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Résumé

Contexte

La nécessité de traiter précocement les Troubles du Spectre Autistique (TSA) implique un
dépistage le plus précoce possible. Trés peu d’outils de dépistage ont été testés prospectivement
sur des bébés de moins de 12 mois. La grille PREAUT, basée sur une évaluation interactive
des interactions et de 1’engagement émotionnel, a déja montré une excellente capacité a predire

I’évolution vers un TSA chez des bébés a haut risque (souffrant d’un syndrome de West).

Méthode

Nous avons évalué la capacité de la grille PREAUT a prédire un TSA dans une population de
bébés tout-venant (faible risque) en dépistant et suivant 12.179 nourrissons avec la grille
PREAUT a quatre (PREAUT- 4) et neuf mois (PREAUT-9). 4.835 enfants ont eté au bout du



protocole de dépistage en passant la CHAT (Checklist for Autism in Toddlers) a 24 mois
(CHAT-24). A chaque enfant positif a I’un des examens de dépistage (N = 100), était proposé
dans la troisiéme année de vie une evaluation clinique (comprenant la CARS (Children Autism
Rating Scale), un quotient de développement, et un diagnostic clinique selon la CIM-10 si
approprié). Un échantillon de 1.100 enfants parmi les négatifs a tous les examens de dépistage
a été tiré au sort et suivi par I'équipe de PMI de trois a cing ans afin d’identifier des faux négatifs
potentiels. L’évaluation clinique du devenir a été possible pour 45 % (N = 45) des enfants
positifs et 52,6 % (N = 579) des enfants négatifs.

Résultats

Sur les 100 enfants dépistés positifs, 45 ont pu étre suivis et bénéficier d’une évaluation
diagnostique. Parmi ceux-ci, 22 étaient en bonne santé, 10 ont recu un diagnostic de TSA, 7
avaient une déficience intellectuelle (D), et 6 avaient un autre trouble du développement. Ainsi,
50% des nourrissons positifs a 1’un des examens de dépistage ont ensuite recu un diagnostic
neurodéveloppemental. Les scores de la grille PREAUT étaient significativement associés aux
items de risque de TSA moyen et élevé a la CHAT a 24 mois : odds ratio de 12,1 (IC a 95% :
3,0-36,8), p <0,001, a quatre mois et de 38,1 (IC a 95% : 3,65-220,3), p <0,001, a neuf mois.
La sensibilité (Se), la spécificité, les valeurs prédictives négative (VPN) et positive (VPP) pour
PREAUT a quatre ou neuf mois et celles de la CHAT a 24 mois étaient semblables [PREAUT-
4 :Se=16,0a20,6%, VPP =254 a26,3% ; PREAUT-9 : Se = 30,5 a 41, 2%, VPP =20,2 a
36,4% ; et CHAT- 24 : Se = 33,9 a 41, 5%, VPP = 27,3 a 25,9%]. L'utilisation répétée des
instruments de dépistage a augmenté la sensibilité (Se) mais pas la VPP estimée [PREAUT et
CHAT combinés : Se =67,9a77,7%, VPP = 19,0 a 28,0%].

Conclusions
La grille PREAUT peut contribuer a la détection trés précoce des TSA et sa combinaison avec
la CHAT peut améliorer le diagnostic précoce des TSA et dautres troubles

neurodéveloppementaux.



Introduction
Le trouble du spectre autistique (TSA) consiste en un groupe hétérogene de troubles

neurodéveloppementaux [ 1 ] qui se caractérisent par des perturbations des relations sociales et
la communication, des comportements répétitifs et d’intéréts restreints, avec plusieurs degrés
de gravité [ 2 ]. Les études épidémiologiques ont reporté une augmentation récente de la
prévalence, mais ces résultats restent controversés. Cette augmentation est probablement
attribuable a des facteurs extrinséques, tels qu’une meilleure sensibilisation a la reconnaissance
de la maladie, des modifications dans les pratiques diagnostiques et le développement de
services spécialisés [ 3, 4 ] ainsi que I'élargissement des criteres diagnostiques [ 5, 6 ]. En
2010, la prévalence globale des TSA chez les enfants de huit ans était de 14,7 pour 1 000 aux
Etats-Unis, soit un enfant sur 68 [ 7 ]. En France, I'étude la plus récente, fondée sur le registre
des handicaps (MDPH), fait état d'un taux de prévalence des TSA de 35/10 000 chez les enfants
du méme groupe d'age [ 8].

Il est communément admis que les enfants atteints de TSA doivent étre pris en charge le plus
précocement possible [ 9 - 14 ]. Les objectifs de ces interventions précoces sont d'améliorer la
communication et la socialisation, diminuer les comportements inadaptés, réduire la détresse et
améliorer la qualité de vie [ 15, 16 ]. Certains auteurs soutiennent que le traitement tres précoce
chez les nourrissons pourrait infléchir la trajectoire développementale déviante, avant
I'installation du syndrome autistique complet, voire prévenir l'autisme [ 9 ]. En effet, des études
récentes ont tenté d'évaluer la faisabilite, I'efficacité, et les bénéfices d'une intervention tres
précoce auprés des parents et des nourrissons a risque d'autisme, avec des résultats
encourageants [ 17 - 20 ]. Cependant, la mise en place d'un traitement précoce nécessite le
développement d’outils permettant le dépistage (ou la détection des enfants a risque) le plus t6t
possible [ 21 ].

L'age minimum pour un diagnostic précoce fiable des TSA pose plusieurs questions
scientifiques. Bien que les symptomes de TSA soient souvent présents tot dans la vie [ 22 - 25
], le diagnostic de TSA est généralement fait entre trois et cing ans [ 24 , 26 - 28 ]. Au moins
cinq facteurs contribuent & expliquer cette situation : (1) I’inquiétude parentale n'est pas
suffisamment prise en compte [ 23 , 29 - 31 ], (2) I’installation d’un TSA se produit parfois
apres la deuxieme année de la vie [ 32 , 33 ], (3) les bébés ont des compétences
développementales encore trop immatures pour répondre aux critéres de diagnostic, (4) les

problémes de diagnostic différentiel sont complexes & un age précoce (particulierement pour
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les troubles graves du langage et la déficience intellectuelle, DI), et (5) le diagnostic est risqué
avant I'dge de deux ans parce qu'il est plus susceptible d'étre instable [ 34 ].

Les criteres de diagnostic des TSA ont changé ces derniéres années [ 35 ]. Certains auteurs
suggerent que le systeme de classification actuel et d'autres facteurs peuvent contribuer a
I'instabilité croissante de I’attribution du diagnostic de TSA [ 36 ]. Le diagnostic initial pourrait
évoluer vers une récupération spontanée ou un retard de développement sans traits autistiques.
En effet, la détection précoce ne peut étre détachée de toute interférence avec le résultat, car les
enfants détectés sont plus susceptibles d’étre rapidement pris en charge. Quelques auteurs
suggerent qu'une intervention précoce pourrait diminuer les symptomes autistiques et améliorer
le pronostic développemental pour une proportion significative d'enfants, et méme faire reculer

les processus autistiques secondaires [ 9 ], voire empécher l'installation d’un TSA [ 17 ].

Depuis que Baron-Cohen a testé la CHAT (Checklist for Autism in Toddlers) sur des enfants
de 18 mois [ 37 ], plusieurs études ont tenté de développer et tester des outils de dépistage, le
plus souvent sur des nourrissons a risque (par exemple, des enfants évalués pour suspicion
d'autisme, des fratries d’autiste, ou des bébés atteints de maladies génétiques) ou encore sur des
enfants qui ont déja recu un diagnostic de TSA appuyé sur la clinique et d'autres outils validés
(par ex. I'ADI (Autisme Diagnostic Interview), I’ADOS (Autism Diagnostic Observation
Schedule) ou la CARS (Childhood Autism Rating Scale). Ce type d'études doit faire face a
plusieurs défis [ 38 ]. Premiérement, les études sur les bébés a risque ont tendance a produire
des taux de valeurs prédictives positives (VPP) beaucoup plus élevés que les études de dépistage
en population générale, car un taux de prévalence plus élevé implique une probabilité plus
grande qu'un résultat positif soit correct [ 39 ]. En revanche, les études en population générale
doivent dépister un tres grand échantillon pour obtenir suffisamment d’enfants positifs. De
nombreuses études ne permettent pas de connaitre la sensibilité et la spécificité de 1’outil parce
qu'elles n'évaluent que les enfants qui ont été dépistés positifs, ce qui ne permet pas d’identifier
les faux négatifs [ 38 ]. Ces études estiment la qualité de 1’outil de dépistage a partir de la VPP
(calculée a partir des faux positifs observés) et évaluent la sensibilité en calculant la différence
entre taux de prévalence théorique et taux de prévalence observé. Mais au-dela de la valeur de
I'outil utilisé, le dépistage précoce est confronté au probléme de la stabilité incertaine des TSA
avant I'age de deux ans [ 40 ].

Les outils de dépistage precoce utilises pendant la deuxieme année de vie comprennent la
CHAT [ 41 42 ] ou une version modifiée de la CHAT, notamment la M-CHAT (Modified-
CHAT), [ 43 44 ] et la Q-CHAT (Quantitative-CHAT) [ 45 ] ; le CESDD (Checklist for Early
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Signs of Developmental Disorders) [ 46 ] ; le BITSEA (Brief Infant-Toddler Social and
Emotional Assessment Questionnaire) [ 47 ]; le YACHT 18 (Young Autism and other
Developemental Disorders Checkup Tool at 18 months) [ 48 ] ; le SACS (Social Attention and
Communication Study) [ 49 ] ; PESAT (Early Screening of Autistic Traits Questionnaire) [ 50
]; et le SCQ (Social Communication Questionnaire) [ 51 ]. La CHAT s'est avérée avoir une
bonne spécificité, mais une faible sensibilité [ 52 ] ; la M-CHAT a montré une meilleure
sensibilité, mais produit de nombreux faux positifs. Plus récemment, une nouvelle procédure
M-CHAT en deux étapes, avec un entretien de suivi, a montré des valeurs métriques
potentiellement intéressantes sur un échantillon a faible risque [ 44 ]. Les chercheurs
poursuivent actuellement leurs efforts pour dépister I'autisme a un tres jeune age.

Dés I'age de 12 mois, peu d'outils ont été testés prospectivement. Deux ont été testés sur des
fratries a risque. 1) L’AOSI (Autism Observation Scale for Infants), échelle d'observation
comportementale, s’est montrée capable de prédire I'autisme chez des fréres et sceurs a risque
entre 12 et 14 mois, mais pas a six ou sept mois d’age [ 53 , 54 ] et 2) Le FYI (First Year
Inventory), questionnaire destiné aux parents, a montré des résultats encourageants a 12 mois [
55 ]. Trois outils ont été évalués en population tout-venant. 1) Le FYI a été utilisé dans une
étude sur la population générale avec un petit échantillon [ 56 , 57 ], 2) Le SACS est un
inventaire comportemental qui a rapporté des résultats remarquables dans une étude de
dépistage a 12 mois en population générale [ 49 ], mais qui n'ont pas été confirmés par des
recherches ultérieures; 3) La CSBS-DP IT-Checklist (Communication and Symbolic
Behaviour Scales -Developmental Profile Infant-Toddler Checklist) est un questionnaire pour
les parents qui a démontré une grande spécificité, mais une sensibilité et VPP faibles [ 58, 59 ].
Avant 12 mois, seuls trois outils ont été testés prospectivement et ont montré qu'ils avaient une
valeur prédictive..1) La CSBS-DP DP IT a été utilisée pour dépister en population générale les
nourrissons de 6 a 8 mois et de 9 a 11 mois [ 60 ], 2) La TBCS (Taiwan Birth Cohort Study) a
été utilisée pour depister des nourrissons de 6 mois en population genérale [ 61 ]. Ces deux
outils ont montré une VPP faible. 3) La grille PREAUT (Programme de Recherches et d'Etudes
sur I'Autisme) a été utilisée pour dépister tres tot des nourrissons a risque.

Plusieurs auteurs ont proposé un changement de paradigme, dans un mouvement de I'évaluation
du comportement du nourrisson vers 1’évaluation dyadique des interactions, car les retards dans
les étapes de développement ou les difficultés dans les interactions sociales précoces ne sont
pas suffisantes pour predire un TSA. Ils soutiennent que le dépistage précoce des TSA devrait
s’appuyer sur les interactions dyadiques, plutot que sur le comportement des nourrissons. La

perspective des cascades développementales suggére que le dysfonctionnement d'un systeme
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peut influencer un autre systeme au fil du temps et ainsi organiser une trajectoire
développementale déviante [ 62 ]. Des études récentes sur les TSA, utilisant une approche
rétrospective a travers des films familiaux [ 25, 63 - 65 ] ou une approche prospective sur des
échantillons a risque (p. ex., fratries [ 66 - 69 ]), plaident en faveur de ce changement par 1’étude
de la qualité des interactions précoces (a travers la synchronie, la réciprocité et I'engagement
émotionnel) [ 70 ]. En effet, les meres de nourrissons a risque tentent de compenser le manque
d'interactivité de leur enfant en intensifiant la stimulation dans les échanges dés le début de la
vie [ 65 ]. Green a proposé I’idée que les spécificités interactives des nourrissons a risque
d'autisme peuvent modifier les comportements parentaux dans des boucles interactives [ 71 ].
C’est pourquoi il semblait utile de développer un outil centré sur les capacités spontanées du
nourrisson a susciter des interactions a la fois comportementales et émotionnelles avec son
partenaire privilégié [ 70 ], plutdt que de se concentrer sur quelques comportements isolés ou
des compétences générales de I’enfant. La grille PREAUT a été développée a cet effet et a été
testée a I'age de neuf mois sur des nourrissons diagnostiqués syndrome de West et donc a haut
risque de TSA [ 72 ]. Les bébés dépistés positifs se sont avérés avoir un risque de développer
un TSA ou une DI a I'age de quatre ans, égal a 38 fois celui des bébés négatifs [OR = 38.6 (95
% CI 2.2-2961); p = 0.006].. L'outil a ainsi montré une excellente VPP, mais seulement sur un
petit échantillon de nourrissons avec syndrome de West [ 72 ]. Les résultats sur des échantillons
d'enfants a risque élevé ne peuvent pas étre directement généralisés sur la population générale
(a faible risque) [ 73 ].

Dans la présente étude, nous avons évalué la capacité de la grille PREAUT a prédire le risque
de TSA au cours de la premiére année de la vie dans la population générale. Nous avons
examiné les bébés a 4, 9 et 24 mois, car ils sont systématiqguement examinés a ces trois ages
dans le suivi pédiatrique de routine en France. Le but était de mettre en place une procédure de
dépistage le plus précoce possible, réalisable dans le cadre du suivi médical habituel des
nourrissons, ouvrant la voie a des soins préventifs précoces pour les enfants identifies a risque.
La M-CHAT révisée avec Follow-up (MCHAT-R FU) n’étant pas encore validée lorsque notre
étude a commencé, nous avons utilisé, pour le dépistage a 24 mois, la CHAT, qui était le
meilleur outil validé a ce moment-la. Nous avons fait I'nypothese que : 1) un dépistage positif
précoce a la grille PREAUT prédirait un dépistage positif ultérieurement a la CHAT ; 2) un
dépistage positif précoce a la grille PREAUT preédirait un TSA entre trois et quatre ans ; et 3)
I’utilisation répétée de plusieurs outils améliorerait la sensibilité et la spécificité du processus

de dépistage.
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Méthode
Concept de I’étude et participants

Dans cette étude prospective et multicentrique, les nourrissons ont été recrutés dans les centres
de PMI (Protection Maternelle et Infantile) de 10 départements de France métropolitaine et
d’Outre-mer entre Septembre 2005 et Novembre 2011. Une étude pilote a été menée avant 2005
pour évaluer la faisabilité de former de nombreux médecins a coter et a utiliser dans leur
pratique habituelle les outils de dépistage PREAUT et CHAT. Les nourrissons sont
systématiquement examinés a 4, 9 et 24 mois dans le systeme de santé francais. Le service de
PMI a été congu pour permettre a toutes les familles, y compris celles de milieux défavorisés,
d’accéder a une prévention et des soins médicaux gratuits. Aucune donnée sociodémographique
n'a été collectée. Le seul critére d'inclusion était d'étre un enfant suivi par un service PMI, et les
criteres d'exclusion étaient le non-consentement des parents aux évaluations de suivi et/ou au
protocole de recherche. Les parents ont donné un consentement éclairé verbal aprés avoir regu
des informations verbales et écrites sur 1’étude par le médecin assurant 1’inclusion de I’enfant.
Le Comité de Protection des Personnes de I'HOpital de Saint Germain en Laye a donné son
autorisation au déroulement de I'étude le 14 Décembre 2000. Nous avons examiné 12 179 bébés
avec la grille PREAUT a quatre mois (PREAUT-4) et / ou a neuf mois (PREAUT-9). Sur ce
total, 4.835 enfants ont pu étre examinés avec la CHAT a 24 mois (CHAT-24).

Outils de dépistage

La grille PREAUT La grille PREAUT a été développée a partir de I'observation de films
familiaux de bébés plus tard diagnostiqués autistes, et du matériel clinique fourni par le travail
thérapeutique aupres des nourrissons a risque [ 74 ]. Laznik a emis I'nypothese que les bébés
qui risquent de développer un TSA pourraient présenter un déficit du besoin inné d'échanger et
d'étre une source de plaisir pour la personne avec laquelle ils interagissent, contrairement aux
nourrissons en bonne santé [ 70 ]. La grille PREAUT évalue la capacité du nourrisson a
s'engager spontanément et de maniere synchrone dans des interactions ludiques et jubilatoires
[ 72 ]. Les items de la grille PREAUT (par exemple : le bébé regarde-t-il I'examinateur / sa

meére (ou son substitut) — spontanément, ou seulement s’il est sollicité ?) ont été formulés afin


https://translate.googleusercontent.com/translate_f#21
https://translate.googleusercontent.com/translate_f#21
https://translate.googleusercontent.com/translate_f#21

de cibler le manque d'initiative sociale : en effet, plus un bébé est spontanément et activement
engagé dans I’interaction, plus son score PREAUT est bon. La grille est cotée par le médecin
lors de la visite habituelle du nourrisson avec sa mére (ou son substitut). Le médecin observe
comment le bébé se comporte avec lui et avec sa mere, non seulement quand il est sollicité mais
aussi quand personne ne le sollicite directement.

La grille est fournie dans le tableau S1. Elle comprend une premiére partie de quatre items et
une deuxiéme partie de six items complémentaires. La deuxiéme partie n'est complétée que si
le nourrisson a montré des comportements a risque aux quatre premiers items (score a la
premiére partie <ou= 3 a quatre mois ou <ou= 5 a neuf mois). Les items sont pondérés dans la
grille de sorte que, a I'dge de quatre mois, les nourrissons soient identifiés « positifs » quand ils
ne regardent pas spontanément I'observateur, ni ne recherchent spontanément le regard de leur
meére (ou de son substitut) ni ne cherchent spontanément a susciter des réactions ludiques et
jubilatoires de la part de leur mere (ou de son substitut). Le seuil pathologique du risque a été
fixé a <ou= 3 (pour un score maximum de 15) sur la base de travaux antérieurs sur le syndrome
de West [ 72 ]. Dans une étude exploratoire en population générale, nous avons constaté qu’a 9
mois trés peu de nourrissons atteignaient ce seuil (seulement trois nourrissons positifs, dont 1
cas de TSA). Ainsi, a 9 mois, nous avons décidé de relever le seuil a <ou=5 (pour un score
maximum de 15), ce qui semble étre le meilleur cut-off pour définir plus de nourrissons comme
étant a risque, sans diminuer la spécificité (avec ce nouveau seuil, onze nourrissons sont
positifs, dont quatre développeront un TSA). Ainsi, a I'age de neuf mois, les nourrissons ont été
classés « positifs » lorsqu'ils ne cherchaient pas spontanément a attirer le regard de leur mére
(ou de son substitut) ou a susciter 1’échange jubilatoire avec leur mére (ou son substitut) et, soit
ne regardaient pas spontanément I'observateur / soit n'essayaient pas de susciter le regard de
leur mére (en vocalisant, la regardant intensément, ou en lui tendant les doigts de son pied ou
de sa main ) méme lorsqu’elle était en train d’interagir avec eux. Donc avec ce nouveau seuil,
le nourrisson de neuf mois est considéré a risque s’il n’a pas d’initiative avec sa mere et ne
répond pas non plus aux tentatives de sa mere de I'engager dans I’interaction, et ceci méme s’il
a regardé I’observateur, alors que le nourrisson de quatre mois était considéré comme n'étant
pas a risque des lors qu’il a regarde spontanément I'observateur. Nous n'avons pas calculé la
fiabilité inter-évaluateurs dans cette étude. Cependant, une étude antérieure de fidélité inter-
juge sur la grille PREAUT, avec d'autres cotateurs, mais supervisés par la méme équipe, a
trouve des coefficients Kappa entre 0.74 et 1 pour chaque item [ 72 ].
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La CHAT (Checklist for Autism in Toddlers)

La CHAT est un instrument de dépistage du risque d'autisme chez des enfants de 18 a 24 mois
évaluant leurs comportements habituels et modalités de jeu. L’échelle comprend neuf questions
proposées aux parents (items A), évaluant I’intérét de 1I’enfant pour les interactions sociales, les
jeux moteurs, le jeu de faire semblant, le pointage, le fait d’apporter un objet pour le montrer
(recherche d’attention conjointe), et cing questions d’observation évaluant le comportement de
I'enfant et les réactions aux stimuli initiés par I'examinateur (items B: échange de regards, jeu
de faire semblant, pointage proto-déclaratif, compréhension du pointage et construction d’une
tour de cubes) [ 41,52, 75 ]. Les nourrissons sont considérés comme étant a risque élevé quand
ils échouent les cing items-clés. Les nourrissons sont considérés comme « positifs » avec un
risque moyen, lorsqu'ils ne pointent jamais (pointage proto-déclaratif), ni selon leur mere (A7)
et ni lors de I’observation par I'examinateur (B4) [ 37 ]. Nous avons retenu le seuil du niveau
de risque moyen pour avoir une meilleure sensibilité. La CHAT a été administrée a I'age de 24

mois pour coincider avec le calendrier d'examens systématiques du suivi pédiatrique en France.

Déroulement de I’étude

La premiere étape de I'étude a consisté a former aux outils de dépistage six cents pédiatres et
médecins genéralistes travaillant dans les services de Protection Maternelle et Infantile (PMI)
de dix départements métropolitains et d’outre-mer. La formation de trois journées comprenait
une actualisation de connaissances générales sur l'autisme, la présentation des objectifs et de la
méthodologie de I'étude, ainsi que les outils de dépistage utilisés. Les praticiens ont participé a
des jeux de réle dans des petits groupes pour apprendre a utiliser les instruments. Des sessions
de cotation sur support vidéo ont été réalisées afin de les entrainer et évaluer leur capacité a
utiliser les outils.

La deuxiéme étape visait & inclure au moins 10 000 bébés afin d’atteindre une puissance
statistique suffisante compte tenu d'un taux de perdus de vue de 50% au fil des deux années du

protocole de dépistage. Le diagram-flow est présenté sur la figure 1 .

Fig 1. Diagram-flow de I’étude :
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Enfants inclus entre Sept 2005 et Nov 2011
‘1’ N=12,179

Dépistage précoce (<12 mois)
PREAUT 4 mois ou PREAUT 9 mois ou les deux
N=3,062 N=183 N=8,934

l >
re

Perdus de vue: N=7342
Exclus: N=2 (1 DCD, 1 polyhandicap)
CHAT 24 mois Inclus 9 P4+ et 31 P9+

N=4,835

Dépistage négatif
N=4,735 Dépistage positif N=100
Incluant 18 P4+, 1 P4+P9+, 2
P4+P9+CHAT+, 1 P4+CHAT+, 36

PILY CIETTS P9+, 2 P9+CHAT+, 40 CHAT+
randomisés pour
suivi
Perdus de vue | | | Perdus de vue
N=521 A g N=55
Diagnostic disponible Diagnostic disponible

N=579 / N=$5 \
TSA Pas TSA TSA DI Pas DI ou TSA
N=1 N=578 N=10 N=7 N=28

Au cours de la premiere année de déroulement du protocole, 12 179 nourrissons ont été
examinés avec la grille PREAUT a quatre et/ou a neuf mois, dont 8 933 ont pu étre examinés
aux deux ages. Sur les enfants restants, 3 062 nourrissons ont été examinés & quatre mois
seulement et 183 a neuf mois seulement, en raison de données manquantes ou des visites
annulées. Sur les 12 179 bébés examinés avec la grille PREAUT pendant la premiére année,
seuls 4 835 enfants ont passé la CHAT a 24 mois, ce qui indique que 7 342 enfants ont été
perdus de vue au cours du suivi avant la visite des deux ans. Deux bébés ont été exclus en raison
d’un décés prématuré et d’un polyhandicap.

Il n'y avait pas de différence significative entre les nourrissons qui ont eu le dépistage avec la
CHAT et ceux perdus de vue lors de I'évaluation a 24 mois, pour le sexe (y > = 0,37, p = 0,54)
ou I'age a la premiere évaluation PREAUT (moyenne = 3,82 mois (ET = 1,69) vs moyenne =
3,79 (ET =1,68),t=-1,17, p = 0,24). En revanche, il y avait une différence significative dans
les scores de la grille PREAUT (moyenne = 14,46 (SD = 2,05) vs moyenne = 14,59 (SD =
2,69), t = 3,17, p = 0,002). Il n'y avait pas de différences dans la fréquence des enfants ayant
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obtenu un résultat positif a la premicre évaluation de la grille PREAUT (1% contre 0,8%, x > =
1,12, p =0,29).

La troisiéme étape consistait a :1) 1’évaluation diagnostique entre trois et quatre ans pour les
enfants ayant été positifs a I'un des examens de dépistage, et 2) 1’estimation des faux négatifs.
Un rendez-vous de suivi a été proposé aux 100 enfants ayant eu un score positif (a la grille
PREAUT a 4 ou 9 mois et/ou a la CHAT a 24 mois). Les étapes du développement étaient
systématiquement tracées lors des visites pédiatriques obligatoires, incluant les parameétres
périnataux (grossesse, accouchement, terme, poids de naissance, Apgar) ainsi que les
antécédents médicaux (pour I'enfant et la famille). Les médecins de PMI ont assuré un examen
pédiatrique pendant la troisieme ou la quatrieme année de l'enfant, au cours duquel un
psychologue qualifié a administré la CARS (Childhood Autism Rating Scale) et la WPPSI
(Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence) ou le test de Brunet-Lézine. Le cas
échéant, le psychologue évaluait cliniqguement les symptdmes de TSA pour établir un diagnostic
clinique positif selon les critéres de la CIM-10. En plus de ce rendez-vous de suivi, les enfants
positifs a n'importe quelle étape du dépistage ont été immeédiatement orientés vers des services
de soins speécialisés, qui ont fourni ultérieurement une évaluation clinique contribuant au
diagnostic final.

En général, les Recommandations francaises pour l'autisme rendent obligatoire 1’utilisation
d’un instrument standardisé, comme par exemple I’ADOS (Autism Diagnosis Observation
Schedule) ou I’ADI (Autism Diagnostic Interview) [ 76 ]. Cependant, compte tenu de la taille
de I'échantillon, ces évaluations n'ont pas été effectuées par I'équipe de recherche mais plutét
par des services de soins spécialisés proches du domicile de la famille. Si le diagnostic de TSA
restait discutable, un pédopsychiatre de I'équipe de recherche a rassemblé des informations
supplémentaires aupres des services de suivi et de la MDPH pour savoir si 1’enfant bénéficiait
d’aménagements scolaires particuliers. Au total, 45 enfants (45%) ont recu une estimation
diagnostique a la fin de I'étude. Des 17 enfants qui ont recu un diagnostic de TSA ou de DI, 15
ont éte suivis par des professionnels des services spécialisés qui ont fourni un diagnostic et/ou
décrit des symptomes compatibles avec le diagnostic de TSA ou de DI ; pour les deux autres
cas, les parents ont refusé des consultations spécialisées, mais le praticien de PMI et le
psychologue scolaire (basé sur I'observation comportementale et des tests psychométriques) ont
fourni une description des symptdmes concordants avec un TSA (dans un cas) et de DI (dans
l'autre cas). Au total, tous les diagnostics sont basés sur des symptdémes cliniques en accord

avec les critéres de la CIM-10.

11


https://translate.googleusercontent.com/translate_f#21

En ce qui concerne les tests et évaluations complémentaires des 7 cas de TSA détectés par le
dépistage PREAUT, 2 ont été évalués avec des outils de diagnostic de référence dans un centre
specialisé, 4 ont eu une évaluation plus large pour explorer les TSA et les DI (CARS, WIPPSI,
WISC, IRM, EEG, test genétique) et 1 a recu seulement un diagnostic clinique CIM-10. Pour
les 6 cas de TSA détectés par la CHAT a 24 mois, 2 ont été évalués dans un centre spécialisé,
3 ont eu une évaluation plus large pour explorer un TSA et une DI, 1 avait seulement un
diagnostic clinique (voir le tableau B dans le tableau S2 ). Six enfants ont recu un diagnostic
« autre » (voir les détails dans la section Résultats). Les informations justifiant ces diagnostics
provenaient de services spécialisés pour trois, de bilans de maternelle pour deux et du
psychologue scolaire pour le dernier cas. Pour les 22 enfants n’ayant regu aucun diagnostic
(enfants en bonne santé), la plupart avaient simplement une évaluation clinique (avec ou sans
tests) émanant des informations données par I'école qu’ils fréquentaient indiquant que I'enfant
se développait bien. Il n'y a pas eu de différences significatives entre les enfants qui ont recu un
diagnostic estimé et ceux qui ont été perdus de vue par rapport au sexe (. = 0,07, p =0,79), ou
a I'age a la premiére évaluation de la grille PREAUT (moyenne = 4,14 mois (ET = 1,37) vs
moyenne = 3,95 (ET = 1,02), t = -0,767, p = 0,44), ou le pourcentage d'enfants a risque aprés
le dépistage par la CHAT (x . = 0,50, p = 0,48). En revanche, il y avait une différence
significative dans les scores de la grille PREAUT (moyenne = 8,98 (ET = 6,35) vs moyenne =
12,0 (ET = 4,19), t = 2,73, p = 0,008), tels que les enfants positifs & la grille PREAUT avaient
un meilleur taux de suivi que ceux qui n'avaient pas été dépistés positifs au cours de la premiere
année.

Nous avons tiré au sort 1 100 enfants parmi ceux négatifs a tous les instruments de dépistage
afin d’évaluer leur évolution et identifier d’éventuels troubles neurodéveloppementaux
(recherche de faux négatifs). Les médecins de PMI participant a la recherche ont recueilli des
informations concernant ces enfants a quatre ou cing ans lors d’examens systématiques
effectués a I'ecole (bilans de maternelle) ou dans le cadre d'un suivi. La plupart ont bénéficiée
d’un « bilan de maternelle », incluant des aspects généraux de leur intégration a I'école et des
aspects plus spécifiques de leur développement, tels que la motricité globale, image du corps,
motricité fine, organisation de la perception, langage expressif et compréhension. Si le
diagnostic était discutable, un pédopsychiatre de I'équipe de recherche a obtenu des
informations supplémentaires aupres des services de suivi en lien avec la MDPH. Les enfants
étaient considérés perdus de vue lorsque leurs informations étaient incompletes. Au total, 579
enfants (52,6%) avaient une estimation diagnostique a la fin de I'étude. Parmi les 1 100 enfants
sélectionnés au hasard et ayant des resultats négatifs a tous les outils de dépistage, il n'y avait
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pas de différences significatives entre ceux qui ont recu un diagnostic estimé et ceux qui ont été
perdus de vue, sur le sexe (y > = 0,007, p = 0,93), I’age a la premiere évaluation PREAUT
(moyenne = 3,79 (ET = 0,99) vs. moyenne = 3,86 (ET = 1,35), t = 0,99, p = 0,32), ni au score
PREAUT (moyenne = 14,55 (ET = 1,83) vs. moyenne = 14,42 (ET = 2,09), t=-1,11, p = 0,27).

Analyses statistiques

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R, version 2.12.2. Le seuil de
significativité o a été fixé a 0,05 et tous les tests statistiques étaient bilatéraux. Les variables
qualitatives ont été analysées avec le chi-carré ou le test exact de Fisher et les variables
quantitatives avec le test t de Student. Les odds ratios et des intervalles de confiance a 95% ont
été calculés. Les VPP ont été calculées sur les données actuelles ce qui nous a permis de
répondre a la question : "Compte tenu d'un résultat positif a un des examens de dépistage, quelle
est la nouvelle probabilité de TSA? "

La plupart des études utilisent des estimations théoriques fondées sur des estimations connues
de la prévalence des TSA pour calculer la sensibilité et la spécificité. La sensibilité montre
souvent la plus faible performance, et est définie comme la capacité d'un outil de dépistage a
identifier correctement (vrais positifs) les patients atteints de la maladie (TSA). Nous avons
examiné les 1 100 enfants tirés au sort parmi les négatifs a tous les examens, afin de calculer la
sensibilité et la spécificité. Premierement, nous avons estimé le nombre de vrais positifs (pour
les enfants suivis et les enfants perdus de vue aprés un dépistage positif) et le nombre de faux
négatifs dans I'échantillon total (dans I'échantillon randomisé de 1 100 enfants ayant un
diagnostic préliminaire et chez les enfants perdus de vue). Nous avons utilisé deux approches
utilisant différentes VPPs. La premiére estimation de la prévalence du TSA parmi les enfants
dépistés positifs mais perdus de vue, était basée sur la VPP non corrigée de chaque outil dans
notre échantillon, indépendamment des autres tests de dépistage.

Le risque de TSA chez les enfants dépistés positifs et perdus de vue était surestimé en utilisant
cette méthode non corrigée, car pour les enfants suivis, le risque de TSA pour ceux positifs a
plusieurs outils était plus élevé que pour ceux positifs a un seul outil. Or la plupart des perdus
de vue n'étaient positifs au dépistage qu’a un seul outil. Aussi la seconde estimation a utilise
une VPP corrigée qui prenait en compte le risque différentiel selon que les enfants étaient

positifs a un seul ou a plusieurs outils de dépistage. La VPP corrigée a été extrapolée, pour
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chaque cas perdu de vue, a partir de la VPP observée sur les enfants non perdus de vue avec
exactement la méme combinaison de résultats aux examens de dépistage : si I'enfant perdu de
vue était positif & chaque examen, nous avons appliqué la VPP (plus forte) des enfants ayant le
méme profil de dépistage, et si I'enfant perdu de vue était positif a seulement un examen, nous
avons appliqué la VPP (plus faible) des enfants positifs au méme examen.

Des études recentes ont montré un effet d’interaction entre le sexe et le dépistage précoce [ 77
]. Nous avons donc utilisé un modele mixte linéaire binomial (LMM) pour déterminer si dans
notre échantillon le sexe affectait directement ou indirectement la portée prédictive du
dépistage. Nous avons construit trois LMM pour expliquer le diagnostic de TSA a quatre ans.
Le premier comprenait le dépistage avec la grille PREAUT a quatre mois, le sexe, et
I'interaction des deux variables explicatives [gim (formule = Diagnostic a la sortie ~ Préaut-4 +
sexe + Préaut-4* sexe, famille = "binomiale”, données = données)]. Les deux autres LMM
étaient similaires, I'un pour le dépistage PREAUT a neuf mois et I'autre pour le dépistage a la
CHAT a 24 mois.

Résultats

Dans l'ensemble, 4 835 enfants (2 385 filles (49%), 2 450 garcons (51%)) ont été évalués avec
la grille PREAUT a quatre et/ou neuf mois et la CHAT a 24 mois. Cent bébés étaient positifs a
au moins un examen et six étaient positifs a deux ou trois. Nous avons examiné les associations
significatives entre un score positif a la grille PREAUT et chaque item de la CHAT (en utilisant
la valeur ajustée de p de Holm-Bonferroni, en raison des analyses multiples). A I'4ge de quatre
mois, la grille PREAUT (seuil = 3) prédit de maniere significative I’échec a plusieurs items de
la CHAT a 24 mois : A5, B2, B3, B4. De plus, a neuf mois, la grille PREAUT (seuil = 5) prédit
de maniére significative 1’échec aux items A7 (pointage protodéclaratif) et B2 (attention
conjointe) de la CHAT. Or A5, A7, B2, B3 et B4 sont les cing items-clés de la CHAT. De plus,
un score positif a quatre ou neuf mois a la grille PREAUT prédit un score de risque a la CHAT

a 24 mois avec des odds-ratio de 12,3 & 78,0, tous p < 0,001 (voir Tableau 1 ).
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Tableau 1. Associations significatives entre un score positif a PREAUT 4 ou

9 mois et les items de la CHAT

Item + de la CHAT PREAUT + PREAUT+
a 24 mois a4 mois a9 mois
it Valeur de p Valeur de p
em
iof odds [95%Cl] ajustee odds [95%ClI] ajustée
cible
(Holm) (Holm)
A1: Prend-t-il plaisir a étre balancé ou a ce qu'on le fasse
1.6510.04 - 10.39] 1.00 2.73[0.53-8.79] 0.46
sauter sur les genoux ?
A2: S'intéresse-t-il aux autres enfants ? 6.3810.71 - 27.07] 0.46 5.1310.99 - 16.79] 0.36
A3: Aime-t-il grimper ? monter les escaliers ? 17.17 [3.14 - 61.54] 0.03* 8.99[1.71 -30.3] 0.14
Ad4: Prend-il plaisir a jouer a coucou ou chercher un objet ? 3.8810.43 - 16.25] 0.64 4.26[1.08-12.16] 0.31
Ab: Joue-t-il a faire semblant ? X 11.44 [3.61 - 31.32) 0.00* 3.33[0.85 - 9.46] 0.46
AB: A-t-il déja pointé de l'index pour demander quelque
5.410.6 - 22.8) 0.49 6.03 [1.52 - 17.38] 0.14
chose?
AT7: A-t-il déja pointé de l'index pour montrer son intérét
X 8.83 [1.64 - 30.87] 0.11 8.28 [2.47 - 22] 0.02*
pour quelque chose ?
A8: Joue-t-il de fagon adaptée avec de petits jouets
(voitures, cubes) sans se contenter de les mettre a la 7.02[1.31-24.4] 0.15 5.05[1.28 - 14.48] 0.20
bouche, les manipuler ou les jeter ?
A9: Vous a-t-il déja apporté des jouets pour vous les
7.5[1.82-23.21] 0.06 5.14 [1.55 - 13.47] 0.11
montrer?
B1: L'enfant a-t-il eu un contact par le regard avec vous ? 0[0-26.5] 1.00 3.37[0.08 - 21.24] 0.53
B2: Attirez I'attention de I'enfant puis pointez de 'autre coté
de la piéce en direction d'un objet intéressant et dites "oh
] X 7.46 [1.39 - 25.96] 0.15 6.78[2.03-17.9] 0.05*
regarde”. Regardez le visage de I'enfant. L'enfant regarde-
t-il pour voir ce que vous désignez ?
B3: Attirez I'enfant puis donnez-lui une dinette et dites-lui
"peux-tu faire du café?" L'enfant fait-il semblant de verser X 7.38[2.66 - 18.99] 0.00* 3.71[1.54 - 8.05] 0.06*
le café, de boire, etc.. ?
B4: Dites a l'enfant "montre-moi la lumiére". L'enfant
) o ) X 6.03 [2.26 - 15.34] 0.01* 2.18[0.86 - 4.85] 0.46
pointe-t-il I'index vers la lumiére ?
B5: L'enfant peut-il faire une tour avec des cubes? (nombre
5.19[1.65 - 14.07] 0.06 2.35[0.8-5.71] 0.46
de cubes: )
CHAT : risque moyen et élevé a 24 mois PREAUT* a 4 mois PREAUT* a 9 mois
odds [95% Cl] Valeur de p odds [95%Cl] Valeur de p
CHAT risque moyen (A7, B4) 18.01[3.29 - 64.79] 0.00 12.31[3.04 - 36.76] 0.00
CHAT risque élevé (A5, A7, B2, B3, B4) 78.02 [7.27 - 469.79] 0.00 38.09 [3.65 - 220.33] 0.00
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Valeurs prédictives positives

Les enfants qui étaient positifs a I'un des outils de dépistage (PREAUT-4, PREAUT-9, ou
CHAT-24) ont été évalués systématiquement afin d’identifier des troubles du développement
(TD), y compris une DI ou un TSA. Sur les 100 enfants dépistés positifs a la premiére étape,
45 ont été suivis et ont recu une estimation diagnostique ; parmi ceux-ci, 22 étaient en bonne
santé, 10 ont recu un diagnostic de TSA, sept un diagnostic de DI et six un autre TD [trouble
spécifique de la parole et du langage (N = 2), retard de développement global (N = 2), trouble
déficitaire de 1’attention avec hyperactivité (TDAH, N = 1), et trouble mixte des conduites et
des émotions (N = 1)]. Le devenir clinique (pour les TSA et/ou les DI) des bébés positifs a un
ou plusieurs examens de dépistage figure dans le Tableau A du Tableau S2. En outre, les
caractéristiques cliniques détaillées sont données pour les enfants qui ont recu un diagnostic de
TSA et/ou DI dans le Tableau B du Tableau S2. Il y avait 4 filles et 13 garcons. Les cas
montrent une grande hétérogénéité. Il est intéressant de constater que toutes les filles étaient
positives précocement au dépistage et ont recu un diagnostic de DI, comorbide ou non avec un
TSA. 2 d’entre elles avaient un facteur génétique causal identifié.

Concernant le timing du dépistage de nouveaux cas, parmi ceux dont le diagnostic a été
confirmé lors du suivi, 10 enfants (5 avec TSA et 5 avec DI) étaient positifs dés 4 mois, 3
enfants supplémentaires (2 avec TSA et 1 avec DI) étaient positifs a 9 mois, et 4 nouveaux
enfants (3 avec TSA et 1 avec DI) n’étaient positifs qu’a 24 mois, ce qui conduit a un total de
17 sujets atteints de TSA ou DI.

Les VPP estimées sont présentées, pour les TSA seulement et pour les troubles
neurodéveloppementaux (TSA ou DI) dans le Tableau 2. Les détails sur les estimations pour
I'échantillon total de 4 835 enfants sont fournis dans le Tableau S3 (pout TSA seulement) et
dans le Tableau S4 (pour TSA et DI agrégés). Pour PREAUT-4, la VPP moyenne était de 25,9%
pour les TSA et 52,2% pour les troubles neurodéveloppementaux (DI + TSA). Pour PREAUT-
9, la VPP moyenne était de 28,3% pour les TSA et 39,2% pour les troubles
neurodéveloppementaux (DI + TSA). Pour CHAT-24, la PPV était de 26.6% pour les TSA et

de 32,7% pour les troubles neurodéveloppementaux (DI + TSA).
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Tableau 2. Estimations de la VPP, la VPN, la spécificité et la sensibilité
pour les TSA (en haut) et pour les troubles neurodéveloppementaux avec
chaque outil de dépistage

Troubles du spectre autistique

Enfants dépistés Vrais positifs Faux positifs Faux négatfs Vrais négatifs VPP (%) VPN (%)  Spécificité (%) Sensibilité (%)
P4 4,755 5.60-5.79 16.21-16.40  2158-30.39 4,70261-4,71142  254-263 99.3—995 99.6-99.6 16.0-20.6
P9 4,530 829-14.92  26.08-32.71 18.89-2126  4,467.74-4,470.11 202-364 995-996 99.3-994 305-41.2
C24 4,835 9.84-1228  3272-35.16  17.34-23.90  4,766.1-4,772.66 259-273 995-996 99.3-99.3 339-415
Ensemble 4,835 19-28 72-81 8-9 4,726 - 4,727 19.0-280 998-998 983-985 679-777

P4 ou P9 ou C24*

Troubles neurodéveloppementaux

P4 4,755 1140-11.58 1042-1060  28.78-37.60  4,69540-4,70422  518-526 992-994 99.8-998 235-284

P9 4,530 13.58-1862 2238-2742  2660-30.56  4,45844-4,46240 3312-454 993-994 994-995 33.8-37.9

C24 4,835 1310-16.37 2863-3189  27.07-3281 4,757.19-4,762.93 2912-364 993-994 993-994 33.3-336
Ensemble 4,835 32-41 59-68 8-9 4,726 -4,727 32-41 99.8-998 986-98.8 79.6-83.4

P4 ou P9 ou C24*

*Certains enfants ont été positifs a plusieurs outils. Le nombre d’enfants a été arrondi au nombre entier le plus
proche. P4 : PREAUT a 4 mois, P9: PREAUT a 9 mois, C24: CHAT a 24 mois.

Sensibilité, spécificiteé et valeur prédictive négative (VPN)

Nous avons d'abord calculé les faux négatifs et les vrais positifs (Tableaux S3 et S4) pour
calculer la sensibilité et la spécificité. Nous avons tiré au sort un échantillon de 1 100 enfants
négatifs au dépistage pour déterminer leur devenir et rechercher les cas de faux négatifs. Sur
les 1.100 enfants, cing n’ayant pas passé la CHAT ont été exclus, et 516 étaient perdus de vue
pour le suivi (soit ils ne se sont pas rendu a I'évaluation du médecin de PMI, soit 1’ont refusée,
soit ont déménagé). Parmi les 579 autres enfants, une fille a été diagnostiquée avec TSA (voir
le Tableau B dans le tableau S2 ). Sur les 578 autres enfants sans TSA, 52 ont recu un diagnostic
d'autres troubles selon I'estimation du pédiatre (retard de langage, retard du développement
global ou troubles du comportement). Sur les 4 735 cas négatifs a tous les examens de dépistage
(PREAUT-4, PREAUT-9 et CHAT-24), nous avons extrapolé le nombre de faux négatifs du

sous-échantillon randomisé de 1 100 enfants. Puisque sur les 579 cas négatifs a tous les examens
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de dépistage qui ont pu étre suivis, nous avons constaté un diagnostic de TSA (1 faux négatif),
nous avons extrapolé huit faux négatifs pour les 4.735 cas négatifs.

Nous avons calculé le nombre de vrais positifs en utilisant deux stratégies tenant compte (ou
non) de la probabilité qu’un dépistage positif a un outil augmente la probabilité d’étre positif a
un autre. Sur les 45 enfants dépistés positifs a PREAUT ou a la CHAT et suivis, 10 ont recu un
diagnostic de TSA. 55 enfants dépistés positifs a 1’un des examens ont été perdus de vue
(PREAUT-4:N=3; PREAUT-9: N =29 ; PREAUT-9 + CHAT-24 :N=1; CHAT-24:N =
22).

En utilisant la premiére méthode, qui part des VPP pour chaque outil (0,79 a PREAUT-4, 10,92
a PREAUT-9, et 6,28 a CHAT-24, voir Tableau S3 ), nous avons estimé que 18 cas de TSA ont
été correctement détectés parmi les 55 perdus de vue. Selon cette estimation, le nombre de TSA
dans notre échantillon de 4.835 enfants était donc de 36 (10 cas qui ont été dépistés et suivis,
plus 18 vrais cas positifs mais perdus de vue, ainsi que 8 cas non détectés faux négatifs), ce qui
donne une prévalence de TSA de 0,74% (36/4 835).

La deuxiéme méthode, partant de 1’idée que le dépistage positif a plusieurs outils augmente la
probabilité du diagnostic de TSA, donne une estimation plus basse des vrais positifs. Nous
avons donc tenu compte des résultats aux 3 temps du dépistage pour estimer correctement le
risque de TSA. Ainsi, le risque estimé devient plus faible dans notre échantillon de 55 enfants
positifs perdus de vue car un seul enfant est positif a deux outils : P9 et C24, alors que la VPP
brute observée dans notre échantillon de 45 enfants positifs suivis (avec beaucoup d'enfants
positifs a deux ou trois outils) était en apparence plus élevée. La VPP de TSA pour les enfants
positifs uniqguement a P4 et négatifs aux autres temps n’est plus que de 20,0% (contre 26,3% en
VPP brute ne tenant pas compte des autres temps) ; a P9 la VPP passe de 36,4 a 14,3% si
uniquement P9 est positif, et a C24, la VPP de 27,3 a 16,7% si seul C24 est positif. Selon cette
estimation, il y aurait neuf vrais cas de TSA correctement détectés parmi les perdus de vue (0,60
aP4,4,29 a P9, et 3,8 a C24). Le nombre de TSA dans notre échantillon de 4 835 enfants est
donc de 27 selon cette estimation : 10 cas vrais positifs suivis (connus), neuf vrais positifs
perdus de vue (estimés), et neuf faux négatifs (estimés), ce qui correspond a une prévalence de
TSA de 0,56% (27/4 835).

Le tableau 2 résume les VPN, sensibilité et spécificité de chaque outil et des outils combinés,
pour les TSA seuls et pour les TSA + DI. Toutes les spécificités et VPN étaient au-dessus de
98%. La sensibilité moyenne pour P4 est d'environ 18%, de 36% a P9 et de 38% a C24. Le fait
de répéter le dépistage a quatre et neuf mois avec la grille PREAUT (sensibilité cumulée P4 +

P9) a permis de détecter la moitié des enfants qui recevront ultérieurement un diagnostic
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confirmé de TSA. En outre, la combinaison des trois outils augmente considérablement la
sensibilité, dont la moyenne a atteint 73% pour la détection des cas de TSA.

Nous avons effectué la méme analyse pour estimer la sensibilité et la spécificité de chaque outil
a détecter les troubles neurodéveloppementaux (combinaison des TSA et des DI) (voir le
tableau 2 ). La sensibilité estimée pour chaque outil varie de 26 a 36%, mais la sensibilité
moyenne si les évaluations sont répétees atteint 81%. Encore une fois, toutes les spécificités et
VPN étaient au-dessus de 98%.

Effet du sexe

Des études récentes ont montré un effet d’interaction du sexe avec le dépistage précoce [ 77 ].
Nous avons donc utilisé des modéles binomiaux mixtes linéaires (LMMs) pour déterminer si le
sexe influencait directement ou indirectement les prédictions du dépistage précoce. Dans
chaque modeéle, nous avons testé si un diagnostic final de TSA peut étre prédit par un résultat
de dépistage positif spécifique (P4, P9 ou C24), par le sexe, ou par l'interaction entre un outil
de dépistage spécifique et le sexe. Un dépistage positif a P4 était significativement associé a un
diagnostic ultérieur de TSA (B = 3,61 ; p <0,001), mais le sexe seul (B =1,06 ; p=0,14) ouen
interaction avec le résultata P4 (B =-1,22; p = 0,42) ne I’était pas. Les résultats étaient similaires
pour P9 [P9: B=3,94;p=0,024;sexe:p=0,92;p<0,001; P9-.sexe:p=0,45p=0,78]
et pourle C24 [C24:3=3,69; p <0,001; sexe:p=0,58;p=0,42; C24 +sexe: p=0,38; p
= 0,80]. En résumé, nous n’avons pas pu observer d’effet significatif du sexe sur la prédiction

diagnostique.

Discussion

Résumé des résultats

Le but de cette étude était d'examiner la capacité de la grille PREAUT a détecter un risque de
TSA a un stade de développement trés précoce en population générale. Nous avons recruté
prospectivement plus de 12 000 enfants, et plus de 4 000 ont été suivis jusqu'a 24 mois. Le
devenir des enfants positifs et d’un échantillon randomisé d’enfants négatifs a été évalué a I’age
de trois a quatre ans. La VPP a pu étre calculée directement, mais une extrapolation a été
nécessaire pour estimer la sensibilité et la spécificité, en raison des enfants perdus de vue (voir

les limites de 1’étude). La grille PREAUT a été capable d’identifier un risque précoce d'autisme
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et autres troubles neurodéveloppementaux dans ce vaste echantillon. Les résultats a la grille
PREAUT a quatre ou neuf mois étaient significativement associes aux résultats de la CHAT a
24 mois. La sensibilité et la VPP pour les deux outils de dépistage étaient & peu pres similaires
(sensibilité d'environ 30%, VPP d'environ 25%), méme si le dépistage avec la grille PREAUT
a été effectuée 15 a 20 mois plus tot qu’avec la CHAT. Il est a noter que I'utilisation répétée des
instruments de dépistage et/ou leur association a augmenté leur sensibilité en la portant au-
dessus de 70%. Ainsi, 2/3 des cas de TSA ont été détectés a 24 mois. La répeétition du dépistage
PREAUT a quatre et a neuf mois a permis de détecter la moitié des cas de TSA dés I’dge de 9
mois.

Nous avions déja montré la capacité de la grille PREAUT a prédire les cas de TSA deés la
premiére année de vie, dans une étude antérieure sur des nourrissons & haut risque avec
syndrome de West [ 72 ]. Dans la présente étude, la grille PREAUT a été en mesure de prédire
correctement un diagnostic de TSA dans une proportion notable (un vrai TSA sur quatre bébés
positifs), alors qu’elle était utilisée en population générale, dans laquelle la prévalence des TSA
est relativement faible [ 78 ]. De plus, de nombreux enfants « faux positifs » ont en fait recu un
autre diagnostic de trouble du développement, la DI étant le plus fréquent. Ainsi, le taux de vrai
positif passe a un sur deux pour dépister un trouble neurodéveloppemental global (TSA + DI),
car la moitié des nourrissons dépistés positifs a 1’age de quatre mois ont plus tard recu un
diagnostic de DI ou TSA.

Ces résultats neurodéveloppementaux pourraient justifier une intervention trés précoce. Jones
et Johnson, faisant valoir qu'il existe une variabilit¢ importante des trajectoires de
développement précoce, ont propose que l'intervention précoce devrait cibler « les mécanismes
neurodéveloppementaux qui produisent des symptdmes cliniques au cours du développement
précoce », sans attendre le diagnostic clinique. Cela pourrait « a long terme améliorer ou méme
prévenir I'apparition des symptdmes » [ 79 ]. Enfin, la grille PREAUT a démontré son utilité
dans les mains des professionnels formés dans les services pédiatriques de prévention et
d’accueil et d’accompagnement de la petite enfance. Ainsi, cet outil peut étre utile pour élaborer
des stratégies de détection précoce des TSA ou d'autres troubles neurodéveloppementaux, et
mettre en place des soins les plus précoces possible, ce qui est crucial pour le pronostic. Les
bébés positifs a la grille PREAUT devraient étre examinés avec soin et étre pris en charge pour
favoriser au maximum le développement de leurs capacités interactives. Ces dernieres années,
plusieurs auteurs ont tenté d'évaluer les avantages d'une intervention trés précoce sur des bébés
a risque d'autisme (voir la revue de la littérature faite par Bradshaw, et coll., 2015 [ 19 ]). Par

exemple, un essai randomisé en aveugle aupres de bébés agés de 7 a 10 mois a risque d’autisme
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a suggéreé que 6 a 12 séances d'intervention a domicile avec les parents permettait d’augmenter
I'attention du nourrisson aux parents, de réduire les marqueurs comportementaux de risque
autistique et d’améliorer le désengagement de I’attention [ 18 ]. Une autre étude a suggéré
gu’une dizaine d’interventions précoces a domicile incluant les parents avait « le potentiel
d’impacter les systemes cérébraux qui sous-tendent I'attention sociale chez les bébés a risque
familial de TSA » [ 20 ]. Ces dernic¢res études ont été menées avec les fréres et sceurs non
symptomatiques, dont le risque pour l'autisme est estimé jusqu'a 20%. Dans notre étude, des
enfants positifs a P4 ou P9 avaient un risque d'autisme supérieur a 20%. Il semble donc
raisonnable de proposer une détection trés précoce suivie d’une intervention pour les bébés a
risque. De plus, il est possible que l'intervention précoce, dont le but est d'intensifier la
sensibilité des parents aux signaux émis par le nourrisson, puisse étre en mesure de prévenir ou
du moins atténuer, non seulement la symptomatologie des TSA, mais aussi d'autres troubles
neurodéveloppementaux que nous avons trouvé associés a un résultat positif a la grille
PREAUT.

Comparaisons avec d'autres outils et études

Compte tenu du nombre d'études sur le dépistage de TSA, nous avons limité notre comparaison
aux études prospectives, qui ont évalué des instruments de dépistage au cours des deux
premieres années de vie, et sur un échantillon de la population générale. Ainsi, nous avons exclu
les études rétrospectives (par exemple, sur la Q-CHAT: [ 45 ], les études portant sur un
échantillon de moyenne d’age 24 mois [ 46 ], et de nombreuses études portant sur des
populations spécifiques (sous-échantillon positifs a un dépistage, échantillons a haut-risque, ou
sur des patients déja diagnostiqués, etc.). Les résultats des recherches menées en population
générale (avec VPP, sensibilité et spécificité si disponibles) sont résumés dans le tableau 3 .
Les outils de dépistage les plus étudiés dans la deuxieme année de vie sont la CHAT et la
M-CHAT. Dans notre étude la VPP de la CHAT est plus faible (27%) que précédemment
rapporté [ 52 ], alors que sensibilité et spécificité sont a peu prés similaires. Cela peut
s’expliquer par le fait que dans notre protocole, le test n’était passé qu'une fois, pour accroitre
sa sensibilité et ainsi favoriser la faisabilité de notre étude. En effet, dans I'étude originale de la
CHAT, la VPP était de 59% lorsqu'elle était administrée une deuxieme fois chez les positifs,
mais de seulement 8% lorsqu'elle n’était administrée qu’une seule fois; en revanche une
administration unique produisait une meilleure sensibilité (celle-ci augmentant de 21 a 35%) [
52 ].
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Par ailleurs, il était raisonnable d'attendre une meilleure VPP de la CHAT dans notre étude sur
des enfants de 24 mois que celle rapportée par Baird et al. chez des enfants de 18 mois (avec
également une seule administration). La M-CHAT aurait pu avoir une meilleure sensibilité que
laCHAT [ 43, 44 ], mais elle n'était pas encore validée en 2005 lorsque nous avons commencé
notre étude. En tout état de cause, le dépistage combiné grille PREAUT dans la premiére année
+ M-CHAT a 18 ou 24 mois devrait étre plus sensible que le dépistage combiné PREAUT +
CHAT, donc cette association est a considérer pour les programmes de dépistage systématique
en population générale.

Les outils de dépistage testés prospectivement, en population générale, sur des enfants de 12
mois ou moins, comprennent le FYI [ 56,57 ], le SACS[49], le CSBS-DP IT [58,59 ], etle
TBCS[61]. Le SACS a montré de bonnes VPP, sensibilité et spécificité a 12 mois [ 49 ], alors
que la VPP des autres instruments variait de 7 a 31%. La sensibilité et la spécificité de la grille
PREAUT (qui ne sont pas toujours disponibles pour d’autres outils de dépistage, voir le tableau
3 ) étaient tout a fait comparables a celles d'autres outils, méme si elle a été administrée plus
tot. Sa spécificité était supérieure a 98%, et sa sensibilité, quand I’examen était répété a quatre
et a neuf mois, était supérieure a 50%. Le fait d’adjoindre la CHAT a 24 mois a la grille
PREAUT a quatre et neuf mois a permis d’atteindre une sensibilité totale de 73%. Ce résultat
confirme que la mise en ceuvre des programmes de dépistage précoce, a l'aide d'une démarche
en deux étapes pourrait étre cliniqguement pertinente et conduire a une détection plus précoce
des TSA[80].

Tableau 3. Dépistage au cours des 2 premiéres années de la vie dans des
échantillons de population générale : études prospectives avec des données
psychométriques disponibles

Age du dépistage Taille de VPP pour TSA (%)  Se estimée Sp estimée
I’échantillon (%) (%)

en mois (moyenne) (N) (ms=meilleur seuil)
PREAUT Etude actuelle 4 4,755 254-26.3 16.0-20.6 99.6 —99.6

9 4,530 20.2-36.4 30.5-41.2 99.3-99.4
CHAT 24 4,835 259-273 339-415 99.3-99.3
PREAUT et CHAT 4/9/24 4,835 19.0-28.0 679-77.7 98.3-98.5
CSBS-DP ITC (Pierce, et al., 2011) [58] 12 10,479 17
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(Wetherby, et al., 2008) [60] 6-8/9-11/12-14 100/259/330  7/13/7 20/77/91 -
FYI (Turner-Brown, et al., 2013) [56] 12 699 31 (ms) <44 (ms)
TBCS (Lung, et al., 2011) [61] 6 1,783 19 (ms) - -
" " 18 1,618 21 (ms) - -
(Barbaro & Dissanayake, 99.8
SACS [49] 12/18/24 20,770 90/82/80 Total Se = 83.8
2010)
ESAT (Dietz, et al., 2006) [50] 14-30 (m=16) 31,724 24 - -
CESDD (Mieke Dereu, et al., 2010) [86] 3-39 (m=16) 6808 7 80 94
CHAT 2-passations (Gillian Baird, et al., 2000) [52] 18 16.235 59 21 99.
1-passation " " 18 " 8 35 97.7
(VanDenHeuvel, Fitzgerald,
1-passation [87] 18 2,117 58 -
Greiner, & Perry, 2007)
M-CHAT JF (Kleinman, et al., 2008) [43] 16-30 (m=20) 3,309 65 - -
IF (Robins, 2008) [88] 16-27 (m=21) 4,799 57 (devenir24 mo) - -
IF (Pandey, et al., 2008) [89] 16-23 (m=18) 4,265 28 - -
(Chlebowski, Robins, Barton, & -
IF [90] 16-30 (m=20) 18,989 54 -
Fein, 2013)
IF (Windham, et al., 2014) [91] 16-30 1,760 26 - -
IF (Robins, et al., 2014) [44] 16-31 (m=21) 16,071 47.5 (ms) 85 99
modifiée (Kamio, et al., 2014) [92] 18 1,851 455 47.6 98.6
(Stenberg, et al., 2014) [93] 18 52,026 1.5 34 93%

Implications pour le dépistage préecoce des TSA

Nos résultats appuient le développement d’une nouvelle stratégie de dépistage et de diagnostic
des enfants a risque de troubles neurodéveloppementaux. Tout d'abord, nous pensons qu’un
dépistage précoce devrait, au mieux, détecter un risque de développer des troubles du
neurodéveloppement, dont les TSA. Les tests de dépistage devraient étre proposés largement a
un age précoce. lls ne doivent pas fournir un diagnostic définitif, mais indiquent la possibilité
d’un trouble du développement qu’il est peut-étre trop tét pour identifier. Il est donc nécessaire
de suivre les enfants jusqu'a I'dge trois ou quatre ans avec une évaluation detaillée pour

confirmer ou exclure le diagnostic initial [ 48 ]. Cependant, I’identification de signes d'alerte
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précoce des troubles neurodéveloppementaux devrait conduire a une évaluation spécialisée des
interactions du bébé et pourrait justifier des soins d’accompagnement sans attendre le diagnostic
final.

Deuxiémement, nos résultats et ceux d’autres études suggerent qu'une approche dyadique des
interactions tenant compte a la fois de la synchronie et des émotions pourrait étre utile pour
évaluer précocement le risque de TSA dans la premiére année de vie, et met en lumiére
I'importance de considérer simultanément les deux dimensions plutét que de les considérer
comme s’excluant mutuellement [ 65 , 81 , 82 ]. Les parents peuvent étre d’excellents
informateurs des processus pathologiques qui se produisent chez leur enfant en développement
Troisiemement, nos résultats confortent I’idée qu’un dépistage répété pourrait représenter la
meilleure stratégie pour augmenter la sensibilité, dont la valeur est souvent la plus faible dans
le domaine du diagnostic précoce des TSA (voir tableau 3 ). Les instruments doivent étre
adaptés aux capacités développementales et les outils de la premiere année ne devraient pas étre
les mémes que ceux de la deuxiéme année. Durant la premiére année, les instruments avec une

évaluation dyadique pourraient avoir une valeur ajoutée.

Limites de I’étude

Notre étude admet plusieurs limites. Tout d'abord, elle a été affectée par une perte considérable
de I'échantillon de départ. Nous avons perdu environ la moitié des enfants a chaque étape de
I'étude. Des 12 179 enfants inclus dans le protocole et dépistés avec la grille PREAUT, 4835
ont participé a la consultation de 24 mois et passé la CHAT. Parmi eux, seuls les 100 cas positifs
ont été sollicités pour évaluer leur évolution, dont seulement 45 ont pu étre effectivement suivis.
Ainsi, les VPP ont été calculées sur une partie seulement de I'échantillon positif. Le fait que les
centres de PMI recoivent un nombre important de familles appartenant aux catégories socio-
professionnelles défavorisées, souvent d’autres origines culturelles, peu ou pas francophones,
a peut-étre contribué au nombre élevé de familles perdues de vue au fil du protocole. Malgré
cela, il est important de mettre en ceuvre des actions de recherche dans des conditions de terrain
visant a élaborer des stratégies de dépistage qui puisse toucher des populations qui ont peu acces
a des soins privés. Nous ne pouvons pas exclure un biais possible ou une différence aléatoire
entre les échantillons suivis et perdus. Cependant, il y eu peu d’enfants perdus (moins de 14%)

parmi ceux qui étaient positifs a la grille PREAUT a quatre mois et qui ont eu la CHAT. Ainsi,
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la VPP de la grille PREAUT a quatre mois (P4) est solide. En revanche, en raison d'un taux
élevé de perdus de vue, la VPP de la grille PREAUT a neuf mois (P9) et le CHAT a 24 mois
(C24) sont une estimation basée sur I'nypothése que I'échantillon perdu était comparable a celui
qui a pu étre suivi. L’estimation de la sensibilité et spécificité requiert d’identifier les faux
négatifs. Nous avons suivi un échantillon aléatoire d’enfants négatifs et suppose que
I'échantillon d’enfants négatifs perdus de vue était semblable a celui qui a été effectivement
suivi. Deux facteurs sont en faveur de cette hypothese : 1) la comparaison des données des
enfants suivis et celles des enfants perdus de vue ne montrent pas de différence significative en
age ou sexe, et 2) la prévalence des TSA (0,56 a 0,74%) sur la base de ces estimations est
concordante avec la prévalence attendue (0,67%) d’aprés les études épidémiologiques [ 76 ].
Une autre limite est que les TSA n'ont pas toujours été évalués a l'aide d’outils de diagnostic
« gold standard », comme I’ADI-R [ 84 ] ou I’ou ADOS [ 85 ]). Nous n’avons pas toujours pu
organiser des évaluations directes en raison de la grande dispersion géographique de notre
échantillon - plus de 10 départements francais métropolitains et d’outre-mer participaient a
I'étude. Cependant, I'utilisation d’informations émanant d’équipes de soins psychiatriques ou
parfois des psychologues scolaires, ont fourni une description suffisamment détaillée des
symptomes de I'enfant et de ces éventuelles déficiences fonctionnelles, qui ont permis d’établir
un diagnostic en adéquation avec les criteres de la CIM-10. En revanche, I'étude portant sur
I'autisme, les faux négatifs ont généralement été moins bien évalués pour la DI, et la possibilité
d'un diagnostic final de DI parmi les négatifs a été insuffisamment investiguée.
Troisiemement, nous n’avons pas pu évaluer I'effet des interventions précoces sur les résultats
des enfants, car cela n'a pas été systématiquement tracé. Cependant, du point de vue des
« cascades développementales » [ 62 ], il est probable que le suivi et 1’accompagnement
cliniques a cet age précoce aient pu influencer les trajectoires développementales des enfants.
Enfin, le test de dépistage a 24 mois était la CHAT, connue pour étre moins sensible que la M-

CHAT, mais celle-ci n’était pas encore validée au moment ou notre étude a commence.

D'autres études devraient répliquer et confirmer ces résultats, en population générale ou sur
d'autres populations a risque (comme les fratries), en utilisant la M-CHAT a 18 ou 24 mois.
Elles devraient egalement mieux suivre l'effet potentiel des interventions sur le devenir et
proposer des outils d'évaluation plus standardisés, tels que I’ADI-R et I’ADOS. L’importance
des enfants perdus de vue au fil du suivi pourrait aussi étre diminuée si les registres des MDPH

étaient disponibles en France pour la recherche, comme cela se pratique dans d'autres pays. A
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I’heure actuelle, ces registres sont seulement disponibles dans seulement deux départements en
France [ 78 ].

Conclusion

Le but de cette étude était d'examiner la validité de la grille PREAUT comme outil de dépistage
des bébés a risque de TSA en population générale. La VPP observeée, ainsi que la sensibilité et
la spécificité estimées permettent d’envisager l'utilisation de la grille PREAUT pour le
dépistage tres précoce des TSA et d’autres troubles du développement en population générale,
rendant possible I’identification des nourrissons et familles requérant un soutien précoce, afin
de réduire I'impact de I’installation d’un TSA ou d’une DI. La répétition du dépistage avec des
outils d’approches différentes, a permis une augmentation significative de la sensibilité du
dépistage tout en maintenant les VPP, VPN, et spécificité. Nos résultats indiquent également
que I'évaluation interactive (synchronie et émotion) peut aider a détecter le risque de TSA a un
stade trés précoce du développement de 1’enfant. Les acteurs de santé sont essentiels pour
détecter des problemes développementaux au plus tot, y compris les TSA, au cours d’un suivi
régulier du développement, de facon a permettre aux enfants d’accéder plus tét a des

interventions précoces et adaptées.

Informations fournies
Tableau S1 : La grille PREAUT (DOCX)

Tableau S2 :
Tableau A. Devenir clinique des enfants positifs a un ou plusieurs examens de dépistage
Tableau B. Caractéristiques des cas de TSA et DI détectés (17 Vrais Positifs) ou perdus

dans le suivi (1 Faux Négatif)

TSA: Troubles du Spectre Autistique ;

TED : Troubles Envahissants du développement ;

DI : Déficience Intellectuelle ;

TDAH: Trouble de déficit attentionnel avec hyperactivité ;
WISC: Echelle d'Intelligence de Wechsler pour les enfants ;
WIPPSI: Echelle d’intelligence préscolaire et primaire de Wechsler ;
EEG : Electroencéphalogramme ;

IRM: Imagerie par Résonance Magnétique ;

CARS: Children Autism Rating Scale ;

ADOS: Autism Observation Schedule ;

ADI: Autism Diagnostic Interview ;

VABS: Vineland Adaptative Behavior Scale ;

ECA-R: Echelle des Comportements autistiques révisée (DOCX)
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Tableau S3 : Diagnostic de TSA estimé pour : (1) Les enfants positifs a un dépistage,
mais perdus de vue pour le suivi ; (2) Les enfants négatifs a tous les examens dont le
diagnostic a été estimé a partir de I'échantillon randomise.

*Certains enfants ont été positifs a plusieurs outils. Le nombre d’enfants a été arrondi a I’entier le plus proche.
(DOCX)

Tableau S4 : Diagnostic TD (troubles neurodéveloppementaux) (TSA ou DI) pour : (1)
Enfants positifs a un examen de dépistage, mais perdus de vue pour le suivi ; (2) Les
enfants négatifs a tous les examens dont le diagnostic a été estime a partir de
I'échantillon randomisé.

*Certains enfants ont été positifs a plusieurs outils. Le nombre d’enfants a été arrondi a I’entier le plus proche.

(DOCX)
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