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Titre : Projet A1zVR : Conception et évaluation
troubles cognitifs dans la maladie d’Alzheimer

d’'un outil digital multimodal de détection des

Mots clés : Maladie d’Alzheimer, diagnostic, tablette numérique, utilisabilité, réalité virtuelle

immersive, olfaction

Résumé : La maladie d'Alzheimer représente
un défi médical, social et économique dans un
contexte de vieillissement de la population.
Les outils de dépistage et de diagnostic actuels
reposent sur des hétéro-évaluations papier.
De nombreux outils numériques non immersifs
(tablettes, smartphones, écrans tactiles) ont
été publiés avec de bonnes performances
diagnostiques. D'autres évaluations en réalité
virtuelle immersive ont montré des résultats
similaires.

Le projet AlzVR propose la création de
nouveaux outils dans la maladie d'Alzheimer
dans une approche centrée sur l'utilisateur.

Se basant sur les tests MMSE et MoCA, nous
avons congu une auto-évaluation sur tablette
tactile. Une étude multicentrique est en

cours avec inclusion de sujets sains, atteints
de trouble cognitif Iéger, ou d'une maladie
d’Alzheimer. Elle évalue un programme
multimodal non immersif, incluant notre outil.
Les résultats préliminaires d'utilisabilité (en
population jeune et agée) et d'efficacité des
taches cognitives sont encourageants.

Nous avons également créé deux outils en
réalité virtuelle immersive dont une version
innovante associant deux nouvelles modalités
sensorielles pour [I'évaluation cognitive a
savoir l'olfaction et le retour haptique. Ces
environnements multi-sensoriels permettront
d'évaluer des fonctions cognitives jusqu'alors
non explorées par les outils digitaux usuels.
Nous espérons, a ce titre, débuter sous peu
des études cliniques.

Title : A1zVR project : Design and evaluation of a multimodal digital tool for detecting cognitive

disorders in Alzheimer’s disease

Keywords : Alzheimer’s disease, diagnosis, digital tablet, usability, immersive virtual reality,

olfaction

Abstract : Alzheimer's disease represents a
meédical, social, and economic challenge in the
situation of the aging population.

Current screening and diagnosis tools rely on
paper tests with examiners.

Numerous  publications showed good
diagnosis abilities with non-immersive tools
(digital tablets, smartphones, touchscreen).
Other evaluations in immersive virtual reality
showed similar results.

The AlzVR project proposes the creation of
new tools for Alzheimer’'s disease with a user-
centered design.

Based on MMSE et MoCA tests, we have
conceived a non-immersive auto-evaluation.
A multicentric study has begun, with healthy

subjects and subjects with mild cognitive
impairment or Alzheimer's disease. It will
evaluate a multimodal non-immersive
program, including our tool. Preliminary
usability results (in young and aged
populations) and cognitive tasks efficacity
are hopeful.

We also created two immersive tools with an
innovative version, associating new sensorial
modalities in cognitive evaluation, such
as olfaction and haptic feedback. These
multisensorial environments will allow new
cognitive explorations, which are currently
impossible using usual digital tools. Thus, we
hope to start clinical studies soon.
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1- INTRODUCTION

1.1. CONTEXTE

Le monde connait un vieillissement de sa population, dans les pays a revenu
élevé comme dans ceux aux revenus faible ou intermédiaire [1]. La France
présente une trajectoire similaire et 'on estime que les personnes de 65 ans
et plus représenteront environ 29 % de la population en 2070 (versus 21 %
aujourd’hui) [2].

Cette évolution démographique représente un véritable défi pour nos
économies et systemes de santé [3] ou I'on s'attend a un accroissement des
colts tant sanitaires que sociaux [4].

L'apparition de multiples pathologies en lien avec le Vvieillissement,
notamment les maladies neurodégénératives, entraine une augmentation
des dépenses sanitaires (consultations, hospitalisations, médicaments).
Selon I'Assurance Maladie, 1,04 % de la population (soit environ 710 000
personnes) est atteinte d'une maladie neuro-dégénérative (affection longue
durée déclarée) pour un co(t total de 2,4 milliards d'euros [5]. Pour autant,
la prévalence réelle semble bien plus importante et dépasser le million de
personnes [6].

La maladie d’Alzheimer (MA) est la maladie neurodégénérative la plus
fréquente dans le monde [7]. Cette pathologie provoque une destruction
des neurones (neurodégénérescence) avec apparition de troubles de la
mémoire et du comportement, ainsi qu'une perte d’autonomie progressive.
Son diagnostic repose principalement sur des évaluations cognitives papier,
des examens radiologiques comme l'imagerie par résonance magnétique
(IRM) et des dosages de marqueurs biologiques spécifiques dans certains
cas. Toutes ces explorations sont généralement réalisées dans des centres
mémoires hospitaliers labélisés ou les délais de rendez-vous sont variables
et les distances parfois longues [8]. Le dépistage en soins primaires reste un
élément central dans la prise en charge des patients mais la France fait face
a une baisse de la démographie médicale concomitante a une augmentation
du nombre de personnes agées [9].

Parallelement a ce phénoméne de vieillissement démographique, nous
assistons a une généralisation de l'utilisation des dispositifs numériques au

sein de la population. Leurs coUts réduits ont permis leur nette diffusion pour
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des applications médicales [10]. Celle-ci reste cependant moins répandue
dans le domaine des soins aux sujets agés [11].

Ces nouvelles technologies étant devenues plus accessibles, il est
indispensable de proposer des outils numériques simples et rapides
pour améliorer le dépistage cognitif au plus proche des patients.

1.2. PROJET ALZVR

Le projet doctoral AlzVR, porté par le laboratoire IBISC (Informatique,
Bioinformatique, Systémes Complexes) de I'Université d’Evry-Val d’Essonne
Paris Saclay, propose la création d'un nouvel outil digital multimodal de
diagnostic des troubles cognitifs dans la maladie d’Alzheimer.

L'approche s'articule autour de deux modalités numériques en
environnement non immersif (tablette) et immersif (réalité virtuelle).

A travers ce projet, nous souhaitons étudier I'apport des outils numériques
(non immersifs et immersifs) pour la détection des troubles cognitifs dans la
maladie d'Alzheimer.

Deux questions de recherche sont posées :

=> Peut-on concevoir un outil d'auto-évaluation sur interface non immersive
avec des taches cognitives usuelles? Quels sont les éléments nécessaires pour
le rendre simple, rapide et facile d'utilisation par tout professionnel de soins
primaires?

= La réalité virtuelle immersive est-elle un outil pertinent pour explorer les
fonctions cognitives, y compris complexes?

1.3. MODELE DE CONCEPTION

Etant gériatre, jexprime la vision d'un professionnel souhaitant réaliser une
évaluation cognitive numérique. De facon concomitante, japporte également
le regard sur la population gériatrique et ses spécificités pour orienter la
conception d'un outil digital.

De l'autre cOté, ce projet est soutenu par un laboratoire ayant l'expérience
technique de créations d’environnements numeériques qu'ils soient immersifs

ou non.

Nous souhaitions un travail collaboratif et itératif ciblant les besoins
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d'utilisateurs ayant des attentes précises. Ces raisons nous ont naturellement
guidé vers le choix d'une conception centrée sur l'utilisateur [12].

Cela signifie que le développement de l'outil se base a chaque étape sur
l'utilisateur final. Ses besoins, attentes et caractéristiques propres sont pris
en compte. Ainsi, la conception n'est pas imposée par les créateurs de l'outil;
mais la technologie utilisée doit s'adapter. On peut citer une approche par
le scénario [13] ou on I'on recueille directement les attentes des utilisateurs
par des questionnaires, des groupes de paroles. Les concepteurs peuvent
également simmerger dans l'environnement des utilisateurs finaux pour
écrire le scénario de leur programme.

1.4 . DEVELOPPEMENT DES OUTILS NUMERIQUES

Le développement d'un outil par une démarche centrée utilisateur doit suivre
trois phases de conception conseillées :

+ phase d'analyse;
+ phase de conception;

* phase d'évaluation.

O rendant 1a phase d’analyse, on procede au recueil des besoins et
attentes des utilisateurs. C'est également le moment d'apprécier le contexte
de développement de l'outil, son utilité recherchée.

=» Dans le chapitre 2, nous commencerons par des généralités sur les troubles
neurocognitifs, les tests cognitifs usuels et les consultations mémoire. Nous
présenterons également I'épidémiologie, la physiopathologie et les critéres
diagnostiques de la maladie d’Alzheimer

=» Nous consacrerons la deuxiéme partie de cette phase d'analyse a I'état de
I'art sur les dispositifs numériques dans la détection des troubles cognitifs
(Chapitre 3). Nous exposerons tout d'abord les résultats d'un travail original
avec une revue systématique de la littérature (62 articles) sur l'utilisation des
écrans tactiles comme les tablettes ou les smartphones (Sections 3.2 et 3.4).
Nous apporterons ensuite les éléments récents de la littérature sur la réalité
virtuelle immersive (Sections 3.3 et 3.4).

(2 2P phase de conception correspond a I'élaboration propre du prototype

de l'outil. Cette maquette doit tenir compte des éléments recueillis lors de la
phase d'analyse et s'adapter conformément aux retours des utilisateurs.
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=» La conception générale de I'outil non immersif (tablette) sera présentée
a la section 4.2.

=» Dans le chapitre 5, nous aborderons la conception de deux prototypes
d'outils diagnostiques en réalité virtuelle immersive avec I'utilisation de
systémes sensoriels innovants via I'odorat et le toucher. Nous verrons ainsi
que la réalité virtuelle simple, comme multi-sensorielle, permet d'évaluer
plus de fonctions cognitives qu'un outil non immersif.

© La derniere phase est celle de I'évaluation. Il s'agit ici de mesurer
l'utilisabilité de I'outil. Cette évaluation se déroule généralement en
condition réelle, l'utilisateur exprimant sa satisfaction et ses difficultés
dans l'utilisation de l'outil. Ces informations permettront aux concepteurs
d'améliorer le prototype développé lors de la phase de conception.

=» Nous présenterons les premiéres études réalisées dans le cadre du projet
A1zVR. Aprés avoir exposé les éléments préliminaires d'utilisabilité auprés de
sujets sains de l'outil non immersif (Section 4.3), nous dévoilerons en section
4.4 les premiers résultats de I'évaluation de cet outil non immersif a travers
I'étude nationale multicentrique COGNUM-A1zVR (NCT06032611)".

1. https://clinicaltrials.gov/
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2.1. TROUBLES NEUROCOGNITIFS

Les troubles neurocognitifs (TNC) sont définis par le manuel statistique et
diagnostique des troubles mentaux (cinquiéme version) en 2013 [14] comme
une atteinte des fonctions cognitives suivantes :

+ attention;

+ fonctions exécutives : prise de décision, mémoire de travail,
planification;

* mémoire et apprentissage : court terme, long terme, rappel libre ou
indicé;

+ langage : fluence, grammaire, syntaxe écrite et orale;

*+ praxies : écriture, mémoire des gestes;

+ cognition sociale : comportement, régulation émotionnelle, attitude.

Le trouble ne doit pas survenir dans le cadre d'une maladie psychiatrique ni
dans un contexte d'état confusionnel.

Il existe deux types de TNC:

* majeur : le TNC entraine une perte d'autonomie. On parle également de
démence. C'est le cas par exemple de la MA;

* mineur (ou léger) : le TNC n'entraine pas de perte d'autonomie. Il est
également appelé déficit cognitif modéré ou Mild Cognitive Impairment
(MCI). Il peut par exemple correspondre a un état prodromal de la MA.

Le MCI a été défini par Petersen et al. en 1997 [15] comme :
+ plainte d'un déficit mnésique;
+ autonomie conservée;
+ fonction cognitive globale normale;
* mémoire altérée pour I'age;

+ absence de démence.

2.1.1. Explorations neurocognitives

Les bilans cognitifs classiques reposent sur la réalisation de tests explorant les
différents champs de la cognition (mémoire, fonctions exécutives, attention
etc.). Ils peuvent examiner une fonction cognitive précise ou bien réaliser une
évaluation globale.
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Trois tests de détection des troubles cognitifs sont utilisés en pratique
courante:

* Mini-Mental Status Examination (MMSE);
* Montréal Cognitive Assessement (MoCA);

* les cing mots de Dubois.

lls sont recommandés dans le dépistage et le diagnostic des troubles cognitifs
[16, 17].

2.1.1.1. Mini-Mental Status Examination

C'est le test de mémoire le plus connu. Publié en 1975 par Folstein [18], il se
compose de 30 questions avec un score allant de 0 a 30 (meilleur score). |l
explore plusieurs fonctions comme l'orientation temporo-spatiale, le calcul,
le langage ou bien encore les praxies.

Bien que tres général, il demeure le test le plus diffusé tant dans le
dépistage que dans le diagnostic des troubles mnésiques. Il est d'ailleurs
proposé par I'Assurance Maladie comme premier outil d'évaluation [19].

Le questionnaire complet est disponible en annexe 7.1.

2.1.1.2. Montréal Cognitive Assessment

Le Montréal Cognitive Assessment (MoCA), originellement francophone, est
actuellement de plus en plus utilisé en remplacement et/ou en complément
du MMSE [20].

Il présente des caractéristiques intéressantes (meilleure exploration des
fonctions frontales que le MMSE par exemple) et de bons résultats en termes
d’exploration cognitive. Ciesielska et al. ont montré que le MoCA possédait
une sensibilité supérieure au MMSE pour différencier des sujets sains de
sujets MCl méme si le MMSE garde une meilleure spécificité [21].

Le questionnaire complet est disponible en annexe 7.2.

2.1.1.3. Les 5 mots de Dubois

Afin d'explorer les fonctions d'encodage (mémorisation) et de rappel, Dubois
et al. ont publié en 2002 un test appelé "5 Mots de Dubois" [22]. L'épreuve
est constituée de 5 mots avec un rappel immédiat (libre et indicé) suivi d'une
tache interférente puis d’'un rappel. Ce test a montré une sensibilité de 91% et
une spécificité de 87 % dans le dépistage de la MA.
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2.1.2. Critéres de sévérité

Les maladies neurocognitives sont des processus évolutifs conduisant
progressivement a une perte d'autonomie partielle voire totale chez les
patients.

Cette sévérité peut se mesurer et se coter a l'aide d'échelles comme la Global
Deterioration Scale ou la Clinical Dementia Rating.

2.1.2.1. Global Deterioration Scale (GDS)

Cette échelle a été publiée en 1982 par Reisberg et al. [23]. La détérioration
cognitive est divisée en 7 stades allant de 1 (sujet objectivement et
subjectivement normal) a 7 (démence sévere). Sans algorithme sous-jacent,
I'évaluation tient compte de parametres comme l'autonomie, la mémoire et
de la continence.

2.1.2.2. Clinical Dementia Rating (CDR)

Cette autre échelle a été publiée en 1984 par Berg [24]. Le score se
compose de six questions cotées chacune de o (pas de déficit) a 3 (déficit
sévere) : mémoire, orientation, jugement et résolution de probléme, gestion
administrative, loisirs, soins personnels.

Le score total est calculé via un algorithme et va de 0 a 3 sur le méme modele.
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2.2. MALADIE D'ALZHEIMER

2.2.1. Historique

La MA a été décrite en 1907 par Alois Alzheimer lui-méme [25] devant le cas
d’'une patiente de 51 ans. Il rapporta les premiéres lésions histologiques de
la maladie : I'atrophie cérébrale, les plaques "séniles" et la dégénérescence
des neurones. Ces anomalies seront décrites avec précision au cours du
temps et de I'évolution des techniques. Elles sont aujourd’hui admises comme
paradigme principal de la MA (section 2.2.3).

2.2.2 . Epidémiologie

La MA est la premiére cause de démence d'origine neurodégénérative
entrainant une dégradation cognitive majeure associée a une perte
d'autonomie [26].

La prévalence était estimée a 47 millions de cas dans le monde en 2015 avec
une projection de 139 millions de malades en 2050 (Figure 1) représentant un
coQt de presque 2 0oo milliards de dollars [26].

Il s'agit d'un enjeu mondial de santé publique tant sur le plan diagnostique

i1

que thérapeutique.

2030 2050

Estimated growth in number of
people with dementia 2019-2050"

“WHO Globs

Figure 1 - Projection de I'évolution mondiale de la MA [26]

A titre d’exemple, le mot "Alzheimer" recherché dans la base médicale
Pubmed™ donne plus de 220 000 articles.

1. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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2.2.3. Physiopathologie

La MA est caractérisée au niveau cellulaire par deux phénomeénes majeurs
[27] présentés dans la figure 2 :

* les plaques amyloides

* la protéine amyloide est une protéine présente naturellement dans
le cerveau et participe au fonctionnement des neurones. Dans la
MA, I'élimination de cette protéine est altérée avec accumulation
et formation de plaques.

+ dégénérescence neuro-fibrillaire

* la protéine tau (Tubulin Associated Unit) participe a la stabilité
du squelette interne des neurones. Une modification de
cette protéine a lieu dans la MA entrainant une altération de
I'architecture des neurones et la formation de filaments.

Ces phénomeénes entrainent une neuro-dégénérescence et une atrophie
cérébrale notamment dans une zone appelée hippocampes (lobes
temporaux).

£ Amyloid-g
Neurofibrillary, ) plaques
tangles e

" Meuran || | :
| | \ Brain ;
. ' i oatophy )
;,‘.-. S E
| I'I . Ao 1: —T
\y &= A |
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'@ -, - e i ol

Astrocyte Microglial cell Microgliosis Astrogliosis

Figure 2 - Phénomeénes cellulaires de la maladie d’Alzheimer [27]

2.2.4 . Critéres diagnostiques
2.2.4.1. Critéres IWG

Les criteres diagnostiques du International Working Group (IWG) furent
proposés en 2021 par Dubois et al [28] et définissent une maladie d’Alzheimer
de la facon suivante :

+ phénotype clinique cognitif compatible avec une MA entrainant ou non
une perte d'autonomie (TNC mineur versus majeur);
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* biomarqueurs positifs (t et B-amyloide) dans le liquide céphalo-
rachidien et/ou lors d'imageries fonctionnelles comme la scintigraphie
cérébrale.

2.2.4.2 . Critéres HAS

La Haute Autorité de Santé a émis des critéres diagnostiques en 2011 puis 2018
[29] qui définissent la MA avec :

* baisse des performances lors d'évaluations neuropsychologiques
évaluant les différents types de mémoire, les fonctions
exécutives, l'attention, le langage, les praxies/gnosies, les fonctions
visuo-constructives, les cognitions sociales;

+ imagerie cérébrale morphologique par IRM avec atrophie des zones
hippocampiques;

* biomarqueurs physiopathologiques dans le liquide cérébro-spinal
(amyloide et tau).

Nous voyons que deux approches existent et contribuent a définir la MA de
maniéres différentes.

2.2.5. Exploration olfactive

Depuis plusieurs années, les troubles olfactifs sont apparus comme un
symptdme précoce de la MA [30, 31, 32].

Sur le plan neuronal, on retrouve une atrophie des réseaux neuronaux
de I'olfaction chez les patients atteints de troubles cognitifs débutants avec
une atrophie du bulbe olfactif dans les stades évolués (Figure 3) [33]. A noter
que l'influx nerveux issu du bulbe nasal traverse le cortex olfactif primaire,
composé lui-méme de I'hippocampe; zone préférentielle d'atteinte de la
neuro-dégénerescence dans la MA (chapitre 2.2.3).

Au dela des symptémes cognitifs habituels, il existe donc une altération des
fonctions sensorielles. Cette découverte physiopathologique représente une
nouvelle voie d'exploration de la MA par l'olfaction.

Les tests olfactifs principalement utilisés sont des échantillons multiples
d'odeurs sur des bandelettes ou flacons que le patient doit sentir et identifier
[32]. On peut notamment citer deux kits majeurs que sont le Sniffin" Sticks
test® [34] et le University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT®)

[35].
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2.2.6 . Traitement

A ce jour, il n‘existe aucun traitement curatif commercialisé de la maladie.
Le traitement repose donc sur des médicaments symptomatiques ainsi que
des thérapies non médicamenteuses (orthophonie, stimulation cognitive,
psychothérapie).

De nombreuses thérapeutiques sont néanmoins a I'étude mais non encore
commercialisées [37].
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2.3 . ORGANISATION TERRITORIALE DES CENTRES MEMOIRE

En France, I'exploration d'un trouble cognitif comme la MA peut se réaliser
dans un centre mémoire.

Les centres mémoire de territoire sont des services de consultations
rattachés a un établissement de santé et ayant recu un label spécifique
pour réaliser des bilans de mémoire. Il s'agit notamment d'avoir a disposition
un médecin, un professionnel en neuropsychologie et la possibilité d'accéder
a des examens complémentaires comme la biologie ou I'imagerie cérébrale.

Lorsque le diagnotic est incertain et/ou nécessite un avis complémentaire, le
patient peut étre adressé a un centre mémoire ressources et recherche
(CMRR). Un CMRR est implanté dans un centre hospitalier universitaire (CHU),
disposant de professionnels spécialisés et d'un plateau technique complet.

Les centres mémoire sont ainsi chargés d'évaluer, diagnostiquer et suivre les
personnes atteintes de la MA.

Le dernier rapport de la Fondation Médéric Alzheimer [38], datant de 2021,
recense 602 centres mémoire (dont 436 labellisés et 5o rattachés a un CMRR).
Le nombre de ces centres augmente au cours du temps (+ 18 % par rapport
a I'année 2011) comme le montre la figure 4. Cela correspond a 9,6 centres
mémoire pour 100 000 personnes de 75 ans en 2019 contre 8,9 en 2011.

Malgré une meilleure offre, les premiers rendez-vous sont de plus en plus
tardifs. En 2019, le délai moyen pour obtenir une premiére consultation était
de 74 jours (versus 51 jours en 2011). Ces données vont a I'encontre des
recommandations qui préconisent une réduction du délai entre I'apparition
des premiers symptdmes de la maladie et son diagnostic [28, 29].

Face a cette constatation, il est indispensable d’améliorer le parcours de
soins des patients atteints de troubles cognitifs. Il faut faciliter le dépistage au
plus proche de la population, en proposant de nouveaux outils d'évaluation.

Dans le prochain chapitre, nous présenterons un état de I'art sur l'utilisation

des écrans tactiles et de la réalité virtuelle immersive dans le diagnostic des
troubles cognitifs.
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3.1. INTRODUCTION

Les évaluations cognitives usuelles se présentent sous formes de
questionnaires papier nécessitant un examinateur externe dans la majorité
des cas. En paralléle, les technologies numériques non immersives, semi-
immersives et immersives comme la réalité virtuelle se sont largement
développées, y compris dans le domaine médical. Elles offrent de nouvelles
possibilités tant dans les champs diagnostiques que thérapeutiques.

La réalité virtuelle (RV) est "un domaine scientifique exploitant l'informatique
et des interfaces comportementales en vue de simuler dans un monde virtuel
le comportement d'entité 3D" [39]. Le graphisme doit permettre de créer
un monde qui semble réaliste. Le sujet doit ressentir une immersion dans
'environnement virtuel.

L'immersion peut se définir comme la sensation de perte de conscience
d’étre dans un environnement virtuel, du "degré d'objectivité avec lequel le
systéme de réalité virtuelle contréle les récepteurs sensoriels de 'utilisateur" [39].
Il s'agit de plonger dans un monde artificiel et d'interagir avec lui en utilisant
ses propres sens.

Cette immersion dans une réalité virtuelle se commande par linteraction
naturelle entre ['utilisateur et l'environnement (voix, mouvements, etc.).
D'autres canaux sensoriels peuvent étre utilisés pour augmenter I'immersion
comme le toucher ou l'odorat.

Le degré d'immersion dépend généralement du type de technologie utilisée.

Garcia-Betances et al. ont défini les technologies de réalité virtuelle dans la
MA selon plusieurs axes [40] :

* but de l'outil : diagnostic/dépistage cognitif ou rééducation;
* population visée : patients, aidants;

+ degré d'immersion : non immersif, semi-immersif et immersif.

lls ont également défini le type d'interaction et la méthodologie de ces outils
en réalité virtuelle (Figure 5).

Dans ce chapitre, nous allons ainsi nous intéresser a l'utilisation de ces

technologies dans le diagnostic des fonctions cognitives a travers un état de
I'art divisé en deux parties.

29



La premiére partie s'intéressera aux outils non immersifs, qui, nous le
verrons, ont été largement étudiés a travers de nombreuses publications.
Cette recherche bibliographique s'appuiera sur un travail original de revue
systématique de la littérature portant sur 62 articles ayant évalué
I'utilisation des écrans tactiles (tablettes, téléphones...) dans le diagnostic
cognitif.

La deuxieme partie abordera les outils immersifs (réalité virtuelle) avec
un travail de recherche centré sur les publications récentes et revues
systématiques déja publiées. Contrairement aux outils non immersifs, nous
constaterons que les études sont plus rares.

VR for AD and Related Cognitive Disorders -
Categorization

Rehab and

Assessment and p——————— Cognitive Training
Diagnosis tool tool

— Interaction Technique used ‘

Design and |
Training tool ) )
Interaction type Methodology type I Immersion type ‘

Caregivers

 Traming [~ | Passive —  Tasks —  Full
Patients Active — Games —  Semi
Education

Design of VR with or
| environments | without AR ] IADL — Non

Figure 5 - Catégorisation des technologies de réalité virtuelle pour la MA [40]
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3.2 . OUTILS NON IMMERSIFS : LES ECRANS TACTILES

Dans cette section, nous présentons une revue systématique de la
littérature concernant le diagnostic des troubles cognitifs (mineurs ou
majeurs) a l'aide des tablettes numériques, smartphones ou écrans tactiles.

Il s'agit des outils qui présentent une faible immersion puisqu’elle reste en
deux dimensions. Ces technologies font partie de notre quotidien avec
l'utilisation d'interfaces comme les téléphones ou tablettes numériques.
L'utilisateur garde un contréle total sur I'environnement extérieur et peut
compléter son expérience avec un clavier, une souris ou encore une manette
simple comme dans les jeux vidéos.

Ce travail est le fruit d'une collaboration avec une autre doctorante et
ingénieure de recherche a I'hépital Charles Foix, Nathavy Um Din.

3.2.1. Méthodes
Nous avons appliqué les recommandations PRISMA [41] et défini les critéres
suivants pour la revue systématique :
* langue
+ articles écrits en langue francaise ou anglaise
+ population
+ participants : personnes agées de 60 ans ou plus;

+ diagnostics : MCl ou démence (MA);

« criteres d'exclusion : étude sur sujets sains exclusivement, autre
pathologie neuro-dégénérative.

* intervention

+ évaluation cognitive sur tablette, smartphone ou écran tactile;
+ test d'une ou plusieurs fonctions cognitives;
* auto ou hétéro-évaluation (examinateur externe);
 criteres d'exclusion : programme d'entrainement et autre
dispositif (ordinateur simple).
+ extraction
* bases de données : MEDLINE, EMBASE, Web of Science et IEEE;
+ période d'extraction : tous les articles jusque décembre 2023.
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+ évaluation de la qualité des articles

+ échelle utilisée : QUADAS-2 [42] qui comprend quatre
domaines (sélection des patients, test évalué, test de référence,
déroulement et temporalité). Pour chaque domaine sont évalués
les risques de biais et d'applicabilité (correspondance avec le but
de la revue). Chaque risque peut étre classé comme faible, haut
ou incertain;

* regles de décision (établie par nos soins) avec exclusion des articles
comprenant :
+ deux risques élevés de biais;
+ deux risques élevés d’applicabilité;
* trois risques incertains de biais;
+ deux risques incertains d'applicabilité;
* un risque incertain d'applicabilité et un risque élevé
d'applicabilité.
+ données recueillies
« données générales : pays, période d'inclusion, nombre de
participants, test de référence;

+ type d'outil : support digital, auto/hétéro-questionnaire, durée du
test, langue;

+ données médicales : diagnostics;
+ données statistiques : sensibilité, spécificité, précision, aire sous
la courbe.

3.2.2. Résultats
3.2.2.1. Extraction

L'extraction initiale a permis de trouver 5397 articles. Aprés retrait des
doublons, analyse des titres et des abstracts, 76 articles étaient éligibles a
I'analyse qualité. Le processus de sélection des articles est présenté dans le
diagramme de flux (Figure 6).

3.2.2.2. Analyse de la qualité

Apres évaluation de la qualité des 76 articles par I'échelle QUADAS-2, 62
articles ont été inclus dans la revue et 14 ont été exclus. Les résultats de
I'analyse qualité sont présentés au tableau 3.1 et a 'annexe 7.3.
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Figure 6 - Diagramme de flux
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Article Biais Applicabilité Décision

SP TE TR DT SP TE TR
[43] v v v Vv Vv v Vv Inclus
[44] v Vv Vv Vv Vv Vv V Inclus
[45] 2 0?2 2?2 ?2 % v ? Exclu
[46] v ? 8 v 8 v X Exclu
[47] v v v Vv Vv v Vv Inclus
[48] ? v Vv VvV VvV Vv V Inclus
[49] v Vv Vv Vv Vv Vv V Inclus
[50] v v v Vv Vv Vv V Inclus
[51] ?2 ? VvV ? vV vV vV Exclu
[52] v v v Vv Vv Vv V Inclus
[53] 2?2 v ? vV ?2 VvV VvV Inclus
[54] v v v Vv Vv v Vv Inclus
[55] ? v VvV Vv ? VvV VvV Inclus
[56] v v v Vv Vv v Vv Inclus
[57] ? vV %8 v ? v & Exclu
[58] vV ? v Vv v ? Vv Inclus
9] Vv Vv VvV Vv Vv VvV V Inclus
[60] v Vv Vv Vv Vv Vv Vv Inclus
[61] v v v % v Vv V Inclus
[62] v Vv Vv Vv Vv Vv Vv Inclus
[63] v v v Vv Vv Vv V Inclus
[64] X X X X 8 v 4 Exclu
[65] v v ? v Vv Vv Vv Inclus
[66] v v v ? Vv Vv V Inclus
[67] ?2 0?2 % ?2 % 2 ® Exclu
[68] v v v Vv Vv Vv VvV Inclus
[69] v v v Vv Vv v Vv Inclus
[70] v v v Vv Vv Vv V Inclus
[71] ?2 v NA v % v NA Inclus
[72] ? v Vv Vv VvV Vv V Inclus
[73] v v Vv Vv ? Vv V Inclus
[74] vV Vv % % v v V Exclu
[75] v Vv Vv Vv Vv Vv V Inclus
[76] v v v Vv Vv v Vv Inclus
[77] v Vv Vv Vv Vv Vv V Inclus

SP : sélection des patients; TE : test évalué; TR : test de
référence; DT : déroulement et temporalité

v :risque faible/préoccupation minime

% : risque élevé/préoccupation élevée

? :risque incertain/préoccupation incertaine

Table 3.1 - Analyse qualité QUADAS-2
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3.2.2.3 . Population

Toutes les études étaient des recherches cliniques et ont été publiées entre
2005 [75] et 2023 [78, 79, 80, 81]. Les articles étaient exclusivement publiés en
anglais et provenaient de différents pays (Europe, Asie, Amérique ou Afrique).

Les populations comprenaient toutes des hommes et des femmes avec un
age moyen variant de 53 ans [82] a 81,78 ans [83]. L'age moyen des groupes
controles allait de 53 [82] a 82 ans [83] et de 65 [68] a 81 ans [43] dans les
groupes d'intervention.

Le nombre de patients variait de 10 [71] a 840 [84] avec une moyenne a 159 et
une médiane a 99.

Soixante études avaient un groupe contréle ainsi qu’'un ou plusieurs groupes
d'intervention selon le diagnostic. Deux études n'avaient pas de groupe
controle.

Les années de publication des études sont présentées a la figure 7.
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Figure 7 - Nombre de publications par année (20-)
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3.2.2.4 . Localisation des études

Les participants étaient recrutés via des centres mémoire (n = 30), résidences
pour personnes agées (n = 12), centres mémoire et résidences (n = 6), hopitaux
généraux (n = g), services de psychiatrie (n = 3), service de neurologie (n
= 1), cohortes d'études en cours (n = 1) et maisons de retraite (n = 1). Trois
études ne précisaient pas leurs modes de recrutement. Des consentements
de participation étaient recueillis avant les inclusions dans toutes les études.

3.2.2.5. Type d'évaluation

Quarante-huit études utilisaient un outil d'auto-évaluation (77 %), 6 études un
outil d’'hétéro-évaluation (10 %) et 8 études ne le précisaient pas (13 %).

3.2.2.6 . Interfaces utilisateur

Les outils inclus étaient des dispositifs avec écrans tactiles, majoritairement
des tablettes numériques (n = 40), puis des ordinateurs a écran tactiles (n =
19) et enfin des smartphones ou tablettes (n = 3). Certaines épreuves (n = 11)
nécessitaient l'usage d'un stylet notamment pour des taches de dessin (Figure
8).

Figure 8 - Exemple de test sur tablette avec stylet [69]

3.2.2.7. Temps de réalisation

Le temps de réalisation des tests numériques variait de moins de 4 minutes
a un temps illimité (pas de chronometre imposé). Douze études avaient
un temps de réalisation de moins de 5 minutes, huit études entre 10 et
15 minutes, onze études entre 15 et 30 minutes, deux études entre 30 et
60 minutes et plus d'une heure pour quatre études. Vingt-cinq études ne
mentionnaient pas leurs temps de réalisation.
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Les caractéristiques techniques (interface, type de questionnaire, durée du
test) des outils utilisés dans les 62 études sont présentées au tableau 3.2.

Année de Auto/hétéro Durée Interface

Article publication questionnaire dutest utilisée
[47] 2021 AQ - S/T
[85] 2015 semi-AQ 10 min T
[82] 2022 AQ 5 min T
[86] 2020 AQ 30 min T
[49] 2020 HQ 25 min T
[54] 2020 AQ 30 min T
[87] 2016 AQ 10 min T
[88] 2018 AQ - T
[89] 2022 AQ - T
[69] 2022 AQ - T
[90] 2009 - 10 min T
[91] 2013 AQ 10 min T
[92] 2014 AQ <5 min T
[93] 2018 - - T
[70] 2018 semi-AQ <15 min T
[94] 2021 AQ 79 min T
[52] 2020 AQ 5 min T
[95] 2021 AQ 19,2 min T
[96] 2021 AQ 10 min T
[55] 2017 AQ - T
[71] 2017 AQ - T
[97] 2022 AQ 5-60 min S/T
[98] 2020 AQ - S/T
[44] 2020 AQ 30 min T + Rvoc
[68] 2020 AQ - T + stylet
[65] 2022 AQ illimité T + stylet
[77] 2017 AQ <2min T + stylet
[99] 2019 - - T + stylet
[58] 2018 AQ - T + stylet
[66] 2017 HQ - T + stylet
[100] 2019 AQ 4 min T + stylet

AQ : auto-questionnaire; HQ : hétéro-questionnaire; R-voc

reconnaissance vocale; S : smartphone; T: tablette

Table 3.2 - Caractéristiques techniques des 62 études
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Année de Auto/hétéro Durée Interface

Article publication questionnaire  du test utilisée
[101] 2022 AQ - T + stylet
[63] 2019 HQ - T + stylet
[53] 2022 - - T +stylet
[73] 2020 AQ - T + stylet
[72] 2021 AQ 2 min ET
[62] 2021 AQ 2-4 min ET
[102] 2015 - - ET
[76] 2014 AQ 30-50 min ET
[80] 2023 AQ - T
[79] 2023 HQ - T
[78] 2023 AQ - T
[81] 2023 AQ 10 min T
[60] 2009 AQ <4 min OET
[61] 2011 AQ 30 min OET
[84] 2020 AQ 5 min OET
[50] 2020 AQ - OET
[103] 2016 - 8-10 min OET
[75] 2015 AQ 5 min OET
[43] 2012 AQ 30 min OET
[104] 2017 AQ 16 minutes  OET +]JS
[105] 2022 AQ 15-37 min T/0T
[106] 2022 - 150 min oT
[48] 2020 AQ - oT
[83] 2015 - - oT
[107] 2018 HQ 10 min oT
[108] 2016 AQ 4 min oT
[109] 2017 AQ - oT
[110] 2017 AQ 15 min oT
[59] 2019 AQ 11 min oT
[111] 2020 HQ - oT
[112] 2023 AQ 2 min oT

AQ : auto-questionnaire; HQ : hétéro-questionnaire; JS : joystick; OT/OET :
ordinateur tactile/avec écran tactile; R-voc : reconnaissance vocale; S :
smartphone; T : tablette
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3.2.2.8 . Effets secondaires

Aucun effet secondaire n'a été rapporté avec une bonne tolérance de
I'utilisation des écrans tactiles.

3.2.2.9 . Diagnostics

Les études incluaient différentes pathologies neurocognitives : MA (n = 30),
maladie de Parkinson (n = 2), démence a corps de Lewy (n = 1), démence
vasculaire (n = 1), MCl (n = 51) et démence sans précision (n = 11). Les
diagnostics étaient établis par des professionnels spécialisés en utilisant des
critéres de référence comme ceux de Petersen [15] pour la définition du MCI
(Chapitre 2.1). Les études souhaitaient diagnostiquer une (n = 30) ou plusieurs
pathologies (n = 32).

3.2.2.10 . Tests utilisés

Dans toutes les études, un test de référence était comparé a un test digital.
De multiples tests de référence ont été utilisés en combinaison (n = 16) ou
bien seuls tels que le MMSE (n = 14), MoCA (n = 8), diagnostic lui-méme (n =
4), ainsi que d'autres tests comme 'ADAS-Cog [113] ou le test de I'horloge [114]
(n =10), les biomarqueurs (n =1) et le DSM (n = 1). Trois études ne précisaient
pas leur test de référence.

De multiples tests digitaux ont été évalués parmi les 62 études. La plupart
d’entre eux (n = 54) proposaient un nouveau test informatique créé par
les auteurs. D'autres s'inspiraient directement d'évaluations déja existantes
comme le Trail Making Test (n =3) [115], la figure de Rey-Osterrieth (n = 2) [116]
ou le test de I'horloge (n =1).

3.2.2.11. Présentation des résultats

Quarante études ont mesuré la performance de leur outil en calculant la
sensibilité et la spécificité. Les scores de sensibilité allaient de 18,6 % [63] a
99 % [66, 107]. La spécificité, quant a elle, variait de 51 % [95] a 100 % [63, 66].

Les résultats démographiques et statistiques des 62 études sont

partiellement présentés dans les tableaux 3.3 et 3.4 (intégralité des résultats
en annexe 7.4 et 7.5).
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Table 3.3 - Caractéristiques statistiques des études utilisant une tablette ou

un smartphone
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Table 3.4 - Caractéristiques statistiques des études utilisant un ordinateur

avec écran

tactile

Cette revue de la littérature met en évidence de bonnes performances

des évaluations digitales sur écrans tactiles dans le diagnostic des troubles
cognitifs. Dans la section suivante, nous allons nous intéresser a la réalité

virtuelle immersive et a la bibliographie récente dans le domaine de

I'évaluation du déficit cognitif.
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3.3 . OUTILS IMMERSIFS : LA REALITE VIRTUELLE

Les outils immersifs se différencient par le degré dimmersion et d'illusion
apportés par I'environnement virtuel.

Dans un environnement semi-immersif, I'utilisateur évolue au sein d'un
monde virtuel avec la perception d'une autre réalité, tout en gardant une
connexion avec I'environnement réel. Les éléments virtuels sont projetés en
trois dimensions dans le monde réel avec des interfaces comme des casques
ou lunettes connectées. La sensation dimmersion peut étre améliorée par
I'ajout de sons, de vidéos ou de textes. Il s'agit notamment de la réalité
augmentée’ qui s'est fortement développée dans le domaine de I'éducation
ou I'entrainement professionnel tel le pilotage (Figure 9).

SLAM INTERACTIVE VIDEO PROJECTON HUD/ATH SPATIAL MAPPING

Figure 9 - Exemples d'utilisation de la réalité augmentée

La réalité virtuelle immersive est la technique d'illusion maximale avec
rupture entre l'utilisateur et la réalité physique. Il existe un sentiment de
présence qui se définit comme le "sentiment d'étre la physiquement dans
l'environnement virtuel" [39]. L'utilisateur va assimiler ce qu'il voit tel du
réel, oubliant le réle de la technologie. La présence est maximale lorsque
I'utilisateur concentre son attention sur l'aspect virtuel de I'expérience plutot
que sur le monde réel dans lequel il se trouve.

Dans un environnement virtuel immersif, limmersion (quasi-totale)
peut étre multiple : sensori-motrice, cognitive, émotionnelle, spatiale,
psychologique, sensorielle. Différentes technologies existent pour produire
une immersion totale. On peut citer les casques de RV ou bien les CAVE
(Cave Automatic Virtual Environment ou Cube immersif 3D). Ces éléments
peuvent s'accompagner de casques audio-phoniques ou de contrbleurs de
gestes (gants, manettes). L'amélioration continue de la qualité graphique des

1. https://www.augmented-reality.fr
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images permet de créer des environnements de plus en plus immersifs et
réalistes.

La RV immersive est devenue en quelques années un outil essentiel en
informatique dans le domaine des jeux vidéos mais également dans
I'exercice de la médecine comme en chirurgie [117, 118], neurologie [119, 120],
psychiatrie [121, 122] ou bien encore la rééducation [123, 124, 125].

Dans cette partie, nous allons ainsi nous intéresser a la bibliographie récente
sur la RV immersive dans le diagnostic des troubles cognitifs.

Quelques revues systématiques de la littérature ont été publiées ces
derniéres années [126, 127, 128] montrant qu'il existe un champ d'étude de la
RV dans I'exploration cognitive.

La RV immersive reste cependant bien moins étudiée que la non immersive
comme l|'exposent Pieri et al. [129] dans une revue systématique sur
I'évaluation neuropsychologique de facon globale (toutes pathologies
confondues) et portant sur 290 études (Figure 10).

Number of Studies Reporting Immersive/Non-Immersive VR Tests for Each Year

El Non Immersive Tests
25 Immersive Tests

20 4

15 ~

10 A

Number of Studies

2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021

Figure 10 - Nombre d'études avec tests en réalité virtuelle immersive et non
immersive [129]
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3.3.1. Domaines cognitifs

Lorsque l'on

regarde les fonctions cognitives explorées dans ces
environnement virtuels [129], on retrouve trés majoritairement I'évaluation
des capacités de navigation, la mémoire, les fonctions exécutives et
I'attention (Figure 11). Ces données sont également retrouvées dans la
revue systématique de Kirkham et al. [128] avec la mémoire évaluée dans 58
% des études et l'attention dans 68 % des cas.

On remarque ainsi que la RV immersive permet une évaluation exhaustive
des différents domaines cognitifs.
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Figure 11 - Fonctions cognitives explorées dans les études en réalité virtuelle
immersive [129]

3.3.2. Types d'interfaces immersives

interaction variables.

Comme évoqué en introduction de cette section, plusieurs matériels de
réalité virtuelle immersive existent avec des degrés de mouvements et

L'interface fréquemment utilisée est le casque d’'immersion. La réalisation

des tests peut se faire en position assise comme dans I'étude de Fernandez
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Montenegro et al. [130] avec utilisation concomitante d’un outil de détection
des mouvements (Figure 12).

Supervisor
Patient Supervisor |
-
VR glasses plh SENSOr
PatieVMpth Sensar
2m /
-"'"- 1m w

VR glasses
___.-’ '* -

A i)

Oculus Rift DK2 Kinect Sensor
Figure 12 - Matériel dimmersion selon Fernandez Montenegro et al. [130]
A linverse, d’autres auteurs comme Howett et al. [131] proposérent un test

avec marche possible a travers une piece en embarquant le PC portable dans
un sac a dos (Figure 13).

Figure 13 - Environnement immersif selon Howett et al. [131]

Les systemes d'immersion ont considérablement évolué tant en taille qu'en
complexité. On peut citer en exemple un systéme plus ancien proposé par
Zakzanis et al. en 2009 avec l'utilisation d'un casque et d'un joystick [132]. Cet
environnement présentait de surcroit une immersion limitée dans l'espace
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(champ de 50° diagonale, 30° vertical et 40° horizontal) comparativement aux
nouvelles générations de casques (Figure 14)

1. ZX-10 Intergraph Computer Workstation. 2. Proview XL-50 Mounted
Display. 3. miniBird 800 6 Degree-of-Freedom tracker. 4. Joystick. 5. Sony
Scan Converter. 6. Mitsubishi Video Cassette Recorder. 7. Sony TV monitor.
8. Movable desk unit.

Figure 14 - Matériel dimmersion selon Zakzanis et al. [132]

Il existe un autre systeme d'immersion appelé CAVE (Cave Automatic Virtual
Environment ou Cube immersif 3D) qui utilise les parois (murs, sols, plafonds)
comme surfaces de projection. Cette association permet de proposer des
environnements hautement immersifs. C'est le cas de I'étude publiée par Séo
et al. en 2017 [133]. Les auteurs ont créé une piece cubique (4 m x 2,5 m
X 2,5 M) avec quatre écrans de projection. L'utilisateur portait des lunettes
stéréoscopiques légéres (moins de 50 g) pour apporter de la profondeur et
offrir une vue en 3