innovant double au regard de la littérature internationale existante : d’'une
part, en ciblant I'effet de I'intervention a la fois sur les meres principalement, et indirectement sur
I'enfant et le deuxiéme parent ; d’autre part, en s’intéressant a tous les enfants a risque de TSA
avant leur naissance, et donc avant I'apparition de troubles constitués, et non seulement lorsque la
symptomatologie autistique est déja installée.

En effet, le fait d’accompagner les méres pendant la période de leur nouvelle grossesse, ainsi que
la présence d’un suivi post-natal des enfants a naitre, améliorent les facteurs psychologiques et
environnementaux (comprenant I'accés aux soins) qui composent leur qualité de vie. En revanche,
ce programme ne semble modifier ni les facteurs qui expriment la santé physique ou les relations
avec I'entourage, ni la symptomatologie anxieuse ou dépressive globale.

Cependant, ces résultats doivent étre interprétés avec prudence, compte tenu de la faible puissance
statistique de I'’échantillon considéré et 'absence de randomisation.

Pour ces raisons, cet essai reste exploratoire et il est indispensable de le répliquer selon des
méthodes plus robustes et une stratégie de recrutement qui puisse garantir une meilleure faisabilité.

Pour se faire, grace a I'expérience acquise, au niveau des objectifs et aussi des problématiques
méthodologiques relevees, nous avons revu le protocole dans les détails et nous avons congu une

nouvelle étude qui prendra en compte tous ces éléments.

1/ Concernant la méthodologie du projet

Nous ferons évoluer 'actuel projet en une étude pragmatique multicentrique randomisée en cluster
a début différé de type stepped-wedge.

Afin de ne pas pénaliser les familles, I'unité de randomisation sera le centre ; la date de début de
l'intervention au sein de chaque centre s’effectuera par randomisation, de telle sorte que chaque
centre appartiendra successivement au bras contréle puis au bras intervention de 'essai, agissant
ainsi comme son propre témoin.

Une étude en cluster est ici préconisée afin de limiter le risque de biais de contamination du groupe
contréle par le groupe interventionnel, soit par la modification du point de vue des soignants, soit
par les discussions entre les parents des enfants suivis pour autisme au sein d’'un méme centre.
Au sein des designs en cluster, le choix du stepped-wedge convient particuliérement aux études
pragmatiques d’évaluation de mise en place d’'une intervention complexe (Moore et al., 2015). I
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permet de faire bénéficier tous les centres participants de l'intervention. Il a par ailleurs pour
avantage de permettre a I'équipe investigatrice de former les centres a tour de rble avant leur entrée
successive dans la période intervention, ainsi que de disposer d’'un groupe contrdle avec un suivi
structuré mais non spécifique. Par ailleurs, la prise en compte du temps dans le calcul du nombre
de sujets nécessaires permet d’augmenter la puissance de I'analyse statistique.

Le fait de rendre I'étude multicentrique permettra de recruter un échantillon adéquat a la réalisation
d’analyses statistiques solides.

2/ Concernant la faisabilité du projet et 'acceptation des participantes

La question de la faisabilité a effectivement été I'une de nos préoccupations principales pour la
construction de la suite du projet.

En ce qui concerne la faisabilité du recrutement : si dans notre étude pilote, nous avons relevé un
taux d’acceptation a 36% pour les séances de groupe, il est notable que le frein a la participation
était de maniére trés maijoritaire (90% des refus) de type logistique, en lien avec un probléeme de
garde I'enfant ainé alors que les méres se disaient trés intéressées. Le contexte pandémique liée
a la COVID-19 a surajouté un frein a la participation.

Ainsi, afin d’augmenter au maximum I'adhésion des meres au programme et de pallier a ce frein,
nous leur proposerons des séances individuelles, soit sur le centre hospitalier, soit a domicile,
a leur convenance. Nous avons modifié le protocole en ce sens. En théorie, cette structuration en
individuel de l'intervention devrait permettre 86% d’acceptation.

Concernant I'acceptabilité et le vécu de la participation au projet pour la mére (et le second parent) :
outre notre expérience clinique, trés favorable, plusieurs arguments étayent le fait que les parents
sont trés demandeurs d’un soutien et du dépistage des enfants de la fratrie :

- Une étude apparue sur JAMA Psychiatry en juillet 2019 (Bai at al.), menée sur une cohorte
de 2 millions individus (la plus large cohorte existante a notre connaissance), 22 156
desquels ayant un diagnostic de TSA, estime que I'héritabilité des TSA est de 80%. Au
moment du diagnostic de I'enfant ainé, ce risque génétique ainsi que l'incertitude liée a la
contribution des interactions génes-environnement sont systématiquement évoqués en
entretien avec les parents.

- Par ailleurs, les fratries des enfants présentant un TSA présentent un risque plus important
de développer un TSA comparé a la population générale (15-20% vs 1%), mais aussi des
signes d’un plus large spectre de troubles neurodéveloppementaux (47% vs 31%) a 36 mois
(Sacrey et al., J Abnorm Child Psychol. 2019). Les parents concernés par un premier enfant
autiste sont trés informés de cela également.

- Ces éléments impliquent que les familles demandent de plus en plus, spontanément, une
guidance qui leur permette de mieux accompagner leurs enfants ainsi qu’un suivi de leur
développement, afin de détecter le plus précocement possible les signes d’'un éventuel
trouble du neurodéveloppement (TND) et d’agir t6t avec la mise en place de stratégies non
médicamenteuses qui puissent au maximum changer la trajectoire développementale de
ces enfants a risque.

- Enoutre, comme déja vu, avoir un enfant ayant un TSA implique une perte de repéres dans
la fonction parentale ainsi que des ajustements concrets dans différents domaines de la vie
quotidienne. Ces parents expérimentent des niveaux de stress bien supérieurs a ce qui est
relevé pour 'ensemble des autres troubles du développement et des maladies chroniques
(Bouma & Schweitzer, 1990; Estes et al., 2009). lls peuvent étre fréquemment associés a
des symptdmes anxieux et dépressifs et a des répercussions sur la santé physique du
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parent, sa qualité de vie ainsi que celle de 'ensemble de la famille (E. Cappe, Wolff, Bobet,
& Adrien, 2011; Cyrielle Derguy, Roux, Portex, & M’bailara, 2018 ; Flippin & Crais, 2011).

- Or, comme souligné dans la « Stratégie nationale pour I’Autisme au sein des troubles du
neuro-développement », un des enjeux en termes de Santé publique est de développer des
programmes d’éducation thérapeutique afin d'améliorer la qualité de 'accompagnement des
aidants naturels (Secrétariat d’état chargé des personnes handicapées, 2018). Les
dispositifs proposés doivent tenir compte du caractére durable du trouble et des besoins
rencontrés par les parents a chaque étape de leurs parcours (Cyrielle Derguy, Michel,
M’bailara, Roux, & Bouvard, 2015). Parmi ces étapes, I'annonce d’'une nouvelle grossesse
chez la femme ayant déja un enfant avec un TSA peut constituer une phase de vulnérabilité
accrue. De fait, la grossesse est une période de transition majeure, pouvant étre associée
a une détresse émotionnelle significative chez la femme enceinte (Dayan et al., 2006; Miller,
Pallant, & Negri, 2006). Ainsi, 'enjeu pour ces femmes est donc de parvenir a gérer 'anxiété
potentiellement associée a leur grossesse tout en continuant a éduquer et a s’ajuster
émotionnellement & I'enfant qui présente un TSA. A la naissance de I'enfant, un autre défi
sera de promouvoir le développement optimal de ses compétences sociales et
éventuellement de repérer précocement des signes évoquant la présence de trouble du
développement.

Ainsi, sur la base de ces données de la littérature et de nos actuelles observations, nous pensons
que la présentation de ce protocole par des cliniciens expérimentés aux échanges sur ces thémes
sensibles avec les parents, peut étre faite sans vécu culpabilisant pour les parents.

A linverse, I'évolution de cette forme d’accompagnement ultra-précoce permettrait de répondre a
un besoin de soutien pour lutter contre un éventuel sentiment de culpabilité des parents en leur
fournissant des outils concrets pour accompagner leurs enfants et pour mieux gérer leur stress lié
a l'incertitude de I'évolution développementale de leur enfant a naitre.

3/ Concernant les objectifs

Nous avons modifié les objectifs et hypothéses principaux et secondaires afin d’évaluer I'effet de
I'intervention sur la dyade mére-enfant et sur la trajectoire du nouveau-né. Nous avons donc
rajouté un temps d’évaluation a 10 et a 20 mois du nouveau-né.

Notre nouvelle hypothése principale est que ce programme d’accompagnement spécifique au cours
de la grossesse pourrait améliorer le bien-étre de la mére, accroitre les compétences parentales
de communication et par la-méme améliorer l'interaction avec le nouveau-né a haut risque de TSA.
Chez les enfants qui présenteront un TSA, il pourrait également réduire les symptémes du trouble,
qui seront évalués a 20 mois. Indirectement, il pourrait également améliorer le bien-étre de 'autre
parent, impliqué dans l'interaction et cela sera évalué a toutes les étapes.

L’'objectif principal de cette étude sera d’évaluer lefficacité d’un programme innovant
d’éducation thérapeutique (le programme M.E.R. — Mére Ecoute Ressource) versus contrdle chez
des femmes enceintes ayant un premier enfant suivi pour Trouble du Spectre Autistique sur la
qualité des stratégies d’interaction de la dyade mére-bébé a 10 mois de 'accouchement.

Le premier objectif secondaire concernera I’efficacité du programme M.E.R. versus controéle
sur:
'anxiété parentale liée a la grossesse (score PRAQ-R2) ;
¢ la symptomatologie anxieuse et dépressive et la qualité de vie parentale (score WhoQoL-
Bref) chez la mere et le deuxieme parent pendant la grossesse (score EPDS) et jusque
20 mois du nouveau-né (score HAM-Anxiety et HAM-Depression) ;
e le stress parental pergu lié a la grossesse (score ALES)
¢ linteraction mére-enfant a 20 mois (autres sous-score MACI) ;
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¢ les signes autistiques chez les nourrissons a risque a 20 mois (score ADOS Toddler) ;

Le deuxiéme objectif secondaire sera I'étude des variables pouvant impacter I'effet de
I’intervention parmi lesquelles :
e adhésion : observance aux sessions, satisfaction des participantes (score PEI-Parent);
e autres variables pouvant moduler Jleffet de [lintervention: variables
sociodémographiques (niveau socioéconomique, configuration familiale, nombre
d’enfants); profil clinique de la meére (efficience intellectuelle : score Raven’s PM,
comorbidités psychiatriques : DIGS, score SRS) ; profil clinique de l'enfant déja
diagnostiqué (score ADI-R et ADOS ; niveau de développement) ; profil clinique du
nourrisson a risque (age gestationnel, score MSEL, IBQ-R et ECBQ).

Le troisieme objectif secondaire sera la description des freins et leviers a la mise en ceuvre
de lintervention. Les caractéristiques liées a la mise en place de l'intervention (recrutement,
adoption, fidélité et implémentation) seront recueillies, ainsi que le profil des méres n’ayant pas
participé au projet.

4/ Concernant la prise en compte du deuxiéme parent

Comme la présence de la mére, celle du pére ou deuxiéme parent, si présent, est essentielle dans
la relation précoce avec le nouveau-né.
C’est pour cette raison qu’une intervention ciblée sur le deuxi€me parent et le couple est en cours
de conception, pour répondre a des besoins différents. Cependant, celle-ci n’est pas encore
suffisamment finalisée pour étre évaluée.
Le projet revu cible spécifiquement les besoins exprimés par les meéres.
Intégrer dés a présent une intervention auprés du deuxiéme parent n’a pas été évoquée pour 3
raisons :
a. Risque d’hétérogénéité au sein de la population selon les compositions familiales (méres
célibataires, séparations, familles recomposées...) ;
b. Assurer la faisabilité de I'étude : la disponibilité du deuxiéme parent est souvent rendue
complexe par le rythme de vie des familles ; en effet, les prises en charge de I'enfant avec
TSA sont souvent couteuses et non entierement couvertes par I'assurance maladie ou la
MDPH, entrainant fréquemment l'arrét de I'activité professionnelle de la mére pour
'accompagnement de I'enfant et 'augmentation du temps de travail deuxi€me parent pour
assurer le soutien économique ;
c. Limportance d'une phase pilote préalable a I'émergence de besoins spécifiques au
deuxieme parent pour finaliser la construction du programme spécifique amorcé.
Ainsi, nous proposons que la suite du projet intégre, dans toutes les étapes, I'évaluation du
deuxieme parent pour conforter les hypothéses de 'étude d’évaluation a venir ; par ailleurs, les
freins a la participation a une intervention chez les péres seront également relevés ; enfin, la
composition familiale (situation de couple) sera prise en compte dans I'analyse.

La nouvelle étude multicentrique et randomisée, résumée dans les détails a la fin de ce chapitre, a
obtenu le financement du PHRC interrégional 2019 de 366K euros et démarrera a partir des
premiers mois du 2022.
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Justification Les Troubles du Spectre Autistique (TSA) sont un ensemble
scientifique hétérogéne d’anomalies graves du développement du systéme nerveux

caractérisé par un déficit touchant les interactions sociales et la
communication verbale et non-verbale, ainsi que par la présence
d’intéréts restreints, de comportements répétitifs et de manifestations
sensorielles atypiques (American Psychiatric Association, 2013). Les
TSA affectent approximativement 1% de la population générale
(Elsabbagh et al., 2012). Les études sur les fratries des personnes
atteintes montrent que les TSA sont présents dans 7 a 20% des puinés
des familles ou un enfant a eu un diagnostic de TSA (Ozonoff et al.,
2011; Sandin et al., 2014), et cette prévalence augmente si les enfants
diagnostiqués sont deux.

Plusieurs études montrent les bénéfices d’interventions ciblant les
stratégies d’interaction des parents dans les phases précoces du
développement des nourrissons a haut risque de TSA, dans la
réduction du risque méme ou de sa sévérité (Green et al., 2015; Green,
Pickles, Pasco, Bedford, Wan, Elsabbagh, Slonims, Gliga, Jones,
Cheung, Charman, Johnson, & British Autism Study of Infant Siblings
(BASIS) Team, 2017). Une intervention trés précoce, grace a la
présence d’'une importante plasticité cérébrale a ces stades, pourrait
étre particulierement efficace dans le changement de ces trajectoires
émergentes (Johnson, 2011), selon une optique d’ «intervention
préventive » (Insel, 2007) qui aurait pour objectifs I'atténuation des
risques de développement et la modification des trajectoires des
symptdmes prodromiques, plutét que I'élimination d’'une condition.

Notre hypothése est que la mise en place d’'un programme d’éducation
thérapeutique spécifique au cours d’'une nouvelle grossesse chez la
mere d’'un enfant présentant un diagnostic de TSA (Programme MER)
pourrait améliorer le bien-étre de la mére, accroitre les compétences
parentales de communication et par la-méme améliorer I'interaction
avec le nouveau-né a haut risque de TSA. En cas d’atteinte de I'enfant
puiné, il pourrait par ailleurs réduire les symptédmes du trouble.
Indirectement, il pourrait également améliorer le bien-étre de l'autre
parent, impliqué dans l'interaction.
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Objectif et critére | L’objectif principal de cette étude est d’évaluer I'effet d’'un programme
d’évaluation innovant d’éducation thérapeutique (le programme MER) versus
principal contréle chez des femmes enceintes ayant un premier enfant suivi pour
TSA, sur la qualité des stratégies d’interaction de la dyade mére-bébé
a 10 mois de 'accouchement.

Le critére d’évaluation principal est le sous-score « caregiver non-
directiveness » de I'échelle Manchester Assessment of Caregiver—
infant Interaction (MACI) (Wan et al. 2016) a 10 mois aprés
'accouchement. Ce sous-score est a la fois le plus sensible a
l'intervention et prédictif du diagnostic de TSA (Wan et al. 2013).

Objectifs et Le premier objectif secondaire est I'évaluation de [l'effet du
critéres programme MER versus contréle sur :

d’évaluation e l'anxiété maternelle liée a la grossesse (score PRAQ-R2) ;
secondaires e la symptomatologie anxieuse et dépressive et la qualité de

vie (score WhoQoL-Bref) chez la mére et le deuxiéme parent
pendant la grossesse (score EPDS) et jusque 20 mois du
nouveau-né (score HAM-Anxiety et HAM-Depression) ;

e le stress pergu lié a la grossesse (score ALES)

¢ linteraction mére-enfant a 10 et 20 mois (score et sous-score
MACI) ;

e les signes autistiques chez les nourrissons a risque a 20
mois (score ADOS Toddler) ;

Le deuxiéme objectif secondaire est I'étude des variables pouvant
impacter I'effet de l'intervention parmi lesquelles :

e adhésion: observance aux sessions, satisfaction des
participantes (score PEI-Parent) ;

e autres variables pouvant moduler I'effet de lintervention :
variables sociodémographiques (niveau socioéconomique,
configuration familiale, nombre d’enfants); profil clinique de
la meére (efficience intellectuelle (score Raven’s PM),
comorbidités psychiatriques (DIGS, score SRS)) ; profil
clinique de l'enfant déja diagnostiqué (score ADI-R et
ADOS ; niveau de développement) ; profil clinique du
nourrisson a risque (age gestationnel, score MSEL, IBQ-R et
ECBQ).

Le troisiéeme objectif secondaire est la description des freins et
leviers a la mise en ceuvre de I'intervention.

Les caractéristiques liées a la mise en place de [lintervention
(recrutement, adoption, fidélité et implémentation) seront recueillies,
ainsi que le profil des méres n’ayant pas participé au projet.
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Schéma Essai controlé randomisé a début différé de type stepped-wedge
expérimental multicentrique francais.

La date du début de I'intervention au sein de chaque centre s’effectuera
par randomisation, définissant 2 périodes : une période contrble située
avant le début de I'intervention, et une période expérimentale située
apres le début de l'intervention.

Ce design permet a I'équipe investigatrice principale de former les
centres associés a tour de réle a lintervention, et de disposer d’'un
groupe contrdle avec un suivi structuré mais sans intervention.

Tous les sujets seront inclus avant 26 SA et attribués au groupe
contrdle ou expérimental, en fonction du moment de l'inclusion et de la
randomisation du centre d’appartenance.

Le suivi se déroulera en 2 temps : 1. Au cours de la grossesse et 2.
Apres la naissance de I'enfant.

1/ Au cours de la grossesse :

a. Groupe contrble (= sujet inclus durant une période ou le centre est
randomisé en période contréle)

- Premiere évaluation a T1 : avant 26 SA.

- Evaluation & T2 : 3 mois aprés T1, avant la date d’accouchement
théorique.

b. Groupe expérimental : (= sujet inclus durant une période ou le centre
est randomisé en période expérimentale)

- Premiére évaluation & T1 : 15 jours avant le début des séances.

- Programme MER : 6 séances individuelles d’1h30 tous les 15 jours
menées par 1 psychologue formée, associant un accompagnement
psychologique spécifique et un entrainement ciblé sur les stratégies de
communication renforcée avec leur enfant a naitre.

- Evaluation & T2 : dans les 15 jours suivant la fin du programme, avant
la date d’accouchement théorique.

2/ Apreés la naissance de I’enfant : le suivi sera le méme dans les 2
groupes :
- Evaluation a T3 (10 mois aprés la naissance) et a T4 (20 mois aprés
la naissance) : profil développemental de I'enfant, I'interaction mére
enfant, qualité de vie et profil des 2 parents.

Population Les sujets inclus sont des femmes en état de grossesse ayant déja un

concernée enfant présentant un diagnostic de TSA, le deuxiéme parent si présent,
et le nouveau-né a risque d’avoir un diagnostic de TSA.

Critéres -Méres d’enfants ayant un diagnostic de TSA, en état de grossesse

d’inclusion (avant 26 SA), et leur conjoint ;

-Le diagnostic de TSA de I'enfant ainé a été posé selon les critéres du
DSM IV-TR ou du DSM 5, formalisé par une évaluation diagnostique
comprenant : I’Autism Diagnostic Observation Schedule ADOS, ADI et
accompagné par une évaluation cognitive de l'enfant (Echelles
Weschler /Mullen Scales of Early Learning/Raven’s Progressive
Matrices) ;
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-Consentement éclairé de la mere et du pére.
- Patient affilié a un régime de sécurité sociale ou CMU

Criteres de

inclusion

non

-La présence d’un trouble psychiatrique sévere clairement identifié et
non stabilisé chez la mére ;

-L’engagement dans une autre forme d’intervention thérapeutique
individuelle.

- Refus de I'un des deux parents

- Parents ne maitrisant pas la langue frangaise

-Les personnes sous protection juridique sous tutelle ou sous
curatelle, personnes privées de liberté, sous sauvegarde de justice,
faisant I'objet de soins psychiatriques, sous la contrainte, admises
dans un établissement sanitaire ou social a d’autres fins que celles de
la recherche.

-Les personnes avec des troubles cognitives ou déficience intellectuelle

Actes ou Produit
faisant I’objet de la
recherche

Le programme M.E.R (Méres Ecoute Ressources) est une intervention
d’éducation thérapeutique destinée aux méres d’enfants avec un TSA,
pendant une nouvelle grossesse. Ce programme, pilote en France et
en Europe, met en jeu plusieurs dimensions, tant pédagogiques et
comportementales (stratégies de stimulation du bébé, utilisation
d’'outils spécifiques de communication et dinteraction) que
psychologiques (réduction du stress, de I'anxiété, etc. chez la mére).

Il comprend 8 entretiens individuels d’1h30 tous les 15 jours. Le premier
et le dernier sont a visée d’évaluation, les 6 séances intermédiaires
constituant 'accompagnement. La structure du programme et des
séances s’appuie sur ce qui est recommandé en éducation
thérapeutique (Haute Autorité de Santé, 2007a, 2007b). Les séances
peuvent avoir lieu sur le site hospitalier ou & domicile.

Groupe
comparateur

Groupe expérimental : n = 80. Femmes enceintes suivies par le centre
au cours de la période aprés la mise en place de l'intervention (dont le
début est déterminé par la randomisation).
Groupe contréle : n = 80. Femmes enceintes suivies par le centre au
cours de la période avant la mise en place de l'intervention (dont le
début est déterminé par la randomisation).

Autres actes ou

En dehors de l'intervention a I'essai, les actes ajoutés par la recherche

procédures sont les évaluations aux différents temps de I'étude, par auto-
ajoutés par la questionnaire, hétéro-questionnaire, ou évaluation sur enregistrement
recherche vidéo de l'interaction parent-enfant.

Bénéfices attendus | Les effets attendus individuels de la participation au programme
pour les d’éducation thérapeutique MER concernent :

participants et
pour la société

R/

+ la dyade mére-nourrisson a risque

la mére

» le nourrisson a risque

+ le deuxiéme parent.

A une plus large échelle, il pourrait permettre une amélioration de
'accompagnement des familles ayant un premier enfant avec TSA.

R/
0’0 *,

>

*,

*,

>
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Risques et Les seules contraintes ajoutées par la recherche sont liées au nombre
contraintes ajoutés | de visite pour I'intervention ou pour les évaluations par auto et hétéro-
par la recherche questionnaires.

Déroulement Le tirage au sort désignera pour chaque centre la date de début de
pratique l'intervention. Avant cette date, toutes les méres d’enfant avec un
diagnostic d’autisme, enceinte d’'un puiné en-deca de 26 semaines
d’aménorrhée, seront éligibles a linclusion au sein du groupe
« contrble » ; aprés cette date, elles seront éligibles pour I'inclusion au
sein du groupe « intervention ».

Un centre sera tiré au sort pour débuter 'intervention chaque 3 mois.

Controle
Cluster ! \
Centre5
Centre4 -
o
Centre3 -5
3
=
Centre 2 =
Centrel
-1 T T 1 1>
0 3 6 9 12 15 18 Temps (mois)

[ rériode « intervention »: Programme M.E.R.
[ période « Contrdle » : Pas d’intervention

La présentation de I'étude est réalisée aux méres ayant un enfant suivi
pour la présence d'un TSA au sein des centres recruteurs au moment
ou I'équipe apprend la grossesse. L'inclusion des méres sera confirmée
dans les 15 jours précédant le début de I'intervention.

Le suivi se déroule en 2 temps : 1. Au cours de la grossesse (T1, T2) :
au début (inclusion, T1) et la fin de lintervention (T2); 2. Aprés la
naissance de I'enfant & 10 mois (T3) et 20 mois (T4). La visite T4
constitue la derniére visite de la recherche.

Les enfants a risque seront ensuite suivis par les centres selon les
modalités habituelles, dans le cas de Ila présence dune
symptomatologie évoquant un TSA au cours des 2 premiéres années
de vie.

Pour assurer I'aveugle, le critére d’évaluation principal, évalué sur
vidéo, sera mesuré en fin d’étude par un investigateur en aveugle du
groupe de randomisation et d’un centre différent du centre d’inclusion.

Nombre de sujets 160

Nombre de centres | 5 centres (3 en lle de France et 2 en Province) : Centre Ressources
Autisme lle de France, Services de Psychiatrie de I'enfant et de
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I'adolescent de Versailles, Bordeaux, Strasbourg et de ’'Hépital Robert
Debré (Paris)

Durée de la - durée d’inclusion : 18 mois

recherche - durée de participation (traitement + suivi) : 24 mois

durée totale : 42 mois

Nombre sujets /| 1.8

centre / mois

Analyse statistique | L’analyse principale se fera en intention de traiter, prenant en compte
'ensemble des sujets inclus. Une analyse per protocole pourra étre
réalisée, afin d’évaluer I'évolution des enfants issus de mére ayant
participé a plus de 5 séances. Les profils des méres n’ayant pas pu
participer a l'intervention seront également analysés et comparés a
celui des méres ayant participé.

Source de Ministere de la Santé (PHRC interrégional 2019) ; 366K euros
financement
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IV. Valorisation

Cette partie pourra étre publiée sur le site de I'IReSP et ses partenaires ou sur tout autre support
de publication.

La rédaction doit satisfaire aux exigences suivantes :

= Mentionner les informations confidentielles, qui ne feront pas I'objet d’'une divulgation
= Indiquer les publications issues du projet financé et les occasions que vous avez eues de
valoriser les résultats de la recherche.

A. Liste des livrables externes réalisés

Pour les articles et communications écrites, préciser s'il s’agit d’articles dans des revues a comité
de lecture / d’ouvrages ou chapitres d’ouvrage / d’articles dans d’autres revues / de communications
dans des manifestations scientifiques / titres de propriété intellectuelle déposés ou en cours de
dépdt...

Référencer selon les normes habituelles. Indiquer également les publications prévues.

Mentionner si ces livrables peuvent ou non faire I'objet de communications externes par I'lReSP.
Indiquer, le cas échéant, les theses démarrées, en cours et/ou soutenues en relation directe avec
le projet : préciser le titre, date de soutenance (prévue ou réelle), soutien financier, devenir des
étudiants pour les théses soutenues.

Article publié sur une revue avec comité de lecture : Goussé V., Amsellem F. & Delorme R.
Dépistage précoce des troubles du spectre autistique : symptédmes émergents et bio-marqueurs.
Bull. Acad. Natle Méd., 2016, 200(3), 415-422.

Thése de médecine/Mémoires scientifiques :

- Mémoire pour l'obtention du Dipldme d’Etudes Spécialisées Complémentaires en
Psychiatrie de I'enfant et de I'adolescent (Session octobre 2019): Stabilité du diagnostic
précoce des troubles du spectre de l'autisme : étude a partir d’une cohorte frangaise
d’enfants. (Docteur E. Humeau)

- Mémoire pour le dipléme de formation médicale spécialisée de Pédiatrie (Session
septembre 2019) : Diagnostic précoce des Troubles du Spectre Autistique chez la fratrie
a risque d’age préscolaire : étude rétrospective de cohorte. (Docteur S. Antoun)

- Thése pour le Dipldme d’Etat de Docteur en Médecine (Session octobre 2017):
Diagnostic précoce des troubles du spectre autistique chez I'enfant d’age préscolaire :
étude rétrospective de cohorte. (Docteur L. Huard)

B. Liste des séminaires ou colloques en rapport avec le projet financé que vous avez
organisé durant la période du projet
Préciser la date, le lieu, I'objet, le nombre des participants

-1%" Colloque Anniversaire du Groupement d’Intérét Scientifique (GIS) Autisme et Troubles du
neurodéveloppement : bilan et perspectives (2 novembre 2020. Evénement en ligne)

-11®™® Congrés Francais de Psychiatrie (Palais des Congrés. Nice. 4-7 décembre 2019): Les
troubles de la communication sociale chez les enfants de moins de 2 ans: nouveaux outils
diagnostiques, nouvelles stratégies thérapeutiques, prévention.

-ANDREW 1 (Autism and NeuroDevelopment Research Workshop 1) organisé par le GIS Autisme
et TND (CHU Robert Debré, Paris. 15 octobre 2019): Evaluation of a therapeutic education program
for pregnant women having a firs child diagnosed with Autism Spectrum Disorder.

-15°™ semaine du Réseau Méres-Enfants de la Francophonie (CHU Sainte JUSTINE, Montréal,
Québec. 19- 23 JUIN 2017) : Troubles du neurodéveloppement et dépistage précoce.
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C. Liste des éventuelles missions a I’étranger effectuées dans le cadre du projet

D. Liste des communications au grand public
Publications, site internet, interview, questionnaire, forum, plaquette de présentation...

Déploiement d’un site internet dédiées a 'accompagnement de la parentalité :
https://www.clepsy.fr

E. Faits marquants

Compte tenu du caractére innovant de cette étude pilote, son évolution dans I'essai contrélé
randomisé a début différé de type stepped-wedge multicentrique frangais, "Evaluation d’un
programme d’éducation thérapeutique destiné a des femmes enceintes ayant un premier enfant
diagnostiqué avec un Trouble du Spectre de I'’Autisme (TSA)" a été sélectionné pour un financement
sur 36 mois, obtenu en réponse a l'appel a projets du PHRC Interrégional 2019. Financement de
366K euros.

Glossaire

Livrable : tout composant matérialisant le résultat de la prestation de réalisation. Toute production
émise par le titulaire au cours du projet : document, courrier revétant un caractére officiel, module
de code logiciel, dossiers de tests, application intégrée, objet, dispositif...

Fait marquant : élément non nécessairement quantifiable mais significatif pour le projet.
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