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1. Problématique

Les comportements perturbateurs (CP) tels que I'opposition, I'impulsivité, et I’agression
physique sont fréquents et font partie du développement normal des jeunes enfants. Toutefois,
lorsqu’ils perdurent dans le temps, ils peuvent engendrer des difficultés dans les relations
sociales, le fonctionnement familial et scolaire. Les enfants qui n’apprennent pas a exprimer
leurs besoins autrement que par des comportements perturbateurs sont a risque de problémes
de santé mentale et de problémes d’intégration dans la société (ex. chémage, violence).>3 Les
enfants issus de milieux socioéconomiques défavorisés sont particulierement sujet a éprouver
des défis dans I'apprentissage du controle de soi, car ils évoluent dans des environnements ou il
peut y avoir des sources de stress plus importantes (ex., précarité financiére, conflits familiaux
plus fréquents, accés plus difficiles aux services spécialisés).*”

Des essais randomisés contrdlés effectués aux Etats-Unis au cours des 40 derniéres années ont
démontré que des programmes combinant des interventions en garderie et un support aux
parents permettaient de diminuer la prévalence des CP a I'enfance, d’améliorer la santé et la
situation économique des individus et généraient des retours sur investissement élevés.8
Aucun essai randomisé contrélé canadien n’a été réalisé sur ces programmes combinés jusqu’a
aujourd’hui. De plus, les contributions distinctes des composantes de soutien offertes aux
éducatrices et aux parents n’ont pas encore été étudiées a I'aide de ce type de devis. Enfin, dans
la mesure ou les programmes d’entrainement parental coltent trois fois plus cher que les
interventions destinées a tous les enfants fréquentant une garderie, des analyses co(ts-
efficacité sont nécessaires afin de guider les décisions en matiére de dépenses publiques.

2. Objectifs et sous-objectifs
Les objectifs principaux sont :

1. Evaluer 'efficacité et le rapport co(t-efficacité :
a. De deux interventions unimodales portant sur les habiletés sociales des enfants et
sur les habiletés parentales ;
b. D’une intervention bimodale les combinant, pour la réduction des CP chez les
enfants issus de milieux défavorisés.
2. Examiner les modérateurs et médiateurs potentiels de I'intervention, soit :
a. Les habiletés sociales, de communication et d’autorégulation chez les enfants d’age
préscolaire;
b. Les caractéristiques biologiques (sexuelles, hormonales, épigénétiques);
c. Les habiletés parentales.

3. Les programmes évalués

Brindami est un programme de promotion des comportements sociaux et des habiletés
d’autocontrdle pour les enfants de 0-5 ans. Le programme est constitué de 16 ateliers ludiques
répartis en quatre thémes : les habiletés sociales de base, les habiletés de communication, les
habiletés d’autocontréle et les habiletés de résolution de probléeme. Brindami est basé sur un
programme scolaire initialement implanté dans les années 80 par des chercheurs du Groupe de
recherche sur I'Inadaptation Psychosociale chez I'enfant (GRIP). Ce premier programme a été



évalué via I'Etude longitudinale et expérimentale de Montréal (ELEM), qui a fait un suivi des
participants entre les ages de 6 et 41 ans. Des effets positifs sur la réussite scolaire, I'emploi, le
revenu, la délinquance et I'abus de substance ont été détectés sur une période de plus de 20
ans.1011 || 3 été adapté pour les enfants de 5-6 ans (Fluppy), puis pour les tous petits
(Brindami). Implanté au Québec depuis 1997, ce dernier a été soumis entre 2008 et 2010 a une
évaluation d’impact dirigée. Nous avons par la suite réalisé une étude pilote de la présente
étude entre 2013 et 2015 dans 19 CPE de quartiers défavorisés de la grande région de
Montréal.*? Nous avons observé, chez les groupes d’enfants ayant recu I'intervention, 1) une
normalisation des patrons de sécrétion de cortisol diurne; 2) des niveaux de CP plus faibles chez
les filles; 3) une tendance marginale des garcons a étre plus prosociaux.

Dans le cadre de la présente étude, le programme sera animé par les éducatrices des milieux de
garde. Elles recevront une formation en ligne de 12 heures sur le programme. Elles devront
ensuite animer un atelier par semaine pendant environ 20 semaines (janvier a mai). De plus, le
programme sera bonifié pour inclure un volet d’accompagnement par un psychoéducateur. Une
rencontre de supervision mensuelle est prévue afin de les soutenir lors de I'implantation et
d’améliorer leur relation avec les enfants.

Ces années incroyables (CAl) est un programme d’entrainement aux habiletés parentales visant
globalement a réduire les TC chez les enfants et a prévenir leur apparition. Fondé sur des
données probantes, il a pour objectifs de favoriser I'utilisation de pratiques parentales positives
et de réduire les pratiques négatives, d’améliorer la communication et la résolution de
problémes au sein de la famille et de favoriser le développement de relations parent-enfant
plus positives. Plusieurs recherches ont démontré |’efficacité de 'approche. 13-4

Dans le cadre de la présente étude, le module destiné aux parents d’enfant d’age préscolaire
sera offert. Le format virtuel prévoit 14 rencontres d’environ une heure et demie, durant
lesquelles les parents sont invités a visionner des vignettes vidéo présentant des parents en
interaction avec leur enfant dans des situations de vie quotidienne. Des discussions, mises en
pratique et expérimentations de nouvelles stratégies parentales sont ensuite proposées.
L'approche préconisée est collaborative, c’est-a-dire qu’elle mise sur le développement d’une
relation réciproque et non hiérarchique entre les animateurs et les participants. Les expertises
de l'intervenant (développement de I'enfant, gestion des comportements, dynamiques
familiales) et des parents (connaissance de leurs enfants, leur famille, leur contexte de vie) y
sont mises a profit, de facon a permettre aux parents de développer des stratégies éducatives
adaptées a leur enfant et favoriser leur sentiment de compétence parentale. Les modalités de
formation comprennent également le partage des connaissances, le soutien du groupe et des
réflexions sur les pratiques éducatives et les émotions vécues, de fagon a mobiliser et impliquer
activement les participants.

4. Méthodologie
4.1 Participants

Soixante milieux de garde (CPE ou garderies privées) de quartiers défavorisés seront recrutés
partout au Québec. Pour étre éligibles, les milieux de garde devront satisfaire les criteres



suivants :

A. Compter un groupe d’au moins 5 enfants entre 32 a 47 mois au 30 septembre de
I’année courante;

B. L'éducatrice de ce groupe ne doit pas avoir recu la formation Brindami au cours
des trois derniéres années;

C. Les participants doivent parler francais ou anglais.

Les groupes d’enfants de trois ans comptent en moyenne huit enfants par groupe et nous
ciblerons deux groupes par milieu, ainsi environ 960 enfants participeront a I'essai.

Il est a noter que 19 Centres de la petite enfance (CPE) ont participé a cette recherche au cours
de I'année 2019 et 2020, dont 268 familles (272 enfants). En raison des conséquences
importantes de la pandémie sur le déroulement de la recherche, les activités de recherche ont
été suspendues, puis définitivement arrétées pour cette cohorte. Les données collectées aupres
de cette cohorte seront analysées séparément des prochaines cohortes.

4.2 Recrutement

Une publicité sera envoyée a tous les milieux de garde en installation du Québec. Les directions
des milieux seront invitées a assister a une séance d’information sur le projet. Durant cette
rencontre, la coordonnatrice ou I'un des chercheurs expliquera les objectifs de I'étude, les
activités de recherche prévues ainsi que les colts qui devront étre couverts par les milieux. Une
fois que les directions nous auront confirmé leur intérét et la faisabilité de réaliser une telle
étude dans leur milieu, nous procéderons a une seconde rencontre d’information, cette fois
avec les éducatrices pour répondre a leurs questions. Aprés cette rencontre, le formulaire de
consentement électronique sera envoyé aux éducatrices.

Les parents seront approchés par I’éducatrice de leur enfant ou la direction de leur milieu de
garde. Un accompagnement du personnel en milieu de garde par I'équipe de recherche sera
assuré pour que le projet soit adéquatement présenté aux parents.

Le recrutement des cohortes sera échelonné d’avril 2019 a octobre 2022.

4.3 Devis

Il s’agit d’un essai contrbélé randomisé par grappes, avec plan factoriel 2x2. Le devis sera ouvert
puisque les éducatrices et parents participants connaitront forcément le groupe d’intervention
auquel ils auront été assignés. Les 60 milieux de garde seront assignés aléatoirement a I'un des
groupes suivants : 1) implantation auprés des éducatrices du programme Brindami sur les
habiletés sociales ; 2) implantation aupres des parents du programme CAl sur les habiletés
parentales; 3) combinaison des deux programmes et 4) liste d’attente (groupe controle). Des
analyses de puissance statistique indiquent qu’un échantillon de 60 milieux de garde fournit une
puissance suffisante pour détecter une interaction quantitative dans les effets de I'intervention.

La randomisation sera menée par I’'URCA (Unité de recherche appliquée du CHU Sainte-Justine).
La cohorte B, regroupant 29 milieux de garde, a été randomisée aux quatre conditions en
décembre 2021. La cohorte C, regroupant 31 milieux de garde, sera randomisée aux quatre



conditions en novembre 2022. La période d’'implantation des interventions sera d’une durée de
6 mois pour chaque cohorte (janvier 2021 a juin 2022 pour la cohorte B et décembre 2022 a mai
2033 pour la cohorte C).

4.2 Faisabilité

Les résultats d’une étude-pilote (2013-2015) du programme Brindami réalisée dans 19 CPE de
quartiers défavorisés de la région de Montréal confirment la faisabilité sur le plan du
recrutement des milieux de garde, de I'attrition, du respect du protocole par les éducatrices, de
la participation des éducatrices et parents, de la collecte d’échantillons biologiques et du
caractere acceptable de la randomisation par les acteurs des CPE. Un pilote a aussi été réalisé
au printemps 2019 dans deux CPE afin de tester la mise en ceuvre du programme C.A.l. aupres
de groupes de parents.!?

4.3 Contenu de I'évaluation

L’évaluation mobilise plusieurs types d’informateurs, soit les enfants, un de leurs parents, leur
éducatrice et/ou enseignante, les animatrices chargées d’implanter CAl et des assistantes de
recherche. Les données seront issues de questionnaires, d’échantillons biologiques,
d’observations et de mises en situation réalisées par les assistantes avec les enfants.

Les questionnaires seront administrés en ligne, via la plateforme REDCap. La possibilité de
remplir des questionnaires par téléphone sera offerte aux participants qui n’auront pas acces a
un ordinateur ou a une connexion Internet. L'URCA sera responsable du développement des
guestionnaires en ligne et de la gestion des données, incluant le contréle de la qualité.

Les évaluations (voir le calendrier a I’Annexe 1) seront menées avant I'intervention (TOp =
novembre 2021 et TO. = novembre 2022), a la fin de I'intervention (T1p = juin 2022 et T1.= mai
2023) et 1 an apreés l'intervention (T2 = avril 2023) (T2.= avril 2024). Les milieux de garde
assignés a la condition CAl et ceux assignés a la liste d’attente se verront offrir le programme
Brindami apreés la derniére collecte de données, en mai 2023 pour la cohorte B et mai 2024 pour
la cohorte C.

Mesure principale de résultats

Les comportements des enfants tels que rapportés par leur éducatrice au Social Behavior
Questionnaire (SBQ).*> Le SBQ est un questionnaire de 40 items validé en francais, anglais et
allemand et largement utilisé dans les études internationales. Il permet I’évaluation d’enfants
d’age préscolaire sur quatre dimensions : les comportements perturbateurs (impulsivité,
agression, opposition), les comportements prosociaux (partage, aide), le rejet social et les
troubles émotionnels. Le SBQ a démontré une valeur prédictive pour un large éventail de
trouble d’adaptation a long terme, y compris la réussite scolaire et I'abus de drogues et d'alcool,
chez les hommes et les femmes. Dans le cadre de cette étude, le SBQ sera administré aux
éducateurs/enseignants et aux parents a tous les temps de collecte (TO a T2).

Mesures secondaires de résultats



Les mesures secondaires regroupent des variables qui seront traitées comme médiateurs ou
modérateurs ainsi que des évaluations complémentaires a la mesure principale.

4.3.1 Mesures de cognition et de compétences sociales

Quatre mesures de cognition sociales seront administrées.

Répondant Temps de | Description
collecte
Empathy Questionnaire | Parent TO Mesure la contagion émotionnelle,
(EmQue)*® I’attention aux émotions des autres et les
réponses prosociales.
7 min (20 items)
Children's Social Parent T1 Mesure les capacités de théorie de I'esprit
Understanting Scale chez les enfants de 2 a 7 ans.
17
(Csus) 6 min (18 items)
Tache Bear and Assistante de T1 Mesure les capacités d’inhibition des enfants.
Dragon'® recherche Il s’agit d’'une version simplifiée du jeu « Jean
dit », dans laquelle I'enfant doit exécuter les
actions demandées par seulement I'une des
deux marionnettes présentées.
5 min/enfant
NEPSY - Echelle de Assistante de T1 Mesure les capacités des enfants a
reconnaissance recherche reconnaitre les affects a partir de photos
d’affects *° d’enfants.
10 min/enfant
4.3.2. Tempérament de I’enfant
Children’s Behavior Parent T1 Mesure du tempérament des enfants de 3 a

Questionnaire (CBQ) %°

8 ans. Elle comporte trois échelles, soit
I’affectivité négative, I'extraversion et le
controéle volontaire.

12 min (36 items)

4.3.3 Echantillons biologiques

Les facteurs épigénétiques et la régulation du cortisol jouent un réle important dans le
développement humain sain et les interventions visant les comportements des enfants peuvent

6



permettre d’en apprendre davantage sur ces marqueurs et sur les médiateurs potentiels de la
santé mentale. Plus précisément, I'information sur les profils hormonaux et génétiques pourra
permettre d’identifier 1) des mécanismes biologiques en fonction desquels I'intervention
préventive affecte le comportement; 2) les enfants plus ou moins susceptibles de répondre a
I'intervention sur la base de leur profil.

Les éducatrices procéderont a la collecte d’une fine meche de cheveux des enfants. Les
prélévements seront faits sous forme de jeu et I’enfant recevra une petite surprise (ex. collant)
pour sa participation. Les échantillons de cheveux recueillis serviront a évaluer la sécrétion
chronique de cortisol, une hormone sécrétée selon un patron circadien ainsi qu’en situation de
stress.

La procédure qui sera utilisée pour I'analyse des cheveux est la chromatographie en phase
liguide couplée a la spectrométrie de masse (en anglais Liquid chromatography-mass
spectrometry ou LC-MS). Cette procédure a I'avantage de nécessiter la collecte d’une quantité
moins grande de cheveux, c’est-a-dire environ sept grammes de cheveux, soit I’équivalent d’'une
trentaine de cheveux d’une longueur d’au moins deux centimetres. Cette nouvelle stratégie
d’analyse en laboratoire rend donc possible I'analyse du cortisol dans les cheveux des enfants,
dont la chevelure est moins abondante et de longueur moindre que celle des adultes. Les
meéches seront coupées dans le vertex postérieur, prés du cuir chevelu. A cet endroit, les
cheveux poussent d’une longueur de 1 centimetre par mois, en moyenne. Ainsi, la mesure de
cortisol dans un segment de 2 centimetres offre une mesure fiable du cortisol au cours des deux
derniers mois. Cette longueur a été sélectionnée parce que la grande majorité des enfants
seront admissibles et parce qu’elle représente un juste milieu entre les 3 centimetres
habituellement mesurés aupres d’adultes et les segments d’un centimétre parfois mesurés pour
guantifier les changements systémiques de cortisol dans les cheveux au cours de périodes plus
courtes. Dans les cas ou certains enfants auraient une longueur de cheveux mesurant entre un
et deux centimetres, I’échantillon sera tout de méme recueilli et on notera la longueur (et le
poids) exacte du prélévement afin de prendre cette information en considération lors des
analyses ultérieures. Les analyses des cheveux (cortisol) seront effectuées au laboratoire du
Prof. Dr. C. Kirschbaum de I’'Université technique de Dresde.

Les parents seront invités a remplir un court questionnaire incluant quelques questions sur leur
santé (ex., maladies et médicaments) et sur les cheveux (ex., fréquence des lavages et
traitements). Ce questionnaire prend 10 minutes a remplir et devra étre rempli lors de chacun
des deux prélevements. Il n’y aura pas de constitution de bio-banque dans le cadre de cette
étude, tous les échantillons biologiques seront détruits apres analyse.

4.3.4 Pratiques parentales

Indice de stress Parent T1 . . N
tal ( X Mesure le stress vécu en lien avec le role de
arental (version . .
P te)?! parent. Cette version courte comprend 36 items
courte

répartis en trois échelles, soit la détresse
parentale, les difficultés chez I'enfant et les
interactions dysfonctionnelles parent-enfant.

12 min (36 items)




Parenting Practices
Interview (version
courte)?

Parent

T1let
T2

Développé a partir de I'Oregon Social Learning
Center’s Discipline Questionnaire spécifiquement
pour I'évaluation du programme CAl. Le
guestionnaire complet comprend 73 questions et
sept sous-échelles (discipline inconstante et
sévere, discipline appropriée, discipline verbale
positive, surveillance, punition physique,
encouragement et récompense, attentes claires).
Afin de réduire le fardeau pour les répondants, une
version courte de 31 items sera utilisée dans le
cadre de cette étude.

10 min (31 items)

4.3.5 Santé mentale du parent

Quatre courts questionnaires sur la santé mentale du parent seront administrés.

Center for Epidemiologic | Parent TO Mesure les symptomes de dépression tels qu’ils
Studies Depression Scale sont définis par I’American Psychiatric Association
Revised (CESD-R-10) 2 (DSM-V). 2 min (10 items)
Generalized Anxiety Parent TO Mesure les symptomes d’anxiété généralisée. 2
Scale (GAD-7) % min (10 items)
Adult ADHD Self-Report | Parent TO Mesure les symptomes de TDAH. 2 min (6 items)
Scale (ASRS) %
Alcohol Use Disorders Parent TO Mesure la consommation d’alcool, les
Identification Test comportements de consommation et les
(AUDIT) problémes liés a la consommation d’alcool. 2 min
(10 items)

4.3.6 Evénements de vie stressants

Stressful Life Events Parent T1 Porte sur 13 événements stressants (ex. naissance,

Short Form %’

déces, maladie, accident) qui ont pu survenir
durant les douze derniers mois. 7 min (23 items)

4.3.7 Conflits familiaux




stratégies de conflits
conjugaux (version
courte)®

Family Assessment Parent T1 Mesure les caractéristiques structurelles,

Device (version organisationnelles et transactionnelles des familles.

courte)® 5 items tirés des sous-échelles résolution de
probléme et fonctionnement global seront utilisés. 2
min (5 items)

Echelle révisée des Parent T1 Mesure la fréquence a laquelle les partenaires

recourent a des tactiques positives (négociation) et
négatives (agressions psychologiques) pour régler les
conflits et désaccords au sein de la famille. 9 items
tirés des sous-échelles négociation et agressions
psychologiques seront utilisés. 4 min (9 items)

4.3.8 Information sociodémographique sur la famille

Questionnaire
sociodémographique

Parent

TOa
T2

Mesure le niveau d’éducation, le revenu, la
composition du ménage, I'ethnicité des membres de
la famille, la langue parlée a la maison et de
I'information de base sur I'historique de santé de
I’enfant. 5 min (21 items)

4.3.9 Utilisation des services médicaux et psychosociaux par I’enfant

données administratives
de l'Institut de la
statistique du Québec

Questionnaire sur Parent Tl et T2 | Mesure |'utilisation de services de santé, de
I'utilisation des services services psychosociaux et communautaires. 5 min
médicaux et (21 items)

psychosociaux

Jumelage des données 1SQ Apres L’appariement des données permettra de suivre la
de recherche avec T2 trajectoire de soins et de services des enfants ayant

participé a I’étude. Dans le contexte de I'étude,
trois catégories de services sont d’intérét : les
services de santé, services psychosociaux et
scolaires. Le croisement de ces données permettra
d’observer les retombées a long terme des
programmes de prévention mis en place lors de
I’étude (Brindami, Ces années incroyables) et de
procéder aux analyses colt-bénéfice associées aux
programmes.

4.3.10 Interaction Educatrice-Enfant




Grille d'évaluation Assistantede | T1 Mesure la qualité des relations entre

des interactions recherche I'éducatrice et le groupe d'enfants selon
d’Arnett®° trois dimensions : sensibilité, sévérité et
détachement.

4.3.11 Information sociodémographique et professionnelle sur les éducatrices

De l'information sociodémographique et professionnelle sera recueillie auprés des éducatrices
responsables des enfants. L'information sociodémographique comprendra les caractéristiques
démographiques, le niveau d’éducation, le nombre d’années d’expérience en tant qu’éducatrice
et les autres formations regues en cours de carriere. L'information professionnelle couvrira les
thémes de la satisfaction au travail, le niveau de stress percu, les activités réalisées avec les
enfants de leur groupe et la gestion des comportements perturbateurs au sein du groupe. Un
court questionnaire sur leur état de santé générale (General Health Questionnaire) leur sera
également administré.

4.3.12 Implantation de Brindami

Apres chaque atelier, I’éducatrice remplira un court questionnaire pour documenter le nombre
d’enfants présents et les activités réalisées avec eux.

4.3.13 Implantation de « Ces années incroyables »

Apres chaque rencontre de parents, les animateurs rempliront un questionnaire d’'implantation.
Ceux-ci visent a évaluer I'adhésion au programme, le dosage, la qualité de I'implantation et la
participation des parents.

4.3.14 Qualité du milieu de garde

Le Early Childhood Environment Rating Scale, Third Edition (ECERS-3) servira a I’évaluation de la
qualité des milieux de garde.3! Cet instrument comporte 43 items répartis en 7 sous-

échelles : mobilier et aménagement, soins personnels, langage et raisonnement, activités,
interactions, structure du service et parents et personnels. Deux évaluatrices formées a cet outil
se rendront dans les milieux pour faire trois heures d’observation dans le groupe. Elles
rempliront ensuite une grille de cotation individuellement, puis procéderons a un accord
interjuge.

5. Analyses prévues

Toutes les analyses seront menées selon le principe d’intention de traiter. L'analyse primaire
sera effectuée au niveau de la grappe. Pour chaque milieu de garde, les comportements
perturbateurs moyens des enfants (évalués par I'éducatrice) seront calculés a TO, T1 et T2. Une
ANCOVA longitudinale, telle que décrite dans Liu et al (2009)3?, sera utilisée pour estimer les
effets principaux et l'interaction des interventions. Dans ce modéle, les moyennes au prétest
(TO) sont utilisées comme des covariables.

L'analyse primaire sera complétée par une analyse par genre. Deux moyennes seront calculées
pour chaque milieu: une pour les garcons et une pour les filles. Le modele précédent sera élargi
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afin d'inclure un effet principal lié au genre (un effet « intra-garderie ») et des facteurs
d'interaction avec les interventions. Ces facteurs seront utilisés pour évaluer si les interventions
ont des impacts différents sur les garcons et les filles. Par ailleurs, une approche similaire sera
utilisée pour explorer les différences de sous-groupes entre les 25% ayant le plus de CP et les
75% en ayant moins.

La recherche de médiateurs et modérateurs potentiels nécessite des modéles qui permettent
d'estimer les effets de l'intervention compte tenu des caractéristiques spécifiques des sujets.
Des modeles linéaires généralisés hiérarchiques a deux niveaux (HGLM ; utilisant le programme
HLM 7) seront utilisés pour ces analyses33.

6. Financement

Le financement du projet est actuellement assuré par une subvention de fonctionnement
(937,000 S) des IRSC qui sera versée sur cing ans. Des demandes de fonds ont été déposées par
la chercheuse principale et des co-chercheurs au projet afin de combler le manque a gagner
entre le montant de cette subvention et le budget soumis (1.2 millions). Advenant que ces fonds
supplémentaires n’étaient pas obtenus, il serait possible de réduire 'ampleur du programme
C.A.l. sur les habiletés parentales de facon a respecter le protocole.
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Annexe 1 : Calendrier et devis d’évaluation Apprendre ensemble

BRIN = programme Brindami+ sur les habiletés sociales; CAl = programme « Ces années incroyables » sur les habiletés parentales
1 = Brindami; 2 = CAl; 3 = Brindami + CAl; 4 = Liste d’attente

An1l An 2 An3 An4

Oct. 19 Jan. 20 | Juin20 | Nov. 21 Déc. 21 Jan.22 | Juin22 | Nov.22 | Déc.22 Jan. 23 | Avril 23 Juin 23 | Nov. 23 Avril 24

1A TOA T1A
N=96 | pgbut BRIN

2A TOA Début | T1A
N=96 CAl

3A TOA Début T1A

N=96 | pabut BrIN | N

4A TOA T1A Début
N=96 BRIN

Cohorte A

1B TOB Début T1B T2B
N=128 BRIN

28 TOB Début | T1B 28
N=128 CAl

3B TOB Début Début | T1B T28
N=128 BRIN CAl

48 T0B T1B Début T28 Début
N=128 BRIN BRIN

Cohorte B

1c TOC Début T1C T2C
N=112 BRIN

2C TOC Début T1C T2C
N=112 CAI

3C TOC Début Début T1C T2C
N=112 BRIN CAl

4C TOC TiC T2C
N=112

Cohorte C




