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Titre : Influence de modulations sensorielles sur la navigation et la mémoire spatiale en
réalité virtuelle — Processus cognitifs impliqués

Résumé : Se déplacer selon un but déterminé est une activité courante de la vie quotidienne.
Des capacités cognitives variées sont associées aux déplacements, comme la navigation, la
mémoire ou encore I’orientation spatiale. De nombreux patients cérébro-1ésés ou atteints par
une maladie neuro-dégénérative présentent des difficultés topographiques qui retentissent sur
leur autonomie en vie quotidienne. Les outils de réalité virtuelle permettent d’évaluer la
navigation et la mémoire spatiale a grande échelle, avec une bonne corrélation entre cette
¢valuation et celle qui serait réalisée dans un environnement réel. La réalité virtuelle permet
¢également d’ajouter des stimuli a la tache proposée. Ces stimuli additionnels peuvent étre
contextuels, c’est a dire reliés a la tiche a réaliser dans 1’environnement virtuel, ou non-
contextuels, soit sans lien avec la tdche a accomplir. Ce travail de thése s’est attaché a évaluer
I’impact de stimuli auditifs et visuels sur la navigation et la mémoire spatiale de patients
cérébro-1ésés ou présentant une maladie neuro-dégénérative, dans des expériences de réalité
virtuelle. Les deux premiers volets de cette thése ont étudié 1’effet de stimuli auditifs
contextuels ou non-contextuels lors d’une tache de courses au sein du supermarché virtuel
VAP-S. Le premier volet a montré que des stimuli auditifs contextuels de type effet sonar et
énoncé du nom du produit facilitaient la navigation spatiale de patients cérébro-1ésés impliqués
dans cette tiche de courses. Le second volet a mis en évidence que des sons non-contextuels
avec une importante saillance cognitive ou perceptuelle péjoraient la performance de navigation
de patients ayant présenté un accident vasculaire cérébral. Les deux volets suivants de cette
theése ont étudié Ieffet d’indicages visuels ou auditifs dans une tache de navigation spatiale
dans un quartier virtuel. Ainsi, le troisieme volet de la thése a démontré que des indices visuels
comme des fleches directionnelles ou des points de repere sursignifiés facilitaient la navigation
spatiale et certains aspects de mémoire spatiale de patients avec des troubles cognitifs légers
(MCI) ou présentant une Maladie d’Alzheimer. Enfin, le quatriéme volet a mis en évidence
qu’un indicage auditif par des bips indiquant la direction a chaque intersection améliorait la
navigation spatiale de patients cérébro-1ésés droits présentant une héminégligence visuelle et
auditive controlatérale. Ces résultats suggerent que des stimuli auditifs et visuels pourraient étre
utilisés lors de prises en charge rééducatives et réadaptatives de patients présentant des
difficultés topographiques, ainsi qu’en vie quotidienne par le biais de la réalité¢ augmentée afin
de faciliter leurs déplacements. L’impact des stimuli chez les sujets sains et chez les cérébro-
1ésés est différent et justifie une analyse spécifique de processus probablement distincts
impliqués lors des déficits cognitifs.

Mots clés : Navigation spatiale — Mémoire spatiale — Réalité virtuelle — Stimuli sensoriels
— Indices - Perception
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Title : Influence of sensory modulations on virtual spatial navigation and memory - Cognitive
Processes involved

Abstract : [Navigating in a familiar or unfamiliar environment is a frequent challenge for
human beings. Many patients with brain injury suffer from topographical difficulties, which
influences their autonomy in daily life. Virtual Reality Tools enable the evaluation of large-
scale spatial navigation and spatial memory, resembling a real environment. Virtual reality also
permits to add stimuli to the software. These stimuli can be contextual, that is to say linked to
the task that participants have to accomplish in the Virtual Environment, or non-contextual, i.e.
with no link with the require task. This thesis investigates whether visual or auditory stimuli
influence spatial navigation and memory in Virtual Environments of patients with brain injury
or with a neurodegenerative disease. The first part of the thesis showed contextual auditory
stimuli type a sonar effect and the names of products of the shopping list improved spatial
navigation of brain-injured patients during a shopping task in the virtual supermarket VAP-S.
The second part of this thesis highlighted that non-contextual auditory stimuli with a high
perceptual or cognitive salience decreased spatial navigation performance of brain-injured
patients during a shopping task in the VAP-S. The third part of this thesis showed that visual
cues like directional arrows and salient landmarks improved spatial navigation and some
aspects of spatial memory of patients with Alzheimer’s disease or Mild Cognitive Impairments
during a navigation task in a virtual district. The last part of this thesis demonstrated that
auditory cues, i.e. beeping sounds indicating the directions, increased spatial navigation in a
virtual district of patients who have had a stroke with contra-lesional visual and auditory
neglect. These results suggest that some visual and auditory stimuli could be helpful for spatial
navigation and memory tasks in patients with brain injury of neuro-degenerative disease. It
further offers new research avenues for neuro-rehabilitation, such as the use of augmented
reality in real-life settings to support the navigational capabilities of these patients.

Keywords : spatial navigation — spatial memory — sensorial stimuli — auditory stimuli —
cues - perception
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Préambule

Naviguer est un ¢lément essentiel dans notre vie quotidienne. Cela nous permet par exemple de
trouver notre chemin dans un environnement connu ou inconnu, de nous déplacer d’un point A
a un point B vers un objectif prédéfini, ou encore de nous déplacer sans but fixe. Dans ce travail
de thése, nous n’avons exploré qu’un versant de la navigation spatiale, celui permettant de se
rendre d’un point & un autre vers un objectif fixé.

La navigation spatiale requiert la mise en ceuvre de fonctions motrices et perceptives, comme
la vue, la marche, ou encore la proprioception, ainsi que la mise en jeu de fonctions cognitives
comme les fonctions exécutives, attentionnelles et parfois mnésiques. Dans cette thése, nous
nous sommes concentrés sur les fonctions cognitives reliées a la navigation et a la mémoire
spatiale.

Certaines personnes cérébro-1ésées ou présentant une pathologie neuro-dégénérative peuvent
présenter une désorientation topographique, c¢’est-a-dire des difficultés a s’orienter et a naviguer
en lien avec une atteinte des fonctions cognitives sus-citées. Ces personnes peuvent également
présenter des difficultés de mémorisation spatiale. Cette theése s’attachera a explorer ces
difficultés dans deux populations de patients : des sujets présentant des troubles cognitifs 1égers
(MCT*) et une Maladie d’Alzheimer (MA), et d’autres ayant présenté un Accident Vasculaire
Cérébral (AVC).

La navigation et la mémoire spatiale peuvent étre évaluées par des tests a petite échelle, mais
qui refletent mal les difficultés de vie quotidienne de ces personnes. Elles peuvent également
étre évaluées par des tests a grande échelle, plus proches des difficultés réelles de ces sujets, et
notamment en utilisant des outils de réalité virtuelle. Ils permettent d’évaluer les difficultés de
navigation spatiale et de mémorisation spatiale, en se rapprochant d’une évaluation en
environnement réel, mais ils peuvent également s’en détacher et nous permettre d’insérer des
stimuli additionnels. Ces stimuli peuvent étre contextuels, c’est-a-dire en lien avec I’activité a
accomplir, ou non-contextuels, c¢’est-a-dire non liés a la tache a réaliser.

Dans ce travail de thése, nous avons fait I’hypothése que des stimuli visuels et auditifs
contextuels facilitaient la navigation et la mémoire spatiale en réalité virtuelle de patients
présentant une Maladie d’ Alzheimer ou MCI, et de patients ayant présenté un AVC. Nous avons
¢galement émis I’hypothese que des stimuli auditifs non-contextuels perturbaient la navigation
spatiale et la mémoire spatiale en réalité virtuelle de patients post-AVC présentant un trouble
des fonctions exécutives.

Nous nous concentrerons dans cette these sur 1’effet de stimuli principalement de type explicite,
mais il existe aussi des stimuli implicites pouvant guider la navigation spatiale, et faciliter la

mémoire spatiale, que nous n’étudierons pas dans ce travail de these.

*Les acronymes sont également repris dans le glossaire en fin de manuscrit.
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PARTIE 1 : INTRODUCTION

1 Cognition spatiale : état des connaissances

Apres avoir défini les termes de cognition spatiale, navigation spatiale, wayfinding, les
différentes stratégies de navigation spatiale et de désorientation topographique, nous
détaillerons les aptitudes sensori-motrices et cognitives indispensables a la navigation et a la
mémoire spatiale. Nous présenterons ensuite les autres facteurs influengant la navigation et la
mémoire spatiale, puis les bases neuro-anatomiques de ces activités. Enfin, nous présenterons
les moyens d’évaluer la cognition spatiale a petite et a grande échelle.

1.1 Définitions

1.1.1 La cognition spatiale

Le terme de cognition spatiale regroupe les facultés permettant de se déplacer dans 1’espace, de
manipuler des informations spatiales, et de se représenter I’espace, en créant des représentations
spatiales mentales de cet espace. Cette notion englobe donc celles de navigation et de mémoire
spatiale.

1.1.2 La navigation spatiale

Naviguer dans un environnement familier ou non familier est une situation fréquente chez
I’Homme. En effet, celui-ci doit fréquemment se déplacer d’un point A a un point B, selon une
trajectoire connue ou non, grace a 'utilisation de différents éléments intérieurs et extérieurs,
sources d’énergie (acoustique, optique), points de reperes et autres balises (Michaels et Carello,
1981 ; Amorim, 2004). La navigation spatiale a ét¢ définie comme 1’habileté a identifier sa
position et arriver a destination, et ce de maniére cognitive et comportementale (Prestopnik et
Roslos-Ewoldsen, 2000). Néanmoins, cette définition ne s’applique qu’a ce type de navigation
spatiale que nous étudierons dans cette thése. Il existe d’autres types de navigation spatiale, qui
ne nécessitent ni de connaitre sa position, ni d’avoir une destination précise, et qui ne seront
pas explorés dans ce travail de these. De plus, nous parlerons dans cette thése de navigation
performante, lorsque celle-ci permettra d’atteindre le but prédéfini.
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1.1.3 Le processus de Wayfinding

Le terme de Wayfinding a été introduit par Kevin Lynch en 1960 puis Golledge en 1999 et a
¢été défini comme le « processus de détermination et de suivi d’un chemin ou d’un trajet entre
un point de départ et une destination ».

Montello (2005) a défini la navigation comme étant issue de deux composantes : la locomotion
et le Wayfinding. La locomotion correspond au comportement de navigation en réponse a une
entrée sensori-motrice provenant de I’environnement immédiat et inclut des tiches comme
I’évitement d’obstacles et le rapprochement d’un objet visible dans un espace proche. Le terme
de Wayfinding correspond a des taches de navigation qui requierent une prise de décision ou
une planification, qui impliquent des représentations de 1’environnement et dont la destination
est au-dela de I’environnement proche.

Allen (1999) a quant a lui défini trois tiches de Wayfinding : la navigation exploratoire, le
déplacement jusqu’a des destinations familieres et le déplacement jusqu’a des destinations
nouvelles. Cet auteur donne des exemples pour chaque tiche de Wayfinding : explorer les
alentours d’une nouvelle ville correspond a une navigation exploratoire, se déplacer entre son
domicile et son lieu de travail correspond a un déplacement jusqu’a une destination familiere,
et une tache de Wayfinding avec une carte correspond a un déplacement jusqu’a une destination
nouvelle.

Wiener et al. (2009) ont alors proposé une nouvelle taxonomie pour les tiches de Wayfinding
(Figure 7), selon Dl’existence d’une aide externe, d’une destination spécifique et de la
disponibilité de différents niveaux de connaissance. La tdiche de Wayfinding peut étre aidée par
différentes formes de représentations externalisées, comme des cartes, des signalisations, des
instructions routiéres ou encore un Global Positioning System (GPS). Parfois, cette navigation
aidée nécessite peu de ressources cognitives, comme le fait de suivre des fleches, parfois elle
en nécessite plus, comme le fait de naviguer a 1’aide d’un plan. La tache de Wayfinding non
aidée est divisée en fonction de I’objectif du sujet naviguant, qui peut étre d’atteindre une
localisation précise (Wayfinding dirigé), ou d’avoir un but non précis, comme le plaisir de se
promener en forét (Wayfinding non dirigé). Concernant les tdches de Wayfinding dirigé,
Wiener et al. (2009) les divisent en taches de recherche, pendant lesquelles la connaissance de
la destination est non disponible, et en tiches de rapprochement de la cible, pendant lesquelles
la connaissance de la destination est disponible. Si la connaissance du trajet est disponible, la
tache de Wayfinding s’apparente a un suivi de chemin ; si elle est indisponible, la tiche de
Wayfinding consiste en une recherche du chemin. Si la connaissance de la configuration est
disponible, la tiche de Wayfinding consiste en une planification de configuration ; si elle est
indisponible, elle s’apparente a une recherche de configuration.
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Figure 1: Taxonomie des tiches de wayfinding, selon [’existence d’une aide externe, d’une
destination spécifique et de la disponibilité de différents niveaux de connaissance (Wiener et

al., 2009)

Disponible
Planification de configuration

1.1.4 Les stratégies de navigation spatiale

Deux stratégies de navigation sont classiquement décrites : une stratégie dite « égocentrique »,
et une dite « allocentrique » (Hartley et al., 2003 ; laria, et al., 2003 ; Igloi et al., 2009).

La stratégie égocentrique intégre lors de la navigation les relations spatiales des points de
reperes ou les distances par rapport a la référence qui est le corps de la personne qui navigue.
Cette stratégie repose sur 1’utilisation de représentations de type « stimulus-réponse » associée
aux processus mnésiques concernant les représentations de type « parcours ».

La stratégie allocentrique repose sur I'utilisation de la configuration de I’environnement, grace
a la création d’une carte cognitive. Elle permet alors d’explorer la relation entre deux objets
sans passer par la référence du corps.

C’est la flexibilité entre ces différentes stratégies de navigation qui distinguerait les sujets ayant
un « bon » sens de I’orientation des autres (Kato et Takeuchi, 2003). Ces auteurs ont souligné
que la stratégie de navigation spatiale utilisée dépend de I’environnement, de la connaissance
de celui-ci, de la connaissance par le sujet naviguant de ses propres actions ainsi que de ses
compétences cognitives. Arleo et Rondi-Reig (2007) ont également insisté sur le fait qu’une
navigation spatiale efficace repose sur la capacité du sujet naviguant de sélectionner la stratégie
la plus appropriée a la complexité de la tiche. La navigation jusqu’a une cible visible ou indicée
par une balise nécessite une simple association égocentrique stimulus-réponse et requiert un
processus limité d’information spatiale (approche de la cible). Si la cible n’est ni directement
visible ni identifiée par une balise, le sujet peut réaliser un ensemble d’associations
Pavloviennes pour résoudre la tache (stratégie de réponse activée par un stimulus). Lors d’une
navigation basée sur le trajet, le sujet naviguant doit apprendre les relations spatio-temporelles
entre les événements intermédiaires de la séquence du trajet. Le trajet peut alors étre pensé
comme une séquence apprise d’associations égocentriques de stimulus-réponse-stimulus. La
navigation basée sur une carte spatiale nécessite [’utilisation de processus complexes
(apprentissage de relations allocentriques), mais permet au sujet naviguant d’avoir un
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comportement flexible orienté vers le but, comme le fait de planifier une nouvelle ou alternative
stratégie, de créer des raccourcis, ou encore de résoudre des tdches aux multiples objectifs
(Figure 2).

| Navigation spatiale |
— - - —
stratégie Approche de la cible Réponse activée par Basée sur le trajet Basée sur une carte
ou des balises un stimulus
but <+—Visible ou indicée —» « Ni visible ni directement indicée >
informations sensorielles*——— Principalement allothétiques >« Allothétiques et idiothétiques —
cadre de référence — Principalement égocentrique »4 Principalement allocentrique

Processus d'information spatiale

Flexibilité
Figure 2 : Taxonomie des stratégies de navigation spatiale d’apres Arléo et Rondi-Reig (2007)

1.1.5 La désorientation topographique

Depuis le siécle dernier, de nombreuses descriptions cliniques de patients cérébro-1ésés
présentant une perte de la capacité a retrouver leur chemin ont été réalisées. Ce trouble a été
nommé « désorientation topographique » (confére Aguirre et D’Esposito (1999) pour une
revue). Le terme de désorientation topographique est un « terme générique utilisé pour
caractériser des déficits visuo-spatiaux variés pouvant aller de difficultés a utiliser des ¢léments
environnementaux saillants pour s’orienter (agnosie des points de repere), a se représenter la
localisation d’objets avec le soi comme centre de référence (désorientation égocentrique), a se
rappeler la direction de 1’orientation en lien avec des stimuli extérieurs (désorientation
directionnelle), et a des difficultés pour créer une nouvelle représentation d’un environnement
(désorientation antérograde) (Aguirre et D’Esposito, 1999 ; Serino et al., 2014). La
désorientation directionnelle est mieux exprimée par le fait que les patients « perdent leur sens
des directions » (Takahashi, Kawamura, Shiota, Kasahata et Hirayama, 1997) et ne peuvent
donc plus déterminer la direction a prendre pour atteindre un but. Cette atteinte est associée a
des difficultés a déterminer sa localisation, dessiner des cartes, placer des points de repere sur
une carte, décrire un chemin, apprendre de nouvelles routes ou de nouvelles représentations
spatiales (Maguire, 2001).

La désorientation topographique est secondaire a une atteinte d’une ou de plusieurs fonctions
cognitives impliquées dans la navigation et la mémoire spatiale. Elle apparait le plus souvent
apres une lésion cérébrale hémisphérique droite (De Renzi, 1982 ; Landis, Cummings, Benson
et Palmer, 1986). La survenue d’une désorientation topographique dans les suites d’une 1ésion
cérébrale n’est pas rare, et concerne entre 30 et 86% des patients. La désorientation
directionnelle est quant a elle particulierement associée a une atteinte du cortex rétrosplénial.
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Claessen et Van der Ham (2016) ont défini a partir d’une revue de la littérature 3 catégories de
désorientation topographique : un déficit de navigation spatiale basée sur les points de repere,
un déficit de navigation spatiale basée sur la localisation, et un troisieme déficit de navigation
spatiale basée sur le trajet.

Les sujets présentant un déficit de navigation spatiale basée sur les points de repere rencontrent
des difficultés pour percevoir, encoder, retrouver et reconnaitre des points de repére de
I’environnement (points de repere de type immeubles ou scénes environnementales). Claessen
et Van der Ham (2016) ont ensuite défini 4 sous-catégories de sujets présentant un déficit de
navigation spatiale basée sur les points de repére, selon que ce déficit survient dans un
environnement nouveau et familier, ou nouveau exclusivement. Ces auteurs ont retrouvé chez
ces patients une lésion hémisphérique droite temporale dans 77% des cas, et occipitale dans
58% des cas.

Les sujets présentant un déficit de navigation spatiale basée sur la localisation présentaient des
difficultés pour rappeler et/ou acquérir des connaissances concernant la localisation des points
de repere et comment ces localisations étaient reliées les unes aux autres, avec des difficultés a
décrire I’emplacement absolu ou relatif de ces points de repere ou a pointer leur direction. La
encore, ces déficits étaient divisés en sous-catégories, selon qu’ils s’appliquent a des
emplacements familiers et nouveaux, ou nouveaux exclusivement. Ces patients présentaient des
lésions du lobe temporal droit dans 65% des cas (35% au niveau du cortex rétrosplénial et 29%
au niveau du gyrus parahippocampique), une Iésion du lobe pariétal droit dans 41% des cas, et
une lésion du lobe occipital droit dans 35% des cas.

Enfin, les auteurs de cette revue ont défini un déficit de navigation basée sur le trajet, qui
connecte les localisations entre elles. Ces sujets ont par exemple un déficit d’utilisation de
cartes. Ces patients présentaient une lésion du lobe occipital droit dans 46% des cas, une lésion
du lobe temporal droit dans 38% des cas, et une 1ésion du lobe pariétal droit dans 38% des cas.
Ces mémes auteurs, en 2017, ont étudié la prévalence de ces 3 types de troubles topographiques
chez 77 patients ayant présenté un AVC; ils ont mis en évidence que 33 patients présentaient
une plainte topographique ; cette plainte a été comparée aux performances de navigation
spatiale dans un quartier virtuel. Parmi ces 33 patients, 3 présentaient un déficit de navigation
spatiale bas¢ sur les points de repeére uniquement, 12 présentaient un déficit de navigation
spatiale basée sur le trajet uniquement, 6 présentaient une combinaison des 2 déficits
précédemment cités, et 2 patients présentaient un déficit de navigation spatiale centré sur les 3
domaines (points de repere, localisation, trajet). Les autres patients ne présentaient pas de déficit
de navigation spatiale en réalité virtuelle.
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1.2 Fonctions associées a la navigation et 4 la mémoire spatiale

Les aspects moteurs de la navigation spatiale ne sont volontairement pas traités dans cette
partie. Nous détaillerons ce parti pris dans la Discussion générale de la these.

1.2.1 Aspects sensoriels

Lors d’une tache de navigation spatiale, 1’obtention et la mise a jour d’informations relatives
aux mouvements du corps, appelée intégration de trajet (Bakker, 2001 ; Loomis, 1999 ; Waller
et al, 2004 ; Chrastil et Warren, 2012) proviennent de trois sources : le systéme vestibulaire, le
flux visuel et la proprioception.

1.2.1.1 Systeme vestibulaire et navigation spatiale

Le systeme vestibulaire comprend 3 éléments : le vestibule, appareil récepteur situé dans le
labyrinthe ; le nerf vestibulaire qui chemine dans le conduit auditif interne ; et les noyaux
vestibulaires du tronc cérébral, qui sont en relation avec le vermis cérébelleux, la moelle
¢épiniere (voie vestibulo-spinale servant au controle postural), le systéme réticulé du tronc
cérébral, les noyaux oculomoteurs (voie vestibulo-oculaire pour le contrdle et la stabilité du
regard) et le cortex cérébral (voie vestibulo-corticale pour la perception de I’orientation et des
déplacements du corps) (sources : Collége des enseignants de Neurologie et Lacour, 2009).

Le vestibule est constitué¢ de cellules ciliées au niveau des crétes ampullaires des canaux semi-
circulaires, servant de récepteurs sensoriels, et de macules utriculaires et sacculaires. Ces
récepteurs détectent les accélérations angulaires de la téte, et les récepteurs du systeme
otolithique codent les positions de la téte dans I’espace ainsi que ses accélérations lin€aires. Les
messages issus de ces récepteurs sont ensuite conduits jusqu’aux noyaux vestibulaires du tronc
cérébral a 1’aide du nerf vestibulaire. La voie vestibulo-spinale permet le controle du tonus
musculaire anti-gravitaire des membres inférieurs et du tronc, ainsi que les ajustements
posturaux dynamiques réalisés a 1’aide des réflexes vestibulo-spinaux. La voie vestibulo-
oculomotrice permet le contrdle de I’ceil dans I’orbite afin de conserver une image fixe sur la
rétine lors des mouvements de la téte. La voie vestibulo-corticale se projette au niveau du cortex
vestibulaire pariéto-insulaire, qui est impliqué dans la connaissance de 1’orientation du corps
(verticale subjective) et de ses déplacements dans 1’espace, soit lors de la navigation spatiale.

La participation du systéme vestibulaire lors d’une tdche de navigation spatiale a été mise en
évidence d’abord chez des animaux délabyrinthés (Beritoff, 1965), puis chez des enfants
vestibulo-déficients et des adultes présentant une pathologie vestibulaire (Glasauer, 1994 ;
Glasauer, 2002). En I’absence de flux visuel, les sujets présentant une pathologie vestibulaire
ont une trajectoire de locomotion déviée du coté 1ésé (Borel, 2004 ; Péruch, 1999). De plus, ces
mémes sujets commettent des erreurs de rotation lors de tAches de complétion de triangle, liées
a une mauvaise estimation des déplacements angulaires (Glasauer, 2002). Ces déficits de
navigation spatiale sont d’autant plus importants que la tdche a accomplir est complexe, par
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exemple lors de trajets de retour ou de raccourcis. L’importance du systéme vestibulaire pour
I’acquisition de représentations spatiales mentales (Stackman et al., 2002), la navigation
spatiale (Stackman et Herbert, 2002 ; Smith et al., 2005) et plus particuliérement 1’intégration
de trajet (Wallace et al., 2002) est a présent bien documentg.

1.2.1.2 Systeme visuel et navigation spatiale

Les voies optiques comprennent : un appareil récepteur, la rétine ; des voies de conduction, les
nerfs, chiasma, tractus et radiations optiques ; et un systéme de perception et d’intégration des
informations visuelles, le cortex occipital. L acuité visuelle permet de distinguer les détails d’un
objet lorsqu’il est regardé directement, alors que le champ visuel permet de détecter la présence
d’un objet dans un champ de vision.

Schinazi et al. (2016) ont réalisé une revue récente de la littérature concernant la navigation
spatiale chez des sujets aveugles congénitalement. Ces auteurs ont divisé 1’espace chez les
sujets non-voyants en micro-espace (espace de manipulation qui ne nécessite pas de
mouvement de ’ensemble du corps), méso-espace (espace plus large que 1’observateur mais
qui peut étre appréhendé en un seul point de vue) et macro-espace (espace plus large que
I’observateur et qui doit étre appréhendé en plusieurs points de vue). Concernant
I’apprentissage spatial des sujets aveugles congénitalement, il est décrit depuis plusieurs
décennies que, en 1’absence de vision, les autres modalités sensorielles sont plus développées
que chez des sujets voyants, permettant ainsi de compenser les difficultés de navigation liées a
la privation du flux visuel. Les individus aveugles congénitalement ont donc la capacité comme
les sujets voyants de créer des représentations de type allocentriques, notamment grace aux
modalités auditive et proprioceptive. La différence concernant 1’acquisition de représentations
spatiales mentales entre sujets voyants et aveugles congénitalement existe en début de vie puis
se réduit au cours du temps. L’acquisition de représentations spatiales mentales est plus lente
chez les sujets aveugles congénitalement que chez les sujets voyants. Hollins et Kelley (1988)
ont retrouvé chez des sujets voyants et aveugles congénitalement des performances similaires
lors de tiches de mémoire spatiale (estimation de distance) lorsque les sujets aveugles sont
autorisés a toucher la surface de la tache. Des performances similaires ont également été
retrouvées lors de tiches de complétion de triangle (Loomis et al., 1993) et de création de
nouveaux trajets entre des objets dans une piece (Landau et al., 1981 ; 1984). Une autre étude
a de plus mis en évidence que les performances de navigation de sujets aveugles
congénitalement dépassaient celles de sujets voyants dont les yeux ont été masqués en termes
de construction de raccourcis, estimation de distances, estimation de directions, et croquis de
carte (Tinti et al., 2006). Boumenir et al. (2011, these) ont de plus mis en évidence dans un
environnement réel (ville de Montpellier) que des sujets malvoyants congénitalement
naviguaient plus rapidement et en réalisant moins d’erreurs de trajectoire que des sujets voyants
ayant les yeux bandés. Mais les performances de navigation spatiale de sujets aveugles restent
inférieures a celles de sujets voyants lors de taches similaires (Rieser et al., 1986 ; 1980 ; Veraart
et al., 1987 ; Doods et al., 1982). De plus, il semble que la formation d’une carte cognitive soit
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possible chez les sujets aveugles congénitalement (Doods et al., 1982 ; Passini et al., 1990 ;
Herman et al., 1983).

1.2.1.3 Systeme proprioceptif et navigation spatiale

Le systéme proprioceptif consiste en 1I’ensemble des récepteurs, voies et centres nerveux
impliqués dans la sensibilité profonde, soit le sens du mouvement et de la position du corps.

A Dorigine des informations sensitives, on distingue des récepteurs cutanés activés par des
stimuli thermiques, mécaniques, et douloureux (nocicepteurs) ; des récepteurs musculaires
sensibles a 1’étirement et a la pression ; des récepteurs articulaires ainsi que des récepteurs
viscéraux mécaniques. Puis les signaux proprioceptifs sont transportés par des fibres axonales
de type A de gros et moyen calibre, jusqu’aux radicelles dorsales de la moelle épinicre. Les
corps cellulaires des premiers neurones se trouvent au niveau du ganglion spinal. Le relai avec
le deuxiéme neurone s’effectue ensuite au niveau de la corne dorsale de la moelle épiniére, puis
les fibres ont un trajet ascendant dans le cordon médullaire. Ensuite, les fibres cordonales
postérieures font relai au niveau du tronc cérébral, et plus particuliérement au niveau des
noyaux graciles et cunéiformes. Ensuite, le noyau latéro-ventral postérieur du thalamus regoit
les afférences du lemniscus médial, et se projette vers le gyrus post-central somesthésique. Ce
noyau recgoit également des afférences cortico-thalamiques a visée inhibitrice. Les axones des
neurones du noyau latéro-ventral postérieur du thalamus se terminent en suivant une
organisation somatotopique, mise en évidence par ’homonculus sensitif. Le gyrus post-central
somesthésique est en relation étroite avec les aires somesthésiques secondaires, localisées au
niveau de la partie antérieure des gyri pariétaux, et avec le cortex moteur (source : campus de
Neurochirurgie : www.campus.neurochirurgie.fr).

Nous n’avons pas retrouvé d’étude évaluant spécifiquement la navigation et la mémoire spatiale
de patients présentant une atteinte proprioceptive.

1.2.2 Aspects cognitifs

1.2.2.1 Mise en jeu des fonctions exécutives

Les fonctions exécutives sont des fonctions de haut niveau, supramodalitaires. Ce terme de
fonctions exécutives a été introduit par Luria afin de désigner les fonctions de direction et de
controle des taches cérébrales accessibles a la conscience. Les fonctions exécutives consistent
en la capacité a initier, a faire se succéder, a associer et a interrompre des activités. Ces fonctions
sont donc impliquées dans des taches séquentielles dirigées vers un but (Luria). Il existe deux
types de conséquences cliniques du syndrome frontal : le syndrome dysexécutif cognitif, évalué
al’aide de tests neuropsychologiques, et le syndrome dysexécutif comportemental, évalué grace
a des inventaires comportementaux.
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Les déficits cognitifs associés a un syndrome dysexécutif sont multiples et, d’aprés Godefroy
(2003), sont hautement suggestifs : un déficit d’inhibition de la réponse, un déficit de déduction
et de génération de régle, la maintenance, la flexibilité et la génération d’informations. Les
déficits associés peuvent concerner : la planification, I’initiation de la réponse et le maintien de
I’alerte, la coordination en double tache, la stratégie en mémoire épisodique, la théorie de
I’esprit et la métacognition.

Wolbers et Hegarty (2010) ont proposé une revue des indices spatiaux, mécanismes
computationnels et représentations spatiales guidant la navigation spatiale (Figure 3). Ils ont
ainsi divis¢ les entrées provenant du monde physique (ou virtuel) en indices spatiaux
environnementaux (dont une sous-partie est constituée de représentations symboliques
obtenues a partir de cartes, de descriptions verbales...) et en indices corporels. Les auteurs ont
mis ’accent sur I’importance des processus exécutifs, qui permettent la détection de la
nouveauté, la sélection et le maintien des buts de la navigation, la sélection ou la planification
de la route, la résolution de conflit et les mécanismes de réinitialisation. Enfin, ils ont distingué
représentations en temps réel (de la position de soi, de la distance entre soi et un objet ou entre
deux objets, et de sa progression) et représentations durables.

| Indices spatianx Mécanismes computationsels Représentations spatiales |
Indices environnementaux Caleuls spatinux Représentations en temps réel

Objets environnementaux discrets (points de repére praximaux et distants) | Perception de l'espace Pasition et onentation de soi
Indices dorientatson globale Perveption des moenvements carporels Directsans et distances égocentngues entre sot et un obyet
Structare géométrique de Femvironnement Tramsformation entre centres de références égo- et allocentngues | Directions et distances allocentriques entre deux objets
Représentations symboliques (cartes, descriptions lingusstiques. ..) Calcul des directions et des distances pour des buts invisibles | Progression du trajet

Changements imaginaires de perspectives spatmles Objectifs de navigation

Indices liés aux mouvements corporels Processus exécutifs Représentations durables

Indices vestsbulasres Détection de la nouveauté Mémosre des vues et des licux Jocaux
Copies deliérence motrice Sekection et maintien des objectifs de navigation Représentations souvent organisées de fagoa haérarchique
Retoer proprioceptif Planification ou sélection de trajet de |a stroctere dun envircemement | égocentique/allocentrique)
Flux optagae, audiif et tactike Résolution de conflit Réseaux de routes habituelles

Mécanismes de réinstialisation

Figure 3: Aptitudes associées a la navigation et I’apprentissage dans des grands espaces (Wolbers & Hegarty, 2010)

Ishikawa et al. (2008) ont de méme proposé un modele de navigation postulant qu’avant
I’exécution de trajet, le sujet naviguant doit percevoir son environnement, s’orienter dans
I’espace en déterminant ou il se situe (location) et la direction dans laquelle il doit aller, puis
planifier son trajet. Les étapes d’orientation spatiale, de planification et d’exécution de trajet
peuvent étre facilitées par les représentations spatiales mentales et les aides a la navigation.
Pour ces auteurs, les fonctions exécutives ont également une place centrale lors d’une tache de
navigation spatiale.
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Figure 4: Présentation des étapes constituant la planification et ['exécution d’un trajet selon Ishikawa, Fujiwara, Imai et
Okabe (2008).

1.2.2.2 Mise en jeu des processus attentionnels

L’attention a ét¢ définie par W. James (1890) comme la « sélection d’une information ou d’un
éveénement interne ou externe a la pensée et son maintien a un certain niveau de traitement,
voire son maintien dans la conscience ». Une efficience attentionnelle conservée est un
préalable indispensable a tout comportement adéquat dans la vie quotidienne. Les répercussions
de déficits attentionnels impactent toutes les activités de la vie quotidienne.

Von Zomeren et Brouwer ont défini un modele de I’attention qu’ils divisent selon :
-Pintensité : ils distinguent alors alerte phasique et attention soutenue.

L’attention soutenue permet le maintien volontaire de 1’attention tout au long d’une tache. On
comprend aisément qu’un déficit d’attention soutenue compromet la réalisation d’une tache de
navigation spatiale.

L’alerte phasique permet 1’augmentation du niveau d’attention lorsqu’un événement est
attendu. Un déficit de cette capacité rend caduque ’utilisation des indices mis a disposition lors
d’une tache de navigation spatiale. Mais on pourrait également évoquer un déficit de sélectivité
du rehaussement attentionnel, qui se ferait alors pour tout type de stimuli ajoutés, notamment
les non-contextuels, ce qui péjorerait la tiche de navigation.

-la sélectivité : ils distinguent attention focalisée et attention divisée.

L’attention focalisée agit en rehaussant I’information prioritaire et en inhibant celle qui ne 1’est
pas. Le déplacement du foyer attentionnel dépend d’un controle interne et externe. Il nécessite
¢galement une flexibilité mentale intacte. Cette aptitude permet le déplacement de I’attention
sur des modifications de la situation en cours ainsi que ’adaptation du comportement en
conséquence. Un déficit de cette aptitude rend le navigateur sensible aux distracteurs durant la
tache d’orientation spatiale.

L’attention divisée est quant a elle mise en jeu en cas de rencontre d’une situation de double
tache lors de la navigation spatiale. Plusieurs modeles s’affrontent pour caractériser le
mécanisme de partage de I’attention. Le modele a capacit¢ de Kahneman propose que le
traitement simultané de deux taches nécessite le partage des capacités attentionnelles entre ces
taches. Un autre modele élaboré par Lavie et al. (2003) soutient I’hypothése qu’il existe un
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systeme de switching entre les taches concurrentes. Ces auteurs démontrent ainsi I’importance
de la mémoire a court terme dans le contrdle du foyer attentionnel.

Shiffrin et Schneider (1977) différencient des processus controlés (conscients, délibérés,
coliteux en ressources attentionnelles) et des processus automatiques (non conscients,
autonomes, demandant peu de ressources attentionnelles). Le contrdle externe, ou stimulus-
dépendant, dépend de la valence motivationnelle et/ou émotionnelle des stimuli extérieurs,
qu’ils soient attendus ou non. Le contrdle interne ou intentionnel du foyer attentionnel est
nécessaire pour 1’accomplissement d’un objectif selon un but déterminé. Ce controle est plus
lent et coliteux en ressources attentionnelles. Posner (1984) dissocie deux types d’attention
spatiale : exogéne (passive, automatique, objective, dirigée par les évenements, rapide) et
endogéne (active, volontaire, subjective, dirigée par le sujet, plus lente). La survenue d’un
stimulus contextuel rehausse donc initialement [’attention exogéne, automatique, puis un
mécanisme d’attention focalisée sur I’événement d’intérét prend le relai.

L’héminégligence est définie, par Heilman (1985) notamment, comme un trouble du
comportement moteur orienté dans 1’espace, caractérisé par : un biais comportemental dirigé
du coté de la 1ésion cérébrale, une perte de conscience de 1’espace situé du c6té controlatéral a
la Iésion cérébrale, et une réduction des capacités motrices, perceptives, attentionnelles et/ou
représentationnelles du sujet réalisées a 1’intérieur de cet espace. Deux théories s’opposent ou
se completent afin d’expliquer le mécanisme de 1’héminégligence. Selon la théorie
représentationnelle, les troubles liés a I’héminégligence proviendraient d'une altération des
traits situés sur la gauche de la représentation intérieure de l'espace (Bisiach et Luzzati, 1978 ;
De Renzi et al., 1970). Selon la théorie attentionnelle, les déficits observés dans ce syndrome
proviendraient d'un trouble qui affecterait les processus attentionnels concernant l'espace
gauche (Heilman et Valenstein, 1978 ; Mesulam, 1981; Posner et al., 1984). Plusieurs
hypothéses concernant ce trouble attentionnel ont été ensuite émises : un trouble de 1’attention
sélective spatiale est proposé par Heilman (1985), Kinsbourne (1970), ou encore Posner (1984);
des troubles attentionnels non latéralisés ont également ¢ét¢ mis en évidence a la suite d’une
1ésion hémisphérique droite, notamment un déficit d’attention visuelle sélective non latéralisée
(nomm¢ attentional blink, il correspond a la baisse de la capacité a détecter un objet apparaissant
moins de 400ms aprés un premier objet visuel) ; un déficit d’attention soutenue (Robertson et
al. (2001)), ou encore un déficit de mémoire de travail visuo-spatiale.

Kosslyn et al. (1995) ont mis I’accent sur les processus attentionnels mis en jeu dans le cadre
de la cognition visuo-spatiale. Lors d’une action, le déplacement de la fenétre attentionnelle au
sein du buffer visuel permet la sélection des vues locales de ’information spatiale. Afin
d’accéder a la représentation mentale d’une information spatiale, I’attention est déplacée a la
surface de I’image et un balayage de I’image est réalisé par des processus de désengagement,
déplacement et réallocation de I’attention.
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1.2.2.3 Mise en jeu des processus mnésiques
a) La mémoire spatiale

Selon Lynch (1960), une « bonne » navigation s’appuie sur la connaissance des repéres

de I’environnement dans lequel celle-ci s’effectue, ainsi que sur celle de leurs relations
spatiales. Posséder une bonne mémoire topographique est donc un préambule indispensable a
une activité de navigation efficace. La mémoire spatiale ou topographique peut étre définie
comme |’habileté a encoder, stocker et retrouver 1’information spatiale. Selon Smith et Milner
(1981), elle correspond a la capacité de localiser des objets et/ou des lieux, ainsi qu’a trouver
son chemin dans un environnement familier ou non. L’intégrité de la mémoire spatiale est un
prérequis a I’acquisition de représentations spatiales mentales précises. Ces derniéres sont un
atout majeur lors d’une tache de navigation. Elles ont été divisées en 3 catégories par Siegel et
White (1975) :
- Les points de repére (landmarks) : Selon Golledge et al. (1999), la connaissance d’un point
de repére est acquise soit du fait de ses caractéristiques propres (forme, structure, saillance),
soit du fait de sa signification pour le sujet. Il précise que cette acquisition peut s’effectuer par
I’observation directe des points de repere dans I’environnement réel, mais aussi dans un
environnement virtuel ou a partir de matériel comme une photographie. La connaissance des
points de repére permet de reconnaitre des objets ou des lieux ; mais pour pouvoir se rappeler
du trajet entre différents points de repere appris, le sujet doit connaitre le parcours entre chacun
des points de repéres.

- Le parcours (route) : Le parcours correspond a I’association des points de reperes entre eux.
Les connaissances concernant le parcours sont égocentriques (Chen and Stanney, 1999). Si un
sujet ne connait qu’un seul parcours entre 2 points de repére, et si ce parcours n’est pas
empruntable (du fait de travaux par exemple), il ne peut se rendre a sa destination en 1’absence
de connaissance de la configuration de 1’environnement qu’il explore.

- La configuration de I’environnement (survey) : Il s’agit d’une représentation « vue
d’avion » de I’environnement exploré. Le cadre de référence est donc ici allocentrique. Cette
connaissance permet de définir la position d’objets ou de lieux, ainsi que la distance entre ceux-
ci. Ce type de connaissances permet I’¢laboration d’une carte cognitive.

Un quatriéme type de connaissances spatiales a secondairement été décrit, de type « Graph »,
(se référer a la revue de Chrastil et al. (2013)) situé entre les connaissances de type parcours et
configuration de I’environnement. Ce type de connaissances intervient notamment lorsqu’on
demande a des participants de proposer un chemin entre 2 lieux d’un environnement spatial
familier remémor¢. Ces participants réussissent a planifier un chemin, sans pour autant posséder
des connaissances de type parcours (le chemin décrit n’a par exemple jamais pu étre emprunté
par le participant, et les connaissances des distances ou des angles demeurent non acquises).

b) La formation d’une carte cognitive

Le terme de carte cognitive peut étre défini comme une représentation spatiale mentale des
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relations spatiales allocentrées entre les éléments de ’environnement, indépendamment des
antécédents d’exploration spatiale (O’Keefe et Nadel, 1978). Cette carte permet notamment au
sujet naviguant de réaliser des raccourcis, ou encore de découvrir une nouvelle partie d’un
environnement en réalisant des inférences a partir de relations spatiales métriques (Becker et
Burgess, 2001 ; Lambrey, 2005). Ces cartes sont globalement stables en mémoire, mais peuvent
¢galement étre affinées en fonction des expériences répétées de navigation au sein d’un
environnement.

Certains auteurs ont suggéré que la formation d’une carte cognitive s’effectuerait de fagon
progressive, apres plusieurs explorations d’un méme environnement, et que la construction de
ces représentations allocentrées devrait impérativement étre précédée de la formation de
représentations égocentrées de type points de repere et trajet (Siegel et White, 1975 ; Maguire
etal., 1996). Mais cette notion est actuellement remise en question par d’autres auteurs (Burgess
et al., 2004 ; Doeller et Burgess, 2008).

L’hippocampe et le gyrus parahippocampique semblent Etre des structures fortement
impliquées dans la formation, le stockage et la récupération de cartes cognitives (Maguire et
al., 1996 ; 1997 ; Bohbot et al., 2000 ; Aguirre et D’Esposito, 1999). Plus récemment, d’autres
auteurs ont mis en évidence I’importance du cortex rétrosplénial la formation d’une carte
cognitive (Vann et al., 2009 ; Wolbers et Buchel, 2005 ; Schinazi et Epstein, 2010). Enfin, le
cortex temporal médian serait également dans le stockage des informations spatiales issues des
cartes cognitives.

Burns (1998) a proposé un modele de navigation spatiale statuant que, lorsque le sujet arrive a

un point de décision, a partir de sa perception extraite des informations de 1’environnement, il
se réfere a sa carte cognitive (représentations spatiales mentales stockées en mémoire) afin de
prendre une décision, et de I’exécuter (Figure 5).

Mémoire (carte cognitive)

ry
1 ‘ d t 4 t
Information Perception Evaluation de la Décision Exécution au
B 1 B B T — L
environnementale situation (incertaine) point de décision

Figure 5: Présentation du modeéle de navigation spatiale de Burns (1998)

1.2.2.4 Mise en jeu des processus d’imagerie mentale

L’imagerie mentale peut étre définie comme la représentation d’expériences générées en
I’absence d’entrée sensorielle. Roland et Gulyas (1994) se sont principalement intéressés a
I’imagerie visuelle qu’ils ont définie comme la représentation d’expériences visuelles générées
en I’absence d’imput rétinien. Mellet et al. (2002) a appuyé ’idée que les images mentales
peuvent &tre formées a partir d’autres entrées que celles visuelles.

Kosslyn a effectué de nombreux travaux a propos des processus d’imagerie mentale. Il a
d’abord émis I’hypothese en 1980 selon laquelle existeraient une mémoire visuelle a long terme,
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ainsi qu’un « buffer visuel », lieu de stockage des propriétés invariantes des stimuli
environnementaux. Puis, ce méme auteur a défini en 1994 ’existence de 7 sous-systémes
interconnectés nécessaires au processus d’imagerie mentale et a distingué un systéme ventral
permettant I’encodage des propriétés visuelles d’un stimulus et un systéme dorsal permettant
I’encodage des propriétés spatiales du stimulus.

Il existe une importante variabilité interindividuelle quant aux capacités d’imagerie mentale
(May, 2004). Les capacités d’imagerie mentale semblent corréler avec les performances de
navigation dans un environnement a grande échelle (Moffat et al., 1998).

Les patients présentant une désorientation topographique décrivent de facon associée des
difficultés de construction d’images mentales des environnements explorés (Aguirre et
D’Esposito, 1999). Les patients cérébrolésés présentant une négligence spatiale unilatérale
présentent des difficultés de construction d’images mentales (Bisiach et Luzzati, 1978).

1.3 _Autres facteurs pouvant influencer la navigation et la mémoire
spatiale

1.3.1 L’age

L’effet de 1’age sur la cognition spatiale est bien décrit dans la littérature. Nous décrirons le
vieillissement cognitif ainsi que son impact sur la navigation et la mémoire spatiale dans la
partie 2.2.1. de ’introduction de cette these.

1.3.2 Le genre

L’effet du genre sur la navigation et la mémoire spatiale est encore débattu a ce jour. Certains
auteurs ont montré une différence entre les genres concernant les tAches de cognition spatiale a
petite échelle, comme la rotation mentale (Astur et al., 2004), ou encore la mémoire a court
terme visuo-spatiale (Piccardi et al., 2008). Des différences entre les genres ont également été
retrouvées lors de tdche de cognition spatiale a grande échelle, comme une navigation dans un
labyrinthe virtuel (Maguire et al., 1999), lors du test de la piscine (réelle) de Morris (Morris,
1981), ou encore lors de reproduction de trajet (Postma et al., 2004) ou d’apprentissage spatial
(Iachini et al., 2009) dans un environnement réel. Ces études sont toutes en faveur de
performances supérieures chez les individus de genre masculin. De plus, il est classiquement
décrit une différence entre les genres concernant les stratégies de navigation utilisées, qui
seraient préférentiellement de type égocentrique chez les femmes et allocentrique chez les
hommes (Lawton, 1994 ; 2002 ; Chen et al., 2009). Néanmoins, certaines études n’ont pas
retrouvé de différence entre les genres lors de taches au cours desquelles les participants
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devaient réaliser un jugement spatial droite/gauche, reconnaitre des repéres ou rappeler des
emplacements de localisation (Postma et al., 2004 ; Iachini, 2009).

1.3.3 L’anxiété et la dépression

L’effet de I’anxiété sur la réalisation de tdches de navigation spatiale a é¢galement été montré
par différents auteurs (Lawton, 1994 ; Malinowski et Gillespie, 2001). De fagon générale,
I’anxiété et la dépression péjorent les performances cognitives de participants sains ou lésés.
Cependant, nous n’avons pas pu trouver d’étude évaluant la navigation et la mémoire spatiale
chez des sujets présentant un état dépressif.

1.3.4 La familiarité avec I’environnement

Plus le temps passé dans un environnement par un sujet est important, plus ses connaissances
concernant les points de repere, les trajets et la configuration de ce lieu deviennent importantes
(Appleyard, 1970; Montello, 1991). De plus, Aguirre et D’Esposito ont défini un
environnement comme étant familier s’il est connu depuis au moins 6 mois.

1.4 Bases neurales de la navigation spatiale

Chrastil et al. (2013) ont réalisé une revue des déterminants neuro-anatomiques de la navigation
spatiale. Ils proposent une taxonomie des connaissances spatiales que nous avons synthétisée
dans le Tableau I ci-dessous :
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Landmark

J Route Graph Survey Structures impliquées
Reconnaissance de lieu Scene et vue Cortex para-hippocampique’
Replacement dans un

« je suis ici » environnement plus large Hippocampe®

Association au contexte spatial
et non-spatial Cortex rétrosplénial’

Apprentissage de 1'ordre des
lieux : « sur mon chemin, je
rencontrerai le bdtiment 1,

puis le batiment 2 » Hippocampe”

Identification de points de prise de

décision : « je tournerai a droite a ce lieu » Gyrus para-hippocampique’
Apprentissage

de réponses
« tournez a
droite apres ce Noyau caudé et cortex

lieu » pariétal®

Formation d'associations

« tourner a droite apres ce
lieu me conduit ici, tourner a Hippocampe et cortex para-
gauche me conduit la » hippocampique’

Localisation du but : « ce lieu
est au croisement des rues 1 et|Hippocampe®
2 Cortex rétrosplénial’

Intégration de la
trajectoire : « j'ai
devié de 30° et ai
marché 5 metres
depuis ma

position initiale » | Hippocampe'

Tableau 1 : Taxonomie des connaissances spatiales et structures cérébrales impliquées. Les
quatre types de connaissances spatiales définies par Chrastil sont représentées en colonnes.
Les composants de la navigation spatiale sont insérés dans le tableau a chaque ligne, et la taille
et la position des rectangles qui les délimitent dans le tableau est associée aux types de
connaissances spatiales mises en jeu lors de ['utilisation de ce composant de la navigation
spatiale.

1. Ekstrom et al., 2003 ; Hartley et al., 2007
2. Doeller et al., 2008

3. Bar et Aminoff, 2003

4. Kumaran et Maguire, 2006
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5. Aguirre et D’Esposito, 1999
6. Hartley et al., 2003

7. Voss etal., 2011

8. Viard et al., 2011

9. Wolbers et al., 2004

10. Wolbers et al., 2007
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Cette taxonomie fait apparaitre le quatrieme type de représentation spatiale mentale, nommé
« Graph », précédemment décrit dans la section 1.2.2.3. relative a la mémoire spatiale. Elle met
de plus en évidence les limites de la classification classique en points de repére-trajet-
configuration de I’environnement, qui n’est que faiblement corrélée aux données neuro-
anatomiques.

1.4.1 Implication de I’hippocampe et du cortex parahippocampique

L’hippocampe et le cortex ou gyrus parahippocampique ont une place centrale dans
I’acquisition, le stockage et le rappel des représentations spatiales de type points de repere,
trajet, graphe et configuration de 1’environnement, ainsi que pour la formation d’une carte
cognitive (Ekstrom et al., 2003 ; Doeller et al., 2008 ; Kumaran et al., 2006 ; Voss et al., 2011 ;
Kessels et al.,, 2011). Des cellules de lieu (« place cells ») ont été¢ décrites au sein de
I’hippocampe humain (Ekstom et al., 2003) et sont activées par des reperes visuels
indépendamment de leur orientation. Un second type de cellules, des « head direction cells »,
sont quant a elles activées par I’orientation de la téte indépendamment de la localisation (Chen
et al., 2004).

1.4.2 Implication du cortex rétrosplénial

Le cortex rétrosplénial est fortement connecté avec I’hippocampe et le cortex
parahippocampique ainsi qu’avec le thalamus, le cortex pariétal postérieur et le cortex pré-
frontal dorso-latéral. Il a été décrit comme étant impliqué dans la reconnaissance de lieu (Bar
et Aminoff (2003)) ainsi que dans la localisation du but de navigation (Wolbers et al. (2004)).
Plus récemment, il a également été retrouvé une implication du cortex rétrosplénial lors de la
formation d’une carte cognitive (Schinazi et Epstein, 2010). Aguirre et d’Esposito (1999) ont
montré qu’il existait une désorientation directionnelle chez les patients présentant une 1ésion de
cette zone. Le cortex rétrosplénial semble donc particulierement impliqué lors de la
planification et la mise a jour d’un trajet (Spiers et Maguire, 2006). Enfin, cette région cérébrale
serait également activée lors de la transformation d’informations spatiales égocentrées en
allocentrées.

1.4.3 Implication du cortex pariétal postérieur

Le cortex pariétal est reli¢ & de nombreuses autres aires cérébrales, comme le lobe frontal, les
régions hippocampiques et parahippocampiques, le thalamus ou encore le cervelet.

L’implication du cortex pariétal postérieur dans des tiches de navigation et de mémoire spatiale
a ¢ét¢ mise en évidence dans de nombreuses études (Burgess et al., 1998 ; Weniger et al., 2009 ;
Wolbers et al., 2004 ; Hartley et al., 2003). Aguirre et d’Esposito (1999) ont décrit I’existence
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d’une désorientation égocentrée secondaire a une 1ésion cérébrale pariétale. Hartley et al. (2003)
ont associé cette région cérébrale a la navigation égocentrée et a I’acquisition de représentations
spatiales mentales de type trajet, tout comme d’autres auteurs (Berthoz, 2001 ; Galati et al.,
2000). Enfin, le cortex pariétal postérieur semble également impliqué dans le processus
d’imagerie mentale (Iachini et al., 2009).

1.4.4 Implication du cervelet

Le cervelet a longtemps été décrit comme une structure uniquement centrée sur la coordination
motrice. Ce n’est que dans les années 1990 que le role du cervelet dans le fonctionnement
cognitif a ét¢ mis en évidence (Schmahmann, 1991 ; Schmahmann and Sherman, 1998 ;
Stoodley and Schmahmann, 2009 ; Strick et al., 2009 ; Ramnani, 2012).

Les premieres études concernant le role du cervelet dans la navigation spatiale ont montré a
I’aide de I’imagerie fonctionnelle que cette structure était activée lors de tdches de navigation
spatiale (Maguire et al., 1998 ; Moffat et al., 2006). De plus, des difficultés visuo-spatiales ont
¢été décrites chez des enfants ayant présenté une résection d’une tumeur cérébelleuse (Levisohn
et al., 2000 ; Steinlin et al., 2003).

Le cervelet est étroitement 1i¢ au systeme vestibulaire et permet d’associer les informations
venant des canaux semi-circulaires et des organes otolithiques, indiquant la rotation de la téte,
a la position verticale ou horizontale du corps (Yakusheva et al., 2007 ; Angelaki et al., 2010).
De plus, le cervelet semble avoir également un réle dans I’annulation des signaux provenant du
vestibule lors des mouvements de la téte et du corps, afin de faciliter le traitement des
informations extéroceptives (Roy et Cullen, 2003 ; 2004).

Le cervelet communique également avec I’hippocampe au cours d’une activité de navigation
spatiale, et semble participer a la construction d’une carte cognitive (Rochefort et al., 2011).
Des connexions entre le cervelet et le cortex pariétal postérieur d’une part (O’Reilly et al.,
2010), et le cortex rétrosplénial d’autre part sont également suspectées.

Se référer a la revue de la littérature de Rochefort, Lefort et Rondi-Reig, 2013 pour une revue
de la littérature approfondie.

1.4.5 Implication du striatum

Le striatum présente plusieurs sous-régions ayant des roles fonctionnels différents : le striatum
dorso-latéral associé a 1’apprentissage stimulus-réponse, le striatum dorso-médial associé a
I’apprentissage du devenir de D’action, et le striatum ventral associé aux processus
motivationnels et affectifs (Packard et McGaugh, 1992 ; Pennartz et al., 2011 ; Chersi et
Burgess, 2015). Le striatum recoit des afflux dopaminergiques et est donc également impliqué
dans le systeme de récompense. Dans plusieurs études chez 1’animal, il a été suggéré que
I’apprentissage de lieu était associé a une activation du striatum, notamment lors de la présence
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d’une récompense (Packard and McGaugh, 1996 ; Chersi et Burgess, 2015). Pearce et al. (1998)
ont également montré que I’apprentissage de la localisation d’objets lorsque les objets étaient
positionnés a I’intérieur d’un labyrinthe était reli¢ a 1’activation du striatum. Le striatum serait
impliqué dans 1’association entre des représentations sensorielles égocentrées et des actions
égocentrées qui conduisent a I’obtention d’une récompense. Il semble exister des connections
importantes entre le striatum et I’hippocampe (Chersi et Burgess, 2015).

1.4.6 Implication du cortex frontal

Le cortex frontal a un role essentiel dans le processus de navigation spatiale. L’implication des
fonctions exécutives a déja été détaillée dans le paragraphe 1.2.2.1. Mise en jeu des fonctions
exécutives.

1.5 Evaluation de la cognition spatiale a petite échelle

Initialement ont été élaborés des tests d’évaluation de la cognition spatiale a petite échelle, dits
« papier-crayon ». Il existe notamment :

-le test de rotation mentale de Vanderberg et Kuse (1978), qui évalue la capacité du sujet a se
représenter mentalement un objet selon différentes orientations en le faisant pivoter
mentalement. Un fait intéressant est qu’il existe une augmentation linéaire du temps de réaction
et des erreurs en fonction de 1’angle de rotation entre la figure initiale et celle proposée (Shepard
et Meltzer, 1971).

-le test d’orientation spatiale de Guilford et Zimmermann (1978), qui consiste a évaluer le
déplacement qu’a eu un bateau entre 2 images, celle de départ et celle d’arrivée ;

-le Road Map Test (Money et al., 1976), qui évalue I’orientation droite/gauche avec ou sans
rotation mentale égocentrique dans I’espace. Dans cette tiche, les participants doivent imaginer
se déplacer le long d’un itinéraire comprenant 32 intersections, et doivent indiquer verbalement
leur direction (droite/gauche) a chaque intersection. Certaines réponses requi¢rent une simple
discrimination droite/gauche, d’autres nécessitent une rotation mentale afin de donner la
réponse correcte.

-la constance de la verticale ;

-la constance de 1’horizontale ;

-le test des 3 montagnes, qui évalue le changement de perspective apres rotation ;

-le test des 4 montagnes, qui évalue le changement de perspective aprés translation ;

-le Clock Faces Test (Paivio, 1978), qui consiste en le choix par le sujet de la montre (entre
deux) dont I’angle entre les heures et les minutes est le plus aigu ; dans les deux premicres
parties du test, I’heure est donnée par des montres digitales, ce qui nécessite une transformation
en une représentation symbolique, dans la troisieme partie du test sont comparées deux montres
analogiques, puis une montre symbolique et une montre analogique (condition mixte).
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D’autres tests évaluent des fonctions cognitives reliées a la cognition spatiale a petite échelle,
c’estle cas :

-des empans visuo-spatiaux endroit et envers (Corsi et al., 1972), qui évaluent la mémoire a
court terme visuo-spatiale (empan endroit) ainsi que la mémoire de travail visuo-spatiale
(empan envers) ;

-du Rivermead Behavioural Memory Test (Wilson et al., 1993), dont une partie des tests évalue
la mémoire visuelle (Route memory par exemple) ;

-le test des Labyrinthes (Porteus, 1950), qui évalue les habiletés de planification et d’exécution
d’un comportement moteur, et qui consiste en le tracage par le participant d’un chemin a partir
d’un point de départ donné jusqu’a la sortie de labyrinthes de difficulté croissante sans pour
autant entrer dans les culs-de-sac ;

-les fluences graphiques (Ruff, 1985), évaluant la flexibilité mentale ;

-des gnosies visuelles.

Certains auteurs différencient les tests évaluant la visualisation spatiale et ceux évaluant
I’orientation spatiale. La visualisation spatiale peut étre définie comme la capacité a effectuer
des transformations spatiales d’objets (rotations et translations), grace auxquelles la position
d’un objet change par rapport a un autre ou par rapport a un référentiel allocentrique (évaluée
par exemple par le test de Rotation Mentale). L’orientation spatiale peut quant a elle étre définie
comme [’aptitude a effectuer des transformations spatiales égocentriques par rapport a
I’environnement, dans lesquelles les relations entre les référentiels « objet » et
« environnement » ne changent pas (évaluée par exemple par le test d’orientation spatiale).

Hegarty et al. (2006) montrent qu’il n’existe qu’une corrélation partielle entre les tests visuo-
spatiaux a petite échelle dits “papier-crayon” et ceux a grande échelle, en environnement virtuel
ou réel (Figure 6). La navigation spatiale dans les grands espaces semble donc nécessiter
d’autres aptitudes que celles évaluées lors des tests papier-crayon a petite échelle. Cette étude
confere une faible validité écologique a ces derniers, et confirme I’'intérét d’évaluer la
navigation spatiale dans un environnement a grande échelle, réel ou virtuel. En effet, plusieurs
auteurs, dont Cushman et al. (2008) montrent qu’il existe une corrélation des performances de
navigation en environnement réel et virtuel.
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Capacités spatiales pour les Capacités spatiales pour les
environnements a grande échelle environnements a petite échelle

Mise a jour et

apprentissage spatial

basé sur les

sensations du -

mouvement du corps T ?
[}
[}

Encodage d’informations spatiales a partir d’informations visuelles.

Maintien des représentations spatiales en mémoire de travail

Inférence a partir des représentations spatiales

Figure 6: D'apres Hegarty et al. (2006) : Modélisation de la relation entre les capacités spatiales a petite et a grande
échelle

1.6 _Evaluation de la cognition spatiale a grande échelle

L’évaluation de la navigation spatiale & grande échelle consiste le plus souvent a mettre la
personne en situation de navigation dans un environnement virtuel ou réel. De 1a sont évalués
différents paramétres comme des stratégies de navigation, ou des niveaux de connaissance
particuliers, appelés représentations spatiales mentales. Cependant, il n’existe, a notre
connaissance, aucun test standardis¢ d’évaluation a grande échelle de la navigation spatiale.
Les évaluations de la navigation spatiale ont été principalement effectuées dans des populations
susceptibles de présenter une désorientation topographique, comme les sujets atteints d’une
Maladie d’Alzheimer, ou encore les sujets cérébro-1¢ésés acquis.

Descloux, Bellman et Maurer (2013, 2015 et 2016) ont proposé d’évaluer 1’orientation spatiale
de sujets cérébro-lésés en évaluant leurs capacités a créer une carte mentale de leur
environnement familier. Ces auteurs ont divisé cette procédure en 3 sous-parties : tout d’abord,
la phase de préparation, qui permet de sélectionner avec chaque sujet I’environnement qui lui
est le plus familier depuis au moins 6 mois, et de choisir entre 15 et 20 points de repere saillants
au sein de cet environnement. Puis vient la phase de construction, pendant laquelle
I’expérimentateur identifie et localise les points de repére sur un support référentiel spatial
unique. Puis vient la phase de 1’évaluation, divisée en 2 parties : une partie contenant des
questions sur les distances entre une localisation de base et 2 localisations de points de repére
(12 questions), et une partie comprenant des questions sur les directions entre une localisation
de base, un autre point de repére donnant la direction et 2 points de repere entre lesquels le sujet
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doit déterminer lequel est le plus distant de fagon angulaire par rapport a I’axe de direction entre
la base et le point de repere donnant la direction, c’est-a-dire de déterminer 1’angle de rotation
le plus important par rapport a cet axe (12 questions).

L’évaluation de la navigation en environnement virtuel présente divers avantages par rapport a
I’évaluation en situation réelle (voir la synthese des avantages de ['utilisation de la réalité
virtuelle en neuropsychologie réalisée par Rizzo et al. (2004)) : elle permet notamment un
contrdle expérimental plus rigoureux, peut pallier les déficiences et incapacités rendant parfois
I’évaluation en situation réelle délicate, et est plus avantageuse en termes de coit et de sécurité.
Elle permet également la délivrance immédiate de feed-back de performance de formes et
modalités sensorielles variées, et ’administration d’indices afin d’améliorer la performance
dans une optique d’apprentissage sans erreur. Depuis plusieurs années, de nombreux auteurs
ont utilisé¢ des outils de réalité virtuelle afin d’étudier la navigation spatiale de différentes
populations, notamment : chez des sujets agés (Konishi et al., 2013 ; Adamo et al., 2012 ; Harris
et al.,, 2012 ; Wiener et al., 2012 ; Moffat et al., 2007...) ; chez des patients présentant un
vieillissement pathologique (Tarnanas et al., 2015 ; Bellassen et al., 2012 ; Morganti et al.,
2014 ; Weniger et al., 2011...) ; chez des patients présentant une 1ésion cérébrale (Livingstone
et al., 2007 ; Sorita et al., 2013 ; Weniger et al., 2009 ; Buxbaum et al., 2008). Se référer a
I"article 1 de la these pour une revue de la littérature détaillée a ce propos.

Dans la seconde partie de cette introduction sera présentée la notion de réalité virtuelle, qui
permet d’évaluer la cognition spatiale a grande échelle de participants sains ou cérébrolésés, et
nous détaillerons les données de la littérature concernant 1’évaluation en réalité virtuelle de la
navigation et de la mémoire spatiale chez des personnes vieillissantes, des patients MCI (Mild
Cognitive Impairment), des patients présentant une Maladie d’ Alzheimer et des patients ayant
présenté un Accident Vasculaire Cérébral.
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2 Laréalité virtuelle et son utilisation dans I’évaluation des
difficultés de navigation et de mémoire spatiale

Depuis environ 30 ans, le domaine de la réalité virtuelle s’est considérablement développé, que
ce soit dans les domaines de I’art, de 1’architecture, de 1’industrie ou encore de la médecine.
L’utilisation d’outils de réalité¢ virtuelle pour 1’évaluation et la prise en charge en
neuropsychologie s’accroit progressivement depuis les années 90, grace a la palliation par cette

approche de certaines limites des approches analytiques et fonctionnelles habituelles (Rizzo et
al., 2004).

Apres avoir défini les notions de réalité virtuelle, d’interaction, d’immersion, les principes
généraux de conception de mondes virtuels ainsi que les interfaces d’entrée et de déplacement,
nous détaillerons les atouts et limites des environnements virtuels, et présenterons les
environnements virtuels utilisés dans cette thése. Dans une seconde partie, nous détaillerons les
applications de la réalité virtuelle a 1’étude de la navigation et de la mémoire spatiale dans
différentes populations (vieillissement, patient présentant des troubles cognitifs légers (MCI),
une Maladie d’ Alzheimer (MA)) ou un Accident vasculaire cérébral). Enfin, nous présenterons
I’apport des Stimuli Logiciels Additionnels.

2.1 La Réalité Virtuelle

2.1.1 Définition

Le terme « réalité virtuelle » est issu de I’expression anglaise « virtual reality », introduite dans
les années 1980 aux Etats-Unis par Jaron Lanier. En anglais, « virtual » signifie « succédané ».
Fuchs et al. (2006) suggérent que la traduction appropriée de « virtual reality » aurait été
« tenant lieu de réalité, réalité vicariante ou encore environnement vicariant ».

Fuchs (1996) a défini la finalité de la réalité virtuelle comme permettant « & une personne (ou
a plusieurs) une activité sensori-motrice et cognitive dans un monde artificiel, créé
numériquement, qui peut étre imaginaire, symbolique, ou une simulation de certains aspects du
monde réel ». Selon cet auteur, la réalité virtuelle permet de simuler certains aspects du monde
réel, mais également d’aller « au-dela du réel ».

Sur un plan fonctionnel, Fuchs (1996) et Fuchs et al. (2006) ont décrit I’effet de la réalité
virtuelle sur ’'Homme comme « la réalité virtuelle va lui permettre de s’extraire de la réalité
physique pour changer virtuellement de temps, de lieu et/ou de type d’interaction : interaction
avec un environnement simulant la réalit¢ ou interaction avec un monde imaginaire ou
symbolique ».
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Arnaldi et al. (2003) ont défini la réalité virtuelle de fagon plus technique, comme « un domaine
scientifique et technique exploitant I’informatique et des interfaces comportementales en vue
de simuler dans un monde virtuel le comportement d’entités 3D qui sont en interaction en temps
réel entre elles et avec un ou des utilisateurs en immersion pseudo-naturelle par I’intermédiaire
de canaux sensori-moteurs » (page 8).

Deux concepts clé de la réalité virtuelle sont I’immersion et ’interaction en temps réel.

2.1.2 Interaction et immersion

Le degré d’immersion dans un environnement virtuel dépend de la facon dont les sens du sujet
interagissant au sein de cet environnement vont étre alimentés par des informations provenant
du monde virtuel. Une notion proche de I’immersion est celle de présence, qui peut étre définie
comme « I’idée de se transporter dans un autre monde, comme le monde virtuel » (Klinger et
Joseph, 2008). Le sentiment de présence varie en fonction du réalisme de I’environnement
virtuel, des parameétres de visualisation ou encore de I’engagement corporel du sujet (Witmer
et al., 1996 ; Sanchez-Vives et Slater, 2005).

L’interaction en temps réel signifie que 1’ordinateur est capable de détecter une action
provenant d’un utilisateur et de modifier I’environnement virtuel instantanément (Burdea et
Coiffet, 1993), afin que I’utilisateur ne se rende pas compte de décalages temporels potentiels.
L’immersion et D’interaction sont rendues possibles grace a [’utilisation d’interfaces
comportementales (s’appuyant sur le fonctionnement humain) qui dans notre cas pourront étre
sensorielles ou motrices.

Les interfaces sensorielles informent 1’utilisateur, par ses sens, du contenu du monde virtuel et
de son évolution. Tous les sens peuvent étre sollicités, mais dans nos études les interfaces
utilisées seront visuelles (écran d’ordinateur ou écran mural) ou auditives (casque audio). Les
interfaces motrices informent 1’ordinateur des réponses de ’utilisateur, de ses actions dans le
monde virtuel. Dans nos études, les interfaces motrices utilisées seront une souris, un clavier
et un joystick.

L’objectif est que ces interfaces comportementales soient « transparentes », c’est-a-dire qu’elles
ne génent pas ’utilisateur, que I’apprentissage de leur usage soit aisé, qu’elles n’ajoutent pas a
la charge cognitive de la tiche, bref qu’elles soient non ou peu pergues par 1’utilisateur au cours
de leur utilisation (se référer au traité de la réalité virtuelle, 2006, vol 2, page 53). Mais la
mise en ceuvre de I’immersion et de Dinteraction ne se limite pas aux interfaces
comportementales ; elle reléve aussi de I’activité fonctionnelle dans laquelle est impliqué le
participant et des processus cognitifs utilisés.
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2.1.3 Principes généraux de conception de mondes virtuels

Dans ce paragraphe, nous détaillerons tout d’abord les notions de simulation, de réalisme et de
fidélité, puis nous aborderons la notion d’activité en réalité virtuelle, en présentant les notions
de scheémes comportementaux, de métaphores et de Primitives Comportementales Virtuelles.

v La simulation, le réalisme et la fidélité

La simulation peut étre définie comme la « Représentation du comportement d'un processus
physique, industriel, biologique, économique ou militaire au moyen d'un modele matériel dont
les parameétres et les variables sont les images de ceux du processus étudié¢ » (dictionnaire
Larousse). Carr et England (1995) décrivent que la réalité virtuelle est une sorte de simulation,
mais une simulation est également une sorte de réalité virtuelle. La notion de simulation est
souvent associée a celle de réalisme en réalité virtuelle. Mais la notion de réalisme est
complexe, et le réalisme peut étre atteint de différentes facons ; d’un coté la réalité virtuelle
peut essayer de créer une expérience perceptuelle qui serait plausible si elle était expérimentée
dans un monde réel ; mais d’un autre co6té, méme si la réalité virtuelle crée une expérience qui
ne serait pas possible dans le monde réel, elle est tout de méme percue avec les mémes
mécanismes de perception que ceux utilisés dans le monde réel ; or plus ces mécanismes sont
stimulés, plus grand est le réalisme perceptuel ; cette expérience pourrait donc aussi sembler
réaliste (Carr et England, 1995). La notion de réalisme est également liée a celle de fidélité ; il
peut exister ou co-exister plusieurs types de fidélité : une fidélité perceptive « ressemblance
avec le réel sans doute sur la nature artificielle du simulacre », Stoffregen et al., 2003), une
fidélité psychologique (« proportion dans laquelle la tiche simulée engendre une activité et des
processus psychologiques identiques a ceux de la tache réelle (Patrick, 1992), et une fidélité
physique (qui respecte les lois de la physique). Mais la perception du réalisme est influencée
par les expériences antérieures propres du sujet, ses émotions, sa motivation ainsi que par le
contexte environnemental et psychologique de la mise en situation. Par exemple, un simulateur
de vol devra étre réaliste et fidéle au comportement dans le réel, alors qu’une simulation a visée
de traitement des phobies pourra s’écarter des notions de réalisme et de fidélité, sans pour autant
s’¢loigner du but thérapeutique de la tdche. La simulation en virtuel semble donc pouvoir
s’¢loigner de la fidélité physique d’un environnement réel, sans forcément perdre en réalisme.
De plus, le réalisme et la fidélité sont directement reliés a la complexité des environnements
virtuels créés, ainsi qu’au colt des dispositifs. Cette notion sera fondamentale pour I’addition
de Stimuli Logiciels Additionnels, que nous développerons dans la partie 2.3 de I’introduction.

v' L’activité en réalité virtuelle

L’activité a été définie par I’Organisation Mondiale de la Santé comme '« exécution d’une
tache ou d’une action par une personne » (2001). L’activité comporte plusieurs exigences
(activity demands, Crépeau et al., 2009), comme les étapes, les objets nécessaires a sa
réalisation, le temps de réalisation, I’environnement de ’activité et son résultat. L’une des
premiclres activités pensée en réalité virtuelle dans le domaine de la rééducation a été celle de
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simuler des activités de vie quotidienne (voir la these d’Eric Sorita pour une revue). Mais les
outils de réalité virtuelle ne servent pas uniquement a simuler une partie ou la totalité¢ des
activités de vie quotidienne : ils permettent aux participants de développer leur propre
expérience. Il peut donc exister dans un monde virtuel des activités propres, inédites, qui
n’existent pas, ou pas encore dans un environnement réel.

La réalité virtuelle repose sur une boucle « perception-cognition-action ». L’action va étre la
modalité efférente de cette boucle, et celle qui traduit I’existence de cette boucle. L’action va
pouvoir étre mise en jeu dans le monde virtuel soit sous forme de schémes comportementaux
importés, soit sous forme de métaphores (Fuchs et al., 2006). L utilisateur peut mettre en ceuvre
dans le monde virtuel des automatismes acquis dans le monde réel. Un postulat de base en
réalité virtuelle est que la personne va exploiter «la méme démarche que dans un monde réel
pour organiser le virtuel selon un ensemble de régles spatio-temporelles et causales ». Dans les
cas ou il est impossible d’utiliser les schémes comportementaux, du fait de difficultés
techniques par exemple, le concepteur pourra utiliser des métaphores. Au lieu d’exploiter un
comportement sensori-moteur préalablement appris par ’utilisateur, une image symbolique de
I’action ou du comportement souhaité lui sera proposé. Par exemple, dans le supermarché
virtuel, le fait de cliquer sur le porte-monnaie signifie que 1’utilisateur paye les produits
sélectionnés. Ces métaphores sont utiles lorsque le schéme comportemental est techniquement
non réalisable, lorsque la reproduction exacte de cette séquence d’action est superflue, ou dans
un but de facilitation de la tAche a accomplir.

Ainsi, Fuchs et al. (2006) décrivent I’'Immersion et I’Interaction (I?) selon trois niveaux,
sensorimoteur, cognitif, et fonctionnel, tout en insistant sur le fait qu’interaction et immersion
se font et doivent étre pensées pour une activité donnée. Les actions possibles en réalité virtuelle
portent le nom de Primitives Comportementales Virtuelles. On en distingue quatre : Observer
le monde virtuel ; Se déplacer ; Agir ; Communiquer. Différents parametres associés a ces
actions pourront étre enregistrés en temps réel lors de son interaction et de son immersion dans
le monde virtuel.
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environnement virtuel par Guillaume Moreau et coll. » : Schéma technocentrique de référence en RV.

2.1.4 Voir et se déplacer en réalité virtuelle

2.1.4.1 Perception des informations visuelles en réalité virtuelle

Il existe deux grands types d’interfaces d’entrée visuelle en réalité virtuelle : les écrans et les
visiocasques (Head-Mounted Display HMD). Ces deux types d’interfaces présentent des
différences en termes de résolution graphique et de champ de vision, entrainant également des
variations de fidélité visuelle ou de perception d’une échelle, tout ceci conditionnant
I’immersion du sujet naviguant et/ou interagissant.

La fidélité visuelle correspond au niveau de détail des points de repére au sein de
I’environnement virtuel (Stankiewicz et Kalia, 2007). Ces points de repere peuvent étre
structurés (formes géométriques sans texture) ou picturaux (texturés sur la base de photos).
Différents auteurs ont montré que les points de repere structurés étaient mieux reconnus que
ceux texurés, et que la navigation dans les environnements structurés était facilitée (Stankiewicz
et Kalia, 2007 ; Waller et al., 2001 ; Lessels et Ruddle, 2004). Wallet et al. (2011) ont quant a
eux montré que la fidélité¢ visuelle améliorait le transfert des connaissances dans le quartier
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virtuel de Bordeaux du virtuel au réel pour la tiche de wayfinding ainsi que I’acquisition de
représentations spatiales mentales de type points de reperes, trajets et configuration de
I’environnement lorsque la navigation s’est faite de facon active.

Il existe deux échelles pour un environnement : une petite échelle, qui correspond a un
environnement qui est visible entiérement en un seul point de vue, et une grande échelle, qui
ne permet pas de percevoir ’ensemble des informations visuelles en un point de vue. Siegel
(1981) a précisé qu’il était plus aisé de mémoriser un environnement de petite taille car il ne
nécessitait pas d’élaboration d’une carte cognitive. Ruddle et al. (2011) ont montré que des
sujets avaient plus de facilité a se repérer dans 1’espace dans un supermarché virtuel de petite
taille d’une part, et d’autre part que les informations vestibulaires, kinesthésiques et provenant
du flux visuel facilitaient également ce repérage.

Un grand angle de vue semble également améliorer la navigation spatiale au sein d’un
environnement virtuel (Riecke et al., 2002). L utilisation d’un visiocasque permet d’augmenter
I’angle de vue et donc d’améliorer I’'immersion au sein d’un environnement virtuel. Une autre
possibilit¢ est d’augmenter 1’angle de vue a l’aide d’écrans adaptés (écrans courbes,
combinaison d’écrans), comme c’est par exemple le cas avec le systtme CAVE (Cave
Automatic Virtual Environment) et les simulateurs de conduite. Mais la qualité des acquisitions
en termes de représentations spatiales mentales lors de 1’utilisation de ce dispositif est encore
controversée. De plus, il est classiquement décrit plus d’effets indésirables de type
cybersickness avec ce dispositif, méme si ce dernier point est encore débattu (Kim et al., 2017 ;
Jones et al., 2016). Enfin, un conflit sensorimoteur est également décrit lors de 1’utilisation de
visiocasques (Robert et al., 2016).

2.1.4.2 Déplacement en réalité virtuelle

De nombreuses interfaces permettent le déplacement au sein d’un environnement virtuel :
joystick, clavier et souris d’ordinateur, tapis de marche, capture vidéo de mouvements
corporels, ...

Les joysticks sont I’une des interfaces les plus utilisées pour les déplacements au sein d’un
environnement virtuel. Cependant, le niveau de transfert dans un environnement réel aprés
navigation avec un joystick dans un environnement virtuel semble variable (Wallet et al., 2008 ;
2009 ;2010 ; 2011 ; Carassa et al., 2003).

La marche sur tapis roulant ou sans tapis roulant semble étre 1’'une des interfaces de
déplacement les plus écologiques au sein d’un environnement virtuel. Elle semble permettre un
meilleur transfert des acquisitions spatiales en vie quotidienne que le joystick (Grant et Magee,
1998 ; Schellenbach et al., 2010). L’utilisation d’un tapis roulant permet aux participants de
marcher alors que I’environnement virtuel est projeté sur un écran devant lui, alors que
I’utilisation d’un clavier ou d’un joystick ne le permettent pas.
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Le déplacement en réalité virtuelle présente certaines limites par rapport a un déplacement en
environnement réel : en effet, il a été décrit une sous-estimation des distances lors d’un
déplacement en réalité virtuelle avec un casque HMD (Grechkin et al., 2010). L’estimation des
distances est basée sur les informations proprioceptives et vestibulaires ; il semble donc que ces
informations obtenues lors de la navigation en réalité virtuelle avec un casque HMD ne soient
pas superposables a celles obtenues en environnement réel.

Concernant la vitesse de navigation, elle parait étre plus rapide en environnement virtuel qu’en
environnement réel (Palmisano et al., 2002). Ce parametre est également a prendre en compte
lors d’une tache de déplacement en environnement virtuel.

Enfin, le caractere actif ou passif du déplacement semble aussi avoir une importance. Plancher
et al. (2011) ont décrit une meilleure mémorisation des représentations spatiales allocentriques
lors d’une navigation effectuée par des patients MA et MCI en situation active par rapport a
I’exploration passive du méme environnement virtuel.

2.1.5 Atouts, limites et risques du déplacement en réalité virtuelle

Rizzo et al. (2004) ont défini de nombreux avantages de la réalité virtuelle pour la prise en
charge cognitive des patients cérébro-1ésés, notamment « ’amélioration de la disponibilité
d’évaluation et d’entrailnement chez des personnes présentant des déficits sensitivo-moteurs ».
L’un des avantages majeurs de 1’étude de la navigation spatiale en réalité virtuelle, notamment
chez des patients présentant des difficultés de déplacement en lien avec des déficiences
sensitivo-motrices, est de s’affranchir de ces difficultés qui pourraient rendre I’interprétation de
I’évaluation en situation réelle. Le déplacement en réalité virtuelle offre aussi des possibilités
différentes de celui réalisé en environnement réel, comme un déplacement passif, un guidage
(notamment avec des Stimuli Logiciels Additionnels que nous ne pouvons pas encore implanter
dans un environnement réel, ou par d’autres techniques comme I’illumination du trajet (Boggus
et Crawfils, 2010). Enfin, le déplacement mobilise un grand nombre de fonctions, tant motrices
que cognitives et perceptuelles ; 1’utilisation d’un outil de réalité virtuelle permet de contrdler
les variables de déplacement, afin de se focaliser sur certaines pour les étudier, et pour en
annihiler d’autres si besoin.

Néanmoins, il existe certaines limites aux déplacements au sein d’un environnement virtuel :
Morel et al. (2015) ont relevé I’existence parfois d’une latence entre la capture d’informations
sensorielles et le feedback multi sensoriel, susceptible de géner le déplacement. De plus, ces
auteurs ont noté une sous-estimation des distances en réalité¢ virtuelle comparée a un
environnement réel. Le positionnement par rapport aux ¢léments constituant I’environnement
virtuel peut aussi étre différent de celui en environnement réel.
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Enfin, le déplacement au sein d’un environnement virtuel peut également avoir des effets
indésirables, de type :

- « mal des transports » avec nausées et/ou vomissements ou cybersickness

-fatigabilité

-céphalées

-crises comitiales (de facon exceptionnelle)

2.1.6 Présentation des outils virtuels utilisés dans cette thése

2.1.6.1 Le supermarché virtuel VAP-S (Virtual Action Planning-Supermarket)

a) Présentation

La tache de supermarché virtuel est basée sur le paradigme du test des Commissions (Martin
(1972). Le Virtual Action Planning Supermarket (VAP-S) a été congu par Evelyne Klinger et
Rose-Marie Marié en 2002. Deux outils principaux ont été utilisés pour créer le VAP-S : le 3D
Studio Max d’Autodesk et la « Virtools Life Platform » de Dassault Systémes.

Le VAP-S consiste en un supermarché de taille moyenne (pour une population européenne)
avec plusieurs allées comprenant la plupart des éléments classiques d’un supermarché de ce
type (fruits et légumes, vétements, produits laitiers, boucherie, poissonnerie, livres, produits
surgelés, conserves, biscuits, produits d’entretien, boissons, quincaillerie. . .), ainsi que quelques
obstacles jonchant les rayons et autres humains virtuels (boucher, poissonnier, caissiéres,
clients).

v
Klinger, Marie, CheW

Figure 8: Image extraite du supermarché virtuel VAP-S (Virtual Action Planning-Supermarket) de Klinger, Marié et Chemin
(2003).

Dans le contexte de cette these, la tache proposée est de collecter 7 objets dans le supermarché
selon une liste prédéfinie, puis de passer a la caisse, payer et sortir du magasin. Douze actions
correctes sont a accomplir pour réussir la tdche. Sont comptées comme actions incorrectes : le
fait de sélectionner des articles ne se trouvant pas dans la liste ou de sélectionner deux fois le
méme article, se diriger vers une caisse sans caissiere, sortir du supermarché sans article ou
sans payer, et demeurer dans le supermarché aprés y avoir effectué ses achats.
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Avant la réalisation de la tache, chaque patient est familiarisé avec le logiciel, a I’aide d’une
tache similaire, mais non identique, a celle qu’ils auront a effectuer, selon la procédure indiquée
par le manuel du logiciel VAP-S (la liste de courses comprend des objets différents de ceux qui
seront a collecter ultérieurement).

Le logiciel récapitule les consignes par oral et par écrit avant la réalisation de la tache, et
présente les 7 objets qui resteront affichés sur la droite de 1’écran lors de la réalisation de la
tache. Lorsque 1’objet est collecté par le sujet, il disparait de la colonne de droite, et apparait
dans le caddie situé en bas de 1’écran.

Le sujet entre dans le supermarché derriére son caddie, comme s’il était en train de le pousser.
Il se déplace ensuite dans I’environnement virtuel a I’aide du pavé directionnel du clavier. I1
réalise un clic gauche sur I’objet qu’il souhaite saisir, apres s’en étre approché le plus possible,
comme dans la vie réelle. Si cet objet appartient a la liste de courses, il se déplace dans le caddie
du sujet.

Lorsque le sujet naviguant estime avoir terminé ses courses, il doit se diriger vers une caisse
avec caissiere, réaliser un clic gauche pour déposer les objets sur le tapis roulant, puis un second
pour les récupérer. Il doit ensuite cliquer sur le porte-monnaie pour régler la somme qui lui est
demandée puis sortir du supermarché.

Le logiciel permet le recueil des données suivantes : la distance totale parcourue (en métres), le
temps (en secondes) nécessaire au sujet pour accomplir la tiche, le nombre de produits achetés,
le nombre d’actions correctes, le nombre d’actions incorrectes (intrusions et persévérations), le
nombre de pauses (supérieures a 3 secondes), la durée totale des pauses (en secondes), le temps
nécessaire pour payer (en secondes). Il permet également d’obtenir une vue aérienne de la
trajectoire du patient dans le supermarché, et d’effectuer un re-jeu du trajet et du déroulé des
achats.

Le logiciel permet également d’introduire des Stimuli Logiciels Additionnels (SLA) au sein du
VAP-S. Nous détaillerons ces stimuli additionnels dans la partie 2.3.3. de cette introduction de
these.

b) Utilisations antérieures

Le VAP-S a tout d’abord été utilisé pour I’évaluation des fonctions exécutives, particuliérement
de la planification de I’action, chez des patients parkinsoniens (Klinger et al., 2006). Cette étude
contrdlée de 5 patients présentant une maladie de Parkinson idiopathique de sévérité légere a
moyenne répondant aux traitements dopaminergiques a montré que les performances
enregistrées dans le VAP-S mettaient en évidence de fagon plus sensible et plus précoce les
difficultés de planification que la batterie standard d’évaluation neuropsychologique des
fonctions exécutives.

Le VAP-S a ensuite été utilisé par Josman et al. (2009) comme outil d’évaluation des fonctions
exécutives chez des patients schizophrénes. Une différence significative lors de la réalisation
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de la tiche de courses concernant le nombre d’objets achetés, le nombre d’actions correctes et
le temps pour payer a été trouvée entre patients schizophrénes et sujets sains. De plus, une
corrélation négative entre 1’intensité des signes négatifs et les mesures du VAP-S suivantes a
été trouvée : distance parcourue, temps mis pour la réalisation de la tAche, nombre d’achats
effectués, nombre d’actions correctes, nombre de pauses, durée totale des pauses.

Josman et al. (2009) ont ensuite évalué les fonctions exécutives chez une population post-AVC
hémisphérique droit ou gauche a I’aide du logiciel VAP-S. Les patients cérébro-1ésés ont acheté
moins de produits et ont fait moins d’actions correctes que les contrdles. Il existait une
corrélation entre le nombre d’actions correctes lors de la tiche VAP-S et le score de la BADS
(Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome), batterie composée de 6 sub-tests
¢évaluant les différents composants du syndrome dysexécutif. Dans le groupe de sujets cérébro-
1ésés, une corrélation entre le nombre d’achats effectués, le nombre de bonnes actions et le
OTDL-R (Observed Tasks of Daily Living-Revised), utilis¢é comme mesure des IADL
(Instrumental Activity of Daily Living) a été rapportée. Ceci supporte la validité écologique du
VAP-S.

Werner et al. (2009) ont investigué I'intérét du VAP-S pour I’évaluation des fonctions
exécutives chez des patients avec MCI (Mild Cognitive Impairement). Les patients avec MCI
inclus parcouraient une distance plus importante dans le supermarché, mettaient plus de temps
pour réaliser la tache et faire des pauses que les contrdles. L’utilisation du MMSE (Mini Mental
State Examination) a permis de classer correctement 83% des sujets témoins et 83% des patients
avec MCI. L’utilisation de la donnée « durée de réalisation de la tiche » a classé correctement
67% des sujets témoins et 77% des MCI. La combinaison des données issues du MMSE et de
la durée de réalisation de la tache a classé correctement 93% des sujets témoins et 80% des
MCIL.

Sorita et al. (2013) ont étudié les relations entre processus cognitifs, performance dans la tache
de course VAP-S et niveau d’insertion dans la vie ordinaire, en réalisant une analyse en
composantes principales des performances de patients cérébro-1ésés dans le VAP-S entre 2009
et 2012. L’analyse en composantes principales a produit une solution a quatre facteurs qui
comptent pour 69,49% de la variance totale. Le facteur 1 correspondait aux tests mnésiques, a
I’organisation perceptive et a la vitesse de traitement et était relié aux pauses (nombre et durée),
a la durée de déplacement et au nombre d’intrusions ; meilleure était 1’efficience du
fonctionnement cognitif global, meilleure était la performance du patient dans le VAP-S. Le
facteur 2 correspondait aux composantes de la mémoire épisodique et aux capacités de controle
cognitif (Go-No Go), et était associé a I’augmentation du nombre et de la durée des pauses ainsi
qu’a ’augmentation de la durée de déplacement ; les troubles du controle cognitif péjoreraient
donc les performances de la tiche VAP-S. Le facteur 3 correspondait aux omissions lors du
balayage visuel et dans 1I’épreuve d’attention divisée et était négativement reli¢ au nombre et a
la durée des arréts ; ce pattern était €également reli¢ au niveau d’insertion dans la vie quotidienne.
Enfin, le facteur 4 semblait relier la composante comportementale du controle et la
« commission d’erreurs » dans le VAP-S. Les auteurs concluent que cette tache apporte de
multiples informations sur I’impact fonctionnel des troubles cognitifs en situation d’activité de
vie quotidienne et sur leurs interactions. Cette étude est particulierement intéressante car elle
nous indique, comme nous le laissait supposer la littérature concernant la navigation spatiale,
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que la tiche de navigation dans le supermarch¢ VAP-S met en jeu un grand nombre de
processus cognitifs, qui peuvent étre perturbés ou non, et avec différents degrés de sévérité,
suite a la survenue d’une lésion cérébrale.

Enfin, Glize et al. (2017, article en révision) ont montré chez 7 patients cérébro-1ésés droits
présentant une négligence spatiale controlatérale que la performance de navigation de ces
patients était significativement améliorée apres adaptation prismatique (diminution du temps
de navigation, du nombre de pauses et augmentation du nombre d’objets collectés du coté
gauche). Un fait intéressant est que cette amélioration était encore présente 1 mois aprés
’adaptation prismatique. Juste apres 1’adaptation prismatique, le nombre d’items replacés sur
un plan du supermarché et le nombre d’items correctement replacés sur le plan étaient
significativement améliorés. Le nombre d’items replacés sur le plan était également
significativement amélioré 7 jours apres 1’adaptation prismatique.

2.1.6.2 Les quartiers virtuels

a) Présentation

Le quartier virtuel de Bordeaux correspond a une reproduction en trois dimensions d’un quartier
de Bordeaux, le quartier Saint-Augustin. Il a été créé en 2006 par des étudiants ingénieurs de
I’Institut de Cognitique de Bordeaux, grace a I’utilisation du programme Virtools©. Il
correspond a un quartier de taille moyenne avec des échoppes, quelques commerces, et un
hopital. Le nouveau quartier virtuel correspond a une reproduction en trois dimensions d’un
quartier de type nord-américain de taille moyenne. Il a été créé en 2016 par un ingénieur auto-
entrepreneur, Florian Larrue.
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Figure 9: Image extraite du quartier virtuel de Bordeaux

Figure 10: Image extraite du nouveau quartier virtuel

La tache proposée est de reproduire un chemin montré auparavant de fagon passive. Des
instructions sont données oralement avant la session de familiarisation et chaque session
d’évaluation.

Les sujets naviguant au sein d’un quartier virtuel sont en premier lieu familiarisés avec
I’environnement virtuel et I'utilisation du joystick en étant invités a naviguer dans une zone du
quartier virtuel autre que celles utilisées pour les évaluations ultérieures, sans limite de temps.
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L’objectif de cette familiarisation est d’éviter que les résultats constatés lors des évaluations
ultérieures ne soient dus a un manque de dextérité ou a un défaut de compréhension.

Une fois que les sujets sont familiarisés avec le logiciel et le maniement du joystick, il leur est
demandé¢ de regarder de facon passive, sur un écran d’ordinateur ou sur un écran ou est projeté
I’environnement virtuel, un chemin composé de plusieurs intersections, (cinq dans le quartier
virtuel de Bordeaux, six dans le nouveau quartier virtuel) avec un point de repére a chaque
intersection (phase d’apprentissage). Puis, le sujet naviguant doit reproduire le méme trajet
activement avec le joystick (phase de reproduction). Sont notés la durée totale de navigation
ainsi que le nombre d’erreurs de trajectoire.

Apres la tiche de navigation spatiale virtuelle, il est possible d’évaluer I’acquisition de
représentations spatiales mentales de type Points de repere (Landmark), Trajet (Route) et
Configuration de I’environnement (Survey) selon le modele de Siegel et White.

Concernant ’acquisition de représentations spatiales mentales de type Points de repere, il peut
étre demandé aux sujets de rappeler librement les points de repére vus a chaque intersection,
ainsi que de les reconnaitre parmi d’autres.

Concernant ’acquisition de représentations spatiales mentales de type Trajet, il peut étre
demand¢ aux sujets de rappeler I’ordre chronologique des points de repére rencontrés, ainsi que
de donner la direction prise devant une photo de chaque intersection du trajet précédemment
emprunté.

Concernant ’acquisition de représentations spatiales mentales de type Configuration de
I’environnement, il peut étre demandé au sujet de choisir la configuration de I’environnement
en vue d’avion d’apres quatre propositions, de donner a partir du point d’arrivée la direction du
point de départ, de proposer un raccourci entre le point de départ et le point d’arrivée, ou encore
de retracer le trajet sur un plan.

b) Utilisations antérieures

Le quartier virtuel de Bordeaux a d’abord été utilisé par Wallet et al. (2010) chez 90 sujets sains
et jeunes afin de montrer qu’il existe un transfert entre I’apprentissage d’un trajet avec un outil
virtuel et sa reproduction dans le quartier réel de Bordeaux reproduit. Ce transfert n’était pas
altéré par un délai de rétention de 48 heures. Le caractere actif de la navigation au sein du
quartier virtuel de Bordeaux améliorait la performance de navigation réelle réalisée ensuite. En
2011, les mémes auteurs ont mis en évidence chez 64 participants sains que 1’apprentissage
spatial était amélioré par un niveau de détails élevé au sein du quartier virtuel.

Ensuite, Taillade et al. (2013) ont mis en évidence que la performance de wayfinding au sein
du quartier virtuel était moindre chez des sujets agés comparés a des sujets jeunes. Ils ont de
plus retrouvé une corrélation significative entre la performance de wayfinding et les fonctions
exécutives et de mémoire visuo-spatiale évaluées de facon traditionnelle.

Sorita et al. (2013) ont comparé le comportement topographique et les représentations spatiales
acquises lors de taches de navigation en environnement réel et virtuel chez 27 patients ayant
subi un traumatisme cranio-cérébral modéré ou sévere. Ces auteurs n’ont pas retrouvé de
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différence significative entre ’apprentissage en environnement réel et celui en virtuel
concernant les taches de rappel topographique et celles évaluant la formation de représentations
spatiales, excepté le test de classification chronologique de scenes (photographies issues des
environnements) qui était mieux réussi apres navigation au sein de I’environnement réel.

Le quartier virtuel de Bordeaux a également été€ utilisé dans une population de patients atteints
de Trisomie 21 (N’Kaoua et al., étude non publiée). Dans cette étude ont été inclus 3 groupes
de patients : des personnes présentant une Trisomie 21 (T21), des adultes dont le développement
est typique de méme age chronologique que les patients avec T21, et des enfants dont le
développement est typique de méme age mental que les patients avec T21. Les sujets étaient
invités a regarder un chemin composé de 3 intersections, puis a le reproduire activement a I’aide
d’un joystick. Les participants réalisaient ces parcours soit sans aide visuelle, soit avec des
fleches directionnelles, soit avec des points de repere sursignifiés, soit avec une vue surélevée
de I’environnement. Les patients avec une T21 présentaient des performances de navigation
(nombre d’erreurs de trajectoire et temps de navigation) plus faibles que les 2 autres groupes.
Il existait une interaction groupe*aide concernant les performances de navigation, avec une
amélioration significative de la performance des personnes avec T21 en présence des points de
repere sursignifiés.

En 2015, Vasa et al. (2017, in press) ont utilisé le quartier virtuel de Bordeaux afin d’étudier
I’effet de différents stimuli visuels sur la navigation et la mémoire spatiale en réalité virtuelle
de sujets agés comparés a des sujets jeunes. Deux groupes de sujets sains, le premier incluant
des sujets agés entre 21 et 36 ans, le second incluant des personnes agées entre 60 et 89 ans, ont
réalisé une tache de navigation spatiale dans I’environnement virtuel avec des fleches
directionnelles, des points de repere sursignifiés, une carte ou sans aide visuelle. La mémoire
des points de repere, du trajet et de la configuration de I’environnement était également évaluée.
Les sujets agés réalisaient une moins bonne performance de navigation (i.e. plus d’erreurs de
trajectoire) quel que soit le parcours, et I’adjonction des aides ne leur permettait pas d’atteindre
le niveau de performance des sujets jeunes. La sursignification des points de repere permettait
aux sujets jeunes d’améliorer leurs performances de navigation et leur mémoire spatiale de
I’environnement concernant les trois niveaux de représentations spatiales mentales.

Le nouveau quartier virtuel a ét€ congu pour ce travail de these et n’a donc jamais été utilisé
auparavant.
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2.2. Applications de la réalité virtuelle a I’étude de la navigation et de la
mémoire spatiale dans différentes populations

2.2.1 Le vieillissement cognitif

2.2.1.1 Définition

Le vieillissement peut étre défini comme 1’action du temps sur les étres vivants. Il est caractérisé
par la « réduction de certaines capacités, sans que 1’on puisse attribuer cet amoindrissement des
fonctions a une maladie de 1’organe concerné » (Jeandel, 2005 ; Lutzler, 2005). D’un point de
vue médical, I’Organisation Mondiale de la Santé définit une personne « agée » a partir de 1’age
de 65 ans. D’un point de vue sociologique, le curseur est souvent mis a I’age de la cessation de
I’activité professionnelle. Trois modes de vieillissement sont souvent décrits ; le vieillissement
«normal », le vieillissement « pathologique » et le vieillissement « réussi ».

La définition du vieillissement repose sur deux notions-clés : celle d’Homme en
développement, et celle d’équilibre des gains et des pertes. En effet, les gains et les pertes
seraient le reflet de 1’activité de « balances régulatrices » permettant tout au long de la vie le
maintien de ’homéostasie de ’organisme (Emerson R.W, 1900). Lors de la période de
sénescence, les renouvellements de 1’organisme seraient insuffisants et entraineraient des
déficiences fonctionnelles non remédiées par les stratégies adaptatives phylogénétiques et
ontogénétiques, soit une supériorité des pertes. Mais ces pertes s’effectueraient de facon
irréguliere dans le temps, et non uniformément. C’est par exemple le cas pour les fonctions
cognitives, avec une atteinte préférentielle des fonctions attentionnelles, mnésiques et
exécutives lors du processus de vieillissement, et une relative préservation du langage, des
fonctions praxiques et gnosiques (Park et al., 2003). Le vieillissement cognitif a été décrit selon
plusieurs concepts : Kral (1962) a parlé d’oubli bénin ou Benign Senescent Forgetfulness ; Lévy
(1994) a également proposé le terme de déclin cognitif associé¢ au vieillissement ou Aging-
Asssociated Cognitive Decline. Van der Linden et Hupert (1994) ont quant a eux défini le
vieillissement cognitif normal comme « un déclin de la performance a diverses épreuves
supposées mesurer le vieillissement cognitif ». Le sous-entendu pour un vieillissement cognitif
normal est que les réserves fonctionnelles de I’individu soient progressivement réduites, mais
sans qu’un stress ou un événement intercurrent ne puisse entrainer une désadaptation
homéostatique menacant I’autonomie du sujet vieillissant.

I1 existe une variabilité intra- et inter-individuelle du vieillissement cognitif. De ce postulat sont
nées les hypotheses de réserve cérébrale et de réserve cognitive.

La notion de réserve cérébrale sous-tend que certaines personnes s’adapteraient mieux que
d’autres aux changements secondaires au vieillissement ou a une pathologie cérébrale (Stern,
2002) grace a un volume cérébral plus important. En effet, dans différentes études, le volume
cérébral, le nombre de neurones et de synapses ont ét¢ montrés comme étant associés au risque
de démence et aux fonctions cognitives (voir thése Dr Foubert-Samier pour revue). La réserve
cognitive, quant a elle, correspond a une meilleure utilisation fonctionnelle des structures
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cérébrales en place par les individus vieillissants ou atteints d’une pathologie neurologique
centrale. Stern (2006) a notifié¢ que le niveau d’étude, la profession et les activités de loisirs
déterminaient une partie de la réserve cognitive.

La notion de réserve cognitive englobe deux autres notions : celle de réserve neurale se référant
aux capacités du sujet avec un cerveau non lésés de solliciter des réseaux neuronaux de facon
performante, et celle de compensation neurale, qui permet 4 un sujet ayant une atteinte cérébrale
liée a I’age ou a une pathologie d’optimiser ses réseaux neuronaux ou d’en utiliser d’autres dans
un objectif de maintien de performance par compensation.

2.2.1.2 Epidémiologie

Depuis 1950, le nombre de personnes agées n‘a cessé¢ d‘augmenter en France, passant de 4 762
000 en 1950 4 9 461 000 en 2000 pour étre environ a 16 529 000 en 2050 (données projetées,
Population Division of the Department of Economic and Social Affairs of the United Nations
Secretariat, World Population Prospects : The 2000 Revision and World Urbanization
Prospects : The 2001 Revision, http://lesa.un.org/unpp). En France, si les tendances
démographiques actuelles se poursuivaient, la population agée de plus de 65 ans augmenterait
de 10,4 millions en 2070. En 2050, 32% de la population aurait 60 ans ou plus (données INSEE
2015 et 2016). L’espérance de vie pour les femmes nées en 2005 est de 83,6 ans, celle des
hommes de la méme année est de 76,9 ans.

11 existe plusieurs facteurs de risque du vieillissement cognitif : un faible niveau socioculturel
(Glymour et al., 2012), des antécédents d’épisode dépressif majeur (Lipnicki et al., 2013), une
anxiété ou un stress (Nation et al., 2011), I’existence de facteurs de risque cardio-vasculaires
comme le diabéte (Sato et Morishita, 2013 ; Kerti et al., 2013 ; Yaffe et al., 2004),
I’hypertension artérielle (Kohler et al., 2013 ; Beauchet et al., 2010 ; Elias et al., 1997), le
tabagisme (Hagger-Johnson et al., 2013), la dyslipidémie (Kivipelto et al., 2002 ; Gu et al.,
2013 ; Dempsey et al., 2010), mais aussi un dysfonctionnement du systéme nerveux autonome
(Daulatzai, 2012 ; Shah et al., 2011 ; Frewen et al., 2013, Saint Martin et al., 2013), des
modifications du sommeil (Ohayon, 2009 ; McCoy et Strecker, 2011), et ’existence d’un
syndrome d’apnées obstructives du sommeil (Sforza et Roche, 2012 ; Zimmerman et Aloia,
2012).

Il existe également des facteurs protecteurs du vieillissement cognitif : la pratique d’une activité
physique réguliere (Barnes et al., 2003 ; Larson et al., 2006 ; Scarmeas et al., 2009 ; Small et
al.,2012 ; Elwood et al., 2013 ; Angevaren et al., 2008), la pratique d’activités intellectuelles
quotidiennes (Gow et al., 2012 ; Hanna-Pladdy & Gajewski, 2012 ; Small et al., 2012), et de
nombreuses activités sociales (Small et al., 2012 ; Gow et al., 2012). En effet, Saint Martin et
al. (2014) ont récemment retrouvé une association entre vieillissement cognitif réussi (c’est a
dire le « fait qu’un individu, quel que soit son niveau de performances cognitives a I’age adulte,
maintienne avec succes son niveau de performances cognitives a un age avancé » (Daffner,
2010)) et le degré d’engagement dans des activités sociales.
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2.2.1.3 Physiopathologie

Le vieillissement cognitif semble affecter de fagcon non uniforme les différentes fonctions
cognitives.

Concernant la mémoire, la mémoire sensorielle (Mozolic et al., 2012), la mémoire procédurale
(Howard et Howard, 1989), la mémoire implicite (La Voie et Light, 1994), la mémoire
sémantique (Burke et Petres, 1986) et la mémoire musicale (Simmons-Stern et al., 2010)
semblent préservées. La mémoire de travail semble quant a elle étre atteinte par le vieillissement
(Van der Linden et al., 1996). 1l existe également un déficit lors de 1’évaluation de la mémoire
épisodique (Isingrini et Taconnat, 1997), notamment concernant le rappel libre, mais avec une
amélioration par I’indicage et une régression lors des épreuves de reconnaissance, ce qui est en
faveur d’une atteinte dysexécutive plus que mnésique pure (Shing et al., 2010).

Concernant la cognition sociale, une méta-analyse (Moran, 2013) a conclu a une atteinte des
habiletés affectives et cognitives du fait du vieillissement, quelle que soit I’€valuation utilisée.
Mais d’autres auteurs (Bailey et al., 2008) ont nuancé ces propos en retrouvant une relative
préservation des habiletés affectives de la cognition sociale. Ces mémes auteurs ont montré que
ce déclin pourrait étre expliqué par la réduction des capacités exécutives avec I’age.

Avec I’age sont également décrits un déclin des capacités visuo-spatiales (Jacewicz et Hartley,
1987 ; Dollinger, 1995 ; De Beni et al., 2006), et un déficit attentionnel qui concerne notamment
la réduction du champ attentionnel (Pringle et al., 2004), la vitesse de traitement de
I’information (Verhaeghen et Salthouse, 1997), I’attention sélective (McDowd, 1997 ; Mani et
al., 2005 ; Andrés et al., 2006), et I’attention divisée (Sarter et Turchi, 2002 ; Verheaghen et
Cerella, 2002).

Enfin, les fonctions exécutives jouent un rdle central dans le vieillissement cognitif. En effet,
pour certains auteurs, le déclin cognitif 1i€ a 1’age serait secondaire a un déclin sélectif des
fonctions exécutives (Braver et West, 2008) : il s’agit de I"’hypothese exécutivo-frontale du
vieillissement. Cette hypothese s’appuie sur I’altération des évaluations neuropsychologiques
des fonctions exécutives d’une part (Daigneault et al., 1992 ; Wecker et al., 2000 ; Bherer et al.,
2004 ; Kramer et al., 1999 ; Kray et al., 2002), et les études en neuro-imagerie retrouvant une
atrophie corticale prédominant en régions frontales et pré-frontales (Sowell et al., 2003)
associées a un hypométabolisme d’autre part (Willis et al., 2002 ; Bentourkia et al., 2000).

Les modifications structurelles du cerveau des sujets vieillissants ont été mises en cause pour
expliquer le vieillissement cognitif. En effet, le vieillissement normal est associé avec une
atrophie cérébrale, notamment au niveau du cortex pré-frontal, de I’hippocampe, de I’amygdale,
des noyaux gris centraux et du cortex cérébelleux (Raz, 2005). Il est également associé avec
une augmentation des Iésions de substance blanche, prédominantes en région frontale (Salat et
al., 2004). Néanmoins, la relation entre atrophie cérébrale et vieillissement cognitif n’est pas
linéaire et est toujours débattue, du fait des variations interindividuelles de la réserve cognitive
notamment (Wardlaw et al., 2011).
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Avec le vieillissement apparaissent également des plaques amyloides et des dégénérescences
neuro-fibrillaires (Braak et Braak, 1997 ; Duyckaerts et Hauw, 1997), dont la proportion est
nettement plus importante dans le vieillissement pathologique. La répartition de ces altérations
microscopiques est différente entre le vieillissement normal et le vieillissement pathologique,
et ces deux entités ne peuvent pas étre considérées uniquement comme un continuum.

I1 existe également des modifications au niveau des neurotransmetteurs, notamment avec une
déplétion des récepteurs dopaminergiques au niveau du cortex frontal (Li et Sikstrom, 2002).
Enfin, le vieillissement est associé a des modifications de la microvascularisation cérébrale.
Farkas et Luiten (2001) relevent une raréfaction des artérioles et des capillaires avec 1’age, ainsi
qu’une diminution de la plasticité microvasculaire et des modifications des mécanismes de
passage de la barriere hémato-encéphalique.

2.2.1.4 Evaluation de la navigation spatiale a grande échelle

L’¢évaluation de I’effet du vieillissement sur la navigation spatiale a été¢ bien documentée : Burns
(1999) a décrit que les sujets agés développaient des stratégies d’évitement de trajets et
d’environnements non familiers ; Barrash (1994) a retrouvé des difficultés d’apprentissage de
trajet complexe plus importantes chez des sujets agés. Les mémes constatations ont été
effectuées en réalité virtuelle : Moffat et al., (2001) ont retrouvé des difficultés de navigation
spatiale de sujets agés dans un labyrinthe virtuel, avec des temps de parcours plus longs afin de
parvenir a la cible.

Différentes études en réalité virtuelle ont montré 1’altération du traitement allocentrique de
I’information (i.e., configurations spatiales) chez les sujets 4gés en se basant sur I’utilisation de
piscines virtuelles (Moffat et al., 2007) de mode¢les de labyrinthes (labyrinthe de mur, labyrinthe
radial) (Carelli et al., 2011 ; Morganti et al., 2014 ; Harris et al., 2012 ; Konishi et al., 2013) ou
de quartiers virtuels (Zakzanis et al., 2009 ; Harris et al., 2014).

D’autres études utilisant des labyrinthes ou autres environnements virtuels ont mis en évidence
des difficultés d’acquisition des représentations spatiales en lien avec un déclin du
fonctionnement hippocampique li¢ a I’age, ce qui orienterait spontanément les sujets agés vers
I’utilisation de stratégies égocentriques (Rodgers et al., 2012 ; Liu et al., 2011 ; Bohbot et al.,
2012 ; Wiener et al., 2012 ; Moftat et al., 2006).Une étude récente comparant quartier virtuel et
réel a cependant montré que les sujets agés rencontrent plus de difficultés que les sujets jeunes
pour la recherche de trajet (wayfinding) en relation avec le déclin exécutif, alors que les
connaissances spatiales acquises dans 1’environnement virtuel n’étaient pas significativement
différentes entre les groupes (Taillade et al., 2013) . Ce déclin exécutif lié¢ a I’4ge et affectant la
planification et le choix des stratégies de navigation appropriées est confirmé dans différentes
¢tudes (Lithfous et al., 2012 ; Moffat et al., 2007).

Enfin, pour certains auteurs, un déficit d’intégration des informations sensorimotrices pourrait
¢galement étre impliqué dans la détérioration des capacités de navigation spatiale (Harris et al.,
2012 ; Adamo et al., 2012 ; Mahmood et al., 2009 ; Lovdén et al., 2005).
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2.2.1.5 Evaluation de la mémoire spatiale a grande échelle

Il a été¢ décrit dans différentes études un déclin de 1’acquisition des différents types de
représentations spatiales mentales au cours du vieillissement (voir Taillade et al. (2013) pour
revue).

L’apprentissage d’itinéraires, relevant principalement de création et de mise en jeu de
représentations spatiales égocentriques, semble altéré au cours du vieillissement. Par exemple
Mahmood et al. (2009) ont montré que des sujets agés, comparés a des sujets jeunes, avaient
des difficultés a estimer la distance effectuée, désigner et rejoindre un point de départ d’un
parcours visualisé dans un environnement virtuel. Différents auteurs ont mis en évidence qu’il
existait chez les sujets agés des difficultés de mémorisation de la localisation de points de repére
d’un environnement virtuel, ainsi que de leur classification chronologique (Wilkniss et al.,
1997 ; Head et Isom, 2010).

Les sujets agés semblent également avoir besoin de plus de temps pour 1’apprentissage d’un
parcours, comparativement a des sujets jeunes (Head et Isom, 2010).

De plus, certains auteurs ont montré une altération des capacités de formation et d’utilisation
d’une carte cognitive avec 1’age. laria et al. (2009) ont ainsi mis en évidence chez 25 sujets agés
comparés a 30 sujets jeunes une durée plus importante chez les premiers pour former une carte
cognitive lors d’une tache de navigation dans un quartier virtuel, ainsi qu’une utilisation moins
efficace de la carte cognitive formée pour ’orientation de ces participants dans le quartier
virtuel. Ce résultat est similaire a celui de 2 études précédentes ayant utilis€é comme
environnement virtuel la piscine virtuelle de Morris (Moffat et al., 2002 ; Newman et Kaszniak,
2000). Néanmoins, Rosenbaum et al. (2012) ont montré que des sujets agés familiers d’une
ville depuis de nombreuses années réussissaient efficacement a utiliser la carte cognitive de
cette ville pour s’y déplacer. Ils suggerent alors que les sujets agés auraient plutot des difficultés
pour élaborer une carte cognitive lors de la navigation au sein d’un nouvel environnement, et
non d’un familier.

2.2.2 La Maladie d’Alzheimer et le Mild Cognitive Impairment

2.2.2.1 Définitions

La présence d’'une Maladie d’ Alzheimer probable a été définie par le NIAA (National Institute
on Aging-Alzheimer’s Association) comme « la preuve d’un déclin cognitif progressif d’apres
les évaluations réalisées basées sur les informations données par les informants et les tests
cognitifs (évaluations neuropsychologiques formelles ou évaluations standardisées du statut
mental) ». De facon plus détaillée, un patient présente de fagon probable une Maladie
d’Alzheimer (McKhann et al., 2011) s’il :

a) Présente les caractéristiques d’une démence, a savoir des symptomes cognitifs ou
comportementaux qui :
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-interférent avec le fonctionnement au travail ou dans les activités de vie quotidienne ;
-représentent un déclin par rapport a son fonctionnement et a ses performances antérieures ;
-ne sont pas expliqués par un délire ou par une pathologie psychiatrique majeure ;

-sont détectés et diagnostiqués par 1’histoire de la maladie relatée par le patient et un informant,
et une évaluation cognitive objective ;

-concernent au moins deux des domaines suivants : difficultés pour acquérir et se souvenir de
nouvelles informations ; difficultés de jugement et pour raisonner face a des tiches complexes ;
difficultés visuo-spatiales ; troubles du langage ; changements de personnalité ou de
comportement.

b) Présente les caractéristiques de la maladie suivantes :

-début insidieux ;

-aggravation cognitive relatée ou observée ;

-des déficits cognitifs initiaux et prédominants qui appartiennent a une des catégories suivantes :
présentation amnésique (la plus commune) ou présentation non-amnésique (langagicre, visuo-
spatiale ou dysfonction exécutive) ;

-absence de pathologie concomittante du systéme nerveux central, de type accident vasculaire
cérébral, nombreux hypersignaux de substance blanche, démence a Corps de Lewy, démence
fronto-temporale...

Le NIAA a, en 2011, défini 3 stades de la maladie :

-le stade pré-clinique, qui correspond aux modifications cérébrales, comme les dépots
amyloides (mis en évidence grace a I’imagerie TEP-amyloide ou par prélévement du liquide
céphalo-rachidien) ou les modifications cellulaires cérébrales (notamment la perte synaptique
et la dégénérescence neuro-fibrillaire) sans signe clinique évident ;

-le trouble cognitif 1éger ou Mild Cognitive Impairment, caractérisé par des troubles mnésiques
et/ou d’autres problémes cognitifs plus importants que la normale pour une personne de méme
age et de méme niveau d’éducation, mais qui n’interférent pas sur I’autonomie en vie
quotidienne de la personne. Dubois (2007) a distingué les patients MCI amnésiques et ceux
non-amnésiques. Il a ainsi défini les patients MCI amnésiques comme ceux présentant une
plainte mnésique et un déficit mnésique objectif alors que les autres domaines cognitifs et
I’autonomie en vie quotidienne sont généralement préservés. Environ 70% des patients MCI
amnésiques évoluent vers une démence de type Alzheimer (Jicha, 2006).

-la démence de type Alzheimer, correspondant au stade de la maladie au cours duquel les
symptomes de type troubles mnésiques, manque du mot, et difficultés visuo-spatiales sont
suffisamment importants pour retentir sur le fonctionnement de la personne et son autonomie
en vie quotidienne.
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2.2.2.2 Epidémiologie

I1 est estimé que plus de 40 Millions de personnes dans le Monde présentent une démence, et
ce chiffre devrait doubler d’ici 2050 (Scheltens et al., 2016). La plupart de ces personnes sont
agées de plus de 60 ans. En effet, la prévalence des démences chez les sujets 4gés de moins de
50 ans est inférieure a 1/4000, avec a peine 30% des cas attribuables a la Maladie d’ Alzheimer.

Il existe plusieurs facteurs de risque de survenue d’une Maladie d’ Alzheimer, dont un age élevé,
le genre (avec une prévalence féminine plus importante), un niveau d’éducation faible, un état
dépressif, un tabagisme actif, une hypertension artérielle (Qiu et al., 2005), un diabéte, une
obésité (Norton et al., 2014).

L’allele apoe4 constitue le principal risque génétique de Maladie d’Alzheimer. Le risque de
développer une Maladie d’Alzheimer au cours de la vie est supérieur a 50% chez les
homozygotes et est compris entre 20 et 30% chez les hétérozygotes. De plus, plus de 20 loci
ont a ce jour été associés avec un risque plus élevé de développer une Maladie d’ Alzheimer.
Nous citerons en particulier les génes PSEN1, PSEN2 et APP, dont une mutation entraine de
fagon certaine le développement de la Maladie d’Alzheimer, les génes ADAMI10, UNC5C,
PLD3 et TREM2, qui entrainent un risque moyen de développement de la maladie.

Il existe également des facteurs protecteurs pour la Maladie d’ Alzheimer : une bonne hygiéne
de vie avec notamment une pratique régulieére d’activités physiques et intellectuelles, ou encore
un régime alimentaire de type méditerranéen (riche en oméga-3).

2.2.2.3 Physiopathologie

Les recherches au cours des 30 dernic¢res années ont mis en évidence que les dépots de plaques
AP amyloides et les anomalies neurofibrillaires, notamment concernant la protéine Tau, sont
directement responsables de la survenue de la Maladie D’Alzheimer. Ces observations ont
initialement été effectuées chez les patients présentant des mutations des génes PSEN1, PSEN2
et APP. En effet, le géne APP est le précurseur des peptides AP et les mutations du géne APP
affectent leur clivage et leur aggrégation. PSEN1 et PSEN2 fournissent la sous-unité catalytique
des sécrétases vy, qui clivent APP. Initialement, il était pensé que les mutations PSEN
augmentaient la formation d’ A4, ; mais des études plus récentes ont mis en évidence que les
mutations PSEN étaient responsables d’un fonctionnement moins efficace d’APP et donc de la
formation de peptides AP plus longs et plus hydrophobes. Les biomarqueurs de la Maladie
d’Alzheimer dans le liquide céphalo-rachidien sont AB4,, qui est reli¢ aux dépdts amyloides
corticaux, Tau totales, qui refletent I’intensité de la dégénérescence neuronale et Tau
phosphorylées, qui sont corrélées avec les modifications neurofibrillaires pathologiques. Ces
biomarqueurs ont une sensibilité et une spécificité comprises entre 85 et 90% pour la détection
d’une Maladie d’Alzheimer prodromale au stade de Mild Cognitive Impairment. La valeur
prédictive négative de ces trois biomarqueurs est également tres élevée.
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De nouveaux biomarqueurs dans le liquide céphalo-rachidien sont également a I’é¢tude, comme
les oligoméres AP ou encore les biomarqueurs synaptiques comme la protéine dendritique
neurogranine ou la protéine pré-synaptique SNAP25.

L’IRM cérébrale (Imagerie par Résonance Magnétique), notamment grace a la segmentation
hippocampique, peut également mettre en évidence une atrophie a ce niveau, au stade de la
Maladie. La Tomographie par Emission de Positons (TEP) au '*F-flurorodeoxyglucose est un
marqueur sensible de la dysfonction synaptique et, en présence d’un hypométabolisme
temporo-pariétal et cingulaire postérieur, est en faveur d’une Maladie d’ Alzheimer.

Le TEP amyloide montre de fagon précoce les dépdts amyloides au niveau cérébral ;
néanmoins, la présence de plaques amyloides n’étant pas synonyme de maladie, son utilisation
reste a ce jour a visée d’exclusion de la maladie. En effet, plus de 35% des sujets sains de plus
de 60 ans présentent des dépots amyloides mis en évidence par cette imagerie. Les critéres du
NIA-AA suggerent donc [’association de différents marqueurs (volumétrie IRM de
I’hippocampe, TEP-FDG, TEP-amyloide, biomarqueurs A4, Tau totales et Tau phosphorylées
dans le liquide céphalo-rachidien pour différencier une Maladie d’Alzheimer d’un
vieillissement non pathologique chez les personnes présentant un trouble cognitif 1éger.

Voir Lamour et al. (1992), Mielke et al. (2017), Musardo et al. (2017) pour des revues de la
littérature.

2.2.2.4  Evaluation de la navigation spatiale a grande échelle

Certains auteurs ont mis en évidence que les patients présentant une Maladie d’Alzheimer
avaient des difficultés a utiliser des stratégies de type allocentrique (Kalova et al., 2005 ;
Morganti et al., 2013). D’autres auteurs ont quant a eux mis en évidence dans cette population
des difficultés a changer de point de vue entre point de vue égocentrique et allocentrique
(Burgess et al., 2006 ; Pai et al., 2013 ; Bellassen et al., 2012). Certains auteurs ont retrouvé un
déficit de navigation spatiale tant lors de tdches mettant en jeu un point de vue ou des stratégies
¢gocentriques qu’allocentriques (Bellassen et al., 2012 ; Hort et al., 2007 ; Laczo et al., 2010).
Les patients MCI présentent également des difficultés de navigation spatiale (Hort et al., 2007 ;
Cushman et al., 2008 ; Delpolyi et al., 2007 ; Laczo et al., 2009). Les troubles de navigation
spatiale peuvent étre un marqueur cognitif précoce du processus pathologique sous-tendant le
MCI, et les déficits de navigation spatiale chez les patients MCI sont également associés a un
plus grand risque de conversion vers une Maladie d’ Alzheimer (Hort et al., 2007 ; Laczo et al.,
2010 ; Delpolyi et al., 2007 ; Laczo et al., 2009 ; Laczo et al., 2011). Il a été retrouvé chez les
patients MCI par différents auteurs des difficultés lors de taches de navigation spatiale tant
¢gocentriques qu’allocentriques (Hort et al., 2007 ; Delpolyi et al., 2007 ; Laczo et al., 2009 ;
Weniger et al., 2011), en particulier lors de taches de dessin de carte, de localisation de points
de repere sur une carte, de rappel de I’ordre chronologique des points de repere, de pointage de
direction et de rappel libre des points de repére rencontrés sur un trajet (Cushman et al., 2008).
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2.2.2.5 Evaluation de la mémoire spatiale a grande échelle

Certaines études ont retrouvé des difficultés chez des patients présentant une Maladie
d’Alzheimer a acquérir des représentations spatiales mentales de type trajet et configuration de
I’environnement (Zakzanis et al., 2009 ; Widman et al., 2012). Les patients présentant une
Maladie d’ Alzheimer présentent également des difficultés d’apprentissage de trajet, de rappel
des points de repére (Rainville et al., 2002) et de classification chronologique des points de
repere présents sur un trajet (Kavcic et Dufty, 2003 ; Kalova et al., 2005 ; Kavcic et al., 2006).
Cependant, une autre étude (Jheng et al., 2009) a mis en évidence que les patients présentant
une Maladie d’ Alzheimer maintenaient une capacité a utiliser une ancienne carte cognitive lors
de la navigation spatiale dans un environnement familier.

2.2.3 Les Accidents Vasculaires Cérébraux (AVC)

2.2.3.1 Définitions

Un accident vasculaire cérébral correspond a une 1ésion ischémique ou hémorragique constituée
au niveau encéphalique, qui se révele par la survenue brutale d’un déficit neurologique focal.
Il est confirmé par imagerie cérébrale, notamment grace a I’'IRM. Un accident vasculaire
cérébral peut étre de deux types : ischémique (85%) ou hémorragique (15%), d’origine
cérébrale ou méningée.

2.2.3.2 Epidémiologie

D’apres les recommandations de la Haute Autorité de Santé publiées en 2013, « les AVC
représentent la troisiéme cause de mortalité (10 % des causes de déces) et la premiére cause de
handicap non traumatique de I’adulte dans les pays industrialisés. L’incidence en France est de
130 000 cas par an, a I’origine de 40 000 déces et de handicaps lourds pour 30 000 patients. Le
risque de récidive d’AVC a 5 ans est estimé entre 30 et 43 %. Le coflit socio-économique des
AVC est tres élevé et fortement lié a I'importance des séquelles neurologiques ». D’apres
I’INSEE, le taux de prévalence des Accidents Vasculaires Cérébraux invalidants en 2013 est de
594 pour 100000 personnes.
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2.2.3.3 Physiopathologie

Les AVC ischémiques peuvent €tre secondaires a différentes €tiologies : 1’athérosclérose
(30%), une lacune (20%), un embol cardiaque (20%), une autre cause (5%), une cause inconnue
(25%).

Le diagnostic d’AVC ischémique (ou infarctus cérébral) secondaire a une athérosclérose est
fait lors de la découverte d’une sténose de plus de 50% d’une artere en amont de I’infarctus
cérébral, en présence de facteurs de risque cardio-vasculaires (tabagisme actif, hypertension
artérielle, diabete, hypercholestérolémie, syndrome d’apnées obstructives du sommeil).
L’infarctus cérébral peut survenir secondairement a la fragmentation d’une plaque d’athérome
avec occlusion d’une artere distale (mécanisme thromboembolique), a 1I’occlusion artérielle au
contact de la plaque (mécanisme thrombotique) ou a un mécanisme hémodynamique sur
thrombose serrée. Le mécanisme le plus fréquent chez le sujet jeune est la dissection des arteres
cervico-encéphaliques, qui entrainent le développement d’un hématome dans la paroi de
I’artere, responsable d’une sténose voire d’une occlusion de 1’artere disséquée.

Les AVC ischémiques d’origine lacunaire correspondent a de petites lésions ischémiques
inférieures a 15 millimetres de diametre. Le principal facteur causal de ce type d’AVC est
I’hypertension artérielle.

La suspicion d’AVC ischémique d’origine cardio-embolique est forte lorsqu’il co-existe
plusieurs AVC dans plusieurs territoires vasculaires différents. La principale cardiologie
emboligene est la fibrillation auriculaire (50%), suivie des protheses valvulaires mécaniques,
du rétrécissement mitral avec fibrillation atriale, d’un thrombus dans I’atrium ou le ventricule
gauche, d’une maladie de 1’oreillette, d’un infarctus du myocarde récent de moins d’un mois,
d’une akinésie segmentaire étendue du ventricule gauche, d’une myocardiopathie dilatée ou
encore d’une endocardite infectieuse.

Les autres causes d’AVC ischémique correspondent a des états prothrombotiques, des maladies
métaboliques rares (drépanocytose, maladie de Fabry, mitochondriopathies), ou encore des
maladies génétiques comme le CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with
Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy).

Concernant les étiologies des AVC hémorragiques, I’hypertension artérielle en est la premiere
cause (50%), suivie de la rupture de malformation artério-veineuse (5-10%), des troubles de
I’hémostase d’origine congénitale (hémophilie) ou acquise (anticoagulants), des tumeurs
cérébrales, de ’angiopathie amyloide, des thrombophlébites cérébrales ou encore des
endocardites infectieuses. La principale cause des hémorragies cérébro-méningées est la rupture
d’anévrysme intra-cranien.
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2.2.3.4 Evaluation de la navigation spatiale a grande échelle

Différents auteurs ont montré qu’il existait, chez des patients adultes ayant eu un traumatisme
cranien, des difficultés d’acquisition de représentations spatiales allocentriques ou de la
configuration d’un environnement (Livingstone et al., 2007 ; Skelton et al., 2006). Carelli et al.
(2011) ont mis en évidence chez un groupe de 8 sujets cérébro-lésés apres un AVC des
difficultés pour mettre en ceuvre des comportements performants de navigation spatiale dans
un labyrinthe virtuel a partir d’une carte du labyrinthe dont ils avaient tracé au préalable le trajet
vers la sortie, suggérant des difficultés de transfert de connaissances de type configuration de
I’environnement afin d’effectuer un trajet de type route. Weniger et al. (2009) ont mis en
évidence des difficultés de mise en jeu de stratégies égocentriques de navigation chez des
patients présentant des 1ésions pariétales gauches ou droites.

Buxbaum et al. (2008) ont mis en évidence des difficultés de navigation spatiale en fauteuil
roulant virtuel de sujets cérébro-1ésés présentant une négligence spatiale unilatérale, et ont
montré la sensibilité de ce test virtuel afin de déceler une négligence spatiale n’étant pas mise
en évidence par la batterie traditionnelle de tests de négligence. Similairement, Aravind et al.,
(2015) ont mis en évidence dans un environnement virtuel des difficultés d’évitement
d’obstacles controlatéraux chez des patients cérébrolésés droits héminégligents visuels. De
facon générale, il a ét¢ montré dans plusieurs études que les patients présentant une
héminégligence spatiale unilatérale avaient des difficultés de navigation spatiale (Guariglia et
al., 2005 ; Nico et al., 2008 ; Guariglia et Piccardi, 2010). Ces auteurs ont montr¢ a 1’aide d’une
piscine virtuelle de Morris que les patients avec héminégligence présentaient des difficultés a
¢laborer une carte cognitive. Certains auteurs (De Nigris et al., 2013) ont attribué les difficultés
de navigation spatiale des sujets héminégligents a des difficultés de mémoire de travail visuo-
spatiale.

2.2.3.5 Evaluation de la mémoire spatiale a grande échelle

De nombreux auteurs ont retrouvé des troubles de mémoire spatiale chez des patients ayant
présenté un AVC, notamment chez ceux ayant subi des 1ésions cérébrales frontales, temporales
et au niveau des hippocampes (Kessels et al., 2000; Kopelman et al., 1997 ; Owen et al., 1996
; Skelton et al. 2000). Ces déficits de mémoire spatiale semblent plus fréquemment survenir
chez les patients cérébro-1ésés droits que gauches (De Renzi, Faglioni, & Previdi, 1977 ; Nunn
and al., 1999 ; Vakil et al., 1998). Palermo et al. (2012) ont de plus mis en évidence chez des
patients cérébrolésés présentant une héminégligence visuelle des difficultés de transformation
de représentations spatiales égocentriques en représentations allocentriques et réciproquement.
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2.3. Stimuli Logiciels Additionnels

2.3.1 Définitions

Fuchs (1996) a décrit la réalité virtuelle comme pouvant aller « au-dela du réel ». Cet auteur
écrit : « Nous obtenons ainsi une simulation du monde réel, qui est « augmentée » par des
représentations plus adéquates, quoique irréelles, d’objets ou de phénomenes physiques ; par
exemple, des objets affichés en fil de fer ou en éclaté, des phénomenes physiques invisibles
(radioactivité, infrarouges, etc.) représentés virtuellement ».

Mais la réalité virtuelle augmentée ne correspond pas systématiquement a une majoration du
nombre d’¢éléments présents dans 1’environnement virtuel. En effet, les indicages proposés en
réalité augmentée sont souvent utilisés sur un fond de réalit¢ diminuée, afin de ne pas
« surcharger » les fonctions cognitives des participants.

Les stimuli augmentant I’information présente dans 1’environnement virtuel ont été également
nommeés « stimuli logiciels additionnels » (SLA — voir theése de H. Cherni, 2012). Leur absence
de D’environnement n’empéche toutefois pas la réalisation de la tdche au sein de cet
environnement virtuel.
Deux types de SLA peuvent étre distingués :

- Les SLA contextuels, qui sont reliés a la réalisation de la tache

- Les SLA non contextuels, qui sont sans rapport avec la tache a effectuer.
Ces stimuli sensoriels peuvent étre de nature différente (auditive, visuelle, tactile...). Ils
peuvent également étre administrés de fagcon combinée lors de la réalisation d’une tache.

2.3.2 Apport de stimuli logiciels additionnels

Dans cette section, nous présenterons les articles issus de la littérature existante concernant
I’influence de stimuli auditifs et visuels sur la navigation et la mémorisation spatiale. Puis nous
évoquerons I’impact distinct des stimuli logiciels additionnels utilisés en fonction de leurs
caractéristiques propres. Enfin, nous présenterons les stimuli qui ont été intégrés aux différents
outils de réalité virtuelle utilisés dans cette these : le supermarché virtuel VAP-S et les deux
quartiers virtuels.

2.3.2.1 Stimuli visuels et navigation spatiale virtuelle

Les indices visuels proposés ont initialement été créés de fagon analogique aux aides proposées
pour naviguer dans des environnements réels non familiers : Darken et Sibert (1996) ont par
exemple proposé une carte virtuelle, et ont retrouvé une aide significative apportée par celle-ci
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sur la performance de navigation en environnement virtuel de participants sains. Sjolinder et
al. (2005) ont montré dans un environnement virtuel que 1’utilisation d’une carte était utile pour
améliorer la compréhension de la disposition spatiale d’informations, mais ralentissait les
participants naviguant, du fait de la mobilisation de capacités cognitives plus importantes, et
¢galement du fait du changement répété entre la perspective égocentrique de 1’individu
naviguant et celle allocentrique de la carte. Parush et Berman (2004) ont montré que la
navigation inaugurale avec une carte était plus difficile qu’avec une liste d’instructions de
déplacements, mais que cette différence était rendue non significative avec I’allongement de la
durée de navigation. De la méme facon, I’existence de points de repere rendait la navigation
initiale plus difficile, mais la difficulté s’atténuait avec 1’allongement de la durée de navigation.
La dégradation de la performance était moindre lors du retrait des aides a la navigation pour les
participants ayant navigué avec une carte et ceux ayant navigué¢ dans un environnement
contenant des points de repére.

D’autres auteurs ont choisi I’adjonction d’indices visuels se détachant des indices pouvant étre
retrouvés dans un environnement réel : Burigat et Chittaro (2007) ont par exemple comparé
I’effet de 3 aides a la navigation sur le pointage de localisation par des sujets sains : des fleches
2D et 3D indiquant le nom, la direction et la distance de la cible, et un effet radar 2D réalisé¢ a
partir de points colorés. Ils ont montré que, dans un environnement virtuel géographique de
grande taille, les 3 aides étaient utiles a la navigation de participants ayant 1I’expérience ou non
de la navigation dans un environnement virtuel. L’aide en 3D était plus effective que les 2 autres
types d’aide pour les participants inexpérimentés, et il existait une différence significative de
performance entre utilisateurs expérimentés et inexpérimentés avec les aides en 2D. Boggus et
Crawfils (2010) ont montré que I’illumination avec éclaircissement progressif du chemin a
parcourir jusqu’a la cible était une technique d’indicage possible lors d’une tache de navigation
spatiale virtuelle. Plus récemment, Sharma et al. (2017) ont retrouvé une facilitation de la
navigation spatiale de sujets sains au sein d’un labyrinthe virtuel en présence de points de repere
positionnés au niveau des points de décision a chaque intersection, comparés a une tache
similaire de navigation sans points de repere.

Enfin, différents auteurs ont étudié I’impact de I’adjonction ou de la modification de points de
repere dans I’environnement virtuel exploré : Livingstone et al. (2007) ont par exemple fait
réaliser une tiche de wayfinding a des patients traumatisés craniens dans un environnement
virtuel ressemblant a la piscine virtuelle de Morris. Ils ont montré que 1’adjonction de points de
reperes proches de la cible a atteindre favorisait la navigation spatiale de ces patients (mode
égocentrique) vers la cible et rendait leurs performances de navigation comparables a celles de
participants controles. Par contre, 1’adjonction de points de reperes visuels a distance de la
cible a atteindre ne permettait pas, dans cette population de patients cérébro-1ésés, I’¢laboration
d’une carte cognitive. De plus, Andersen et al. (2012) ont retrouvé un allongement de la durée
de navigation corrélé au nombre de fixations oculaires des points de repere, cette fixation
oculaire augmentant elle-méme avec le nombre de points de repere contenus dans
I’environnement virtuel.
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Comme celle de Livingstone et al. (2007), d’autres études ont évalué I’impact d’indices visuels
sur la navigation spatiale de sujets présentant des difficultés d’orientation topographique :
-Harris et al. (2012) ont montré un effet de I’age sur les performances d’intégration de trajet
basées sur le flux optique, les personnes adgées ayant dans la condition sans points de repere
plus de difficultés pour des taches d’estimation de la direction, de la distance ou la tache de
complétion de triangle. On peut noter ici que le pattern des réponses était différent entre les
jeunes et les agés, en fonction de la distance, de I’amplitude des rotations a effectuer et du type
de tache a effectuer (moins grande variabilit¢ des réponses individuelles, moins bonnes
performances pour les grands triangles, surestimation des rotations pour les petits triangles et
sous-estimation des grands triangles). La seule différence liée aux reperes est une plus grande
différence interindividuelle chez les personnes agées pour les rotations et seulement pour la
condition avec repéres.

-Broadbent et al. (2015) ont étudié la capacité de jeunes adultes présentant un syndrome de
Williams a apprendre et a restituer un trajet effectué¢ dans des labyrinthes virtuels, avec ou sans
la présence de points de repere. Ces personnes se fiaient plus aux points de repere pour
I’apprentissage et la restitution de trajet, et présentaient, par rapport a des enfants de 5,7 et 9
ans avec un développement normal, de plus grandes difficultés a récupérer une stratégie
égocentrique en I’absence de ces points de repere.

Ces études reflétent bien la diversité de I’impact de stimuli visuels sur la navigation spatiale
virtuelle, avec des différences notables en fonction des populations étudiées, des indices utilisés
et des caractéristiques de leur administration.

2.3.2.2 Stimuli auditifs et navigation spatiale virtuelle

L’impact d’indices auditifs sur la navigation spatiale a d’abord été étudié en situation réelle ou
en réalité augmentée, dans différentes populations, comme lors de la navigation maritime, chez
des patients mal-voyants, ou encore chez des patients présentant des troubles de 1’orientation
topographique, comme par exemple ceux consécutifs a une 1ésion cérébrale. A ce titre, Fickas
et al. (2008) ont évalué les performances de réalisation d’un parcours (route-following) dans 4
conditions : carte aérienne, carte orientée selon le point de vue de I’utilisateur, directions audio
et instructions par texte. Les patients cérébro-1ésés présentant des troubles cognitifs sévéres
étaient plus aidés par les instructions auditives, ce qui est en accord avec les résultats de 1’étude
de Sohlberg et al. (2007) réalisée en environnement urbain réel auprés de patients traumatisés
craniens graves.

Les études effectuées en situation virtuelle ont eu différents objectifs, comme celui de tester la
validit¢ d’un dispositif environnemental virtuel, reproduire une tache cognitive en
environnement virtuel, ou encore évaluer I'impact de ces stimuli auditifs sur la navigation
spatiale virtuelle de sujets sains ou de patients présentant une désorientation topographique.
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Concernant 1’étude de I’'impact de stimuli auditifs sur la navigation spatiale virtuelle de
participants sains, plusieurs études sont disponibles.

D’abord, Ardito et al. (2007) ont évalu¢ I’impact de stimuli auditifs sur la navigation dans un
environnement virtuel ou était reproduite une exposition de peinture. Trois environnements
auditifs ont été testés : 1) un morceau de musique sémantiquement associé¢ a chaque piéce de
I’exposition (role fonctionnel), 2) une musique de fond administrée durant toute la navigation
(role esthétique), 3) aucun stimulus auditif. Les participants avaient pour consigne de retenir
certains ¢léments de 1’exposition sur lesquels ils devaient cliquer lors de la navigation. Il n’y
avait pas d’effet de la musique sur le nombre d’erreurs dans la réalisation de la tache, ni sur la
rapidité de son exécution. Une des hypothéses des auteurs était que le lien sémantique entre
musique et piece de 1’exposition était trop ténu. Ils ont alors reproduit cette étude en constituant
deux groupes de participants : I’un était informé explicitement du lien sémantique entre
musique et environnement, 1’autre ne 1’était pas. Les criteres d’évaluation étaient cette fois
améliorés chez les participants informés du lien entre stimuli auditifs et environnement.
Smyth et al. (2007) ont évalué¢ a I’aide d’un simulateur de conduite I’impact d’indicateurs
directionnels visuels (fleches jaunes), auditifs (instructions auditives) ou combinés sur une
tache de navigation, et ont montré chez 16 participants militaires une augmentation de la vitesse
de navigation avec les indices directionnels. En ajoutant une charge de travail supplémentaire
lors de cette tiche de navigation (double tache), le nombre d’éléments de I’environnement
virtuel rappelés (soit ici le nombre de véhicules croisés) était plus faible.

Aussi, Viaud-Delmon et al. (2014) ont étudi¢ de quelle facon des stimuli auditifs pouvaient
influencer la mémorisation d’un environnement spatial virtuel, ici la piscine virtuelle de Morris.
Le résultat principal de cette étude est que les participants sont parvenus a mémoriser la
localisation spatiale d'une cible sans informations visuelles (en utilisant des indices auditifs
uniquement). En modifiant les caractéristiques topographiques des points de repéres auditifs
utilisés, ces auteurs ont montré que la suppression du point de repére auditif proximal ou la
modification du périmeétre de la zone explorée n'allongeaient pas significativement la durée de
la tache, contrairement a la rotation des points de repére auditifs ou a I’interversion de 2 d’entre
eux.

Graman et al. (2017) ont évalué chez 59 participants contrdles jeunes I’effet de différentes
instructions audio via un GPS sur la mémoire spatiale. Un sous-groupe de patients recevait des
instructions audio GPS classiques, un sous-groupe recevait de fagon supplémentaire des
informations non contextuelles pour la navigation a propos des points de repere de
I’environnement, et le troisiéme sous-groupe recevait de fagon supplémentaire des informations
personnelles contextuelles (a2 propos de ses loisirs, de ses préférences concernant la
nourriture...) en lien avec les points de repére de I’environnement exploré. Dans les 2
conditions avec des instructions GPS modifiées, les participants amélioraient leur mémorisation
spatiale de I’environnement exploré.

Concernant I’étude de I’'impact de stimuli auditifs sur la navigation spatiale virtuelle de patients
présentant des troubles de 1’orientation topographique, 1a aussi quelques études ont été menées.
Sanchez et al. (2010) ont montré qu’un environnement virtuel auditif permettait chez 7 enfants
mal-voyants 4gés de 10 a 12 ans de s’orienter, de se déplacer, et d’acquérir des connaissances
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et des représentations spatiales mentales dans la majorité des cas (au minimum pour 74% des
patients). Afonso et al. (2010) ont montré que la distance des indices auditifs influait sur la
création de représentations mentales de I’espace ou étaient situés ces indices auditifs, et que les
personnes aveugles réussissaient plus facilement a créer des représentations spatiales mentales
dans cette situation de déplacement dans un environnement auditif virtuel que les personnes
habituellement voyants. Maidenbaum et al. (2013) ainsi que Chebat et al. (2015) ont par ailleurs
montré que des dispositifs auditifs virtuels, comme une canne blanche virtuelle, favorisent la
navigation de personnes malvoyantes.

Cependant, Levy-Tzedek et al. (2016) ont utilisé la canne blanche virtuelle chez 29 sujets agés
dans un labyrinthe virtuel et ont mis en évidence que 1’utilisation de cette canne blanche
virtuelle allongeait la durée de navigation, augmentait le nombre de pauses ainsi que le nombre
de collisions avec les murs chez ces sujets agés comparés avec des sujets jeunes.

Yi et al. (2015) ont par ailleurs montré chez des patients présentant une maladie d’Alzheimer a
un stade débutant que, comparativement a une assistance GPS visuelle, des instructions
auditives amélioraient la performance de navigation spatiale virtuelle de ces patients, et leur
permettaient le plus souvent de parvenir a leur destination.

2.3.2.3 Stimuli ajoutés au logiciel et mémoire spatiale

a) Stimuli auditifs et mémoire spatiale

Ardito et al. (2007) ont retrouvé une influence positive de stimuli auditifs (musiques en lien
avec 1’époque d’¢léments du musée a rappeler) pour la reconnaissance d’éléments de lieux
précédemment visités si le lien sémantique entre son et environnement est explicité aux sujets.

Meillinger et al. (2016) ont mis en évidence chez 53 participants sains naviguant dans un
quartier virtuel que la mémoire d’un trajet était facilitée par I’énoncé de descriptions des
intersections si celles-ci étaient pertinentes. Au contraire, I’énoncé de noms arbitraires de rues
aux intersections rendaient les participants moins performants lors de la tache de navigation.

Nous n’avons pas retrouvé d’autre étude dans la littérature portant sur I’influence de stimuli
auditifs sur la mémoire spatiale.

b) Stimuli visuels et mémoire spatiale

Stimuli contextuels et mémoire spatiale

Caduff et Timpf (2008) ont défini les différents types de saillance possibles d’un point de repere
: la saillance perceptuelle se référe a la capacité d’un objet a mettre en jeu I’attention exogene
du fait de ses caractéristiques propres (forme, taille, couleur...) ; la saillance cognitive consiste
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en D'orientation endogéne de I’attention du fait de ses connaissances propres ou d’indices
informatifs ; la saillance contextuelle se référe a I’influence de ’environnement et de la tiche a
réaliser sur la capacité a focaliser son attention sur un point de repere particulier.

Différents auteurs, dont Miller et Carlson (2011) ont retrouvé 1’existence d’une dissociation
entre I’influence de la saillance perceptive des points de repére sur la mémoire de 1’objet et leur
absence d’impact sur la mémorisation de I’environnement spatial exploré. Ces résultats sont en
faveur d’un role de I’attention endogéne et de la relevance des points de repére par rapport a la
tache a réaliser sur I’apprentissage spatial.

Stankiewicz et Kalia (2007) ont mis 1’accent sur 3 propriétés essentielles pour qu’un point de
repere facilite ’apprentissage dans un environnement : le fait que ce point de repére soit
persistant, c’est-a-dire vu a la méme localisation a chaque fois que le sujet naviguant parcourt
une route donnée ; le fait que ce point de repere soit saillant sur le plan perceptif afin qu’il soit
facilement détectable chaque fois que le sujet naviguant se rend dans une localisation
particuliere ; le fait que ce point de repere soit informatif, c’est a dire qu’il procure une
information non-équivoque sur la position de I’individu naviguant en fonction de son
environnement.

I1 a été montré que I’apprentissage d’un trajet dans un environnement naturel était influencé par
les points de repéres extérieurs comme un immeuble distinctif ou un grand arbre qui pouvaient
alors devenir des balises ou des points de référence (Waller et Lippa, 2007). D’autres indices
comme la couleur seraient également utiles (Evans et al. 1980 ; Jansen-Osmann et
Wiedenbauer, 2004).

Farran et al., 2012, se sont appuyés sur une théorie de Baldwin et Reagan (2009) qui suggérent
qu’un encodage verbal serait particulierement utile pour développer des connaissances de type
points de repere et trajet, alors que les connaissances de type configuration de I’environnement
s’appuieraient sur des représentations non-verbales. Des sujets présentant un syndrome de
Williams et des enfants de développement typique ont reproduit un chemin virtuel composé de
6 intersections avec sur le sol soit une couleur facile a verbaliser, soit une couleur dont le nom
est difficilement verbalisable. Mais cet indigage coloré n’a pas eu d’effet significatif sur
I’apprentissage de trajet.

Janzen et van Turennout (2004) ont montré que des objets placés a des points de décision ainsi
que ceux que les sujets s’attendent a rencontrer lors d’une tiche de navigation spatiale passive
sont mieux retenus que d’autres placés aléatoirement.

Han et al. (2012), a I’aide de 3 expériences de navigation virtuelle, ont montré que lorsque la
localisation d’objets est utile a la navigation spatiale, du fait d’une focalisation attentionnelle,
la mémoire de ces objets devenus des points de repere et 1’acquisition de représentations
spatiales allocentriques sont améliorées.

Quelques études se sont attachées a mieux appréhender le lien entre stimuli émotionnels et
mémoire. En effet, il a ét¢ montré que des sujets sains mémorisaient mieux et plus rapidement
des stimuli émotionnels (avec une valence positive ou négative) que des stimuli non-
émotionnels (a valence neutre) (Kensinger, 2004). Néanmoins, les items émotionnels sont
souvent mieux rappelés aux dépens de leur contexte (les éléments périphériques d’une scene
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visuelle sont moins bien mémorisés lorsqu’un élément émotionnel est présent dans la scéne).
Le traitement des stimuli émotionnels est également affecté par I’age (Isaacowitz et al., 2006 ;
Charles et al., 2003), avec une mémorisation encore plus importante des stimuli émotionnels
par les sujets agés par rapport aux sujets jeunes. Mais les stimuli émotionnels peuvent
¢galement induire de fausses reconnaissances, notamment en ce qui concerne les stimuli a
valence négative (Dehon, 2010). Cameirao et al., 2016 ont évalué I'impact de stimuli
émotionnels a valence positive et négative, et de stimuli neutres sur la mémoire de sujets
cérébro-1ésés post-AVC en réalité virtuelle. Ces auteurs ont retrouvé un nombre de fausses
reconnaissances plus élevé pour les stimuli a valence négative que pour les stimuli a valence
neutre.

Harris et al. (2012) ont montré que, lors d’une tache de navigation sans points de repere, des
sujets agés présentaient plus de difficultés que des sujets jeunes pour I’accomplissement de 3
taches évaluant 1’intégration du trajet (estimation de distance, de direction et complétion d’un
trajet en triangle). Avec la présence de points de repére dans I’environnement virtuel, les sujets
agés présentaient plus de difficultés uniquement lors de la tiche de complétion de triangle.

Broadbent et al. (2015) ont étudié la capacité de sujets présentant un syndrome de Williams a
apprendre et a restituer un trajet effectué¢ dans des labyrinthes virtuels, avec ou sans la présence
de points de repere. Ces sujets se fiaient plus aux points de repere pour I’apprentissage et la
restitution de trajet, et présentaient par rapport a des enfants avec un développement normal de
plus grandes difficultés a récupérer une stratégie égocentrique en 1’absence de ces points de
repere. De facon complémentaire, Purser et al. (2015) ont montré que des enfants avec un
syndrome de Down et un syndrome de Williams étaient capables d’utiliser des points de repere
proches et éloignés afin de faciliter I’apprentissage d’un trajet.

Van der Brink et al. (2015) ont quant a eux montré a I’aide de 4 environnements virtuels
représentant une plage, une cour ouverte, un paysage enneigé et un parc que les enfants de 2,5
et 3 ans ne bénéficiaient pas de la présence de points de repere dans I’environnement lors d’une
tache de maintien de I’orientation d’une scene.

Stimuli non contextuels et mémoire spatiale

Merriman et al. (2016) ont évalué¢ I’impact de stimuli distracteurs, a savoir une foule de piétons
humains et des objets, sur la navigation spatiale et la mémoire spatiale en réalité virtuelle de
sujets agés comparés a des sujets jeunes. Ces auteurs ont retrouvé un impact négatif de la
présence d’une foule humaine sur la performance de navigation spatiale virtuelle des sujets
agés. Les distracteurs de type objets n’ont pas eu d’influence sur les performances des deux
populations. L’effet de distracteurs visuels et auditifs sur des performances de mémoire spatiale
ou de recherche visuelle exécutées par des sujets agés a été étudié¢ auparavant. Certains
distracteurs ont ét¢ montrés comme perturbant la mémorisation ou la recherche visuelle de
sujets agés (McPhee et al., 2004 ; Lavie et De Fockert, 2005 ; Hommel et al., 2004 ; Wiener et
al., 2012). Rosenbaum et al. (2012) ont mis en évidence que des sujets agés présentaient plus
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de difficultés pour discriminer des points de repere présentant dans un environnement virtuel
par rapport a des distracteurs. D’autres auteurs ont méme montré que 1’association de différents
distracteurs visuels au cours d’une tiche de conduite (visibilité, densité du trafic...) perturbait
avec un effet de synergie la performance de conduite et de mémorisation des sujets agés (Trick
et al., 2010). Mais une étude récente (Zhong et Moffat, 2016) n’a pas mis en évidence
d’influence d’indices non relevants (distracteurs) non positionnés a des points de décision sur
la mémorisation spatiale du trajet et des points de repére lors d’une tdche de navigation dans un
labyrinthe virtuel. L’effet de ces distracteurs pourrait donc étre différent selon leur placement
a proximité des points de décision.

2.3.2.4 Impact des caractéristiques des stimuli additionnels virtuels proposés

Il existe dans la littérature des arguments en faveur d’une influence des caractéristiques de
forme et de fond des indices utilisés sur la performance des participants naviguant.

Riley et al. (2015) ont par exemple montré que des instructions automatiques aidaient plus des
patients présentant un déficit de consolidation (en lien avec une atteinte mnésique ou exécutive
sévere). Une administration de type implicite et I’obtention d’un traitement procédural des
indices sensoriels pourraient donc étre de plus grand intérét dans cette population.

Le moment de survenue et le caractére transitoire ou permanent de I’administration des stimuli
semblent également avoir une importance. La fugacit¢é de 1’administration d’un stimulus
pourrait a priori permettre d’augmenter le niveau d’attention soutenue du sujet 4 un moment clé
de sa navigation, méme si nous n’avons pas retrouvé d’étude évaluant spécifiquement cet
aspect.

L’existence d’une correspondance sémantique entre le stimulus administré et la tache parait
augmenter la saillance du stimulus administré, notamment lorsque la tiche réalisée est de haut
niveau perceptuel (Lavie et al., 2004 ; Ardito et al., 2007).

La nature de ’aide (visuelle, auditive, olfactive, tactile...) pourrait aussi avoir une importance.
L’illumination et 1’éclaircissement progressif du chemin en fonction de la distance restant a
parcourir pour atteindre la cible pourrait également s’avérer utile (Boggus et Crawfils, 2010).
Concernant 1’utilisation de point de reperes surajoutés en tant qu’indices, Stankiewicz et Kalia
(2007) ont montré que les points de reperes structuraux étaient mieux encodés que les objets et,
que I'informativité du point de repére déterminait sa mémorisation. Han et al. (2012) ont montré
que les points de repere utile a la navigation étaient plus facilement utilisés et mémorisés.
Certains stimuli peuvent sembler a priori facilitateurs ou perturbateurs pour la navigation du
participant. Mais leur impact réel peut varier en fonction de différents criteres, dont la quantité
d’informations fournies, leur moment de survenue et la population concernée.
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2.3.3 Application au supermarché virtuel VAP-S

H. Cherni (2012) a ajouté au VAP-S différents types de SLA :

-des stimuli auditifs contextuels, a savoir : un effet sonar, soit des bips dont la fréquence et
I’intensité augmentent lorsque le sujet naviguant est & proximité d’un objet de sa liste de
courses ; et I’énoncé du nom du produit de la liste lorsque le sujet est a proximité d’un objet de
sa liste de courses

-des stimuli auditifs non contextuels, qui correspondent a des sons de faible saillance
perceptuelle et cognitive, soit n’ayant pas de lien avec le sujet naviguant ni avec la tache de
courses a accomplir, et se déclenchant toutes les 40 secondes tout au long de la tiche de courses
selon un ordre aléatoire.

I1 a ensuite évalué I’effet de stimuli non-contextuels (visuels ou auditifs) lors de cette tiche chez
5 sujets cérébro-1€sés et 14 sujets sains et a montré que ceux-ci augmentaient significativement
la durée de la tache et la distance parcourue dans les 2 populations. L’adjonction de stimuli
contextuels (visuels ou auditifs) améliorait significativement les performances (durée et
distance parcourue) dans cette tiche chez 12 patients cérébro-1€sés et 23 sujets sains. Mais la
corrélation entre la performance de navigation au sein du VAP-S avec les stimuli ajoutés au
logiciel et les processus cognitifs sous-jacents n’a pas été étudiée.

Dans un second temps, pour 1’étude 2, nous avons modifié les stimuli auditifs non-contextuels,
en augmentant leur saillance cognitive ou perceptuelle. Nous en avons ajouté de 4 types avec
I’aide du Docteur Klinger :

-des sons provenant d’étres vivants (cris, pleurs, éternuements...)

-des bips semblables a ceux de I’effet sonar, mais sans lien avec la tache de courses a accomplir
-des sons provenant d’objets du supermarché (objet qui tombe, bruit de caddie...)

-I’énoncé de noms d’objets n’étant pas dans la liste de courses

Ces stimuli auditifs se déclenchent toutes les 25 secondes dans un ordre aléatoire.

2.3.4 Application aux quartiers virtuels

Des stimuli ajoutés au logiciel ont été ajoutés au Quartier Virtuel de Bordeaux en 2012, puis
modifiés en 2015 pour le développement de I’étude 1 par un ingénieur, Florian Larrue.

Ces stimuli contextuels de type visuel étaient de différents types :

-des fleches directionnelles (c’est a dire des fleches indiquant la direction a chaque intersection)
-des points de repere sursignifiés (c’est a dire de couleur vive et clignotant a I’approche du sujet
naviguant)

-une carte (positionnée dans 1’angle supérieur droit de 1’écran indiquant le point de départ, le
point d’arrivée et la position actualisée du sujet)

Les deux premiers types de stimuli visuels apparaissaient 5 metres avant 1’intersection, et
disparaissaient 5 métres apres
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En 2016, F. Larrue a créé un nouveau quartier virtuel, représentant une ville de taille moyenne.
Il a ajouté a ce quartier virtuel des stimuli contextuels de type auditif. Il s’agissait de bips
apparaissant 5 meétres avant chaque intersection et disparaissant 5 metres apres indiquant la
direction a prendre (des bips apparaissant dans 1’oreille droite lorsque le sujet devait tourner a
droite, des bips apparaissant dans I’oreille gauche lorsque le sujet devait tourner a gauche, et
des bips apparaissant simultanément dans les deux oreilles lorsque le sujet devait aller tout
droit).

2.3.5 Processus cognitifs impliqués

2.3.5.1 Fonctions executives

Les fonctions exécutives sont fortement impliquées lors des tadches de navigation spatiale
(Wolbers et Hegarty (2010)) ; elles le sont aussi dans la tdche de courses dans le supermarché
VAP-S (Josman et al. 2009, These E. Sorita (2013)) et dans la tache de wayfinding dans un
quartier virtuel (Taillade et al., 2013). L’utilisation de stimuli auditifs en rééducation chez des
patients présentant un syndrome dysexécutif montre que les fonctions exécutives interviennent
dans le traitement des stimuli ajoutés au logiciel. En effet, des stimuli auditifs et/ou visuels
ajoutés sont déja utilisés lors de la prise en charge de patients présentant un syndrome
dysexécutif. Von Cramon et al. (1991), par exemple, ont utilisé une technique de rééducation
nommée « entrainement de la résolution de problémes » (Problem Solving Training), dans
laquelle chaque probléme est décomposé en étapes, et chaque étape est saturée d’indices visuels
et/ou auditifs d’abord généraux puis de plus en plus spécifiques si nécessaire. Cette technique
permettait aux patients présentant des troubles dysexécutifs d’améliorer leur organisation dans
la résolution de problemes. Manly et al. (2002) ont proposé une autre stratégie de prise en
charge basée sur des alertes sonores périodiques et aléatoires permettant de se réengager sur la
tache en cours et a conserver I’attention focalisée sur le but a atteindre, qui améliore le temps
mis par les patients présentant un syndrome dysexécutif pour réaliser le test écologique de
I’hotel. Plus récemment, Aubin et al. (1999) ont réalisé une étude de cas de rééducation reposant
notamment sur des techniques d’indicage de problémes. Une amélioration est constatée dans la
vie quotidienne.

Mais les fonctions exécutives sont également mises en jeu lors des doubles taches qui font
intervenir des mécanismes de flexibilit¢ mentale. Comme nous I’avons évoqué plus haut
concernant [’attention divisée nécessaire au traitement simultané de deux événements, un
déficit de flexibilité mentale rend délicat le traitement simultané de la navigation et des stimuli-
logiciels ajoutés contextuels.

Par ailleurs, un déficit de contréle cognitif (inhibition) ne permet peut-étre pas au sujet
d’empécher le traitement des stimuli auditifs non contextuels.
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Le terme de fonctions exécutives couvrant une multiplicité de processus cognitifs, selon le type
de déficit exécutif présent chez un patient, et le type de stimuli additionnels administrés, on
peut envisager un impact différent sur la navigation spatiale dans le supermarché¢ VAP-S et
dans un quartier virtuel.

2.3.5.2 Processus attentionnels

I1 est probable que les processus attentionnels interviennent pour la détection et le traitement
des stimuli ajoutés au logiciel, que ce soit les processus d’alerte phasique, d’attention sélective
ou divisée.

Néanmoins, nous n’avons pas trouvé d’étude évaluant I’implication des fonctions
attentionnelles dans le traitement des stimuli logiciels additionnels lors de tiches de navigation
et de mémoire spatiale virtuelle. Il existe plusieurs études, comme celles de Lavie et al. (2003,
2004, 2005) ou celle de Rizzo et al. (2000) avec la classe virtuelle retrouvant une influence de
stimuli, notamment distracteurs, chez des sujets présentant des troubles attentionnels ; mais la
tache effectuée dans ces articles n’est pas une tache de navigation ni de mémoire spatiale.
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Hypothéses de recherche

A partir de ce que nous savons a présent concernant la navigation, la mémoire spatiale, et
I’influence de stimuli logiciel ajoutés, nous avons tout d’abord réalis¢é une revue de la
littérature :

— Etude 1. Cogné M, Taillade M, N’Kaoua B, Tarruella A, Klinger E, Larrue F, Sauzéon H,
Joseph P-A, Sorita E. The contribution of virtual reality to the diagnosis of spatial
navigation disorders and to the study of the role of navigational aids: A systematic
literature review. Annals of Physical and Rehabilitation Medicine 2016.

A partir de cette revue de la littérature, nous avons émis différentes hypotheses :

Nous avons supposé€ que la majorité des sujets cérébro-1ésés sont aidés pour la tiche de
navigation spatiale et pour la mémoire spatiale par les stimuli auditifs contextuels.

Mais nous avons également émis 1’hypotheése qu’il existe chez les patients une variabilité
interindividuelle de leurs performances : en effet, a partir des théories présentées ci-dessus,
nous avons fait I’hypothése que les patients avec des troubles dysexécutifs importants sont
moins performants dans la tiche de navigation spatiale virtuelle ; nous avons également supposé
que les patients présentant des troubles attentionnels avec un déficit d’attention soutenue et/ou
un déficit d’attention focalisée sont distraits par les stimuli non-contextuels. Nous avons de plus
fait I’hypotheése que les patients avec un déficit d’attention divisée utilisent moins 1’aide
apportée par les stimuli auditifs contextuels.

Enfin, nous avons fait ’hypothése que les patients avec des troubles dysexécutifs majeurs
bénéficient plus que les autres des stimuli auditifs contextuels, et que, ainsi que Robertson le
propose, que les stimuli auditifs contextuels, en rehaussant I’attention soutenue des patients
cérébro-1ésés droits présentant une héminégligence controlatérale, bénéficient plus a ces
patients.

Afin de confirmer ou d’infirmer ces hypotheses, nous avons réalisé une étude pilote étudiant la
navigation spatiale de sujets cérébro-lésés comparés a celle de sujets controles sains dans un
environnement virtuel, le supermarché VAP-S.

— Etude 2. Cogné M, Knebel J-F, Klinger E, Bindschaedler C, Rapin P-A, Joseph P-A, Clarke
S. The effect of contextual auditory stimuli on virtual spatial navigation in patients with
focal hemispheric lesions. Neuropsychological Rehabilitation 2016; 6:1-16.

Cette étude a été réalisée dans le cadre d’un Master 2 Recherche de Neuropsychologie et
Neurosciences Cliniques a Lyon.
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Puis, notre projet de thése s’est concentré sur 1’approfondissement de 3 axes :

Nous nous sommes tout d’abord intéressés aux indices visuels et nous nous sommes demandés
quels types d’indices visuels favorisaient la navigation spatiale en réalité virtuelle de patients
MCI et présentant une Maladie d’Alzheimer. De plus, nous nous sommes questionnés sur une
possible relation entre les caractéristiques des indices visuels utilisés en fonction de la
représentation spatiale mentale auxquels ils étaient reliés, et 1’acquisition de représentations
spatiales mentales de méme type.

— Etude 3. Cogné M, Auriacombe S, Vasa L, Tison F, Klinger E, Sauzéon H, Joseph P-A,
N'Kaoua B. Are visual cues helpful for virtual spatial navigation and spatial memory in
patients with Mild Cognitive Impairment of Alzheimer’s disease? Article en révision

Dans I’étude princeps de 2016 avec le supermarché virtuel VAP-S, nous n’avons pas retrouvé
d’influence des stimuli auditifs contextuels sur la tiche de navigation spatiale et de mémoire
spatiale en réalité virtuelle. Ceci peut s’expliquer par le fait que les stimuli utilisés étaient de
faible saillance perceptuelle et cognitive. Nous avons donc cherché a savoir si des stimuli
auditifs dont la saillance perceptuelle ou cognitive était plus importante influengaient
(perturbaient) la navigation spatiale et la mémoire spatiale en réalité¢ virtuelle de patients
cérébro-lésés.

— Etude 4. Cogné M, Violleau M-H, Klinger E, Joseph P-A. Influence of non-contextual
auditory stimuli on navigational performance of patients who have had a stroke and of
healthy control subjects. Article soumis

Enfin, dans I’étude princeps de 2016, avec le supermarché virtuel VAP-S, nous avons retrouvé
que les stimuli auditifs contextuels utilisés aidaient la navigation spatiale virtuelle de patients
présentant une négligence spatiale unilatérale. Or, ces stimuli étaient non latéralisés. De plus,
nous avions inclus trop peu de patients présentant une héminégligence spatiale auditive pour
étudier I’'impact de ces stimuli auditifs contextuels dans cette population. Nous avons donc
recherché si des stimuli auditifs contextuels latéralisés facilitaient la navigation spatiale et la
mémoire spatiale en réalité¢ virtuelle de patients cérébro-1ésés présentant une héminégligence
spatiale visuelle et auditive, comparés a des sujets controles. Nous avons également cherché a
savoir si une adaptation prismatique permettait une meilleure détection et utilisation de ces
stimuli auditifs latéralisés. Enfin, nous avons étudié I’impact

— Etude 5. Cogné M, Guillaud E, Guillot L, Cazalets J-E, Joseph P-A. The effect of the
association between prism adaptation and auditory stimuli on spatial navigation in
patients with unilateral neglect. Article en préparation
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Présentation synthétique des moyens mis en jeu dans cette theése

Avant la présentation des 5 articles constituant cette thése, nous avons souhaité présenter les
moyens dont nous avons bénéficié pour réaliser ce travail.

Ce travail a été effectué en un peu moins de 3 ans (entre Décembre 2015 et Septembre 2017).
L’étude 5 de la these a bénéficié d’une bourse de recherche offerte par la SOFMER (Société
Francaise de Médecine Physique et de Réadaptation).

Il a été réalisé grace a la collaboration entre différents intervenants et différents services et
unités :

-le service de Médecine Physique et de Réadaptation du CHU de Bordeaux, celui du Centre de
la Tour de Gassies (Bruges), celui du Centre Hospitalier d’Arcachon, le service de
Neuroréhabilitation du CHUV de Lausanne, ’Institut des Maladies Neurodégénératives de
Bordeaux ont aid¢ et facilité le recrutement des patients ayant participé a ces travaux. Les sujets
contrdles ont été recrutés en externe par ’auteur de la thése.

-différents outils virtuels ont été prétés ou élaborés au cours de cette these : le supermarché
virtuel VAP-S a été prété par le Docteur Evelyne Klinger (ESIEA, Laval) ; le quartier virtuel
de Bordeaux a été prété par ’EA4136 ; le nouveau quartier virtuel utilisé dans 1’étude 5 a été
créé au cours de cette thése grace a la collaboration de ’auteur de cette thése avec un ingénieur
auto-entrepreneur, le Docteur Florian Larrue.

-d’autres outils ont été mis a notre disposition au cours de cette thése, notamment I’eye-tracking
prété par ’INCIA (Bordeaux, Professeur Cazalets).

-différents stimuli logiciels additionnels ont été ajoutés au sein des différents outils virtuels
utilisés : les stimuli auditifs contextuels et non-contextuels au sein du VAP-S utilisés dans
I’étude 2 de la theése ont été ajoutés par H.Cherni pour son travail de these ; les stimuli visuels
présents au sein du quartier virtuel de Bordeaux ont été insérés par F.Larrue pour des travaux
précédant cette these, mais ont ét¢ modifiés en Décembre 2015 et Janvier 2016 pour réaliser
I’étude 3 ; les stimuli auditifs non-contextuels utilisés dans I’étude 4 ont été créés par I’auteur
de la these, et insérés au sein du VAP-S par le Docteur Klinger ; les stimuli auditifs contextuels
utilisés dans I’étude 5 ont été créés et insérés au sein du nouveau quartier virtuel par le Docteur
Florian Larrue et I’auteur de la these.

-les inclusions ont toutes été effectuées par I’auteur de la thése, assistée par 3 étudiantes de
Master 1 (Mlle Louise Vasa, Mlle Marie-Héleéne Violleau, Mlle Lauréne Guillot).

-les analyses statistiques ont été effectuées par ’auteur de la these, conseillée et aidée par le
Docteur Jean-Frangois Knebel (CHUV Lausanne) et par le Professeur Héléne Sauzéon pour
I’étude 3 de la these.
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PARTIE 2 : ARTICLES

Dans cette partie sont présentés les 5 articles composant cette these :

-Article 1. Cogné M, Taillade M, N’Kaoua B, Tarruella A, Klinger E, Larrue F, Sauzéon H,
Joseph P-A, Sorita E. The contribution of virtual reality to the diagnosis of spatial navigation

disorders and to the study of the role of navigational aids: A systematic literature review.
Annals of Physical and Rehabilitation Medicine 2016.

- Article 2. Cogné M, Knebel J-F, Klinger E, Bindschaedler C, Rapin P-A, Joseph P-A,
Clarke S. The effect of contextual auditory stimuli on virtual spatial navigation in patients
with focal hemispheric lesions. Neuropsychological Rehabilitation 2016; 6:1-16.

-Article 3. Cogné M, Auriacombe S, Vasa L, Tison F, Klinger E, Sauzéon H, Joseph P-A,
N'Kaoua B. Are visual cues helpful for virtual spatial navigation and spatial memory in
patients with Mild Cognitive Impairment of Alzheimer’s disease? Article en révision

-Article 4. Cogné M, Violleau M-H, Klinger E, Joseph P-A. Influence of non-contextual
auditory stimuli on navigational performance of patients who have had a stroke and of healthy
control subjects. Article soumis

-Article 5. Cogné M, Guillaud E, Guillot L, Klinger E, Jacquin-Courtois S, Cazalets J-E,
Joseph P-A. The effect of the association between prism adaptation and auditory stimuli on
spatial navigation in patients with unilateral neglect. Article en préparation
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ETUDE 1 : CONTRIBUTION DE LA REALITE VIRTUELLE POUR LE
DIAGNOSTIC DES TROUBLES DE NAVIGATION SPATIALE ET POUR L’ETUDE
DU ROLE DES AIDES A LA NAVIGATION : UNE REVUE SYSTEMATIQUE DE
LA LITTERATURE

Ce travail a été précédé d’un cursus de formation spécifique a la neuropsychologie a travers le
DU Bordelais de Sciences Neuropsychologiques (2013) et le Master 2 Recherche de
Neuropsychologie et de Neurosciences cliniques (2013) associé a une pratique clinique tout au
long de mon internat en médecine depuis 2012. Cette formation a abouti au développement
d’un intérét particulier pour le theme de la navigation et la mémoire spatiale en réalité virtuelle,
et a la réalisation de cette revue de la littérature en 2015.

Dans cet article, nous avons tout d’abord réalisé une revue systématique de la littérature
existante entre 2005 et 2015 concernant I’utilisation de la réalité virtuelle pour le diagnostic des
troubles de navigation spatiale chez des personnes présentant une 1ésion cérébrale acquise, une
schizophrénie, dans un contexte de vieillissement ou encore une démence. Nous avons de plus
réalisé une revue de la littérature existante entre 2005 et 2015 en ce qui concerne les aides
auditives et visuelles a la navigation spatiale.

A partir de deux bases de données (Pubmed et Scopus), nous avons retrouvé 6521 résumés a
partir des mots-clés « navigation » et « virtual », puis nous avons sélectionné 1103 résumés en
ajoutant un par un les mots-clés « ageing », « dementia », « brain injury », « stroke »,
« schizophrenia », « aid », « help », « stimulus », et « cue ». A partir de ces résumés, nous avons
sélectionné 63 articles qui ont été inclus dans cette étude qualitative, en nous focalisant sur les
études cliniques.
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Introduction: Spatial navigation, which involves higher cognitive functions, is frequently implemented in
daily activities, and is critical to the participation of human beings in mainstream environments. Virtual
reality is an expanding tool, which enables on one hand the assessment of the cognitive functions
involved in spatial navigation, and on the other the rehabilitation of patients with spatial navigation
difficulties. Topographical disorientation is a frequent deficit among patients suffering from neurological
diseases. The use of virtual environments enables the information incorporated into the virtual
environment to be manipulated empirically. But the impact of manipulations seems differ according to
Ageing their nature (quantity, occurrence, and characteristics of the stimuli) and the target population.
stimuli Methods: We performed a systematic review of research on virtual spatial navigation covering the period
Aid from 2005 to 2015. We focused first on the contribution of virtual spatial navigation for patients with
brain injury or schizophrenia, or in the context of ageing and dementia, and then on the impact of visual
or auditory stimuli on virtual spatial navigation.

Results: On the basis of 6521 abstracts identified in 2 databases (Pubmed and Scopus) with the keywords

” o

«navigation » and « virtual », 1103 abstracts were selected by adding the keywords “ageing”, “dementia”,
“brain injury”, “stroke”, “schizophrenia”, “aid”, “help”, “stimulus” and “cue”; Among these, 63 articles
were included in the present qualitative analysis.

Conclusion: Unlike pencil-and-paper tests, virtual reality is useful to assess large-scale navigation
strategies in patients with brain injury or schizophrenia, or in the context of ageing and dementia. Better
knowledge about both the impact of the different aids and the cognitive processes involved is essential

for the use of aids in neurorehabilitation.

Keywords:

Spatial navigation
Virtual reality
Brain-damaged patients

© 2016 Published by Elsevier Masson SAS.

1. Introduction This ability is essential, because it underpins the person’s

autonomy and his or her participation in society. Spatial navigation

Finding one’s way around an environment, whether or not it is
familiar, is a common situation for humans. People frequently need
to move from one point to another, according to a trajectory that
may or may not be known in advance, using different elements -
external aids, landmarks or other sources of relevant information.

* Corresponding author. EA4136 handicap et systéme nerveux, université de
Bordeaux, 33076 Bordeaux, France.
E-mail address: melaniecogne@hotmail.fr (M. Cogné).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rehab.2015.12.004
1877-0657/© 2016 Published by Elsevier Masson SAS.

has raised interest, and has been the subject of much research in
mammals (including humans) on account of its particular
integrative role in linking functions in the areas of neurophysiolo-
gy, learning, memory and cognition [1].

For a number of years, numerous clinical descriptions of brain-
injured patients presenting selective losses of the ability to find
their way have been undertaken. This disorder has been termed
“topographical disorientation” [2]. But there is wide diversity in
the types of topographical disorientation observed in these
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patients, and also in the type of brain injury incurred [3]. In
addition, the evaluations used to characterise the disorders have
been diverse and non-standardised [4].

To start with, tests of spatial cognition on a small scale were
elaborated, in the form of “pencil-and-paper” tests, such as the
Rotation Mental Test [5] or the Guilford and Zimmermann
spatial orientation test. Hegarty et al. [6] showed only partial
correlation between paper-and-pencil visuo-spatial tests on a
small scale and tests in large-scale virtual or real environments.
Spatial navigation in large spaces thus seems to require skills
other than those assessed in paper-and-pencil tests. This study
concluded to poor ecological validity of pencil-and-paper tests,
and confirmed the usefulness of assessing spatial navigation in a
large-scale environment, whether real of virtual. Indeed, several
authors, among whom Cushman et al. [7], have shown a
correlation in navigation performances between real and virtual
environments.

The progress in computing and its widespread use from the
1990s have enabled the modelling of simulated environments that
are close to reality, known as virtual reality environments. Virtual
reality rapidly demonstrated its potential usefulness in clinical
practice, in particular in the areas of cognitive evaluation and
rehabilitation, and well as for the study of cognitive processes in
humans [4]. The evaluation of navigation in a virtual environment
has various advantages over evaluation in real situations [8]: it
enables better scientific monitoring, it can allow for deficits and
disabilities that sometimes make evaluation problematic in real
situations, it is less costly, and also safer. From a functional and
behavioural viewpoint, it enables immediate feedback on perfor-
mances in various sensory forms and modes, controlled adminis-
tration of cues so as to improve performances in a learning
approach, and it also enables “time-out” to make room for
discussion and the inclusion of different methods.

Following the publication of numerous studies that have shown
the advantages of the virtual setting in the area of spatial cognition,
it seemed important to us to perform an up-to-date review on the
contributions of the use of virtual reality in the exploration of
spatial navigation, especially in populations with cognitive
impairments. These patients are particularly likely to present
spatial cognition disorders, which are highly damaging for social
participation in their ordinary environments [2,3]. In addition, the
clinical use of virtual environments, because it enables more strict
experimental control than working in a real environment, makes it
possible to measure the influence of different components brought
into play on spatial navigation performances. Thus environmental
cues are used as sensory cues of the bottom-up type, and provide
scope for investigation, where the use of virtual reality has much to
contribute. The review presented here has two objectives: the first
is to detail the clinical use of virtual reality in spatial navigation in
populations with cognitive disorders; the second is to provide an
update on the literature on the impact on virtual spatial navigation
of using visual and auditory environmental cues.

2. Methods

This review was conducted on two medical databases, PubMed
and Scopus (for the Scopus database, only articles in the area of the
health sciences were searched). The following Mesh keywords
were used: “navigation”, “virtual”, “ageing”, “dementia”, “brain
injury”, “schizophrenia”, “stroke”, ‘“cue”, “help”, “aid”, and
“stimulus”. The basic search algorithm was “navigation AND
virtual” to which all the other keywords were associated in turn.
The processing of results was performed according to Prisma
guidelines. Articles published in English in the area of the life
sciences from 2005 to June 2015 were retained. The articles were

selected on the basis of title and abstract. The final selection was
discussed by the three authors of the present article (MC, PA], ES)
with respect to the two objectives defined above. A flow diagram
(Fig. 1) illustrates the article selection procedure.

In all, 44 articles complying with the first objective and 19 with
the second objective were retained. The main characteristics of
these articles are summed up in Tables 1 and 2 using the following
characteristics: first author, virtual environment used, population
(numbers and type) study objective and main result.

3. Results

3.1. Contributions of spatial navigation in virtual reality in different
populations presenting cognitive disturbances

3.1.1. Spatial navigation and normal ageing

The effect of ageing on navigation skills in large spaces has been
widely described [9]. Generally speaking, the remembrance of
spatial configurations and landmarks during navigation loses
precision with age [10], while paradoxically, learning a route from
an aerial view appears, according to certain authors, to be
preserved [11]. More specifically, different studies in virtual
reality setting have shown alterations in the allocentric processing
of information (i.e. spatial configurations) among elderly subjects
using a virtual water maze [12], other maze models (wall maze,
radial maze) [13-16], or virtual city districts [17,18]. Similarly,
other studies using mazes or other virtual environments evidence
difficulties in acquiring spatial representations thought to result
from an age-linked decline in hippocampus function, which
appears to spontaneously direct elderly subjects towards the
use of egocentric strategies [19-23]. A recent study comparing a
virtual and a real city district however showed that elderly subjects
encounter greater difficulties than young subjects in finding their
way, this being related to decline in executive functions, while the
spatial knowledge acquired in the virtual environment did not
significantly differ between the two groups. This age-linked
executive decline, affecting planning and the choice of appropriate
navigation strategies, is confirmed by different studies [9,12]. How-
ever certain elderly subjects retain better abilities to adapt their
strategies [14]. This observation is not however confirmed in the
study by Carelli et al. [13]. Finally, for certain authors, failure to
efficiently integrate sensory-motor information could also be
implicated in the deterioration of spatial navigation skills
[25-28]. Overall, virtual reality studies indicate that navigation
disturbances in the course of normal ageing is multi-determined,
and has origins that can be mnesic (allocentric processing
associated with hippocampus function), executive (strategic
processing associated with front-lobe function) or related to
sensory-motor integration (integration of the itinerary associated
with the retrosplenial cortex).

3.1.2. Spatial navigation and Alzheimer-type dementia

Altered large-scale spatial cognition in Alzheimer-type demen-
tia (ATD) has been described in different studies using virtual
reality [7,17,29,30]. The study by Ballassen et al. [31] suggests that
memory of the temporal type in the course of a navigation task,
which tends to be related to allocentric strategies, is a selective
behavioural marker for ATD. Topographical disorientation is often
considered to be a prodromal sign of this pathology, and has led
authors to use virtual environments in order to objectify the early
signs and evidence the underlying neurological correlates
[32-34]. Weniger et al. [30] retrospectively compared the spatial
navigation performances of a group of patients with mild cognitive
impairment (MCI) that evolved towards ATD and a group of MCI
patients who did not evolve towards ATD. The authors did not
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6521 records identified through database
searching Pubmed and Scopus with the

key words « navigation » and « virtual »

85 records identified by adding the key words
« ageing », « dementia », « brain injury »,

« stroke » and « schizophrenia »

1018 records identified by adding the key words

« help », « aid », « stimulus » and « cue »

54 records screened after duplicates
removed and selection of the period

2005-2015

967 records screened after duplicates removed

and selection of the period 2005-2015

54 full-text articles assessed for eligibility

90 full-text articles assessed for eligibility

10 articles

excluded

71 articles

excluded

63 studies included in qualitative synthesis

Fig. 1. Flow diagram.

evidence any differences between these two populations in
virtual reality navigation performances, whatever the conditions
(allocentric or egocentric). They did however observe that the size
of the hippocampus was significantly smaller in the MCI-ATD
group than in the MCI group that did not progress to dementia. In
this study, the lack of specificity of the different navigation tasks
assigned with respect to the different navigation strategies
(allocentric or egocentric) possibly prevented the differentiation
of the two groups.

Cushman et al. [7] compared navigation in real and virtual
environment in populations of young, healthy elderly, MCI and
ATD subjects, and they found strong correlations between the
results obtained in the two environments for the four groups, thus
demonstrating the robust ecological validity of virtual environ-
ments. This study, and also that by Zakzani et al. [17], showed that
ATD patients, and to a lesser degree MCI patients, exhibited deficits
in recalling landmarks, itineraries and the configuration of the
environment explored. However, in complementary manner, in a

more recent study, Kessels et al. [35] observed that implicit
memory of objects placed at decisional locations in the path-
finding task was not impaired in ATD patients presenting atrophy
of the middle temporal lobe in comparison with healthy subjects.
In addition, Burgess et al. [36] earlier noted selective impairment of
the allocentric component of spatial memory in ATD, and Drzezga
et al. [37], among ATD or MCI patients, observed greater difficulty
in inhibiting the intervention of cerebral processes non-relevant to
the navigation task compared to healthy subjects. The authors thus
concluded that spatial navigation disturbances are robust clinical
signs for ATD and MCI. Better understanding of their manifesta-
tions, and the elaboration of tasks specific to allocentric navigation
in virtual environments, could improve prognosis for progress
from early cognitive impairment to dementia. The use of virtual
environments is in this respect a particularly valuable approach for
the understanding and evaluation of these phenomena that
generally show themselves on a large scale and in ordinary living
settings.
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Articles selected with the keywords “ageing” and “dementia”.

Authors/year Main aim n HC VE Other Main result

setting® investigation
Normal aging Normal aging effects on large scale spatial
cognition

Konishi (2013) [16] To examine the effects of aging on the Virtual fRMI Aging process involves a shift from
hippocampus and caudate nucleus during maze using the hippocampus toward the
navigation caudate nucleus during navigation

Taillade (2013) [24] To assess wayfinding and spatial learning in Virtual Memory and executive declines

relation to executive et memory decline district hamper spatial navigation in older
people

Adamo (2012) [26] To examine the impact of aging on path Virtual Aging impacts path integration. Result

integration from avalaible sensorimotor path in VE* is poorer than in real setting
informations

Harris (2012) [25] To explore age differences in path integration Virtual In a VE* that provided only optic flow

both with and without landmark information landscape information, older participants
exhibited deficits in path integration

Wiener (2012) [22] To investigate age-related differences in Virtual The older participants had greater

repeating and retracing a learned route maze problems during route retracing than
during route repetition

Yamamoto et al. To investigate whether increasing age has equal Virtual spatial learning through exploratory

(2012) [11] consequences for all types of spatial learning town navigation is particularly vulnerable to
adverse effects of aging, whereas
elderly adults may be able to maintain
their map reading

Head (2010) [10] To explore age effects on spatial navigation Virtual TDM Age differences are observed in both

abilities considering the multiple cognitive and maze wayfinding and route learning
neural factors that contribute to successful
navigation

Mahmood To investigate age-related differences in Virtual There are age-related deficits in the

(2009) [27] participants’ ability to determine linear distances, path ability to perform visual return-to-

angular rotations, and angular displacement origin tasks
exclusively from visual input

Moffat (2007) [12] To examine age differences in virtual Virtual fMRI Individual differences in regional brain
environment navigation and to assess possible maze volumes as well as performance on the
relationships between navigation and structural tests of memory and executive
integrity of hippocampal and extrahippocampal functions contributed to age differences
brain regions

Moffat (2006) [23] to examine age differences in functional brain Virtual fMRI There is an age specific neural networks

activation during virtual environment navigation maze supporting spatial navigation

Lovdén (2005) [28] To examine the impact of improved sensorimotor Virtual Walking support attenuated age-

demands on spatial navigation among elderly maze related decrements in navigational
subjects learning

Normal aging Navigational strategies adaptation

Harris (2014) [18] To test the ability of young and old participants to Virtual Older participants are impaired in both strategy switching and

switch from learned routes to finding novel town allocentric processing informations
shortcuts

Morganti (2014) [14]  To test the ability to switch from allocentric to Virtual Virtual performance is significatively related to the overall

egocentric processing maze cognitive level and age

Bohbot (2012) [21] To investigate navigational strategies across the life Virtual The proportion of subjects using spatial strategy decreases across

span maze the life span, in favor of response strategies

Harris (2012) [15] To explore the effects of age on strategy switching Virtual Elderly subjects show a specific “switch-to-place” deficit that

during spatial navigation maze could account for apparent impairments in both navigational
strategy switching and allocentric processing
Rodgers (2012) [19] To assess age differences in strategy preference in Virtual Elderly patients preferentially use egocentric strategy
humans maze

Liu (2011) [20] To determine the effect of age and gender upon Virtual Age-related declines in navigation are common across all
different orientation strategies in virtual town orientation strategies and confirm gender-specific effects in
environments different spatial domains

Pathological aging Pathological aging on spatial cognition HC

Tarnanas (2015) [34] To investigate deficits in spatial navigation, 25 Yes Virtual EEG The VE discriminate the presence of MCI
prospective memory, and executive function museum
in MCI

Bellassen (2012) [31] To compare temporal memory among various 27 Yes Virtual Temporal order memory tested in a spatial
groups following a navigation task maze navigation task may provide a selective

behavioral marker of AD*

Caffo (2012) [33] To investigate categorical spatial memory 51 Yes VE* VE may represent an evaluation supplement for
deficits using a virtual navigation-based spatial memory deficits in prodromal stages of
reorientation task Alzheimer’s dementia

Nedelska (2012) [29] To determine whether allocentric spatial 42 Yes Virtual The right hippocampus plays a critical role in
navigation impairment would be proportional maze allocentric navigation, particularly when

to right hippocampal volume loss irrespective
of general brain atrophy

cognitive impairment is present
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Table 1 (Continued )

Pathological aging Pathological aging on spatial cognition

HC

Kessel (2011) [35] To examine memory for objects relevant for 21
navigation in patients with Alzheimer’s
dementia

Weniger (2011) [30] To compare spatial performance according to 29

cortical areas involved in navigation among

MCI* subjects

To investigate how the transfer from survey 8
(map-like) to route representations is affected

after a brain lesion

Carelli (2011) [13]

Pengas (2010) [32] To compare topographical memory between 69
various population of patients with AD* or
MCT*

Zakzanis (2009) [17] To examine age- and Alzheimer’s disease- 2

related differences in route learning and
memory using VR

Cushman (2008) [7] To compare a real-world navigation test with 26
a VE version simulating the same navigational
environment

Burgess (2006) [36] To explore the case of a patient thought to be 1

in the very early stages of AD
Drzezga (2005) [37] To evaluate both cerebral activation and 21
deactivation in various population including
HC, M(I, and AD

Yes Virtual Subjects with AD* show implicit memory for

maze directional landmarks
Yes Park and fMRI Various cortical areas are reduced among
maze patients in relation to spatial performance
Yes Virtual Executive functions and visuo-spatial abilities
maze deficits appeared to be more relevant for
predicting patients’ results in performing the VR
Maze task
Yes Virtual Virtual test discriminates between patients
town with AD*, MCI and healthy subjects
Yes Virtual No difference exists in the landmak recognizing
town task between older subjects and subjects with
dementia
Yes Virtual Close correlations exist between real-world and
corridor virtual navigational deficits that increased
across groups
Yes Virtual This case indicates a new category of
town topographical disorientation with impaired
allocentric spatial memory
Yes Virtual PETsca Development of AD appears to be characterized
maze by a progressive impairment of cross-modal

cerebral deactivation functions

VE: virtual environment; AD: Alzheimer dementia; MCI: mild cognitive impairment; f MRI: functional magnetic resonance imaging.

3.1.3. Spatial navigation and acquired brain injury in adults
Evaluation and rehabilitation using virtual reality are two major
clinical orientations that have been explored in research on spatial
navigation disturbances among subjects in the aftermath of
acquired brain injury. Better comprehension of the navigation
strategies affected in their relationship with the brain lesions is
likewise an important line of research in this population. Different
authors have thus shown that among adult patients having
sustained head trauma, there are difficulties in acquiring allocen-
tric spatial representations or representations of the configuration
of an environment [38,39]. The virtual environments used by these
authors to dissociate allocentric and egocentric spatial represen-
tations are based on the Morris water task paradigm [40,41]. More
recently, among amnesic patients presenting hippocampus
lesions, the same team confirmed that the subjects were assisted
in their navigation towards a target by proximal landmarks
(egocentric strategy) but not if these markers were distant from
the target (allocentric strategy) [42]. On the other hand, in a recent
study, Weniger et al. [43] demonstrated that patients with left or
right focal parietal lesions failed to learn an itinerary in a virtual
maze (egocentric strategies coming into play in a learning task of
the route type), while their performance in a virtual park
(allocentric strategies deployed to learn an itinerary of the
configuration of the environment type) was normal. These authors
also showed that subjects’ right precuneus volume was signifi-
cantly predictive of performance in the virtual maze, and
suggested that the parietal cortex could underpin egocentric
strategies in spatial learning skills in large-scale environments.
Carelli et al. [13] for their part showed that a group of 8 brain-
injured patients (3 with a left hemisphere lesion, 2 with a right
hemisphere lesion, 2 with bilateral lesions) had difficulty
implementing efficient spatial navigation strategies in a virtual
maze from a map of the maze on which they had previously plotted
the way to the exit, suggesting difficulties in the transfer of
knowledge of the configuration of the environment type to follow
an itinerary of the route type. Van der Hamm et al. [44], in a case-
based approach, demonstrated a dual dissociation by comparing
the spatial navigation performances between two patients
presenting right parietal-occipital lesions. In these two patients,
the spatial strategies were not affected in the same manner, since

one had difficulty in the temporal organisation of the itinerary but
not in the recognition of the scenes, and the reverse was true for
the other. These authors also confirmed that the main complaints
from the patients concerning their topographical disorientation
were not detected by the traditional neuropsychological tests as
efficiently as with the virtual navigation tests. In an original study,
Slobounov et al. [45] compared a group of athletes who had
sustained mild brain injury with a matched control group in a
virtual navigation task calling on spatial memory. These authors
observed that while performances did not show significant
differences between the two groups, the brain activation recorded
under magnetic resonance imagery (MRI) in the brain injury group
showed an increase in brain activity (significantly greater than in
the control group) in the parietal cortex, the right dorsal-lateral
prefrontal cortex and the right hippocampus. According to these
authors, different types of lesion associated with neurone losses
and local changes in cellular metabolism could explain certain
focal hyperactivations and the recruitment of additional cerebral
resources.

The evaluation of patients following a stroke and presenting
unilateral spatial neglect affecting navigation was recently the
subject of work by Buxbaum et al. [46,47]. In their first study [46],
these authors evidenced the sensitivity of the virtual test to detect
unilateral spatial neglect problems that that were not detected
using the traditional neglect battery, and they showed strong
correlations with a navigation task in real environment. The second
study [47] confirmed the metric qualities of the virtual reality
navigation test on 70 patients presenting right cerebral vascular
lesions.

Few studies to date have explored the use of virtual reality in
rehabilitation programmes for patients exhibiting topographical
disorientation. In a very recent study, the feasibility of a
rehabilitation programme using virtual reality among patients
following a stroke was tested [48]. The rehabilitation approach was
of the top-down type, and showed that the use of virtual
environments enabled patients to learn alternative navigation
strategies suited to their particular cognitive deficits.

Caglio et al. [49] used simulated navigation tasks in virtual
environment to improve mnesic functions in a young head-trauma
patient, thus using the multimodal cognitive nature of spatial
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Table 2
Articles selected with the keywords “brain injury”, “stroke” and “schizophrenia”.
Authors/year Main aim n HC VE Other Main result
Brain injury & Description of process and behavioral setting* investigation
stroke assessment
Buxbaum To assess a large sample of patients with 70  Yes Virtual The VRLAT is a sensitive, valid, and reliable measure of
(2012) [48] the aim of developing a clinically useful path hemispatial neglect
version of the Virtual Reality Lateralized
Attention Test (VRLAT)
Carelli (2011) To investigate how the transfer from 8 Yes  Virtual Effect of brain lesions on the transfer map/navigation
[13] survey (map-like) to route representations maze
is affected after a brain lesion
Van der Ham Presentation of two cases with navigation 2 X VE* A double dissociation between spatial and temporal
(2010) [45] problems resulting from parieto-occipital deficits was found
right hemisphere damage
Slobounov To investigate the possibility of residual 15 Yes Virtual fMRI Concussed athletes showed larger cortical networks
(2010) [46] functional deficits in recently concussed corridor during encoding than HC
but asymptomatic individuals
Goodrich-Hunsaker  To evaluate the importance of the 5 Yes  Virtual fMRI Results confirm the role of hippocampus in human
(2010) [43] hippocampus in spatial learning and maze navigation and provide a new link between its
memory mnemonic and navigational roles
Weniger To compare subjects with brain injuryand 24  Yes Virtual fMRI Left- and right-sided lesioned subjects did not differ on
(2009) [44] healthy control on two virtual reality tasks maze task performance but compared with HC, subjects with
affording to learn a virtual park (allocentric and park parietal cortex lesions were impaired learning the
memory) and a virtual maze (egocentric virtual maze
memory)
Buxbaum To report data from participants with right 9 X Virtual The VR test detected lateralized attention deficits in
(2008) [47] hemisphere stroke on a new VR navigation path participants whose performance was within the normal
test range on other neglect tests
Livingstone To assess among subjects with TBI what 11 Yes Virtual Navigation of TBI survivors was not impaired when the
(2007) [40] are the spatial strategies impaired maze proximal cues were present but was impaired when
proximal cues were absent
Skelton To test subjects with TBI in a virtual Morris 17 Yes  Virtual TBI survivors navigated to a visible platform but could
(2006) [41] water maze maze not learn the location of the invisible platform
Brain Injury Intervention programs
& Stroke
Claessen (2015) [49] To investigate the feasibility of a virtual 6 X VE* The navigation strategy that patient
navigation training to instruct chronic stroke use can be influenced after a short
patients to adopt an alternative navigation training procedure
strategy
Caglio (2012) [50] To describe and evaluate the efficacy of a 1 X VE* fMRI Intensive training in virtual
navigational training program in a ma with TBI navigational tasks may result in an
enhancement of memory function
in brain-damaged adults
Schizophrenia Description of process and behavioral assessment
Ledoux (2013) [53] To scan people with schizophrenia and healthy 28 Yes Virtual fMRI Between-group comparisons
patients while being tested on navigating in a town revealed significantly less activation
virtual town among patients relative to controls
in the left middle frontal gyrus, and
right and left hippocampi
Wilkins (2013) [52] To investigate the strategies used by patients 21 Yes Virtual Importance of considering
with schizophrenia to solve navigation tasks maze individual strategies when
investigating memory and
navigation performance among
various groups of patients with
schizophrenia
Siemerkus (2012) [54] To observe in fMRI patients with positive 16 Yes Virtual fMRI Les activations des régions pertinentes
symptoms while finding their way in a virtual maze sont plus marquées dans le groupe
maze and controle
park
Weniger (2008) [51] To compare subjects with recent-onset 25 Yes Virtual The more global neural network
schizophrenia with healthy subjects on two maze supporting egocentric spatial
virtual reality tasks affording the navigation and and learning seems to be less affected
learning of a virtual park (allocentric memory) park than the declarative hippocampal
and a virtual maze (egocentric memory) memory system in early stages of
schizophrenia

VE: virtual environment; TBI: traumatic brain injury.

navigation to improve impaired functions. In this single-case
study, on the basis of functional MRI imagery, the authors suggest
that this type of intensive training using virtual tasks might
increase the activation of the hippocampus and para-hippocampus
regions.

3.1.4. Spatial navigation in schizophrenia

Spatial navigation disorders among schizophrenic patients have
been the focus of specific interest in the literature. These patients
present altered spatial cognition, in particular regarding spatial
strategies of the allocentric type, while egocentric strategies based
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on landmark-direction associations appear to be preserved, with
normal to subnormal performances in comparison with healthy
subjects [50-52]. The authors of these studies used virtual mazes
with landmarks outside the laze derived from the real world
(buildings, trees, mountains etc.) to objectify the dissociations on
navigation strategies. Ledoux et al. [53], under functional MRI,
observed a decrease on hippocampus and middle frontal gyrus
activity in these patients in a way-finding task. They suggested that
these patients had difficulty associating spatial information with
contexts in which it appeared, affecting the formation of cognitive
maps. A study by Simierkus et al. [54] under functional MRI
however showed than in some of these patients specifically
presenting positive symptoms, there was difficulty in recruiting
the brain areas required for egocentric learning of spatial
information. The authors indicate that this could be related to
altered consciousness that these patients with positive schizo-
phrenia symptoms have of themselves and of their relationship
with the environment.

3.1.5. Overview

Recent studies on large-scale spatial cognition among subjects
presenting cognitive disturbances show first of all the interest of
using virtual reality to assess navigation strategies, hitherto
inadequately explored using the classic pencil-and-paper tests on
small scale. This research confirms that large-scale navigation
requires the concurrent processing by the brain of different types of
information in the course of navigation, enabling a subject to find his
or her way towards a given destination [55]. It shows complemen-
tarily between spatial representations of the allocentric type [55,56]
and those of the egocentric type [57,58], and the way in which
navigation strategies can be selectively affected depending on the
brain networks that have been damaged (for a review of the neuro-
anatomical determinants of large-scale spatial navigation see
Chrastil [59]). One perspective afforded by the use of virtual
environments simulating reality and appearing in the most recent
research concerns the scope for improving the specificity of the
virtual tasks assigned to patients for diagnostic and predictive
purposes. Large-scale spatial cognition is in itself an excellent
integrative model of global brain functioning that is directly linked
to complex navigation behaviours in everyday life [60].

3.2. The impact of visual or auditory environmental cues on virtual
spatial navigation

One of the central questions when using virtual environments
to assess spatial navigation functions is that of the differences in
the sensory-motor cues between real and virtual settings. Indeed,
the motor control involved in the management of navigation using
a keyboard or a joystick is not the same as that implemented in
actually walking. The proprioceptive and vestibular information
involved in these two types of navigation is also different. Grant
and Magee [61] thus showed that participants guided along a real
route found the places more easily in the real-environment test
than those that had learnt the route in virtual setting (i.e. actually
walking in situ, or navigating with a joystick). This was not
however evidenced in another study [62]. Williams et al. [63]
observed that judgement errors in perspective were greater and
latencies longer in repositioning and rotation tasks for subjects in
virtual environment compared to those in real environment.
Wallet et al. [64] showed that poorer-quality visual information
(textured versus non-textured environment) in a virtual city
district led to a deficit in the transfer of information in the same,
real city setting, independently from whether the initial learning
situation for the itinerary was active or passive, which is in favour
of the preponderance of visual processing of information over
motor information.

One of the lines of research concerns the delivery of
complementary sensory-motor information that is poorer when
virtual environments are used. Ruddle et al. [65] thus showed that
the use of a treadmill exerciser associated with a task consisting in
localising items in a supermarket decreased the distances covered
and improved the precision of the estimates of distances between
products. Larrue et al. [66] demonstrated that the reconstruction of
a trajectory in a real environment was performed better when the
trajectory had been learnt in either real or virtual situation using a
treadmill and rotations of the upper body, in comparison with
learning in virtual environment with a joystick or with a treadmill
but without upper body rotation. However, a recent study on a task
involving a search for goods in a shopping mall also showed that
among elderly people difficulties generated by the combination of
the virtual environment and the treadmill had a negative impact
on performance, where the task required frequent shifts in field of
vision in order to move towards the objects [67]. Indeed, adding
sensory-motor information or walking during navigation puts
elderly or brain-injured subjects in a double-task situation (motor
task in moving around and balancing and cognitive task for the
navigation parameters) [28], which may have reduced perfor-
mances. It does however seem that active navigation (motor and
cognitive) is beneficial for navigation among young subjects [68].

Despite these differences in terms of sensory-motor cues, a
certain number of studies are in favour of the similarity of the
processes involved in learning and finding a trajectory in real and
virtual environments [7,69,70]. There does indeed appear to be a
compensation for the loss of idiothetic information in navigation in
virtual environments [71].

Nevertheless, while virtual reality enables the simulation of
certain aspects of the real world, it also makes it possible to go
beyond reality [72]. This is the case in particular when stimuli are
added to a virtual environment in the software. These stimuli can
be defined as additional information provided by the virtual
system that increases the amount of information present in the
environment. However their absence from the environment does
not prevent completion of the task. These stimuli can be
contextual, that is to say linked to the performance of the task,
or non-contextual, that is to say they bear no relationship to the
task to be performed.

These sensory stimuli can be of different types—auditory, visual,
tactile or olfactory. They can be administered separately or in
combination in the course of the performance of the task.

Different studies have assessed the impact of visual or auditory
environmental cues delivered by the virtual system on navigation
or spatial learning tasks.

3.2.1. Visual cues and virtual spatial navigation (Table 3)

The visual cues used were first of all created in a manner that
was analogous with aids available for navigation in an unfamiliar
real environment. For instance, Darken and Sibert [73] proposed a
virtual map, and they reported a significant impact of this element
on navigation performance in a virtual environment among
healthy subjects. Sjolinder et al. [74] showed that the use of a
map in a virtual environment was useful to improve comprehen-
sion of the spatial layout of information, but it slowed participants
in their progression on account of the mobilisation of greater
cognitive capacities, and also because of the repeated switches
between the egocentric perspective of the participant and the
allocentric perspective of the map. Parush and Berman [75]
showed that at the outset of their test navigation with a map
proved more difficult than navigation with a list of instructions for
movement, but that this difference became non-significant as the
duration of navigation was prolonged. Likewise, the existence of
landmarks made the navigation more difficult at the outset, but the
difficulty lessened as the navigation went on. The deterioration in
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Table 3

Visual stimuli and virtual spatial navigation: articles selected with the keywords “cue”, “help”, “aid” and “stimulus”.

T "o

M. Cogné et al./Annals of Physical and Rehabilitation Medicine xxx (2016) XXxx—Xxx

Authors Population n VE setting Main aim Main result
(year)
Smyth Healthy subjects 16 Vehicle simulator Study summarized in the section Study summarized in the section “auditory
(2007) “auditory stimuli” stimuli”
Yi (2015) Mild Alzeihmer 28 Vehicle simulator Study summarized in the section Study summarized in the section “auditory
“auditory stimuli” stimuli”
Broadbent 48 children aged 5, 66 Two virtual To examine whether individuals with Participants with William syndrome showed
(2015) 7 and 9 years environment William syndrome are able to employ a significantly greater detriment for route
and 18 participants mazes (with and sequential egocentric strategy to guide learning and retracing a recently learned route
with William without learning and the retracing of a route when the landmarks were removed. Typically
syndrome. landmarks) developing children were able to keep an
egocentric navigation strategy when
landmarks were removed, contrary to
participants with William syndrome
de Healthy subjects 52 A virtual route To examine the cognitive processes and Participants chose the correct movement
Condappa with 4-way ocular behavior associated with on- direction in 62% of all trials
(2014) intersections and going navigation strategy choice
2 landmarks at
each intersection
Slolinger 24 younger subjects 48 Online grocery To examine the influence of a map on The use of a map improved the understanding
(2005) et 24 older subjects navigation and acquisition of spatial of the spatial configural knowledge, but
knowledge in a virtual ecological slowed down the navigating subjects. The
environment older participants needed more time to solve
the tasks, et showed more difficulties to create
configural knowledge
Parush and Healthy subjects 109 A T-shaped To evaluate the influence of a route list The initial navigation with a map was harder
Berman environment and a map on acquisition of route and than with a route list, but this difference
(2004) divided into survey spatial knowledge became insignificant at the end of the learning
4 rooms phase. A similar pattern was found for the
impact of landmarks. Performance
degradation upon removal of the navigation
aids was less for those that navigated with a
map as compared to a route list. Performance
degradation upon removal of the navigation
aid was less for those that navigated with
landmarks as compared to no landmarks
Burigat and Healthy subjects 48 An air base To compare 3 navigation aids (2D and The 3 navigation aids were helpful for
Chittaro surrounded by 3D directional arrows pointing towards navigation. The 3D directional arrows
(2007) urban areas and objects that users had to reach and a 2D outperformed the others, except for
an empty sphere radar metaphor) on pointing out the experienced users. There was a difference
location of objects or places between experienced and unexperienced
users when using the 2D aids
Livingstone 11 subjects with 23 A Morris virtual To investigate the pattern of preserved The navigation of traumatic brain injury
(2007) traumatic brain water maze or impaired cognitive mechanisms of participants was not impaired when the
injury and 12 control wayfinding among survivors of proximal cues were present (egocentric mode)
subjects traumatic brain injury but was impaired when proximal cues were
absent (allocentric mode). The addition of
distal landmarks did not allow the elaboration
of a cognitive map
Van der 23 30-month-old 45 4 ED environments: To investigate orientation abilities on Neither age group benefited from landmarks
Brink children and a beach, an open the basis of visual spatial cues in 2-3- present in the environment, suggesting that
(2013) 22 35-month-old square, a snow and year-old children successful task performance relied on the use
children a park landscape of optic flow cues, rather than object-to-object
relations
Andersen Healthy subjects 7 An eight-arm radial To determine by analysing the Women rely more to landmarks (2 or 6) to
(2012) maze oculomotor movements if there is a sex navigate than men. The landmarks fixations
difference in wayfinding with variation were associated with an increase in task
of the landmarks’ number completion time. The more increased the
number of landmarks, the more increased the
landmarks fixation time
Boggus Healthy subjects 17 A virtual maze To compare the use of distance field The distance field illumination is an effective
(2010) illumination and 4 other navigation cue for aiding in visual search and spatial
aids: directional arrows, a line navigation
extending in the direction of a goal, a
path from the user to the goal and a
map showing the locations of the user
and goals
Harris 27 younger subjects 56 A dark grey floor To explore age differences in path Without landmark information, older
(2012) and 29 older subjects with white dots and integration (distance and direction participants exhibited deficits in path

mountain scenery
with landmarks

estimation and triangle completion)
both with and without landmark
information

integration in terms of distance reproduction,
rotation reproduction, and triangle
completion. With landmark information, an
age difference in triangle completion was also
found
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performance was less marked when navigation aids were removed
among participants who had navigated with a map and those who
had navigated in an environment with landmarks.

Other authors chose to add visual cues that were unlike cues
found in a real environment. For instance, Burigat and Chittaro [76]
compared the effect of two navigation aids for location pointing
among healthy subjects: 2D and 3D arrows indicating the name,
the direction, and the distance of the target, and a 2D radar effect
using colored points. They showed that in a large virtual
geographical environment the 3 aids were useful for navigation
by participants whether or not they had experience of navigation
in virtual environments. The 3D aid was more effective that the
other two types for non-experienced participants, and there were
significant differences in performance between experienced and
non-experienced performers with the 2D aids. Boggus and Crawfils
|77] demonstrated that progressively lighting up the path to follow
to the target was a possible cue technique for navigation in virtual
environment.

Finally, different authors have studied the impact of adding or
altering landmarks in the virtual environment to be explored.
Livingstone et al. [38] for instance had traumatic brain injury
subjects perform a wayfinding task in a virtual environment rather
like the Morris water maze. They showed that adding landmarks
close to the target favoured spatial navigation among these patients
(egocentric mode), making their performance comparable to that of
the control subjects. In contrast, adding distant visual landmarks did
not enable this population of brain-injured patients to elaborate a
cognitive map. In addition to this, Andersen et al. [78] evidenced a
longer duration of navigation in correlation with the number of
instances of eye fixation on landmarks, and found that fixating
increased with the number of landmarks in the virtual environment.

Like the Livingstone et al. study [38], other studies have
assessed the impact of visual cues on spatial navigation among
subjects with difficulties in topographical orientation:

Harris et al. [25] showed an effect of age on performance in the
integration of a trajectory, based on optic flow. In the condition
with no landmarks elderly subjects had more difficulty in tasks
involving estimations of direction or distance, and in the triangle
completion task. It can be noted here that the pattern of responses
differed between older and younger subjects depending on the
distance, the range of the rotation required and the type of task
assigned (lesser variability in individual responses, poorer
performances for large triangles, over-estimation of rotations for
small triangles, under-estimation of large triangles). The only
difference linked to landmarks was the greater inter-individual
differences among elderly subjects for rotations, only in the
condition with landmarks.

Broadbent et al. [79] studied the ability of young adults with a
Williams syndrome to learn and reproduce an itinerary performed in
a virtual maze, with and without landmarks. These subjects relied
more on the landmarks to learn and reproduce a trajectory and had
greater difficulty in returning to an egocentric strategy in the absence
of landmarks than normally-developing children aged 5, 7 and 9.

Van der Brink et al. [80] for their part used 4 environments
representing a beach, an open yard, a snowy landscape and a park,
and showed that children of two and a half and three drew no
benefit from the presence of landmarks in the environment in a
task consisting in maintaining the orientation of the scene.

These different studies reflect the diversity of the impact of
visual stimuli on virtual spatial navigation, with notable diffe-
rences according to the populations studied, the cues used and the
way in which they were administered.

3.2.2. Auditory cues in spatial navigation (Table 4)
The impact of auditory cues on spatial navigation was first of all
studied in real environments or in augmented reality, and in

different populations, for instance maritime navigation among
partially blind subjects, or explorations among patients with
topographical orientation disorders, resulting for example from
brain injury. In this respect, Fickas et al. [81] assessed perfor-
mances in a route-following task in 4 conditions: aerial map, map
orientated according to the viewpoint of the user, auditory
instructions and text instructions. The brain-injured patients
presenting severe cognitive disorders derived the most assistance
from auditory instructions, which is in line with the results of the
study by Sohlberg et al. [82] performed in a real urban
environment on patients with severe brain trauma.

The studies performed in virtual situations have had different
objectives, such as testing the validity of a virtual environmental
setup [83,84], reproducing a cognitive task in virtual environment
[85], or assessing the impact of auditory stimuli on virtual spatial
navigation among healthy subjects compared to patients pre-
senting topographical disorientation.

Concerning the impact of auditory stimuli on virtual spatial
navigation in healthy participants, several studies are available.

First, Ardito et al. [86] assessed the impact of auditory stimuli
on navigation in a virtual environment reproducing a painting
exhibition. Three auditory environments were tested:

e a piece of music semantically associated with each item in the
exhibition (functional role);

e a musical background delivered throughout the navigation
(aesthetic role);

e no auditory stimulus.

The participants were instructed to remember certain elements
in the exhibition on which they were to click in the course of
navigation. There was no effect of the music on the number of
errors in the task, nor on the speed of execution. One hypothesis
made by these authors was that the semantic link between the
music and the items in the exhibition was too weak. They therefore
reiterated the study forming two groups of participants: one was
informed explicitly of the semantic link between the music and the
environment, and the other was not. The performances this time
were better among participants informed of the link between the
auditory stimuli and the environment.

Smyth et al. [87], using a driving simulator, assessed the impact
of visual directional cues (yellow arrows), auditory cues (verbal
instructions) or the two combined on a navigation task. Among
16 military participants they evidenced an increase in navigation
speed with the directional cues. When they added to the workload
in this navigation (dual task) fewer elements in the virtual
environment (here the number of vehicles passed) were remem-
bered. Likewise, Viaud-Delmon et al. [88] studied the manner in
which auditory stimuli could affect memorisation of a virtual
spatial environment, here the Morris water maze. The main result
of this study was that the participants managed to memorise the
spatial localisation of a target without visual information (using
only auditory clues). By altering the topographic characteristics of
the auditory cues used, these authors showed that removal of a
proximal auditory cue or a change in the perimeter of the explored
zone did not significantly prolong the duration of the task, in
contrast with the rotation of auditory cues or the switching of two
cues.

There are also a few studies on the impact of auditory stimuli on
virtual spatial navigation among patients presenting topographical
orientation disorders.

Sanchez et al. [89] showed that an auditory virtual environment
enabled 7 visually impaired children aged 10-12 to find their
orientations, move around and acquire mental spatial representa-
tions and information for the majority (74%). Alfonso et al. [90]
showed that the distance to the auditory cues had an effect on the
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Auditory stimuli and virtual spatial navigation: articles selected with the keywords “cue”, “help”, “aid” and “stimulus”.

Authors (year) Population N VE setting Main aim Main result
Yi (2015) Mild Alzeihmer 28 Vehicle simulator To investigate the effectiveness of the The driving performance score was
GPS (visual or audio informations) in highest in the audio-only setting,
assisting drivers with mild Alzheimer in moderate in the normal setting and
finding their destination safely lowest in the visual-only setting.
Drivers using the audio-only setting
and normal setting were more likely to
successfully find their destination than
participants using the visual-only
setting
Smyth (2007) Healthy subjects 16 Vehicle simulator To evaluate the impact of visual (yellow The participants drove significantly

Sorkin (2005
and 2006)

Subjects with
schizophrenia

Ardito (2007) Healthy subjects

Viaud-Delmon
(2014)

Healthy subjects

Sanchez (2012) Blind children

10-12-year-old

Degara (2014) Healthy subjects

Maidenbaum Blind adults

(2013)

Afonso (2010) 18 blindfolded
sighted, 18 late
blind and

18 healthy

participants

39 patients
/21 control
subjects

40 (First

part)
then 10

11

23

54

A virtual maze,
inspired by the
Wisconsin Card
Sorting Test

the Einstein
Tower

An auditory
equivalent of the
Morris water
maze

Audio-based
Environment
Simulator (AbES)

A virtual
environment where
subjects must guide

an avatar to a target

point using only
auditory cues in a
computer

A virtual corridor
with an angle and
with a virtual
Eye-Cane

A physical and
virtual space with
6 virtual sounds

arrows), audio (instructions) or both
directional cues on a navigation task
combined to a cognitive task

To diagnose the schizophrenia patients
with the rules deduction virtual task

To evaluate if a musical background
provides a support to user navigation
and achievement of the search task in
the Einstein Tower

To study how a spatial scene can be
memorized on the basis of auditory and
idiothetic cues only

To evaluate the impact of the use of an
audio and haptic-based videogame on
the development of orientation,
mobility, orientation and spatial
knowledge skills in school-age blind
learners

To compare two spatial virtual
sonification navigation system: the
Neate-Yang method (with distance-to-
target mapping, obstacle detection and
directional mapping) and the Villa’s
method (with target object sonification,
obstacle collisions, angular distance
and panning)

To investigate whether blind and
blindfolded users can navigate down a
virtual twisting corridor using only the
Virtual-EyeCane’s single point distance
parameter

To investigate the role of auditory
information on spatial knowledge
acquisition by blind participants

faster with the road-turn cues than
with just the map. They recalled fewer
vehicle sightings with the cognitive
tests than without them. They reported
higher perceived workload with the
cognitive tests than without them

A classification procedure based on the
subjects’ performance profile (with

4 performance measures: the distractor
effect, the errors made while the
subject was learning the rule, the
number of consecutive errors and the
response time) correctly predicted 85%
of the schizophrenic patients (and all of
the comparison subjects)

First part: no fonctional role of the
musical background on navigation
performance was showed (but the
semantic link between music and the
search task was not explicitly told). If
the participants were explicitly told
about the relationship between music
and virtual scene, the music had a
fonctional role on the navigation speed
Participants succeeded in memorizing
the spatial localization of a target
without visual informations (using
auditory cues only). The absence of the
closest landmark did not seem to
impact the performance. The rotation of
the 3 landmarks and the switch
(inversion of two landmarks)
lengthened the search time. The
modification of the perimeter of the
exploration area did not impair the
search strategy of the participants.
Participants mainly succeeded the
proposed activities (minimum: 74%)

Participants were able to find the target
62% of the times using Neate-Yang's
sonification method. When using Villa’s
method, subjects were not able to get to
the target

All participants both sighted and blind,
were able to navigate all routes with a
virtual Eye-Cane successfully following
minimal training

The time necessary to create a spatial
mental knowledge increases with the
distance of the auditory cues. The
blindfolded sighted participants were
selectively impaired in their ability to
generate precise spatial
representations from locomotor
experience
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construction of mental representations of the space in which the
cues were located, and that blind people more easily formed spatial
representations in the setting of movement through a virtual
auditory environment than people normally sighted. Maidenbaum
etal.[91] for their part showed that virtual auditory setups, such as
a virtual white cane, favoured navigation among visually impaired
subjects.

Yi et al. [92], among patients with early Alzheimer’s disease,
showed that compared to visual GPS, auditory instructions
improved spatial navigation performances and generally enabled
subjects to reach their destination.

3.2.3. Impact of the characteristics of the virtual environmental cues
used

In the literature there are arguments in favour of an influence of
presentation and content of the cues used on the navigation
performances of participants.

For instance, Riley et al. [93] showed that automatic ins-
tructions were more helpful to patients with a consolidation deficit
(linked to severe mnesic or dysexecutive disturbances). Thus
administration of the implicit type and procedural processing of
the sensory cues could be very useful in this population.

The moment at which the stimulus occurs, and whether it is
transient or lasting also seem to be important. The fleeting
administration of a stimulus could no doubt increase the degree of
attention in the subject at a key moment in the navigation,
although no study was found assessing this aspect.

The existence of a sematic correspondence between the
stimulus administered and the task appears to increase the impact
of the stimulus used, in particular when the task performed calls on
high-level perceptual abilities [86,94].

The nature of the cue or aid (visual, olfactory, auditory, tactile,
etc.) could also be of importance [92].

The gradual lighting-up or the illumination of the pathway
according to the distance remaining to the target could also be
useful [77].

Concerning landmarks used as cues, Stankiewicz and Kalia [95]
showed that structural landmarks were better encoded than
objects, and that the informativeness of a landmark determined its
memorisation. Caduff and Timpf [96] defined different types of
landmark salience: perceptual salience refers to the ability of an
object to generate exogenous attention by its particular characte-
ristics (shape, colour, size etc.); cognitive salience involves the
endogenous orientation of attention as a result of knowledge
possessed or informative cues; contextual salience refers to the
influence of the environment and the task to be performed on the
ability to focus attention on a particular landmark. Janzen and van
Turennout [97] showed that objects placed at decisional points, as
well as those that the subject would expect to encounter in a
passive spatial navigation task, were recalled better than those
placed randomly. Han et al. [98] for their part, using 3 virtual
navigation experiments, demonstrated that when the localisation
of objects was useful to the navigation, because of attentional
focalisation, the remembrance of these objects that had become
landmarks and the acquisition of allocentric spatial representa-
tions were improved.

Different stimuli appear either as facilitators or as hindrances in
navigation tasks. But their real impact can vary with a number of
parameters, including the amount of information provided, the
moment when it is given, and the population concerned.

4. Conclusion

Virtual reality is a valuable, fast-expanding tool. In the area of
spatial navigation it enables assessment of patients in dynamic

situations that are close to reality, which is an advantage over
traditional assessment approaches of the pencil-and-paper type. It
also provides better understanding of the mechanisms at play in
navigation. Finally, in addition to the evaluation of deficits, it also
affords scope for assessing solutions aiming to improve perfor-
mances in navigation activities, and thus foster greater participa-
tion in daily life for affected subjects.

The use of environmental cues as navigation aids could have
several applications in the future with the foreseeable progress in
technology:

e assistance in rehabilitation and retraining of patients with
spatial navigation difficulties;
e improvement of autonomy in the home for these patients.

Better knowledge of the impact of the characteristics of the aids
or cues used and the cognitive processes involved seems essential
for their appropriate use. As shown by this systematic review,
although some research has got underway along these lines, there
is still much to be done to understand how to render interventions
with neurological patients efficacious.
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ETUDE 2 : IMPACT DE STIMULI AUDITIFS SUR LA REALISATION D’UNE
TACHE DE NAVIGATION SPATIALE VIRTUELLE DANS LE SUPERMARCHE
VAP-S PAR DES SUJETS CEREBRO-LESES

La désorientation topographique est un trouble fréquemment rencontré chez les patients
cérébro-1ésés. La réalité virtuelle est un outil d’intérét pour I’évaluation de la navigation et de
la mémoire spatiale, en particulier dans cette population. Elle permet également 1’intégration
de stimuli ajoutés au logiciel, pouvant notamment servir d’aides a la navigation. Le
supermarch¢ VAP-S a été créé par Evelyne Klinger en 2002 ; puis des stimuli auditifs
contextuels, de type « effet sonar » (un « bip » dont I’intensité et la fréquence augmente lorsque
le sujet navigant est a proximité d’un objet de sa liste de courses) et « énoncé du nom du
produit » (I’énoncé du nom d’un produit de la liste lorsque le sujet se trouve a proximité), et
non-contextuels, de type « sons aléatoires périodiques », ont été ajoutés au logiciel ; le
traitement de ces stimuli met notamment en jeu des processus attentionnels et exécutifs.

Nous avons souhaité explorer de quelle fagon ces stimuli auditifs influencaient la navigation et
la mémoire spatiale de sujets cérébro-lésés naviguant dans le supermarché VAP-S. Notre
hypothése de recherche principale était que les stimuli auditifs contextuels de type « effet
sonar » et « énoncé du nom du produit » facilitait la navigation spatiale et la mémoire spatiale
des participants cérébro-1ésés et controles.

Pour cela, nous avons inclus 22 patients cérébro-1¢ésés et 17 sujets contrdles dans cette étude.
Les patients cérébro-lésés avaient présenté une premiere l1ésion cérébrale hémisphérique droite
ou gauche (Accident Vasculaire Cérébral ou tumeur de bas grade). Aprés une période de
familiarisation avec le logiciel, les participants ont réalisé 1’évaluation a I’intérieur du VAP-S
dans les conditions « sans stimuli auditifs », puis « effet sonar » et « sons aléatoires
périodiques » dont I’ordre de passation était randomisé, et enfin avec I’« énoncé du nom du
produit ». Le critére de jugement principal était un score composite de performance comprenant
le temps de navigation et le nombre d’objets collectés dans le supermarché. Les critéres de
jugement secondaires étaient : le rappel libre et le replacement sur un plan des objets collectés
lors de la tache, et I’auto-évaluation de 1’influence des stimuli auditifs sur la performance par
les participants. Une évaluation cognitive des fonctions mnésiques, attentionnelles et exécutives
¢tait également réalisée.

Notre étude a mis en évidence que la performance des patients était améliorée, et de facon plus
importante que celle des sujets controles, en présence des stimuli auditifs contextuels (avec
I’“effet sonar” : H(1)=5.93, p<0.05 ; avec “I’énoncé du nom du produit” : H(1)=6.94, p<0.05).
Les patients avec un syndrome dysexécutif majeur ou avec une héminégligence visuelle gauche
sévere bénéficiaient le plus des aides contextuelles.

Ces résultats offrent une perspective intéressante pour la prise en charge rééducative des
patients présentant une désorientation topographique, notamment pour ceux présentant les
troubles cognitifs les plus séveres.
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Abstract

Topographical disorientation is a frequent deficit among patients suffering from brain injury. Spatial
navigation can be well explored in this population using virtual reality environments, even in the
presence of motor or sensory disorders. Furthermore, the positive or negative impact of specific
stimuli can be appreciated. We investigated how auditory stimuli influence the performance of brain-
injured patients in a navigational task, using the Virtual Action Planning Supermarket (VAP-S) with
the addition of contextual (“sonar effect” and “name of product”) and non-contextual (“periodic
randomized noises”) auditory stimuli. The study included 22 patients with a first unilateral
hemispheric brain lesion and 17 healthy age-matched control subjects. After a software-
familiarization, all subjects were tested without auditory stimuli, with a sonar effect or periodic
random sounds in a random order, and with the stimuli “name of product”. Contextual auditory stimuli
improved patient performance more than they did that of the control group. Contextual stimuli
benefited most patients with severe executive dysfunction or with severe unilateral neglect.

These results indicate that contextual auditory stimuli are useful in the assessment of navigational

abilities in brain-damaged patients and that they should be used in rehabilitation paradigms.

Key words: spatial navigation; virtual reality; adult brain injury; neglect; executive functions
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1. Introduction
Spatial navigation is of every day importance for finding our way in complex environments,
planning routes to travel from ‘A’ to ‘B’, and to return to a known location. Navigation can
rely on externalized representations such as a map, or on internal representations derived from
sensory experience. Spatial cues, computational mechanisms and spatial representations play
an important role in spatial navigation, as well as executive processes such as “novelty
detection, selection or maintenance of navigational goals, route planning, conflict resolution

and resetting mechanisms” (Wolbers and Hegarty, 2010).

Many cases of patients who have lost the ability to find their way have been described. The
rather heterogeneous symptomatology has been grouped under the term of “topographical
disorientation” (Aguirre and D’Esposito, 1999). Chrastil (2013) proposed neural correlates to
each cognitive process involved in spatial navigation, and so showed the extent of cognitive
processes and brain areas involved, in particular hippocampic and para-hippocampic gyri,

caudal nucleus and retrosplenial cortex.

Many neuropsychological tests have been used in the assessment of navigational abilities,
most of them relying on paper-and-pencil tasks. Some authors (Hegarty, Montello,
Richardson, Ishikawa and Lovelace, 2006) showed, however, that the correlation between
small-scale and large-scale spatial abilities was only partial and that it lacked ecological
validity. Environmental spatial tasks, such as wayfinding, have greater relevance, but remain
difficult to implement, especially in patients with sensorimotor deficits. To overcome these
difficulties, a virtual reality approach has been developed (Klinger, Chemin, Lebreton and
Marié, 2004; 2006). Virtual reality is a “domain that uses computer science and behavioural

(sensorimotor) interfaces” to simulate immersion and interactions existing in a real
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environment (Arnaldi, Fuchs and Tisseau, 2003). It offers many advantages for the
assessment of the cognitive functions in brain-damaged patients (Rizzo, Schultheis, Kerns and
Mateer, 2004). According to Fuchs (2006), Virtual Reality allows the simulation of some
aspects of the real world, but can also be used to increase perceived reality. This is the case of
Virtual Augmented Reality, in which additional information (“Additional Software Stimuli”,
Cherni, 2012) increases the information present in the virtual environment. Typically two
types of additional software stimuli are used: 1) contextual stimuli, which are semantically or
topographically related to the task; and ii) non-contextual stimuli, without any direct link to
the task. The stimuli may be of different modalities, visual, auditory, tactile or olfactory and
can be administered separately or in combination. So, Cherni, Joseph and Klinger (2012)
implemented visual and auditory software stimuli to the Virtual Action Planning-

Supermarket.

In virtual environments, contextual stimuli are used in real time, at a specific point of time in
respect to the task. They can be delivered upstream, in order to guide the subject and avoid
potential errors (“errorless” technique), or in a subsequent way, as positive or negative
feedback (“errorfull” technique). Their transient occurrence decreases the cognitive load of
the dual task treatment and prevents the habituation to the sound. Contextual stimuli are
helpful for navigation as they focus attention on landmarks and increase the salience of the
landmark. Caduff and Timpf (2008) defined three different kinds of landmark salience:
perceptual, cognitive and contextual. Perceptual salience draws exogenous attention through
its own features; cognitive salience focuses endogenous attention because of the subject’s
own knowledge; contextual salience refers to the influence of the environment and the task on

the degree of focalization.
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Several studies have investigated the impact of contextual stimuli on navigation in an
augmented reality environment (auditory cues in the NAVIG project for the visually impaired,
Kammoun, 2012; visual cues in the Augmented Maritime Geographical Information System,
Hugues, 2011). Others (Ardito, Costabile, Angeli and Pittarello, 2007 ; Burigat and Chittaro
,2007) studied the influence of contextual auditory or visual stimuli on healthy subjects
navigating in a virtual environment. They showed that contextual stimuli helped subjects to
succeed in a navigational task if the link between cues and environment was explicit. If the
relationship was not explicit, the presence of cues tended to impair the performance, due to
the high attentional demands of the dual task of navigation and cues. Livingstone and Skelton
(2007) showed that proximal visual cues were also helpful to brain-damaged patients

navigating in a virtual simulation of a Morris Water Maze.

Non-contextual stimuli are likely to have a distracting role in the navigation task for patients
with focused-attention impairment. Some authors (Adams, Finn, Moes, Flannery and Rizzo,
2009) used non-contextual stimuli as distractors in a virtual classroom with children who
presented attention-deficit hyperactivity disorder. Similarly, non-contextual stimuli have the

potential to disturb the navigation performance in patients with inhibition deficit.

But, contrary to visual stimuli, few studies have considered the impact of auditory stimuli on
performance in a cognitive task. The aim of the present study was to investigate whether
contextual and non-contextual auditory stimuli influence the performance of brain-injured
patients during a navigation task in a virtual environment, the supermarket VAP-S. We
hypothetized that item finding in VAP-S be improved by contextual but not by non-contextual
auditory stimuli. To this end, patients and healthy control subjects were tested in four

conditions. As baseline served a condition without additional auditory stimuli. One condition
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involved non-contextual auditory stimuli which consisted of period random sounds. Two
other conditions involved contextual auditory stimuli which were either spatial, consisting of
bips whose pitch increased when the subject was near a target, or semantic, consisting of the

name of target in the vicinity of which the subject was.

2. Methods

2.1. Subjects

Twenty-two patients with a first focal hemispheric lesion, eight on the left and 14 on the right
side, completed the study. At the time of testing they were in or outpatients at the
Neuropsychology and Neurorehabilitation Service at the Vaudois University Hospital Centre
or in or outpatients at the Institution of Lavigny and fullfiled the following inclusion criteria:
presence of a unilateral focal hemispheric lesion documented by MRI and/or CT; no previous
history of neurological and psychiatric illness; and preserved visuo-motor coordination. The
latter was assessed as ability to follow a circle with the computer mouse and click on its left
button five times with the preferred hand. In addition, 17 healthy control subjects with no
history of brain damage were recruited. Patients and control subjects spoke French, were able
to read and understand few word instructions, and did not present any of the following
exclusion criteria: loss of visual acuity which prevents the use of a computer; average or
severe deafness (40dB of hearing loss in one ear measured by pure tone audiometry); major
behavioural problems or comprehension deficits; dementia according to the criteria of the
DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4" edition) or legal
incapacity; epileptic seizure during the six months preceding the testing except for the week
after the brain damage onset; pregnancy or breast-feeding. Informed consent was obtained
from all patients and normal subjects prior to testing, and the study was approved by the

Ethics Committee of the canton of Vaud under the protocol 232/08 “Evaluations
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neuropsychologiques et imagerie cérébrale du Service de Neuropsychologie et

Neuroréhabilitation™.

The age of patients (26 - 88 years; mean=52.05; SD=15.96) and of the control subjects (23 -
76 years; mean=44.53; SD=18.14) did not differ significantly (t(10)=0.19, p > 0.05). Nine of
the patients and 6 of the control subjects were female; both groups were comparable in terms
of male vs female ratio (X*(1) = 0.13, p = 0.72). Patients evaluated their computer skills
between 0 and 4.8/5 (0 = low; mean=2.41; SD=1.76) and the control subjects 2.5 and 5/5
(mean=3.78; SD=0.87). The average delay between the stroke or tumour resection and
assessment was 819 days [31-4914]. Two patients suffered brain tumours, 20 had a stroke (of

which 16 ischemic and 4 haemorrhagic).

All patients had a neuropsychological evaluation (table 1). Sixty-eight percent presented
executive dysfunction (as assessed using three subtests of the Frontal Assessment Battery,
FAB); 22% impairment of cognitive flexibility; and 36% impairment of visual divided-
attention. Neglect assessment revealed anomalies on a cancellation test in 36% and self-
assessment on the Catherine Bergego Scale was > 1/30 in 71% and > 5/30 in 50%. Visuo-
constructive apraxia was present in 36% (as assessed by the copy of Rey Complex Figure).
The mean of the loss between the copy and the immediate recall scores of the Rey Complex
Figure was 13,58 (SD=4,21) and failed in 18%. Dichotic listening showed failures in 50%, 1
patient failed the sound localization test within the left hemispace and 5 patients had

alloacousia from left to right.

At the time of VAP-S testing the following neuropsychological evaluations were performed in

all patients. For executive functions, the Frontal Assessment Battery (Dubois, Slachevsky,
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Litvan and Pillon, 2000) was used, and we selected for the analyses 3 subtests of this battery:
the motor series, the conflicting instructions and the Go-No Go (i. e. score/9). Furthermore
was used the Trail Making test (Reitan, 1958). Subtests of the Test of Attentional
Performance, version 2.3 (Zimmermann and Fimm, 2012) were used to estimate divided
attention and phasic alertness (sustained-attention). Neglect symptoms were assessed with the
Catherine Bergego Scale (Bergego et al., 1995), both in self evaluation and in evaluation by
others. In addition we used the Bells Test (Gauthier et al., 1989). Visuo-constructive abilities
and memory were assessed with the copy and immediate recall of the Rey Complex Figure
(Osterrieth, 1944). Auditory spatial abilities were assessed with tests of sound localization
(Clarke et al., 2000) and of dichotic listening (Clarke, Bellmann, Meuli, Assal and Steck,

2000; Duffour-Nikolov ef al. 2013).

2.2. Experimental procedures

Task

The Virtual Action Planning-Supermarket (VAP-S) was conceived and designed by Marié
and Klinger (2003). Klinger et al. (2004, 2006), Josman, Schenirderman, Klinger and Shevil
(2009), Josman et al. (2014) and Werner, Rabinowitz, Klinger, Korczy and Josman (2009)
showed the interest of this software for assessing executive functions in patients with
Parkinson’s disease, stroke and Mild Cognitive Impairment. The VAP-S simulates a medium-
size 3D supermarket where we can find most of the objects present in a real supermarket. It
was created using the virtools platform (www.3dvia.com). Contextual (“sonar effect” and
“name of product”) and non-contextual (“periodic randomized noises”) auditory stimuli have

since been added to the software (Cherni, 2012; Klinger, Cherni and Joseph, 2014).
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The test task was to purchase seven items which were displayed on the right hand side of the
screen throughout the assessment, to go to the supermarket checkout, to pay for the items
found and then to leave the store. When the subject purchased an item, it disappeared from the
side of the screen and appeared in the cart. The instructions were given orally and in writing
before the beginning of the training and evaluation sessions. The training session familiarized
the subjects with the software and the tools using a similar but not identical task, without any
limitation of time, so that the observed results were not related to a lack of dexterity or a
comprehension deficit.

In a quiet and dark room, the user was seated at a table with a computer mouse and keyboard,
three meters from of a screen displaying the virtual environment VAP-S. The auditory stimuli

were issued from a headphone.

Measures

The software VAP-S allowed us to collect recorded data: the number of products purchased n,
which is an accuracy criterion; the total time in seconds ¢, which is a rapidity criterion; the
time of navigation ¢’, which corresponds to the total time minus the time needed for the
payment. A composite performance score P quantified the subject’s performance, made up of

the weighted ratio between time of navigation and number of products purchased.

t n
P = (z)/(;)

The time to obtain one product was calculated by dividing the time of navigation by the
number of products which were purchased. Since the main purpose of this task was to collect
the most of the objects, the rapidity was weighted by the number of products purchased. Thus,

the time per product was divided by the ratio of number of products purchased (i. e. n/7).

10
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Patients and healthy control subjects were tested in four conditions. As baseline served a
condition without additional auditory stimuli (A-). One condition involved non-contextual
auditory stimuli which consisted of periodic random sounds (AR). Two other conditions
involved contextual auditory stimuli. In one condition they gave spatial cues; the stimuli were
bips whose pitch increased when the subject was approaching a target (AS). In the other
contextual condition they gave additional semantic information, consisting of the name of

target in the vicinity of which the subject was (AN).

The four conditions were administered on four consecutive days, one test per day, starting at
the same hour. Two sequences were used. Sequence 1 comprised i) A-; ii) AS; iii) AR; and iv)
AN. Sequence 2 comprised i) A-; ii) AR; iii) AS; and iv) AN. For each condition, the
performance (score P) was compared between sequence 1 and 2; no significant differences
were observed for any of the conditions (A- : H(1)=0.01, p=1.00; AS : H(1)=0.15, p=0.70;
AR : H(1)=0.23, p=0,63; and AN : H(1)=0.75, p=0.39). In the following tests measures

obtained with Order 1 and Order 2 were treated together.

In addition, on each condition, every subject of this study evaluated the impact of the various
auditory stimuli on his/her performance. First, they showed by means of a vertically visual
analogue scale (0-10) how much the auditory stimuli influenced their performance in the
VAP-S. Then, they indicated if this impact was positive or negative. Both measures were used

as primary endpoint.

Statistical analysis

11
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To be able to use a repeated measure analysis of variance (ANOVA) the sphericity
assumption needs to be validated (i. e. the variances of the differences of the independent
variables need to be equal). To test this assumption we have used the Mauchly's Test of
Sphericity which indicated that in our data set the assumption of sphericity had been violated,
v*(2) =26,08, p = .0001. That is why we used a non-parametric approach in this paper.

Within-group analysis was performed with Wilcoxon Signed-Rank tests. We used Kruskal-
Wallis tests to perform between-group analyses. Correlations between performances and the
neuropsychological tests were performed with Spearman’s correlations. The threshold for

statistical significance was set at 0.05.

Results

Effect of contextual and non-contextual stimuli

In patients, contextual cues in AS and AN tended to increase the number of purchased
products, decrease the time needed for the purchase and to improve the performance score
(Table 2). Despite this improvement, the contextual cues did not bring these measures into the
range of normal subjects. In normal subjects the number of products was already near ceiling
level in the A- condition, but the time for purchase and the performance score were improved

in AS and AN.

The effect of contextual and non-contextual stimuli was compared between patients and
control subjects. Both patients and controls increased their performance score with contextual
but not with non-contextual cues (Figure 1). The increase was significantly larger in patients
than in normal subjects, both for the AS (H(1)=5.93, p<0.05) as well as the AN conditions
(H(1)=6.94, p<0.05). There was no statistically significant difference between patients and

control subjects for changes in performance in the AR condition (H(1)=1.77, p=0.18).
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We did not observe any significant differences between the left and the right brain-damaged
patients concerning their performance in the VAP-S (AS: H(1)=0, 38, p=0,54; AR:

H(1)=0,005, p=0,95; AN: H(1)=0,23, p=0,63).

We have divided patients in 2 subgroups according to presence or absence of dysexecutive
disorders, as evaluated by 3 sub-tests of the FAB. A significant difference was found between
patients with a full score (i. e. 9) and those with a score below it in the A- (p=0.01), AS
(p=0.04) and AR (p=0.04) conditions; in all three conditions patients without executive
deficits performed better. A significant difference was also found between the 2 sub-groups
for the gain in AS (p=0.01) and AN (p=0.043); in both conditions patients with executive
dysfunction benefitted more from auditory stimuli.

Patients with right hemispheric damage were divided into subgroups according to the self
assessment of neglect (Bergego et al 1995); patients with Bergego score > 5 and without signs
of neglect did not differ in their performance in any of the four conditions (A-: p=0.19; AS:
p=0.45; AR: p=1.00; and AN: p=0.73). However, patients with neglect benefitted more from

periodic random sounds than did patients without (AR: p=0.036).

Then, we made single-case analysis comparing scores of individual patients with those of
control subjects (SingleBayes; Crawford and Garthwaite 2007). Results of these analyses are

presented in Table S1 and in Figure 2.

Self-assessment of the impact of auditory stimuli on subject’s performance (Figure 3)
There was a statistically significant difference between patients (mean=3.35; SE+0.61) and

control subjects (mean=0.62; SE+0.17) for the self-assessment of the impact of periodic
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random sounds on their performance (H(1)=5.11, p<0.05). Although there was no difference
in performance between the condition without auditory stimuli and the one with periodic

random sounds, the patients felt disadvantaged by the periodic random sounds.

Correlation between the effects of cues and cognitive performance

Patients gains in performance score were compared with results in cognitive evaluations
(Table 3). Patients with executive dysfunction benefited from both types of contextual cues as
well as from non-contextual cues; the worse the score on the 3 subtests of the FAB, the higher
was the gain in performance score.

Patients with neglect symptoms and right hemisphere damage, both in auto- and hetero-
evaluation, benefited from the AS, but not the AN or AR cues; in the former the worse the
neglect symptoms, the higher was the gain in performance score.

Patients with visuo-spatial and visuo-constructive disorders benefited from contextual but not
from non-contextual cues. The worse the performance on visuo-spatial span, the higher was
the gain in performance score in AN. The greater the loss of elements between the copy and
the immediate recall of Rey’s complex figure, the higher was the gain in performance score in
AS.

We have tested whether impairments in auditory spatial functions, which are particularly
sensitive to right hemispheric damage, may compromise the effects of contextual or non-
contextual cues. There was no correlation between the gain in performance score in any of the

conditions and scores in sound localization or the presence of alloacousias.

We made multiple regression analysis among the significantly correlated data. We found a

significant association between the gain with a sonar effect and the three sub-tests of the FAB
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(p=0,018). The other data previously correlated with the gain with a sonar effect (loss at the
complex figure of Rey, duration of the Bells test, self and behavioural assessment of neglect)
and with the name of product (the 3 sub-tests of the FAB and the visuo-spatial span) did not

show a significant effect among regression analysis.

Discussion

The present study demonstrates the positive effect of contextual cues for spatial navigation in
a virtual environment and suggests that the implementation of contextual cues in real-world
environment, such as supermarkets, would benefit brain-damaged patients who have

executive and/or visuo-spatial impairments.

Methodologic aspects

Regarding the tool VAP-S, Josman et al. (2014) showed its ecological validity by patients
with stroke. In our study, 59% of patients and 82% of control subjects found the seven objects
in the first condition without auditory stimuli, which supports the feasibility of the task. The
navigation task was repeated during the training session and the four assessments; but the
training session was necessary to ensure that the observed results were not related to a lack of
dexterity or a comprehension deficit; the four assessments were made with four different lists
of objects, and the change of the aisles’ location would not have been ecological.

Concerning the studied population, there was a difference between the two groups for their
self-assessment of the computer skills, but this difference was limited by the training session.
Furthermore, there was a variety of lesion sites and etiologies of the brain damages, but this
was necessary to obtain a panel of cognitive impairments, and it reflected the population of a

rehabilitation medicine unit.
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The composite score of the subject’s performance, made up of the weighted ratio between
time of navigation and number of products purchased, was created to avoid the bias to have
similar performances when finding quickly one object and getting out and stay around long
enough to find all the items.

To evaluate the executive functions, we selected for the analyses 3 subtests of the Frontal
Assessment Battery: the motor series, the conflicting instructions and the Go-No Go, because
of the behavioural nature of the search of a frontal behaviour and the involvement of language

in the subtests similarities and lexical fluency.

Patients gain by contextual cues

The performance of all control subjects was improved under the conditions with contextual
auditory stimuli. Only one patient’s performance was not improved under the condition with
“sonar effect”. This patient was the oldest of his group. Combourieu, Perrochon, Perrot and
Kemoun (2012) reported that flexibility and dual-task skills decreased with age, which was
consistent with our results.

The performance gain with contextual stimuli was higher in the patient population than in the
control subject population. A ceiling effect for the control group could be an explanation but
some patients performed similarly to control subjects. Another explanation could be the
impact of patients’ training in using cues, acquired during their hospitalization in the

neurorehabilitation department.

Contextual cues are beneficial for specific deficits
Dysexecutive syndrome is frequent in patients with brain damage (60%, Godefroy et al,
2010). Furthermore, Wolbers and Hegarty (2010) emphasized the executive processes

involved in navigational activity. The Virtual Action Planning-Supermarket involves
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executive functions as well (Klinger et al., 2006; Josman et al., 2014). In this study, motor
programming, sensitivity to interference, inhibitory control and cognitive flexibility were
respectively evaluated by the motor series, the conflicting instructions, the Go-No Go and the

trail making test part B.

We found that the severity of the dysexecutive syndrome was associated with a greater
performance gain under the conditions with contextual auditory stimuli. Auditory and visual
cues are already used in neurorchabilitation therapies for patients with dysexecutive
syndrome, such as the Problem Solving Training (Von Cramon, Matthes-Von Cramon and
Mai, 1991), and periodic alerting cues included in the Hotel Task (Manly, Evans, Woldt and
Robertson, 2002). This result gives important insights for the rehabilitation of brain-damaged

patients with topographical disorientation and dysexecutive disorders.

The increase of average reaction time of divided-attention was associated with a worst
performance under the conditions with contextual auditory stimuli (rs=-0,57, p=0,04 with a
sonar effect ; rs=0,62, p=0.02 with the name of product). When contextual auditory stimuli
were administered, subjects had a dual task to do. Subjects with divided-attention disorders

could not do the dual task, so the contextual stimuli were not helpful.

Auditory spatial dysfunction, localization deficit or auditory neglect, does not preclude the
use of auditory contextual cues

“Unilateral neglect is the failure to report, respond or orient to novel or meaningful stimuli
presented in a specific location, when this failure cannot be attributed to either sensory or
motor defects” (Heilman, Watson and Valenstein ,1993). Many theories have been suggested

to explain this symptom, in particular attentional defect, lateralized or not (Heilman er al.,
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1993; Kinsbourne, 1970; Posner and Cohen, 1984 ; Robertson, 2001). Robertson (1995; 2001)
showed that phasically increasing patients’ alertness decreased the spatial bias in perceptual
awareness recorded in patients with neglect. In this study, we found that the level of visual
neglect assessed by the Catherine Bergego Scale and the Bells test was associated with greater
performance gain in the condition with sonar effect. This result, obtained with non-lateralized
auditory stimuli, is consistent with Robertson’s theory.

In this study, patients with localization deficit or auditory neglect still benefited from

auditory contextual cues. This unexpected result supports the use of auditory cues in this
population.

It would be interesting to look at the impact of lateralized auditory stimuli on the performance
of patients with unilateral neglect, notably auditory neglect, and at the impact of lateralized or

non-lateralized auditory stimuli on their neglect field exploration.

Further studies

It would be interesting to set up larger scale studies with the VAP-S and to randomize all
conditions used, although the randomization of the conditions AS and AR gave us evidence
against learning. The comparison of effects in real-world situations will also be necessary.

In this study, periodic random sounds did not affect subject performances. This result could
be explained by Lavie's load theory of attention (Lavie, Hirst, de Fockert and Viding, 2004).
This theory suggests that in tasks with high perceptual load, the capacity of perceptual
processing is limited and does not treat task-irrelevant information like the non-contextual
stimuli that we used in this study. On the contrary, task-relevant distractors impact subject
performances, whatever the perceptual level of the task. It would be interesting to evaluate the

effect of distractors linked semantically or topographically to the navigation task.
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Based on the literature data, we assumed that process and substance-related characteristics of
the auditory stimuli influenced the impact on subjects’ performance. Riley and Venn (2014)
showed that, when using vanishing cues, automatic instructions could be better for patients
with consolidation impairments (memory and executive impairments). Therefore we could
imagine that procedural use of contextual cues might have greater interest in patients with this
kind of impairment. The transient occurrence of the sounds could increase its salience relative
to background sounds, and decrease the needed level of sustained-attention to the task. The
semantic link to the task could also increase the salience of a contextual or non-contextual

stimulus (Lavie et al., 2004).

Conclusion

In this randomized controlled study, we administered contextual and non-contextual auditory
stimuli during a navigational task in a virtual supermarket to patients with unilateral acquired
brain damage. We found that patient performance was improved more by contextual auditory
stimuli than the control group. Contextual stimuli were most helpful for patients with severe
dysexecutive disorders or with severe unilateral neglect. Patients’ responses to auditory
stimuli are heterogeneous, which is consistent with the complexity of processes involved in
navigation. It would be interesting to focus later on transmodal impact of stimuli. These
results suggest that additional stimuli may be helpful in the neurorehabilitation care of
patients with brain-injury. Further studies could be used to assess the impact of non-
contextual stimuli linked semantically to the task, or to study the impact of lateralized or non-
lateralized auditory stimuli on the neglect field exploration. A greater knowledge of these
processes may allow selecting patients for whom rehabilitation with auditory stimuli would be

helpful.
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Verbal :g:\l:i:\-l Rey complex figure Dichotic Bergego scale Phasic alertness Visual divided-
span span (x/36) listening Sound localization (x/30) without warning attention FAB
Side of left ear Accuracy within
Patie the immediate | performance left Alloaco | Autoevaluatio | Heteroevaluatio 3 subtests
nts lesion copy recall (x/30) hemispace(x/24) usias n) n (s) (s) (x/9)
1 | left 5 5 35,5 14,5 26 24 0 0 - 310 809 8
2 | left 6 6 33,5 23,5 26 24 0 0 - 320 933 8
3 | left 4 5 NC NC 18 24 0 0 - NC NC 3
4 | left 5 5 29,5 21,5 27 23 1 2 - 418 838 9
5 | left 6 7 35,5 22 19 24 0 0 - 302 992 9
6 | left NC 5 NC NC NC 24 0 1 - 221 743 9
7 | left 3 5 33,5 22,5 0 24 0 2 - 451 963 9
8 | left 4 4 NC NC 0 24 0 17 - 309 NC 6
9 right 6 7 28,5 10,5 17 24 0 0 0 240 931 8
10 | right 6 6 35,5 25,5 27 24 0 3 5 450 747 7
11 | right 5 5 34,5 21 4 24 0 10 13 279 1177 4
12 | right 6 6 33,5 21,5 27 24 0 1 1 256 898 7
13 | right 6 4 23,5 12 21 23 1 0 0 327 1258 8
14 | right 5 4 18 2,5 28 24 0 8 22 494 1504 4
15 | right 6 4 33,5 15,5 8 23 1 9 14 307 1643 7
16 | right 7 5 21,5 11,5 29 24 0 8 8 317 1041 8
17 | right 5 4 35,5 15,5 8 22 2 2 4 492 NA 5
18 | right 5 5 20,5 4 23 24 0 1 1 NC NC 9
19 | right 6 4 27,5 19,5 14 12 12 0 15 426 1370 8
20 | right 4 5 30,5 20 11 24 0 1 1 330 1030 9
21 | right 5 4 28,5 8,5 NA NA NA 3 18 498 NC 7
22 | right 7 5 30,5 19,5 28 24 0 0 0 240 856 9
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Table 1. Patient performance in selective tests of cognitive function. For bibliographic references see text. Performance outside the normal range is
highlighted in italics. NA=not applicable : the patient did not do the evaluation. NC=not completed : the patient was unable to carry out the test.
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Patient latéralization Performance Performance Performance Performance Performance gain | Performance gain| Performance gain
of the brain damage A- AS AR AN AS AR AN
1 left 0,00000 0,00000 0,00000 0,55613 0,00000 0,22465 0,00000
2 left 0,11510 0,05016 0,07580 0,24392 0,98962 0,00146 0,50290
3 left 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
4 left 0,14138 0,06717 0,00028 0,11275 0,99125 0,00257 0,73041
5 left 0,00016 0,00467 0,06029 0,63926 0,00000 0,00000 0,00000
6 left 0,00000 0,43666 0,00000 0,00039 0,00000 0,09218 0,00000
7 left 0,00000 0,00000 0,00000 0,00004 0,13605 0,00000 0,00136
8 left 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,02593 0,00000
9 right 0,00014 0,00042 0,00040 0,13748 0,01377 0,89421 0,00003
10 right 0,00000 0,22425 0,20212 0,08394 0,00000 0,00000 0,00000
11 right 0,00000 0,00000 0,00740 0,00026 0,00000 0,00000 0,00000
12 right 0,17767 0,00517 0,17442 0,94652 0,05341 0,89267 0,02288
13 right 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
14 right 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
15 right 0,00000 0,00000 0,00000 0,00002 0,00000 0,00000 0,00000
16 right 0,03942 0,19136 0,00102 0,87318 0,04634 0,04433 0,00284
17 right 0,00000 0,00000 0,00000 0,00002 0,00000 0,00001 0,00000
18 right 0,00000 0,00000 0,00000 0,00002 0,00416 0,00002 0,00365
19 right 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
20 right 0,00016 0,00001 0,00003 0,00003 0,76039 0,20309 0,08588
21 right 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
22 right 0,08560 0,71876 0,30844 0,77663 0,01152 0,00745 0,01924

Table S1: Single-case analysis comparing scores of individual patients with those of control subjects (SingleBayes; Crawford and Garthwaite
2007). In red are highlighted scores which were not significantly different from healthy subjects, in green scores which were significantly better.
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1
2

3

4

g Condition Patients Control subjects

7 t’ (s) n (/7) P score (s) t’ (s) n (/7) P score (s)
8 A- 1113. 68 6,27 242.34 623.12 6.82 94.02
?O + 449.94 +1.03 +196.45 | £173.14 +0.39 +27.09
11 AS 761.86 6.86 116.13 395.24 7.00 56.17
12 + 439.42 +0.35 + 81.60 + 148.80 +0.00 +21.23
13 AR 1022.45 6.32 219.87 601.41 7.00 85.64
14 +495.82 +0.95 + 184.81 +205.94 +0.00 +29.39
_112 AN 724.45 6.91 110.35 381.65 7.00 54.19
17 + 454.08 +0.29 + 83.26 +198.91 +0.00 + 28.27
18

19 Table 2. Time of navigation (t’; in seconds), number of products purchased (n, max = 7) and
20

g; Performance score (in seconds) as mean = SD of patient and control subject groups in
22 conditions A-, AR, AS and AN.

25

26

27

28

29

30 Cognitive performance Gain by Gain by Gain by
31 A.random |A.sonar A.name
32

gi Test Characteristics

35 of impaired

36 performance

37 3 sub-tests of the FAB Low score rg=-0.52, rs=-0.55, rg=-0.52,
38 p=0,01 p=0,01 p=0,01
39

3(1) Phasic alertness without warning | Long response rs=0.06, rs=0.14, 1s=0.04,
4 times p=0.82 p=0.58 p=0.86
43

44 Visual divided-attention Long response

45 times rs=0.18, rs=0.35, re=0.33,
23 p=0.54 p=0.22 p=0.25
48 Duration of the Bells test Long response rg=-0.23,

49 times p=0,44 rs=-0.64, rg=-0.20,
50 p=0.01 p=0,18
51 Behavioural evaluation of neglect High score rs=0.34, rs=0.64, rs=0.24,
gg (Bergego) p=0,23 p=0.01 p=0,41
gg Self assessment of neglect High score rs=0.46, rs=0.61, rs=0.33,
56 (Bergego) p=0,10 p=0,02 p=0,25
57

58 Verbal span Low span rs=-0.08, 1rs=-0.35, rs=-0.24,
gg p=0.72 p=0.12 p=0.30
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Visuo-spatial span Low span rg=-0.06, rs=-0.35, rs=-0.46,
p=0.80 p=0.11 p=0.0001
Complex figure of Rey* Great loss rs=0.05, rs=0.48, rs=0.22,
p=0.83 p=0.04 p=0.36
Left ear performance in dichotic | Low numbers rs=0.04, rs=-0.27, rs=-0.35,
listening p=0.87 p=0.26 p=0.13
Sound localization within the left | Low score rs=-0.02, rs=-0.10, rs=-0.52,
hemispace (only for RHD) p=0.95 p=0.74 p=0.07
Left to right alloacousias (only High numbers rs=0.02, 1s=0.10, rs=0.52,
for RHD) p=0.95 p=0.74 p=0.07

Table 3. Correlation between gain in Performance score and evaluation of cognitive functions.

FAB (here only 3 elements are considered, see Methods). *The score used here for the

complex figure of Rey is the loss of elements between the copy and the immediate recall.

Auditory neglect is assessed here by dichotic listening (number of reported words which were

presented to the contralateral ear). RHD = right hemispheric damage. Significant correlations

are in bold. In all instances the gains tended to be greater when cognitive performance was

more impaired (see positive correlations with tests for which impaired performance translates

with high scores and negative correlations when impaired performance corresponds to low

scores).
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Performance gain with auditory stimuli : control subjects versus

1 . * i
1? 180 patients W control subjects

1 .
12 60 patients

13 140 +
14 120 -

100 -

20 . 40 n
22 . b

24 .20 - without auditory stimuli-sonar without auditory|$timu|i— without auditory stimuli-name
o5, 40 4 effect periodic random sounds of product

®
Time (seconds)

31 Figure 1. Performance gain with the auditory stimuli “sonar effect”, “periodic random
sounds” and “name of product”: comparison between the patient and the control subject
36 populations. The performance gain was obtained by subtracting the performance score (in
38 seconds) of each subject under a condition with an auditory stimulus from the performance

score (in seconds) under the condition without auditory stimuli.
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W\ A 12 \) s o)

(22)
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Figure 2. Patient performance in the four test conditions as compared to healthy subjects

single-case analysis made with Single Bayes). Top: scores in the A-, AS, AR and AN
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conditions. Bottom: gains in the AS, AR and AN conditions as compared to A-. Numerals in
bold denote the number of cases, numerals in italics plus brackets refer to individual cases

(same designation as in Table 1); when outside the circle or ellipse the performance was

O©oOoONOOPAWN =

significantly below the normal range.
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Self-assessment of the positive or negative impact of auditory
stimuli on performance
M patients

10 +
—_ control subjects
g ° I
3 6 - |
<
2 4 -
)
B 2 -
=
g 0 T T T T
TC: 9 sonar effect per don‘lL sounds name of product
3
24

6 I_l_,

*

Figure 3. Self-assessment by patients and control subjects of the negative or positive impact

of the auditory stimuli “sonar effect”, “periodic random sounds” and “name of product” on

their performance.
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ETUDE 3 : L’AIDE APPORTEE PAR DES INDICES VISUELS POUR LA
NAVIGATION SPATIALE VIRTUELLE ET LA MEMOIRE SPATIALE DE
PATIENTS MCI, PRESENTANT UNE MALADIE D’ALZHEIMER ET DE SUJETS
CONTROLES

Résumé

Naviguer est une activité fréquente en vie quotidienne, par exemple pour se déplacer d’un
point A a un point B, ou encore pour trouver son chemin dans un environnement non familier.
De nombreux patients, et notamment ceux présentant une Maladie d’Alzheimer (MA) ou des
troubles cognitifs légers (Mild Cognitive Impairment : MCI), présentent une désorientation
topographique. Les troubles de cognition spatiale que présentent les patients MA sont
retrouvés lors des évaluations de la cognition spatiale a petite et a grande échelle. Les
hypothéses concernant 1’étiologie de la désorientation topographique dans cette population
sont un déficit de la mémoire épisodique, des troubles dysexécutifs, en particulier concernant
la résolution de problémes, ou encore un déficit perceptuel ou attentionnel. Les patients MCI,
bien qu’ils demeurent autonomes pour les activités de vie quotidienne, présentent ¢galement
des difficultés de cognition spatiale a petite et a grande échelle, et notamment des difficultés
lors de taches de navigation et lors de I’acquisition de représentations spatiales mentales
égocentriques et allocentriques. La réalité virtuelle est un formidable outil permettant
notamment I’évaluation de la navigation spatiale et la mémoire spatiale a grande échelle. Elle
permet également 1’adjonction de stimuli au logiciel. Peu d’études ont jusqu’a présent étudié
I’impact de stimuli visuels sur la navigation spatiale virtuelle de patients MA et MCI.

L’objectif de la présente étude est de savoir si différents types de stimuli visuels (des fleches
directionnelles, des points de repére sursignifiés, une carte) facilitent la navigation spatiale et
la mémoire spatiale virtuelle de patients MA, MCI et de sujets contrdles. L hypothése de
recherche est que les trois types d’aides favoriseraient la navigation spatiale, que 1’adjonction
de points de repére sursignifiés faciliterait ’acquisition de représentations spatiales mentales
de type points de repere, I’adjonction de fleches aiderait a la formation de représentations
spatiales mentales de type route, et que 1’administration d’une carte favoriserait I’acquisition
de représentations spatiales mentales de type configuration de 1’environnement.

20 patients MA, 18 patients MCI et 20 sujets controles ont été inclus dans cette étude
prospective et randomisée. L’environnement virtuel utilisé était une reproduction en 3
dimensions d’un quartier de Bordeaux. Apres une phase de familiarisation avec le logiciel, les
participants regardaient passivement un trajet composé de 5 intersections avec 1 point de
repere a chaque intersection, puis reproduisaient activement le trajet avec un joystick. Durant
le trajet actif, le temps de navigation et le nombre d’erreurs de trajectoire étaient enregistrés.
Puis il leur a ét¢ demandé¢ de rappeler librement les 5 points de repere rencontrés (rappel libre
des points de repére), puis de les reconnaitre parmi 15 intrus, de les classer dans 1’ordre
chronologique de leur rencontre, de rappeler la direction prise a chaque intersection et de
reconnaitre la configuration de I’environnement d’apres 4 tracés du chemin sur ordinateur.
Trois indices visuels ont ét¢ administrés : des fleches directionnelles, des points de repere
sursignifiés et une carte. Une situation sans indice visuel sert de situation contrdle. Au total, 4
trajets ont été montrés passivement puis reproduits.

L’adjonction de fleches directionnelles permettait aux patients MCI et MA d’obtenir des
performances de navigation (nombre d’erreurs de trajectoire et temps de navigation)



superposables a celles des sujets controles appariés en age et en genre aux patients MCI et
MA. Les trajets avec points de repere sursignifiés et sans aide visuelle montraient une
différence significative de performance entre patients avec MA et MCI (meilleure
performance chez les MCI). Le trajet avec une carte montrait une différence significative
entre patients MCI et sujets contrdles (meilleure performance chez les sujets contrdles). Les
performances des patients MA et des patients MCI étaient significativement améliorées par la
présence des fleches directionnelles et des points de repére sursignifiés par rapport a la
performance au cours du trajet sans aide visuelle. En présence de fleches directionnelles, les
patients MCI ont amélioré leur reconnaissance et la classification chronologique des points de
repere, et les patients MA ont amélioré leur choix de direction a chaque intersection. En
présence de points de repére sursignifiés, les patients MCI et MA ont amélioré le rappel libre
et la reconnaissance des points de repere, et les patients MCI ont amélioré leur classification
chronologique des points de repere. Aucune amélioration n’était retrouvée en présence de la
carte en ce qui concernent les évaluations de la mémoire spatiale. Il existait une corrélation
entre le nombre d’erreurs de trajectoire lors du trajet avec fleches directionnelles et les tests
¢valuant les fonctions exécutives (BREF et TMT). Il existait de plus une corrélation entre le
nombre d’erreurs de trajectoire lors du trajet avec points de repere sursignifiés et les tests
¢valuant la mémoire (RI/RL16 et empan verbal endroit).

Ces résultats sont en faveur d’une amélioration de la navigation spatiale et de certains aspects
de la mémoire spatiale lors de I’adjonction de certaines aides visuelles comme les fleches
directionnelles et les points de repere sursignifiés chez des patients MCI et MA. Ces stimuli
pourraient étre utilisés a 1’avenir lors de la prise en charge réadaptative des patients présentant
une désorientation topographique, et pourraient dans un avenir proche étre utilisés dans un
environnement réel par le biais de la réalité augmentée.
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Abstract

Objective: To evaluate whether visual cues are helpful for virtual spatial navigation and

memory in Alzheimer’s Disease (AD) and patients with Mild Cognitive Impairment (MCI).

Methods: 20 AD patients, 18 MCI patients and 20 age-matched healthy controls (HC) were
included. Participants had to actively reproduce a path that included 5 intersections with one
landmark at each intersection that they had seen previously during a learning phase. Three
cueing conditions for navigation were offered: salient landmarks, directional arrows and a
map. A path without additional visual stimuli served as control condition. Navigation time

and number of trajectory mistakes were recorded.

Results: With the presence of directional arrows, no significant difference was found
between groups concerning the number of trajectory mistakes and navigation time. The
number of trajectory mistakes did not differ significantly between AD and MCI patients on
the path with arrows, the path with salient landmarks and the path with a map. There were
significant correlations between the number of trajectory mistakes under the arrow condition
and executive tests, and between the number of trajectory mistakes under the salient landmark

condition and memory tests.

Conclusion: Visual cueing such as directional arrows and salient landmarks appears helpful
for spatial navigation and memory tasks in AD and MCI patients. This study opens new
research avenues for neuro-rehabilitation, such as the use of augmented reality in real-life

settings to support the navigational capabilities of MCI and AD patients.

Key-Words: Alzheimer’s disease; Mild Cognitive Impairments; Virtual Reality; Navigation;

Cues



Public Significance Statement

This randomized controlled study investigates how visual stimuli influence the performance
of patients with Alzheimer’s disease (AD), Mild Cognitive Impairment (MCI) and Healthy
Controls in a navigational task, using a virtual district with the addition of three visual cues.
The positive navigation help provided by directional arrows and salient landmarks suggests
that additional stimuli might be helpful in the neuro-rehabilitation of AD and MCI patients,

and also could be provided in daily life activities by using augmented reality.

Abbreviations list

2D: 2-dimensional

AD: Alzheimer’s Disease

DSM-IV TR: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4th edition
FAB: Frontal Assessment Battery

FCSRT 16 items: Free and Cued Selective Reminding Test

GPS: Global Positioning System

HC: healthy control subjects

LRS: Landmark-Route-Survey

MCI: Mild Cognitive Impairment

MMSE: Mini Mental State Examination

RI/RL 16: Rappel libre/Rappel indicé 16 (Free recall/Cued Recall 16 items)
TMT: Trail Making test

VR: Virtual Reality



1. Introduction

Navigating in a familiar or unfamiliar environment is a frequent challenge for human
beings. Spatial cognition describes the ability to move through space, to manipulate spatial
information and to acquire mental spatial representations. This definition includes those of
spatial navigation and spatial memory. Small-scale spatial cognition (object-scale) is often
evaluated by pencil-and-paper tasks, whereas large-scale spatial cognition (environmental-

scale) is evaluated by conducting real or virtual navigation or memory tasks (Ittelson, 1973).

Spatial navigation is the cognitive function used to find and maintain a route from one
place to another (Gallistel & Cambridge, 1990). Spatial navigation allows the formation of
mental spatial representations that Siegel and White (Siegel & White, 1975) classified into
three levels (LRS (Landmark-Route-Survey) model): Landmark level, Route level and Survey
level. Landmark level corresponds to the learning of environmental landmarks; Route level
refers to the learning of the route between two landmarks, and Survey level concerns the
formation of a cognitive map from an allocentric point of view. Nevertheless, a Route strategy
is predominantly egocentric (i.e., based on the person's point of view), since a person
visualizes the environment in relation to his/her own position, whereas a Survey strategy is
preferentially allocentric in integrating spatial information independently from a personal
point of view (Burgess, 2008). Subjects may preferably navigate in an environment using an
allocentric survey map or by using an egocentric route sequence with right/left turns (Siegel

&White, 1975; Morganti, Gaggioli, Strambi, Rusconi & Riva, 2007).

Several neuropsychological tests have been used to assess navigational abilities,
most of which involve paper-and-pencil tasks. However, some authors (Hegarty, Montello,
Richardson, Ishikawa & Lovelace, 2006) showed that the correlation between small-scale and

large-scale spatial abilities was only partial and lacked ecological validity, and that large-scale



environmental spatial tasks such as wayfinding had greater relevance. Virtual Reality (VR)
offers many advantages for the assessment of the cognitive functions of patients with brain
damage, especially for spatial navigation and memory (Rizzo, Schultheis, Kerns & Mateer,
2004). According to Fuchs (2006), VR allows the simulation of some aspects of the real
world and can also be used to enhance this perceived reality by adding sensory stimulation to
the experience. Virtual reality allows us to explore navigational difficulties of several
population of patients, as well as the acquired level of spatial mental representations. Chrastil
(2013) detailed the neural correlates of each cognitive process involved in spatial navigation,
and showed in particular the involvement of the hippocampal and para-hippocampal gyri in
navigation tasks. Several studies found that the hippocampus is also involved in spatial

memory (Maguire, Frackowiak & Frith, 1996; Burgess, Maguire & O’Keefe, 2002; Spiers et

al., 2001; O’Keefe, Nadel & Willner, 1979), particularly at the Survey level.

Alzheimer’s Disease (AD) is one of the models of spatial cognition disorders.
Probable AD has been defined by the NIAA (National Institute on Aging-Alzheimer’s
Association (McKhann et al.,, 2011) as: “evidence of progressive cognitive decline on
subsequent evaluations based on information from informants and cognitive testing in the
context of either formal neuropsychological evaluation or standardized mental status
examinations”. The loss of ability to find one’s way, named topographical disorientation
(Aguirre & D’Esposito, 1999) may appear at an early stage in AD patients (Lithfous, Dufour
& Després, 2013). Topographical disorientation is a generic “term used for various visual-
spatial deficits that range from difficulties in using salient environmental features for
orientation (landmark agnosia), representing the location of objects with respect to self
(egocentric disorientation), and remembering the direction of orientation with respect to
external stimuli (heading disorientation), to a difficulty in creating a new representation of the
environment (anterograde disorientation)” (Aguirre & D’Esposito, 1999; Serino, Cipresso,

6



Morganti & Riva, 2014). Symptoms occur in both small- and large-scale spatial cognition
tasks. Concerning small-scale spatial cognition tasks, patients with AD show visual-spatial
deficits in several tasks (Kaskie & Storandt, 1995; Musicco et al., 2010; Serra et al., 2014;
Rainville, Marchand & Passini, 2002). Concerning spatial navigation, AD patients experience
difficulties when using an allocentric strategy (Kalova, Vlcek, Jarolimova & Bures, 2005;
Morganti, Stefanini & Riva, 2013). They also find it difficult changing point of view between
egocentric and allocentric views (Burgess, Trinkler, King, Kennedy & Cipolotti, 2006; Pai &
Yang, 2013; Bellassen, Igloi, De Souza, Dubois, Rondi-Reig, 2012; Morganti, Stefanini &
Riva, 2013). Some authors (Hort et al., 2007; Laczo et al., 2010; Weniger, Ruhleder, Lange,
Wolf & Irle, 2011) found that AD patients were impaired on both egocentric and allocentric
tasks. Monacelli, Cushman, Kavcic & Duffy (2010), Kalova, Vlcek, Jarolimova & Bures
(2005) and Cushman, Stein & Duffy (2008) demonstrated impaired spatial navigation and
spatial orientation in a group of AD patients that was related to a deficit in linking landmark
information to Route knowledge. Kalova et al., (2005), Cushman, Stein & Dufty (2008) and
Laczo et al. (2012) found a strong correlation of spatial navigation performance in AD
patients between virtual- and real-space environments. Concerning spatial memory, patients
with AD had difficulty in memorizing spatial representations of Route and Survey type
(Zakzanis, Quintin, Graham & Mraz, 2009; Widmann, Beinhoff & Riepe, 2012). They also
had difficulties in learning routes (Rainville, Marchand &Passini, 2002), recalling landmarks
and in remembering the sequence of landmarks on a route (Kavcic & Duffy, 2003; Kavcic,
Fernandez, Logan & Duffy, 2006). Another study (Laczo et al., 2012) found that early AD
patients maintained their ability to use an old cognitive map of familiar environments.
Furthermore, Cherrier, Mendez & Perryman (2001) described that AD patients, although

always performing below healthy control subjects’level, responded better to recognition of



landmarks than to recognition and recall of spatial layout or incidental items of the
environment. The navigational and memory difficulties of AD patients have been related to
the reduction of the temporal cortex volume, especially concerning the hippocampus, as well
as the atrophy of the retrosplenial cortex. In fact, some authors (Serino & Riva, 2013) claimed
that the translation between egocentric and allocentric frames, supported by the retrosplenial

cortex, could be the basis of the spatial disorientation deficits observed in AD patients.

Mild Cognitive Impairment (MCI) subjects may also present navigation difficulties,
on a higher level (Delpolyi, Rankin, Mucke, Miller & Gorno-Tempini, 2007; Laczo et al.,
2009). By definition, MCI patients have greater cognitive decline than would be expected
with aging alone but their functional activities in daily life remain relatively preserved
(Dubois et al., 2007). Several subtypes of MCI patients have been identified (Petersen et al.,
2001): some develop prodromal AD while others never progress to dementia. Spatial
navigation may be an early cognitive marker of the underlying pathological process in MCI
patients. MCI patients present deficits in small-scale spatial cognition tasks (Bourrelier,
Kubicki, Rouaud, Crognier & Mourey, 2015; Cloutier, Chertkow, Kergoat, Gauthier &

Belleville, 2015).

MCI patients showed lower performances than aged-matched controls on both egocentric and
allocentric navigation tasks (Delpolyi, Rankin, Mucke, Miller & Gorno-Tempini, 2007; Laczo
et al.,, 2009), in particular in locating landmarks on a 2-Dimensional (2D) map of the
environment; in recall of the temporal order of landmarks; in direction pointing; and in free
recall of landmarks encountered on a path (Cushman, Stein & Dufty, 2008). In particular,
amnestic MCI patients performed worse than non-amnestic MCI patients and healthy control
(HC) subjects in learning a new route, in replacing landmarks in the city and in drawing a

map of the city (Rusconi, Suardi, Zanetti & Rozzini, 2015). In fact, a reduction in medial



temporal lobe volume associated with impairment in navigation has also been reported in
MCI patients (Lim, Iaria & Moon, 2010) and spatial navigation deficits in MCI patients are
associated with a higher risk of conversion to AD (Delpolyi, Rankin, Mucke, Miller & Gorno-
Tempini, 2007; Laczo et al., 2009; Laczo et al., 2011). Furthermore, some studies in a virtual
environment (Weniger, Ruhleder, Lange, Wolf & Irle, 2011; Nedelska et al., 2012) showed
that MCI patients had impaired allocentric navigation performance that was correlated with a
decrease in the right hippocampal volume.

Regarding the comparison between AD and MCI patients, results have been
conflicting. Cushman, Stein & Duffy (2008) found that AD patients performed worse in
navigating in a virtual environment and in real-world compared to MCI patients. Laczo et al.
(2009) showed that MCI patients with hippocampal-type memory impairment performed
almost identically as AD patients during the Hidden Goal task, a human analogue of the
Morris Water Maze. Delpolyi, Rankin, Mucke, Miller & Gorno-Tempini (2007) showed that
AD and MCI patients managed to remember and recall landmarks of a virtual environment
equally to HC subjects. Memory of the location of objects in a virtual environment was
shown to be impaired in both AD and MCI patients (Kessels et al., 2010). However, few
studies have compared both navigational and spatial memory abilities of AD and MCI
patients.

Few studies to date have examined the impact of navigational aids on spatial
navigation in patients with AD or with MCI. Y1, Lee, Parsons & Falkmer (2015) showed that
patients with early AD were able to reach their destination better with auditory instructions
than with visual instructions provided by a Global Positioning System (GPS). However, to
our knowledge, no study has yet investigated the role of visual cueing for large-scale spatial
memory in MCI patients, as well as AD patients. Nevertheless, two studies showed that bright

high-contrast color-enhanced objects improved recognition and recall of objects (Wood,



Mortel, Hiscock, Breitmeyer & Caroselli, 1997; Cernin, Keller & Stoner, 2003). Similarly,
Cooper (1985) and Gibson, MacLean, Borrie & Geiger (2004) identified color as being the
most important factor related to identifying the location of landmarks in patients with
dementia. Therefore, visual cuing in which landmarks are magnified could be an efficient

navigation- and memory support for AD patients.

The objectives of the present study were:

a) To examine the navigational and memory difficulties of AD and MCI patients regarding

the 3 levels of spatial mental representations (Siegel & White, 1975).

b) To compare AD and MCI difficulties and abilities in order to differentiate them

¢) To recommend navigation aids related to each level of spatial mental representation: salient
landmarks for the Landmarks level, directional arrows for the Route level, and a map for the

Survey level

d) To identify the most efficient aids for AD and MCI patients

This study sought to investigate whether directional arrows, salient landmarks or a map may
influence virtual spatial navigation and memory in AD and MCI patients. Our hypotheses
were that the three cues would be helpful for spatial navigation in AD and MCI patients; that
salient landmarks would facilitate the formation of spatial mental representations of
Landmark type; that directional arrows would facilitate the formation of spatial mental
representations of Route type; and that a map would facilitate the formation of spatial mental
representations of Survey type. We also made the hypothesis that patients with dysexecutive
impairment would have more difficulties to use the help provided by the arrows than those
without dysexecutive impairment; in fact, the directional arrows appeared only 5 meters

before the intersection, presumably at the moment of the decision choice. We assumed that, if
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the direction of the arrow corresponds with the decision of the navigating participant, it
enhances their decision. If it does not correspond with their decision, they have to show
mental flexibility in order to change their direction choice before the intersection, and also
programming the new action. Furthermore, Beaunieux et al. (2004) showed that during a
learning phase, executive functions are always involved prior to procedural learning. Lastly,
we made the hypothesis that patients with greater memory troubles would have more

difficulties to use the help provided by the salient landmarks.
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2. Methods

2.1. Participants

The groups included 20 Alzheimer’s disease (AD) patients aged 51 to 85 years (mean=68.25
years, SD=9.63), 18 patients with mild cognitive impairment (MCI) aged 57 to 86 years
(mean=70.50 years, SD=8.92), and 20 healthy control subjects (HC), aged 60 to 89 years
(mean=73.05, SD=8.91). Patients and controls did not significantly differ in terms of age
(p=0.11 for AD patients vs HC subjects; p=0.38 for MCI patients vs HC subjects), gender
(X3(2) = 0.22, p=0.43) or socio-cultural level (X3(2) = 0.23, p = 0.83). All participants were
also given a neuropsychological evaluation (see, section, 2.2. and Table 1).

At the time of testing, patients were hospitalized for one day at the Institute of
Neurodegenerative diseases. All AD patients fulfilled the following inclusion criteria:
probable AD according to the NIAA Criteria (2011) (McKhann et al., 2011) and Mini Mental
State Examination (Folstein & Folstein, 1975) higher than or equal to 17/30. MCI patients
fulfilled the Dubois criteria for Mild Cognitive Impairments (2007; Peterson et al., 2001). As
a comparison, 20 age-matched healthy control subjects with no history of brain damage were
also recruited. Patients and control subjects were native French speakers, were able to read
and understand short written and oral instructions, had sufficient motor abilities to use a
joystick, and did not present any of the following exclusion criteria: a history of neurological
and psychiatric illness; neuroleptic treatment; insufficient corrected visual acuity (namely if
binocular visual acuity was under 5/10"™, or if the visual acuity of one eye was under 1/10™
and the other eye was under 5/10", according to the 2010/08/31 ordinance norms for driving a
light vehicle); severe comprehension deficit precluding understanding of instructions; severe
behavioral disturbance (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4th edition

(DSM-1V TR, 2003); or history of epileptic seizures over the past 6 months.
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All the subjects were asked for their oral consent in order to participate. The study complied
with the Helsinki recommendations on medical research and was approved by a local Ethics

Committee as a pilot study.

2.2. Protocol in virtual environment (Figure 1)

Please insert Figure I about here: Different pictures of virtual environment of the district.

The virtual environment was a 3-dimensional reproduction of a district (Created in 2006 by
engineering students from a Cognitive Institute using Virtools© software). The virtual reality
environment was inspired and based on features of the town architecture (limestone, style,
building size, street width), but it did not sufficiently resemble a specific neighborhood of the
town to allow recognition by the participants. The virtual environment consisted of houses
with the same size and facade and some trees, making the landmarks rather uniform. Twenty
objects were used as landmarks, for example a plant, a bus station, a hydrant, and a mailbox,
and no other features of the landscape was unique enough to be used as a memorable point of

interest. See Table 1 for details of the 20 landmarks used.

Please insert Table 1 about here.

Instructions were given orally before the beginning of the training session and the evaluation
sessions. First the subjects were familiarized with the software and the joystick in a training
session in which a similar task was given in a distinct portion of the virtual environment,
without any time limit, to ensure that the results observed were not due to a lack of dexterity
or a comprehension deficit. The familiarization task gave the participants the opportunity to
learn how to use the joystick correctly, how to “read” the landscape and how to navigate

successfully following simple instructions. The part of the city used to explore and learn the
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navigation was different to the part of the city used to conduct the research and evaluate the
results. No time limit was given during the practice round, to allow the participant to develop
robust skills in navigating this virtual environment. Each participant was trained in the same

part of the city.

Once the participants were familiar with the environment and the joystick, the four 15-minute
evaluation sessions began in a randomized order. A path including 5 intersections and one
landmark at each intersection was passively shown to the participants with a 17” laptop in
front of them (Learning stage). Then, the subjects had to follow the same path actively with
the joystick (Reproduction stage). We measured the time from the moment the subject started
to move to the final point at which the computer stopped the simulation. The computer
stopped the simulation at an invisible endpoint, after the fifth intersection. During this period,
the number of trajectory mistakes was recorded. There was no time limit for the task, which
stopped when the participant reached the endpoint. A trajectory mistake occured when the
participant chose a wrong turn during the reproduction phase compared to the learning phase.
Hesitating at a turn was allowed and provided the route chosen corresponded to the original
route, this delay was not considered a trajectory mistake. If the participants corrected the
wrong turn themselves within 5 seconds, no trajectory mistake was considered to have
occurred. When the participants did not auto-correct their mistake, the supervisor intervened,
briefly indicated the mistake (“not this way, that way”), and manually corrected the route

using the arrows on the keyboard.

Moreover, after navigation, spatial memory was assessed by using the Landmark-Route-
Survey model representations (see assessment criteria in Table 3). For the Landmark level,
the subjects were asked to name the 5 landmarks that they had seen along the path (free recall
of landmarks) and to recognize these landmarks (recognition of landmarks) among a pictorial

list of misleading objects (similar to the correct ones morphologically, semantically and
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unrelated ones). During the landmarks recognition task, the participants had to recognize the 5
landmarks of the path that they had just seen and reproduced. These 5 landmarks were
presented among 15 other landmarks, which were misleading. Among those, 5 landmarks had
a morphological difference with the landmarks of the virtual environment (for example, a
ladder with another form and another color than the ladder present in the environment), 5
landmarks had a semantic link with the landmarks of the virtual environment (for example, a
scooter instead of a bicycle), and 5 landmarks had no link with the landmarks of the virtual

environment whatsoever.

For the Route level, the subjects had to recall these landmarks in the chronological order of
their occurrence during the task (landmarks ordering). The landmarks ordering was assessed
with a correct/incorrect scoring, related to the sequential position of the objects. All
landmarks had to be recalled and be recalled in the correct sequence. If one object was
misplaced, it affected the remaining sequence and the participant would have potentially
failed the entire test. Then, participants had to recall which direction they took at each
intersection (choice of direction at each intersection), using screenshots of the intersections.
Finally, in order to evaluate the Survey level, the subjects had to choose the exact outline of

the path they had followed among four suggested pathways (choice of path outline).

The assessment was performed successively for 4 different paths in the same virtual district of
the town. The order of execution of the paths was randomized. All paths were of the same
length, duration and level of complexity but passed through different streets, had different
landmarks and had different navigational cues (Figure 2). During the development of the
paths, we included the feedback of 10 healthy control subjects to ensure consistency in the
difficulty between the paths. These 10 healthy control subjects reported that they did not
detect any difficulty difference between the paths. In our study, the cues were present during

the Learning phase and during the Reproduction phase for each condition. The cues could be
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used on a voluntary basis, because one of the main objectives of the study was to determine if
these cues would be useful to the volunteers to find their way after the Learning phase, i.e.
during the Reproduction phase. The main objective of using these cues during the
Reproduction phase was to know if they corrected spatial disorientation of AD and MCI

patients.

In the path condition with landmark-cueing, the landmarks were salient (Landmark level), i.e.
vividly colored flashing marks when the subject approached them. In the path condition with
arrow cueing, directional arrows showing the correct direction appeared at each intersection
(Route level). In the path condition with map cueing, an interactive map of the route with an
allocentric point of view (Survey level) was visible in the upper left corner of the screen. The
map was present during the learning phase and the reproduction phase in the upper and right
side of the screen. The investigator explained that the starting point was blue, the arrival point
was yellow and a red arrow indicated their current position. Participants were also informed
that they could use the map as well as the other cues as a navigation aid. The path control
condition without additional cues did not have any specific aid for navigation (Figure 2). All
of the cues were present during the demonstration (learning stage) and when the subject
followed the path with the joystick (reproduction stage). The maximal duration of the

evaluation session was 1hl5.

Please insert Figure 2 about here: Examples of different navigation cueing. L: Salient
landmarks; A: Directional arrows;, M: Allocentric map of environment; C: Path without

additional cues

Please insert Figure 2bis about here: Example of stimuli used to assess survey knowledge
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2.3. Neuropsychological assessment (Table 2)

All patients and control subjects underwent a neuropsychological evaluation (Table 2). The
Mini-Mental State Examination (MMSE, Folstein & Folstein 1975) was used to evaluate
global cognitive functions. The RL/RI 16 (Van der Linden et al., 2004), a French equivalent
of the FCSRT 16 items (Free and Cued Selective Reminding Test, Grober & Buschke
(1987) was used to evaluate episodic memory. For executive functioning, we used the Frontal
Assessment Battery (FAB, Dubois, Slachevsky, Litvan & Pillon, 2000), as well as the Trail
Making test (TMT) part A and B (Reitan, 1958). The forward and backward spatial span tasks
(Corsi, 1972) evaluated visuospatial short-term and working memory. The forward and
backward digit span task (Wechsler & Stone, 1987) evaluated verbal short-term and working
memory. Attentional functioning was assessed by Zazzo’s cancellation task (Zazzo, 1972).
Finally, a mental rotation test (Vandenberg & Kuse, 1978) was used to evaluate small-scale
spatial abilities and Skelton’s survey (Skelton, Bukach, Laurance, Thomas & Jacobs, 2000)

assessed spatial orientation difficulties in daily life.

Please insert Table 1 about here: Neuropsychological test results. Means are represented as

well as Standard deviations in parentheses.

2.4. Statistical analyses

All the data was analyzed by statistical tests performed with StatView Version 5.0. In order to
use a repeated measure analysis of variance (ANOVA), we had to validate the sphericity
assumption (i.e. the variances of the differences of the independent variables needed to be

equal). For this purpose, we used Mauchly's Test of sphericity which indicated that the
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assumption of sphericity had been violated for some evaluation criteria in our data set. For
this reason, we used the Kruskal-Wallis non-parametric test to perform between-group
analyses. Then, we compared between-group analyses two-by-two by using the Mann-
Whitney test. Within-group analysis was performed first by using the Friedman test for the
three groups. If this was significant, we compared paths two-by-two using the Wilcoxon

Signed-Rank test. P-values <0.05 were considered statistically significant.
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4. Results

Please insert Table 3 about here. Mean and standard deviations of main and secondary

outcomes measures

a. Familiarization

The mean time spent during the familiarization was 189.07 seconds (199.94s for the AD
patients, 193.55s for the MCI patients, 174.15s for the healthy control subjects), the standard
deviation was 121.84 seconds. There was no statistical difference concerning the duration of
the familiarization between HC subjects and MCI patients (p=0.35), between HC subjects and
AD patients (p=0.13) and between AD and MCI patients (p=0.89). There was no significant
correlation between the duration of the familiarization time and the MMSE of the participants

(z=-0.21, p=0.11).

b. Number of trajectory mistakes (Table 3 and Figure 3)

1. Between-group analysis

There was a statistical difference between the three groups concerning the number of
trajectory mistakes on the path with salient landmarks (H(2)=9.63, p<0.01), path with a map
(H(2)=12.18, p<0.01) and path without additional cues (H(2)=12.70, p<0.01). There was no
statistical difference between the three groups concerning the number of trajectory mistakes
on the path with arrows (H(2)=4.94, p=0.084). AD patients made significantly more trajectory
mistakes than HC subjects on the path without additional cues (z=-3.49, p<0.001), the path

with salient landmarks (z=-2.88, p<0.01) and the path with a map (z=-3.40, p<0.001). The
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number of trajectory mistakes did not differ significantly between AD patients and HC
subjects on the path with arrows (z=-1.56, p=0.12). MCI patients made significantly more
trajectory mistakes than HC subjects on the path with a map (z=-1.99, p<0.05). The number
of trajectory mistakes did not differ significantly between MCI patients and HC subjects on
the path with arrows (z=-0.50, p=0.62), the path with salient landmarks (z=-1.35, p=0.18) and
the path without additional cues (z=1.41, p=0.16). AD patients made significantly more
trajectory mistakes than MCI patients on the path with salient landmarks (z=-1.97, p<0.05)
and on the path without additional cues (z=-2.05, p<0.05). The number of trajectory mistakes
did not differ significantly between AD patients and MCI patients on the path with arrows

(z=-1.29, p=0.06) and on the path with a map (z=-1.60, p=0.11).

We divided the AD patients group in mild and moderate disease severity, using the Galasko
Classification (MMSE: 0-10=Severe Alzheimer, 11-20=Moderate Alzheimer, 21-30=Mild
Alzheimer). No patient had severe Alzheimer in our study, because the cut-off of the MMSE
was set at 17. This cut-off was obtained by observing that AD patients with MMSE under 17
had great difficulties to understand the instructions and the use of the joystick (we made some
pre-tests). Most AD patients of our study (17/20) were Mild AD; only 3 patients were
Moderate AD (one with MMSE=19, two with MMSE=18); so the AD patients group was
quite homogeneous. We did not find any differences between Mild and Moderate AD patients
concerning the number of trajectory mistakes during path with directional arrows (H(1)=2.15,
p=0.14), path with salient landmarks (H(1)=0.19, p=0.66), path with the map (H(1)=1.02,

p=0.31) and path without stimuli (H(1)=0.89, p=0.35).

i1. Within-group analysis
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The within-groups analysis revealed a significant difference between paths concerning the
number of trajectory mistakes (x’r=75.85, p<0.001). AD patients’ performances (i.e. fewer
trajectory mistakes) were significantly better on the path with arrows (z=-3.78, p<0.001) and
on the path with salient landmarks (z=-2.12, p<0.05) than on the path without additional cues.
There was no statistical difference in AD patients’ performances between the path with a map
(z=-0.17, p=0.87) and the path without additional cues. MCI patients’ performances (i.e.
fewer trajectory mistakes) were significantly better on the path with arrows (z=-3.34,
p<0.001) and on the path with salient landmarks (z=-2.05, p<0.05) than on the path without
additional cues. There was no statistical difference in MCI patients’ performances between

the path with a map (z=-0.36, p=0.72) and the path without additional cues.

Please insert Figure 3 about here: Number of trajectory mistakes of AD patients, MCI
patients and Healthy Control (HC) subjects on the path with arrows (A4), the path with salient
landmarks (L), the path with a map (M) and the path without additional cues (C). The results
of AD patients are shown in blue, those of MCI patients in red and those of HC subjects in

green.

3.2. Navigation Time (Table 3 and Figure 4)

3.2.1. Between-group analysis

There was a significant difference between the 3 groups concerning the navigation time on the
path with salient landmarks (H(2)=9.02, p<0.05) and the path with a map (H(2)=8.68,
p<0.05). There was no statistical difference between the 3 groups concerning the navigation
time on the path with arrows (H(2)=3.66, p=0.16) and the path without additional cues

(H(2)=0.94, p=0.63). AD patients took significantly longer than HC subjects to navigate on
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the path with salient landmarks (z=-2.64, p<0.001) and on the path with a map (z=-2.65,
p<0.01). The navigation time did not differ significantly between AD patients and HC
subjects on the path with arrows (z=-1.61, p=0.11) and on the path without additional cues
(z=-0.50, p=0.62). Navigation time did not differ significantly between MCI patients and HC
subjects on the path without additional cues (z=-0.15, p=0.88), on the path with arrows (z=-
0.88, p=0.38), on the path with salient landmarks (z=-0.31, p=0.76) and on the path with a
map (z=-1.13, p=0.26). AD patients took significantly longer than MCI patients to navigate
on the path with salient landmarks (z=-2.50, p<0.05) and on the path with a map (z=-2.15,
p<0.05). Navigation time did not differ significantly between AD patients and MCI patients
on the path with arrows (z=-1.51, p=0.13) and on the path without additional cues (z=-1.10,

p=0.27).

3.2.2. Within-group analysis

Within-group analysis revealed a significant difference between paths concerning navigation
time (y°r=80.36, p<0.001). AD patients’ performances were significantly better on the path
with arrows (z=-2.60, p<0.01) and on the path with salient landmarks (z=-2.26, p<0.05) than
on the path without additional cues. AD patients’ performances were significantly lower on
the path with a map than on the path without additional cues (z=-2.22, p<0.05). MCI patients’
performances were significantly better on the path with arrows (z=-3.64, p<0.001) and on the
path with salient landmarks (z=-3.64, p<0.001) than on the path without additional cues.
There was no statistical difference in MCI patients’ performances concerning navigation time

between the path with a map (z=-0.26, p=0.79) and the path without additional cues.
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Please insert Figure 4 about here: Navigation time of AD patients, MCI patients and Healthy
Control (HC) subjects on the path with arrows (A), the path with salient landmarks (L), the
path with a map (M) and the path without additional cues (C). The results of AD patients are

shown in blue, those of MCI patients in red and those of HC subjects in green.

3.3. Assessment of spatial memory after navigation in the virtual district (Table 3 and Figures

5,6 and 7)

All within-groups analyses revealed a significant difference between the paths on all spatial
memory assessments (see Table 2 for data). With directional arrows, the recognition of
landmarks by MCI patients increased significantly (z=-2.05, p=0.04), the false recognition of
landmarks by AD patients decreased significantly (z=-2.00, p=0.046), the landmarks ordering
by MCI patients increased significantly (z=-2.14, p=0.032), and the choice of direction at
each intersection by AD patients increased significantly (z=-2.18, p=0.029). With salient
landmarks, the free recall of landmarks by AD patients (z=-3.22, p=0.0013) and MCI patients
(z=-3.34, p=0.0008) increased significantly, the recognition of landmarks by AD patients (z=-
3.78, p=0.0002) and MCI patients (z=-3.34, p=0.008) increased significantly, the false
recognition of landmarks by MCI patients decreased significantly (z=-3.34, p=0.0008), and
the landmarks ordering by MCI patients increased significantly (z=-2.61, p=0.0090). No

improvement was found in AD and MCI patients with the presence of the map.

Please insert Figures 5, 6 and 7 about here.

3.4. Correlations between number of patients’ trajectory mistakes and neuropsychological

assessment
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There was a significant correlation between the number of trajectory mistakes on the path
without additional cues and MMSE score (z=-3.106, p<0.01), FAB score (z=-2.56, p<0.01),
FCSRT recognition subscore (z=-3.21, p<0.001), FCSRT total free recall (z=-4.69, p<0.001),
FCSRT total recall (z=-4.47, p<0.001), TMT part A time (z=3.17, p<0.01), TMT part B time

(z=3.46, p<0.01) and the duration of the Zazzo test (z=2.32, p<0.05).

There was a statistically significant correlation between the number of trajectory mistakes on
the path with arrows and FAB score (z=-2.04, p<0.05), TMT part A time (z=2.20, p<0.05),
TMT part B time (z=2.19, p<0.05), and sub-test orientation of the Skelton questionnaire
(z=0.31, p<0.05). The higher the FAB and the durations of the TMT part A and B were, the

higher the number of trajectory mistakes during the path with directional arrows.

There was a significant correlation between the number of trajectory mistakes on the path
with salient landmarks and the total free recall of the FCSRT 16 items (z=-2.08, p<0.05), the
total free and cued recall of the FCSRT 16 items (z=-2.71, p<0.01) and the forward verbal

span (z=2.18, p<0.05).

There was a significant correlation between the number of trajectory mistakes on the path
with a map and the MMSE score (z=-2.40, p<0.05), the sub-test recognition of the FCSRT 16
items (z=-2.85, p<0.01), the total free recall of the FCSRT 16 items (z=-3.02, p<0.01), the
total free and cued recall of the FCSRT 16 items (z=-2.66, p<0.01), the duration of the Zazzo

test (z=2.70, p<0.01) and the Rotation Mental test (z=-0.33, p<0.05).

We did not find any significant correlation between the MMSE and the number of trajectory
mistakes in the conditions with salient landmarks and with directional arrows. One
explanation could be that MMSE is a test of global cognitive efficiency which does not
evaluate specifically memory and executive functions, which were shown in our study

specifically related to navigation with salient landmarks and with directional arrows
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respectively. The main factor explicating the navigation performance in the presence of
salient landmarks seems to be memory functions, and the main factor explicating navigation

performance in the presence of directional arrows seems to be executive functions.
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3. Discussion

The present study demonstrates the positive effect of some visual cues on spatial navigation in
a virtual environment and suggests that the implementation of visual cues in a real-world
environment, like directional arrows or salient landmarks, would benefit AD and MCI

patients with topographical disorientation.

4.1. Methodological aspects

Regarding the tool showing a virtual district, Sorita et al. (2013) demonstrated its ecological
validity in patients who suffered a stroke. In a previous study (reference blinded), 85% of
young control subjects made no trajectory mistakes in the condition without additional visual
cues, which supports the feasibility of the task with young people. Despite all of our efforts,
the virtual environment appears to be visually streamlined in comparison to a real
environment, even if the metric data for the streets, building height, texture, urban furniture
and landmarks are as close to reality as possible. The navigation task was repeated during the
training session and the four assessments, but the training session was necessary to ensure that
the results were not related to a lack of dexterity or a comprehension deficit. The standard
deviation in familiarization was high (121.84 seconds). This result could be explained by the
fact that some participants were less used to manipulate a joystick than others and needed
more time to learn how to use it. But this delay and the fact that the familiarization task was
not time-limited were necessary to ensure that the differences seen after that familiarization
task during the evaluations tasks were not due to a lack of confidence or experience.
Furthermore, the four assessments were made with four different routes and the order of the

administration of the stimuli and the paths were randomized to ensure that even if there was a
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familiarization effect with the software, one path and one type of cues would not be favored

compared to another.

Even though the VR environment is inspired and based on features of a real town’s
architecture (limestone, style, building size, street width), it does not sufficiently resemble a
specific neighborhood to allow recognition by the participants. In addition to that, none of the
participants had lived, worked, or frequented this neighborhood, that the virtual reality
environment was based on. This neighborhood was a residential area, without shops,
restaurants, or points of interest (except for the hospital which was not visible from the paths).
Furthermore, the added objects (Table 1) are not present in the real area, and have only been
added to the virtual reality environment. At the end of the study, after being asked
specifically, participants confirmed that they had neither recognized nor identified the VR as

this neighborhood.

4.2. Navigational and memory difficulties of AD and MCI patients regarding the 3 levels of

spatial mental representations (objective 1)

Concerning spatial navigation, AD and MCI patients made significantly more trajectory
mistakes than HC subjects during the path without additional cues. The time of navigation did

not differ during the path without additional cues between AD, MCI patients and HC subjects.

Concerning spatial memory, AD and MCI patients had more difficulties to acquire spatial

mental representations type landmarks, route and survey than HC subjects.
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These results are consistent with data from the previous literature (Cushman, Stein & Duffy,
2008) which indicates that AD and MCI patients present more navigational and memory

difficulties than HC subjects.

The number of trajectory mistakes during the path without additional cues was statistically
associated with attentional, memory and executive troubles evaluated with pencil-and-paper
tasks. This result is consistent with data from the previous literature, which suggests that the
etiologies of topographical disorientation in AD may be an episodic memory deficit (Morris
& Kopelman, 1986), in particular its spatial component, attentional and perceptual deficits
(Mapstone, Dickerson & Duffy, 2008; Kavcic & Duffy, 2003), and executive dysfunctions, in

particular problem-solving disorders (Passini, Rainville, Marchand & Joanette, 1995).

4.3. Comparison of AD and MCI navigational abilities and difficulties (objective b)

AD patients made significantly more trajectory mistakes than MCI patients on the path with
salient landmarks and on the path without additional cues. AD patients took significantly
longer than MCI patients to navigate the path with salient landmarks and the path with a map.
Navigational performance in the presence of salient landmarks could also enable us to

distinguish AD patients from MCI patients.

4.4. Effect of the 3 aids on spatial navigation and memory in AD and MCI patients (objective

)

Positive effect of directional arrows on spatial navigation and memory in AD and MCI

patients
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There was no longer any statistical difference between the 3 groups concerning the number of
trajectory mistakes when directional arrows were made available to the participants. In
particular, the number of trajectory mistakes did not differ significantly between AD patients
and HC subjects, nor between AD and MCI patients on the path with arrows. To our
knowledge, this is the first time that the impact of directional arrows on virtual spatial
navigation in AD and MCI patients has been studied. Interestingly, the directional arrows
were designed to appear only at the presumably decision points assisting the patients at the
appropriate moment, i.e. 5 meters before the next intersection. This is a finding that could be
used in real life with augmented reality to help people such as AD and MCI patients in their

daily life activities.

In MCI patients, the recognition of landmarks and the landmarks ordering were better in the
presence of directional arrows. A hypothesis to explain these results is that the facilitation of
navigation thanks to the presence of directional arrows would leave more cognitive resources
available for spatial memorization. In AD patients, the choice of direction at each intersection
was better in the presence of directional arrows, a finding in accordance with our initial
hypothesis, i.e. the presence of directional arrows would facilitate the learning of spatial

mental representations of the Route type.

Furthermore, there was a statistical correlation between navigation performance with
directional arrows and executive evaluations (FAB, TMT A and B): the lower the FAB and
the higher the durations of the TMT part A and B, the higher the number of trajectory
mistakes during the path with directional arrows. We assumed that, if the direction of the
arrow corresponds with the decision of the navigating participant, it enhances their decision.
If it does not correspond with their decision, they have to show mental flexibility in order to
change their direction choice before the intersection, and also programming the new action.

Furthermore, Beaunieux et al. (2004) showed that during a learning phase, executive
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functions are always involved prior that procedural learning. Few studies have evaluated the
relation between arrows and executive functions. Spagna et al. (2014) used the Attention
Network Test in order to evaluate the impact of congruent or incongruent directional arrows
on the reaction time of 24 healthy control subjects during a searching task on a screen. The
Attention Network Test is a combination of the Covert Orienting Task (Posner, 1980) and the
Flanker Task (Eriksen and Eriksen, 1974). Participants had to respond as quickly as possible
to a stimulus which appeared on the screen, and identify the direction of the stimulus, which
was a centrally presented arrow by clicking on the right or left button of the mouse. In one
condition, this central arrow was surrounded by congruent (2 arrows pointing in the same
direction) or incongruent arrows (2 arrows pointing in the opposite direction of the central
arrow). The authors showed that incongruent arrows produced an interference effect
compared to other conditions (congruent condition and conditions with non-directional
stimuli like colored fruits and geometrical-shape), and that this augmented reaction time in
presence of the incongruent arrows was linked to executive processes. The findings in Spagna
et al. (2014) study out of a navigation task with healthy controls were also comparable to the
ones that we found in our study during a navigation task done by AD, MCI patients and

healthy controls.

Contrast effect of salient landmarks on spatial navigation and memory in AD and MCI

patients

There was a statistical difference between the 3 groups regarding the number of trajectory
mistakes on the path with salient landmarks. AD and MCI patients performed significantly

better regarding the number of trajectory mistakes on the path with salient landmarks than on
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the path without additional cues. The number of trajectory mistakes did not differ
significantly between MCI patients and HC subjects on the path with salient landmarks. AD
patients made significantly more trajectory mistakes than MCI patients on the path with
salient landmarks. The use of salient landmarks during a navigation task made it possible to

distinguish AD patients from MCI patients.

With salient landmarks, the free recall of landmarks of AD patients and MCI patients
increased significantly; the recognition of landmarks of AD patients and MCI patients
increased significantly; the false recognition of landmarks of MCI patients decreased
significantly; and the ordering of landmarks by MCI patients increased significantly. The fact
that salient landmarks are helpful for the free recall and recognition of landmarks is consistent
with our hypothesis, i.e. that salient landmarks would facilitate the acquisition of spatial
mental representations of the Landmark type. This result is also consistent with previous
studies in HC subjects (Denis, Pazzaglia, Cornoldi & Bertolo, 1999; Daniel & Denis, 1998;
Janzen, 2006) that evaluated the influence of objects placed at decision points; the landmarks
in our study were also placed at decision points, i.e. at intersections. Furthermore, two studies
have shown that bright, high-contrast color can enhance object recognition and recall of
objects (Wood, Mortel, Hischock Breitmeyer & Caroselli, 1997; Cernin, Keller & Stoner,
2003), which is consistent with our results. Cooper (1985) and Gibson, MacLean, Borrie &
Geiger (2004) identified color as being the most important factor related to identifying the

location of landmarks in patients with dementia.

The landmarks used in this experiment were placed at decision points. The help we provided
for navigating in the presence of landmarks is similar to that reported by Kessels et al. (2011),
who showed that 21 AD patients had a better performance in recognizing 40 non-toy objects
placed at decision points than at non-decision points. These findings indicate that AD patients

could have preserved memory for object information that is relevant for navigation.
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Lack of effect of map on spatial navigation and memory in AD and MCI patients

The presence of a map did not influence subjects’ performances, a finding similar to that
obtained by others in a real-world environment (Parush & Berman, 2004). This result is also
similar to the decline in navigational skills reported in the elderly, MCI and AD patients,
especially in allocentric spatial navigation (Iaria, Palermo, Committeri & Bartona, 2009:
Moffat, 2009). However, in our study, MCI patients made significantly more trajectory
mistakes than HC subjects on the path with a map. The use of a map during a navigation task
could also make it possible to distinguish MCI patients from HC subjects. However, this
result could also be explained by the characteristics of the map used, which was small and not
interactive. It would be interesting to evaluate the effect of a more interactive map on

patients’ performance.

4.5. Identification of the most efficient aids for AD and MCI patients (objective d)

The directional arrows seem to be the most efficient cues for AD and MCI patients helping
them to navigate without trajectory mistakes. To our knowledge, it is the first time that the
positive effect of directional arrows on spatial navigation of AD and MCI patients is reported.
This result suggests that the implementation of visual cues in a real-world environment, like
directional arrows, would benefit AD and MCI patients with topographical disorientation.
Furthermore, we showed that salient landmarks improved the acquisition of spatial mental
representations Landmarks-type in AD and MCI patients, and that directional arrows
improved the acquisition of spatial mental representations Route-type in AD patients. To our
knowledge, no cues which could improve the formation of spatial mental representations
Survey-type have yet been described.
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4. Further studies

Further investigation could include larger scale studies in a virtual district compared to the
performance in the real world. In the present study, the presence of a map did not influence
subjects’ performances. This could be due to allocentric impairment of navigational skills in
the elderly and in AD and MCI patients but also to the characteristics of the map used. The
influence of a more interactive map could also be studied in the future. The directional arrows
that we used here improved navigational performances in MCI and AD patients. Studies have
already assessed the ability of rehabilitation programs to compensate for the navigational
decline that occurs in the elderly. For example, Lovden et al. (2011) showed an improvement
in spatial performances after a 4-month spatial navigation training program. One could also
imagine a rehabilitation training program for AD and MCI patients using cues like directional
arrows. Such aids could also be set up in daily life using augmented reality. Larger studies
could evaluate whether the impact of salient landmarks on navigation performances could
help in screening MCI patients who have a greater risk of conversion from MCI to AD
dementia. The effect of combining two visual aids or of combining a visual and an auditory

aid could also be studied.

Over the last few years, some authors described the use of Augmented Reality in different
fields: for surgery (Pfandler et al., 2017), for learning (Jain et al., 2017), for motor
rehabilitation in patients with brain injury (Hoermann et al., 2017) and for treating phantom
limb pain (Dunn et al., 2017). One recent interesting study (Janssen et al., 2017) describes the
usability of three-dimensional augmented visual cues delivered by Smart Glasses on Gait in
25 patients with Parkinson Disease. This team used Smart Glasses (Cinoptics, Maastricht, the

Netherlands) where several visual cues were implemented: 3D augmented transverse bars and
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3D augmented staircase. Even if this study showed no significant improvement of Gait with
the use of these cues, we can easily imagine that in the future the visual cues that we
developed (directional arrows and salient landmarks) could be implemented into similar
glasses connected to a Global Positioning System (with the start- and final point
implemented) and tested in real life, in order to know if they could guide MCI and AD

patients in finding their way.

5. Conclusion

In this randomized controlled study, we administered several visual cues (directional arrows,
salient landmarks and a map) during a navigational task in a virtual district to AD patients,
MCI patients and age-matched HC subjects. The value of this study is that it evaluated 3
visual cues on spatial navigation and memory, each related to a level of spatial mental
representation. We found that AD and MCI patients’ performance was improved in the
presence of directional arrows and in the presence of salient landmarks. Patients’ responses to
visual cues were heterogeneous, which is consistent with the complexity of the processes
involved in navigation. These results suggest that additional stimuli might be helpful in the
neuro-rehabilitation of AD and MCI patients. Greater knowledge of these processes would
make it possible to select patients for whom rehabilitation with visual stimuli would be
helpful, or for whom such visual cues could be provided in daily life activities by using

augmented reality.
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Landmarks of the path Landmarks of the path Landmarks of the path Landmarks of the path
without AVS with directional arrows with salient landmarks with a map
1 A chair A plant A mail box A rake
2 A bus stop Boots A fire hydrant A park bench
3 Logs A bicycle A car A tire
4 A shovel Three Tin barrels A phone booth A trash can
5 A parking meter A street lamp post Traffic cones A ball

Table 1. Presentation of the 20 landmarks present in the virtual environment
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AD patients

MCI patients

Healthy
Controls

Group effect

Age (Mean)

68.25 (9.63)

70.50 (8.92)

73.05 (8.91)

F (2,55)=1.37, p= ns., 1°=0.05

Gender (M/F)

8/12

9/9

12/8

Khi*=0.069, p= ns.

MMS (/30)

24.15 (3.41)

25.56 (1.85)

28.35 (1.35)

F (2,55)=16.00, p<0.001, 1°=0.37
HC vs MCI: p<0.01
HC vs AD: p<0.001

AD vs MCI : p=0.23

BREF (/18)

14.10 (2.53)

14.61 (2.38)

16.70 (0.92)

F (2,55)=8.84, p<0.001, n°=0.24
HC vs MCI : p<0.01
HC vs AD : p<0.001
AD vs MCI : p=1.00

FCSRT-IR Free (/48)

8.30 (6.46)

12.28 (7.17)

31.10 (5.32)

F (2,55)=73.41, p<0.001, 1°=0.73
HC vs MCI: p<0.001
HC vs AD: p<0.001

AD vs MCI: p=0.18

Total
(/48)

19.15 (13.79)

31.78 (10.10)

46.00 (2.05)

F (2,55)=36.55, p<0.001, 1°=0.57
HC vs MCI: p<0.001
HC vs AD: p<0.001

AD vs MCI: p<0.001

A time in
S

62.70 (30.30)

54.60 (20.60)

43.50 (14.70)

F (2,54)=3.42, p<0.05, 1°=0.11
HC vs MCI: p=0.45
HC vs AD: p<0.05

AD vs MCI: p=0.84

A number
of errors

0.10 (0.3)

0.06 (0.24)

0.00 (0.00)

F (2,54)=0.96, p= ns., 1°=0.034

T™T B time in

186.20 (127.60)

146.1(70.60)

97.60 (51.60)

F (2,54)=3.11, p=ns., n°=0.11
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S

B number F (2,52)=0.81, p=ns., 1°=0.03
of errors 2.75 (4.60) 1.00 (1.20) 0.79 (1.1)
F (2,51)=6.10, p<0.01, 11’=0.19
HC vs MCI: p=0.43
HC vs AD: p<0.01
Time (s) 91.72 (34.68) 75.69 (20.99) 63.15 (16.77) AD vs MCI: p=0.21
Omission F (2,51)=0.43, p= ns., 1°=0.016
Zazzo s 1.39 (2.03) 1.13(1.58) 0.90 (1.21)
Mental F(2,46)=1.57, p=ns., 1°=0.064
rotation  (/40) 438 (2.22) 4.54 (2.50) 6.30 (4.86)
Forward 5.55(1.10) 5.56 (1.10) 5.63( 1.16) F (2,54)=0.032, p= ns., 1°=0.0010
Verbal Backwar F (2,54)=0.13, p= ns., 1°=0.0050
span d 4.20 (1.24) 4.39 (1.09) 432 (1.16)
F (2,54)=0.84, p= ns., 1°=0.031
Forward 4.79 (1.08) 5.11 (1.13) 5.21(0.92)
F (2,54)=5.14, p<0.01, 1’=0.16
HC vs MCI: p=1.00
Spatial Backwar HC vs AD: p<0.05
span d 3.74 (1.28) 4.61 (0.92) 4.68 (0.75) AD vs MCI: p<0.05
Orientati F(2,52)=0.75, p= ns., 1°=0.028
on (/10) 3.37 (1.63) 3.02 (1.57) 2.70 (1.80)
Skelton Objects F(2,52)=0.52, p= ns., 1°=0.020
survey (/10) 5.71 (1.88) 5.65 (1.81) 5.19 (1.50)

Table 2: Neuropsychological test results. Means are represented as well as Standard deviations in parentheses. ns.=non-significant
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Between- and within-

Paths HC subjects MCI patients AD patients group analysis p-values
Number of
trajectory
mistakes (/5) Path without AVS 1.10(+/-1.02) 1.61(+/-1.14) 2.45(+/-1.05) Between-group analysis | H(2)=12.70, p<0.01

Path with arrows
Path with salient
landmarks

Path with a map

0.10(+/-0.31)

0.65(+/-1.04)
0.90(+/-1.37)

0.06(+/-0.24)

0.94(+/-0.87)
1.78(+/-1.44)

0.30(+/-0.47)

1.70(+/-1.17)
2.40(+/-1.05)

Within-group analysis

H(2)=4.94, p=ns.

H(2)=9.63, p<0.01

H(2)=12.18, p<0.01

x’r =75.85, p<0.001

Navigation time

Path without AVS

Path with arrows
Path with salient
landmarks

Path with a map

353.15(+/-24.79)
331.35(+/-19.23)

327.35(+/-12.20)
344.05(+/-15.81)

348.56(+/-15.93)
331.00(+/-10.76)

328.06(+/-10.81)
347.67(+-14.47)

351.65(+/-12.12)
339.60(+/-20.85)

344.65(+/-30.44)
361.55(+/-22.32)

Between-group analysis

Within-group analysis

H(2)=0.94, p=ns.
H(2)=3.66, p=ns.
H(2)=9.02, p<0.05

H(2)=8.68, p<0.05
1t =80.36, p<0.001

Free recall of
landmarks (/5)

Path without AVS
Path with arrows
Path with salient

landmarks

Path with a map

3.45(+/-1.15)
3.70(+/-1.17)
4.30(+/-0.80)

3.30(+/-0.73)

2.17(+/-1.25)
2.56(+/-1.34)
3.50(+/-1.29)

1.78(+/-1.21)

1.25(+/-1.33)
1.80(+/-1.24)
2.80(+/-1.40)

1.70(+/-1.13)

Between-group analysis

Within-group analysis

H(2)=21.08,
p<0.001
H(2)=17.72,
p<0.001
H(2)=13.54,
p<0.001
H(2)=21.98,
p<0.001

x’r =51.66, p<0.001

Recognition of
landmarks (/5)

Path without AVS

Path with arrows
Path with salient
landmarks

3.35(+/-0.93)
3.85(+/-1.04)

4.85(+/-0.37)

2.83(+/-1.04)
3.50(+/-0.70)

4.28(+/-0.57)

2.45(+/-1.15)
2.80(+/-1.44)

4.30(+/-0.86)

Between-group analysis

H(2)=7.21, p<0.05
H(2)=6.36, p<0.05

H(2)=10.41, p<0.01
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Path with a map

4.05(+/-0.76)

3.11(+/-1.08)

2.65(+/-1.18)

Within-group analysis

H(2)=15.61,
p<0.001

x’r =76.84, p<0.001

False recognition
of landmarks
(/15)

Path without AVS

Path with arrows
Path with salient
landmarks

Path with a map

0.45(+/-0.69)
0.40(+/-0.50)

0.25(+/-0.55)
0.10(+/-0.31)

1.00(+/-0.97)
0.78(+/-1.06)

0.83(+/-1.42)
0.56(+/-1.25)

0.75(+/-0.85)
1.20(+/-1.15)

1.10(+/-1.29)
0.45(+/-0.69)

Between-group analysis

Within-group analysis

H(2)=3.95, p=ns.
H(2)=6.06, p<0.05
H(2)=8.29, p<0.05

H(2)=3.73, p=ns.
y’r=14.21, p<0.01

Landmarks
ordering(/5)

Path without AVS

Path with arrows
Path with salient
landmarks

Path with a map

3.20(+/-1.54)
4.30(+/-1.30)

4.70(+/-0.73)
3.15(+/-2.01)

2.22(+/-1.59)
3.17(+/-1.62)

3.56(+/-1.65)
1.78(+/-1.59)

1.55(+/-1.32)
1.85(+/-1.60)

2.80(+/-1.70)
1.30(+/-1.03)

Between-group analysis

Within-group analysis

H(2)=10.74, p<0.01
H(2)=18.39,
p<0.001
H(2)=14.73,
p<0.001
H(2)=8.90, p<0.05
1t =32.87, p<0.001

Direction choice
at each
intersection (/5)

Path without AVS

Path with arrows
Path with salient
landmarks

Path with a map

4.30(+/-1.03)
4.75(+/-0.55)

4.80(+/-0.52)
3.90(+/-1.21)

3.67(+/-0.97)
4.11(+/-0.90)

4.00(+/-1.03)
3.44(+/-1.34)

3.05(+/-1.19)
3.80(+/-0.83)

3.45(+/-1.19)
2.60(+/-1.05)

Between-group analysis

Within-group analysis

H(2)=12.79, p<0.01
H(2)=15.33,
p<0.001
H(2)=20.83,
p<0.001
H(2)=10.47, p<0.01

x’r =33.46, p<0.001

Path outline

choice (0=true or
1=false)

Path without AVS

Path with arrows

0.25(+/-0.44)
0.60(+/-0.50)

0.72 (+/-0.46)
0.67 (+/-0.49)

0.80(+/-0.41)
0.85 (+/-0.37)

Between-group analysis

H(2)=14.21,
p<0.001

H(2)=3.17, p=ns.
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Path with salient
landmarks 0.20(+/-0.41) 0.50 (+/-0.41) 0.75 (+/-0.44)

Path with a map 0.30(+/-0.47) 0.50 (+/-0.41) 0.55(+/-0.51)
Within-group analysis

H(2)=11.94, p<0.01
H(2)=2.76, p=ns.
x’r=12.16, p<0.01

Table 3. Mean and standard deviations of main and secondary outcomes measures. AVS=Additional Visual Cues
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Figure 1: Different pictures of virtual environment of a Bordeaux district.
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Figure 2: Examples of different navigation cueing. L: Salient landmarks; A: Directional
arrows; M: Allocentric map of environment; C: Path without additional visual stimuli
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Figure 2 bis. Example of stimuli used to assess survey knowledge
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patients and HC subjects =
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Figure 3. Number of trajectory mistakes of AD patients, MCI patients and Healthy Control
(HC) subjects on the path with arrows (A), the path with salient landmarks (L), the path with
a map (M) and the path without additional visual stimuli (C). The results of AD patients are

shown in black, those of MCI patients in dark grey and those of HC subjects in light grey.
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Figure 4. Navigation time of AD patients, MCI patients and Healthy Control (HC) subjects on

the path with arrows (A), the path with salient landmarks (L), the path with a map (M) and

the path without additional visual stimuli (C). The results of AD patients are shown in black,

those of MCI patients in dark grey and those of HC subjects in light grey.
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Assessment of AD patients' spatial memory on paths with
arrows, with salient landmarks, with a map and without

= =path witharrows additional visual stimuli
== e= path with salient free recall of
landmarks landmarks (/5)

eseese path witha map

— nath without cues

path outline choice
(O=true, 1=false)

recognition of
landmarks (/5)

direction choice at
each intersection

(/5)

false recognition of
landmarks (/15)

landmarks ordering

(/5)

Figure 5. Assessment of AD patients’ spatial memory on path with arrows, with salient

landmarks, with a map and without additional visual stimuli
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e e path with arrows

== e= path with salient
landmarks
eeeeee path with a map

— nath without cues

path outline choice
(O=true, 1=false)

direction choice at
each intersection

(/5)

Assessment of MCI patients' spatial memory on paths with
arrows, with salient landmarks, with a map and without

additional visual stimuli

free recall of
landmarks (/5)
4,5

recognition of
landmarks (/5)

false recognition of
landmarks (/15)

landmarks ordering

(/5)

Figure 6. Assessment of MCI patients’ spatial memory on path with arrows, with salient

landmarks, with a map and without additional visual stimuli
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Assessment of HC subjects' spatial memory on paths with
arrows, with salient landmarks, with a map and without
T Cpathwitharrows additional visual stimuli

e= = path with salient
landmarks free recall of

e+eee+ path witha map landmarks (/5)

— nath without cues

path outline
choice recognition of
(O=true, landmarks (/5)
1=false)
P
< al >
b : '
i y
direction false
choice at each : " recognition of
intersection ] landmarks
(/15)

(/5)

landmarks

ordering (/5)

Figure 7. Assessment of HC subjects’ spatial memory on path with arrows, with salient

landmarks, with a map and without additional visual stimuli
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ETUDE 4 : INFLUENCE DE STIMULI AUDITIFS NON-CONTEXTUELS SUR LA
PERFORMANCE DE NAVIGATION SPATIALE EN REALITE VIRTUELLE DE
PATIENTS POST-AVC ET DE SUJETS CONTROLES

De nombreux patients cérébro-1€sés présentent une désorientation topographique, notamment
aprés un Accident Vasculaire Cérébral (AVC). Ces difficultés sont souvent reliées a des
troubles attentionnels, mnésiques et/ou dysexécutifs. Les outils de réalité virtuelle sont des
moyens efficients d’évaluer I’orientation topographique et la navigation spatiale dans cette
population. Ils permettent de recréer des environnements virtuels proches de ceux réels, mais
également d’y intégrer des stimuli ajoutés au logiciel. Dans une précédente étude (Cogné et al.,
2016), les stimuli auditifs non contextuels utilisés au sein du supermarché virtuel VAP-S,
correspondant a des sons environnementaux sans lien sémantique avec la tache a accomplir ni
le supermarché se déclenchant avec une périodicité fixe, n’affectaient pas la performance de
navigation des patients cérébro-1€sés. Mais les sons utilisés étaient trés peu saillants sur un plan
perceptif ou cognitif. Lavie et al. (2005) ont émis une « Load theory » qui suggere que la
perception est un processus de capacité limitée qui traite de fagon automatique tous les stimuli
en fonction de ses capacités. Les stimuli distracteurs non contextuels et non-signifiants seraient
alors mieux percus lors d’une tiche de faible charge perceptive que lors d’une tache plus
exigeante. L une de nos hypothéses est que la tiche de courses dans le supermarché est de haut
niveau perceptif, ce qui limite I’impact des stimuli distracteurs non-signifiants administrés. A
I’inverse, Lavie et al (2003) ont montré que des distracteurs signifiants avaient une influence
sur la performance lors d’une tache de recherche visuelle, quelle que soit sa difficulté. Caduff
et Timpf (2008) ont décrit 3 types de saillance pour les points de repéres utilisés lors d’une
tache de navigation : une saillance perceptive, définie par la capacité d’un objet ou d’une région
de focaliser ’attention exogene ou passive d’un sujet ; une saillance cognitive, correspondant
a une focalisation active ou endogene de I’attention du fait d’indices informant le sujet navigant
sur la localisation de sa cible ; une saillance contextuelle, étroitement reliée a la tache a effectuer
et a sa modalité.

Nous souhaitions évaluer I’impact de stimuli auditifs non contextuels saillants sur le plan
perceptif ou cognitif sur les composantes de navigation et de mémoire spatiale dans une tache
de courses par des patients cérébro-1ésés présentant un syndrome dysexécutif. L objectif de
cette étude pilote était de connaitre le type de stimuli auditifs pouvant agir comme distracteurs
lors d’une tiche de navigation spatiale effectuée par des patients présentant un syndrome
dysexécutif, dans un objectif ultérieur de prise en charge rééducative.

Nous avons donc inclus dans cette étude 40 patients présentant un premier AVC hémisphérique
droit ou gauche, et 30 sujets contrdles appariés selon 1’age et le genre. Les participants étaient
d’abord familiarisés avec le VAP-S, puis il leur était proposé pendant 5 jours consécutifs de
réaliser une tiche de courses dans le supermarché en recherchant 7 objets pendant un temps
limité a 30 minutes. Les 5 taches de courses étaient réalisées : soit sans stimuli auditifs, soit
avec des sons provenant d’étres vivants, soit avec des sons provenant d’objets du supermarché,
soit avec des « bips », soit avec I’énoncé de noms d’intrus. Les stimuli auditifs se déclenchaient
selon un ordre aléatoire toutes les 25 secondes. L ordre de passation des tiches de courses et
I’ordre d’administration des stimuli auditifs étaient randomisés. Le critére de jugement
principal était un score composite de performance comprenant le temps de navigation et le
nombre d’objets collectés dans le supermarché, évaluant la performance de navigation. Les
critéres de jugement secondaires étaient : le rappel libre et le replacement sur un plan des objets
collectés lors de la tdche et I’auto-évaluation de l’influence des stimuli auditifs sur la



performance. Une évaluation des fonctions exécutives était également réalisée a 1’aide de la
batterie GREFEX.

Il existait une différence statistiquement significative entre les patients et les sujets contrdles
concernant la performance de navigation au sein du VAP-S. Chez les patients, nous avons mis
en ¢évidence une différence significative concernant la performance de navigation entre la
condition sans stimuli auditifs et les 4 conditions avec stimuli auditifs non-contextuels, avec
une dégradation de la performance de navigation en présence des sons, notamment chez les
patients présentant des troubles dysexécutifs authentifiés par le GREFEX. Les patients se
décrivaient également perturbés par la présence des sons provenant d’étres vivants, d’objets du
supermarché et de 1’énoncé de noms d’intrus par rapport a la condition avec bips. En présence
de I’énoncé de noms d’intrus, le nombre d’objets rappelés apres la tiche de navigation était
significativement moins important que lors de la condition sans stimuli auditifs. I1 n’existait pas
de différence significative entre les différentes conditions sonores concernant le replacement
des objets sur un plan effectué par les patients et les sujets contrdles.

Certains stimuli auditifs non-contextuels de haute saillance cognitive et perceptuelle semblent
donc perturber une tache cognitive de haut niveau effectuée par des patients cérébro-1ésés dans
les suites d’un AVC, et plus particuliérement ceux présentant des troubles dysexécutifs. Ce type
de stimuli pourrait étre intégré dans des techniques de rééducation entrainant des patients avec
des troubles dysexécutifs a inhiber des stimuli non pertinents.
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Abstract

Introduction: Topographical disorientation is a frequent deficit among patients with a
stroke. Spatial navigation can be well explored in this population using virtual environments
that closely resemble real neighborhood but also permit addition of stimuli. Some authors did
not find any influence of non-contextual auditory stimuli on the navigational performance in
the Virtual Action Planning-Supermarket (VAP-S). But the perceptual or cognitive load of the

periodic random sounds which were not related to the task was not high.

Aim: We investigated how non-contextual auditory stimuli with high load influence the

performance of brain-injured patients in the VAP-S.

Methods: Four kinds of auditory stimuli were considered: Sounds from Living Beings,
Sounds from Supermarket’s Objects, Beeping Sounds and Names of Products which were not
available in the supermarket. The study included 40 patients with a stroke and 30 healthy

controls.

Results: Patients’ navigation performance decreased in the conditions with Sounds from
Living Beings, Sounds from Supermarket’s Objects and with the Names of Other Products
which were not in the supermarket (p<0.05), especially in the case of patients with dysexecutive

disorders.

Conclusion: These stimuli could be used in Neurorehabilitation paradigms, in order to train

patients with dysexecutive disorders to inhibit disruptive stimuli.

Key words: spatial navigation; virtual reality; VAP-S; auditory stimuli; executive functions



Introduction

Spatial navigation

Navigating from a spatial location to another is a common challenge in daily life.
Navigational strategies depend on internal factors (age, medical history, lifestyle, previous
navigational experiments, and spatial skills) and on external environmental factors
(environment complexity such as architecture of the buildings, crossings of streets; presence of
sounds or landmarks). Navigation can rely on externalized representations such as a map, or on
internal representations derived from sensory experience. Spatial cues and spatial
representations play an important role in spatial navigation, as well as executive processes such
as “novelty detection, selection or maintenance of navigational goals, route planning, conflict
resolution and resetting mechanisms” (Wolbers and Hegarty, 2010). Other factors to be taken
into consideration are attentional (Iaria et al., 2008) and memory processes (Eichenbaum, 2017)

that can affect the efficiency of spatial navigation.

Topographical disorientation and stroke

Our research focuses on many cases of patients who have lost the ability to navigate on
their own. The rather heterogeneous symptomatology has been grouped under the term of
“topographical disorientation” (Aguirre and D’Esposito, 1999), but the evaluations used to
describe this issue are non-standardized and too diverse. Indeed, small-scale evaluations are
often used but reflect only partially the behaviour of patients in a real environment (Cushman,
Stein and Duffy, 2008).

Having a stroke is a major public health concern (Ishikawa et al., 2008; Vermeer,
Longstreth and Koudstaal, 2007). Patients who have had a stroke may suffer from spatial

navigational difficulties, frequently related with attentional, mnesic or executive dysfunctions.



Chrastil (2013) suggested neural correlates to each cognitive process involved in spatial
navigation, and thereby demonstrated the extent of cognitive processes and brain areas
involved, in particular hippocampic and para-hippocampic gyri, caudal nucleus and
retrosplenial cortex. After a stroke, patients may also suffer from executive dysfunction, defined
by Luria (1969) as the “responsibility [of the frontal lobe] to programming, monitoring, and

regulating behaviour”.

Dysexecutive disorders and auditory stimuli

Only few studies have evaluated the impact of auditory stimuli on performances of
patients with dysexecutive disorders. For example, Manly et al. (2002) found an improvement
of performances (i.e. completing the task) during the Shallice and Burgess’ Six Elements Task
by using periodic auditory alerts. Von Cramon, Matthes-Von Cramon and Mai (1991) used as
a rehabilitation technique a Problem Solving Training, in which each problem is broken down
in steps, and then each step is saturated/overloaded with auditory and/or visual cues, first
general ones then more specific. Aubin et al. (1999) found a daily-life improvement after a

rehabilitation technique based on Problems’ Cueing Technique applied to ecological tasks.

Virtual environments and auditory stimuli

The use of virtual environments representative of real ones makes it possible to obtain
a large-scale spatial cognition evaluation (Cushman et al., 2008), contrary to paper-and-pencil
tests, which are only partially correlated to real environment performances (Hegarty et al.,
2006). Virtual reality allows the user to be active in simulated activities and offers many
advantages for the assessment of the cognitive functions in brain-damaged patients (Rose,
Brooks and Rizzo, 2005). Virtual environments can be close to real environments, but virtual

reality also allows us to implement additional stimuli, which increase the information present
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in the virtual environment (Klinger, Cherni and Joseph, 2014). Typically, two types of
additional software stimuli may be used: 1) contextual stimuli, which are semantically or
topographically related to the task; and ii) non-contextual stimuli, without any direct link to the
task. The stimuli may be of different modalities, such as visual, auditory, tactile, or olfactory,

and can be administered separately or in various combinations.

Several studies have assessed the impact of auditory stimuli on virtual spatial navigation
among healthy subjects. First, Ardito et al. (2007) assessed the impact of 3 auditory stimuli (a
piece of music semantically associated with each item in an exhibit in a museum, a musical
background and no auditory stimulus) while navigating with a keyboard in a virtual
museum.The results showed an improvement of the navigation performance (i.e. number of
errors when recalling the information collected on the exhibit of the virtual museum and the
speed of the task’s execution) of the healthy control subjects informed of the semantic link
between the music and the task. Then, Smyth (2007) demonstrated an increase of navigation
speed in a driving simulator (navigation with a wheel in front of a computer screen) with the
help of auditory road-turn cues, more than with the help of visual stimuli or without stimuli.
Few studies have so far evaluated the impact of auditory stimuli on virtual spatial navigation
among patients presenting topographical disorientation. Maidenbaum et al. (2013) showed that
in virtual twisting corridors, visually impaired subjects have a much better navigational
performance, when using an auditory white cane, to navigate the routes as swiftly as possible
while minimizing the amount of collisions, compared to the situation without the auditory white
cane. Among patients with Alzheimer’s disease, Yi et al. (2015) found an increase of
navigational performance (decrease of the number of trajectory mistakes) in a driving simulator

with auditory instructions, which generally enabled subjects to reach their destination.



The VAP-S

In our study, we used the Virtual Action Planning-Supermarket (VAP-S), created by Klinger
and Marié in 2002 (Klinger et al., 2006). The VAP-S simulates a medium-size 3D-supermarket
where we can find most of the objects present in a real supermarket. It allows the participant to
perform a shopping task by filling a virtual grocery cart with different items from a pre-
established list and proceed to the cashier’s desk to pay for these items. During the unfolding
of the task, it records different variables which describe the performance of the participant, such
as the total distance in meters covered by the user, the total time taken to complete the task, the
number of items purchased, the number of correct actions, the number of errors, the number of
stops, the duration of stops and the time taken to pay. To address new research issues, contextual
and non-contextual visual and auditory stimuli have been later added to the software (Cherni,
Joseph and Klinger, 2012).

Klinger et al. (2006), Josman et al. (2009) and Werner et al. (2009) showed the ability of this
virtual reality tool for assessing executive functions in patients with Parkinson’s disease, Stroke
and Mild Cognitive Impairments: the performance with the VAP-S has been shown to strongly
correlate with the executive functions.

After having added auditory stimuli in the VAP-S, Cogné et al. (2016) showed that
contextual auditory stimuli, such as a sonar effect or the names of products, improved patient’s
performance in the VAP-S compared with that of the control group measured by the composite
performance score described later in this paper. Contextual stimuli benefited most patients with
severe executive dysfunction or with severe unilateral neglect. But no influence of non-
contextual auditory stimuli, such as periodic randomized noises, was reported for patients who
had had a stroke and healthy control subjects. This result could be explained by the “Load
Theory”, which suggests a “reduced sensory cortex response to unattended stimuli in conditions

of high perceptual load in the attended task” (Lavie et al., 2004). But stimuli which are linked



semantically to the task could negatively impact the performance, even when a high perceptual
or cognitive task was meant to be executed (Lavie et al., 2004). Indeed, Caduff and Timpf
(2008) defined 3 types of salience of landmarks used for navigation: a Perceptual Salience,
“which defines the exogenous (or passive) potential of an object or region for acquisition of
visual attention”; a Cognitive Salience, “which is an endogenous (or active) mode of orienting
attention, triggered by informative cues providing advance information about the target
location”; and a Contextual Salience, “which is tightly coupled to modality and task to be
performed”. As far as we know, the influence of non-contextual stimuli linked semantically to
the task on a navigational task on patients with focal hemispheric lesion has not been studied

yet.

The main aim of the present study was to investigate whether non-contextual auditory
stimuli, with high perceptual or cognitive level, could influence the navigational performance
of patients who had had a stroke in the VAP-S. The secondary aim of the study was to
investigate whether the performance with non-contextual stimuli was correlated to the
executive dysfunction, using the GREFEX battery (Godefroy et al., 2010). To this end, patients
and healthy control subjects were tested in five conditions. As baseline served a control
condition without additional auditory stimuli. The four other conditions involved: Sounds from
Living Beings; Sounds from Supermarket’s Objects; Beeping sounds occurring every 25

seconds; Names of other Products which were not available in the supermarket.



Methods

2.1. Study sample

In a convenience sample, we recruited patients who have had a stroke that were in- or
out- patients at the Physical and Rehabilitation Medicine department of the University Hospital
of Bordeaux, and healthy control subjects. We included 40 patients (11 were female, 29 were
male; mean age=62 years; SD=10.27; 33-77 years) who have had a stroke both on the right and
the left side damage (18 on the left, 22 on the right side of the brain). The average delay between
the stroke outcome and the inclusion in the present study was about 8 months. 30 had an
ischemic stroke, 10 had a hemorrhagic stroke. Each patient had a unilateral focal hemispheric
stroke documented by MRI (Magnetic Resonance Imaging), but no previous history of
neurological and psychiatric illness, and full control of their visuo-motor coordination. This last
aspect was confirmed by the patients’ ability to follow a circle with the computer mouse and to
click on its left button five times with their preferred hand. As healthy control subjects, we
selected 30 people without prior history of brain damage (13 were male, 17 were female; mean

age=55 years; SD=21.95; 27-88 years).

Patients and healthy control subjects could both speak and read fluent French, and could
understand and follow short instructions. Neither patients nor healthy control subjects
demonstrated any of the following exclusion criteria: loss of visual acuity which prevents the
use of a computer; average or severe deafness; major behavioural problems or comprehension
deficits; dementia according to the criteria of the DSM 1V (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, 4" edition (DSM-IV TR, 2003) or legal incapacity; epileptic seizure
during the six months preceding the testing except for the two weeks after the brain damage

onset; pregnancy or breast-feeding.



This study was promoted by the University of Bordeaux, was approved by the Ethics
Committee of Sud-Ouest et Outre-mer Il on October 2016 and had obtained written consents

from all patients and healthy control subjects prior to testing.

The age of the patients (33-77 years; mean=62 years; SD=10.27) and of the control subjects
(27-88 years; mean=55 years; SD=21.95) did not differ significantly (t(2)=-1.85, p=0.07). 28%
of the patients and 43% of the control subjects were female; both groups were comparable in
terms of male vs female ratio (X*(1)=1.43, p=0.23). Patients evaluated their computer skills
between 0 and 4.5/5 (0=low; mean=1.99; SD=1.52) and the control subjects between 0 and
4.7/5 (mean=2.60; SD=1.27).

See Table 1 for details

2.2. Instruments

The VAP-S task

The VAP-S test task was to purchase seven items from a clearly marked list of products,
to then go to the supermarket checkout, to pay for the collected items and then to leave the
store, in less than 30 minutes. Participant entered the supermarket behind the virtual cart and
could navigate freely within the VAP-S via the keyboard arrow keys. The list of the items was
displayed on the right-hand side of the screen throughout the assessment. Once the subject
selected an item from the virtual shelf by clicking with the mouse, it disappeared from the side
of the screen and appeared in the virtual cart. Oral and written instructions were provided to the
participants before the beginning of the training and evaluation sessions. The training session

allowed the subjects to familiarise themselves with the software and the tools, by completing a



similar but not identical task. This training task was performed without any time limit, so that

the results were independent of the subjects’ dexterity or a possible comprehension deficit.

Outcome measures of the VAP-S

The software VAP-S allows us to collect recorded data: the number of products purchased 7,
which is an accuracy criterion (the maximum number of products was seven); the total time in
seconds ¢, which is a rapidity criterion; the time of navigation ¢’, which corresponds to the total
time minus the time needed for the payment. A composite performance score P quantified the
subject’s performance, made up of the weighted ratio between time of navigation and number

of products purchased (if n#0).

t n
P = (?/(7)

The time to obtain one product was calculated by dividing the time of navigation by the number
of products which were purchased. Since the main purpose of this task was to collect as many
of the objects as possible, the rapidity was weighted by the number of products purchased. Thus,
the time per product was divided by the ratio of number of products purchased (i. e. n/7).

This composite score was already used in a previous study.” It can be used only if the number

of collected products differs from 0.

Neuropsychological measures

All patients had a neuropsychological evaluation (Table 2), which included:
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- the Mini Mental Examination State for evaluating global cognitive efficiency (Folstein and

Folstein, 1975).

-the GREFEX battery, including the Stroop test, the Modified Card Sorting Test, the Trail
Making Test part A and B, a verbal fluency test, the six elements test, the Brixton Test and a

paper and pencil version of the dual task test, for evaluating executive functions (Godefroy et

al., 2010).

2.3. Procedure

The subjects performed the task in a quiet and darkened room to limit further distractions. They
were sited at a table with a computer mouse and keyboard, in front of the computer’s screen
displaying the virtual environment VAP-S. The auditory stimuli were issued from a headphone.
Patients and healthy control subjects were tested in five conditions. As baseline served a
condition without additional auditory stimuli (A). The other conditions involved non-contextual
stimuli, which were: Beeping sounds occurring every 25 seconds (B); Sounds from Living
Beings (L); Sounds from Supermarket’s Objects (O) and Names of other Products which were

not in the supermarket (N). This last condition gave additional semantic information.

The five conditions were administered on five consecutive days, one test per day, starting at the
same hour. The order of the five conditions was randomized. In each condition, every subject
of this study evaluated the impact of the various auditory stimuli on their performance. First,
they selected by means of a vertically visual analogue scale (0-10) how much the auditory
stimuli influenced their performance in the VAP-S (0=no influence of the auditory stimuli,
10=major influence of auditory stimuli). Then, they indicated if this impact had been positive

or negative.
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Furthermore, every subject was asked after the VAP-S evaluation to say the name of the objects

they collected in the supermarket, and to re-position them on a plan of this supermarket.

2.4. Data analysis

According to the Mauchly's Test of Sphericity, in our data set the assumption of sphericity had
been violated, in particular for the main judgment criterion (i.e. the performance): x*(2)=349.21,
p =0.001. That is why we used a non-parametric approach in this paper.

We used Kruskal-Wallis tests to perform between-group analyses. Within-group analysis was
performed with Wilcoxon Signed-Rank tests. Correlations between performances and the
neuropsychological tests were performed with Spearman’s correlations. The threshold for

statistical significance was set at 0.05.
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3. Results
See Table 3 for details
All the participants purchased at least one item, and so the navigation performance was

measured by the composite performance score P.

Effect of non-contextual stimuli on the navigation performance in the VAP-S (Figure 1)
There was a statistical difference between patients and healthy control subjects
concerning the navigation performance during the five conditions (without Auditory Stimuli:
H(1)=21.92, p<0.001 ; with Sounds from Living Beings: H(1)=25.32, p<0.001 ; with Beeping
sounds : H(1)=21.92, p<0.001 ; with Sounds from Objects : H(1)=25.44, p<0.001 ; with the

Names of other Products : H(1)=30.45, p<0.001).

In healthy control subjects, there was no statistical difference in the navigation

performance between the five conditions (p>0.05).

In patients, there was a statistical difference between the conditions Without Auditory

Stimuli and with:

Sounds from Living Beings (z=4.11, p<0.001),

Beeping sounds (z=2.19, p<0.05),

Sounds from Objects (z=3.25, p<0.01),

- Names of other Products (z=5.05, p<0.001).

2% ¢e

In patients, the conditions “with Sounds from Living Beings”, “with Sounds from Objects” and
“with the Names of other Products” decreased significantly the performances comparing to the

condition “without Auditory Stimuli”.

Please insert Figure 1 around here.
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We did not observe any significant differences between the left (n=18) and the right (n=22)
brain-damaged patients concerning their navigation performance in the VAP-S (Without
Auditory Stimuli: H(1)=0.17, p=0.68; with Sounds from Living Beings: H(1)=0.027, p=0.87,
with beeping sounds: H(1)=0.060, p=0.81; with Sounds from Objects: H(1)=0.54, p=0.46; with

the Names of Products: H(1)=0.39, p=0.53).

Self-assessment of the impact of auditory stimuli on subject’s performance (Figure 2)

There was no significant difference between patients and control subjects for the self-
assessment of the impact of sounds of Living beings (H(1)=0.15, p=0.70), Beeping sounds
(H(1)=2.26, p=0.13), Sounds from Supermarket Objects (H(1)=0.001, p=0.98) and Names of

other Products (H(1)=1.71, p=0.19) on their performance.

There was a significant difference regarding patients for the self-assessment of the
impact of sounds between Beeping sounds and each of the following: Sounds from Living
Beings (z=-2.95, p<0.01), Sounds from Objects (z=2.98, p<0.01), and the Names of other
Products (z=3.72, p<0.001). Patients felt disadvantaged by the non-contextual sounds type
Sounds from Living Beings, Sounds from Objects and Names of Products compared to Beeping

sounds.

There was no significant difference regarding healthy control subjects for the self-
assessment of the impact of sounds between Beeping sounds and each of the following: Sounds
from Living Beings (z=-0.85, p=0.39), Sounds from Objects (z=-0.17, p=0.87) and Names of

other Products (z=0.83, p=0.41).

Please insert Figure 2 around here.
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Effect of non-contextual stimuli on memory

There was a significant difference between patients and healthy control subjects
concerning the verbal recall of the collected objects in the conditions Without Auditory Stimuli
(H(1)=14.41, p<0.001, Sounds from Living Beings (H(1)=17.47, p<0.001), Beeping sounds
(H(1)=6.88, p<0.001), Sounds from Objects (H(1)=19.01, p<0.001) and Names of other
Products (H(1)=19.49, p<0.001). The control subjects’ verbal recall of the collected objects was

superior to the patients’ one.

There was no statistical difference between the five conditions concerning the control

subjects’ verbal recall of the collected objects (p>0.05).

There was no significant difference between the condition Without Auditory Stimuli
and the following conditions: with Sounds from Living Beings, with Beeping sounds, with
Sounds from Objects concerning the patients’ verbal recall of the collected objects (p>0.05).
There was a significant difference between the condition Without Auditory Stimuli and the
condition with Names of other Products concerning the patients’ verbal recall of the collected

objects (z=-3.72, p<0.001).

For the distance in a plan between the placed objects and the real place, please note
that, if the participant could not place any object on the plan, the distance was considered as
being 2 1centimeters (i.e. the width of the paper sheet; this procedure was done 12 times for the
patients’ group, never for the healthy control subjects’ group). There was a statistical difference
between patients and healthy control subjects concerning the distance between the placed
objects and the real place in the conditions Without Auditory Stimuli (H(1)=14.34, p<0.001,
Sounds from Living Beings (H(1)=17.25, p<0.001), Beeping sounds (H(1)=7.49, p=0.01),

Sounds from Objects (H(1)=9.88, p<0.001) and Names of other Products (H(1)=6.19, p<0.001).
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The patients’ distance between the placed objects and the real place was superior to the healthy

controls’ one.

There was no significant difference concerning the patients’ and the controls’ distance

between the placed objects and the real place in a plan between the 5 conditions (p>0.05).

Effect of dysexecutive disorders on the performance

We divided patients in 2 subgroups according to the presence or absence of dysexecutive
disorders, as evaluated by the GREFEX battery (see Table 2).** Because 3 patients refused to
perform the neuropsychological evaluations, the further analyses include only 37 patients. In
the group with dysexecutive disorders (N=30), 23 patients were male and 7 were female; the
mean age was 63.00 years (£9.57); 17 had a right-hemispheric stroke and 13 had a left-
hemispheric stroke; 21 strokes were ischemic and 9 were hemorrhagic; concerning their level
of education, 5 of them had a level 1, 16 had a level 2 and 9 had a level 3. In the group without
dysexecutive disorders (N=7), 4 patients were male and 3 patients were female; the mean age
was 60.14 years (£12.91); 3 had a right-hemispheric stroke and 4 had a left-hemispheric stroke;
all stroke were ischemic; concerning their level of education, 2 had a level 2 and 5 had a level

3.

The performances of patients with dysexecutive disorders were significantly decreased in the
conditions with sounds from Living Beings (z=4.12, p<0.001), with Beeping Sounds (z=2.56,
p<0.05), Sounds from Supermarket’s Objects (z=3.20, p<0.01) and Name of other Products

(z=4.47, p<0.001) compared to the condition Without Auditory Stimuli.

Please insert Figure 3 around here.
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There was a significant correlation between the number of failed GREFEX’ tests and the
performances in the conditions without auditory stimuli (r;=0.40, p<0.05), with Sounds from
Living Beings (rs=0.39, p<0.01), with Beeping Sounds (rs=0.45, p<0.01), with Sounds from
Supermarket’s objects (rs=0.37, p<0.05) and with the Names of other Products (rs=0.33,

p<0.05). More GREFEX tests were failed, more navigation performance was low.
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Discussion

The present study demonstrates that non-contextual stimuli with high perceptual or cognitive
salience may have a negative impact on spatial navigation in a virtual environment and suggests
that these stimuli could be used in neurorehabilitation paradigms, training patients to inhibit

useless/disruptive stimuli.

Methodological aspects

The VAP-S had already shown its ecological validity with patients who have had a stroke.” In
the present study, the participants were first familiarized with the same virtual supermarket, but
the collected objects were different from the objects of the evaluations’ lists, and the
familiarization time was necessary to ensure that differences between participants were not due
to a lack of dexterity or a comprehension deficit. Then, the shopping tasks were done in the

same virtual supermarket, but their order and the lists of objects were randomized.

Concerning the studied population, all patients have had a hemispheric stroke. Their cognitive
impairments were diverse, but it reflected the population of a rehabilitation medicine unit, and
this diversity was necessary in order to make correlations between performances in the VAP-S

and dysexecutive disorders.

To evaluate the executive functions, we chose the GREFEX evaluation, because it is well

validated in the literature in patients who have had a stroke (Godefroy et al., 2010).

Effect of non-contextual stimuli on navigation performance
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We showed a negative effect of each of the non-contextual stimuli (i.e. Sounds from Living
Beings, beeping sounds, Sounds from Supermarket’s Objects and Names of Products) on

patients’ performance, especially on patients with dysexecutive disorders.

The negative effect of Sounds from Living Beings, Sounds from Supermarket’s Objects and
Names of Products is consistent with our initial hypothesis. We had stipulated that non-
contextual stimuli with a high perceptual or cognitive salience would interfere with patients’
performances, especially with those patients who had difficulties to inhibit, linked to
dysexecutive troubles. The Names of Products which were not in the supermarket were the
most disruptive for patients’ performances, which is consistent with previous literature.’'

Patients themselves also felt that the Names of Products were the most distractive stimuli.

The fact that beeping sounds negatively influence patients’ performance is not consistent with
previous literature. Thus, Manly et al. (2002) found that periodic auditory alerts were helpful
to make patients with dysexecutive disorders complete a modification of Shallice and Burgess’
Six Elements task. But, in Manly’s study, the patients were informed that the periodic auditory
alerts would help them to accomplish the task, which was not the case in our study. This

difference may explain our results.

Effect of non-contextual stimuli on memory

In our study, there was a significant difference between the condition Without Auditory Stimuli
and the condition with the Names of Products concerning the patients’ verbal recall of the
collected objects. Patients made more recall omissions in the condition with Names of Products
which were not in the supermarket than in the condition Without Auditory Stimuli. This result
is consistent with previous literature. Thus, Meilinger et al. (2016) showed in 53 healthy

participants navigating in a virtual district that they performed more accurately at unnamed
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intersections than at intersections which names were arbitrary (not related to the visual
impression). Based on dual tasking and verbal overshadowing, we assumed that the competition
between visual research in the VAP-S and Names of Products which were not in the
supermarket resulted in poorer performances as observed. This concept of overshadowing had
already been described in previous studies (Meilinger et al., 2016; Schooler and Engstler-

Schooler, 1990; Huff and Schwan, 2008; Meissner, Brigham and Kelley, 2001).

Further studies

It would be interesting to set up larger scale studies with the VAP-S and to create a larger virtual
supermarket with more aisles and products. In fact, the VAP-S contains only 3 aisles, and some

of healthy control subjects seemed to acquire quickly a cognitive map of the VAP-S.

The comparison of effects in real-world situations would also be recommended in order to
examine the question of virtual-real transfer. Furthermore, it would be interesting to confirm
these results in patients with dysexecutive disorders secondary to other aetiologies, such as
traumatic brain injury, brain tumours or cerebellum lesions. Lastly, these non-contextual
auditory stimuli with a high perceptual or cognitive salience could be included in rehabilitation
paradigms, in order to train patients with dysexecutive troubles to inhibit disruptive

information.

Conclusion

In this randomized controlled trial, we administered 4 types of non-contextual auditory stimuli
during a navigational task in the virtual supermarket VAP-S to patients who have had a

hemispheric stroke. We found that patients’ navigation performance decreased in the presence
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of each of the 4 auditory stimuli (i.e Sounds from Living Beings, Beeping sounds, Sounds from
Supermarket’s Objects and Names of Products which were not in the supermarket), especially
for those patients with dysexecutive disorders. Furthermore, the patients felt disadvantaged by
the occurrence of Names of Products which were not in the VAP-S, and this distraction
decreased the memory performance after the navigation period. These non-contextual auditory
stimuli with a high perceptual or cognitive salience could be included in rehabilitation
paradigms, in order to train patients with dysexecutive troubles to inhibit disruptive
information. A greater knowledge of these processes would allow a more accurate selection of

patients for whom this kind of rehabilitation might be useful.
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Tables

Demographic status Healthy Patients | T-tests
control (N=40) p)
subjects
(N=30)

Age Mean (£SD) 54.87 62.20 0.05
(£22.02) (x10.27)

Gender Men/Women : 17/13 29/11 0.06

number

Level of education Level 1; Level 2; 2;6;22 7;19; 0.003

Level 3 14

Aetiology of stroke Ischemic/haemorr NA 30/10 NA

agic

Hemisphere of the stroke Right/Left NA 22/18 NA

Delay between the stroke and the | Mean (£SD) NA 8 NA

inclusion months

Familiarity with doing shopping

in a supermarket

Regularly doing the shopping ina | Number 27 33 0.18

supermarket

Regularly doing the shopping by | Number 24 30 0.09

themselves in a supermarket

Requiring assistance to do Number 0 2 0.08

shopping in a supermarket prior to

stroke

Using a shopping list Number 14 23 0.08

Use with a computer

Regular use of a computer Number 28 30 0.02

Number of activities done witha | Mean (+SD) 2.40(x1.10) 1.50 0.001

computer (work, communication, (£1.35)

entertainement, other activity)

Confident in using a computer Mean (£SD) 2.52 (£1.26) 1.99 0.06

(£1.52)

Table 1. Demographic status, familiarity with doing shopping and use with a computer

Patients with

Patients without

executive executive disorders
disorders (N=30) | (N=7)
Mean (£SD) Mean (£SD)

Mini Mental
State
examination

Total score

25.30 (£3.93)

28.71 (£1.11)
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Stroop test

Duration of the denomination
part (in seconds)

117.08 (£68.44)

66.33 (15.29)

Number of errors during the
denomination part

6.20 (£12.25)

0.71 (1.50)

Duration of the lecture part (in
seconds)

80.46 (£37.33)

53.33 (19.73)

part (in seconds)

Number of errors during the 1.13 (£2.16) 0.71 (1.11)
lecture part
Duration of the interference 204.00 (£104.44) 137.17 (41.23)

Number of errors during the 13.70 (£21.80) 1.71 (1.89)
interference part
Modified Card | Number of correct categories 3.33 (£2.45) 5.17 (1.17)
Sorting test (/6)
The Trail Duration of the TMT part B 155.59 (£114.67) 66.86 (40.72)
Making test minus the TMT part A (in
(TMT) seconds)
Number of errors during the 2.63 (£1.77) 0.43 (0.60)
TMT part B minus the TMT
part A
Verbal fluency | Number of recalled words 10.17 (£7.55) 17.71 (5.56)
test during the Lexical fluency
(with the letter "P")
Number of recalled words 20.77 (£10.70) 24.86 (7.56)
during the Semantic fluency
(animals)
The Six Rank score 3.22 (£2.17) 5.00 (1.15)
Elements test
Brixton test Number of errors 26.07 (£7.36) 24.71 (7.41)

Dual task test

Mu score

6.82 (£152.76)

120.92 (169.77)

Table 2. Neuropsychological results

SD=standard deviation

Healthy Patients (N=40) | Kruskal-Wallis
control tests
subjects
(N=30)
Navigation | without auditory | 112.73 243.86 (£254.61) | H(1)=21.92,
performance | stimuli (£230.22) p<0.001
(seconds)
Mean (£8D) | with sounds from | 84.71 (£65.25) | 927.58 H(1)=25.32,
living beings (£2925.85) p<0.001
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with beeping 85.64 (£65.78) | 266.23 (£326.58) | H(1)=21.92,
sounds p<0.001
with sounds from | 81.44 (£62.31) | 607.08 H(1)=25.44,
supermarket's (£1039.82) p<0.001
objects

with name of 95.06 (£76.57) | 1547.44 H(1)=30.45,
other products (£3631.13) p<0.001

Time of without auditory | 535.17 1002.65 H(1)=21.81,

navigation stimuli (£347.16) (£420.61) p<0.001

(seconds)

Mean (£SD) | with sounds from | 572.03 1112.70 H(1)=22.76,
living beings (£368.02) (£425.60) p<0.001
with beeping 579.17 1051.28 H(1)=18.61,
sounds (£383.14) (+438.30) p<0.001
with sounds from | 527.23 1168.90 H(1)=26.78,
supermarket's (£313.64) (£496.30) p<0.001
objects
with name of 631.07 1262.35 H(1)=25.44,
other products (£404.23) (£399.35) p<0.001

Number of | without auditory | 6.87 (£0.73) 6.33 (£1.19) H(1)=4.64, p<0.05

collected stimuli

objects (/7)

Mean (£8D) | with sounds from | 6.93 (£0.25) 6.00 (£1.71) H(1)=14.41,
living beings p<0.001
with beeping 6.97 (+0.18) 6.22 (+1.22) H(1)=14.91,
sounds p<0.001
with sounds from | 6.87 (£0.43) 6.00 (+1.88) H(1)=9.85, p<0.01
supermarket's
objects
with name of 6.93 (+0.25) 5.61 (£2.12) H(1)=18.81,
other products p<0.001

Time of the | without auditory | 54.94 (+48.31) | 115.67 (x81.69) | H(1)=16.54,

first object stimuli p<0.001

found

(seconds)

Mean (£5D) | with sounds from | 29.99 (£22.20) | 70.19 (£77.26) H(1)=10.74,
living beings p<0.001
with beeping 42.87 (£51.90) | 93.97 (£85.91) H(1)=19.05,
sounds p<0.001
with sounds from | 58.44 (£67.23) | 120.66 (£101.73) | H(1)=17.45,
supermarket's p<0.001
objects
with name of 67.72 (£90.21) | 167.38 (£200.66) | H(1)=9.34,
other products p<0.001

Distance in | without auditory | 232.07 (£88.84) | 306.32 (£122.16) | H(1)=9.62, p<0.01

the VAP-S stimuli

(meters)

Mean (£8SD) | with sounds from | 225.82 (£83.41) | 320.86 (+120.86) | H(1)=9.71, p<0.01

living beings
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with beeping 253.14 319.75 (£146.59) | H(1)=4.00, p<0.05
sounds (£103.79)
with sounds from | 227.94 (£62.91) | 360.74 (£159.20) | H(1)=15.67,
supermarket's p<0.001
objects
with name of 270.55 (£94.12) | 425.34 (£169.14) | H(1)=15.68,
other products p<0.001

Self- without auditory | na na na

assessment | stimuli

of the

influence of

auditory

stimuli on

performance

(/5cm)

Mean (£8D) | with sounds from | 2.15 (£2.18) 2.18 (£2.46) H(1)=0.15, p=0.70
living beings
with beeping 1.37 (+1.47) 1.05 (£1.75) H(1)=2.26, p=0.13
sounds
with sounds from | 1.53 (£1.87) 1.68 (£2.05) H(1)=0.001,
supermarket's p=0.98
objects
with name of 1.84 (£1.76) 2.91 (+2.80) H(1)=1.71, p=0.19
other products

Number of | without auditory | 6.67 (£0.66) 5.50 (£1.69) H(1)=14.41,

objects stimuli p<0.001

recalled (/7)

Mean (£8D) | with sounds from | 6.67 (£0.80) 5.00 (£2.25) H(1)=17.47,
living beings p<0.001
with beeping 6.55 (+0.87) 5.68 (£1.65) H(1)=6.88,
sounds p<0.001
with sounds from | 6.70 (£0.65) 5.23 (£1.83) H(1)=19.01,
supermarket's p<0.001
objects
with name of 6.43 (+0.82) 4.28 (£2.24) H(1)=19.49,
other products p<0.001

Distance without auditory | 2.29 (£2.96) 5.58 (#4.35) H(1)=14.34,

between the | stimuli p<0.001

placed

objects and

the real

place (mm)

Mean (£8D) | with sounds from | 1.77 (£2.42) 7.56 (£7.60) H(1)=17.25,
living beings p<0.001
with beeping 3.40 (+4.08) 6.09 (+4.64) H(1)=7.49, p<0.01
sounds
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with sounds from | 1.91 (£2.13) 5.47 (£5.18) H(1)=9.88, p<0.01
supermarket's

objects

with name of 2.78 (+£2.45) 7.78 (7.48) H(1)=6.19, p<0.05
other products

Table 3. Comparison between patients and healthy control subjects concerning the navigation and the

memory performances in the VAP-S

Na=non-applicable

Figures
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Comparison of the performances of patients and
healthy control subjects in the 5 auditory conditions
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Figure 1. Comparison of the means (+/-standard deviations) of the patients’ and healthy
control subjects’ navigation performances and between-patients performances in the
conditions without Auditory Stimuli (), with Living being sounds (L), with Beeping sounds (B),
with Sounds of Supermarket’s Objects (O) and with Names of other Products (N). Performance

was measured by the composite performance score P (*: p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001).

31



Self-assessment of the influence of auditory stimuli
on navigation performance of patients and healthy
control subjects
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Figure 2. Comparison of the self-assessment of the influence of non-contextual auditory stimuli
on the performance between patients and healthy control subjects, and between patients’
conditions. Condition L=with Sounds from Living Beings, Condition B=with beeping sounds,
Condition O=with Sounds from Supermarket’s Objects; Condition N=with the Names of other

Products which were not in the supermarket
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Comparison of the navigation performance regarding the
presence or not of dysexecutive troubles

M Patients with dysexecutive

2500,00 disorders
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2000,00 disorders
Healthy control subjects

1500,00

1000,00

Performance (secondes)

500,00

NS = - - =
0,00

Condition A Condition L Condition B Condition O Condition N

Figure 3. Comparison of the means (+/-standard deviations) of the performances of patients
with dysexecutive disorders, patients without dysexecutive disorders and healthy control
subjects in the conditions Without Auditory Stimuli (A), with beeping sounds (B), with living
being sounds (L), with sounds of supermarket’s objects (O) and with Names of other Products

(N)
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ETUDE S : L’EFFET DE L’ASSOCIATION D’UNE ADAPTATION PRISMATIQUE
ET DE STIMULI AUDITIFS LATERALISES SUR LA NAVIGATION ET LA
MEMOIRE SPATIALE DE PATIENTS HEMINEGLIGENTS

La négligence spatiale unilatérale a pour manifestation centrale une perte de la capacité
a réagir a ou a traiter des stimuli sensoriels (visuels, auditifs, tactiles, olfactifs) présentés du
coté controlatéral a une 1ésion cérébrale hémisphérique, associée a une réduction des capacités
perceptives, motrices, attentionnelles et/ou représentationnelles du sujet développées a
I’intérieur de cet espace (Heilman et al., 1985 ; Vallar, 1995 ; Halligan et al., 1991 ; Kerkhoff,
1999). Elle est souvent observée chez des sujets ayant subi une 1ésion hémisphérique droite, en
particulier au niveau du lobe pariétal inférieur, du lobe temporal supérieur mais également lors
d’atteintes frontales et sous-corticales. Le canal visuel est souvent utilis¢ comme modalité de
compensation et de stimulation vers I’hémiespace négligé. Or, divers auteurs ont mis en
évidence que les patients héminégligents présentaient également des déficits lors de taches de
détection, d’identification et de localisation de sons controlatéraux. L’adaptation prismatique
est une technique de rééducation bottom-up prometteuse de la négligence spatiale unilatérale
gauche, et il a été récemment montré qu‘elle permettait d’améliorer I’extinction auditive
¢évaluée a I’aide d’une épreuve d’écoute dichotique.

Nous avons souhaité évaluer si les sujets cérébro-1€sés droits présentant une négligence
spatiale controlatérale visuelle et auditive bénéficient d’un indicage auditif latéralisé lors d’une
tache de navigation simulée en réalit¢ virtuelle. Nous souhaitons également évaluer si
I’adaptation prismatique peut avoir un effet sur la détection, le traitement et 1’intégration
d’indices auditifs latéralisés lors d’une tiche de navigation simulée en réalité virtuelle. Enfin,
nous avons souhaité évaluer si le traitement d’indices auditifs latéralisés était dii a un
rehaussement de I’attention soutenue ou a un déplacement du foyer attentionnel. Pour cela, nous
avons utilis¢é comme outil un eye-tracking.

Nous avons inclus 22 sujets cérébro-lésés droits avec héminégligence visuelle et
auditive controlatérale, 10 sujets cérébro-1ésés sans héminégligence et 12 sujets contrdles dans
cette étude prospective contrdlée. L inclusion des patients cérébro-lésés non héminégligents
n’est pas terminée a la date de soumission de cette these, car [’étude a été interrompue entre
Juin et Aouit 2017 du fait d’un contretemps technique transitoire.

Les participants ont ét¢ invités a regarder passivement un chemin composé de 6 intersections
et de 6 points de reperes dans un quartier virtuel, puis a le reproduire activement avec un
joystick. Ce trajet était effectué¢ d’abord sans stimuli auditifs, puis dans un second temps avec
stimuli auditifs latéralisés. Ces stimuli auditifs latéralisés étaient constitués de « bips »
indiquant la direction a prendre a chaque intersection (un bip dans I’oreille droite lorsque le
sujet devait tourner a droite, un bip dans 1’oreille gauche lorsque le sujet devait tourner a gauche,
un bip dans les deux oreilles lorsque le sujet devait aller tout droit). Enfin, aprés une adaptation
prismatique effectuée a I’aide d‘une tache de 100 pointages, les participants effectuaient de



nouveau un trajet en présence des stimuli auditifs latéralisés. Le critére de jugement principal
était le nombre d’erreurs de trajectoire lors de la navigation active au sein du quartier virtuel.
Le résultat principal de I’étude dans 1’état actuel des inclusions est que la navigation spatiale
des patients héminégligents visuels et auditifs est significativement améliorée en présence des
stimuli auditifs, et encore plus apres 1’adaptation prismatique. Néanmoins, ces deux dispositifs
ne permettent pas a ces patients d’atteindre une performance de navigation similaire a celle des
sujets controles. De plus, les résultats concernant la mémoire spatiale sont contrastés. L’analyse
en eye-tracking retrouve peu de différences significatives apres stimulation auditive ni apres
adaptation prismatique concernant le nombre de fixations oculaires et la durée de fixation
oculaire dans les hémi-champs droits et gauches au niveau des intersections.

Cette étude confirme qu’une adaptation prismatique peut faciliter la détection et le traitement
de stimuli auditifs latéralisés par des patients héminégligents visuels et auditifs. Sous réserve
d’un traitement partiel des résultats, I’analyse en eye-tracking n’est pas en faveur d’un
déplacement du foyer attentionnel vers la gauche, mais plutét d’un rehaussement attentionnel
non focalisé.
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Abstract

Introduction: Unilateral spatial neglect is a frequent deficit among patients who have had a
right-hemispheric stroke and it deteriorates patients’ functional outcome. Many of these
patients present topographical disorientation. Unilateral neglect concerns also the auditory
modality, causing difficulties to detect, identify and integrate lateralized and non-lateralized
auditory stimuli. Jacquin-Courtois et al. (2010) showed that a prism adaptation improved the
auditory extinction during a dichotic listening task. But the effect of prism adaptation for
treatment of auditory stimuli during an ecological task has not been studied yet. The main
objective of the present study was to investigate whether patients with a right-hemispheric
stroke and a unilateral visual and auditory neglect benefited from an auditory lateralized
cueing during a virtual navigation task, and to determine if a prism adaptation improved the
detection, the treatment and the integration of auditory cues administered during this virtual
navigation task.

Methods: We included 22 patients who have had a right-hemispheric stroke and had a visual
and auditory contralesional neglect; 10 patients who have had a right-hemispheric stroke
without visual nor auditory contralesional neglect; and 12 healthy control subjects age- and
gender-matched in this randomized controlled trial. After a familiarization task, 3 evaluation
sessions started. A path, including 6 intersections and one landmark at each, was passively
shown to the participants. Afterwards, the participants had to follow the same path actively
with the joystick. A path with lateralized beeping sounds indicating the directions and a path
without any sounds were followed in a randomized order. After a prism adaptation, a third
path with lateralized beeping sounds was followed. The time of navigation and the number of
trajectory mistakes were recorded.

Results: There was a significant difference between the 3 groups concerning the number of
trajectory mistakes in the conditions without auditory stimuli, with auditory stimuli and after
prism adaptation (p<0.05). Nevertheless, patients with unilateral neglect improved
significantly their navigation performance in the condition with auditory stimuli compared to
the condition without auditory stimuli, and even more so after a prism adaptation (p<0.05).
Spatial memory was mostly decreased in the presence of auditory stimuli, but was improved
after a prism adaptation (<0.05).

Discussion: The present study demonstrates the positive effect of auditory cues for spatial
navigation in a virtual district on patients with visual and auditory neglect. It demonstrates
also the potentiation of the help of auditory cues after a prism adaptation in patients with
unilateral neglect.



Introduction

Unilateral neglect is a frequent deficit after a right-hemispheric brain damage in right-handed
patients. The spatial unilateral neglect can be defined as a loss of the ability to react or to treat
sensory stimuli (visual, auditory, tactile, and olfactory) presented on the contra-lesional side
of a hemispheric brain lesion, associated with a reduction of perceptual, motor, attentional
or/and representational ability of the subject inside this left space (Heilman et al., 1985;
Vallar, 1995; Kerkhoft, 1999).

The visual canal is usually used by the therapists as a compensation and stimulation modality
in patients for the stimulated hemi-space (Luauté et al., 2006; Rode et al., 2015), while
auditory modality is not used.

Yet, the unilateral neglect is not restricted to the visual repercussion, but also concerns other
sensory modalities (Brozzoli et al., 2006), as the auditory one (Bisiach et al., 1984; Soroker et
al., 1997; Pavani et al., 2004). These authors highlighted that patients with unilateral neglect
had deficits of detection, identification and localization of contra-lesional sounds.

Several authors highlighted that patients with unilateral neglect presented spatialized auditory
deficits. In fact, the detection of contra-lesional sounds has been described as pathological in
patients with visual unilateral neglect when targets were presented together with other
competing sounds (De Renzi et al., 1989; Beaton and MacCarthy, 1993, 1995). Contra-
lesional sound detection and identification deficits have been found when using free-field
stimulations (Calamaro et al., 1995; Soroker et al., 1995; Deouell and Soroker, 2000) and
when using dichotic presentation with an ear-phone (Hugdahl et al., 1991; Bellmann et al.,
2001; Pavani et al., 2005). Contra-lesional sound identification deficits have also been
described when using a pointing-to-sounds technique (Ruff et al., 1981; Bisiach et al., 1984)
and auditory midline perception (Vallar et al., 1995; Kerkhoff et al., 1999; Tanaka et al.,
1999). There are also non-lateralized auditory deficits in patients with unilateral neglect
(Robertson et al., 1997).

These developments suggest that auditory deficits in unilateral neglect are supported by a
disturbance of multisensory spatial integration processes (Spierer et al., 2007). Brain
structures like the parietal cortex, the superior temporal lobe (Karnath et al., 2001), the frontal
and pre-motor cortex (Husain et Kennard, 1996) could be involved in multisensory spatial
integration processes.

Prism adaptation is a promising bottom-up rehabilitation technique for unilateral neglect (see
Luauté et al., 2006 for review). Its efficacy on visual (Rossetti and Rode, 2002; Rode et al.,
2003, 2006a et b, 2007; Pisella et al., 2006), tactile (Maravita et al., 2003; Dijkerman et al.,
2004), and more recently auditory symptoms (Jacquin-Courtois et al., 2010) of the unilateral
neglect has been demonstrated. These authors demonstrated that prism adaptation improved
one on the neglect symptoms - the auditory extinction - evaluated by a dichotic listening task.

The use of a virtual environment allows us to obtain a large-scale spatial cognition evaluation,
which is correlated with that in a real environment. On the contrary, paper-and-pencil tasks
evaluating the small-scale spatial cognition are partially correlated with the navigation
performance in a real environment (Cushman et al., 2008). The assessment of spatial
navigation in a virtual environment has several advantages compared to that in a real
environment (Rizzo et al., 2004), notably in terms of cost and safety. It also allows us to
collect immediate performance feedback with various forms and modalities. It also enables us
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to administer, in a controlled and standardized way, the cues in order to improve the person’s
errorless performance and allows us to develop and introduce potential aids for spatial
navigation. In this study, we used a software representing a virtual district of a North
American medium-sized town, developed by an engineer for the University of Bordeaux
(EA4136). A similar software representing a district of Bordeaux (France) has already proven
its usefulness to evaluate spatial navigation in patients with brain injury (Sorita et al., 2013)
and in elderly patients (Taillade et al., 2013). Other virtual reality tools have been already
used to evaluate spatial cognition in patients with unilateral neglect (Broeren et al., 2007; Kim
et al., 2010). Furthermore, it has been already shown with the virtual supermarket VAP-S that
patients with spatial unilateral neglect after a brain lesion benefited from non-lateralized
contextual auditory cues for spatial navigation (Cogné et al., 2016). These sounds consisted of
a sonar effect (beeps where the frequency and the tonality increased when the participants
were close to a product of the shopping list) and the name of products pronounced when the
participants were close to a product of the list. Both kinds of sounds improved the navigation
performance of the participants, evaluated using a composite score between time of
navigation and number of collected products.

Some studies evaluated the impact of cues on spatial neglect. It has been shown that in
patients with neglect the accuracy of stimuli in the contralesional space was slow or even
impossible when competing distracters were present (Wojciulik et al., 2004). This
phenomenon is explained by the perceptual extinction in presence of a double stimulation,
where a stimulus in the contralesional field is not perceived when it is presented with another
simultaneous stimulus in the ipsilesional field, whereas it is perceived when presented alone
(Posner, 1987). Nevertheless, despite this bias, some stimuli have been shown to be more
likely detected and treated when presented in the contralesional field. For example, emotional
stimuli, like happy or angry faces were more frequently detected than neutral faces in the
contralesional field of patients with neglect (Vuilleumier et al., 2001; Fox, 2000; 2002). Lucas
and Vuilleumier (2008) showed that patients with unilateral neglect detected more quickly
colour-cues targets and emotionally cued targets, compared to neutral faces, despite impaired
attention towards the left hemispace. Concerning auditory extinction, some authors
(Grandjean et al., 2007) showed that emotional cues in voices (anger, happiness, fear prosody)
helped to reduce contralesional auditory extinction, compared to a neutral prosody.

The effect of cues on attention in patients with spatial neglect is not well known yet: some
authors claimed that patients with neglect presented a non-lateralized attentional defect
(Robertson, 1995; 2001). This author showed that phasically increasing patients’ alertness
decreased the spatial bias in perceptual awareness recorded in patients with neglect. Other
authors made the assumption that the attentional deficit in patients with neglect was
lateralized (Posner and Cohen, 1984; Kinsbourne, 1970). Using visual and auditory cues in a
Posner task, Schiirmann et al. (2003) suggested that 3 components impair neglect patients’
performance in the Posner paradigm: a non-spatial supramodal deficit, a deficit of the
contralesional hemi-field, and the extinction-type impairment. Nevertheless, these 3
components are often associated in patients with neglect, although double dissociations are
described. The effect of cues on neglect could be secondary to a non-lateralized enhancement
of sustained attention or to a displacement of the focus of attention. Eye-trackings have been
already used to study the underlying attentional mechanisms to spatial neglect (Behrmann et
al., 1997; Bahieux et al., 2007: Primativo et al., 2015).

In the present study, we intend to investigate whether patients with a right-hemispheric stroke
and a unilateral visual and auditory neglect benefited from an auditory lateralized cueing
during a virtual navigation task. Furthermore, we wished to determine if a prism adaptation
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improved the detection, the treatment and the integration of auditory cues administered during
this virtual navigation task. Furthermore, we would like to know if the treatment of lateralized
auditory cues in patients with left spatial neglect was due to an enhancement of sustained
attention or to a displacement of the attentional focus, using an eye-tracking device.

The objectives of the present study were:

1) To evaluate whether patients who have had a right-hemispheric stroke and present a visual
and auditory unilateral neglect benefited from a lateralized auditory cueing during a virtual
navigation task.

2) To evaluate whether a prism adaptation may affect detection, treatment and integration of
lateralized auditory stimuli during this virtual navigation task.

3) To evaluate the mechanism of treatment of lateralized auditory cues, using an eye-tracking
device.



Methods

Study design
This study was an exploratory, prospective, controlled, and randomized trial. It included 22

patients with a right hemispheric stroke having a unilateral visual and auditory neglect, 10
patients with a right hemispheric stroke without visual or auditory neglect, and 12 healthy
control subjects.

Population

Thirty-two patients with a first focal right-hemispheric stroke completed the study. At the
time of testing, they were in- or out- patients at one of the Neurorehabilitation centres of
Bordeaux (University Hospital of Bordeaux, La Tour de Gassies, Arcachon Hospital). All
included patients fulfilled the following inclusion criteria: presence of a unilateral focal right-
hemispheric stroke documented by MRI and/or CT; no previous history of neurological and
psychiatric illness; and preserved visuo-motor coordination with the right hand. Twenty-two
patients (group 1) had a left unilateral visual neglect assessed by classical neuropsychological
tests (Behavioural Inattention Test battery (Wilson et al., 1987), line bisection task
(Schenkenberg et al., 1980), copy-drawing task (Gainotti et al., 1972), Catherine Bergego
scale (Bergego et al., 1995; Azouvi et al., 1996), Bell’s test (Rousseaux et al., 2001)) and also
a left-ear extinction on the dichotic listening task (Bellman et al., 2001). The 10 other patients
(group 2) had no unilateral neglect (nor visual nor auditory). We recruited 12 healthy control
subjects (group 3) with no history of brain damage. All subjects were right-handed.

Patients and control subjects spoke French, were able to read and understand few-word
instructions, and did not present any of the following exclusion criteria: loss of visual acuity
which prevents the use of a computer; average or severe deafness (40dB of hearing loss in one
ear measured by pure tone audiometry; or asymmetric loss >10dB difference in mean
threshold between right and left ear); major behavioural problems or comprehension deficits;
dementia according to the criteria of the DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4" edition) or legal incapacity; epileptic seizure during the six months
preceding the testing except for the two weeks after the brain damage onset; pregnancy or
breast-feeding; and an age less than 18 years.

The University of Bordeaux promoted the study. Furthermore, informed written consent was
obtained from all patients and normal subjects prior to testing, and the study was approved by
the Ethics Committee Sud-Ouest et Outre-Mer III in November 2016.

Clinical and paraclinical data, lesion topography and co-morbid disorders are summarized in
Table 1.

Experimental procedures




Evaluation of left unilateral visual neglect

Visual neglect was assessed by using several neuropsychological tests: the Behavioural
Inattention Test battery, the Line Bisection Task, the Copy-Drawing Task, the Catherine
Bergego scale and the Bell’s test. The presence of neglect was defined by a deficit in at least
two of these tests.

Evaluation of left auditory extinction

Auditory extinction was assessed by using a verbal dichotic listening task, with 30 pairs of
stimuli. This test was lent by the Neurorehabilitation Unit of the Vaudois University Hospital
(CHUV). The two stimuli were simultaneously presented, one to the left and one other to the
right ear, through ear-phones. Subjects were asked to concentrate equally on both stimuli and
to repeat both of them. In order to familiarize the subjects with the procedure, this evaluation
was preceded by a brief period of practice with right and left presentation of four items. The
number of correctly renamed stimuli in the right and in the left ear was recorded. The number
of mispronounced words was also recorded.

Evaluation in the virtual district

The virtual environment was a 3-dimensional reproduction of a district represented a North
American medium-size town (Created in 2015 by an engineer). Instructions were given orally
before the beginning of the training session and the evaluation’s sessions.

First, each subject was familiarised with the virtual district and the tools, without any time
limit, in order that the observed differences were not secondary to a lack of dexterity or a
comprehension deficit. The familiarisation time was executed in a different part of the district
than the one used to evaluate the subjects.

Once the participants were familiar with the environment and the joystick’s use, they began 3
evaluation sessions, 15 minutes each. A path, including 6 intersections and one landmark at
each, was passively shown to the participants with a 23” laptop in front of them (Learning
stage). Then, the subject had to follow the same path actively with the joystick (Reproduction
stage). The time from the moment the subject started to move to the finish spot at which the
computer stopped the simulation and the numbers of trajectory mistakes were recorded.
Moreover, after navigation, spatial memory was assessed following the Landmark-Route-
Survey model representations (see assessment criteria in Table 2).

For the Landmark level, the subjects were asked to name the 6 landmarks that they had seen
along the path (free recall of landmarks) and to recognize these landmarks (recognition of
landmarks) among a pictorial list including 3 morphologically, semantically or unrelated
intruders (for each landmark of the environment).

For the Route level, the subjects had to repeat these landmarks in the chronological order of
their occurrence during the task (landmarks ordering) and also to recall which direction they
took at each intersection (direction choice at each intersection), using screenshots of the
intersections.



Finally, in order to evaluate the Survey level, the subjects had to choose the exact outline of
the path they followed among 4 suggested pathways (path outline choice) and to point to the
direction of the start point from an image of the end point.

During the landmarks recognition task, the participants had to recognize the 6 landmarks of
the path that they just saw and reproduced. These 6 landmarks were presented among 18 other
landmarks, which were foils. Among those, 6 landmarks had a morphological difference with
the landmarks of the virtual environment (for example, a ladder with another form and
another color than the ladder present in the environment), 6 landmarks had a semantic link
with the landmarks of the virtual environment (for example, a scooter instead of a bicycle),
and 6 landmarks had no link with the landmarks of the virtual environment whatsoever.

For the route level, the subjects had to replace these landmarks in the chronological order of
their occurrence during the task (landmarks ordering). The landmarks ordering was assessed
with a correct/incorrect scoring, related to the sequential position of the objects. All
landmarks had to be recalled and be recalled in the correct sequence. If one object was
misplaced, it affected the remaining sequence and the participant would have potentially
failed the entire test.

The subjects had to look and reproduce two paths with and without auditory stimuli. The
order of these two paths was randomized. Auditory stimuli consisted of beeping sounds which
indicated the direction to take at each intersection (when the subject had to turn right, beeping
sounds started 5 meters before the intersection into the right ear through an ear-phone. When
the subject had to turn left, beeping sounds started 5 meters (16.40 foots) before the
intersection into the left ear through an ear-phone. When the subject had to continue straight
ahead, beeping sounds started 5 meters before the intersection into both ears). Finally, the
subjects had to follow a third path with auditory stimuli, after a prism adaptation.

In the further manuscript, the condition without auditory stimuli is named “without auditory
stimuli”; the condition with auditory stimuli before the prism adaptation in named “with
auditory stimuli”; the condition with auditory stimuli after the prism adaptation is named
“with prism adaptation”.

Prism adaptation

As detailed by Jacquin-Courtois et al. (2013), we implemented the three steps associated with
a prism adaptation procedure: the pre-exposure baseline measurement of pointing (consisting
of 10 pointing movements), the exposure to prismatic displacement to elicit sensorimotor
adaptation (consisting of 100 pointing movements) and the post-exposure after-effect
measurement (consisting of 1 pointing movement).

Subjects were exposed to a rightward optical shift of the visual field produced by the
prismatic lenses. The prismatic lenses created an optical shift of 10° to the left. With the
glasses on, the visual field was displaced to the right with minimal visual distortion. The
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exposure period consisted on 100 pointing responses to visual targets presented 10° to the
right or to the left of the objective body midline. During the prism exposure, each patient was
asked to point at a fast but comfortable speed. The subject could see the target, the second half
of the pointing trajectory and the terminal error. The subject’s head was kept aligned with the
body’s sagittal axis by a chin-rest and controlled by the investigator throughout the adaptation
procedure. The total duration of this exposure was about 10 minutes. All participants reached
an after-effect of at least 3°, which reflected the proper adaptation, as explained by Ladavas et
al. (2011).

Eye-tracking analyses

In this study, we used the eye-tracking Tobii (Tobii Pro TX300). The eye-tracking recorded
the movements of the eyes of the participants during the familiarization period and during the
evaluation phase, both during the Learning phase and the Reproduction phase of the paths.
We selected interest periods, constituted of the period from 5 meters before the intersection to
5 meters after the intersection. In that period, we divided the screen between the right and the
left side of the path. We analysed the number of eye saccades and the duration of the eye-
fixation in each half-screen.

Statistical analyses

All the data was analyzed by statistical tests done with SPSS Version 22.

According to the Mauchly's Test of Sphericity, in our data set the assumption of sphericity
had been violated, in particular for one of the main judgment criterion (i.e. the time of
navigation): ¥*(2)=7.55, p<0.05. That is why we used a non-parametric approach in this paper.
We used Kruskal-Wallis tests to perform between-group analyses. Within-group analysis was
performed with Wilcoxon Signed-Rank tests. Correlations between performances and the
neuropsychological tests were performed with Spearman’s correlations. P-values <0.05 were
considered statistically significant.



Results
Familiarization

There was no significant difference concerning the familiarization time between the 3 groups
(H(2)=4.88, p=0.087).

Baseline navigation performance of participants (without auditory stimuli)

There was no significant difference between the 3 groups concerning the navigation time in
the condition without auditory stimuli (H(2)=5.088, p=0.079).

There was a significant difference between the 3 groups concerning the number of trajectory
mistakes in the condition without auditory stimuli (H(2)=21.64, p<0.001). Patients with
unilateral neglect made significantly more trajectory mistakes than patients without unilateral
neglect (H(1)=7.11, p<0.01) and significantly more than healthy control subjects
(H(1)=18.85, p<0.001). Patients without neglect made significantly more trajectory mistakes
than healthy control subjects (H(1)=4.31, p<0.05).

Influence of auditory stimuli on navigation performance of participants

There was a significant difference between the 3 groups concerning the navigation time in the
condition with auditory stimuli (H(2)=7.85, p<0.05). Patients with unilateral neglect took
significantly more time to complete the path than healthy control subjects (H(1)=6.46,
p<0.05).

There was a significant difference between the 3 groups concerning the number of trajectory
mistakes in the condition with auditory stimuli (H(2)=22.71, p<0.001). Patients with
unilateral neglect made significantly more trajectory mistakes than patients without unilateral
neglect (H(1)=8.06, p<0.01) and significantly more than healthy control subjects
(H(1)=18.76, p<0.001).

There was no significant difference between the 3 groups concerning their self-assessment of
the influence of the auditory stimuli on their performance (H(2)=1.27, p=0.53).

In patients with unilateral neglect, there was a significant difference concerning the time of
navigation between the condition without auditory stimuli and the condition with auditory
stimuli (z=-1.96, p<0.05). There was also a significant difference concerning the number of
trajectory mistakes between the condition without auditory stimuli and the condition with
auditory stimuli (z=-3.26, p<0.01). Patients with unilateral neglect took less time and made
less trajectory mistakes with the presence of auditory stimuli than without.
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In patients without neglect, there was no significant difference concerning the time of
navigation (z=-1.58, p=0.11) and the number of trajectory mistakes (z=-1.12, p=0.26)
between the condition without auditory stimuli and the condition with auditory stimuli.

Influence of prism adaptation on navigation performance of participants

There was no significant difference between the 3 groups concerning the navigation time in
the condition with prism adaptation (H(2)=3.096, p=0.21).

There was a statistical difference between the 3 groups concerning the number of trajectory
mistakes in the condition with prism adaptation (H(2)=7.03, p<0.05). Patients with unilateral
neglect made significantly more trajectory mistakes than the healthy control subjects
(H(1)=7.005, p<0.01).

There was no significant difference between the 3 groups concerning their self-assessment of
the influence of the auditory stimuli on their performance (H(2)=0.034, p=0.98).

In patients with unilateral neglect, there were significantly less trajectory mistakes in the
condition with prism adaptation than in a condition without auditory stimuli (z=-3.90,
p<0.001) and significantly less than in the condition with auditory stimuli (z=2.39, p<0.05).
These patients also took more time to complete the path in the condition without auditory
stimuli (z=-3.69, p<0.001) and in the condition with auditory stimuli (z=3.44, p<0.01) than in
the condition with prism adaptation.

In patients without unilateral neglect, there was no significant difference concerning the
number of trajectory mistakes between the condition without auditory stimuli and the
condition with prism adaptation (z=-0.97, p=0.33). There was a significant difference
concerning the time of navigation between the condition without auditory stimuli and the
condition with prism adaptation (z=-2.50, p<0.05).

Baseline memory performance of participants (without auditory stimuli)

In the condition without auditory stimuli, there was a significant difference between the 3
groups concerning the free recall of landmarks (H(2)=20.39, p<0.001), the recognition of
landmarks (H(2)=11.27, p<0.01), the landmarks ordering (absolute order) (H(2)=21.08,
p<0.001), the landmarks ordering (relative order) (H(2)=14.67, p<0.01), the direction choice
at each intersection (H(2)=25.82, p<0.001) and the path outline choice (H(2)=9.34, p<0.01).
There was no significant difference between the 3 groups concerning the direction pointing
(H(2)=0.80, p=0.67).

Healthy control subjects’ memory performance was superior to that of patients with unilateral
neglect for: the free recall of landmarks (H(1)=26.49, p<0.001), the recognition of landmarks
(H(1)=11.97, p<0.01), the landmarks ordering (absolute order) (H(1)=21.39, p<0.001), the
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landmarks ordering (relative order) (H(1)=14.36, p<0.001), the direction choice at each
direction (H(1)=20.88, p<0.001) and the path outline choice (H(1)=8.00, p<0.01).

The performance of patients without unilateral neglect was superior to that of patients with
unilateral neglect for the direction choice at each intersection (H(1)=3.93, p<0.05).

Influence of auditory stimuli on memory performance of participants

In the condition with auditory stimuli, there was a significant difference between the 3 groups
concerning the free recall of landmarks (H(2)=21.95, p<0.001), the recognition of landmarks
(H(2)=16.10, p<0.001), the landmarks ordering (absolute order) (H(2)=23.37, p<0.001), the
landmarks ordering (relative order) (H(2)=18.41, p<0.001), the direction choice at each
intersection (H(2)=24.80, p<0.001) and the path outline choice (H(2)=8.21, p<0.05). There
was no significant difference between the 3 groups concerning the direction pointing
(H(2)=2.70, p=0.26).

Healthy control subjects’ performance was superior to that of patients with unilateral neglect
for: the free recall of landmarks (H(1)=17.40, p<0.001), the recognition of landmarks
(H(1)=13.94, p<0.001), the landmarks ordering (absolute order) (H(1)=20.36, p<0.001), the
landmarks ordering (relative order) (H(1)=16.10, p<0.001), the direction choice at each
intersection (H(1)=21.47, p<0.001) and the path outline choice (H(1)=7.76, p<0.01).

The performance of patients without unilateral neglect was superior to that of patients with
unilateral neglect for: the free recall of landmarks (H(1)=10.96, p<0.01), the recognition of
landmarks (H(1)=4.40, p<0.05), the landmarks ordering (absolute order) (H(1)=6.53, p<0.05),
the landmarks ordering (relative order) (H(1)=6.34, p<0.05), the direction choice at each
intersection (H(1)=5.08, p<0.05).

In the condition with auditory stimuli compared to the condition without auditory stimuli,
patients with unilateral neglect decreased: the free recall of landmarks (z=-2.34, p<0.05), the
recognition of landmarks (z=-3.02, p<0.01), the landmarks ordering (absolute order) (z=-2.94,
p<0.01) and the landmarks ordering (relative order) (z=-2.65, p<0.01).

Influence of prism adaptation on memory performance of participants

In the condition with prism adaptation, there was a significant difference between the 3
groups concerning the free recall of landmarks (H(2)=16.87, p<0.001), the recognition of
landmarks (H(2)=11.21, p<0.01), the landmarks ordering (absolute order) (H(2)=12.52,
p<0.01), the landmarks ordering (relative order) (H(2)=9.54, p<0.01) and the direction choice
at each intersection (H(2)=22.06, p<0.001). There was no significant difference between the 3
groups concerning the path outline choice (H(2)=0.74, p=0.69) or the direction pointing
(H(2)=0.022, p=0.99).
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The performance of healthy control subjects was superior to that of patients with unilateral
neglect for: the free recall of landmarks (H(1)=16.24, p<0.001), the recognition of landmarks
(H(1)=10.63, p<0.01), the landmarks ordering (absolute order) (H(1)=12.85, p<0.001), the
landmarks ordering (relative order) (H(1)=9.64, p<0.01) and the direction choice at each
intersection (H(1)=19.09, p<0.001).

There was no difference between the memory performance of patients without unilateral
neglect and the memory performance of patients with unilateral neglect.

In patients with unilateral neglect there was no significant difference in memory performance
between the condition with prism adaptation and the condition without auditory stimuli.

In the condition with prism adaptation compared to the condition with auditory stimuli,
patients with unilateral neglect improved: the recognition of landmarks (z=2.90, p<0.01), the
landmarks ordering (absolute order) (z=2.63, p<0.01) and the landmarks ordering (relative
order) (z=2.83, p<0.01).

Eye-tracking analyses

Only one part of the results is presented in this paragraph. We presented the results of the eye-
tracking analyses based on 17 patients with unilateral neglect, 7 patients without neglect and
12 healthy control subjects. Only the significant differences are noted in the manuscript.

e Comparisons of the number of saccades and the duration of the eye-fixation between
the right and the left rectangles at the 6 intersections analysed together

a) Between-groups comparisons

There was a significant difference between the 3 groups concerning the number of saccades in
the right rectangles during the passive path without auditory stimuli (H(2)=7.30, p<0.05). The
number of saccades of the patients with unilateral neglect was superior that those of the
patients without neglect and that those of the healthy control subjects.

There was a significant difference between the 3 groups concerning the duration of the eye-
fixation in the right rectangles during the active path with auditory stimuli (H(2)=6.72,
p<0.05). The duration of the eye-fixation was higher on patients with neglect than in patients
without neglect and than in healthy control subjects.

b) Within-groups comparisons: patients with unilateral neglect
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There was a significant difference concerning the duration of the eye-fixation in the left
rectangles between the active path without auditory stimuli and with auditory stimuli (z=-
2.39, p<0.05). The duration of the eye-fixation was higher in the condition without auditory
stimuli than in the condition with auditory stimuli.

e Comparisons of the number of saccades and the duration of the eye-fixation between
the right and the left rectangles at the 2 left intersections

a) Between-groups comparisons

There was a significant difference between the 3 groups concerning the duration of the eye-
fixation in the right rectangles during the active path without auditory stimuli (H(2)=8.38,
p<0.05). The duration of the eye-fixation was longer in patients with neglect than in patients
without neglect and than in healthy control subjects.

There was also a significant difference concerning the number of saccades in the right
rectangles during the active path in the condition with prism adaptation (H(2)=6.78, p<0.05).
The number of saccades was higher in patients with neglect than in patients without neglect
and than in healthy control subjects.

b) Within-groups comparisons: patients with unilateral neglect

There was a significant difference concerning the number of saccades (z=-2.06, p<0.05) and
the duration of the eye-fixation (z=3.10, p<0.01) in the right rectangles during the active path
between the condition without auditory stimuli and the condition with prism adaptation. The
number of saccades was higher and the duration of the eye-fixation was longer in the
condition without auditory stimuli than in the condition with prism adaptation.

There was a significant difference concerning the duration of the eye-fixation in the left
rectangles during the passive path between the condition without auditory stimuli and the
condition with prism adaptation (z=2.84, p<0.01). The duration of the eye-fixation was
significantly longer in the condition with prism adaptation than in the condition without
auditory stimuli.

e Comparisons of the number of saccades and the duration of the eye-fixation between
the right and the left rectangles at the 2 straight-on intersections

a) Between-groups comparisons
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There was a significant difference between the 3 groups concerning the duration of the eye-
fixation in the right rectangles during the active path in the condition without auditory stimuli
(H(2)=7.74, p<0.05). The duration of the eye-fixation was longer in patients with unilateral
neglect than in patients without neglect and than healthy control subjects.

b) Within-groups comparisons: patients with unilateral neglect

There was a significant difference concerning the number of saccades in the left rectangles
during the active path between the conditions without auditory stimuli and with prism
adaptation (z=-1.97, p<0.05). The number of saccades was higher in the condition without
auditory stimuli than in the condition with prism adaptation.
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Discussion

The present study demonstrates the positive effect of auditory cues for spatial navigation in a
virtual district in patients with visual and auditory neglect. It demonstrates also the
potentiation of the help of auditory cues after a single prism adaptation in patients with
unilateral neglect.

Methodological aspects

This virtual district tool was designed for the need of our study, so it was never used before.
Nevertheless, other virtual districts have previously been used and were well validated for
studying spatial navigation in previous studies (Sorita et al., 2013; Meillinger et al., 2016). In
our study, 83% of healthy control subjects completed the path without trajectory mistakes in
the condition without auditory stimuli, which supports the feasibility of the task. Paths were
repeated 3 times (without auditory stimuli, with auditory stimuli and after prism adaptation)
but the paths and the landmarks used were different. The familiarization task took place in a
different part of the district than the 3 evaluation sessions; it also ensured that the results
obtained were not due to a lack of dexterity with the joystick or a comprehension deficit. The
3 paths used for the evaluations sessions were of the same length, level of complexity and had
the same type of turns (2 turns-left, 2 turns-right, 2 straight-on), but took place in different
streets. The association between a path and a condition (without auditory stimuli, with
auditory stimuli and after prism adaptation) was randomized.

Navigation improvement with the presence of auditory stimuli

In the present study, we highlighted that navigation performance (i.e. decrease of the number
of trajectory mistakes) improved in the presence of the auditory stimuli in patients with
unilateral neglect compared to the condition without auditory stimuli. This result is in
accordance with those found in previous literature about phasic alertness and left visual bias
in patients with unilateral neglect (Robertson et al., 1998; Finke et al., 2012; Ishihara et al.,
2013). But this result goes further, and shows that patients with auditory and visual neglect
are able to identify and treat lateralized auditory stimuli to navigate more efficiently in a
virtual district. Nevertheless, patients’ performances were still decreased compared to the
healthy controls’ one.

Navigation improvements in patients with unilateral neglect after a prism adaptation
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In the present study, we showed that navigation performance of patients with unilateral
neglect improved after a prism adaptation in the presence of auditory stimuli, compared to the
conditions without auditory stimuli and with auditory stimuli but without prism adaptation.

There is now specific evidence that prism adaptation can improve everyday life activities in
patients with unilateral neglect (Frassinetti et al, 2002; McIntosh et al., 2002; Champod et al.,
2016). The positive effect of prism adaptation on navigation in a real-world environment has
already been shown in previous studies. Jacquin-Courtois et al. (2008) showed that a patient
with unilateral neglect improved his wheel-chair driving, notably his time of navigation, after
a brief prism adaptation period. Vaes et al. (2016) showed that spatial navigation in a maze
improved 3 months after repetitive prism adaptations (7 prism adaptation sessions made
between 7 and 12 days).

The positive effect of prism adaptation on auditory extinction has already been shown in a
previous study (Jacquin-Courtois et al., 2010), using a dichotic listening task. But the present
study highlights this positive effect in a large-scale spatial cognition task in a virtual
environment, which, to our knowledge, has never been described before.

The contrasting effect of auditory stimuli on memory performance

The effect of auditory stimuli on memory performance is this study was poor, even so
negative. Several factors can explain this report: it could be that the evaluations used did not
reflect the formation of memories of the participants during the task. Some authors, like
Claessen et al. (2017), proposed other ways to evaluate spatial memory, like the route
continuation task or the route progression task. But their evaluations are close to the one that
we used in our study. Another hypothesis is that the memory evaluations used, who explored
explicit memory, could not be adapted to the memory involved during this navigation task,
which could be more implicit. Lastly, we used as instruction for the task “do again the path
that you just saw”, which was an instruction based on navigation; it would also be interesting
to evaluate the impact of some cues on spatial memory when using the explicit instruction of
learning the landmarks, the routes and the survey at the beginning of the task.

Further studies

The administration of prism adaptation and auditory cues allowed patients with unilateral
neglect to improve their navigation performance, but this performance was not similar to that
of patients without unilateral neglect and healthy control subjects. Previous studies (Cogné et
al., 2017) showed that visual cues (directional arrows and salient landmarks) helped patients
with Alzheimer’s disease and Mild Cognitive Impairment in navigating in a virtual district,
but the navigation performance did not reach the one of healthy control subjects. We could
also ask if the combination of visual and auditory stimuli could allow patients to have a
similar navigation performance as healthy control subjects. It would also be interesting to
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investigate if visual stimuli, like salient landmarks, placed on the left side of the path, could
facilitate spatial navigation of patients with unilateral neglect.

Conclusion

In this randomized controlled study, we administered contextual auditory stimuli during a
navigation task in a virtual district to patients who have had a stroke with unilateral auditory
and visual neglect, compared to patients without neglect and healthy control subjects. We
highlighted that directional auditory stimuli were helpful for spatial navigation of patients
with unilateral neglect, but not for memory. Prism adaptation associated with the auditory
stimuli improved the navigation performance of patients with unilateral neglect compared to
the auditory stimuli administered alone. Nevertheless, the administration of cues and prism
adaptation never permitted to patients with neglect to reach the performances of patients
without neglect and healthy controls. It would be interesting to test a combination of cues in
order to see if it could permit to patients to reach healthy controls performances. The
evaluations of memory should also be revised.
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Tables

Demographic status Patients with unilateral Patients without unilateral Healthy control
neglect neglect subjects

Age Mean (+SD) 65.77 (£8.79) 56.60 (£11.86) 67.58 (£9.99)

Gender Men/Women 17/5 5/5 7/5
number

Level of education Level 1; Level 2; 1;6;15 1;6;3 0;3;9
Level 3

Actiology of stroke Ischemic/haemorra 13/9 8/2 na
gic

Delay between the stroke and the | Mean (£SD): days 662.38 307.90 na

inclusion

Santa Barbara Sense of Direction | Total score (/7) 3.34 (£0.98) 3.87 (£1.16) 3.96 (+1.26)

Scale

Table 1. Demographic status of the participants
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Neuropsychological Patients with unilateral | Patients without unilateral Healthy control
evaluations neglect neglect subjects
Visual neglect

The line bisection task Line 1 (distance in cm) 9.50 (£0.70) 9.23 (£0.51) 9.56 (£0.35)
Line 2 (distance in cm) 9.67 (£0.52) 9.70 (£0.34) 9.43 (£0.68)
Line 3 (distance in cm) 11.00 (£2.00) 9.77 (£0.69) 9.58 (£0.59)

The Copy-Drawing Task (/1) 0.86 (£0.64) 0.90 (+0.32) 1.00 (+0.00)

Figure and shape copying (/3) 1.77 (£0.87) 2.70 (£0.48) 3.00 (£0.00)

Letter Cancellation (740) 30.71 (£8.15) 36.80 (£3.85) 38.17 (£2.17)

Star cancellation (/54) 40.09 (£10.62) 52.00 (£2.40) 52.92 (+1.44)

Albert's test (/36) 34.57 (£2.54) 36.00 (+£0.00) 36.00 (+£0.00)

Representational drawing (/3) 2.43 (+0.93) 3.00 (£0.00) 3.00 (£0.00)

The Bell's test Total duration (s) 134.38 (£64.70) 110.70 (£37.42) 85.91 (£30.11)
left omissions (/15) 5.62 (+4.38) 2.30 (£2.26) 1.18 (£1.17)
total number of omissions | 10.32 (£7.53) 3.00 (£2.71) 2.00 (x1.60)
(/35)

The Catherine Bergego Scale Self-assessment (/30) 7.15 (£7.16) 2.00 (£3.40) 0.00 (x0.00)
Assessment by others (/30) | 14.68 (£10.04) 0.30 (+0.95) 0.00 (x0.00)

Auditory neglect

Number of words found in the | (/30) 25.81 (£5.57) 26.00 (£5.77) 22.67 (£7.51)

right ear

Number of words found in the | (/30) 5.63 (£6.52) 26.60 (£5.68) 22.17 (£9.90)

left ear

Asymetric cue

69.91 (£30.72)

_1.28 (£5.27)

20.00 (£28.28)

Table 2. Neuropsychological assessment of the participants
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Navigation and memory Patients with unilateral Patients without unilateral Healthy control
performances neglect neglect subjects
Time of navigation (seconds) without auditory 137.36 (£27.14) 122.60 (x£12.77) 123.75 (£45.40)

stimuli

with auditory stimuli

125.00 (£22.15)

113.20 (+15.49)

108.50 (+33.50)

with prism 111.63 (£14.58) 106.50 (£9.23) 107.93 (£31.47)
adaptation

Number of trajectory mistakes (/6) | without auditory 2.54 (£1.26) 1.10 (%1.19) 0.25 (+0.62)
stimuli
with auditory stimuli 1.41 (£0.67) 0.60 (£0.52) 0.17 (0.39)
with prism 0.86 (£0.83) 0.80 (£1.23) 0.17 (0.39)
adaptation

Free recall of landmarks (/6) without auditory 4.00 (£1.23) 4.90 (£1.60) 6.00 (£1.00)
stimuli
with auditory stimuli 2.82 (£1.59) 5.00 (£1.15) 5.42 (+0.67)
with prism 3.72 (£1.39) 4.60 (£1.58) 5.67 (+0.49)
adaptation

Recognition of landmarks (/6) without auditory 4.81 (£1.05) 5.00 (£1.15) 5.92 (£0.29)
stimuli
with auditory stimuli 3.59 (£1.56) 4.80 (£1.03) 5.67 (+0.65)
with prism 4.81 (£1.14) 5.40 (£1.07) 5.92 (+0.29)
adaptation

Landmarks ordering (absolute | without auditory 2.91 (£1.23) 3.60 (£2.12) 5.83 (+0.39)

order /6) stimuli
with auditory stimuli 1.41 (£1.62) 3.40 (£2.07) 5.58 (+1.00)
with prism 3.09 (£2.04) 4.00 (£2.16) 5.75 (+0.62)
adaptation
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Landmarks ordering (relative | without auditory 4.36 (£1.14) 5.10 (£1.45) 5.92 (£0.29)

order /6) stimuli
with auditory stimuli 2.81 (£1.89) 4.70 (£1.95) 5.67 (+0.78)
with prism 4.54 (£1.41) 4.60 (£1.96) 5.92 (+0.29)
adaptation

Direction  choice  at  each | without auditory 2.72 (£1.32) 3.60 (£0.52) 5.58 (£0.67)

intersection (/6) stimuli
with auditory stimuli 3.18 (£1.30) 4.30 (£1.42) 5.75 (+0.45)
with prism 3.32 (£1.62) 3.90 (£1.10) 5.83 (+0.58)
adaptation

Path outline choice (0 or 1) without auditory 0.68 (+0.48) 0.70 (£0.48) 0.17 (£0.38)
stimuli
with auditory stimuli 0.81 (£0.39) 0.50 (£0.53) 0.33 (+0.49)
with prism 0.72 (£0.46) 0.70 (£0.48) 0.58 (+0.51)
adaptation

Direction pointing (0 or 1) without auditory 0.45 (+0.51) 0.60 (£0.52) 0.42 (+0.51)
stimuli
with auditory stimuli 0.41 (£0.50) 0.60 (£0.52) 0.25 (+0.45)
with prism 0.43 (£0.51) 0.40 (£0.52) 0.42 (£0.51)
adaptation

Self-assessment of the influence | with auditory stimuli 4.70 (£3.21) 6.26 (£3.59) 2.33 (£2.52)

of  auditory stimuli (/10

centimeters)
with prism 8.18 (£1.46) 8.50 (£2.12) 3.50 (£3.00)
adaptation

Table 3. Main results of navigation and memory performances of the participants




PARTIE 3 : DISCUSSION GENERALE

Les troubles topographiques sont fréquemment retrouvés chez les patients ayant présenté un
AVC (environ 30% pour Claessen et al., 2017) et chez ceux présentant une maladie neuro-
dégénérative. La désorientation topographique est source de restrictions de participation et de
perte d’autonomie dans ces populations. Dés avant la phase de désorientation spatiale, les outils
de réalité virtuelle permettent d’identifier et d’évaluer ces troubles, de mieux comprendre les
mécanismes sous-tendant ces troubles, ainsi que de développer des moyens de réadaptation, et
de nous amener a envisager des moyens de compensation en vie quotidienne.

Comparaison entre les études de cette these et celles existantes dans la littérature

Dans la premicre étude présentée dans cette thése (étude 2 : Cogné et al., 2016, in
Neuropsychological Rehabilitation), nous avons inclus 22 patients cérébro-lésés (20 ayant
présenté un accident vasculaire cérébral et 2 une tumeur cérébrale bénigne) et 17 sujets
contrdles. Nous avons mis en évidence chez ces participants que des stimuli auditifs
contextuels, tels un effet sonar et ’énoncé du nom du produit lorsque le sujet naviguant se
trouvait a proximité d’un objet de sa liste de courses, facilitaient la navigation spatiale de ces
participants au sein du supermarché virtuel VAP-S. Dans les deux conditions sonores
contextuelles, la performance de navigation, évaluée grice a un score composite entre le
nombre d’objets collectés et le temps de navigation, était améliorée en présence de ces stimuli,
et le gain de performance était supérieur chez les patients cérébro-1ésés que chez les sujets
contrdles. D’autres études ont mis en évidence une aide apportée par des stimuli auditifs sur la
navigation spatiale de sujets sains (Ardito et al., 2007 ; Smyth et al., 2007), de sujets mal-
voyants (Sanchez et al. ; Maidenbaum et al., 2012 ; Chebat et al., 2015), de sujets agés (Levy-
Tzedek et al., 2016) et de patients présentant une maladie d’ Alzheimer (Yi et al., 2015). Nous
n’avons pas retrouvé a ce jour d’autre étude évaluant I’influence de stimuli auditifs sur la
performance de navigation spatiale virtuelle de patients cérébro-1ésés. Néanmoins, pour la tiche
réalisée par les participants (une tiche de courses dans notre étude), le score utilisé¢ pour
quantifier la performance de navigation et I’environnement virtuel utilisés étaient différents de
ceux des précédentes études, ce qui peut limiter leur comparaison.

De plus, dans notre étude, les patients avec troubles dysexécutifs importants ou une
héminégligence sévére étaient ceux qui bénéficiaient le plus des stimuli auditifs contextuels.
Ce dernier constat peut avoir plusieurs explications : il est possible que les performances des
participants avec moins de déficiences cognitives et des sujets controles atteignent un plafond
lors des taches de navigation avec stimuli auditifs contextuels. Il est aussi possible que les
patients cérébro-1ésés aient été entrainés a se saisir de divers indices au cours de leur
hospitalisation en Rééducation, ce qui expliquerait leurs performances accrues. Néanmoins, le
fait que les patients cérébro-1ésés présentant des déficiences cognitives importantes arrivent a
se saisir de stimuli ajoutés et a les utiliser comme des aides pour réaliser cette tiche complexe
de courses comprenant une part de navigation est en faveur de ressources cognitives existantes



d’une part, et d’autre part montre que le traitement et 1’intégration de ce type de stimuli
contextuels directement reliés a la tdche a accomplir augmente probablement peu la charge
cognitive des patients lors de la tdche de navigation. Néanmoins, les patients avec un déficit
d’attention divisée réussissaient moins bien la tiche en présence des stimuli auditifs
contextuels, ce qui est en faveur d’une part de double tiche lors du traitement de ces stimuli, et
ce qui limite le propos précédent.

Enfin, dans cette étude, nous n’avons pas retrouvé d’effet de stimuli auditifs non-contextuels
sur la performance de navigation des participants cérébro-1ésés et controles. Ceci peut étre
expliqué par la faible saillance cognitive et perceptuelle des stimuli utilisés, qui étaient des
bruits d’ambiance sonore sans lien avec la tdche a accomplir. En effet, lors d’une tiche
cognitive de haut niveau, les stimuli de faible saillance ne sont généralement pas traités lors de
cette tache (Lavie et al., 2005). Il a également été montré que lorsqu’il n’était pas explicité aux
sujets que les stimuli auditifs implémentés pouvaient apporter une aide pour la tiche de
navigation spatiale virtuelle a réaliser, ces stimuli n’étaient pas utilisés (Ardito et al., 2007).

A partir de ce constat, nous avons voulu savoir si des stimuli auditifs non-contextuels possédant
une saillance perceptuelle ou cognitive plus importante péjoraient la performance de navigation
de patients cérébro-1€sés, en particulier de ceux présentant des troubles dysexécutifs, lors d’une
tache de courses au sein du supermarché virtuel VAP-S (étude 4). Pour cela, nous avons réalisé¢
une nouvelle étude dans laquelle ont été inclus 40 patients cérébro-1ésés dans les suites d’un
accident vasculaire cérébral hémisphérique et 30 sujets contrdles. Dans cette étude, les stimuli
auditifs non-contextuels utilisés étaient soit saillants sur le plan perceptuel (comme par exemple
des sons d’étres vivants ou des sons provenant d’un supermarché), soit saillants sur le plan
cognitif (par exemple I’énoncé de noms de produits du supermarché n’étant pas sur la liste de
courses des participants). Différents auteurs (Lavie et al., 2003, 2004, 2005) ont montré que des
stimuli avec une importante saillance pouvaient interférer avec la réalisation d’une tache
cognitive concurrente, méme lorsque celle-ci est de haut niveau. Nous avons mis en évidence
que la présence de ces 3 types de stimuli auditifs non-contextuels péjorait la performance de
navigation des patients cérébro-1ésés. Les patients cérébro-1ésés avaient de plus I’impression
que ces stimuli auditifs non-contextuels altéraient leur performance au sein du VAP-S. Ce
résultat était particulieérement vérifié chez les patients présentant des troubles dysexécutifs, mis
en évidence a I’aide de la batterie du GREFEX. Néanmoins, la présence de ces stimuli non-
contextuels n’altérait pas la performance de navigation des sujets contrdles, alors qu’une
dégradation de la navigation et de la mémoire spatiale de sujets sains agés en présence de stimuli
non-contextuels a été décrite dans différentes études, notamment celle récente de Merriman et
al. (2016). Cette différence pourrait s’expliquer par 1’age moins élevé des sujets sains inclus
dans notre étude comparativement a ceux inclus dans 1’étude de Merriman (environ 55 ans dans
notre étude versus 71 ans dans I’étude de Merriman). Une autre explication a cette différence
pourrait étre que les environnements virtuels utilisés étaient différents (un supermarché virtuel
dans notre étude versus un quartier virtuel dans 1’étude de Merriman) et donc que, du fait des
caractéristiques du VAPS (un environnement fermé, « sans échec », une organisation
stéréotypée tres familicre, avec une tiche de courses et non de navigation pure), I’incongruence



des stimuli auditifs utilisés était plus grande, et perturbait donc moins les sujets contrdles de
notre étude.

Le résultat de 1’étude 4 confirme notre hypothése de recherche, a savoir que des stimuli
distracteurs de forte saillance perceptuelle ou cognitive perturbent une tache cognitive de haut
niveau effectuée par des patients présentant des troubles dysexécutifs. Cela nous amene a
penser que ce type de stimuli pourrait étre utilisé lors de la prise en charge rééducative de
patients dysexécutifs, afin de les entrainer a inhiber des stimuli non pertinents pour la tiche
cognitive a accomplir. Des stimuli visuels et auditifs ont déja été associés a des techniques de
rééducation de patients présentant des troubles dysexécutifs, mais a visée d’indicage (Von
Cramon et al., 1991 ; Aubin et al., 1999) ou d’alerte périodique (Manly et al., 2002). Des stimuli
auditifs ont également été utilisés pour évaluer I’inhibition (Wegmann et al., 2017). Néanmoins,
nous ne connaissons pas d’étude visant a réduire la distractibilité de patients présentant des
troubles dysexécutifs.

De plus, lors de la condition avec 1’énoncé de noms de produits n’étant pas dans la liste de
courses, le nombre d’objets rappelés apres la tache de courses était significativement plus faible
que lors de la tache sans stimuli auditifs, ce qui est en faveur d’une interférence des stimuli
distracteurs lors de I’encodage de ces 7 ¢éléments. Ce résultat est en accord avec les données de
la littérature, et plus particulierement avec le concept d’overshadowing (Schooler and Engstler-
Schooler, 1990; Huff and Schwan, 2008; Meissner et al., 2008; Meilinger et al., 2016). Ce terme
est classiquement associ¢ a une chose apparaissant plus proéminente ou importante qu’une
autre a un moment donné. Il s’agit d’un type de conditionnement en présence de multiples
stimuli, ou un stimulus plus saillant va empécher le traitement d’autres informations moins
saillantes. Par contre, les deux groupes de sujets (cérébro-1€sés et contrdles) présentaient des
difficultés similaires pour le replacement des objets sur un plan de supermarché, ce qui peut
étre expliqué par des difficultés de mise en place d’une stratégie allocentrique connue chez les
sujets cérébro-1ésés (Livingstone et al., 2007) mais également chez les sujets 4gés contrdles
(Antonova et al., 2009 ; Newman et al., 2000).

Dans la seconde partie de cette theése, nous avons cherché a savoir si des stimuli visuels et
auditifs contextuels pouvaient agir comme des aides a la navigation et a la mémoire spatiale en
réalité virtuelle. Nous avons alors réalisé une troisieme étude (Cogné et al., article en révision)
visant a évaluer ’impact de 3 types de stimuli visuels (des fleches directionnelles, des points
de repére sursignifiés et une carte) sur la navigation et la mémoire spatiale en situation virtuelle
de patients avec troubles cognitifs légers (MCI) et présentant une maladie d’Alzheimer. Dans
la condition avec fléches directionnelles, le nombre d’erreurs de trajectoire des patients
Alzheimer et MCI n’était plus différent de celui des sujets controles, a contrario des autres
conditions. En présence des points de repere sursignifiés, le nombre d’erreurs de trajectoire des
patients MCI n’était plus différent de celui des sujets contrdles. Ces résultats sont en faveur
d’une compensation des déficits de navigation des patients Alzheimer et MCI en présence des
fleches directionnelles, et suggerent que celles-ci pourraient étre utilisées en vie quotidienne,
par le biais de la réalité augmentée. Concernant la mémoire spatiale, certains aspects étaient
améliorés en présence des points de repere sursignifiés et des fleches directionnelles.



Une explication a ce constat en présence des fleches directionnelles peut étre que la facilitation
de la navigation spatiale en présence de ces aides laisserait plus de ressources cognitives
disponibles pour la mémorisation spatiale. De plus, nous avons mis en évidence une corrélation
statistique entre la performance de navigation en présence des fleches directionnelles et
I’évaluation papier-crayon des fonctions exécutives a 1’aide de la Batterie Rapide d’Efficience
Frontale (BREF) et du Trail Making Test (TMT) A et B. Plus les patients présentaient des
troubles dysexécutifs (évalués a I’aide de la Batterie Rapide d’Efficience Frontale), plus leur
nombre d’erreurs de trajectoire était élevé en présence des fleches directionnelles. Ce lien entre
traitement de I’information donnée par des fleches directionnelles et fonctions exécutives a déja
ét¢ mis en évidence dans une étude précédente (Spagna et al., 2014). Une autre étude
(Beaunieux et al., 2006) a suggéré que la phase d’apprentissage procédural est précédée d’une
phase ou interviennent les fonctions exécutives.

La sursignification des points de repere pourrait quant a elle faciliter I’encodage de ces points
de repére, du fait de I’augmentation de leur saillance perceptuelle (Wood et al., 1997 ; Cernin
et al., 2003 ; Cooper et al., 1985 ; Gibson et al., 2004). Ce processus d’amélioration de la
mémorisation des points de repere semble s’effectuer de facon implicite. Or, il a déja été relevé
que la mémoire implicite conceptuelle de patients présentant une maladie d’Alzheimer a un
stade léger pourrait étre mieux préservée que celle explicite (Deason et al., 2015 ; Kessels et
al., 2011). D’autres auteurs (Gramann et al., 2017) ont mis en évidence que 1’adjonction
d’informations verbales concernant les points de reperes au cours d’une navigation facilitait la
mémorisation spatiale de cet environnement.

Nous avons également mis en évidence qu’il existait une corrélation statistique entre la
performance de navigation en présence des points de repére sursignifiés et les rappels libre et
total du RI-RL 16, ainsi qu’avec I’empan verbal endroit. La présence des points de repére
sursignifiés bénéficiait plus aux patients présentant de meilleurs résultats a ces tests papier-
crayon qu’a ceux présentant les moins bons résultats. Ce type d’indices semble donc plutot
bénéficier aux patients ayant une forme moins avancée de la maladie.

Enfin, la présence d’une carte n’avait, dans notre expérience, aucune influence sur la
performance de navigation ni la mémorisation spatiale des patients MCI, Alzheimer et des
sujets controles. Cette absence d’effet pourrait étre expliqué par les caractéristiques de la carte
utilisée, qui était petite, peu interactive et qui nécessitait la réalisation d’une double tache pour
son utilisation. Or, les capacités de traitement en double tdche ainsi que les capacités de mise
en jeu d’une stratégie de navigation allocentrique de ces 3 populations sont diminuées. Dans un
travail ultérieur, il serait intéressant d’étudier 1’effet d’une carte plus interactive sur la
performance de navigation de ces populations. Néanmoins, il est également possible que la
présence d’une carte, méme plus interactive, n’influence pas la performance de navigation de
ces sujets, voire la péjore. En effet, certains auteurs, comme Sjdlinder et al. (2005) ont montré
que la présence d’une carte ralentissait les participants naviguant.

Enfin, nous avons voulu étudier ’effet de stimuli auditifs latéralisés (des bips indiquant la
direction a prendre a chaque intersection) sur la navigation et la mémoire spatiale de patients
cérébro-1ésés présentant une héminégligence visuelle et auditive gauche lors d’une tache de



navigation au sein d’un quartier virtuel (étude 5). Les 22 patients cérébro-1ésés droits
héminégligents, les 10 patients cérébro-1ésés droits non héminégligents et les 12 sujets controles
ont regardé un chemin composé de 6 intersections dans un quartier virtuel, puis I’ont reproduit
avec un joystick, dans 3 conditions : une condition sans stimuli auditifs et une condition avec
stimuli auditifs (bips) indiquant la direction a chaque intersection, dont I’ordre était randomisé ;
enfin, une troisiéme condition avec stimuli auditifs latéralisés aprés une adaptation prismatique
¢tait administrée aux participants. La performance de navigation (nombre d’erreurs de
trajectoire) était significativement améliorée par la présence des bips directionnels chez les
sujets cérébro-1ésés. Ce résultat confirme celui de I’étude 2 de la thése avec le VAP-S, a savoir
que les patients héminégligents peuvent utiliser comme aide directionnelle des stimuli auditifs
lors d’une tache de navigation. Ce travail montre que ce résultat est aussi valable avec des
stimuli auditifs latéralisés (les sons étaient non latéralisés dans I’étude avec le VAP-S). La
performance de navigation spatiale des patients cérébro-1¢ésés présentant une héminégligence
visuelle et auditive gauche était encore plus améliorée aprés une adaptation prismatique
constituée de 100 pointages. Ce résultat confirme celui de Jacquin-Courtois et al. (2010), qui
avait mis en évidence qu’une adaptation prismatique permettait I’amélioration d’une tache
d’écoute dichotique réalisée par des patients héminégligents. Par contre, nous n’avons pas noté
d’amélioration lors des taches évaluant la mémoire spatiale en présence des stimuli auditifs
latéralisés, ni apres adaptation prismatique.

Discussion autour des outils virtuels utilisés

Dans cette these, nous avons choisi d’utiliser 3 outils virtuels : un supermarché virtuel, le
Virtual Action Planning-Supermarket (VAP-S) et 2 quartiers virtuels : un représentant un
quartier de Bordeaux, et 1’autre étant de type Nord-Américain mais n’étant pas rattaché a une
ville en particulier. Le fait d’avoir utilisé des outils virtuels différents constitue pour certains
aspects un avantage et pour d’autres un inconvénient, que nous allons détailler.

Dans cette partie, nous évoquerons les distinctions entre les tiches effectuées au sein des trois
environnements virtuels, puis les espaces représentés, la procédure utilisée incluant la répétition
des taches et les interfaces utilisées dans ce travail de these.

L’avantage principal de cette multiplicité d’outils est le grand nombre d’informations obtenues
grace a ces études, qui ont permis d’inclure plus de 200 participants différents avec des
pathologies diversifiées. L’ utilisation de différents outils a permis de répondre a des questions
de recherche proches mais distinctes et complémentaires.

Le logiciel VAP-S a été créé afin d’évaluer la réalisation d’une tache de courses. Il a déja été
montré que cette tache de courses au sein du VAP-S était fortement liée au fonctionnement
exécutif (Klinger et al., 2006 ; Josman et al., 2009 ; Sorita et al., 2013). Mais Sorita et al. (2013)
ont mis en évidence, grice a une analyse en composantes principales, que de nombreuses



fonctions cognitives étaient mises en jeu lors d’une tdche de courses au sein du VAP-S,
notamment les fonctions mnésiques et attentionnelles. De plus, méme si la navigation spatiale
est fortement reliée aux fonctions exécutives (Wolbers et Hegarty, 2010), réaliser une tache de
courses demande 1’activation d’autres fonctions cognitives ou autres composantes des fonctions
exécutives qui semblent moins sollicitées lors d’une tache de navigation dans un quartier
virtuel, par exemple pour programmer I’ordre des objets a collecter, ou encore pour attraper un
objet.

L’un des intéréts du quartier virtuel de Bordeaux est qu’il reproduit un quartier existant. Ce
point augmente donc la fidélité visuelle de I’environnement, et permet aux sujets de s’y projeter
facilement. De plus, il permet de comparer la navigation obtenue dans 1’environnement virtuel
a celle obtenue dans le quartier réel de Saint-Augustin. Mais cette caractéristique peut étre aussi
un inconvénient, si on consideére que des participants qui sont familiers de ce quartier y
navigueront plus aisément dans le monde virtuel. Nous avons limité ce biais en nous assurant
dans I’é¢tude 3 qu’aucun participant n’habitait dans ce quartier, et de plus aucun ne I’a reconnu
a I’issue de I’expérimentation. Le nouveau quartier virtuel créé par la suite ne présente pas ce
possible biais, car il est de type Nord-Américain, mais n’est pas inspiré¢ d’une ville en
particulier.

De plus, ces deux environnements virtuels ne représentent pas le méme espace (vaste espace
pour les quartiers virtuels, espace plus restreint pour le supermarché virtuel). De plus, le
supermarché virtuel est un environnement fermé aux limites déterminées et bien visibles lors
de la navigation au sein de cet environnement, alors que les quartiers virtuels utilisés constituent
un vaste espace sans limites visibles. De plus, les participants relatent souvent un sentiment de
familiarité avec le supermarché VAP-S qui ressemble a un supermarché de taille moyenne, et
dont 1’organisation est tout a fait similaire, alors que ce sentiment n’est pas relaté pour les
quartiers virtuels, méme si I’un d’entre eux représente un quartier existant. Si la similarité est
une aide lors de la procédure de courses, elle constitue plutdt une difficulté dans 1’orientation
dans des quartiers ressemblants mais spécifiques. Ces différences peuvent participer a un
traitement différent des stimuli dans ces divers environnements, notamment par les sujets
contrdles. On peut également supposer que les représentations spatiales mentales ainsi que les
représentations mentales des contenus acquises dans ces deux espaces aux €chelles distinctes
présenteront quelques différences (Denis, 2016).

Un autre biais possible a I’utilisation de ces environnements virtuels est leur utilisation répétée
avec les mémes participants au cours des études 2, 3, 4 et 5. En effet, ’utilisation du méme
environnement lors de plusieurs séances consécutives ou espacées de 24 heures peut
familiariser le participant a I’environnement et faciliter la tdche de navigation demandée lors
des dernieres taches. Ce biais, s’il existe au niveau individuel, a néanmoins ¢été limité par la
randomisation de I’ordre des différentes tdches de navigation associées a un stimulus visuel ou
auditif. Une possibilité de limiter ce biais pour le supermarché virtuel VAP-S serait de créer un
supermarché ou les objets et rayons changent de disposition selon les séances, mais le



supermarché perdrait alors de son intérét écologique, car il est inhabituel que les rayons d’un
supermarché soient déplacés entre chaque course effectuée.

Un autre questionnement a avoir concernant les études réalisées est celui des interfaces
utilisées. Dans I’étude 2, nous avons projeté D’écran de I’ordinateur a I’aide d’un
vidéoprojecteur sur un écran 3 métres devant le participant. Dans les études 3, 4 et 5, nous avons
utilisé comme interface de perception visuelle un écran d’ordinateur (17 pouces pour les études
2, 3 et 4 et 23 pouces pour I’étude 5). La taille d’un écran et surtout la largeur du champ visuel
ont une importance car il a ét¢ montré que la position d’un objet était mieux mémorisée, la
navigation améliorée et la formation d’une carte cognitive plus aisée lorsque la projection de
I’environnement virtuel se faisait sur un écran de grande taille par rapport a un écran de petite
taille, et donc que le champ visuel était augmenté (Tan et al., 2006). Une alternative aurait été
d’utiliser un écran de plus grande taille, voire un casque HMD (Head-Mounted display) ou
visiocasque. Néanmoins, ce dispositif peut présenter divers inconvénients, notamment des
incohérences sensori-motrices (Fuchs, 2016), ou encore provoquer un cybersickness. Il a de
plus été peu utilisé chez les patients cérébro-1ésés ou présentant des maladies neuro-
dégénératives, et les études utilisant un dispositif de ce type relatent peu les effets indésirables
possibles. Une premiere étape avant de pouvoir I’intégrer dans nos prochains protocoles de
recherche serait donc probablement de réaliser une pré-étude évaluant sa tolérance. Nous notons
que le cybersickness est également possible lorsque I’interface de perception visuelle est un
¢écran d’ordinateur (1 sujet controle en a présenté un lors de 1’étude 4).

Concernant les interfaces de sortie, nous avons utilisé le pavé directionnel du clavier d’un
ordinateur dans les études 2 et 4, et un joystick dans les études 3 et 5. Le joystick a été utilisé
dans de nombreuses études et son utilisation semble a présent bien validée dans la littérature
internationale (Wallet et al., 2009 ; 2011 ; Peruch et al., 1995). Le pavé directionnel a été utilisé
du fait de sa simplicité d’utilisation, mais il aurait également été possible d’utiliser un joystick,
méme si celui-ci apportait une complexité d’usage (modification de la vitesse, possibilités de
rotation, difficultés pour s’arréter prendre un objet...). Une alternative intéressante aurait été
I’utilisation d’un tapis de marche (Larrue et al, 2012), mais la configuration des
environnements virtuels utilisés ne permettait pas son utilisation.

Discussion autour des populations étudiées dans cette these

L’¢tude 2 présentée dans cette thése a été réalisée aupres de patients cérébro-1ésés (20 ayant
présenté un AVC, et 2 une tumeur cérébrale bénigne). Les études 4 et 5 ont été réalisées chez
des patients ayant présent¢ un AVC, I’étude 4 s’intéressant particuliérement aux patients
présentant des troubles dysexécutifs, et I’étude 5 s’étant focalisée sur les patients cérébro-1€ésés
droits présentant une héminégligence visuelle et auditive controlatérale. Le fait d’avoir inclus
des populations distinctes dans différentes études rend la comparaison de ces études plus
délicate. Néanmoins, on peut relever certaines similitudes dans le fonctionnement de navigation
de ces populations, en lien avec les données existantes dans la littérature.



Les indices contextuels de type fleches directionnelles ont été montrés comme les plus utiles
pour faciliter la navigation spatiale des patients MCI et présentant une Maladie d’Alzheimer.
L’intérét de ces indices pour la navigation spatiale de sujets sains a déja été démontrée (Burigat
et Chittaro, 2007). A notre connaissance, aucune €tude n’a encore évaluée 1’intérét de fleches
directionnelles pour faciliter la navigation spatiale de sujets cérébro-1ésés. Les points de repere
sursignifiés ont également facilité la navigation spatiale des patients MCI et présentant une
Maladie d’Alzheimer. La présence de points de repere a déja été montrée comme facilitant la
navigation spatiale de sujets cérébro-1ésés (Livingstone et al., 2007) ; mais ces points de repere
n’étaient pas sursignifiés. Les indices auditifs de type effet sonar, énoncé du nom du produit et
bips directionnels ont facilité la navigation spatiale des patients cérébro-1ésés des études 2 et 5.
Yi et al. (2015) ont montré que des indices auditifs (instructions auditives) amélioraient la
navigation spatiale de patients présentant une Maladie d’ Alzheimer. Au total, les indices visuels
et auditifs contextuels de forte saillance utilisés dans ces études ont facilité la navigation
spatiale des patients cérébro-1ésés et présentant une maladie neuro-dégénérative.

La seule exception a cette affirmation est I’utilisation de la carte qui n’a pas permis d’améliorer
la navigation spatiale des patients MCI et présentant une Maladie d’Alzheimer dans I’étude 3.
Ce résultat était néanmoins attendu, car 1’utilisation d’une carte nécessite la mise en jeu
d’habiletés allocentriques, qui sont habituellement atteintes chez les patients cérébro-lésés
(Carelli et al., 2011) et présentant une maladie neuro-dégénérative (Hort et al., 2007 ; Weniger
et al., 2011). De plus, le caractére complexe et peu interactif de la carte utilisée pourrait
expliquer également son absence d’effet.

L’évaluation contrastee de la memoire

Dans cette these, peu de stimuli visuels ou auditifs ont eu une influence sur la mémoire spatiale
des participants. Nous proposons 3 facteurs explicatifs a ce constat : il est possible que les
¢évaluations de la mémoire spatiale utilisées reflétent peu la mémoire spatiale des participants.
D’autres auteurs, comme Claessen et al. (2017) ont proposé d’autres types d’évaluations de la
mémoire spatiale, comme : la reconnaissance de scénes provenant de I’environnement virtuel
(11 images provenant de I’environnement virtuel, 11 n’en provenant pas) ; la progression du
trajet (classification chronologique d’images représentant la progression du trajet emprunté) ;
¢valuation de la distance parcourue ; estimation du temps de trajet. Néanmoins, ces évaluations
sont proches de celles utilisées dans les études de notre thése. La seconde hypothése que nous
formulons est que les indices visuels et auditifs utilisés améliorent principalement la mémoire
implicite des participants, alors que les tests utilisés évaluent la mémoire explicite. En effet,
certains auteurs (Kessels et al., 2011 ; Deason et al., 2015) ont suggéré que la mémoire implicite
pourrait étre préservée chez les patients MCI et présentant une maladie d’Alzheimer. Or, nous
avons utilisé des évaluations de la mémoire explicite.

La troisieme explication possible est que, comme la consigne de chaque tache était centrée sur
la navigation (« trouvez tous les objets le plus rapidement possible » pour la tache dans le VAP-
S et « refaites le chemin que vous venez de voir » pour les quartiers virtuels), les participants
se sont peu focalisés sur la mémorisation de I’environnement virtuel. De plus, la tiche dans le



supermarché virtuel était une tiche de collecte comportant des aspects sémantiques (qui n’ont
pas ¢€té évalués), alors que celle au sein des quartiers virtuels était une tiche de navigation et de
recherche visuelle pure. Il pourrait étre donc intéressant d’évaluer 1’impact de stimuli visuels
ou auditifs sur la mémoire spatiale en donnant la consigne explicite aux participants de
mémoriser les points de repére, les trajets et/ou la configuration de I’environnement.



CONCLUSION

La réalité virtuelle est un outil qui permet de créer des environnements proches de ceux réels,
mais également de s’en distinguer, par exemple en ajoutant des stimuli additionnels au logiciel.
L’effet de ces stimuli ajoutés dans une population de patients présentant une maladie
neurologique était jusqu’a présent peu étudié¢ dans la littérature. Mais, a partir des ouvrages
existants, on pouvait déja supposer que ces stimuli avaient des effets distincts selon la
population a laquelle ils étaient appliqués, ainsi que selon leurs caractéristiques propres (type,
saillance...), leur moment de survenue ou encore la finalité de la tiche a accomplir.

La revue de la littérature effectuée (article 1) a permis de mettre en évidence que, malgré un
intérét croissant pour 1’étude de ’effet des stimuli logiciels additionnels sur la navigation et la
mémoire spatiale, de nombreuses questions restent en suspens. Nous avons tenté de répondre a
certaines de ces interrogations dans cette these. L’étude 2 a permis de mettre en évidence que
des stimuli auditifs contextuels (effet sonar et énoncé du nom du produit) permettait aux
patients cérébro-1ésés d’améliorer leur performance de navigation au sein d’une tiche de
courses, méme chez ceux présentant des troubles cognitifs séveres. L’étude 3 a montré que des
patients MA et MCI bénéficiaient de stimuli visuels (fleches directionnelles et points de repere
sursignifiés) pour retrouver leur chemin dans un quartier virtuel. Ces stimuli permettaient méme
d’améliorer la mémorisation de certaines représentations spatiales de ce quartier. L’étude 4 a
mis en évidence que des stimuli auditifs non-contextuels de haute saillance perceptuelle ou
cognitive perturbaient la tache de courses de patients cérébro-1ésés présentant des troubles
dysexécutifs. Enfin, dans 1’étude 5, nous avons mis en évidence que des patients présentant une
héminégligence visuelle et auditive gauche bénéficiaient de I’aide apportés par des stimuli
auditifs latéralisés, et encore plus apres une adaptation prismatique.

Ce travail de these a donc permis de montrer que ces stimuli, selon leur nature, leurs
caractéristiques et leur moment de survenue, peuvent avoir des effets distincts. Certains, comme
les fleches directionnelles et les points de repere sursignifiés utilisés avec des patients
Alzheimer et MCI dans I’étude 3, ou encore les bips directionnels utilisés lors de 1’étude 5,
apportent une aide pour la navigation et certains aspects de la mémoire spatiale des participants,
étre plus précis et I’on peut espérer qu’ils seront utiles lors de la prise en charge rééducative et
réadaptative de personnes présentant des difficultés topographiques. Au-dela des aspects
qualitatifs des stimuli, bien des questions du niveau d’intensité sensorielle et de la densité de
stimulation, ou celle de 1’association éventuelle de modalités différentes, restent posées.
L’intérét dans les programmes de rééducation reste néanmoins a démontrer a I’aide d’études
ultérieures, qui devront également évaluer I’effet de cette prise en charge sur la navigation
spatiale en vie quotidienne de ces patients. Par ailleurs, on peut aisément imaginer qu’ils soient
implantés prochainement au sein des environnements réels, par le biais de la réalité augmentée.
D’autres stimuli peuvent au contraire agir comme distracteurs, et ’on peut imaginer que des
stimuli distracteurs puissent €tre intégrés a des techniques de rééducation pour entrainer des
patients présentant des troubles dysexécutifs a inhiber des informations non pertinentes pour la



tache en cours. Enfin, d’autres types de stimuli n’ont pas d’effet sur les tiches de navigation et
de mémoire spatiale en réalité virtuelle, soit du fait de leur nature non-contextuelle associée a
une faible saillance, soit par le fait que la double tiche qu’ils imposent empéche leur traitement
lors de la tache. Le développement de nouveaux stimuli additionnels aux logiciels de réalité
virtuelle devra donc étre réfléchi aux vues de ces résultats.

L’une des principales limites de ce travail est que, mis a part les fleches directionnelles utilisées
avec les patients MA et MCI, la plupart des stimuli contextuels utilisés ont apporté une aide
mais non suffisante pour que les patients obtiennent une performance de navigation similaire a
celles de sujets contrdles. Les prochains travaux devront, par exemple en modifiant les
caractéristiques des stimuli utilisés, en en créant d’autres ou en les associant, s’attacher a
atteindre cet objectif. Une autre limite est la diversité des populations incluses, qui rend la
généralisation des conclusions difficiles, mais elle fait aussi la force de ce travail en offrant une
multitude d’informations et de résultats pouvant servir de base pour des travaux ultérieurs. Cette
theése s’est volontairement limitée a 1’étude des processus cognitifs impliqués lors du traitement
des stimuli logiciels additionnels, qui constituent déja un vaste domaine d’étude. Les aspects
moteurs fortement impliqués lors de tiches de navigation n’ont donc pas été décrits, mais, du
fait des différences actuelles importantes entre les aspects moteurs impliqués dans un monde
virtuel et ceux mis en jeu dans un environnement réel, les résultats obtenus auraient pu étre
difficilement généralisables en vie réelle. Une limite supplémentaire de ces travaux est que
certains participants ne peuvent participer a des évaluations virtuelles riches et complexes que
pendant un temps limité. Les passations des patients ont donc été fragmentées (5 séances de 30-
45 minutes pour ’étude 2 sur 5 jours successifs, 1h15 d’évaluation virtuelle et 1h30
d’évaluation neuropsychologique classique dans I’étude 3 dans la méme journée, 5 séances de
30-45 minutes d’évaluation virtuelle sur 5 jours successifs et 2 séances de 30-45 minutes
d’évaluation neuropsychologiques classique la semaine suivante dans 1’étude 4, et 1hl15
d’évaluation dans 1’étude 5). Malgré tout, I’évaluation de certains patients demeurait difficile,
du fait de la charge cognitive mise en jeu pendant plusieurs heures, méme fragmentées. Le
design des études ultérieures devra prendre en compte cette limite. Enfin, les mécanismes
neurophysiologiques sous-tendant le traitement de ces stimuli sont encore largement méconnus,
et mériteraient d’étre explorés dans des études ultérieures.



PERSPECTIVES

Dans cette dernicre partie, nous avons présenté les aspects de développement ultérieurs qui
nous paraissent €tre dans le prolongement des études présentées dans cette thése, et
permettraient de répondre a certaines questions restées en suspens. Il nous paraitrait intéressant
d’évaluer I'impact des indices visuels et auditifs utilisés chez d’autres populations, d’étudier
I’impact de la combinaison de stimuli auditifs et visuels chez des patients cérébro-1ésés,
d’étendre nos recherches a d’autres types de stimuli, de rechercher des corrélations entre les
résultats obtenus et les données issues de I’IRM morphologique, d’étudier les structures
impliquées en IRM fonctionnelle, de développer d’autres moyens pour évaluer la mémoire
spatiale, et enfin de voir ces aides auditives ou visuelles insérées a moyen terme au sein des
environnements réels par le biais de la réalité augmentée.

Nous avons constaté que 1’adjonction de stimuli auditifs ou visuels ne permet généralement pas
aux patients cérébro-1ésés d’obtenir des performances de navigation spatiale similaire a celles
des sujets contrdles. Une des questions a se poser est de savoir si ’administration de stimuli
combinés, permettrait une addition, voire une potentialisation, de 1’aide apportée par chacun
de ces stimuli pris séparément. Mais il est également possible que le « trop-plein »
d’informations au sein de 1’environnement virtuel soit délétere pour les patients cérébro-1ésés
qui ont souvent des difficultés a traiter plusieurs informations simultanément.

L’influence d’autres types de stimuli, comme les stimuli olfactifs, sur la navigation et la
mémoire spatiale des patients cérébro-1€sés ou présentant une maladie neuro-dégénérative a été
également peu évaluée jusqu’a présent. Une étude récente (Jacobs et al., 2015) a montré que la
présence d’indices olfactifs rendait la navigation spatiale de sujets sains plus rapide, et nous
pourrions étendre cette recherche aux patients cérébro-1ésés.

Les patients traumatisés craniens présentent souvent des troubles cognitifs variés, notamment
exécutifs et attentionnels. L’influence de stimuli contextuels a été peu étudiée jusqu’a présent
dans cette population (Livingstone et al., 2007), et il nous semble intéressant d’étudier de facon
plus approfondie 1’aide apportée par ces stimuli dans une population présentant fréquemment
des troubles d’orientation topographique. De plus, les performances de navigation et de
mémoire spatiale chez des patients présentant une atteinte cérébelleuse ont été peu étudiées
jusqu’a présent, et, a notre connaissance, celle de I’influence d’indices visuels ou auditifs ne I’a
pas été ; or, il a été montré depuis quelques années d’une part que le cervelet joue un role dans
la navigation spatiale (Maguirre et al., 1998 ; Moffat et al., 2006), et d’autre part que les patients
avec une atteinte cérébelleuse présentent des troubles dysexécutifs (Schmahmann, 1998 ;
Koziol et al., 2012). 1l serait donc intéressant d’évaluer si les indices auditifs qui ont permis
d’améliorer la navigation spatiale des patients dysexécutifs de I’étude 2 faciliteraient également
la navigation spatiale de patients présentant une atteinte cérébelleuse.



La recherche d’une corrélation entre les performances de navigation au sein d’environnements
virtuels et les données issues de ’IRM morphologique permettrait de répondre a certaines
questions concernant les mécanismes sous-jacents a la détection, au traitement et a 1’intégration
des stimuli logiciels additionnels.

De plus, il parait essentiecl de mieux connaitre les structures et les fonctions cognitives qui
sous-tendent la détection, le traitement et 1’intégration des stimuli auditifs et visuels intégrés
dans des taches de navigation spatiale. Dans I’étude 2 de la these, nous avons mis en évidence
a I’aide d’une régression logistique qu’il existait une association significative entre le gain de
performance obtenu en présence de 1’effet sonar et 3 sub-tests de la Batterie Rapide d’Efficience
Frontale. Les performances de navigation en présence des fleches directionnelles dans 1’étude
3 avec les stimuli auditifs non-contextuels dans I’étude 4 étaient également significativement
associées aux évaluations papier-crayon des fonctions exécutives. De nombreux auteurs ont
déja mis en évidence en IRM fonctionnelle I’activation de certaines zones cérébrales lors de la
réalisation d’une tdche de navigation spatiale en réalité virtuelle (Salgado-Pineda, 2017), ainsi
que la réduction d’activation de certaines zones chez des patients présentant des pathologies
cérébrales, comme les MCI (Migo et al., 2016).

Nous proposons également le développement ultérieur d’autres moyens d’évaluation de la
mémoire spatiale : une possibilité pour évaluer 1’acquisitions de représentations spatiales
mentales de type configuration de I’environnement (Survey) pourrait étre d’évaluer la capacité
des sujets navigants a trouver un raccourci (Courbois et al., 2013), qui parait étre une manicre
plus écologique d’évaluer la mise en jeu d’une stratégie allocentrique. Une autre fagon
d’évaluer la mémoire spatiale au sein du supermarché virtuel VAP-S, de fagon plus écologique,
pourrait étre de demander au sujet navigant d’aller replacer un objet de sa liste dans le bon
rayon du supermarché aprés avoir terminé sa tiche de courses. Enfin, les composantes
implicites et procédurales de la mémoire mise en jeu lors d’une tiche de cognition spatiale
restent a étudier.

Dans les années futures, il nous semble possible que ces aides visuelles ou auditives soient
insérées au sein d’un environnement réel par le biais de la réalité¢ augmentée. Depuis quelques
années, des auteurs ont décrit dans la littérature 1’utilisation d’outils de réalité augmentée dans
différents champs : en chirurgie (Pfanfler et al., 2017), pour I’enseignement (Jain et al., 2017) ;
pour la rééducation motrice de patients cérébro-1ésés (Hoermann et al., 2017) ; pour le
traitement des douleurs fantomes des membres amputés (Dunn et al., 2017)...Une récente étude
(Janssen et al., 2017) a décrit 1’utilisation d’indices visuels en 3 dimensions délivrés par des
lunettes « intelligentes » en réalité¢ augmentée afin d’essayer d’améliorer 1’équilibre de patients
présentant une Maladie de Parkinson. Deux types d’indices visuels ont été expérimentés : des
barres transverses et des escaliers en réalité augmentée. Dans cette étude, 1’équilibre des
patients parkinsoniens n’a pas été améliorée par cette prise en charge rééducative en réalité
augmentée. Néanmoins, elle nous permet d’imaginer que les stimuli visuels (fleches
directionnelles, points de repere sursignifiés) et auditifs (bips indiquant la direction) que nous
avons ¢étudié dans cette thése puissent étre implémentés a des lunettes virtuelles connectées a



un systeme GPS (Global Positioning System) ou seraient entrés le point de départ et le point
d’arrivée du sujet naviguant, afin de 1’aider a trouver ou retrouver son chemin dans un
environnement réel.



GLOSSAIRE

2D : 2 dimensions

3D 3 dimensions

APP : Amyloid Precursor Protein

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BADS : Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome

CADASIL : Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy

CAVE : Cave Automatic Virtual Environment

GPS : Global Positioning System

HMD : Head-Mounted Display

IADL : Instrumental Activity of Daily Living

INSEE : Institut national de la statistique et des études économiques
IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

MA : Maladie d’Alzheimer

MCI : Mild Cognitive Impairment

MMSE : Mini Mental State Examination

NIAA : National Institute of Aging-Alzheimer’s Association
OTDL-R : the Revised Observed Tasks of Daily Living
PSEN : géne codant pour la préséniline

T21 : Trisomie 21

SLA : Stimuli Logiciels Additionnels

SNAP 25 : Synaptosomal-associated protein 25

TEP : Tomographie par Emission de Positons

VAPS : Virtual Action Planning-Supermarket
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