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Introduction

Les jeux électroniques ont été développés a partir des années 50 suite a I'apparition des
premiers ordinateurs. Par la suite, le développement de I'informatique et de I'électronique
leur a permis de prendre un essor considérable. lls sont de nos jours tres majoritairement
représentés par les jeux vidéo (JV), le mot « vidéo » faisant simplement référence au mode
d’affichage des informations via un écran.

Le code général des impdts définit le jeu vidéo comme un « logiciel de loisir mis a la disposition
du public sur un support physique ou en ligne intégrant des éléments de création artistique et
technologique, proposant a un ou plusieurs utilisateurs une série d’interactions s’appuyant
sur une trame scénarisée ou des situations simulées et se traduisant sous forme d’images
animées, sonorisées ou non ».* Le jeu vidéo est donc percu comme une ceuvre complexe,
relevant a la fois de I'art (scénario, musique, graphismes...) et de la technologie. Cependant,
d’apres cette définition, il s’agit avant tout d’un « loisir » : la dimension culturelle et vidéo
ludigque du jeu vidéo ne servirait donc qu’a se divertir.

De ce fait, envisager le jeu électronique comme objet d’étude scientifique en santé pourrait
avoir de quoi étonner de prime abord. En effet, régulierement pointé du doigt par les médias
qui le désignent comme responsable d’addictions ou de violences, il a longtemps été
silencieux au sein de la sphére scientifique concernant ses potentiels bienfaits. Mais la
popularité que connait le jeu vidéo de nos jours a peu a peu raison de cette stigmatisation. Et
pour cause, le marché du jeu vidéo n’a jamais été aussi lucratif. Avec prés de 180 milliards de
dollars de chiffre d’affaires en 2020, et plus de 2,5 milliards de joueurs dans le monde?, la
démocratisation progressive du jeu vidéo depuis les années 70 a plus que largement contribué
a sa légitimation en tant qu’objet de recherche.?

D’abord, ce sont essentiellement les sciences sociales qui l'ont étudié (sociologie,
anthropologie). Depuis peu, les neurosciences se penchent a leur tour sur ses effets cognitifs.
En effet, I'interactivité qu’implique le jeu serait susceptible d’entrainer des modifications
neurologiques. Le coté ludique permettant un apprentissage actif, certains jeux a visée
pédagogique connaissent aujourd’hui un certain succes : les Serious Games. En outre, d’autres
jeux électroniques voient le jour avec comme promesse I'amélioration des facultés cognitives,
notamment de I'attention, de la concentration et de la mémoire. C’est le cas par exemple de
la série de jeux du Dr Kawashima, basés sur les exercices d’entrainement cérébral, ou encore
du MindFlex, dont le but est de faire progresser une balle le long d’un parcours en canalisant
sa pensée, chose percue au moyen d’un casque captant I'activité électrique du cerveau, cette
derniere reflétant I'effort de concentration du joueur.

Les progres de la recherche en neurosciences font que de nos jours, de plus en plus d’essais
cliniques permettent d’envisager sérieusement le JV en tant que perspective thérapeutique

1 Code général des imp6ts - Article 220 terdecies.
2 « 2018 Video Game Industry Statistics, Trends & Data - The Ultimate List ».
3 Meunier, « Les recherches sur le jeu vidéo en France ».
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pour certaines pathologies. L'objectif de ce travail de these est donc de définir la place des JV
en santé au travers de la recherche clinique.

Mais en tant que traitement non médicamenteux, comment le JV peut-il agir afin de guérir ou
de soulager les patients ? C'est ce que nous étudierons dans une premiere partie en
développant les concepts en neurosciences susceptibles d’expliquer leur mode d’action. Nous
essaierons également de déterminer les effets bénéfiques attendus en neurologie.

Dans une deuxieme partie, nous passerons en revue les essais cliniques (EC) qui cherchent a
évaluer ces jeux. Nous exploiterons ces études afin de répondre a plusieurs questions,
notamment concernant les caractéristiques a prendre en compte pour concevoir des jeux
thérapeutiques, les critéres d’évaluation pour mettre en évidence leur efficacité, les effets
indésirables identifiés, la place des jeux dans la stratégie médicale.

Enfin, dans une derniéere partie, nous rappellerons les bases de la réglementation des EC. Nous
traiterons des points forts et des points faibles des études cliniques portant sur les jeux
thérapeutiques et tenterons d’apprécier un risque souvent redouté concernant les JV : celui
de I'addiction comportementale. Nous terminerons sur la maniéere dont les JV thérapeutiques
peuvent étre évalués en tant que dispositifs médicaux pour faciliter leur commercialisation
d’un point de vue réglementaire.

. Recherche en neurosciences et place des jeux électroniques
a. Plasticité neuronale ou neuroplasticité (NP)
i. Définition

C’est a la fin du XIXéme siécle, suite a I'émergence des neurosciences, que les capacités
plastiques du cerveau ont été évoquées pour la premiere fois. Désignant par cela les
modifications physiologiques qui se produisent notamment en réaction a des facteurs
extérieurs, le psychologue William James considérait ce phénoméne comme essentiel a
I'apprentissage. Et en effet, il est aujourd’hui largement admis par la communauté
scientifique que le cerveau a la capacité de former de nouvelles connexions neuronales tout
au long de la vie, y compris a I'age adulte chez I'étre humain. Ce processus, au demeurant
complexe, résultant de remaniements structuraux et fonctionnels au niveau cérébral, est ce
gue I'on nomme communément la neuroplasticité (NP).

La maturation du systéme nerveux d’un humain se fait jusqu’a ses 25 ans environ. Elle consiste
en deux phénomeénes particuliers : d’une part la création des synapses nécessaires, et d’autre
part I'élimination des synapses excédentaires. Ainsi la plasticité cérébrale est plus importante
chez I'enfant et le jeune adulte. A cette période, toute expérience, notamment dans le
domaine des interactions sociales, et tout apprentissage (sciences, arts, littérature...) se
répercute profondément sur ce qui deviendra la « sculpture » pérenne du cerveau, entendons
par cela I'organisation durable des connexions. Aussi, pendant cet intervalle, le cerveau d’un

4 James, The Principles of Psychology.



individu est notablement sensible aux facteurs de stress et a I'exposition aux substances
psychoactives, pouvant affecter le développement cérébral chez I'embryon, I'enfant et le
jeune adulte.® Au-dela de cette période, les phénomeénes de NP existent toujours, conférant
des capacités d’apprentissage ou d’adaptation a un environnement en réponse a diverses
stimulations.

Notons également que la NP alieu a différentes échelles : synaptique et neuronale, puisqu’elle
influence le nombre et la nature des neurones. Elle impacte également les réseaux neuronaux
dans leur ensemble et la structure cérébrale, jusqu’aux comportements qui découlent de ces
modifications. La NP recouvre donc un champ vaste pouvant englober toutes ces définitions.

On se rend compte grace aux neurosciences qu’en fonction de I'activité neuronale, des
connexions synaptiques se créent et se renforcent, tandis que d’autres s’étiolent et
disparaissent ; ainsi varient les réseaux neuronaux tout au long de la vie. La structure du
cerveau n’est donc pas figée dans le temps: elle est fagonnée en permanence par nos
expériences et notre environnement. C'est ce que nous allons étudier plus en détail en nous
penchant sur les travaux scientifiques qui ont permis de poser les bases de la NP.

ii. Fondements scientifiques
1. Fonctionnement d’une synapse

Afin de mieux cerner les mécanismes de NP, il convient de rappeler le fonctionnement du
systeme nerveux, et notamment d’un élément clé qui permet aux neurones de communiquer
entre eux et de former un réseau complexe : les synapses. |l en existe de deux sortes :

e Les synapses électriques, qui assurent une diffusion rapide et bidirectionnelle de
I'influx nerveux entre deux neurones via des jonctions communicantes

e Les synapses chimiques, qui nous intéressent davantage, au niveau desquelles la
transmission de I'influx nerveux se fait de facon unidirectionnelle par I'intermédiaire
de neurotransmetteurs (NT)

Dans ce deuxiéme cas, le neurone présynaptique produit et stocke des NT. Le cytoplasme
d’un neurone a un potentiel électrique négatif: -60 mV. Cela est di a une répartition
dissymétrique des ions (sodium, potassium, chlore). La modification de cette répartition, liée
a I'ouverture de récepteurs canaux, génére un potentiel d’action qui se propage vers la
terminaison de I'axone. A ce signal, I'élément présynaptique libére ses NT dans la fente
synaptique. En effet, la dépolarisation membranaire du neurone provoque |'ouverture de
canaux calciques. L'entrée de calcium dans le cytoplasme entraine la phosphorylation des
protéines de liaison entre le cytosquelette et les vésicules synaptiques, provoquant la
migration des vésicules jusqu’a la membrane plasmique. Leur contenu est ensuite libéré par
exocytose : les NT se retrouvent dans la fente synaptique (Fig. 1).

Présentant une forte affinité avec les récepteurs de la membrane post-synaptique, les NT vont
pouvoir s'y fixer. Ces récepteurs sont de deux types. D’un c6té, nous avons les récepteurs

5 « Conduites addictives chez les adolescents — Une expertise collective de I'lnserm ».
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ionotropes, qui concernent les NT tels que le glutamate, le GABA ou l'acétylcholine. La
formation du complexe NT-récepteur active leur ouverture, ce qui va permettre aux ions
concernés de diffuser selon le gradient de concentration. Le potentiel de membrane du
neurone post-synaptique s’en trouve ainsi modifié localement. Les NT pourront alors
provoquer soit une excitation soit une inhibition neuronale en fonction de I'entrée ou de la
sortie des ions par les récepteurs canaux (Fig. 1).

Dans le cas d’une synapse excitatrice, la membrane post-synaptique est dépolarisée par
augmentation de cations intracellulaires (calcium et sodium). On parle de potentiel post-
synaptique excitateur (PPSE). Pour une synapse inhibitrice, I'entrée de chlore en
intracellulaire et la sortie du potassium créent une hyperpolarisation locale, dite potentiel
post-synaptique inhibiteur (PPSI). Si la somme des PPSI est supérieure a celle des PPSE, I'influx
nerveux ne se propage pas. En revanche, s’il y a plus de PPSE que de PPSI, le neurone post-
synaptique est dépolarisé au-dela du seuil et la zone gachette déclenche un potentiel d'action
qui va pouvoir se propager le long de I'axone. C’est ainsi que fonctionnent cette premiére
catégorie de récepteurs, qui servent donc a la transmission de I'influx nerveux.
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Figure 1 Fonctionnement d'une synapse ionotrope

Quant a la seconde, il s’agit des récepteurs métabotropes, sur lesquels peuvent se fixer la
dopamine, la noradrénaline ou encore la sérotonine. Il s’agit de récepteurs couplés aux
protéines G (RCPG). La fixation du NT entraine un changement de conformation et la liaison
en intracellulaire des protéines G. Cela permet I'activation de voies de signalisation faisant
intervenir des seconds messagers (ex : AMPc). Les effets produits par les RCPG suite a la
fixation d’un NT sont tres variés et dépendants de la nature des protéines G impliquées et de
leurs cibles. Cela comprend la phosphorylation de protéines, I'ouverture de canaux ou encore
des effets a plus long terme impliquant la modification de I'expression de génes grace a
I'activation de facteurs de transcription.



Un neurone cible comporte généralement plusieurs synapses ; certaines ont des récepteurs
ionotropes, d’autres métabotropes. Ces synapses sont le plus souvent axo-dendritiques ou
axo-somatiques. Les ramifications dendritiques de certains neurones (comme les cellules
pyramidales du cortex cérébral et les cellules de Purkinje du cortex cérébelleux) sont
couvertes de nombreuses petites protrusions, appelées épines dendritiques, qui constituent
autant d’éléments post-synaptiques différenciés.

Le fonctionnement des synapses est important car elles jouent un grand réle dans les
phénomeénes de NP. En effet, la maniére dont une synapse a été stimulée est susceptible de
modifier son activité ultérieure et conditionne son renforcement. Ainsi, une utilisation forte
de la synapse lui permet de répondre de maniére plus efficace a de nouvelles stimulations. Ce
renforcement est stable pour des périodes allant de plusieurs minutes a plusieurs années.
C’est ce que I'on nomme la potentialisation a long terme (PLT).

Ce mécanisme est a l'origine de la plasticité synaptique. Cela a été étudié au travers de
diverses expériences, qui ont permis de mettre en évidence les effets de différents stimuli sur
le cerveau, avec des répercussions sur le comportement et les aptitudes des individus. Nous
allons donc présenter rapidement quelques expériences visant a démontrer ce phénomene.

2. Plasticité synaptique

Au niveau synaptique, la NP est aussi nommée « plasticité hebbienne » d’apres le nom de celui
qui I'a intuitée en 1949, le psychologue Donald Hebb.® Ce dernier avait identifié I'importance
de la force de connexion entre deux neurones. Plus une connexion est sollicitée entre ces
neurones, plus elle se renforce : I'information communiquée est alors davantage prise en
compte et donc priorisée. Cette théorie a été validée par des travaux postérieurs, car la
synapse s’est révélée étre un relais trés intéressant pour le stockage de I'information grace a
la PLT.

En prenant pour exemple les récepteurs ionotropes du glutamate de type NMDA et AMPA, il
est possible de discerner des mécanismes moléculaires de la PLT a moyen et long terme. A
moyen terme, on constate une différence entre les deux types de récepteurs : en présence de
glutamate, seul le type AMPA est actif, car le type NMDA (perméable aux ions sodium et
calcium) est bouché par un ion magnésium. Ce n’est que dans le cas d’'une dépolarisation du
neurone que lI'ion magnésium est chassé, activant le type NMDA. Et cette dépolarisation fait
suite a l'activation soutenue des récepteurs AMPA. Le magnésium ainsi retiré du récepteur
NMDA provoqgue son ouverture et donc I'entrée massive de calcium dans la cellule.

De la vont pouvoir découler des effets a long terme, car les ions calcium peuvent agir comme
seconds messagers, en augmentant le taux d’AMPc. Ainsi, la PLT induit une synthése
protéique : '’AMPc agit sur les facteurs de transcription pour démarrer la transcription de
génes. Cela entraine des modifications morphologiques du neurone cible (post-synaptique),

6 « Hebb, The Organization of Behavior A Neuropsychological Theory ».
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avec notamment une augmentation du nombre d’épines dendritiques et de leur volume
permettant de renforcer la synapse. ’

Concretement, la plasticité synaptique est impliquée dans la mémoire et I'apprentissage. En
1979, des chercheurs ont mis en évidence I'importance des stimuli oculaires durant les
premieres années de vie pour le développement des cellules du cortex visuel.® lls ont
démontré qu’une non-stimulation pendant cette période entrainait des modifications
fonctionnelles permanentes du cortex visuel (ceil fermé pendant plusieurs jours par exemple).
A contrario, la richesse des stimuli favorisait le développement des cellules du cortex visuel
(contours, motifs variés...).

Pour en comprendre la raison, il convient d’expliquer schématiquement les mécanismes qui
sous-tendent la perception visuelle. La rétine comporte des cellules ganglionnaires, dont les
axones forment le nerf optique. Ces axones se croisent pour moitié au niveau du chiasma
optique tandis que I'autre partie demeure du méme c6té. Ainsi, lorsque |'ceil pergoit un signal
lumineux, la rétine transmet un potentiel d’action via ces axones. De par le chiasma optique,
I'image projetée sur le corps géniculé latéral droit provient a la fois des informations émanant
de I'ceil gauche, mais aussi de celles émanant de I'ceil droit. Faisant suite, les neurones du
corps géniculé latéral transmettent le signal jusqu’au cortex visuel primaire (Fig.2).

Ce dernier interprete alors le message impulsionnel transmis, ce qui aboutit a la perception
de I'image. La transmission des informations de la rétine jusqu’au cortex visuel se fait donc
par l'intermédiaire de neurones, qui communiquent entre eux par le biais des synapses.
L’expérience démontre ainsi une grande capacité plastique du cerveau a la naissance et le sens
de la vue, c’est-a-dire la transmission de l'information sensorielle visuelle, dépend des
phénoménes cérébraux de NP.

Figure 2 - La perception visuelle

7 Matsuzaki et al., « Structural Basis of Long-Term Potentiation in Single Dendritic Spines ».
8 Hubel et Wiesel, « Brain Mechanisms of Vision ».



Une autre étude sur des singes adultes s’est penchée sur le toucher. Les chercheurs ont
déterminé, grace a des électrodes, les zones activées dans le cortex cérébral somatosensoriel
lorsqu’un doigt touche quelque chose. L'information sensorielle est transmise du doigt jusqu’a
cette zone du cerveau via les nerfs sensitifs. Pour chaque doigt, une zone qui lui est spécifique
est activée : les chercheurs ont ainsi établi ce que 'on nomme la carte sensorielle. En
soumettant les singes a des exercices manuels, ils ont cherché a savoir si cette carte était
susceptible d’évoluer, en fonction de I'utilisation des doigts. En trois mois seulement, lorsque
les exercices favorisaient I'emploi de certains doigts, I'étendue des régions correspondantes
avait augmenté, tandis qu’elle avait diminué pour les doigts les moins utilisés. Autrement dit,
plus les doigts sont sollicités, mieux les neurones transmettent I'information sensorielle, ce
qui se traduit par une plus grande sensibilité de ces doigts. Et inversement lorsque les doigts
sont moins sollicités. La encore, la force des synapses est le mécanisme qui permet cette
adaptation rapide en cas de taches répétées. °

En outre, le neurobiologiste britannique Geoffrey Raisman a montré en 1969 que les neurones
peuvent former de nouvelles connexions a I'age adulte, notamment suite a des lésions
cérébrales.’® Cela permet d’expliquer par exemple, pourquoi lorsqu’un sens est perdu, comme
la vision, les autres sens (comme le toucher) vont pouvoir se développer, de par les
modifications qui ont cours dans le cortex cérébral. Mais la plasticité synaptique n’est pas le
seul phénomeéne a l'origine de ce genre d’adaptation, ce qui nous permet d’introduire la
notion de plasticité neuronale.

3. Plasticité neuronale

Alors que la plasticité synaptique est un mécanisme adaptatif qui se met en place relativement
rapidement, la production de nouveaux neurones et la création de nouvelles synapses
nécessitent davantage de temps. Cela est d’autant plus vrai que l'individu est agé, puisque son
systéme nerveux est alors « mature », avec des connexions cérébrales déja bien établies, de
maniére plus ou moins stable. Le fait que la production de nouveaux neurones reste effective
a I'age adulte a pu étre démontré chez I'étre humain en 1998.!

Cing patients adultes porteurs d’une tumeur ORL avaient été traités par un analogue de la
thymidine : le BrdU. Cette substance avait été utilisée afin de déterminer I'activité
prolifératrice de leur tumeur a la gorge (base de la langue, pharynx ou larynx). En effet, le BrdU
s'incorpore dans I'ADN pendant la phase S et peut étre ensuite détecté par
immunofluorescence. On peut donc identifier la présence de nouvelles cellules générées le
cas échéant. En récupérant le cerveau de ces patients en post-mortem, les chercheurs ont pu
établir la présence de cellules progénitrices au sein de I'hippocampe et constater la naissance
de nouveaux neurones au sein du gyrus dentelé, zone cérébrale qui entoure I'hippocampe et
qui contient des cellules granulaires, cellules issues de la différenciation de neuroblastes. Les

9 Jenkins et al., « Functional Reorganization of Primary Somatosensory Cortex in Adult Owl Monkeys after
Behaviorally Controlled Tactile Stimulation ».

10 Raisman, « Neuronal Plasticity in the Septal Nuclei of the Adult Rat ».

11 Eriksson et al., « Neurogenesis in the Adult Human Hippocampus ».
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résultats montrent bien la génération de nouvelles cellules au sein du gyrus dentelé. Certaines
se sont différenciées en astrocytes, d’autres expriment un phénotype neuronal (marqueurs
protéiques neuronaux et déploiement d’axones).

Ces chercheurs ont également mis en évidence la production de nouveaux neurones au niveau
de la zone sous-ventriculaire, située prés des ventricules latéraux du cerveau. Cela montre que
les cellules progénitrices sont capables de migrer vers d’autres zones pour se différencier en
neurones qui vont pouvoir migrer vers le bulbe olfactif. Cette étude remarquable a permis de
démontrer que de nouvelles cellules exprimant un phénotype neuronal peuvent étre générées
au sein du cerveau humain méme adulte.

Ainsi, le cerveau posséde la capacité de synthétiser de nouveaux neurones et de moduler les
connexions synaptiques. La plasticité cérébrale au sens large permet a I'individu de s’adapter
a son environnement en réponse a une stimulation. C’'est grace a elle, de par les modifications
physiologiques qui s’opérent au niveau cérébral, que nous sommes capables d’apprendre, de
mémoriser.

Cependant, un déséquilibre causé par une neurodégénérescence par exemple, avec une perte
de neurones non compensée par la synthése de nouveaux neurones, est a |'origine de
nombreuses maladies neurologiques. Les mécanismes de plasticité cérébrale pourraient alors
étre utiles pour récupérer, ou du moins freiner la perte des capacités cérébrales dans le cas
de lésions cérébrales, de troubles cognitifs ou de pathologies. De ce fait, cette notion de
plasticité pourrait s’avérer intéressante non seulement en neurologie mais également en
psychiatrie.

La recherche neuroscientifique a permis d’élucider certains mécanismes a |’origine de la NP,
qui la rendent possible. Nous allons a présent nous pencher davantage sur les phénomeénes
physiologiques qui permettent la NP au niveau moléculaire.

iii. NP : mécanismes moléculaires
1. Filets péri-neuronaux (FPN)

Les FPN extracellulaires sont constitués de protéines et de sucres complexes et forment une
toile dense autour d’un certain type de cellules neuronales, appelées « parvalbumin basket
cells ». (Fig.3) Ces cellules « en panier » jouent un rdéle important pour créer des motifs
rythmiques d’influx nerveux, synchronisant I'activité de groupes de neurones. La plasticité
sensori-motrice est particulierement intense au cours de certaines périodes du
développement, appelées « périodes critiques ». Durant ces moments transitoires, les circuits
neuronaux doivent s’adapter a un flux tres important d’informations sensorielles provenant
du monde extérieur. Les FPN trouvent leur place en dehors de ces périodes ; ils apparaissent
au fur et a mesure du développement cérébral.
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Figure 3 - FPN (vert) autour d'un interneurone exprimant la parvalbumine (rouge) chez le rat'?

Afin d’illustrer leur role, des chercheurs les ont dissous a I'aide d’une enzyme chez des souris
adultes. Il s’agissait de voir s’il était possible de moduler la dominance oculaire chez ces sujets.
L’expérience s’y préte bien car au sein du cortex visuel, c’est via les motifs rythmiques générés
par les interneurones exprimant la parvalbumine que le cerveau interpréte les informations
provenant des yeux. Les souris adultes ne sont plus censées pouvoir modifier leur dominance
oculaire. En effet, 'accumulation des FPN autour des cellules en panier bloque les signaux
envoyés par le thalamus, relai majeur des informations sensorielles dans le cerveau. C’est
pourquoi dissoudre les FPN chez ces souris a permis aux circuits corticaux de se comporter
comme lors de la période critique post-natale, en rétablissant la force des signaux provenant
des yeux dans le cortex visuel.

Les chercheurs ont donc pu restaurer la plasticité corticale chez I'adulte et moduler la
dominance oculaire des souris, permettant a ’hémisphére droit du cerveau de recevoir plus
d’informations sensorielles de la part de I'ceil gauche et vice versa. Cela suggére qu’apres la
période critique, les FPN sont générés pour « protéger » les cellules en panier des signaux trop
forts provenant du thalamus, au dépend de la plasticité, et la perception sensorielle a I'age
adulte s’"amenuise. Fait intéressant, il est a noter que dans certaines pathologies, comme la
schizophrénie, les patients souffrent d’une perception sensorielle perturbée. Cette étude
ouvre donc la voie vers de nouvelles pistes de recherche en santé.

Mais lorsque ce phénomene reste physiologique, il est cohérent avec le fait que la NP, certes
essentielle au cours du développement pour intégrer toutes sortes d’expériences, doive étre
partiellement mise de coté pour consolider notre modeéle interne. Ainsi, nous comprenons
gue chez les enfants et les jeunes adultes, la NP sera mise en place plus efficacement que chez
un adulte dont le cerveau est déja mature, car les FPN persistent en tant que cadre physique
sur du trés long terme, pour permettre de consolider et de stabiliser la mémoire de souvenirs
lointains. 3

2. Neurotrophines

La NP est influencée par un groupe particulier de molécules : les neurotrophines. Il s’agit de
polypeptides homodimériques. Ce sont de puissants médiateurs de la NP, essentiels au
développement et au maintien des fonctions cérébrales. Leur expression est finement régulée

12« In This Issue », Http://Www.Pnas.Org/Lookup/Doi/10.1073/1ti0318115.
13 Faini et al., « Perineuronal Nets Control Visual Input via Thalamic Recruitment of Cortical PV Interneurons ».
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par plusieurs voies de signalisation intracellulaires et facteurs de transcription. Les
neurotrophines régulent un équilibre : entre stabilisation et élimination des synapses, survie
cellulaire et apoptose. En outre, elles induisent la croissance, ou au contraire la rétractation
des neurites.

Cela est d(i au fait que les neurotrophines peuvent se lier a deux types de récepteurs, dont les
effets sont diamétralement opposés :

0 Le récepteur p75NR, qui méne a I'apoptose, a la rétractation des neurites, a un
affaiblissement de la synapse et a une facilitation de la dépression a long terme.

O Les récepteurs a activité tyrosine-kinase (Trk), pour lesquels les neurotrophines
ont une affinité plus forte et dont nous allons parler en suivant.

La fixation de la neurotrophine entraine la dimérisation du récepteur Trk qui va alors s’auto-
phosphoryler. Cette activation du domaine intracellulaire Trk induit la phosphorylation de
différents substrats cytosoliques, déclenchant différentes voies de signalisation. Le signal se
propage tout au long de I'axone, jusqu’au corps cellulaire afin d’activer ses cibles et modifier
I'expression des génes grace a un mécanisme particulier : I'internalisation endocytique du
complexe ligand-récepteur. Cet endosome est transporté via les réseaux microtubulaires et
comprend différents acteurs permettant I'activation des messagers intracellulaires : des
protéines d’échafaudage ainsi que trois effecteurs principaux (kinases Akt et ERK,
phospholipase PLCy).**

Parmi les neurotrophines, citons le Nerve Growth Factor (NGF), qui active spécifiquement le
récepteur TrkA. Il permet la survie des neurones sympathiques et le développement des
neurites qui en proviennent. La neurotrophine NT-3, quant a elle, se lie au récepteur TrkC et
favorise la prolifération et la différenciation des précurseurs neuronaux, ainsi que la
croissance des neurones nouvellement formés. Une autre neurotrophine particulierement
intéressante pour la NP est le Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF). Il joue un réle
crucial dans la modulation de la plasticité hebbienne et modifie I'excitabilité neuronale. La
neurogenése au niveau de I’hippocampe est dépendante de la présence de BDNF.

Celui-ci se lie au récepteur TrkB, qui promeut la survie cellulaire, I'extension des neurites, le
renforcement synaptique et la PLT. Un blocage de I'action du BDNF sur le récepteur Trk-B
entraine une altération de la plasticité synaptique. Ainsi, la capacité du BDNF a influencer la
fonction neuronale est dépendante de son action sur ce récepteur. Il participe a la régulation
de la transcription des genes, et en cela, il joue un réle majeur dans les processus de maintien,
d’organisation voire de réparation des circuits neuronaux endommagés liés au vieillissement,
ou en cas de pathologie.”

On comprend ainsi aisément qu’une altération de I’expression des neurotrophines puisse étre
impliqguée dans diverses pathologies du systéme nerveux central (SNC), qu’elles soient

14 purves et al., Neurosciences.

15 Figurov et al., « Regulation of Synaptic Responses to High-Frequency Stimulation and LTP by Neurotrophins in
the Hippocampus ».

16 Cowansage, LeDoux, et Monfils, « Brain-Derived Neurotrophic Factor ».

17 « Exercise induces BDNF and synapsin | to specific hippocampal subfields. » - PubMed - NCBI.
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neurodégénératives (maladies de Charcot, de Parkinson et d’Alzheimer, la chorée de
Huntington) ou psychiatriques (dépression, schizophrénie). ® Ainsi, les effets du BDNF nous
montrent qu’une synthése protéique est nécessaire a la NP. Nous allons donc nous intéresser
dans la partie suivante a la régulation de I'expression des génes, qui permettent les
modifications structurelles et fonctionnelles participant au fonctionnement cérébral.

3. Expression génique

Pour comprendre le role de I'expression des genes sur la NP, des chercheurs ont mené une
expérience sur des abeilles. Celles-ci ont un « petit » cerveau, qui correspond a un modéle
simplifié par rapport a un cerveau de mammifere. lls ont traité les abeilles avec de
I'actinomycine D, un peptide qui se fixe sur 'ADN et va ainsi inhiber les ARN polymérases. lls
ont alors conditionné les abeilles en leur présentant de |'eau sucrée et une odeur.
Rapidement, I'odeur seule a suffi a déclencher le réflexe associé avec I’absorption de liquides.
Mais lorsque les chercheurs ont testé la mémoire a long terme, 72 heures aprées le
conditionnement, aucune des abeilles traitées par I'inhibiteur n’a donné de bonne réponse.
Le réflexe était absent, a la différence des abeilles non traitées par I'actinomycine D. Ainsi, la
transcription des genes est essentielle a la mémoire a long terme.

Le conditionnement des abeilles fait intervenir dans un premier temps la mémoire a court
terme (MCT). Dans un second temps, pendant environ 24 heures, c’est la mémoire a moyen
terme (MMT) qui prend le relais. Cette phase est caractérisée par une augmentation de
I’activité de la protéine kinase C (PKC) dépendante du complexe Ca%*/calmoduline. Puis la
mémoire a long terme (MLT) lui succede. Elle se décompose en deux phases. La MLT précoce,
qui décline au bout de 48 heures, met en jeu des phénomeénes de traduction. Puis la MLT
tardive va permettre des performances mnésiques plus tardive et nécessite la transcription
des génes pour étre efficace. C'est celle-ci que les chercheurs ont évalué (72 heures apres le
conditionnement).®

A ce jour, les événements transcriptionnels nécessaires a la neurogeneése ne sont pas
entierement élucidés. Mais plusieurs études ont révélé quelques-uns des acteurs importants
dans ce processus. Par exemple, la synaptogenése dépend de I'activation de la voie
phosphoinositide 3-kinase (PI3K) qui occasionne l|’activation séquentielle de kinases et
aboutit a des effets sur la transcription de genes impliqués dans la prolifération, la
différenciation et la survie cellulaire.?® Aussi, I'activation optogénétique des neurones induit
I’expression d’une protéine anti-apoptotique appartenant a la famille de protéines Bcl2 : Bcl-
xL, qui inhibe la libération de cytochrome C mitochondrial. Bcl-xL serait donc impliquée dans
les processus de plasticité neuronale.?* Nous pouvons également citer les récepteurs
glucocorticoides et minéralocorticoides, trés présents au niveau cérébral. En modulant la

18 Sangiovanni et al., « Botanicals as Modulators of Neuroplasticity ».

B villar et al., « Redefining Single-Trial Memories in the Honeybee ».

20 Martin-Pefia et al., « Age-Independent Synaptogenesis by Phosphoinositide 3 Kinase ».

21 Lanshakov, Drozd, et Dygalo, « Optogenetic Stimulation Increases Level of Antiapoptotic Protein Bcl-XL in
Neurons ».
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réponse au stress, ils impactent la transcription des genes de maniéere directe et indirecte, ce
qui se répercute sur la NP.

En outre, le facteur de transcription NeuroD1 a été identifié comme nécessaire aux cellules
pour la différenciation, la maturation et la survie des neurones chez I'adulte. L'absence de
NeuroD1 entraine une diminution de I'expression des génes neuronaux pro-survie, et une
délétion du géne NeuroD1 chez des souris induit une diminution du nombre de nouveaux
neurones générés au sein de I'hippocampe et du bulbe olfactif. NeuroD1 apparait donc
comme un régulateur de la neurogeneése chez I'adulte.?

Ainsi, I'expression des genes est un élément nécessaire a I'apprentissage et a la NP. Et pour
cause, les protéines synaptiques sont essentielles a I’activité neuronale, permettant les
interactions ligands-récepteurs au sein de la synapse. La consolidation de la mémoire
nécessite une synthése protéique, qui s’opére quelques heures aprés I'apprentissage. Ce
phénoméne permet le renouvellement des neurones et de la synapse grace au maintien d’une
homéostasie protéique favorable, appelée « protéostasie ». C’est ce que nous allons étudier
en suivant.

4. Protéostasie

La protéostasie est essentielle au fonctionnement des synapses et consiste en plusieurs
éléments : l'interaction des protéines synaptiques entre elles (complexe ligand-récepteur),
ainsi que leur synthése, leur dégradation, et bien sir les modifications post-traductionnelles
gu’elles subissent. L’ensemble de ces mécanismes, pour lesquels les enzymes sont
indispensables, génére des changements durables dans la transmission synaptique ; une
régulation fine du protéome dans le neurone est ainsi nécessaire. L'expression anormale des
protéines dans le cerveau mature engendre un dysfonctionnement cérébral, qui méne a une
anomalie de la NP et a une mauvaise conduction du circuit neuronal.?

La spectrométrie de masse a permis de dénombrer plus de 2000 protéines au sein des
complexes synaptiques. Cependant, plusieurs zones d’ombre persistent car les techniques
d’analyse consistent en une prise de vue de I'équilibre protéique a un instant t, aboutissant a
une vue statique du protéome. Or les études d'imagerie suggérent que le renouvellement des
protéines au sein d'une épine dendritique est rapide, de quelques minutes a quelques heures,
et varie en fonction de I'activité de la synapse. Il est donc difficile de connaitre les variations
du protéome spécifiquement liées a |'apprentissage, mais il est certain que cet équilibre
hautement dynamique implique un approvisionnement en protéines rapide pour prévenir le
dysfonctionnement synaptique, avec stockage au sein des dendrites des protéines localement
synthétisées.?

Concernant les modifications post-traductionnelles des protéines, elles sont susceptibles de
modifier la force des synapses. Ces dernieres sont enrichies en glycoprotéines cruciales pour

22 Gao et al., « Neurod1 is essential for the survival and maturation of adult-born neurons ».
23 Gulyaeva, « Molecular Mechanisms of Neuroplasticity ».
24 Ziv et Fisher-Lavie, « Presynaptic and Postsynaptic Scaffolds ».
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la différenciation cellulaire, la croissance neuronale, la transduction du signal, la
reconnaissance cellule — cellule, et la PLT. Par exemple, l'inhibition de la fucosylation des
protéines empéche le maintien de la PLT et de la mémoire a long terme. Le développement
neuronal et de Il'apprentissage impliguent donc une augmentation transitoire de
I'incorporation de fucose dans les glycoprotéines membranaires.?®

En outre, les kinases et phosphatases ont de nombreuses cibles synaptiques et sont
essentielles pour la signalisation postsynaptique lors de la NP. Les kinases, dont CaMKII et
PKC, sont activées au niveau post-synaptique lorsque les ions calcium intracellulaires
augmentent. Les récepteurs du glutamate de type AMPA et NMDA font partie des nombreuses
cibles synaptiques phosphorylées, ce qui renforce la synapse. A I'inverse, un afflux modeste
et prolongé de Ca?* initie la dépression synaptique, et favorise I'activité des phosphatases
(CaN, PP1 et PP2A) par rapport aux kinases. Cela donne des épines dendritiques plus petites
et une force synaptique diminuée. %

En outre, la dégradation des protéines participe a I'équilibre du neuroprotéome. De
nombreuses études ont confirmé les roles joués par les protéases extracellulaires dans la NP,
I'apprentissage et la mémoire. La protéolyse opére un remodelage synaptique via trois
mécanismes : le systéme ubiquitine-protéasome, le systeme endo-lysosomal ou encore
I’'autophagie.?’

Aussi, bien que la dynamique de la protéostasie constitue un élément clé de la plasticité
synaptique, les interactions moléculaires ne sont pas limitées aux éléments pré et post-
synaptiques. En effet, les cellules gliales et |la matrice extracellulaire (MEC) ont tout autant
leur place pour réguler les aspects fonctionnels et structuraux de la plasticité synaptique. Ces
guatre éléments, qui fonctionnent de concert, ont donné naissance a un nouveau concept en
neurologie : la synapse tétrapartite, qu’il convient d’étudier pour obtenir une vision globale
de la mécanique neuroplastique dans son ensemble.

5. La synapse tétrapartite

La synapse tétrapartite considere le role de quatre acteurs différents pour I'établissement
d’une PLT. Au niveau post-synaptique se trouvent les épines dendritiques, qui sont des
microcompartiments biochimiques semi-autonomes. Ce sont des éléments de contacts
privilégiés entre les différents neurones. lls peuvent continuellement changer leur forme et
leur volume et ainsi s'adapter aux exigences du contact synaptique. Au niveau de leur
membrane se trouve une structure dense aux électrons appelée densité postsynaptique
(DPS).

La DPS se compose d'un échafaudage moléculaire spécialisé et élaboré, qui organise I'appareil
récepteur des neurotransmetteurs et relie la transmission synaptique a diverses cascades de

%5 Dieterich et Kreutz, « Proteomics of the Synapse — A Quantitative Approach to Neuronal Plasticity ».

26 Woolfrey et Dell’Acqua, « Coordination of Protein Phosphorylation and Dephosphorylation in Synaptic
Plasticity ».

27 Shehata et Inokuchi, « Does Autophagy Work in Synaptic Plasticity and Memory? »
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signalisation. Le bout des épines est riche en filaments d’actine (actine F), qui permettent des
modifications morphologiques. En effet, I'actine F est liée a la DPS via des protéines de liaison
a l'actine, comme la cortactine, I'auxin-binding protein 1 (ABP1) ou l'a-fodrine. La
polymérisation de I'actine se trouve donc contrblée par I'activité synaptique, interaction
cruciale pour la dynamique moléculaire au niveau de I'épine dendritique.

Au niveau présynaptique, la zone active de la synapse, aussi appelée « cytomatrice
présynaptique » est, a I'instar de la DPS, une zone dense aux électrons. Il s’agit d’'une zone qui
controle I'exocytose et I'endocytose, modulant notamment Ila libération de
neurotransmetteurs. Les vésicules synaptiques sont rattachées a la membrane présynaptique
par des protéines, qui permettent la fusion des vésicules synaptiques afin que le
neurotransmetteur soit libéré rapidement a I'arrivée d’un potentiel d'action. 2

Intéressons-nous a présent au troisieme élément de la synapse tétrapartite : les cellules
gliales. Les astrocytes proches d’une synapse activée sont capables de réguler la densité des
récepteurs AMPA de |'épine dendritique via la libération de gliotransmetteurs comme le
glutamate, la D-sérine ou encore les purines. A noter, la libération de D-sérine est
particulierement importante pour I'établissement d’une PLT au niveau de I’hippocampe. Les
cellules gliales jouent donc un role important dans la PLT.?

Mais leur role ne s’arréte pas la puisqu’elles synthétisent également les protéoglycanes de
sulfate de chondroitine (CSPG), qui sont les principaux composants de la MEC, quatrieme
élément de la synapse tétrapartite. Ces protéoglycanes s’agregent entre eux pour former les
FPN, modulant ainsi la signalisation synaptique et la plasticité pendant le développement
postnatal et a I'age adulte. Mais surtout, la MEC est un réseau tridimensionnel
macromoléculaire qui ceuvre comme soutien indispensable a la croissance et la viabilité
cellulaire. Elle joue un réle central pour le fonctionnement optimal des neurones, des cellules
gliales et endothéliales.®® Ainsi tous les acteurs modulant la NP ne sont pas cellulaires.

D’ailleurs, au sein méme des cellules, un organite particulierement important mérite qu’on s’y
intéresse : la mitochondrie. En effet, en générant de I'énergie, elle joue un role important
dans le contrble des phénomeénes de neuroplasticité : différenciation neuronale, croissance
des neurites, libération de neurotransmetteurs, remodelage dendritique. Comme les
mitochondries se déplacent au niveau des compartiments impliqués dans la neuroplasticité
(terminaux synaptiques, dendrites, corps cellulaire et axone), le fait qu’elles émettent des
signaux moléculaires peut aussi troubler la NP.3!

La NP est donc permise par tout un ensemble d’acteurs cellulaires, subcellulaires, et
moléculaires. Nous allons maintenant nous pencher sur les différents facteurs, endogenes et
exogenes, susceptibles d’influencer, d’altérer, ou au contraire de stimuler la NP.

28 Dijeterich et Kreutz, « Proteomics of the Synapse — A Quantitative Approach to Neuronal Plasticity ».

2 Bains et Oliet, « Glia ».

30 Chelini et al., « The tetrapartite synapse ».

31 Medvedev et al., « Brain Mitochondrial Subproteome of Rpn10-Binding Proteins and Its Changes Induced by
the Neurotoxin MPTP and the Neuroprotector Isatin ».
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iv. Facteurs internes influengant la NP
1. Geénes de plasticité

Il existe ce que I'on nomme des « genes de plasticité ». Autrefois catalogués en tant que génes
de « vulnérabilité », dans le sens ou ils favoriseraient le développement de pathologies
psychiatriques, ils ont finalement été identifiés en tant que génes conditionnant la sensibilité
a I'’environnement. Ainsi, en réponse a un méme stimulus, les sujets peuvent présenter des
réponses différentes en fonction des alleles qu’ils possédent. Les capacités neuroplastiques
des individus dépendraient donc en partie de ces variations génétiques.

Comme nous l'avons vu, les mécanismes de NP se basent sur de nombreuses interactions et
signaux neuronaux, impliquant I'activation de genes variés. Ainsi, la variabilité génétique peut
influencer les mécaniques neuroplastiques au niveau moléculaire. Il existe par exemple un
polymorphisme pour le BDNF : un SNP (Single Nucleotid Polymorphism) fonctionnel pour le
nucléotide 196. La G est remplacée par une A, causant un changement d’acide aminé : la valine
remplacée par une méthionine au codon 66 (val®®*met). Les porteurs de l'alléle Met
(hétérozygotes Val/Met et homozygotes Met/Met) se révelent moins performants dans les
taches impliquant la mémoire dépendante de I’hippocampe (lieux, événements...). Ce
polymorphisme du BDNF val®®met a aussi été associé par IRM (Imagerie par Résonance
Magnétique) a un volume réduit de la substance grise temporale et occipitale, du cortex
préfrontal et de I'"hippocampe chez les porteurs de I'allele Met. 32

Un autre exemple trés parlant est le polymorphisme pour la séquence promotrice du gene du
transporteur de la sérotonine 5-HTTLPR. Deux alleles existent : un court (S), allele de faible
expression du géne, et un long (L) associé a une transmission sérotoninergique plus
importante. Les porteurs de I'alléle court sont davantage sujets aux affects négatifs, tels que
la colére, le mépris, le dégolt, la culpabilité, la peur ou encore la nervosité. L'affectivité
négative reflete le potentiel d'excitabilité des circuits neuronaux d'anxiété et de peur. Les
individus concernés souffrent d’un biais d'attention en faveur des informations a valorisation
négative et pergoivent la menace avec une sensibilité cognitive accrue.

L'allele S semble donc constituer un facteur de risque plus important de développer des
troubles psychiatriques (dépression, anxiété, troubles de I'"humeur). Mais cette conversion
psychopathologique ne s’opére qu’en condition de stress, par sensibilité exacerbée a
I’environnement. Les individus seraient donc davantage vulnérables face aux événements de
vie difficiles (traumatisme, maltraitance infantile).3®* Cependant, considérer cet allele non
comme une simple prédisposition aux troubles psychiatriques mais plut6t comme un gene de
plasticité, suppose également une sensibilité accrue aux expériences positives et stimulantes.
Une étude a comparé les performances de personnes porteuses de l'alléle L avec celles
porteuses de |‘alléle S dans les taches créatives, cognitives et sociales. Il en ressort que ce sont
les individus les plus sensibles a I’environnement qui ont montré les meilleures performances
dans ces domaines.

32 pearson-Fuhrhop, Kleim, et Cramer, « Brain Plasticity and Genetic Factors ».
33 Caspi et al., « Genetic Sensitivity to the Environment ».
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Cette sensibilité est donc capable d’influencer la plasticité synaptique « expérience-
dépendante ». En fonction de I'environnement, I'alléle S pourrait constituer un avantage
évolutif, conférant des capacités d’adaptation accrue aux changements environnementaux. Il
semble alors bien réducteur de parler de genes de vulnérabilité aux pathologies. Partant de
ce raisonnement, nous pouvons en déduire que probablement, certains individus favorisés
par la génétique présentent un potentiel neuroplastique meilleur que d’autres, capables de
retirer davantage de bénéfices face aux stimuli externes favorisant les mécanismes de NP.3*

2. Age

Méme si la NP s’opére tout au long de la vie, elle fait I'objet d’'une régulation différente selon
I’age des individus, c’est-a-dire en fonction de la période de développement. Comme nous
I’'avons précédemment évoqué, la NP est beaucoup efficace au cours des périodes critiques
du développement, et principalement avant que le SNC ne soit mature. Au début de la vie,
elle peut s’opérer trés amplement et librement. Avec I'age, elle tend a se figer et a s"amoindrir.
La NP est donc dite age-dépendante.

Si I'on met de c6té le déclin cognitif lié aux pathologies neurodégénératives et vasculaires, le
vieillissement normal en lui-méme limite les performances des sujets, notamment dans les
taches mémorielles. Les chercheurs ont pu constater que cette baisse de performance suit
I’évolution du vieillissement du gyrus dentelé, impliqué dans la mémoire des informations
spatiales, et de la région CA3 de I’hippocampe.

En effet, ils ont constaté par IRM une réduction volumique de ces zones. Au niveau
fonctionnel, ils ont aussi noté que le signal BOLD (blood-oxygen-level dependent) était affecté
par le vieillissement au niveau de ces zones ; étant donné que les variations locales et
transitoires de la quantité d'oxygéne transporté par I'hémoglobine refletent I'activité
neuronale, les chercheurs en ont déduit une diminution liée a I'age de l'intégrité dendritique,
localisée sélectivement au gyrus dentelé et a la région CA3. Ainsi, les structures cérébrales se
révelent plus ou moins touchées par le temps, et certaines semblent méme bien résister aux
effets du vieillissement. C’est le cas du cortex entorhinal, région du lobe temporal médian, a
I'interface entre le néocortex et I'hippocampe. Il est crucial pour la mémoire (spatiale,
temporelle, épisodique, consolidation...).?®

Un autre mécanisme pouvant influencer la NP en lien avec le vieillissement est la dérégulation
de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Il s’agit d’un circuit neuroendocrine qui
coordonne la réponse au stress chronique et aigu. Or, il a été mis en évidence qu’avec I'dge,
le taux de cortisol augmente et son rythme de sécrétion circadien devient moins net. Avec le
temps, cela engendre une diminution de la sensibilité aux glucocorticoides endogénes ; les
mécanismes de rétrocontrdle négatif sont alors moins performants, ce qui prolonge la
réponse au stress.®

34 Homberg et Lesch, « Looking on the Bright Side of Serotonin Transporter Gene Variation ».
35 Small et al., « A pathophysiological framework of hippocampal dysfunction in ageing and disease ».
36 phillips, « Lifestyle Modulators of Neuroplasticity ».
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Or il existe une hypothese selon laquelle un taux trop élevé de glucocorticoides, comme dans
le cadre d’un stress chronique, favoriserait la neurotoxicité exercée par les acides aminés
excitateurs : I'excitotoxicité. Cette derniere entraine des changements morphologiques dans
certaines régions cérébrales qui modifient les connections synaptiques. Par exemple, un stress
prolongé provoque la diminution de I'arborisation des neurones de la région CA3 et une
rétraction de leurs dendrites, tandis qu’au niveau du noyau basolatéral de 'amygdale, on note
une hypertrophie des neurones. Aussi, au sein du gyrus dentelé, la survie des progéniteurs des
neurones et des neurones matures est affectée. L'ensemble de ces phénoménes diminuent le
nombre de connexions synaptiques et ralentissent la neurogenése. Ainsi, on comprend
aisément que la dérégulation de I'axe HHS liée a I’age, qui entraine une élévation du taux basal
des corticoides, soit associée aux troubles de la mémoire.?”

La prise d’age pourrait donc altérer les capacités d’apprentissage des individus via différents
mécanismes affectant le nombre de neurones et de synapses mises en jeu. En fonction des
caractéristiques du sujet, des stimuli externes (expérience, événements) pourront avoir des
répercussions différentes au niveau cérébral, et donc sur les comportements et la facilité
d’acquisition de compétences dépendamment de I’age.

3. Inflammation

La neuroinflammation est associée aux pathologies neurodégénératives, aux lésions
traumatiques, aux accidents vasculaires cérébraux (AVC) et se développe au fur et a mesure
du vieillissement. On constate alors une augmentation de I’activité microgliale avec libération
de cytokines pro-inflammatoires. Or celles-ci peuvent altérer le fonctionnement des synapses.
Une étude a par exemple démontré chez le rat qu’un stress néonatal proinflammatoire altere
la plasticité synaptique au niveau de I’hippocampe.*®

La microglie est composée de cellules multifonctionnelles qui servent au maintien de
I’'homéostasie synaptique. Les cellules microgliales sont les premiers médiateurs de la réponse
immunitaire innée inflammatoire du SNC. Mais lorsqu’elles sont activées, elles subissent des
altérations fonctionnelles et morphologiques qui aboutissent a deux phénotypes tres
différents :

e Un phénotype pro-inflammatoire M1, en réponse au stimulus par IFN-y lors de
perturbations fonctionnelles ou de pathologies. Les cellules microgliales de type M1
libérent des médiateurs pro-inflammatoires (IL-1B8, TNF-a, IL-6, COX2, CCL2, NOS-2). ||
est ainsi délétére pour les neurones en cas d’activation chronique, car cela crée un
environnement neurotoxique et inflammatoire qui réduit la survie des neuroblastes.
Ces médiateurs impactent négativement la neurogenése hippocampale, en réduisant
la prolifération et la survie des nouvelles cellules générées.

e Un phénotype M2, qui joue un role essentiel pour la neuroprotection en libérant des
médiateurs anti-inflammatoires qui réparent et protegent le cerveau (IL-4, IL-10, IL-13,

37 Moisan et Moal, « Le stress dans tous ses états ».
38 Gulyaeva, « Molecular Mechanisms of Neuroplasticity ».
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TGF-B, ariginase-1, facteurs de croissance EGF et VEGF). Les cellules microgliales de
type M2 crée un environnement favorable aux nouveaux neurones, et I'lL-4 favorise la
différenciation neuronale.®

Un autre acteur de la neuroinflammation est la mitochondrie. En effet, des perturbations dans
les fonctions mitochondriales sont impliquées dans les troubles de la neuroplasticité et dans
la neurodégénérescence. En cas de stress mitochondrial, ces organites peuvent émettre des
especes réactives de l'oxygene (ERO) et activer NLRP3, un récepteur essentiel pour la
régulation de la réponse immunitaire. NLRP3 permet de recruter un inflammasome qui
controle la libération de cytokines et de facteurs inflammatoires. Des études récentes
suggerent qu’une dérégulation de I'inflammasome NLRP3 contribue a la dégénérescence
neuronale dans la maladie de Parkinson.*

Aussi, afin de palier au microenvironnement inflammatoire de I’hippocampe, il est possible de
faire jouer des facteurs externes afin de promouvoir la NP. En rétablissant une NP saine,
améliorer ses performances semble possible. Nous allons donc a présent décrire quelques
facteurs externes, qui aident ou au contraire nuisent a la NP.

v. Facteurs externes influencant la NP
1. Mode de vie et notions de « réserve » cognitive et
cérébrale

Les stimuli environnementaux modifient I'architecture cérébrale, en fonction de nos
expériences et de la demande cognitive des taches entreprises. Ces activités sont souvent le
reflet d’un mode de vie actif, qui semble bénéfique pour la fonction cérébrale, aboutissant a
une meilleure qualité de vie. De plus, un meilleur fonctionnement cognitif permet de réduire
les déficits associés au vieillissement et limite I'atrophie corticale. En ce sens, les articles
abondent pour prévenir le déclin cognitif et la dépendance liés a I'age. L'engagement cognitif
dans des activités diverses est, semble-t-il, un facteur neuroprotecteur. Citons les interactions
sociales, les jeux de société, la lecture, les puzzles, jouer d’un instrument de musique... Tout
cela participe a constituer ce que I'on nomme la réserve cérébrale et la réserve cognitive.

La réserve cérébrale est un concept permettant d’expliquer la tolérance de certains patients
face a des pathologies telles que la maladie d’Alzheimer, car elle permet de palier aux lésions
cérébrales. La réserve cognitive, quant a elle se réfere a la capacité d’appréhender une tache
en particulier, grace a la mise en place de stratégies alternatives issues de processus cérébraux
antérieurement concgus. En résumé, une personne sera moins encline a développer des
symptomes cliniques de déclin cognitif et de démence si elle peut compter sur ses réserves
cérébrales et cognitives. Ces réserves se constituent en partie par la réalisation d’activités
stimulantes, qui favorisent la formation de ramifications dendritiques et la création de
nouvelles synapses. Cela augmente la circulation capillaire au niveau cérébrale, le nombre de
cellules gliales et potentiellement le nombre de neurones. D’ailleurs, il a été montré en

39 Ryan et Nolan, « Neuroinflammation Negatively Affects Adult Hippocampal Neurogenesis and Cognition ».
40 Groslambert et Py, « NLRP3, un inflammasome sous contréle ».
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préclinique qu’un environnement stimulant favorise la neurogenése et régule positivement le
BDNF.#

Cette stimulation environnementale entraine une libération de noradrénaline (NA) par les
neurones du locus coeruleus. Il s’agit d’'un noyau du tronc cérébral qui projette ses axones
vers d’autres régions dont I'amygdale, I'hippocampe, le cortex ou encore la formation
réticulée. La NA permet de réguler la mémoire, la cognition et I'attention. C’est pourquoi une
stimulation modérée du locus coeruleus contribue a améliorer la mémoire adaptative, un
processus permettant un apprentissage cognitif et socioémotionnel efficace (réserve
cognitive) et favorisant des changements structuraux dans le cerveau (réserve cérébrale).*

Tout ceci aide a développer la capacité de résilience. Il s’agit d’'un phénomeéne psychologique
qui permet a un individu de mieux supporter les épreuves de la vie d’'un point de vue
psychique, ce qui atténue les effets d’un stress trop important. Car assurément, ce dernier, en
plus de nuire a la qualité de vie, pourrait également impacter la NP, induisant des troubles tels
que la dépression ou l'anxiété. Le systeme enképhalinergique semble impliqué dans la
diminution des effets néfastes liés au stress. En effet, chez le rat, une différence significative
du taux d’ARNm d’enképhalines (ENK) a été observée au niveau de I'amygdale basolatérale
entre les individus résilients et les individus « vulnérables » : les rats vulnérables présentaient
une expression d’ENK moindre comparée aux individus résilients. Les ENK sont donc des NT
opioides impliqués dans la réponse émotionnelle favorisant la résilience.*

En outre, des habitudes de vie saines permettent en partie d’enrayer les mécanismes
d’anxiété et donc d’amenuiser les dommages liés au stress. Une habitude mentale pour
accroitre la réserve cognitive et cérébrale est la méditation en pleine conscience. Les
pratiquants réguliers de cette habitude présentent des différences morphologiques au niveau
de régions impliquées dans I'attention et la régulation des émotions (cortex sensitif, insula,
cortex cingulé moyen et antérieur, hippocampe, cortex orbitofrontal). Parallelement a ces
différences structurales, un changement du profil d’activation fonctionnelle de ces zones a été
observé.** Et bien que les mécanismes mis en jeu n’aient pas été complétement élucidés, la
neurogenése induite par la méditation en pleine conscience semble corrélée a la réduction de
la libération de cortisol liée au stress.*®*’

Enfin, il est un adage célebre : bien dormir pour mieux se souvenir. La NP est a la base du
processus de mémorisation et le sommeil pourrait, semble-t-il, favoriser cette capacité. L'un
des moyens les plus simples pour se rendre compte du réle que joue le sommeil dans
I'apprentissage, est de regarder du c6té des insomniaques. Ceux-ci, comparés a des individus
ne souffrant pas de troubles du sommeil, présentent un volume de substance grise réduit au
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sein du cortex préfrontal.*® Aussi, on retrouve chez ces sujets une atrophie hippocampale,
suggérant une diminution de la neurogeneése au niveau du gyrus dentelé. L'insomnie est donc
associée avec des altérations structurales au sein du cerveau. Au niveau fonctionnel, les sujets
rapportent souffrir de troubles de I'attention, de la concentration et de la mémoire. %

Pour tenter de comprendre comment se forment les souvenirs pendant la nuit, les chercheurs
utilisent un électroencéphalogramme (EEG) pour analyser 'activité cérébrale en fonction des
phases de sommeil. Il a été montré que le sommeil lent profond est caractérisé par une activité
en onde lente, dite « slow wave activity » (SWA). L'augmentation de la SWA pendant le
sommeil est directement associée a la PLT pendant I'éveil, aidant ainsi a la NP et a la
consolidation de la mémoire.*® Ainsi, le mode de vie et I'environnement sont des facteurs
essentiels pour la modulation de la neurogeneése. Nous allons voir d’autres facteurs externes
susceptibles d’impacter la NP.

2. Exercice physique

Les recherches sur le sujet s’accordent pour dire que I'activité physique (AP) sur le long-terme
permet de réduire la réponse au stress. Car comme nous |’avons vu précédemment, une
exposition chronique a des taux de glucocorticoides élevés a des effets déléteres sur le
cerveau. En préclinique, il a été montré que le degré de ramification dendritique au niveau de
I'hippocampe et le nombre total d'épines dendritiques augmentent avec |'effort physique.
Cela est corrélé avec le fait que I’AP limite les effets de |'exposition au stress, réduisant le taux
de cortisol. Ces données suggerent que I'AP peut renforcer la résilience physiologique en
optimisant la réponse au stress pendant le vieillissement. A long terme, I'AP peut élever de
maniére persistante les niveaux de BDNF et moduler par ce biais la fonction cognitive chez les
personnes agées. !

Au niveau structural, I'IRM fonctionnelle a permis de mettre en évidence certains effets de
I’AP aérobie. En un an, une AP modérée en aérobie trois fois par semaine a permis
d’augmenter significativement la taille de [I'hippocampe, avec des améliorations
concomitantes de la mémoire spatiale chez les adultes en bonne santé ou présentant des
troubles cognitifs légers. Il a été estimé une atténuation d’'un a deux ans des effets du
vieillissement sur la taille de I’hippocampe. L’AP peut donc ainsi aider a maintenir le volume
de I'hippocampe en favorisant une NP médiée par BDNF. °*°% La danse se révele également
bénéfique contre le déclin des capacités cognitives et physiques lié a I'age. En effet, une étude
sur 18 mois comprenant une cinquantaine de participants agés en moyenne de 68 ans a
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montré que la danse permettait d’améliorer I'équilibre et augmentait le volume de
I’"hippocampe, du gyrus dentelé et du subiculum.>*

Un mode de vie actif favorise la plasticité cérébrale cognitive et fonctionnelle chez les
personnes agées et réduit donc le risque de déclin cognitif. Une étude de 2016 a mis en
évidence par IRM que certaines zones du cerveau étaient affectées par un exercice physique
régulier. C'est le cas du gyrus précentral, de certaines parties du lobe temporal et de certaines
régions des noyaux gris centraux.>

Cependant, I'AP pourrait avoir un effet global sur les effets du vieillissement via la diminution
de radicaux libres. Car le stress oxydatif est délétere pour le SNC: les ERO causent des
dommages sur les protéines, ’ADN, les lipides... Sur le long terme, les exercices en aérobie
diminuent les taux d’ERO par augmentation de I'expression de certains génes comme celui
codant la superoxyde dismutase ou la glutathion peroxydase, qui permettent une activité
enzymatique anti-oxydante au sein du cerveau. Les protéines kinases sont en effet
responsables de changements structurels et fonctionnels dans les synapses et nécessitent des
environnements redox spécifiques ; l'activité synaptique peut donc étre modulée via les
niveaux de ERO.>®

3. Alimentation

Le cerveau est tres énergivore : alors qu’il ne représente que 2 % de la masse corporelle, cet
organe consomme environ 20 % de I'énergie totale provenant de I'alimentation. Celle-ci, en
fonction des nutriments absorbés, est susceptible d’affecter la structure et le fonctionnement
cérébral. En effet, le cerveau est trés sensible au stress oxydatif et au métabolisme
mitochondrial et certains aliments peuvent agir sur les mécanismes antioxydants, le
métabolisme énergétique ou encore sur I'inflammation. De plus, ils peuvent favoriser le
maintien de gradients ioniques optimaux pour la neurotransmission. Une alimentation
équilibrée est donc essentielle au bon fonctionnement cérébral.

A l'inverse d’une alimentation trop riche, une restriction calorique semble bénéfique pour la
préservation des fonctions cognitives, dans la mesure d’un apport en nutriments adéquat.
Une étude américaine regroupant 50 sujets a démontré qu’une diminution de 30 % des
apports caloriques pendant 3 mois, sans malnutrition, était associée a une amélioration de la
mémoire verbale chez des sujets agés en bonne santé. Ces résultats semblent liés aux
phénoménes d’adaptation qui ont cours au niveau métabolique et moléculaire liés a la
restriction calorique. Parmi eux : une réduction du stress oxydatif, une augmentation de la
réparation de dommages cellulaires causés sur I’ADN, une optimisation de la fonction
neuroendocrine et immunitaire. Cette diete permet ainsi de contrecarrer les altérations de
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I’expression génique liée a I'age, notamment au niveau de I'hippocampe. Elle augmente
I’expression de BDNF et de son récepteur TrkB.*’

Parallelement a cela, certains nutriments semblent bénéficier a la fonction cognitive. C’est le
cas des acides gras (AG) polyinsaturés oméga-3 contenus notamment dans les poissons
gras (acide a-linolénique, acide eicosapentaénoique, acide docosahexaénoique ou DHA). Le
DHA particulierement est un nutriment essentiel pour I'étre humain : il limite le stress
oxydatif, participe au maintien de I'équilibre structural au niveau des membranes cellulaires
et a la stabilisation des mécanismes moléculaires mitonchondriaux. Le corps humain étant
incapable de le synthétiser, un apport alimentaire est nécessaire.

En préclinique, une restriction en AG oméga-3 est associée a une réduction de la taille des
neurones et a la diminution des taux de neurotrophines au niveau de |'hippocampe. En
épidémiologie, les populations qui consomment davantage de poissons gras ont une incidence
de démences inférieure.”® De méme, I'étude PAQUID semble indiquer qu’inclure des produits
marins dans l'alimentation une fois par semaine réduit le risque de démence.>® D’autres
études suggerent que les oméga-3 influent sur le volume de substance grise des structures
cérébrales impliquées dans le circuit des émotions, notamment le cortex cingulaire antérieur,
postérieur et obitofrontal, I’hippocampe, I'amygdale et le précuneus. Cela suggere que les
omeéga-3 jouent un role dans le processus mémoriel, ’humeur et la gestion émotionnelle.%%!

De par leur structure chimique, certaines molécules possédent un potentiel antioxydant, et
seraient donc bénéfiques aux fonctions cognitives. C’est le cas de la curcumine, dont les sites
phénoliques permettent un transfert d’électrons et un échange de protons pour prévenir les
dégats causés par les radicaux libres. En préclinique, une supplémentation en curcumine
accélere la réparation des lésions cérébrales expérimentalement induites en facilitant la
neurogenése au niveau du gyrus dentelé. Cette molécule permet aussi de prévenir la
formation des agrégats amyloides consécutifs aux Iésions. Ses effets anti-inflammatoires se
traduisent au niveau systémique par une diminution du taux d’IL-6 circulant et de TNF-a. Au
niveau clinique, une amélioration des fonctions cérébrale a été mise en évidence chez des
adultes sains comparé a un placebo (mémoire, attention, humeur).®?

Dans le méme esprit, le resvératrol et les catéchines (notamment le gallate
d'épigallocatéchine ou EGCG) possedent des propriétés anti-oxydantes. La structure chimique
du resvératrol permet de prévenir, en culture cellulaire, 'accumulation d’amyloide béta, le
stress oxydant et |'apoptose.®® En préclinique, les rats qui consommaient du resvératrol
présentaient un plus grand nombre de cellules souches neurales en prolifération au sein de
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I"hippocampe. % Aussi, une activité hippocampale accrue a été démontrée a I'IRM chez des
adultes sains agés de 50 a 80 ans lorsqu’ils consommaient quotidiennement 200 mg de
resvératrol combiné a 320 mg de quercétine. Ces individus présentaient par ailleurs une
meilleure performance mémorielle.®

Concernant I'EGCG, il a été montré qu’il facilite la libération de glutamate chez le rat, en
favorisant I'ouverture des canaux calciques voltage-dépendants au niveau du cortex cérébral,
processus essentiel pour I'apprentissage et la mémaoire. In vitro, des coupes d’hippocampe
incubées avec de 'EGCG montraient une PLT améliorée. Cela évoque une action au niveau de
la plasticité synaptique, confirmé par deux expériences chez le rat : 'une ou I'on administre
directement I'EGCG par voie intraveineuse, I'autre via la consommation de thé vert. L’activité
synaptique ayant été modulée par la molécule, les rats ont présenté une amélioration de la
PLT et de leur capacité d’apprentissage lié a la mémoire. En outre, le taux d’espéces réactives
de I'oxygéne était amoindri au niveau de leur hippocampe.®®¢’Chez les rongeurs, 'EGCG
semble également augmenter la neurogenese puisque le taux de cellules souches en
prolifération au niveau de I’hippocampe augmente. 4% Chez 'homme, la consommation de
polyphénols semble améliorer les performances cognitives et réduire le risque de déclin
cognitif. 7%’%72 A 'IRM et a I'EEG, les effets du thé vert ont pu étre percus. Il induirait une plus
grande activation cérébrale, notamment au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral qui joue
un grand r6le dans la mémoire, de maniére dose-dépendante.”’*

Ainsi, en modulant la neuroinflammation, les molécules ingérées via I'alimentation telles que
la curcumine ou les polyphénols favorisent la neurotransmission et les processus sains de NP.
Les nutriments que nous ingérons sont donc un pilier fondamental de la bonne santé
cognitive. Moduler la NP reléve donc de facteurs a la fois internes et externes. Différents outils
peuvent étre envisagés comme inducteurs de NP ; le jeu électronique, stimulant par sa nature
ludique et interactive, en est un.
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b. Bénéfices cognitifs relatifs aux jeux électroniques
i. Apprentissage

Le jeu électronique captive de par son coté ludique. La plupart du temps, ce sont les actions
motrices du joueur qui impactent directement le mouvement d’un personnage a I’écran, avec
un résultat visible immédiatement. L'interaction peut s’effectuer de différentes maniéres :
pousser un joystick pour faire avancer |'avatar, appuyer sur un bouton pour sauter, secouer
un smartphone, toucher un écran tactile ou souffler dessus... Certaines manettes de jeu vidéo
permettent méme de reproduire physiquement les mouvements du personnage. C'est le cas
de la fameuse Wiimote qui utilise un accélérometre pour capter les accélérations données par
le bras du joueur dans les trois dimensions de I'espace. D’autres jeux mettent en ceuvre
I"utilisation d’une caméra (comme la EyeToy®) pour intégrer le corps du joueur directement
dans le jeu. Le corps entier est alors mis a contribution. Enfin certains jeux électroniques
utilisent I'interprétation des ondes cérébrales pour produire une action a I'aide d’un casque :
le degré de concentration du joueur est capté par électroencéphalogramme (EEG), et I'action
s’applique en conséquence. C'est le cas avec le Mindflex ou Mentalista Foot, qui permettent
de déplacer une balle en visualisant I'action souhaitée, c’est-a-dire en focalisant sa pensée.

Dans tous les cas, quel que soit le mode de controle choisi, le joueur n’est jamais passif devant
un jeu électronique. Ce dernier fait toujours appel a la réflexion mentale et/ou aux réflexes
moteurs, exigeant précision et rapidité. Ces caractéristiques permettent une forme active
d’apprentissage, et cela a été compris des la création des jeux électroniques. En effet, les
années 50 ont vu apparaitre des jeux de simulations militaires, fruits d’un travail commun
entre I'armée, l'industrie et le monde universitaire. L’objectif était de créer des programmes
de formation afin d’optimiser la coordination des activités.

Il reste aujourd’hui peu de traces de ces programmes informatiques. Cependant, le premier
véritable jeu de guerre semble dater de 1955. |l s’appelait Hutspiel (Fig.4), un jeu de stratégie
américain prenant en compte l'utilisation d’armes et de missiles ainsi que I'appui des forces
aériennes européennes en cas d’invasion soviétique. Ce jeu faisait s’affronter deux joueurs,
I'un représentait la défense des forces de I’OTAN en France, en Belgique et en Allemagne de
I’'Ouest, tandis que l'autre incarnait I'envahisseur soviétique. Chacun devait répartir ses
ressources entre les différents secteurs et placer ses cibles sur le territoire ennemi. Ensuite,
I'ordinateur calculait le résultat. A partir de 1956, des jeux informatiques de simulation pour
les entreprises ont été créés. Pour I'exemple, le jeu de gestion Management Game, congu en
1958 et mis a jour en 1986, est toujours utilisé pour former les étudiants de I’Université
Carnegie-Mellon a Pittsburgh. Le jeu place le joueur a la téte d’'une compagnie de détergents,
concurrente de deux autres, et lui laisse prendre des décisions dans tous les secteurs, de la
partie R&D a la partie marketing, permettant d’en observer les conséquences sur le marché
concurrentiel pour une période simulée de trois ans.”

7> videogamehistorian, « The Priesthood at Play ».
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Figure 4 - Hutspiel, wargame se jouant a deux et opposant les forces de I'OTAN a I'URSS.”®

Le potentiel éducatif du jeu électronique a donc été utilisé des ses débuts. Il permet au joueur
de mobiliser ses connaissances, son expérience et méme parfois de faire face a ses émotions
(stress dans les simulateurs de vol pour les pilotes par exemple). Lorsqu’un jeu est créé dans
un but utilitaire (formation, apprentissage...), on parle de Serious Game ou encore
d’applications gamifiées. Et cela a été utilisé dans le domaine de la santé : les jeux sérieux
peuvent étre employés pour former ou sensibiliser les professionnels de santé. Car il ressort
des études qui ont été faites sur le sujet que les serious games sont au moins équivalents,
sinon plus efficaces que les techniques traditionnelles d’apprentissage. Le fait d’apprendre via
un jeu augmente l'intérét des participants et offre un avantage non négligeable en termes de
co(t. Il s’agit de véritables didacticiels qui apprennent aux professionnels de santé a bien
réagir en fonction des situations, tout cela afin mieux garantir le bien-étre et la sécurité des
patients en améliorant la prise de décision. En outre, certains jeux peuvent directement servir
a I’éducation thérapeutique des patients. Par exemple, chez les diabétiques, I'enseignement
des bonnes habitudes alimentaires a acquérir peut se faire par le jeu.”’

ii. Mécanismes neuropsychologiques

De nombreux chercheurs ont étudié les effets des JV sur la cognition et la structure
cérébrale.” La capacité d’apprentissage fait intervenir des processus cognitifs, en lien avec la
perception et la motricité. Elle est corrélée avec le volume de substance grise de différentes
zones cérébrales, visibles en imagerie. Par exemple, chez les chauffeurs de taxi, le volume de
substance grise au niveau de I’hippocampe postérieur apparait supérieur par rapport a la
population générale, en raison de la capacité qu’ils ont développée pour reconnaitre les rues.

Ce méme principe est retrouvé chez ceux qui jouent aux JV : le volume de certaines zones
cérébrales augmente en réponse a cette pratique. De méme, associées a ces changements
structuraux, des différences sont observables par imagerie fonctionnelle concernant
I'activation des régions cérébrales, notamment celles impliquées dans la mémoire de travail,
I'attention visuelle et spatiale, ou encore le mouvement vers un objectif. Une étude a
démontré que selon la maniere de naviguer dans I'espace, des zones cérébrales différentes

76 « Serious Game Classification : Hutspiel (1955) ».
77 Ricciardi et De Paolis, « A Comprehensive Review of Serious Games in Health Professions ».
78 Shams et al., « The Effects of Video Games on Cognition and Brain Structure ».

27



allaient étre activées. Lorsque des joueurs utilisent des marqueurs spatiaux pour s’orienter
dans le jeu, la partie droite de I'hippocampe s’active. Alors que si le joueur n'emploie pas de
marqueur, c’est le noyau caudé qui s’active. Dans les deux cas, I'IRM fonctionnelle montre
toujours une activation du cortex frontal et pariétal. ”°

Aussi, en testant un jeu de stratégie, une étude a mis en évidence que 15 sessions de 2 heures
de jeu, réparties sur plusieurs semaines, suffisaient a entrainer des changements : le profil
d’activation était différent au niveau du lobe pariétal et du noyau caudé, et cela était associé
a une amélioration des performances dans des taches mettant en jeu la mémoire de travail &
La SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) peut également étre utilisée pour
mesurer les modifications de I’afflux sanguin cérébral liées a la pratique du JV.® Une autre
étude, comprenant une soixantaine d’adultes, a mis en évidence par IRM des modifications
du volume de substance grise dans certaines zones cérébrales corrélées au nombre d’heures
passées a jouer et au genre du jeu (puzzle, réflexion, plateforme, Role Playing Games ou RPG).
Ces modifications pourraient refléter la plasticité neurale dans le domaine de I'attention
visuelle et de la navigation spatiale.®? Le cortex postérieur pariétal droit, qui joue un réle dans
la mémoire de travail visuelle, a également révélée plus de substance grise chez les joueurs
associée a une amélioration des performances mémorielles.®

Ces études mettent en évidence des changements morphologiques et fonctionnels cérébraux
liés a la pratique du JV, illustrant ainsi leurs effets sur la NP. Grace a cela, ces études
enrichissent nos connaissances sur la fonction des structures cérébrales humaines. Elles
servent la recherche en neurosciences, en lui offrant un nouveau champ pour explorer les
roles des structures cérébrales concernées, notamment en combinant les techniques
d’imagerie cérébrale avec des scores de performance. Etant donné que le genre de jeu et la
maniere de jouer impactent différemment le cerveau, il devrait étre possible de cibler ce que
I'on souhaite améliorer, une compétence ou ses performances cognitives grace a un
entrainement personnalisé par exemple. Créer un JV a cet effet est tout a fait possible : en
adaptant le gameplay et les paramétres de jeu au besoin des personnes, il pourrait étre plus
efficace que de simples jeux traditionnels.®*

La gamification semble étre un excellent moyen de stimuler 'intellect au-dela des limites de
I'ennui. Il promeut des sources de motivation extrinséques (récompenses, feedback...) et
intrinseques, en favorisant des états émotionnels positifs tels que I'estime de soi ou la
satisfaction, bénéfiques au bien-étre. L'un des points positifs de la gamification en santé est
gu’elle permet la mesure de performance par divers moyens : le score, les statistiques de jeu,
le temps de jeu... Ses aspects divertissants, esthétiques et interactifs aident a rendre le jeu
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attrayant. Dans le cadre de la santé, des applications existent en tant que support pour
favoriser le suivi chez les patients atteints de pathologies chroniques. Elles mettent le patient
dans une condition psychique positive et visent a favoriser leur compliance au traitement en
les éduquant, en leur fournissant des données relatives a des valeurs biologiques (suivi de la
glycémie par exemple).®

Dans un JV, le joueur incarne parfois un avatar, objet d’identification qui interagit avec le
monde virtuel. Il apparait ainsi comme un prolongement du joueur, qui y investit une part de
lui-méme. Cette subjectivité engagée entraine le joueur dans un processus d’auto-empathie
virtuelle ; le jeu sert alors de support d’appropriation d’expériences subjectives.® Cela est
d’autant plus vrai pour un jeu en réalité virtuelle, dans lequel les actions motrices du joueur
ont un impact direct sur I’environnement du jeu. Le monde réel s’efface au profit du virtuel
I'espace d’un instant ; I'expérience est immersive et cela pourrait participer aux bénéfices
cognitifs liés a la pratique du JV. Ces améliorations cognitives pourraient étre également liées
au recrutement répété de processus cognitifs pendant les sessions.®” Un game design optimisé
pourrait ainsi aider certains patients, et cela améne a s’interroger sur la place des JV en
thérapeutique.

iii. Applications possibles en thérapeutique

La pratiqgue des JV n’est jamais passive et ses effets sur le systéme nerveux pourraient
permettre d’améliorer la santé des patients dans certaines pathologies, particulierement en
neuropsychiatrie. Pour étre plus exact, toute condition ou pathologie dont les symptomes
pourraient étre atténués grace aux mécanismes de NP est une piste a explorer en tant
gu’indication aux JV thérapeutiques. Ces derniers pourraient constituer des outils
technologiques intéressants, en ce qu’ils seraient ciblés et efficaces, les jeux spécialisés ayant
induit davantage d’améliorations sur le plan cognitif que les JV du commerce, moins
spécifiques.® Cela s’explique par la théorie des éléments identiques, introduite par
Woodworth et Thorndike. Selon cette théorie, le transfert d'apprentissage dépend des
similitudes entre |'apprentissage et le transfert de tache. ¥ Ainsi, le transfert aura plus de
chances de se produire dans des taches comportementales partageant les mémes exigences
qgue les JV d’entrainement. Il semble donc intéressant de moduler le gameplay et le game
design en fonction des pathologies et des besoins des patients en clinique.

En effet, la neurogenése peut étre impactée par le mode de vie, grace a une stimulation
appropriée du cerveau. Elle est essentielle pour prévenir le déclin cognitif lié a I'age et favorise
I'amélioration des symptomes et la qualité de vie dans le cadre de démences modérées. Une
rééducation cognitive apparaitrait comme une solution dans ce cas-la, et avec les progres

85 Sardi, Idri, et Fernandez-Aleman, « A systematic review of gamification in e-Health ».

8 Tordo et Binkley, « L’auto-empathie, ou le devenir de I'autrui-en-soi ».

87 Oej et Patterson, « Enhancing Cognition with Video Games ».

8 peretz et al., « Computer-Based, Personalized Cognitive Training versus Classical Computer Games ».

89 Woodworth et Thorndike, « The influence of improvement in one mental function upon the efficiency of
other functions. (1) ».
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technologiques, elle devient accessible rapidement et potentiellement a moindre colt grace
aux JV. De plus, étre en mesure de proposer une solution informatisée peut permettre de
cibler les populations vulnérables ne pouvant quitter leur domicile ou n’ayant pas acces aux
transports, et I’entrainement peut étre personnalisé.®®

Il est a noter également que dans le cadre des pathologies psychiatriques, des symptomes
d’ordre cognitifs se font ressentir (baisse de I'attention ou de la concentration par exemple).
Aussi, les structures cérébrales s’en trouvent affectées ; c’est le cas de I'hippocampe, dont le
volume peut étre réduit chez un patient souffrant de dépression, de stress post-traumatique,
de schizophrénie, ou encore de troubles bipolaires. * L'emploi des JV dans le domaine
psychiatrique est donc une idée qui, bien que relativement nouvelle, semble prometteuse. La
réalité virtuelle (VR) pourrait par exemple servir pour simuler des situations d’expositions chez
le patient en cas de troubles anxieux. Les environnements VR pourraient également étre
employés afin d’évaluer les fonctions cognitives dans des conditions plus réalistes que les tests
neuropsychiatriques traditionnels.?? Enfin, le potentiel neuroplastique des JV pourrait aussi
servir a la rééducation, dans I'amélioration des résultats fonctionnels chez les patients
parkinsoniens, post-AVC ou en post-traumatique. Car les mécanismes de réparation
spontanée suite a une lésion sont rarement suffisants pour permettre une récupération
fonctionnelle significative. Des patients atteints de pathologies plus spécifiques telles que
I'amblyopie ou la dyslexie pourraient également bénéficier d’un traitement par JV.

Aussi, la technologie prend de plus en plus de place dans nos vies, ainsi qu’en neurosciences
et en médecine clinique. Elle permet donc d’envisager le JV comme une alternative crédible
(ou en tant que complément de traitement) relativement aisé a mettre en place.
L'omniprésence de l'informatique aujourd’hui fait qu’une population croissante de gens s’y
accoutume ; les logiciels se veulent plus ergonomiques, rendant l'utilisation de jeux et
d’applications plus intuitive. Aussi, le développement technologique permet de mieux étudier
les effets sur le cerveau avec notamment ces techniques :

e Imagerie structurale afin de visualiser I’évolution du volume des structures cérébrales,
substance blanche et grise.

e |RM fonctionnelle afin de visualiser les zones cérébrales activées (fonctions cognitives
et émotionnelles)

e SPECT pour étudier I'afflux sanguin en tant que reflet des sollicitations cérébrales

Combiné a I'imagerie, I'évolution de la personne sur le plan comportemental pourrait révéler
de précieuses informations pour la recherche en neurosciences. Car au vu des récentes études
qui ont été menées sur le sujet, il est clair que les JV influencent la structure et les fonctions
cérébrales. lls pourraient donc constituer une approche thérapeutique prometteuse,
favorisant la bonne compliance des patients enclins a accepter une thérapie par le JV.%3

% Willis et al., « Long-term Effects of Cognitive Training on Everyday Functional Outcomes in Older Adults ».
91 Shams et al., « The Effects of Video Games on Cognition and Brain Structure ».
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Dans la deuxieme partie de cette thése, nous chercherons donc a illustrer, au travers de
guelgues exemples d’études cliniques, I'utilisation possible des JV thérapeutiques. Les
applications pouvant étre, nous I'avons vu, diverses et variées, nous commencerons par
décrire un protocole de rééducation par un exergame (Toap Run), non sans avoir cité et défini
au préalable quelques pathologies pouvant entrainer un trouble moteur. Nous verrons
également un protocole de rééducation par la VR, qui impose d’autres défis a relever. Puis
nous nous intéresserons a la prise en charge globale de la maladie d’Alzheimer via le jeu X-
TORP, un autre exergame qui propose des programmes d’entrainement cognitif. Enfin, nous
nous pencherons sur une pathologie plus particuliére, la dyslexie développementale, qui
nécessite un gameplay plus ciblé, adapté aux processus cérébraux qui sous-tendent ce
trouble.

Il. Recherche des applications du jeu électronique en thérapeutique

a. Rééducation physique
i. Plusieurs pathologies en cause
1. Mécanismes physiopathologiques

Les accidents ou certaines pathologies sont susceptibles d’affecter la mobilité des patients.
Cela peut étre la conséquence d’une neurodégénérescence, de complications tumorales, ou
encore d’'un désordre immunitaire. Citons parmi les plus connues la maladie de Parkinson
(MP), la sclérose en plaques (SEP), ou encore les accidents vasculaires cérébraux (AVC), qui
peuvent étre a |'origine de séquelles désastreuses.® Etant donné que dans cette thése, nous
allons nous pencher sur des études cliniques visant a évaluer |'efficacité des JV thérapeutiques
dans la rééducation post-AVC et la MP, je m’emploierai ici a détailler les mécanismes
physiopathologiques qui sous-tendent ces deux troubles.

Un AVC résulte d’un trouble de la circulation sanguine au niveau cérébral et peut étre
d’origine hémorragique ou ischémique. Il entraine une diminution soudaine et importante de
la vascularisation cérébrale, a I'origine de dommages cellulaires. En fonction des cellules
nerveuses touchées par ce trouble, les fonctions corporelles qu’elles régulent s’en trouveront
affectées. De ce fait, les AVC sont a I'origine d’'une mortalité élevée et de handicap. ** lls sont
classés en 4 catégories :

e Catégorie 1 (AVC « léger ») : une seule déficience, autonomie de marche, sans besoin
d’évaluation écologique.

e Catégorie 2 (AVC modéré) : plusieurs déficiences ou déficit moteur du membre
inférieur interdisant la marche, avec un potentiel de récupération, projet d’autonomie
probable (AVC unilatéral)

® (Catégorie 3 (AVC sévere) : plusieurs déficiences dont au moins des troubles des
fonctions cognitives (mémoire, fonctions exécutives, langage) et/ou troubles du

% perrochon et al., « Exercise-Based Games Interventions at Home in Individuals with a Neurological Disease ».
% Pan et al., « Experimental Study on Upper-Limb Rehabilitation Training of Stroke Patients Based on Adaptive
Task Level ».
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comportement, avec un potentiel de récupération limité, un projet d’autonomie
partielle ou impossible (AVC bilatéraux, multiples, totaux)

e Catégorie 4 (AVC gravissime) : accident gravissime sans aucun projet d’autonomie
envisageable. Il s’agit d’états cliniques de locked-in syndrome, états d’éveil non
répondant ou états de conscience minimale secondaires aux AVC.%

La MP, quant a elle, est une maladie neurodégénérative qui entraine la mort des neurones
par apoptose. Elle affecte notamment le systeme dopaminergique. Cette atteinte de la voie
nigrostriée est a l'origine des symptomes cardinaux bien connus de cette pathologie :
tremblements de repos, bradykinésie voire akinésie, rigidité et instabilité posturale. De plus,
la maladie touche d’autres systemes (cholinergique, noradrénergique et sérotoninergique),
provoquant de ce fait d’autres symptomes plus variables. Elle serait d’origine multifactorielle,
combinant des facteurs génétiques (bien que la maladie soit le plus souvent sporadique, sans
antécédents familiaux) et des facteurs environnementaux qui pourraient favoriser I'apparition
de la maladie (exposition prolongée a des solvants organiques, a des métaux lourds, au
manganese, aux pesticides organochlorés, consommation d’eau de puits). La MP évolue
schématiquement en 4 phases :

e Phase de début (I'aprés diagnostic) : perception du retentissement de la maladie sur
la vie quotidienne, adaptation a la maladie et au traitement

e Phase d’état (accalmie) : un équilibre est retrouvé grace a une bonne réponse au
traitement et a ses conséquences sur la vie quotidienne

e Phase avancée, durant laquelle la MP reprend le dessus, avec des fluctuations
motrices, des dyskinésies, mais également des signes axiaux et neuropsychiatriques,
une dysautonomie voire une potentielle situation de handicap

e Phase tardive (envahissement) : déclins moteur et cognitif, situations de dépendance.
97

2. Epidémiologie

Concernant les AVC, l'incidence est estimée a 140 000 nouveaux cas par an en France, soit un
AVC toutes les 4 minutes. Un quart des personnes touchées par ’AVC ont moins de 65 ans. La
pathologie peut donc concerner des sujets jeunes, et environ 20 % des patients décédent dans
I’'année suivant cet accident. Parmi les personnes survivantes, 60% des personnes garderont
des séquelles neurologiques plus ou moins importantes, dont des déficits moteurs.*® Ainsi,
I’AVC est un facteur de risque majeur de dépendance : il représente la premiére cause de
handicap non traumatique.

La seconde cause de handicap moteur d’origine neurologique chez le sujet agé est la maladie
de Parkinson. *° Cette pathologie est trés préoccupante car entre 1990 et 2015, le nombre de
cas a plus que doublé. Selon les données publiées par Santé Publique France, 166 712 francais

% « HAS - Accident vasculaire cérébral Pertinence des parcours de rééducation/réadaptation apreés la phase
initiale de 'AVC ».

97 « HAS - Guide parcours de soins Parkinson ».
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ont été traitées pour la MP, et la moitié des patients avaient plus de 75 ans. Il a été évalué
gu’en 2030, environ 260 000 francgais devraient étre traités pour une MP. Il s’agit donc d’un
enjeu de santé publique majeur. 1

Ainsi, comme nous I'avons vu, AVC et MP, sont les deux premiéres pathologies sources de
handicap moteur. C’est pourquoi il m’a semblé judicieux de les évoquer ici. Bien que les
mécanismes physiopathologiques soient différents, elles sont susceptibles d’aboutir a une
limitation plus ou moins importante des capacités motrices.

ii. Traitements standards et apports possibles par les jeux
vidéo
Le traitement post-AVC se fait généralement en deux phases. La phase aigué a lieu dans une
fenétre de temps limitée avec prise en charge initiale en unité neuro-vasculaire afin de
diminuer le taux de mortalité. La seconde phase quant a elle, concerne la rééducation a
proprement parler. Pour étre efficace, il est nécessaire que cette rééducation soit mise en
place précocement et pratiquée de maniére intensive, avec des séances de 45 minutes a
raison de 5 séances par semaine. La multidisciplinarité des soins, lorsque bien coordonnée,

est un facteur important de réussite pour la rééducation. Elle permet de réduire de maniere
significative la dépendance et le risque d’institutionnalisation.

Dans le cadre de I'AVC, les modalités de rééducation dépendent de la gravité du cas. En cas
d’AVC « léger » (catégorie 1), la rééducation se fera sur 1 a 2 mois, et un retour a domicile est
méme envisageable lorsque les séances sont en nombre limité et lorsqu’elles peuvent étre
mises en ceuvre a domicile sans compromettre la rééducation. Pour un AVC « modéré » ou
sévere (catégories 2 et 3), elle peut bien slre étre prolongée. Enfin, lorsque I'AVC est
gravissime (catégorie 4), le placement en institution peut étre nécessaire. Aussi, une
rééducation intensive et spécialisée doit étre envisagée en vue d’une récupération maximale
des capacités, avec réadaptation aux déficiences restantes (besoins en domotique, aides a la
communication, neuro-orthopédie, neuro-urologie). Dans tous les cas, le retour du patient
doit étre précédé par un aménagement de son domicile, en fonction de ses besoins (barres de
maintien, siege de douche, lit médicalisé, déambulateur, canne adaptée...). 1%

Concernant la MP, I'objectif thérapeutique est I'amélioration de la qualité de vie grace a une
approche a la fois globale et adaptée a certaines atteintes spécifiques. La prise en charge
pourra ainsi étre réalisée en ambulatoire le plus longtemps possible. Lorsque les symptémes
sont peu génants, des IMAO-B peuvent étre prescrits. llIs réduisent la dégradation de la L-Dopa
en bloguant sélectivement et de maniére irréversible la monoamine oxydase B intra et extra-
neuronale. Chez un patient agé (limite fixée a plus ou moins 65 ans en fonction des symptomes
associés), le traitement de référence est la L-Dopa qui, apportée par voie digestive, passe dans
le tissu cérébral et de par sa transformation en dopamine, vient pallier au déficit.

100 « Article - Bulletin épidémiologique hebdomadaire ».
101 « HAS - Accident vasculaire cérébral Pertinence des parcours de rééducation/réadaptation aprés la phase
initiale de I’AVC ».
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Sinon, dans la forme typique et sans altérations cognitives ni troubles de la marche, le patient
est considéré comme jeune (ce qui en général s'observe quand la maladie débute avant I'age
de 65 ans). On cherche alors a retarder I'apparition secondaire de complications motrices liées
a la L-Dopa (fluctuations, dyskinésies) en administrant préférentiellement au patient des
agonistes dopaminergiques. Qu'il s'agisse d'un agoniste dopaminergique ou de L-dopa, le
traitement est introduit a posologie croissante, jusqu'a I'obtention d'une efficacité suffisante,
avec une tolérance satisfaisante.®

Cependant, il est a noter que la MP se caractérise entre autres par des troubles axiaux,
notamment de la marche et de la posture. Ces troubles sont les causes les plus fréquentes de
chutes et ne sont, hélas, que partiellement dopa-sensibles. Lorsque la maladie progresse, ils
deviennent méme dopa-résistants. Un traitement paralléle par kinésithérapie est donc
nécessaire, voire central, dans la prise en charge de cette pathologie. 1

Ainsi, pour ces pathologies, en complément des traitements médicamenteux mis en place
pour en freiner I’évolution, la rééducation physique suite aux séquelles causées doit étre une
priorité en médecine. Elle permet d’entretenir les muscles, d’éviter des complications liées a
'immobilité en permettant au patient de poursuivre ses activités quotidiennes. Cette
rééducation physique, de par les stimulations neuro-musculaires qu’elle induit, constitue une
approche bénéfique sur I'évolution de la maladie. C'est a ce niveau-la que les JV pourront
exercer leurs effets.

Ajoutons enfin qu’une période de crise sanitaire comme nous connaissons actuellement, est
susceptible de limiter I'accés aux services de soins. Par exemple, en 2020, il est estimé
gu’entre 1,3 et 2,2 millions d’européens ont été contraints de cesser leur rééducation
physique dans les centres médicaux. La « télé-rééducation », via la pratique d’exergames ou
de VR a domicile, pourrait présenter une solution plus qu’avantageuse dans un tel contexte.®

iii. Bases de réflexion pour concevoir les jeux a tester

Les progrés en neurosciences ont largement permis d’améliorer la prise en charge des
troubles moteurs. Aussi, lorsque I’AVC ou la MP débouchent sur un handicap physique, des JV
dont le gameplay permettrait de solliciter le corps de maniére adaptée et coordonnée,
pourraient aider a la récupération physique grace a des mécanismes de NP, selon les mémes
principes que les entrainements classiques mettant en jeu la mobilité des patients. En effet,
les études cliniques ont déja démontré ['efficacité de ces entrainements, puisqu’ils
permettent de réorganiser les circuits neuronaux vers une récupération des fonctions
motrices.

Citons par exemple la kinésithérapie par contrainte, qui force le patient a utiliser davantage
le membre |ésé, ou encore de la rééducation sur tapis roulant, avec suspension partielle du
poids du corps au besoin. L'objectif thérapeutique est d’apporter une autonomie de

102 « VIDAL - Parkinson (maladie de) - Prise en charge ».
103 « HAS - Guide parcours de soins Parkinson ».
104 Demers et al., « Active Video Games and Low-Cost Virtual Reality ».
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déplacement (récupération de la marche) ou de réalisation des taches dans la vie quotidienne.
Les exercices a effectuer, pour permettre I'apprentissage moteur, doivent étre diversifiés et
pratiqués de facon intensive et répétée.®

Cependant, I'efficacité tend a varier en fonction du physiothérapeute, et la haute intensité de
I’effort demandé peut paraitre démotivant car difficile a maintenir. C'est pourquoi intégrer la
technologie au parcours de soin semble opportun pour assister les patients, avec notamment
de la VR ou un recours a la robotique. Dans le cadre de la rééducation physique, la VR engage
le patient dans une simulation interactive immersive, de sorte a donner a ses sens l'illusion de
réalité. Le principe de la VR peut par exemple étre similaire a celui de la thérapie miroir, qui
permet d’améliorer la récupération motrice chez des patients post-AVC hémiparétiques.’®®

Il convient de trouver le juste équilibre en adaptant le niveau de difficulté au patient ; car si
I'exercice semble trop difficile, il sera décourageant, et s'il est trop simple, il risque d’étre
percu comme ennuyeux. En outre, certains JV, méme n’intégrant pas la VR, peuvent aider le
patient a recouvrer ses capacités motrices : les exergames, qui intégrent une activité physique
au JV et nécessitent d’effectuer des mouvements corporels devant un écran.

Ce type de jeux existe déja sur le marché ; sortis sur la Nintendo Wii ou la Xbox One par
exemple, ils sont destinés a un large public. Bien que leur objectif ne soit pas thérapeutique,
ils résultent d’une volonté de pallier a la sédentarité des joueurs en les rendant actifs sur le
plan physique. Une composante sociale motivante est également intégrée a la plupart de ces
jeux (compétition entre joueurs, ou jeu par équipe).

Ces JV ont été commercialisés dans un but de divertissement, mais une adaptation appropriée
du gameplay pourrait tout a fait leur conférer un potentiel thérapeutique intéressant.’’ Selon
les mouvements a effectuer pour progresser dans le jeu, ils pourraient favoriser le
renforcement musculaire, certes, mais également le travail de I'équilibre ou encore de la
souplesse. Ces outils thérapeutiques sont par ailleurs faciles d’accés pour les patients : ils
pourraient y jouer de maniére indépendante, et en pratique depuis chez eux s’ils disposent
d’un espace approprié.l®® Ce dernier point est intéressant car pour les patients post-AVC, une
prise en charge précoce a domicile a démontré une amélioration de la qualité de vie ainsi
gu’une réduction du handicap, avec une analyse cot-efficacité en faveur de la rééducation a
domicile comparée aux soins standards.®®

En suivant, nous allons étudier deux exemples de dispositifs numériques qui ont été adaptés
et testés spécifiguement pour de la rééducation physique.

105 « AVC et outils thérapeutiques | Thérapie Miroir ».
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107 Rasmussen et al., « Stroke Rehabilitation at Home before and after Discharge Reduced Disability and
Improved Quality of Life ».
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iv. Exemple d’exergame : TOAP Run
1. Présentation du jeu

TOAP Run est un jeu de type « runner » développé par le groupe GENIOUS Healthcare. Pour
avancer, il est nécessaire d’effectuer des mouvements qui seront reconnus grace a un capteur
Kinect pour Xbox One®© (Fig. 5). Ce systéme captive ainsi par son c6té ludique : le joueur voit
son personnage évoluer a I’écran, dans un environnement 3D coloré, avec un niveau « jardin »
ou le personnage avance dans une prairie, un niveau « galerie » ou il faut guider un wagon
dans une mine, et enfin un niveau « fleuve » dans lequel le personnage surfe sur une riviere
agitée. Quel que soit I’environnement choisi, le but du jeu est de ramasser le plus de pieces
possibles, tout en évitant les différents obstacles qui se présentent sur le trajet (Fig. 6). Les
postures et gestes corporels doivent étre effectués par le patient de maniére coordonnée et
adaptée pour progresser dans le jeu.

Figure 5 - Illlustration d'un homme s'exercant a TOAP Run

Figure 6 - Images du jeu TOAP Run : Jardin (en haut a gauche), Galerie (en haut a droite), Fleuve (en bas a gauche), écran de
configuration (en bas a droite)

En outre, selon le décor choisi, un rythme musical va imposer une cadence d’exercice : si le
tempo augmente, la vitesse d’exécution des gestes doit étre plus rapide. Ce coté rythmique
ajoute une dimension intéressante dans la MP. En effet, cette derniére est susceptible
d’entrainer des troubles de la marche et de la coordination motrice. Or, il a pu étre montré
gue I'emploi de stimuli rythmiques externes (musique, métronome) pouvait étre bénéfique
sur le long terme pour les taches impliquant une rythmique (comme taper du bout des doigts),
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mais aussi pour la vitesse de marche, l'allongement des foulées, et la stabilité
pOSturaIe-110'111'112'113

De ces améliorations peut étre émise I'hypothese que les structures permettant la
coordination motrice, celles mettant en jeu les ganglions de la base et le cortex, sont
également impliquées dans les processus rythmiques. Une hypothése neuroscientifique qui
ouvre une nouvelle voie thérapeutique : celle du travail de la coordination motrice via une
activité rythmique ou en musique. 411>

L'application TOAP Run est accessible via une plateforme internet. Cette plateforme permet
au patient de s’entrainer depuis son domicile. Le jeu comprend également une partie
« évaluation », avec onze tests ; huit d’entre eux évaluent la posture et la motricité (comme
le test de Romberg), deux tests neuropsychologiques (Trail Making Test A et B ou TMTA et
TMTB) et un test sur la perception d’effort. Le TMTA consiste a relier des cercles numérotés
dans l'ordre (Fig. 7), et le TMTB a relier des cercles dans 'ordre croissant en alternant des
chiffres et des lettres. Ces deux tests définissent I'attention visuelle et I'aptitude a changer de
tache. 16

Figure 7 - Trail Making Test A adapté au gameplay par capteur Kinect

Pour le test de Romberg, le patient doit rester debout devant la caméra, les talons joints et les
bras le long du corps, et tenir la position trente secondes, les yeux ouverts puis les yeux
fermés. La capacité du patient a maintenir le méme équilibre les yeux ouverts ou fermés est
illustrée par le temps de maintien mesuré dans les deux positions. !’ Le professionnel de santé
a acces aux résultats obtenus par le patient a ces différents tests.

Ainsi, au travers de ces deux modules (« jeu » et « évaluation »), TOAP Run permet non
seulement au patient de réaliser des mouvements mis en défaut par la MP (déplacements

110 Benoit et al., « Musically Cued Gait-Training Improves Both Perceptual and Motor Timing in Parkinson’s
Disease ».

11 Lim et al., « Effects of External Rhythmical Cueing on Gait in Patients with Parkinson’s Disease ».

112 Cochen De Cock et al., « Rhythmic abilities and musical training in Parkinson’s disease ».

113 « Ford MP, Malone LA, Nyikos |, Yelisetty R, Bickel CS. Gait training withprogressive 445 external auditory
cueing in persons with Parkinson’s disease.Arch 446 Phys Med Rehabil 2010;91:1255-61.
http://dx.doi.org/10.1016/j.apmr.2010.04.012. ».

114 Bella et al., « Effects of Musically Cued Gait Training in Parkinson’s Disease ».

115 Nombela et al., « Into the Groove ».

116 petrova et al., « Executive Functions Deficit in Parkinson’s Disease with Amnestic Mild Cognitive
Impairment ».

117 Rogers, « Romberg and His Test ».
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latéraux, mouvements amples, extensions...) mais également d’évaluer les symptomes et
I’évolution de la maladie grace a I'analyse de ces mouvements. 18

2. Capacités sollicitées

Les différents mouvements a travailler dans le jeu ont été sélectionnés par des neurologues
et kinésithérapeutes ; ils sont ceux rendus difficiles par la MP. De cette maniere, le jeu vise a
diminuer les troubles de la marche et de I’équilibre engendrés par ce trouble. Mais il pourrait
étre bénéfique dans d’autres pathologies entrainant des troubles similaires (maladie
d’Alzheimer, accidents vasculaires cérébraux, myopathies, atteintes articulaires des membres
inférieurs...). Le jeu demande ainsi a réaliser :

e Des pas latéraux pour éviter des obstacles et ramasser des piéces jaunes et bleues,
cela permet de rééduquer la marche et I'équilibre

e L’extension des bras pour ramasser les pieces rouges, et améliorer la fluidité de
mouvement

e Des fentes latérales pour ramasser les piéces vertes et travailler les postures de
déséquilibre

e Flexion des genoux pour éviter les obstacles et gagner en ouverture du corps

e Se pencher en arriére ou en avant pour éviter les obstacles, utile pour le controle de la
posture (Fig. 8).

Figure 8 - Captures d’écran d’un patient pendant son entrainement virtuel sur TOAP Run. Les mouvements sont
schématiquement représentés a coté des images, de haut en bas : extension de bras, pas et fente latéraux, flexion des
genoux, rotation, flexion arriéere

Ainsi, I'’enchainement de ces mouvements nécessite une adaptation posturale continue,
visant a augmenter la vitesse de réalisation des gestes. Le jeu permet également de
développer ses capacités respiratoires, de travailler I’endurance et la stabilité, la coordination,

118 Nuic et al., « The Feasibility and Positive Effects of a Customised Videogame Rehabilitation Programme for
Freezing of Gait and Falls in Parkinson’s Disease Patients ».
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et de renforcer les muscles. En outre, comme la plupart des JV, TOAP Run est congu de sorte
a engendrer des émotions positives, avec immersion dans un décor qui le rend ludique et
donc moins « ennuyeux » qu’une rééducation classique.

En outre, un systéme de récompense y a été intégré afin de donner I'envie au patient
d’améliorer son score, de le motiver davantage et de renforcer son estime de soi. La pratique
du jeu permet ainsi d’augmenter le relargage de dopamine, neuromédiateur mis en défaut
dans la MP.

Sur le plan cognitif, chaque séquence est générée par le jeu de maniére aléatoire en fonction
du décor, mais toujours d’'une maniéere adaptée, qui tient compte I'élément précédent. Cela
est essentiel pour que chaque mouvement reste réalisable (un passage a I'extréme gauche ne
sera par exemple jamais immédiatement suivi d’un passage a I'extréme droite). Cela permet
d’éviter les phénomeénes d’ennui et de mémorisation « chorégraphique », et oblige ainsi le
patient a rester concentré durant toute la session.

Le patient doit en permanence étre capable d’identifier 'objet a I’écran (encodage et stockage
visuel) et d’exécuter le mouvement de maniére adaptée, ce qui met en jeu I’orientation visuo-
spatiale, la coordination, la vitesse de traitement de l'information, et la mémoire de travail.
Dans le méme temps, afin d’améliorer la marche, le générateur automatique tend a placer les
éléments de facon a provoquer un mouvement a chaque battement de tempo.?®

3. Présentation d’une étude clinique

Une étude pilote promue par I'lnserm a été réalisée sur le jeu TOAP Run, avec 10 patients
atteints de la MP, cinqg hommes et cinqg femmes, agés de moins de 70 ans (64,2 en moyenne)
et présentant des signes axiaux non améliorés par le traitement antiparkinsonien
pharmacologique et la stimulation cérébrale profonde. Bien évidemment, le jeu se pratiquant
debout, tous les patients inclus devaient étre capables de tenir debout ou de marcher seuls.
Aussi, pour étre inclus, ils devaient présenter un score MMSE > 24 (Mini Mental Examination
Score).

Cette étude avait pour objectif principal de déterminer la faisabilité et I'acceptabilité d’'une
rééducation par TOAP Run chez les patients atteints de la MP souffrant de troubles de la
marche et de I'équilibre, et comme objectif secondaire d’évaluer les effets de la rééducation
par ce JV thérapeutique sur ces troubles. Les patients devaient réaliser en tout dix-huit
séances a raison de deux a trois séances par semaine, en parallele de leur traitement
pharmacologique habituel.

La faisabilité et I'acceptabilité ont été évaluées au moyen de trois questionnaires :

e Le Likert-Scale questionnaire : critére de jugement principal, il comportait quatre
items (a noter de 1.a 7) sur I'intérét percu (/28), huit sur la compréhension du dispositif
(/56) et trois sur la difficulté percue (/21).

119 Nuic et al.
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e Le Piper Fatigue Revised Scale : il permet d’indiquer la fatigue ressentie par le patient
pendant les séances.

e Le Positive and Negative Emotionality questionnaire EPN-31 : il quantifie le niveau
d’anxiété ressentie par le patient pendant la séance.

Un score élevé obtenu a ces différents questionnaires indique respectivement : un fort intérét
du patient pour le jeu, une fatigue importante, les émotions ressenties plus ou moins de fois
pendant la séance.

Concernant I’évaluation des troubles de la marche et de I’équilibre, plusieurs questionnaires
ont été employés :

e Lafréquence des chutes via I'item 12 du FOG-Q (Freezing of Gate Questionnaire),

e La peur de tomber via I’ABC Scale (Activity Balance Confidence),

e Lestroubles de lamarche et de I'équilibre via le GABS partie B (Gait and Balance Scale),
e La qualité de vie et le handicap causé par la MP via I'UPDRS partie Il et IlI.

Pour tous ces tests (excepté I’ABC Scale dont le haut score révele une plus grande confiance),
plus le score est élevé, plus les troubles et les signes liés a la MP sont importants.

Aussi, a l'inclusion du patient dans I'étude, a la neuviéme et dix-huitieme séance et a trois
mois aprés la derniere séance, les parameétres cinétiques du mouvement ont été étudiés
grace a un systeme d’analyse temps-réel du mouvement pour les membres supérieurs et
inférieurs, grace des capteurs positionnés sur les différents segments de membres, reconnus
par un ensemble de caméras. Cela permet une analyse du mouvement en 3D concernant la
démarche et les troubles de I'équilibre. En plus de cela, les paramétres biomécaniques du
premier pas ont été analysés grace a une plateforme de force positionnée dans le sol, afin de
mesurer les forces de réaction au sol et les moments selon les trois axes de |'espace. A partir
des courbes obtenues, le déplacement antéropostérieur et la vitesse du centre de pression
des pieds pendant la phase d’anticipation du pas sont mesurés ainsi que la vitesse verticale
du centre de gravité. **°

4. Résultats de I'étude

A la fin de I'étude, la participation des patients était compléte en termes de durée et de
fréquence ; ils ont tous réalisé leurs dix-huit sessions de jeu telles qu’initialement prévu. Les
scores obtenus concernant I'intérét porté au jeu, sa compréhension et la difficulté ressentie
semblent encourageants, avec respectivement un score moyen de 25,4/28 (+ 3.4), 41,3/56 (*
9.1) et 11,85/21 (+ 3.4). Ces chiffres sont restés stables dans le temps au cours de I'étude.

La fatigue et les émotions négatives sont variables selon les patients et ne semblent pas se
répercuter significativement sur 'avancement dans les séances. Les performances dans le jeu
ont quant a elles significativement augmenté, de méme que la durée de jeu, ce qui démontre
des progres faits par les patients.

120 Nuic et al.
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Les scores FOG-Q et GABS-B ont diminué de 39 et 38% respectivement entre le moment de
I'inclusion et la dix-huitiéme séance (p = 0.005 et p = 0.02), ce qui démontre un bénéfice sur
le plan moteur. Le score de I’ABC Scale a, pour sa part, augmenté de 35 % (p = 0.03),
témoignant d’une plus grande confiance en soi vis-a-vis de la peur de tomber.

Aussi, tandis que la totalité des patients avait indiqué des chutes fréquentes en début d’étude,
a la fin, sept patients sur dix ont indiqué ne plus tomber. Quant aux résultats de 'UPDRS, le
déficit moteur était significativement réduit apres la neuvieme session (p = 0.02) et le score a
I"UPDRS partie Il (sur les activités quotidiennes) était significativement diminué a la dix-
huitiéeme séance comparé a la baseline (p = 0.03).

Sur le plan cinétique, les déplacements antéropostérieurs, la longueur du pas et la vitesse de
la marche ont considérablement augmenté. Ainsi, en dix-huit séances et grace a cet
entrainement régulier, le bilan semble trés positif tant sur le plan physique que sur le plan
mental.

Cependant, les scores cliniques des différents tests ont été mesurés trois mois apres la fin de
I’étude et sont alors revenus sensiblement identiques a ceux obtenus au moment de
I'inclusion. De la, nous comprenons bien I'importance de maintenir un entrainement régulier
tenu dans le temps chez les patients atteints de la MP. En outre, la motivation est susceptible
de s’étioler au fil du temps. Les auteurs estiment qu’il est important d’apporter au jeu des
mises a jour réguliéres avec création de contenus inédits. C'est pourquoi une nouvelle version
de jeu est actuellement en cours de développement, avec notamment de nouveaux objectifs
a atteindre et de nouveaux décors.

L’étude clinigue n’a relevé aucun effet indésirable grave. Mais les équipes du groupe GENIOUS
Healthcare ont travaillé en amont sur I’analyse des risques et la maniere de les prévenir. Le
premier risque identifié pour l'utilisateur serait une trop grande fatigue en regard de la
population ciblée. Afin d’éviter cela, les séances ne doivent pas dépasser une heure. Le second
risque serait une chute, liée notamment a un environnement de jeu trop encombré, avec un
risque de trébucher ; la gravité de cet effet est non négligeable compte-tenu de I'adge des
sujets. Pour pallier a ce risque, un message a I'ouverture du logiciel invite 'utilisateur a vérifier
gue son environnement est bien libéré, et ce message a été ajouté a la notice.

Cependant, I'’étude comprend certaines limites. En effet, elle a été réalisée sur un tout petit
groupe de patients et sans groupe contrdle. Il semble donc judicieux de nuancer les résultats
obtenus concernant leur généralisation. De plus, pendant I'étude, un biais possible
concernant la motivation propre des patients pourrait exister, puisque pour chagque séance,
ils étaient encadrés par un professionnel de santé (neurologue, kinésithérapeute).

Mais les résultats de cette étude sont trés encourageants et le jeu est déja accessible en ligne.
En outre, de nouvelles études cliniques pourraient s’avérer utiles afin d’évaluer I'utilisation du
jeu par les patients a domicile et sur de plus longues périodes.'?* Par ailleurs, une étude
multicentrique avec groupe contrdle est actuellement en cours.*??

121 Nuic et al.
122 « TOAP Run | Curapy.com ».
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v. Exemple de réalité virtuelle

1. Présentation du dispositif

Pour Jean Segura, journaliste et historien de I'imagerie de synthese et des usages du virtuel,
la VR pourrait se définir comme « I’ensemble des techniques et systémes qui procurent a
I’lhomme le sentiment de pénétrer dans des univers synthétiques créés sur ordinateur ». Elle
offre ainsi la possibilité d’effectuer en temps réel un certain nombre d’actions définies par un
ou plusieurs programmes informatiques, tout en éprouvant un certain nombre de sensations
visuelles, auditives ou haptiques.'?®

Le dispositif qui nous intéresse ici permet justement une immersion par le toucher, car les
contrébles s’effectuent au moyen d’une poignée, une manette capable de mesurer a la fois la
force de prise et I'extension des doigts. L'avantage d’un tel dispositif pour la rééducation
comparé a un exergame classique, est qu’il permet de mesurer plus spécifiquement la force
de contraction de la main et d’extension des doigts, avec un feedback instantanément
retranscrit a I’écran au travers du JV. Le but étant in fine de rétablir suffisamment de force et
de contréle dans le membre.

Cette manette est la poignée de contrble appelée BrightBrainer Grasp (BBG). La BBG
comprends un support pour le bras, avec un revétement doux qui limite les frottements,
offrant ainsi un soutien supplémentaire plus adapté aux patients souffrant d’un déficit moteur
du membre supérieur. Il permet des mouvements de pronation et de supination. Le prototype
est également équipé d’une poire en caoutchouc permettant de détecter la force de
préhension et d’un levier incurvé pour mesurer I'extension de doigt.

Ce dispositif se veut ergonomique et adapté aux mains spastiques. Afin de limiter les entraves
aux mouvements, il fonctionne sans fil et se veut suffisamment léger pour permettre au
patient de lever le bras. En outre, le BBG a la capacité de repérer la position et I'orientation
du poignet grace a un capteur positionné a son sommet et identique a la manette VIVE, un
modele plus simple déja sur le marché (Fig. 9). ***

Figure 9 - Manette VIVE (a gauche) et prototype de la BBG (a droite)

123 « Définition ».
124 Burdea et al., « Assistive game controller for artificial intelligence-enhanced telerehabilitation post-stroke ».
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Plusieurs JV ont été spécialement développés pour permettre un entrainement a la fois
cognitif et moteur, avec I'une et I'autre de ces manettes (VIVE ou BBG) :

e Breakout 3D qui vise a détruire des caisses disposées sur une fle.

e Card Island, dont I'objectif est de retrouver des paires de cartes.

e Towers of Hanoi qui consiste a ré-empiler des disques dans un nombre limité de
mouvements.

e Car Race qui vise a contrOler une voiture de course en évitant les obstacles sur son
trajet (Fig. 10).1%

Figure 10 - Captures d’écran des jeux thérapeutiques : (a) Breakout 3D, (b) Card Island, (c) Towers of Hanoi, (d) Car Race. ©
Bright Cloud International Corp.

2. Capacités sollicitées

Sur le plan physique, I'ensemble des JV de I’étude font intervenir un mouvement de pronation
et de supination du bras, et I'attention visuelle est mise a contribution dans le gameplay de
ces différents jeux. La subtilité dans ce genre de jeu a réalité virtuelle est que la longueur du
levier de la BBG est susceptible d’influencer la difficulté du jeu. En effet, plus celui-ci est court,

125 Burdea et al., « Feasibility of Integrative Games and Novel Therapeutic Game Controller for
Telerehabilitation of Individuals Chronic Post-Stroke Living in the Community ».
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plus le gameplay requiert un temps de réaction court et un mouvement précis. Il est donc
possible de jouer sur ce plan-1a, en fonction du niveau de difficulté souhaité.

C'est le cas dans le jeu Breakout3D (Fig. 10a), ou la BBG est progressivement raccourcie a
mesure que le gameplay avance. Chaque extension de doigts provoque I'allongement du levier
a son niveau de départ, suivi d’'un raccourcissement progressif lorsque les doigts se resserrent
autour de la poire. Ce mécanisme évite de rendre le jeu injouable par trop de difficulté et
oblige le joueur a étendre les doigts de maniere réguliére s’il ne souhaite pas que le levier soit
trop court.

Dans la version VIVE, cette mécanique de jeu est inexistante. Selon I'arrangement des caisses,
le patient devra effectuer des mouvements d’abduction/adduction ou de flexion/extension
d’épaule. Le jeu requiert ainsi une capacité d’anticipation, de coordination ceil-main, et de
séquencage de tache. Un diviseur d’écran le séparant en deux parties (droite et gauche)
permet d’assurer une mobilisation des deux bras.

Card Island (Fig. 10b) est un jeu de mémoire a court-terme qui vise a retrouver des pairs de
cartes placées face cachée au centre d’uneile. Le mouvement de la BBG a effectuer est : avant,
arriére, gauche, droite, avec la possibilité de retourner deux cartes en méme temps. Si les
deux cartes correspondent, elles disparaissent. Sinon, elles sont replacées face cachée. Le
niveau se termine lorsque toutes les paires de cartes ont été identifiées. Pour la version VIVE,
le joueur doit déplacer I'avatar de la main au-dessus de la carte qu’il souhaite retourner puis
appuyer sur la gachette afin de retourner ladite carte. Pour la BBG, une alternance de
mouvements est nécessaire : il faut serrer la main pour retourner la carte puis étendre les
doigts afin d’annuler la sélection en vue de sélectionner une autre carte.

Towers of Hanoi (Fig. 10c) est un puzzle-game qui vise a travailler les fonctions exécutives. Il
s’agit de faire transiter des disques d’une destination a I'autre pour construire des tours, les
disques devant aller, de la base vers le sommet, du plus large au plus petit. Comme pour le jeu
précédent, le déplacement demande des mouvements avant, arriere, gauche et droite de
I'avant-bras, et la BBG exige des alternances serrage-extension des doigts pour sélectionner
puis déposer le disque, tandis que la VIVE implique uniguement d’activer la gachette, le disque
se placant automatiquement au sommet de la tour lorsque la main passe au-dessus. La
difficulté du jeu est ici déterminée par le nombre de disques a placer, impliquant un nombre
variable de mouvements manuels a effectuer.*?

Car Race (Fig. 10d) quant a lui, est un jeu de course qui emploie la pronation et la supination
pour changer de voie. Cela est nécessaire afin d’éviter les obstacles dans le jeu, tels que les
traces d’huile ou les blocs rocheux. Etendre les doigts permet a la voiture d’accélérer, les
serrer permet de freiner. Ici, le niveau de difficulté dépend de la vitesse de la voiture et du
nombre d’obstacles présents. Ainsi, ce jeu permet de travailler ces mouvements de méme que
la coordination-ceil-main et le temps de réaction. ¥’

126 Burdea et al., « Assistive game controller for artificial intelligence-enhanced telerehabilitation post-stroke ».
127 Burdea et al., Novel integrative rehabilitation system for the upper extremity.
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La mise en mouvement du membre supérieur et la coordination que les jeux requierent, visent
a obtenir une récupération fonctionnelle suffisante pour réaliser des taches de la vie
guotidienne avec la meilleure autonomie possible.

3. Présentation d’une étude clinique

Une étude de faisabilité quant a I'utilisation de poignées de contréle pour les JV a été menée
pour la rééducation a domicile des individus souffrant de séquelles post-AVC. Elle a comparé
la poignée de contréle BrightBrainer Grasp (BBG) a la manette VIVE. Ainsi, les quatre jeux
présentés précédemment ont servi a I’'étude grace a leurs deux versions, adaptée a 'une ou a
I'autre des manettes. L'objectif principal de cette étude était d’évaluer les bénéfices d’une
rééducation a domicile par le syteme BrightBrainer sur les fonctions cognitives, physiques et
émotionnelles de ces patients. Hormis le recueil du consentement, la phase de screening et
les évaluations cliniques, toutes les procédures de I'étude ont pu étre réalisées au domicile
des patients.

Chaque jeu a été adapté individuellement au niveau requis en fonction des résultats obtenus
par les patients en baseline. A ce moment-13, différentes mesures ont, en effet, été réalisées
: les amplitudes de mouvement du membre supérieur dans un plan vertical et horizontal, les
angles de pronation et de supination et I'indice de flexion. Pour les patients se trouvant dans
le groupe test de la BBG, deux mesures ont été ajoutées : la force de serrage et d’extension
des doigts.

Les jeux pouvaient étre controlés des deux mains ou d’une seule. C'est le membre le plus
déficient qui a été testé dans cette étude. Lorsque le patient réussit le niveau, un message de
félicitations lui est adressé, ou bien un message d’encouragement s’il échoue ou si le temps
est écoulé, mais jamais un message d’échec afin de ne pas ternir sa motivation.

Afin de participer a I’étude, le domicile des patients devait étre équipé d’une bonne connexion
internet et de suffisamment d’espace pour le dispositif ; une inspection a été réalisée en vue
de le vérifier avant 'inclusion dans le protocole. Des vidéos explicatives ont été fournies aux
patients afin de les éclairer sur la bonne utilisation du systéme et sur les contréles de jeu. En
outre, les patients devaient rapporter tout dysfonctionnement du systeme.

L’étude s’est faite sur quatre semaines, avec cing sessions de jeu par semaine, soit vingt au
total. D’une semaine sur l'autre, la difficulté du jeu était ajustée via un module du logiciel qui
se basait sur la performance du patient : trois réussites d’affilées menaient a la prise d’un
niveau la semaine suivante, et deux échecs d’affilés menaient a la baisse d’un niveau. Cela
dans le but de maintenir 'engagement du patient dans le protocole en gardant intacte sa
motivation.

Les données de performance des patients ont été enregistrées dans un Cloud afin de
permettre un acces a distance. Ces données offraient également un regard sur la compliance
des patients. Elles comprenaient différentes informations comme le temps total de jeu, le
nombre de flexions et d’extensions des doigts par minute (intensité), la force de serrage
(dynamomeétre), le niveau de difficulté...
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Le critere principal concernant I’évaluation de la fonction motrice du membre supérieur est le
score obtenu sur 'échelle de Fugl-Meyer pour le bras le plus déficient. Il s’agit d’un test
comprenant plusieurs items, chacun d’entre eux pouvant étre noté sur une échelle ordinale a
trois points :

e 0:ne peutréaliser
e 1:réalisé partiellement
e 2 :réalisé entierement

Le score moteur total pour le membre supérieur est de 66 points ; il a été calculé pour chaque
patient avant et apreés le traitement. 1?8

Concernant la fonction motrice, d’autres outils ont également été utilisés. Les capacités de
réalisation d’activités bimanuelles dans la vie quotidienne ont été appréciées par le CAHAI
(Chedoke Arm and Hand Activity Inventory)'?®. Ce test permet d’évaluer la récupération
fonctionnelle des patients au travers de différentes consignes comme composer un numéro
de téléphone, servir un verre d’eau, tracer une ligne sur un papier a I'aide d’une régle, mettre
du dentifrice sur une brosse a dents... En outre, un questionnaire standardisé (Upper Extremity
Functional Index UEFI) a été soumis aux patients afin qu’ils puissent rapporter leur niveau
d’autonomie dans les taches quotidiennes.!*

Quant aux outils d’évaluation cognitive et émotionnelle, la batterie de tests
neuropsychologiques, mise au point par Stern et White en 2003, a été employée. Il s’agit de
tests standardisés pour une population adulte agée de 18 a 97 ans et comportant en tout cing
modules de compréhension : I'attention, le langage, la mémoire, les compétences spatiales et
les fonctions exécutives. Dans cette étude, ce dernier module est le critére principal.*!

Un objectif secondaire consistait a déterminer |'acceptation de cette technologie par les
patients. Ainsi, chaque fin de semaine, on leur a soumis, ainsi qu’aux soignants qui les
accompagnaient, un formulaire subjectif sur leur expérience comportant dix items, a noter sur
une échelle de 1 (le moins bon) a 5 (le meilleur). Ces formulaires ont été développés sur la
base des standards d’acceptabilité sur I'interface humain-ordinateur.'*?

Les patients recrutés étaient au nombre de 8, agés d’en moyenne 64 ans (48 a 79 ans). Au
début de I'étude, les patients devaient se situer entre 10 et 50 en score de Fugl-Meyer avec
un trouble moteur unilatéral, et devaient avoir une amplitude de flexion du coude supérieure
a 15°. A noter, ’AVC des patients devait remonter a au moins neuf mois.3

128 Fygl-Meyer et al., « The Post-Stroke Hemiplegic Patient. 1. a Method for Evaluation of Physical
Performance ».

129 « Chedoke Arm and Hand Activity Inventory (CAHAI) — Strokengine ».

130 « Stratford PW, Binkley, JM, Stratford DM (2001): Development and initial validation of the upper extremity
functional index. Physiotherapy Canada. 53(4):259-267 ».

131 Gavett, « Neuropsychological Assessment Battery ».

132 0zok, « SURVEY DESIGN AND IMPLEMENTATION IN HCI ».

133 Burdea et al., « Feasibility of Integrative Games and Novel Therapeutic Game Controller for
Telerehabilitation of Individuals Chronic Post-Stroke Living in the Community ».
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4. Résultats de I’étude

Les 20 sessions de jeu réalisées par les patients correspondent a en moyenne 605 minutes de
jeu thérapeutique. Tous les patients de I'’étude ont achevé leurs sessions d’entrainement.

Avant le traitement, la moyenne des scores de Fugl-Meyer était de 26,7/66 (de 16 a 43). Cette
valeur moyenne équivaut a un handicap moteur sévere. A la fin de I'étude, ce score a
augmenté de 2,7 points (p= 0.11), amenant les patients a la limite inférieure d’un trouble
moteur modéré. Bien que cliniquement significatif, ce résultat, cependant reste modeste et
aurait probablement pu étre amélioré si la prise en charge des patients par ce systeme avait
été plus précoce et si le traitement avait duré plus de dix heures.'**

Quant au score UEFI, il s’est amélioré de 8,7 points en moyenne (p = 0.045). Aussi, une
amélioration moyenne de 3,3 points a été mesurée (p = 0.03) au test neuropsychologique
pour la fonction exécutive. Des améliorations significatives de la force de serrage et des
capacités de réalisation d’activités bimanuelles dans la vie quotidienne ont été mises en
évidences (CAHAI). Cela peut s’expliquer par I'intensité élevée de I'entralnement pour cette
étude.

Concernant I’évaluation subjective rendue par les patients et les soignants a la fin de chaque
semaine, les résultats sont plutét positifs et refletent une bonne acceptation de cette
technologie. Voici quelques exemples des notes moyennes données par les patients a certains
items :

e « Je recommanderais |'utilisation de ce jeu a d’autres personnes » : 4.3/5

e « Japprécie ce systéme dans sa globalité » : 4.2/5

e « Les instructions données m’ont été utiles » : 4.1/5

e «Je ne me suis pas ennuyé pendant I'exercice » : 4.1/5

e « Quelques soucis d’ordre techniques ont eu lieu » : 2.2/5 (score moyen le plus bas)

Et voici quelques exemples c6té soignants :

e « La personne dont je m’occupe n’a pas connu de douleurs ou d’inconfort pendant les
exercices » : 3.6/5

e « La personne sont je m’occupe a amélioré sa capacité de concentration » : 3.6/5

e « Quelques soucis techniques sont survenus lors de I'utilisation du systeme » : 2.8/5
(score moyen le plus bas)

On remarque que des deux cOtés, la note la plus basse concerne des soucis d’ordre technique.
En effet, il est arrivé que les données ne soient pas recueillies correctement par le logiciel.
Dans ce cas, les constantes vitales pouvaient étre notées sur un formulaire papier, ou les
données extrapolées a partir des données existantes. Parfois, le logiciel s’est fermé de maniere
inattendue pendant la session d’entrainement. Auquel cas, les ingénieurs intervenaient pour
résoudre ce probleme.

134 Laver et al., « Virtual Reality for Stroke Rehabilitation ».
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Enfin, une autre raison aux soucis techniques rencontrés concerne la manette VIVE en elle-
méme. En effet, cette manette n’est pas adaptée aux mains spastiques, et les patients avaient
donc du mal a tenir. Cela a conduit a une surestimation du nombre de mouvements de bras
captés par I'appareil, lié au tremblement des mains.

Un autre souci qui a émergé suite a I’étude concerne le poids du systeme BrightBrainer dans
le cadre d’une installation a domicile (escaliers a gravir...). Cette étude a donc permis de
mettre en évidence cette difficulté d’ordre pratique et incite a réfléchir a un meilleur design
pour l'installation.

Maintenant, méme si les résultats obtenus semblent positifs, I’essai manque de puissance, ne
détectant pas de changement de scores significatif pour Fugl-Meyer, bien que cliniquement
significatif (p > 0.05). Des essais plus puissants et un plus grand échantillon de population
seront donc a prévoir afin de confirmer ou d’infirmer les résultats obtenus ici.'*

b. Alzheimer
i. Présentation
1. Définition et signes cliniques

La MA est une affection neurodégénérative du SNC caractérisée par une détérioration
progressive et irréversible des fonctions cognitives et comportementales. Les symptémes sont
variables d’un individu a I'autre et évoluent dans le temps. Selon 'ouvrage Diagnostic and
Statistical Mental Disorders, la MA entraine les signes cliniques suivants :

e Perte progressive de la mémoire a court terme puis a long terme en raison de la
localisation des Iésions au niveau de I’hippocampe

e Ladésorientation, toujours liée a cette localisation puisque I’hippocampe est impliqué
dans la navigation spatiale

e Le changement d’humeur, avec des signes de confusion 3

Ils doivent étre associés a un autre trouble des fonctions cognitives pour que le diagnostic de
maladie d’Alzheimer puisse étre évoqué. Il peut s’agir :

e de troubles du langage (aphasie) ;
o de difficultés a effectuer certains gestes (apraxie) ;
e de la perte de la reconnaissance des objets ou des personnes (agnosie) ;

e ou encore de la perte des fonctions exécutives, c’est-a-dire de la capacité a adapter
son comportement a un contexte donné.

135 Burdea et al., « Feasibility of Integrative Games and Novel Therapeutic Game Controller for
Telerehabilitation of Individuals Chronic Post-Stroke Living in the Community ».
136 American Psychiatric Association, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.
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Ainsi, la MA peut avoir des répercussions importantes dans les activités de la vie quotidienne
et entraine a long terme un état de dépendance.*®

2. Mécanismes physiopathologiques

La MA se caractérise par deux types de lésions : les dépobts extracellulaires de peptide béta-
amyloide (aussi nommés plagues séniles) et I"'accumulation intracellulaire de filaments
anormaux constitués de protéines Tau hyperphosphorylées (on parle de dégénérescence
neurofibrillaire). Ces lésions vont progresser au fil du temps de la région hippocampique vers
I’ensemble du cortex cérébral expliquant la progression des troubles avec I'apparition d’une
aphasie, d’'une apraxie, de troubles visuo-spatiaux et des fonctions exécutives.

Sur le plan biochimique, il existe un déficit cholinergigue, notamment au niveau
hippocampique, frontal, temporal et pariétal. On note également une implication du systeme
glutamatergique, notamment des récepteurs NMDA, qui seraient stimulés par des
concentrations élevées de glutamate.!*®

Enfin, sur le plan anatomique, une autopsie révele des différences de taille entre le cerveau
d’un patient atteint de la MA et celui d’un patient sain. Cela est lié¢ a la dégradation des
neurones : le cerveau malade présente une atrophie, le plus souvent symétrique, qui se
propage dans toutes les directions. En plus de cette réduction, la profondeur des sillons
cérébraux est accrue. Le rétrécissement du cortex impacte directement le mécanisme de
pensée, et celui de I'hippocampe entraine la perte de mémoire et des capacités de navigation
spatiale.’®

3. Diagnostic et épidémiologie

La MA est la plus fréquente démence du sujet agé (suivie par la démence d’origine vasculaire,
la démence fronto-temporale et la démence a corps de Lewi). En France, la MA concernerait
plus d’un million de personnes, avec 750 000 personnes diagnostiquées. Ainsi, la fréquence
de cette pathologie et le vieillissement de la population en font un probleme majeur de santé
publique.

La prévalence des démences, toutes causes confondues augmente exponentiellement entre
65 et 85 ans et double environ tous les 5 ans. Passé 85 ans, cette augmentation est moins bien
documentée, les sujets trés agés étant relativement peu nombreux dans la plupart des études
et les difficultés a établir un diagnostic précis plus importantes dans cette tranche d’age. Mais
il est estimé que la MA touche 23% de la population aprées 80 ans. Aprées 65 ans, elle concerne
environ deux fois plus de femmes que d’hommes.

137 DGOS, « La maladie d’Alzheimer ».
138 DGOS.
139 5oto-Rojas et al., « Neuroinflammation and Alteration of the Blood-Brain Barrier in Alzheimer’s Disease ».
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Le diagnostic doit étre évoqué chez un sujet agé devant tout trouble cognitif, notamment
mnésique, impactant la vie quotidienne. Il repose sur les critéres consensuels internationaux
du DSM-5. A savoir, il ne peut étre posé qu’apres exclusion de toute autre cause organique ou
psychique de démence. Le bilan initial, effectué dans un centre spécialisé ou par un
neurologue, gériatre ou psychiatre, comprend un entretien avec le patient en présence d’un
accompagnant, une évaluation cognitive réalisée au mieux dans le cadre d’une « consultation
Mémoire », un examen clinique approfondi par des tests psychométriques, une imagerie
cérébrale et des examens paracliniques pour éliminer une cause curable des troubles.

La sévérité de la maladie est évaluée grace au MMSE. Ce test explore en trente points
I'orientation spatiale et temporelle, les capacités de calcul, de mémoire a court terme ainsi
gue la compréhension de demandes simples. Lorsque le score est supérieur a 20, il s’agit d’'une
forme légére. La forme modérée se situe en 10 et 20 tandis qu’on parle de forme sévére en
dessous de 10. Ce test n’est cependant pas spécifique a la MA et peut étre biaisé en fonction
du niveau d’éducation du patient. Dans tous les cas, un score inférieur a 25 est a priori
anormal, et permet d’aider au suivi clinique des patients.

ii. Traitements standards et apports possibles par les jeux
vidéo
La MA peut bénéficier d’'une prise en charge médicamenteuse. Cette derniére n’est pas
systématique, mais lorsqu’elle intervient, elle est adaptée en fonction du stade de la
pathologie. Pour une forme légére, un inhibiteur de I’acétylcholinestérase est indiqué ; il
s’agit du donépézil, de la galantamine ou encore de la rivastigmine, sans critére de choix entre

'une ou l'autre de ces molécules. Ces dernieres ont pour but de renforcer I'activité
acétylcholinergique.

Pour les formes séveéres, on privilégiera la mémantine, seule molécule disposant d’'une AMM
dans cette indication, mais dont le bénéfice clinique reste malheureusement limité. La
mémantine empéche le glutamate formé en exces dans la MA de se fixer sur son récepteur.
Elle empéche I'entrée massive de calcium dans les cellules, limitant ainsi I'altération des
circuits neuronaux. Quant aux formes modérées, elles peuvent étre traitées soit par inhibiteur
de I'acétylcholinestérase, soit par mémantine.

Dans tous les cas, quel que soit le médicament choisi, un suivi pour la tolérance est requis, et
une adaptation de posologie est souvent nécessaire ; elle a lieu apres quatre semaines de
traitement. Au bout de six mois, si le patient a atteint les objectifs fixés (stabilisation ou
ralentissement du déclin cognitif par exemple), et en I'absence d’effet indésirable grave ou
altérant la qualité de vie, le traitement pourra étre poursuivi six mois supplémentaires. Apres
un an, une réunion de concertation avec I'aidant (et si possible le patient) a lieu pour décider
des suites de la prise en charge. Si I'efficacité a un an est maintenue, la poursuite du traitement
peut étre décidée. Lorsque la MA s’accompagne de troubles du comportement de type
agressivité, la prescription d’antipsychotiques peut étre envisagée.
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Cependant, le traitement médicamenteux n’est pas systématique. En effet, ni la mémantine
ni les inhibiteurs de I'acétylcholinestérase n’ont démontré bénéfice suffisant dans la MA, que
ce soit pour la traiter ou pour en freiner I’évolution. Ces traitements ne sont donc plus
remboursés (service médical rendu jugé insuffisant). Le JV viendrait alors pallier aux limites
pharmacologiques des médicaments en stimulant les fonctions cognitives du patient.

Les mesures non pharmacologiques représentent une part importante de la prise en charge
de la MA. Elles visent a préserver le plus longtemps possible I'autonomie du patient et
s’organisent autour de différents axes, avec tout d’abord I'aménagement de I’environnement
(aide a domicile par exemple), une prise en charge comportementale, et surtout une
stimulation cognitive continue.

C’est sur ce dernier axe que les JV peuvent apporter leur pierre a I'édifice. Au méme titre que
la participation a des « ateliers mémoire », vivement recommandés pour ces patients, les JV
auraient pour but d’améliorer les capacités cognitives. En proposant des activités plaisantes,
stimulantes et variées, le patient peut prendre conscience de ses capacités préservées et ainsi
se sentir valorisé.

iii. Bases de réflexion pour concevoir les jeux a tester

Il existe une hypothése selon laquelle I'ensemble des comportements d’un individu va avoir
un impact significativement positif sur le fonctionnement effectif de son cerveau aux ages les
plus avancés. Ces comportements concernent |'activité cognitive, sociale ou physique par
exemple. On parle « d’enrichissement cognitif ». Ainsi, la conception d’environnements
enrichis apparait comme tres intéressante pour stimuler simultanément plusieurs facteurs
dans le but d’optimiser le fonctionnement du cerveau.*°

Différents leviers peuvent ainsi étre exploités afin d’assurer une prise en charge optimale des
patients atteints de la MA. Tout d’abord, la stimulation cognitive est essentielle pour
optimiser les fonctions préservées. Elle joue a la fois sur les facteurs cognitifs (attention,
mémoire...) et psychosociaux (confiance en soi, socialisation...).

En outre, des techniques compensatoires peuvent étre employées afin de pallier au déficit
cognitif du patient. C'est que I'on nomme la revalidation cognitive. Il s’agit d’une forme de
rééducation neuropsychologique individualisée, qui vise a favoriser I'autonomie du patient.
Enfin, I'activité physique offre un bénéfice non négligeable dans la prise en charge de la MA.
En effet, elle apporte une action bénéfique a la fois sur le plan cognitif mais aussi sur les
capacités physiques, notamment en termes de mobilité et de prévention des chutes. La
kinésithérapie est donc a juste titre envisageable. 14

140 Hertzog et al., « Enrichment Effects on Adult Cognitive Development ».
141 Audiffren, André, et Albinet, « Effets positifs de I'exercice physique chronique sur les fonctions cognitives
des seniors ».
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Nous allons a présent nous pencher sur un jeu concu autour de |'hypothese de
I’'environnement enrichi. Il s’agit du jeu X-TORP qui, sous la forme d’une bataille navale,
combine a la fois des stimulations cognitives et physiques.

iv. Exemple de jeu : X-TORP
1. Présentation du jeu

Le jeu X-TORP est un jeu de bataille navale dont I'objectif est la rééducation physique et
cognitive. Il est destiné aux patients atteints de MA a un stage léger ou modéré. En effet, a ce
stade, les capacités d’apprentissage et I'autonomie dans les activités de vie quotidienne sont
préservées. Ces patients sont donc plus a méme d’étre facilement stimulés comparativement
a des sujets aux stades plus avancés de démence. Les graphismes ont été pensés de sorte a
limiter la perception négative et violente des combats en mer, grace a un aspect de bande-
dessinée (Fig. 11). 2

Figure 11 - Images tirées du jeu X-TORP et schéma des mouvements a réaliser par le patient

Il s’agit d’un jeu de réflexion action/aventure comportant des défis de logique, et qui intégre
dans son gameplay la collecte d’objets ainsi qu’un systeme de points d’expérience similaire a
celui retrouvé dans les RPG. Ce systeme vise a motiver le joueur et a augmenter la durée du
temps de jeu. Le mode scénario offre au joueur une possibilité de progression du niveau 1
(Matelot) au niveau 15 (Amiral cing étoiles) au travers de quatre missions principales.

Dans X-TORP, la mécanique de jeu repose sur trois actions principales :

e Se déplacer pour explorer I’'environnement afin d’atteindre une cible ou une ile

142 « X-TORP [Internet]. Curapy.com. [cité 26 avril 2021]. Disponible sur: https://www.curapy.com/jeux/x-
torp/ ».
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e Tirer afin d’atteindre un navire a détruire (cible)
e Eviter une cible afin de ne pas étre détruit

Les quétes alternent avec des mini-jeux, dont le fondement repose sur des tests validés
cliniquement (Fig. 12). A noter, de par I'analyse des mouvements et des réactions du patients
dans le jeu, ce dernier permet d’évaluer les symptomes et |’évolution de la maladie.

Le mode « professionnel de santé » permet a celui-ci d’accéder aux tests cognitifs qu’il
souhaite faire passer au patient. Cela permet d’évaluer I'’évolution de la maladie grace aux
données recueillies. Les différents tests de ce mode sont des versions informatiques de tests
neuropsychologiques utilisés en pratique clinique, conceptualisés avec les graphismes d’X-
TORP. lIs sont prévus pour étre réalisés en présence du professionnel de santé.

Figure 12 - Exemples de mini-jeux présents dans X-TORP : écran de sélection (en haut a gauche), hissez les drapeaux (en haut
a droite), a fond de cale (en bas a gauche), qui est-ce ? (en bas a droite)

Ainsi, ces tests incluent une version virtuelle des TMTA et TMTB (attention visuelle et aptitude
a changer de tache) et du Digit Symbol Substitution Test (DSST) qui vise a évaluer |'attention,
la rapidité psychomotrice et la fonction exécutive. Il s’agit pour le patient de remplir autant
de cases que possible avec les chiffres correspondant aux symboles présentés en trente
secondes. L’attention visuelle et sélective est évaluée via le Cancellation Test (CT), qui consiste
a sélectionner trente images, par exemple de missiles, parmi une myriade d’autres de l'univers
d’X-TORP : mines, bateaux, bouées de sauvetage (Fig. 13). Pour évaluer la mémoire, le jeu
utilise le DMS 48 (Delayed Matching Sample to 48), un test de mémoire visuelle développé
pour détecter la MA de maniéere précoce : le patient doit mémoriser des images et les
retrouver parmi les choix proposés. Enfin, le Go-NoGo-reaction mesure le temps de réaction
d’un patient lorsqu’il doit effectuer une consigne.
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Figure 13- Exemple d'évaluation sur X-TORP : Cancellation Test

2. Capacités sollicitées

Tout comme TOAP Run, le jeu capte le mouvement du joueur via une caméra Kinect©. Afin
de rejoindre une fle ou d’atteindre un groupe de vaisseaux adverses, le joueur doit rester actif
physiqguement. Pour avancer, le patient doit marcher sur place, il tourne en étendant son bras
sur le c6té. Quand la cible apparait dans le champ de portée du viseur, le ciblage du vaisseau
« ennemi » se fait automatiquement. Le joueur doit alors activer la commande « tirer » pour
le toucher, c’est-a-dire qu’il doit taper des mains a hauteur de sa cage thoracique. Si le joueur
souhaite éviter le combat, il peut choisir de s'immerger dans I’eau. Pour cela, il doit lever les
bras au-dessus de sa téte. S’il souhaite revenir en surface, il doit abaisser les bras et faire une
flexion de jambes (Fig. 11).

Ainsi, sur le plan physique, le jeu permet d’exécuter des taches aérobies visant a stimuler
I’endurance et les capacités respiratoires, le contréle du mouvement, la coordination motrice
ceil-mains et ceil-jambes, la stabilité, I’équilibre et le renforcement musculaire des membres
supérieurs et inférieurs. X-TORP se base ainsi sur le lien existant entre la préservation et/ou
I'amélioration de la fonction cardiorespiratoire et la neuroplasticité. Car la pratique d’une
activité physique réguliere, comme nous I'avons vu en premiere partie, peut améliorer les
fonctions cognitives liées a la mémoire et aux fonctions exécutives. Cela peut aussi augmenter
le volume de certaines zones du cerveau.

Sur le plan cognitif, X-TORP propose des tests scientifiques reconnus et adaptés au scénario
du jeu qui font appel a I'intelligence non verbale, aux capacités visuo-motrices de coordination
et a la prise de décision. lls permettent d’évaluer chez le joueur les capacités de planification,
d’organisation, de raisonnement, de jugement, d’autocritique, d’apprentissage, d’inhibition
et la flexibilité mentale. La reconnaissance et I'’encodage visuel sont mis en jeu dans X-TORP,
de méme que I'exploration visuelle, la vitesse de traitement ou encore la mémoire de travail.

3. Présentation d’une étude clinique

Concernant X-TORP une étude clinique a été réalisée afin d’évaluer son utilisabilité et son
acceptabilité a court terme pour la rééducation, grace a un programme d’entrainement
cognitif d’une durée d’'un mois, congu pour les personnes agées atteintes de
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neurodégénérescence avec une déficience cognitive légere, ainsi que pour des patients
atteints de la maladie d’Alzheimer.

Il s’agit d’'une étude pilote multicentrique non randomisée menée sur deux populations
d’étude : une présentant un vieillissement normal (contréle) et une autre ayant une maladie
d’Alzheimer ou pathologie similaire. Ce dernier groupe comprenait dix sujets agés d’en
moyenne 82,3 ans (+/- 6,4 ans), six hommes et quatre femmes, ayant un diagnostic de
déficience cognitive légere, de maladie d’Alzheimer ou de maladie d’Alzheimer mixte aux
stades légers a modérés en accord avec la Classification Internationale des Maladies (CIM 10,
2010) et les criteres de Petersen.® Ces patients ne devaient pas présenter de troubles visuels
majeurs ni de troubles moteurs nécessitant une aide a la marche. Quant au groupe controéle,
il incluait huit sujets de 71,4 ans en moyenne (+/- 10,1 ans), cinqg femmes et trois hommes.'*

Afin d’évaluer I'utilisabilité du jeu, différents paramétres ont été mesurés : le temps de jeu, la
performance, le niveau d’intensité aérobie atteint, les @motions ressenties par le patient. Le
fait de comparer les résultats de ces parametres entre les deux populations sélectionnées
permet de détecter les éventuels problemes d’utilisabilité relatifs a la maladie. Cela est
intéressant pour réfléchir a la mise en place de nouvelles régles ergonomiques relatives a la
conception et a I'usage des JV thérapeutiques pour ces populations cibles.

Concrétement, pour cette étude, les participants ont effectué au total treize sessions
d’entrainement avec X-Torp en présence d’un clinicien. Une semaine avant de débuter le
protocole clinique ainsi qu’une semaine apres I'avoir terminé, chaque participant a subi des
évaluations completes de leurs fonctions cognitives et physiques. Ainsi, la premiére session
(S1) et la derniére (S13) ont consisté a réaliser les évaluations cognitives au moyen des mini-
jeux inclus dans X-TORP en présence du médecin. Pendant la derniére session, les patients ont
également d{ réaliser vingt minutes d’exercice physique en mode scénario.

Au cours des onze sessions suivantes, qui ont débuté une semaine plus tard, les patients ont
suivi le mode scénario a raison de trois séances par semaine, réparties sur quatre semaines.
Etant donné que la durée et l'intensité des sessions évoluent d’'une semaine sur 'autre, les
deux premieres semaines étaient la phase d’apprentissage, les deux derniéres la phase
d’optimisation physique et cognitive. Au total, I'ensemble des onze séances représentaient
460 minutes de jeu.

Chaque séance ouvrant une nouvelle semaine (S2, S5, S8, S11) s’achevait par le recueil des
émotions pergues par le patient via le Positive and Negative Affect Scale (PANAS) et leur
utilisabilité percue par questionnaire. Chaque item du PANAS était scoré a travers une échelle
en 5 points, allant de 1 = « pas du tout » a 5 = « énormément ». Pour chaque premier
entrainement de chaque semaine (S2, S5, S8 et S11), les scores d’affects positifs (/50) et
négatifs (/50) du PANAS étaient mesurés en faisant les sommes respectives des scores des 10
items positifs et des 10 négatifs.

143 petersen et al., « Aging, Memory, and Mild Cognitive Impairment ».
144 Ben-Sadoun et al., « Physical and Cognitive Stimulation Using an Exergame in Subjects with Normal Aging,
Mild and Moderate Cognitive Impairment ».
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Sur le plan cognitif ont été évalués le TMTA et TMTB, le Digit Symbol Substitution Test (DSST)
et le DMS 48. Sur le plan physique, trois tests d’évaluation ont été employés : le SPPB (Short
Physical Performance Battery) qui comprend test d’équilibre, de vitesse de marche et de lever
de chaise, le 10-Meter Walk Test et le Time Up to Go (sur un signal sonore, le patient doit se
lever, marcher trois metres jusqu’au repere visuel, faire demi-tour puis s’assoir de nouveau).
Quant a la capacité d’aérobie, elle a été mesurée via le 6BMWT (6 Minutes Walk Test) sur tapis
roulant, qui évalue la distance que le patient est capable de parcourir en six minutes.**

4. Résultats de I’étude

Concernant cette étude, il est bon de noter que I'ensemble des participants a réussi a suivre
le programme dans sa totalité en respectant les exigences des treize séances en termes de
durée et d’objectif. Cela semble démontrer un intérét des patients pour ce jeu, d’autant que
les participants ont rapporté étre « modérément » a « trés » intéressés par le jeu. Par ailleurs,
I'intérét percu était plus faible pour les patients au début du programme, mais a augmenté a
la fin du programme. Cette augmentation peut étre expliquée par une meilleure
compréhension du jeu associée a I'augmentation des compétences et une diminution des
difficultés pergues, faisant paraitre le jeu plus motivant.

La plupart des patients ont exprimé I'envie de continuer I'entrainement apres la fin de I’étude.
En revanche, I'intérét n’a pas évolué chez les témoins, ce qui est probablement di au fait que
le mode scénario était trop court pour eux et de ce fait répétitif. Cela suggere qu’X-TORP
devrait proposer un Mode Scénario plus long afin de retenir la curiosité et la motivation du
joueur plus d’'un mois.

En outre, les résultats du PANAS rapportent une perception d’émotions positives
« modérées », et « peu » ou « pas du tout » d’émotions négatives. Les participants du groupe
contréle ont percu davantage d’émotions positives que les sujets présentant une maladie
neurodégénérative. Ainsi, X-TORP semble constituer une expérience émotionnelle positive et
non stressante.

Relevons également que les sujets sains ont joué plus longtemps sur les phases physiquement
actives, terminé le scénario d’X-TORP plus de fois et gagné une plus grande proportion de
points d’expérience par minute, et d’argent par minute. En effet, les sujets atteints de
pathologies neurodégénératives se sentaient fatigués au bout de 30 a 40 minutes de jeu, et
ressentaient donc le besoin de faire davantage de pauses voire d’arréter la séance plus tot. Au
vu de ces résultats, la durée maximale d’une séance de JV thérapeutique devrait étre plus
courte chez les personnes présentant des troubles cognitifs légers et modérés. D’ailleurs, les
participants du groupe contréle se jugeaient plus compétents que les patients. Cependant,
dans les deux groupes, la compétence percue augmentait entre les semaines 2 et 3 et les
semaines 4 et 5.

145 Ben-Sadoun et al.
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Les résultats aux tests de pré- et post-entrailnement montrent une amélioration significative
au SPPB. Cela peut s’expliquer par le fait que les mouvements a réaliser dans ce JV
thérapeutique obligent a rester debout, a marcher ou courir sur place et a faire des squats, de
facon similaire aux composantes du test. Aussi les patients atteints de maladie
neurodégénérative se sont améliorés d’en moyenne 36,6 métres au 6MWT. Les TMTA et B
pré et post-entrainement n’ont quant a eux montré une amélioration significative que dans le
groupe contréle. Les résultats montrent également de meilleures performances aux tests
post-entrainement chez tous les participants aux X-Torp TMTA, X-Torp TMTB, X-Torp DSST et
X-Torp CT. Il semblerait que les améliorations aux tests du TMT d’X-TORP aient été transférées
sur leurs équivalents standards pour le groupe controle mais pas pour les patients, chez
lesquels les résultats des tests intégrés dans le jeu sont meilleurs que ceux des tests classiques.

Pour les sujets présentant une maladie neurodégénérative, ces résultats peuvent étre
expliqués par leur plus grande difficulté a transférer les améliorations cognitives d’'une tache
a une autre non entrainée. Il est probable que les améliorations aux tests du d’X-Torp peuvent
étre principalement expliquées par un meilleur contréle des modes de commandes Kinect™.
Mais il est vrai que ce programme ne semble pas assez long pour espérer de hauts niveaux
d’amélioration cognitive, d’autant que I'objectif principal de I'’étude concernait I'utilisabilité
de ce dispositif d’entrainement.

Concernant les risques identifiés pour X-TORP, il peut s’agir d’essoufflement, de fatigue
visuelle ou de chutes, mais aucun effet indésirable n’a été rapporté durant cette étude. Les
risques liés a 'utilisation du dispositif médical sont donc trés limités, et facilement maitrisables
via des mesures de sécurité simples et faciles a mettre en place.

En conclusion, I'étude révele X-TORP en tant qu’outil thérapeutique facilement utilisable, qui
présente un risque faible et non stressant. Les émotions positives ressenties combinées a
I'activité cognitive et physique du jeu qui offre un environnement enrichi pourraient s’avérer
bénéfiques pour les patients atteints de pathologies neurodégénératives. Cependant, ces
derniers ayant progressé moins vite que les personnes du groupe controle, le temps maximal
des séances devrait étre plus court que chez les patients agés en bonne santé.'*®

Le jeu X-TORP pourrait probablement bénéficier également a d’autres pathologies, comme
dans le cadre d’une rééducation dans la MP ou suite a un AVC par exemple. Cependant, cela
n’a pas encore été testé cliniquement. La validation clinique de ce dispositif a ce jour n’a été
faite qu’auprés des patients atteints de la MA ou de troubles apparentés.**’

146 Ben-Sadoun et al.
147 « X-TORP [Internet]. Curapy.com. [cité 26 avril 2021]. Disponible sur: https://www.curapy.com/jeux/x-
torp/ ».
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c. Dyslexie développementale
i. Présentation
1. Définition et signes cliniques

La dyslexie développementale (DD) est un trouble neurologique héréditaire qui constitue un
handicap dans I'apprentissage de la lecture. En effet, cet apprentissage met en jeu deux
composantes :

® D’une part les compétences phoniques, c’est-a-dire la capacité a associer des
segments phonémiques a des lettres et des mots spécifiques

® D’autre part, I'attention phonologique, qui correspond a la capacité de percevoir et
manipuler les sons du langage parlé (souvent affecté dans la DD). 148

Celle-ci est la conséquence de troubles cognitifs neuro-développementaux. Elle constitue un
trouble spécifique du langage et des apprentissages (TSLA), non expliquée par une déficience
intellectuelle globale. Les TSLA sont répertoriés dans le manuel diagnostique et statistique
des troubles mentaux (DSM-5), qui les définit comme suit :

e «lls sont affirmés par des outils d’évaluation standardisés révélant des scores
déficitaires en référence aux normes attendues pour I'age ;

e |lIs sont spécifiques, ne pouvant pas étre entierement expliqués par une autre
pathologie sensorielle (surdité, vision), neurologique (lésion cérébrales innées ou
acquises), intellectuelle ou psychiatrique (troubles du développement de la
personnalité, de la sphére émotionnelle et/ou comportementale), ni par un manque
d’apport socioculturel;

e |ls sont durables, persistant depuis au moins 6 mois en dépit d’une prise en charge
individualisée et d’'une adaptation pédagogique ciblée; ils persisteront tout au long de
la vie.

o |lIs sont présents dés les premiéres étapes du développement, mais ils peuvent se
manifester plus tardivement, lorsque l'enfant n'arrive plus a mettre en place des
stratégies de compensation de son (ses) trouble(s);

e |Is interférent de facon significative avec la réussite scolaire, le fonctionnement
professionnel ou les activités de la vie courante. »*

Le DSM-5 précise que « le terme dyslexie est un terme alternatif utilisé pour se référer a un
profil de difficultés d’apprentissage, caractérisé par des difficultés a reconnaitre des mots
courants de facon exacte ou fluide et de faibles habiletés de décodage et d’orthographe. Si le
terme dyslexie est utilisé pour spécifier ce profil de difficultés, il est important d’identifier
toute autre difficulté présente, comme des difficultés de compréhension de lecture ou de
raisonnement mathématique ».%*°

148 Franceschini et Bertoni, « Improving Action Video Games Abilities Increases the Phonological Decoding
Speed and Phonological Short-Term Memory in Children with Developmental Dyslexia ».

149 « HAS Guide parcours de santé : Comment améliorer le parcours de santé d’un enfant avec troubles
spécifiques du langage et des apprentissages ? »

150 American Psychiatric Association, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.
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2. Mécanismes physiopathologiques

C'est au cours de la premiere année de vie que se dessinent les cartes acoustiques pour la
langue maternelle. Cela initie la création d’associations successives entre la forme auditive du
langage (phonologie), et sa représentation visuelle (orthographe). L’origine des troubles du
langage chez I'enfant atteint de DD pourrait se trouver au niveau du cortex auditif, avec
notamment un trouble de la perception auditive.

Une anomalie dans la transmission magnocellulaire dorsale est souvent associée a des
troubles de la perception visuelle, et donc a une mauvaise interprétation cérébrale des
caracteres. Cela pourrait étre un parameétre a I'origine de la DD chez les enfants. En effet, les
compétences en termes d’attention visuelle sont principalement sous contréle du systeme
magnocellulaire dorsal. En cas de défaillance, les taches demandant une orientation rapide de
I’attention visuelle, de méme que la recherche visuelle et la discrimination visuelle entre
plusieurs cibles en sont affectées, et cette défaillance a pu étre corrélée aux difficultés de
lecture a I'école primaire chez les enfants.*!

Trois régions cérébrales semblent différencier le fonctionnement cérébral entre les lecteurs
normaux et ceux atteints de DD : I'aire de Broca et l'aire de Geschwind, toutes deux
impliquées dans le langage, et I'aire de la forme visuelle des mots (VWFA pour Visual Word
Form Area), qui est responsable de I'attribution d’un statut linguistique aux stimuli visuels que
présentent les suites de lettres lors de la lecture. Cette derniére région, située au niveau du
gyrus fusiforme gauche, semble la plus significativement sous-activée chez les adultes atteints
de DD.

Plusieurs études se sont penchées sur une composante génétique associée a la dyslexie.
Certains genes ont pu étre identifiés, notamment DYX1C1, un géne impliqué dans la migration
neuronale, et ROBO1, qui joue un role dans la migration axonale et dendritique ainsi que dans
la migration des interneurones. Les produits de ces genes pourraient donc interférer avec des
étapes cruciales du développement du cortex cérébral du foetus. D’autres équipes ont
mentionné que plusieurs chromosomes seraient impliqués dans la survenue de troubles de la
lecture. L’étiologie de la DD semble ainsi multifactorielle, avec une origine partiellement
génétique (polygénique).*

Une étude de I'activité cérébrale en neuro-imagerie a comparé des enfants atteints DD avec
des lecteurs normaux. Il en ressort que ces derniers étaient davantage capables de percevoir
I’éventail de symboles et de moduler leur attention visuelle ; cela leur permet d’identifier les
mots en fonction de leurs caractéristiques visuelles. Car de fait, ils arrivent mieux a intégrer
I'information résultant d’un stimulus visuel. Les personnes dyslexiques, quant a elles,
recrutent des circuits cérébraux alternatifs basés sur la phonologie, une stratégie bien plus
exigeante en termes d’effort cognitif. Cette étude a permis de révéler qu’une lecture fluide
dépend avant tout de la bonne synchronisation entre différentes aires cérébrales.’?

151 sandro et Bertoni, « Improving Action Video Games Abilities Increases the Phonological Decoding Speed and
Phonological Short-Term Memory in Children with Developmental Dyslexia ».

152 Masson, « Dyslexie de développement ».

153 Finn et al., « Disruption of Functional Networks in Dyslexia ».
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Concrétement, tant que les processus cognitifs impliqués dans le développement des
apprentissages ne sont pas automatisés, cela génére une surcharge attentionnelle et les
enfants peinent alors a accéder a I'aspect « multitdche » nécessaire a I'apprentissage. Les
troubles occasionnent une lenteur, une fatigabilité, parfois des problemes d’organisation ou
des troubles du comportement. **

3. Diagnostic et épidémiologie

Savoir poser un diagnostic est essentiel afin de prendre en charge ce trouble pour éviter ses
conséquences. Car la DD entraine un risque d’échec scolaire, ainsi que de troubles
émotionnels secondaires (faible estime de soi, anxiété, dépression, faible intérét ou dégolt
pour la scolarité, opposition, agressivité réactionnelle), pouvant méme mener in fine a des
difficultés d’insertion professionnelle et sociale.

Tout cela va dépendre du degré du trouble, de I'éventuelle présence de comorbidités, du
développement spontané par I’'enfant de compensations ou de stratégies de contournement
sur le plan cognitif, de I'évolution de la dyslexie, de 'accompagnement pédagogique ainsi que
de I'environnement et du soutien familial. La précocité du diagnostic et des interventions
thérapeutiques mises en place jouent également sur les conséquences de la DD.

Dans la démarche diagnostic, I'anamneése se fait via un entretien avec un médecin afin de
confirmer ou non les troubles de I'enfant. Le médecin vérifie les antécédents familiaux de
troubles du langage ou de I'apprentissage, ainsi que ses antécédents personnels, notamment
périnataux. Il se renseigne sur le développement de I'enfant, son parcours préscolaire et
scolaire, ses conditions de vie, I'existence d’un environnement socialement vulnérable.

Un examen clinique permet ensuite d’évaluer la pertinence de la plainte ou de la demande,
et de confirmer la réalité du trouble afin de permettre une prescription éclairée de bilans et
de soin. L'examen somatique inclut un examen neurologique et cutané ainsi que I'absence de
déficit visuel ou auditif. Les compétences cognitives sont évaluées a I'aide d’un outil de
dépistage congu et étalonné a cet effet :

e Compréhension et expression du langage oral

e Déchiffrage et compréhension pour la lecture

e Numération, opération, raisonnement pour le calcul
e Graphisme

e Motricité et coordination

Il existe des situations « simples » comme par exemple un trouble spécifique du langage écrit
isolé (avec une compréhension conservée a l'oral et a I'écrit). Dans ce cas, il n'est pas
nécessaire d’engager d’autres explorations. Mais dans les situations d’incertitude quant aux
mécanismes cognitifs impliqués dans les troubles de I’enfant, il convient qu’un psychologue,
diment formé a ces tests, réalise un bilan psychométrique. Celui-ci permet d’apprécier le bilan

154 « HAS Guide parcours de santé : Comment améliorer le parcours de santé d’un enfant avec troubles
spécifiques du langage et des apprentissages ? »
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cognitif de I’enfant, avec ses difficultés et ses points d’appui, grace a une échelle étalonnée et
standardisée en fonction de I'age ou du niveau scolaire de type échelle de Wechsler. Et au
besoin, une évaluation des différentes fonctions cognitives transversales (attention, fonctions
exécutives) sera faite par un psychologue clinicien spécialisé en neuropsychologie.

Aussi, un avis psychologique ou pédopsychiatrique doit étre proposé si les troubles semblent
générer une souffrance psychologique, des difficultés relationnelles ou des troubles du
comportement. Pour les troubles touchant le langage écrit (lecture et écriture), un bilan
orthophonique de la communication et du langage écrit est requis avec rééducation si
nécessaire (Nomenclature Générale des Actes Professionnels NGPA).

Ajoutés a ces tests, il est important de prendre en compte le contexte du trouble afin
d’éliminer les diagnostics différentiels. Cela concernerait par exemple des troubles auditifs
(examen ORL), visuels (examens ophtalmologique et orthoptique), les pathologies
neurologiques associées (paralysie cérébrale, épilepsie, phacomatose ou autre cause
génétique de pathologie mentale), les troubles moteurs.

A proprement parler, les critéres internationaux du DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders-5) sont comme suit concernant les TSLA et leur spécification pour les
troubles de la lecture :

A. Difficulté a apprendre et a utiliser les aptitudes académiques, comme indiqué par la
présence depuis au moins 6 mois de I'un des symptomes suivants :

1. Lecture de mots inexacte, lente ou laborieuse
2. Difficulté a comprendre la signification de ce qui est lu (méme si lu correctement)
3. Difficultés a orthographier

4. Difficultés dans I'expression écrite (ex : erreurs de ponctuation ou
grammaticales, manque de clarté de I'expression des idées)

5. Difficulté a maitriser le sens des nombres, les faits numériques, ou le calcul
6. Difficulté dans le raisonnement mathématique
B. Significativement en dessous des capacités attendues pour I'dge et interfére

significativement avec les performances académiques ou les occupations

C. Commence durant les années d’école mais peut n’étre manifeste que deés lors que
les demandes excedent les capacités limitées de I'individu

D. Pas mieux expliquées par déficience intellectuelle, acuité auditive ou visuelle non
corrigée, autres troubles neurologiques ou mentaux, adversité psychosociale, etc.

La prévalence de la dyslexie est difficile a évaluer en raison des choix de seuils et des outils
d’évaluation utilisés, mais selon les études qui ont été faites, elle est estimée entre 5 et 15 %.
En tenant compte des chiffres moyens, la dyslexie concernerait entre 5 et 8 % des individus
au sein de la population générale. Etant donné que I'association de plusieurs troubles est
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fréquente, cela contribue a retarder le diagnostic et rend compliqué la prise en charge
thérapeutique. Or il est essentiel d’orienter le patient vers des professionnels spécialisés et de
proposer un projet thérapeutique précisant les indications et modalités de rééducation si
nécessaire. 1>

ii. Traitements standards et apports possibles par les jeux
vidéo
Ces 20 dernieres années ont vu des progres considérables en termes de compréhension des
mécanismes de la DD. Néanmoins, les pratiques thérapeutiques sont plus ou moins restées

les mémes et reposent essentiellement sur la rééducation et les adaptations particulieres. Il
n’existe pas de traitement médicamenteux.'*®

Les enfants atteints de DD doivent pouvoir bénéficier de dispositifs scolaires particuliers en
cas de difficulté. En outre, la prise en charge de I'enfant passe par une multiplicité de soins
coordonnés. Le référent de la prise en charge est le médecin de I'enfant mais les parents sont
des acteurs a part entiere de son parcours de santé. lls sont bien placés pour repérer ses
difficultés, I'accompagner, adapter I’environnement via une pédagogie différenciée...
Certaines associations de patients éditent des outils d’information et de rééducation dans les
domaines de I’école, de la santé et de I’'emploi. Dans le cas de la dyslexie, c’est essentiellement
I’orthophoniste qui s’occupe de la rééducation, selon le postulat que la phonologie est le seul
recours pertinent pour améliorer la lecture.

Les progrés du patient sont évalués par I'ensemble des intervenants (estime de soi,
développement de processus compensatoires...). Les adaptations pédagogiques s’appuient
sur les capacités de I'enfant et sur ses limites en rapport avec les troubles cognitifs spécifiques.
Ces adaptations pédagogiques peuvent se faire sous la forme d’un Plan d’Accompagnement
Personnalisé (PAP) ou d’un Projet Personnalisé de Scolarisation (PPS) qui indiquent les
différentes réponses proposées en termes de compensation (matériel pédagogique adapté,
aide humaine en milieu scolaire, accompagnement par un service médico-social, dispositifs de
scolarisation...). ¥’

Etant donné que I'amélioration des capacités phonologiques fait consensus pour rétablir les
capacités des individus souffrant de DD, il s’agirait de développer des JV permettant une
rééducation efficace par ce biais, en complément des adaptations a mettre en place dans la
vie de tous les jours, en milieu scolaire ou professionnel.

155 « HAS Guide parcours de santé : Comment améliorer le parcours de santé d’un enfant avec troubles
spécifiques du langage et des apprentissages ? »

156 Masson, « Dyslexie de développement ».

157 « HAS Guide parcours de santé : Comment améliorer le parcours de santé d’un enfant avec troubles
spécifiques du langage et des apprentissages ? »
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iii. Bases de réflexion pour concevoir les jeux a tester

Une étude a démontré que I'attention visuelle et la vitesse de lecture peuvent toutes deux
étre améliorées grace aux JV d’action, car 'amélioration du score de jeu est corrélée a une
amélioration de la vitesse d’interprétation phonologique et de la mémoire a court-terme
phonologique. Cela suggere que I'entrainement aux JV d’action peut améliorer I'efficacité de
I'interprétation visuelle et auditive. **®* En effet, les JV d’actions augmentent les capacités
attentionnelles, ce qui pourrait amoindrir les difficultés de lecture.

La DD génére des difficultés dans I'apprentissage de la lecture ; les enfants seraient donc une
cible privilégiée pour tester I'efficacité des JV. D’autant que leurs capacités neuroplastiques
sont supérieures a celle des adultes. C’est pourquoi, bien que les adultes puissent souffrir de
DD, il semble plus approprié de concevoir un game design adapté a une population
pédiatrique en termes de graphismes et de gameplay (ludicité).

Chez les enfants atteints de DD, il est difficile de différencier des phonémes acoustiquement
proches et de lier les lettres et les sons; ces éléments sont des prédicteurs de futurs
problemes de lecture.’ Il s’agirait donc de développer des jeux audiovisuels permettant de
palier a ces difficultés en améliorant linterprétation orthographique et les capacités
d’attention visuelle chez les enfants dyslexiques. Présenter rapidement a I'enfant du texte
écrit (mots, pseudo-mots ou phrases) a différents endroits sur I’écran et leur faire entendre
des phonémes est donc une solution intéressante. Le joueur doit démontrer ses capacités a
associer le son entendu avec le mot lu.

C’est le cas de GraphoGame, un jeu développé a l'université de Jyvaskylda en Finlande. Un
feedback immédiat informe le joueur de la pertinence de sa réponse et en cas d’erreur, la
bonne réponse est mise en évidence a I'écran (Fig. 14). Le jeu possede plusieurs niveaux de
difficulté (lettres, syllabes, mots) et il en existe différentes versions en fonction de la langue
maternelle de I'enfant. **° Fast ForWord est un autre jeu développé dans le méme esprit par
la Scientific Learning Corporation, avec des exercices de gymnastique cérébrale adaptés aux
performances de chaque individu.!¢!

158 Sandro et Bertoni, « Improving Action Video Games Abilities Increases the Phonological Decoding Speed and
Phonological Short-Term Memory in Children with Developmental Dyslexia ».

159 Ronimus et al., « Children’s Engagement during Digital Game-Based Learning of Reading ».

160 Ronimus et al.

161 « Fast ForWord Overview, Scientific Learning Corporation - Https://Www.Scilearn.Com/Program - Consulté
Le 12 Juil 2021 ».
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Figure 14 - GraphoGame frangais : mini-jeux consistant a appuyer sur la lettre ou la syllabe entendue et menu rapportant les
performances du joueur (en bas a droite)

iv. Critéeres d’évaluation de I'efficacité des jeux

L'efficacité des jeux dans la dyslexie peut étre évaluée via I'amélioration des capacités
phoniques de lectures (attention phonologique, reconnaissance des lettres). Si le jeu est
efficace, alors cette amélioration doit étre corrélée a un meilleur score de jeu. Au sein d’'une
revue prenant en compte plusieurs études sur le jeu Fast ForWord,*? les critéres retenus
visaient a évaluer les capacités de langage (langage réceptif en critére d’évaluation principal,
et expressif) et de lecture (lecture de mots seuls en tant que critére primaire, et
compréhension a la lecture d’un passage). Les tests ont été standardisés et quantifiés afin de
rendre les résultats exploitables pour mesurer |'effet du jeu.

En outre, il est important de tenir compte de la compliance aux séances. L'implication des
enfants dans leurs sessions de jeu a été mesurée via la durée et la fréquence des sessions
(données enregistrées par le jeu) en complément de I'auto-déclaration (GraphoGame). A la
fin de chaque session, les enfants devaient renseigner leur niveau d’amusement en cliquant
sur le smiley visage qui correspondait le mieux a leur état d’esprit (du grand sourire a la
grimace). Aussi, au début et a la fin de la période d’entrainement, I'intérét de I’enfant pour
des activités de lecture a I'école a été évalué. A la fin de I'étude, les parents devaient
également renseigner I'assiduité et la concentration de leur enfant pendant la session de jeu
sur une échelle de 1 a 5.

Quant aux performances de lectures, elles ont pu étre évaluées pour GraphoGame via deux
taches au sein du jeu. La premiére tache consistait a présenter a I'enfant 44 mots en audio, de

162 Strong et al., « A Systematic Meta-Analytic Review of Evidence for the Effectiveness of the “Fast ForWord”

Language Intervention Program ».
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difficulté croissante, et I'enfant devait cliquer sur le mot écrit correspondant parmi 6
proposés. La seconde tache était similaire mais incluait des pseudo-mots (sans signification
particuliere).1®3

v. Résultats des études cliniques

Le jeu Fast ForWord, développé par la Scientific Learning Corporation, vise a booster les
capacités de perception de discours. Il a été montré que ce jeu a des effets positifs sur les
capacités de lecture, mais les effets sur la compréhension sont mitigés. A noter cependant,
ces conclusions pourraient étre erronées, voire fallacieuses : la revue se base en partie sur des
études non publiées menées en collaboration avec la Scientific Learning Corporation, avec
donc un conflit d’intérét non négligeable.'®*

Concernant le jeu GraphoGame, basé sur les entrainements phoniques des mots et pseudo-
mots, les chercheurs n’ont pas caché leur déception quant a la compliance des enfants. Ces
derniers ont en effet déclaré apprécier le jeu (4,05/5 en moyenne), les parents ont évalué la
motivation de leur enfant a 3,34/5, et leur concentration a 3,84/5. Cependant, les enfants
jouaient moins fréquemment au fur et a mesure de la période d’entrainement. Un systéme
de récompense mis en place virtuellement a permis d’allonger le temps de jeu mais cet effet
s’estompe aprés quelques sessions (Fig.15). Il importe donc de rechercher des caractéristiques
de jeu susceptibles de maintenir l'intérét des joueurs afin d’atteindre les objectifs
d’apprentissage. 1%

Figure 15 - Moyenne de la durée des dix premiéres sessions de jeu sur GraphoGame, avec et sans systéeme de récompense

Un autre type de gameplay pourrait donc étre exploité afin d’entrainer les processus cognitifs
relatifs aux aptitudes de lecture. Parmi les pistes explorables, I'entrainement musical, comme
le fait de taper en rythme ou différencier différents rythmes acoustiques, constituerait une
autre approche, trés globale, qui n‘'emploie pas les sons du langage. Flaugnacco and coll.
(2015) ont démontré que les enfants dont le score s’améliorait dans les exercices de
reproduction rythmique, voyaient également s’améliorer leur conscience phonologique et
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leurs capacités de lecture. Ainsi, un jeu d’entrainement musical pourrait s’avérer efficace dans
la DD, et sans doute plus attrayant pour maintenir I'intérét des joueurs qu’un entrainement
phonique classique.¢%1¢’

Il est a noter par ailleurs que dans la stratégie thérapeutique, le JV serait vu comme un outil
complémentaire a I'apprentissage scolaire de la lecture. |l ne vise pas a s’y substituer ni méme
a remplacer les aménagements mis en place pour aider I'enfant.

A ce jour, le jeu GraphoGame est disponible gratuitement pour les enfants finlandais et
d’autres versions en d’autres langues ont été développées dans un but de recherche, afin de
rendre le jeu disponible a travers le monde.'® Une version francgaise est également sortie en
mai 2020 et accessible sur Android (version 4.4 et supérieures)'® et de nombreuses études
continuent d’évaluer ce jeu encore aujourd’hui sur les différents continents.”®

De méme, le jeu Fast Forword a fait I'objet de plus de 300 études jusqu’a aujourd’hui,
permettant I'analyse de données acquises sur plus de 100 000 éleves au total. L'ensemble de
ces études contribuent a démontrer I'efficacité de ce jeu sur les capacités de lecture.*”*

lll. La Recherche Clinique sur les jeux électroniques thérapeutiques
a. Bases historiques et reglementaires

Les jeux électroniques doivent faire I'objet d’études cliniques rigoureuses afin de rendre
compte de leur potentiel thérapeutique effectif pour la ou les pathologies concernées. Il
convient également d’étre en mesure de prouver |'efficacité et d’identifier les effets
indésirables et risques potentiels liés a leur utilisation. C’est pourquoi les essais cliniques (EC)
s‘appuient sur un cadre reglementaire trés strict dont les bases se sont construites
relativement récemment et au fur et a mesure.

Il s’agit de recherches organisées et pratiquées sur des personnes saines ou malades en vue
du développement des connaissances biologiques ou médicales. lls sont donc trés encadrés
(réglementation européenne, Code de la Santé Publique, loi Jardé, BPC). Le code de
Nuremberg de 1947 a tout d’abord permis de mettre en place les régles essentielles et
intangibles des EC, a savoir: ceux-ci ne peuvent avoir lieu qu’aprés information et
consentement de la personne participant a I'étude.

Ces EC nécessitent des pré-requis scientifiques afin de pouvoir évaluer le rapport
bénéfice/risque, préalablement a I’étude. En outre, suivant le principe de justice qui vise a
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garantir la protection des « faibles », la déclaration d’Helsinki en 1964 place le bien-étre des
sujets au-dessus de l'intérét collectif et scientifique, avec notamment la mise en place d’un
comité éthique indépendant et du consentement écrit, libre et éclairé des sujets.

Les regles de Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) sont fixées par la décision du 24 novembre
2006. Elles constituent I'ensemble des exigences de qualité dans les domaines éthique et
scientifique, reconnues au plan international, qui doivent étre respectées tout au long de
I'essai (planification, mise en ceuvre, déroulement, suivi, contréle qualité (monitoring), audit,
recueil des données, analyse, expression des résultats). Elles assurent donc non seulement la
protection des droits, de la sécurité et du bien-étre des patients participant a I'essai, mais
également la qualité des données recueillies dans le cadre de I'étude.

Depuis décembre 2016, la loi Jardé apporte une simplification du cadre juridique des
recherches impliquant la personne humaine (RIPH), qu’elle classe en fonction de leur niveau
d’intervention sur les patients, c’est-a-dire en fonction du risque ou de la contrainte ajoutés
du fait de la recherche. Le caractére plus ou moins minime des risques et contraintes
s’apprécie en fonction de I‘a4ge, de la condition physique et de la pathologie éventuelle de la
personne, mais aussi de la fréquence et de la durée des éventuelles combinaisons de ces
interventions. On distingue ainsi trois catégories :

e Les recherches interventionnelles (Jardé 1), qui comprennent une intervention non
justifiée par la prise en charge habituelle du patient

e Lesrecherches interventionnelles a risques et contraintes minimes (Jardé 2), avec par
exemple des actes peu différents de la pratique habituelle

e Lesrecherches non interventionnelles (Jardé 3), qui sont des études observationnelles
sans risques ni contraintes pour le patient.

Ainsi, a ce jour, aucune RIPH ne peut étre effectuée :

e sielle ne se fonde pas sur le dernier état des connaissances
e silerisque prévisible encouru par les personnes qui se prétent a la recherche est
hors de proportion avec les bénéfices escomptés pour ces personnes ou l'intérét de
cette recherche
e sielle ne vise pas a étendre les connaissances scientifiques de I’étre humain et les
moyens susceptibles d’améliorer sa condition
e sielle n’apas été congcue pour minimiser au maximum la douleur, les désagréments,
la peur
Ainsi, concernant la recherche sur le JV, il était important d’identifier, avant de démarrer
I’étude, les différents risques encourus par les patients lors de l'utilisation des différents
dispositifs en vue de leur sécurité. En outre, leur traitement médicamenteux était poursuivi
en parallele de I'emploi des JV thérapeutiques lorsque cela était nécessaire, comme dans le
cas de la rééducation par le jeu TOAP Run chez les patients atteints de MP.72
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Concernant le recueil du consentement, celui des patients, ou de leurs parents, tuteur ou
curateur si applicable, est bien s(r nécessaire, mais dans le cas ou les soignants qui les
accompagnent participent aussi a I'étude (questionnaire), il convient de recueillir également
leur consentement. Cela fut le cas pour I'étude de faisabilité sur TOAP Run ou patients et
soignants devaient répondre chacun a un questionnaire différent sur le déroulement de la
rééducation a domicile. 1’3 Enfin, pour garantir la qualité optimale des données d’une étude,
les EC doivent respecter le cadre réglementaire défini et les BPC.

b. Forces et faiblesses des essais cliniques sur les jeux électroniques
thérapeutiques
i. Validité interne et externe

Dans le cadre d’une étude, les principales composantes des validités internes et externes des
résultats doivent étre remplies. La validité interne permet de s’assurer que le résultat obtenu
refléte bien la réalité et qu’il n’est pas dd a un biais ou au hasard. De plus, le résultat doit étre
issu d’une démarche hypothético-déductive pour étre valide sur un plan méthodologique
(essai de confirmation).

L’absence de biais dépend de la méthode utilisée, de sa capacité a éviter les différents biais et
de la qualité de réalisation de I'essai. La réalité statistique du résultat est confirmée ou
infirmée par le test d’hypotheése. Il existe de nombreux biais : biais de confusion, de sélection,
de suivi, d’évaluation, d’attrition, biais liés a I'absence de double insu,...

Les conflits d’intérét peuvent également entrainer ce que I'on nomme un « biais de
financement ». Des études ont en effet montré une corrélation directe entre le financement
d’une recherche par un industriel et la communication de résultats qui lui sont favorables.'’*
Or, concernant les EC évaluant lI'intérét des JV thérapeutiques, il n’est pas rare qu’un conflit
d’intérét soit signalé.

Citons par exemple le cas du jeu FastForWords dans la dyslexie. La méta-analyse conduite par
Strong et al. fait mention d’un rapport publié dans la revue What Works Clearinghouse qui
reprenait cinqg études sur I'efficacité du jeu. Le rapport conclut aux effets positifs du jeu sur
I’amélioration des capacités de lecture phonique (attention phonologique, maitrise des lettres
et des phonémes), mais des effets mitigés sur la compréhension. Cependant, les procédés
employés et les conclusions de cette étude ont été vivement critiqués puisqu’elle s’est basée
pour une grande part sur des études non publiées menées par la Scientific Learning
Corporation, société a |'origine du développement du jeu FastForWords. On ne peut nier ici
I'influence d’un conflit d’intérét. 17>
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La cohérence externe permet quant a elle de s’assurer que le résultat pris en considération
n’est pas unique en son genre mais s’intégre bien dans un cadre logique. Il doit étre confirmé
par d’autres ou étre cohérent avec les connaissances fondamentales ou épidémiologiques. En
général, un résultat n’est pas interprété de maniére isolée, mais mis en perspective par
rapport aux autres de méme nature ; c’est la I'intérét d’'une méta-analyse.

ii. Les niveaux de preuve scientifique

En fonction du type d’étude, il existe différents niveaux de preuve scientifique, du niveau 1 au
niveau 4, avec trois grades de recommandations :

e Le grade A qui correspond a la preuve scientifique établie (niveau 1), grace aux essais
comparatifs randomisés de forte puissance ou aux méta-analyses d’essais comparatifs
randomisés

e Le grade B qui aboutit a une présomption scientifique (niveau 2), avec les essais
comparatifs randomisés de faible puissance, les études comparatives non randomisées
bien menées, les études de cohorte

e Le grade C qui constitue un niveau de preuve faible (niveaux 3 et 4) et correspond aux
études cas-témoins, aux études comparatives comportant des biais importants, des
études rétrospectives et les séries de cas (tableau 2).

Niveau de preuve scientifique fourni par la Grade des
littérature recommandations
Niveau 1 A

Essais comparatifs randomisés de forte puissance

Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés L . .
. , , . , Preuve scientifique établie

Analyse de décision basée sur des études bien menées

Niveau 2 B

Essais comparatifs randomisés de faible puissance

Etudes comparatives non randomisées bien menées , . e

Présomption scientifique

Etudes de cohorte

Niveau 3 C

Etudes cas-témoins

Niveau 4
Etudes comparatives comportant des biais importants
Etudes rétrospectives

Séries de cas
Tableau 1 - Grade des recommandations

Faible niveau de preuve

Ainsi, la méta-analyse de I’étude menée par Strong et al. sur le jeu Fast ForWord correspond
a un grade A (niveau 1),17 tandis que I’étude menée sur la BBG correspond plutét a un grade

176 Strong et al.
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B (niveau 2).17 D’ou l'intérét de compléter les études de faible puissance par d’autres qui
pourront venir confirmer ou infirmer les « présomptions scientifiques » mises en évidence.

iii. Limites des essais cliniques sur les jeux électroniques
thérapeutiques

De maniéere générale, tout EC souffre d’une insuffisance obligée, et ce malgré I'application de
standards scientifiques et reglementaires rigoureux. Il s’agit de ce que I'on nomme
communément « les cinq trop » des EC :

e Trop petit nombre de patients, empéchant d’appréhender I'ensemble des effets
indésirables

e Trop simples, ils ne prennent pas en compte les patients polymédiqués ou souffrant
d’autres pathologies

e Trop de patients d’age moyen, les EC excluent souvent les personnes trop agées ou les
enfants

e Trop étroits, les EC ne vont inclure que les patients correspondant a la stricte indication
prévue pour le traitement a I’étude (critéres d’inclusion / non-inclusion)

e Trop courts, la plupart ne durent que quelques semaines, alors que les JV
thérapeutiques sont prévus pour une utilisation de longue durée (en pratique
supérieure a un mois)

En outre, il existe deux notions capitales en recherche: la pertinence clinique et
I’extrapolabilité. Elles permettent en effet de s’assurer que le résultat de I'essai correspond a
un effet suffisamment important et concerne un critére cliniquement pertinent. L'estimation
de la taille de I'effet est suffisamment précise pour pouvoir raisonnablement éliminer un effet
de trop petite taille, sans intérét en pratique. L'effet doit étre déterminé par rapport a un
comparateur adapté (placebo ou traitement de référence validé).

Notons cependant que certains EC qui manguent de puissance seront capables de mettre en
évidence un effet du JV thérapeutique cliniquement significatif, mais pas statistiquement
significatif, comme nous I'avons vu dans I'étude de faisabilité pour une rééducation a domicile
avec la BBG. 178

Les patients de I’essai doivent étre représentatifs de ceux vus en pratique médicale courante
afin d’assurer I'extrapolabilité du résultat : méme définition de la maladie, pas de sélection
excessive sur le sexe, I'age, les comorbidités, etc. En particulier, ils ne doivent pas avoir été
sur-sélectionnés.

L'extrapolabilité d’un résultat dépend donc de la population sélectionnée pour I'essai. Dans le
cas d’'une pathologie essentiellement pédiatrique, il est de bon ton de recruter des patients
de cette tranche d’age. C'est le cas par exemple dans la dyslexie, ou les difficultés scolaires
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sont présentes. Cependant, des essais sur des adultes auraient pu révéler des résultats
différents dans I'amélioration des symptomes de cette pathologie, étant donné que la
capacité neuroplastique diminue avec ’age.17%:180

Autre facteur pouvant interférer avec les résultats obtenus aux études : le délai de prise en
charge. En effet, dans le cadre d’une rééducation post-AVC, plus le délai de prise en charge
par une rééducation est rapide, meilleur est le pronostic. Ainsi, pour I'étude de la BBG, 'un
des criteres d’inclusion exigeait que I’AVC remonte a au moins neuf mois. Un délai inférieur
pour démarrer la rééducation par ce dispositif aurait probablement pu démontrer un bénéfice
clinique supérieur. 18!

Concernant le risque d’addiction aux JV thérapeutiques, le sujet a pour I'heure été peu
exploré. Cela semble regrettable puisqu’il s’agit de I'un des effets les plus redoutés concernant
les JV en général. Nous allons donc consacrer la prochaine partie a I'étude de I’addiction
comportementale qu’est susceptible d’entrainer le JV, et tenter de comprendre ce qu’il
pourrait en étre pour les JV thérapeutiques plus particulierement.

c. Risque d’addiction aux jeux vidéo
i. Définition

Les jeux électroniques, et plus particulierement les JV, sont régulierement pointés du doigt
par les médias, car considérés comme responsables d’addiction. Toute addiction se traduit par
des signes comportementaux (désir impérieux, difficulté a s’abstenir, perte d’intérét...). Dans
le cas des JV, cela correspond donc a une addiction comportementale avec repli social,
résultats scolaires en chute libre ou désintéressement dans son travail, mode de vie trés
sédentaire... ¥ En cas d’addiction, la personne devient dépendante : elle perd la « liberté de
s’abstenir ». Selon Aviel Goodman, ce type de comportement a une fonction de plaisir, ou tout
du moins, il vise a écarter une sensation de malaise interne, c’est pourquoi la personne
cherche a renouveler I'expérience. Et celle-ci poursuit ce comportement en dépit des
conséquences négatives.'®

Pendant longtemps, des termes comme « addiction » ou « dépendance » ont été rattachés a
la prise de substances. On parle dans ce cas de pharmacodépendance, cette derniere
entrainant un désordre chronique d’origine cérébrale, caractérisé par des changements
neurobiologiques (addictions aux substances, toxicomanie). Il faut attendre 1945 pour qu’un
psychanalyste, Otto Fenichel, évoque pour la premiere fois ce qu’il nomme la « toxicomanie
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sans drogue » avec notamment la kleptomanie ou encore le jeu pathologique.® Plus
récemment, en 2009, le psychologue Stanton Peele parle d’addiction aux expériences, dont
I'addiction a I'expérience de jeu pourrait faire partie. Pour lui, la personne y trouve une
gratification qui lui permet de « remédier a ses besoins ressentis urgemment, alors que sur la
durée, elle détériore sa capacité a faire face et son aptitude a produire des sources stables de
gratification a partir de son environnement ».®> Selon lui, dans le cas d’une addiction
comportementale, on ne retrouve pas de syndrome physiologique de sevrage, mais on peut
tout a fait retrouver un syndrome psychologique de sevrage car lindividu doit « se
réadapter » lorsque le jeu lui est retiré, afin de trouver un nouvel équilibre de vie.

L’APA (American Psychiatric Association) a introduit en 2013 la notion d'Internet Gaming
Disorder (IGD). Malheureusement, elle n’envisage que la pratique des JV en ligne, sans
envisager véritablement la pratique hors ligne, pourtant non négligeable parmi les joueurs. Il
afallu attendre 2018 pour voir entrer les troubles du jeu vidéo dans le projet de 11°™¢ révision
de la Classification Internationale des Maladies (CIM-11). lls y sont définis comme
« comportement lié a la pratique des jeux vidéo ou des jeux numériques, qui se caractérise
par une perte de contréle sur le jeu, une priorité accrue accordée au jeu, au point que celui-
ci prenne le pas sur d’autres centres d’intérét et activités quotidiennes, et par la poursuite ou
la pratique croissante du jeu en dépit de répercussions dommageables. Pour que ce trouble
soit diagnostiqué en tant que tel, le comportement doit étre d’'une sévérité suffisante pour
entrainer une altération non négligeable des activités personnelles, familiales, sociales,
éducatives, professionnelles ou d’autres domaines importants du fonctionnement, et en
principe, se manifester clairement sur une période d’au moins 12 mois. » 8¢

La prévalence de I'lGD dans le monde a pu étre évaluée a 4,7% grace a 27 études réalisées
entre 1998 et 2016 en Australie, aux Etats-Unis, dans 8 pays d’Asie du sud-est ainsi que 14
pays d’Europe. Bien que ce pourcentage ne semble pas trés élevé parmiles joueurs, il convient
de veiller au temps passé a jouer, et de rester vigilant en cas de retentissement physique et/ou
psychologique, ou lorsque les activités quotidiennes ou sociales en patissent.'® Par ailleurs,
en 2019, 'OMS a mis en ligne un questionnaire afin d’évaluer les comportements en matiere
de JV. Cela devrait permettre d’identifier les facteurs qui contribuent au développement des
troubles du jeu, puisque le questionnaire s’intéresse non seulement aux raisons motivant les
joueurs, mais aussi a leur personnalité ainsi qu’aux variables sociodémographiques.® Ce test
se base sur un principe d’auto-déclaration, avec des questions factuelles, mais aussi
subjectives pouvant biaiser les résultats. Les réponses du joueur vont donc dépendre en partie
de la vision gu’il a de lui-méme, et le remplissage de ce test offre, dans tous les cas, une belle
occasion de réfléchir a son rapport au JV.
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ii. Criteres d’évaluation de I’addiction

Comme nous l'avons vu précédemment, Aviel Goodman s’est penché sur les addictions
comportementales. Et dans une publication de 1990, il dresse une liste de critéres inspirés de
ceux employés pour I'addiction aux substances psychoactives, et qui pourraient en théorie
s’appliquer aux addictions aux JV. Les criteres sont définis comme suit :

A. Echecs répétés a résister aux pulsions vers un comportement spécifique

B. Sensation croissante de tension précédant immédiatement l'initiation de ce
comportement

C. Plaisir ou soulagement au moment d’engager le comportement
D. Sensation de perte de contréle durant le comportement
E. Au moins cing des éléments suivants :

(1) Préoccupations fréquentes concernant le comportement ou concernant une activité qui
prépare a ce comportement

(2) Fait de s’engager dans le comportement fréquemment plus intensément ou sur une
durée plus longue que prévue

(3) Efforts répétés pour réduire, controler ou arréter le comportement

(4) Fait de consacrer beaucoup de temps dans des activités nécessaires au comportement,
dans le comportement en lui-méme ou dans la récupération suite a ses effets

(5) Engagement fréquent dans le comportement en dépit des attentes a remplir, des
obligations d’ordre social, scolaire, professionnel ou domestique

(6) Réduction ou abandon des activités professionnelles, de loisirs ou sociales importantes
a cause du comportement

(7) Poursuite du comportement en dépit de la connaissance des problémes persistants ou
récurrents qu’il cause ou exacerbe au niveau social, financier, psychologique ou physique

(8) Tolérance: besoin d’augmenter l'intensité ou la fréquence du comportement afin
d’obtenir I'effet désiré ou diminution de I'effet avec un comportement continu de méme
intensité

(9) Irritabilité ou agitation en cas d’impossibilité a s’engager dans le comportement

F. Certains symptoémes ont persisté au moins pendant un mois ou sont apparus a plusieurs
reprises sur une période de temps plus longue

Le trouble addictif intégre donc les problemes comportementaux liés a une difficulté du
contrdle des pulsions. Ce trouble est affecté a la fois par la personnalité de I'individu mais
aussi par des variables biologiques et environnementales, qui vont contribuer a maintenir le
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comportement addictif. Comme dans le cas d’une pharmacodépendance, la notion de
renforcement positif de ce comportement compulsif est retrouvée, lorsque le comportement
aboutit a une sensation de plaisir, de soulagement.®

En 1998, une publication de Griffiths et Hunt attribue six notions pouvant servir au diagnostic
d’addiction aux JV : la prépondérance en pensée ou en action du comportement dans la vie
de la personne (« salience » en anglais), |la modification de I’humeur lorsque la personne peut
jouer (excitation, détente, évasion...), la tolérance, les sensations négatives physiques et/ou
psychologiques lorsque la personne ne peut pas jouer et qui s’apparentent a des symptomes
de sevrage, le conflit interne mais aussi interpersonnel, la rechute.'®®

Ainsi, selon que la personne remplisse ou non les criteres précédents, il semble possible de
dire si elle est dépendante ou non aux JV. Charlton apporte a cela une nuance : pour lui, si
certains de ces signes sont bel et bien évocateurs d’une addiction (prédominance dans la vie
de la personne, symptomes de sevrage, rechute, conflit), d’autres ne sont que le reflet d’un
engagement intense dans le jeu, ce qui n’est pas pathologique en soi. Cela correspond par
exemple aux changements d’humeur ou a la prépondérance en pensées. Il met ainsi en garde
contre une potentielle surestimation du nombre de cas d’addiction aux jeux vidéo. **

Car évasion n’est pas toujours synonyme d’addiction. Aucun véritable consensus n’émane
pour définir le seuil séparant I'engagement intense de I’addiction, ni méme la sévérité de cette
derniere. En jouant, une personne assidue peut chercher a domestiquer son corps et ses
réflexes afin de progresser dans le jeu, d’en venir a bout ; un paradoxe a I'addiction lorsque
'on sait que la perte de controle est un critere qui la caractérise. Une addiction
comportementale n’est donc pas si aisée a établir. Mais des études neurobiologiques ont
apporté quelques pistes de réflexion.

iii. Neurobiologie de I'addiction

Toute dépendance repose en principe sur un schéma neurobiologique impliquant le circuit de
la récompense, dans lequel la dopamine joue un réle central. Les neurones dopaminergiques
de l'aire tegmentale ventrale (ATV) sont associés aux mécanismes de renforcements
comportementaux et projettent leurs axones vers différentes zones cérébrales :

e Le cortex préfrontal qui integre les informations et détermine les comportements,
e Le noyau accumbens (Nacc), au niveau duquel l'augmentation de dopamine
renforcera le comportement (Fig. 16)

On trouve impliquées dans ce circuit d’autres structures, qui vont venir participer au
phénomeéne addictif, notamment I'amygdale, qui integre les signaux d’ordre émotionnel

189 Goodman, « Addiction ».
190 Griffiths et Hunt, « Dependence on Computer Games by Adolescents ».
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(évaluation du caractere plaisant ou non de I'expérience) et I’hippocampe qui permet de
mémoriser le contexte spatio-temporel associé a I’'expérience.

Figure 16 Principaux éléments du circuit de la récompense

Le systeme de récompense repére la conséquence inattendue et positive d’un comportement
et le signal d’apprentissage généré incite a la répétition dans le temps.'®? En pharmacologie,
lors de la prise de substances psychoactives, une libération de dopamine se produit dans le
cerveau, ce qui occasionne la sensation de plaisir, de soulagement. Cette derniére encourage
la personne a reprendre la substance, et cette répétition dans le temps entraine une
diminution de la sensibilité aux mécanismes de la récompense, on parle de tolérance. Cela
pousse le consommateur a augmenter les doses et/ou la fréquence des prises pour maintenir
I'effet initial ; alors la personne tombe dans la dépendance. Dans le cas d’'une addiction aux
JV, ces mémes mécanismes devraient pouvoir étre retrouvés. La personne chercherait alors a
répéter le comportement, en augmentant la fréquence et/ou la durée des sessions de jeu.

Aussi, afin de vérifier cela, une équipe a mené des recherches en 2010 sur 11 patients jouant
plus de 30 heures par semaine et répondant aux critéres d’addiction selon I’échelle YIAS
(Young Internet Addiction Scale). En les comparant a un groupe contréle de 8 patients, I'IRM
fonctionnelle montrait que I'activité cérébrale induite par le jeu chez les joueurs assidus était
supérieure dans certaines zones. Aussi, en traitant par Bupropion les personnes identifiées
comme dépendantes aux JV, il est apparu qu’en six semaines, leur activité cérébrale s’était
normalisée, leur envie de jouer était moindre et de fait, ils jouaient moins. Le Bupropion étant
un inihibiteur sélectif de la recapture des cathécolamines (dopamine et noradrénaline), il
enraye le circuit dopaminergique. Cette étude suggére donc des mécanismes similaires entre
I’addiction aux jeux vidéo et la pharmacodépendance.*?

Une autre étude conforte cette hypothése, a une nuance pres. Celle-ci a comparé deux
groupes d’'une trentaine de personnes présentant une problématique de jeu en ligne. Du
Bupropion seul a été administré au premier groupe pendant huit semaines, tandis que le
second a suivi en plus huit séances de thérapie cognitivo-comportementale (TCC). L'étude ne
s’intéressait donc pas seulement a la notion de dépendance, mais aussi au niveau de bien-étre
des participants, a la dépression, a I'anxiété, ou encore aux problématiques scolaires. Comme
le groupe suivant la TCC a montré une réduction plus importante de ces troubles, les auteurs

192 samir, « Action des drogues sur le cerveau ».

193 Han, Hwang, et Renshaw, « Bupropion sustained release treatment decreases craving for video games and
cue-induced brain activity in patients with Internet video game addiction. »
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ont conclu que la prise en charge des comorbidités était nécessaire pour améliorer le
traitement des dépendances aux JV en ligne. L'étude prend ainsi compte les rapports
émotionnels complexes qui contribuent a I'addiction comportementale.?

Sachant cela, il n’est guére étonnant que des chercheurs aient tenté d’identifier un lien entre
troubles psychiatriques et addiction aux JV. Bien qu’aucune étude ne permette d’établir un
lien de causalité, les troubles anxieux, la dépression ou encore la phobie sociale ont été
corrélés avec le risque de développer une addiction aux JV.?*>'% Ainsi, comme dans toute
addiction comportementale, le terrain psychologique du joueur a son importance dans ce type
de problématique. L'addiction serait alors le symptome d’un mal-étre, de ce dernier découlant
les conséquences psychosociales négatives que I'on tend a attribuer aux JV. Une autre
guestion a soulever concerne le potentiel addictif des JV en fonction de leurs caractéristiques.

iv. Game design « addictif »

Le JV en tant que produit répond a la logique d’'un marché trés concurrentiel. En cela, les
concepteurs rivalisent d’ingéniosité pour inviter le joueur et le garder « captif » dans I'univers
de leur jeu. Le gameplay, c’est-a-dire les mécaniques de jeu, s’articule autour d’un systeme
dynamique de régles ludiques avec lesquels le joueur compose. En cela, le JV est comparable
au jeu d’échec. Néanmoins, le JV peut offrir un contenu audiovisuel porteur de signes et de
sens, et cette sorte de dramaturgie 'incite a faire progresser son personnage le long de cette
base scénaristique. Le jeu doit jongler entre ludus et paidia, afin d’obtenir I’équilibre parfait
entre contraintes et libertés. S’il y a trop de contraintes pour trop peu de libertés ou si, au
contraire, il y a trop de libertés et trop peu de contraintes, I'activité perd en densité ludique.*’

Un autre levier pour garder un joueur dans le jeu s’appuie sur le concept de conditionnement
opérant, illustré par la fameuse boite de Skinner et basé sur un systeme de récompense.
L'interaction sensorimotrice permise par I'interface homme-machine aboutit sur un schéma
de type « stimulus-réponse » qui provoque un sentiment de plaisir en lien avec des émotions
plutdt primaires. En outre, Skinner a introduit de I'aléatoire dans son expérience : I'animal
devait appuyer un certain nombre de fois sur le bouton pour obtenir sa récompense.**® Un
paralléle peut étre fait avec le systeme de Loot (« butin » en anglais) du jeu Diablo par
exemple. Dans ce jeu, chaque coffre trouvé ou monstre éliminé fait obtenir au joueur de l'or,
des points d’expérience, des objets plus ou moins rares. Et c’est I'espoir de tomber sur des
objets rares qui fait cliquer inlassablement le joueur sur sa souris.

Concernant les mécanismes addictifs des jeux vidéo, les MMORPG (Massively Multiplayer
Online Role Playing Game) ont été particulierement étudiés. Dans ces jeux, la composante
sociale joue un réle primordial. Le joueur crée un ou plusieurs avatars au sein d’un univers

194 Kim et al., « Combined cognitive behavioral therapy and bupropion for the treatment of problematic on-line
game play in adolescents with major depressive disorder ».

195 Bargeron et Hormes, « Psychosocial Correlates of Internet Gaming Disorder ».

196 Sjoni, Burleson, et Bekerian, « Internet Gaming Disorder ».
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persistant et peut se joindre a d’autres joueurs pour former une guilde, réaliser des quétes
qui permettront aux personnages de gagner des objets, de I'argent, des compétences. Une
étude de 2009 a identifié plusieurs composantes inhérentes aux MMORPG qui leur conférent
un potentiel addictif : la curiosité qui pousse a I’exploration d’un monde ouvert (paidia) et a
la recherche des mécaniques de jeu (/udus), I'identification a son avatar (jeu de réle immersif),
I'aspect multijoueur qui offre un sentiment d'appartenance a une communauté (guilde,
socialisation), et la récompense en fin de chaque quéte.’ Il s’agit de manipuler le joueur pour
ne pas qu’il s’ennuie, en proposant de la nouveauté, de la réflexion (puzzles, énigmes...), une
histoire qui maintient l'intérét du joueur, un rythme de jeu optimisé, le tout pour une
expérience vidéoludique réussie.

v. Risque d’addiction spécifique aux JV thérapeutiques

Aujourd’hui, les troubles du JV sont bel et bien reconnus par 'OMS. L’addiction est donc
possible encore faut-il que le profil du joueur et sa motivation a jouer le rendent enclin a
développer une relation pathologique avec son jeu. Il est légitime de se demander ce qu’il en
serait pour un JV thérapeutique. Dans ce cas, la motivation principale du patient serait,
comme pour la prise de tout autre traitement, d’améliorer son état de santé. Pour qu’une
addiction comportementale puisse étre évoquée, il faudrait que ce jeu devienne un élément
central dans la vie du patient. Or ce n’est jamais le but d’'une thérapie, I'objectif étant de guérir
le malade ou a défaut de le guérir, I'aider a mieux vivre sa pathologie au quotidien voire freiner
son évolution. En aucun cas la vie d’un patient ne doit se résumer a son traitement. C'est
pourquoi la prescription de séances de jeu doit permettre une prise en charge efficace sans
pour autant empiéter sur la vie du patient. Planifier avec lui des sessions en durée et en
fréquence limitées est un bon moyen de prévenir un abus en termes de temps de jeu et il
semble assez improbable qu’un patient développe une addiction a un jeu thérapeutique dans
ces conditions.

Néanmoins, éloigner le patient de I’ennui serait sans conteste fort utile lorsqu’il joue a un jeu
thérapeutique. Au méme titre qu’il est important de soigner la galénique d’un traitement
médicamenteux, sa présentation et son golt, le jeu thérapeutique doit se révéler
suffisamment attractif pour le patient. Sans quoi, I'observance pourrait étre compromise. Une
collaboration entre le monde de la recherche et celui de l'industrie du JV semble donc
opportune ; les games designers pourraient jouer sur les facteurs précédemment évoqués afin
de donner au patient I’envie de suivre cette thérapie informatisée.

A ce jour, nous manquons encore de recul scientifique pour parler du risque d’addiction aux
JV thérapeutiques. Néanmoins, plusieurs études cliniques évaluant ces jeux ont mis en
évidence un probleme de compliance, en raison d’un design trop simple, ou liée a des soucis
d’ordre technique par exemple. En outre, les JV thérapeutiques sont destinés a des patients
plus ou moins agés, parfois atteints de troubles moteurs. Auquel cas, ils peuvent étre

199 Hsu, Wen, et Wu, « Exploring User Experiences as Predictors of MMORPG Addiction ».

77



éprouvants et conduire a abréger les séances, comme nous |'avons vu dans I'étude sur X-
TORP.2%0

Ainsi, il serait intéressant de définir un plateau en matiére de gains thérapeutiques et de se
pencher sur les bénéfices et les risques a long terme. La question est de savoir au bout de
combien de temps les bénéfices d’une thérapie par les JV seraient supplantés par les
conséquences négatives et les risques d’addiction. Etant donnée la multiplicité des facteurs
pouvant mener a une addiction aux JV, des recommandations devraient étre mises en place
pour aider les patients (et les parents si applicable) afin de limiter les risques. Aussi, les
praticiens qui recommandent un JV thérapeutique a leurs patients devraient étre capables
d’identifier les signes d’une potentielle addiction, notamment chez les patients a risque.?%!

d. Jeux vidéo et protection des données
i. Données personnelles et droits des individus

Une donnée personnelle est une information relative a une personne physique identifiée ou
qui peut étre identifiée par référence a un numéro d’identification ou a un ou plusieurs
éléments qui lui sont propres (nom, e-mail, numéro de téléphone). Le réglement européen
2016/679, entré en vigueur le 25 mai 2018, porte sur la Protection de ces données.

Ce reéglement est particulierement important pour des dispositifs tels que les jeux
électroniques thérapeutiques. En effet, ces derniers nécessitent des plateformes
informatiques sur lesquelles les joueurs sont invités a s’inscrire, en renseignant des données
personnelles, et les résultats qu’ils obtiennent sont sauvegardés afin d’assurer un suivi de
progression.

Afin de correspondre aux évolutions du numérique, de plus en plus présent dans nos sociétés
contemporaines (usage accru, développement des commerces en ligne...), le Réglement
Général sur la Protection des Données (RGPD) a permis un encadrement global et uniforme
du traitement des données personnelles sur le territoire de I’'Union Européenne (UE). Le RGPD
vise a prévenir une mauvaise utilisation des données personnelles et concerne tout aussi bien
les organismes publics que privés.

En dehors de I'UE, le niveau de protection des données est estimé adéquat ou non en fonction
de I'encadrement reglementaire. Plusieurs catégories sont ainsi définies selon les pays :

e Adéquat: par exemple, la Suisse, pays membre de I'AFAPDP (Association
francophone des autorités de protection des données personnelles) est reconnu
comme adéquat par I'UE. Le transfert des données personnelles vers ce pays ne
nécessite donc pas d’encadrement par des outils de transfert.

e En adéquation partielle : comme au Canada, également membre de ’AFAPDP, ol
I'adéquation concerne les traitements réalisés dans le cadre d’activités

200 Ben-Sadoun et al., « Physical and Cognitive Stimulation Using an Exergame in Subjects with Normal Aging,
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commerciales (loi PIPEDA). Pour les autres transferts de données, des outils de
transfert devront les encadrer.

e Autorité indépendante et loi(s) : pour ces pays, dont les Etats-Unis, ils disposent
d’une législation nationale en matiére de protection des données personnelles et
une autorité de protection des données reconnue par la conférence internationale
des commissaires a la protection de la vie privée et des données personnelles. lls
ne sont donc pas reconnus comme adéquats par I'UE.

e Avec législation : comme cela est en Russie, il existe une législation générale sur la
protection des données personnelles ou des dispositions spécifiques. Cette
législation n’est pas reconnue par I’'UE (Fig. 17)

Figure 17- La protection des données dans le monde

En santé, de nombreuses données relatives aux patients peuvent étre récoltées. Il peut s’agir
de données de base (poids, dge, tension, rythme cardiaque...), de données plus spécifiques
comme des marqueurs tumoraux ou biochimiques ou une imagerie médicale, ou encore de
données de la vie quotidienne du patient (régime alimentaire, performances sportives...).

Toutes ces données peuvent faire I'objet d’un traitement. Cela désigne toute opération (ou
ensemble d'opérations) effectuée ou non a l'aide de procédés automatisés et appliquées a
des données ou des ensembles de données a caractere personnel. Il s’agit par exemple de la
collecte, du stockage, de la manipulation, de la destruction, de I'accés ou de la consultation a
distance de ces données. 202203

202 « Comprendre le RGPD | CNIL ».
203 « Réglement européen 2016/679 ».
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Les données a caractere personnel sont susceptibles de représenter un risque pour la vie

privée.

Ainsi, chaque individu dispose de droits fondamentaux et non négociables

concernant les données personnelles qui les concernent :

Le responsable du traitement doit pouvoir donner I'acces a distance a un systéme
sécurisé permettant a la personne concernée d'accéder directement aux données a
caractére personnel la concernant (droit d’acces, article 15).

Le droit de rectification, c’est-a-dire I'obtention dans les meilleurs délais de la
rectification des données a caractere personnel le concernant qui sont inexactes
(article 16).

Le responsable du traitement a I'obligation d'effacer ces données a caractere
personnel dans les meilleurs délais si l'individu en fait la demande (droit a
I’effacement, article 17).

Le droit de limitation du traitement des données par le responsable de traitement
lorsque la personne concernée ne souhaite plus qu’on réalise le traitement de ses
données mais ne souhaite pas les supprimer (article 18).

Le droit a la portabilité (article 20) donne le droit aux individus de recevoir les données
les concernant qu’ils ont fournies a un responsable du traitement, dans un format
structuré et couramment lisible par machine, et ont le droit de transmettre ces
données a un autre responsable du traitement.

Le droit a I'oppositon: les personnes peuvent s’opposer a tout moment a un
traitement des données a caractére personnel les concernant (article 21).2%4

ii. Gestion des risques sur la vie privée

Le niveau de risque sur la vie privée est défini par la gravité de son impact pour les personnes
concernées (non sur 'entreprise) et par la vraisemblance de son scénario. La CNIL identifie
trois principaux risques pour les droits et la liberté des personnes concernées:

Les modifications non désirées de données
L’acces illégitime aux données
La disparition de données.

Elle a également défini plusieurs critéres permettant de classer un traitement comme

risqué :

Evaluation d’aspects personnels ou notation d’une personne
Une prise de décision automatisée
Surveillance systématique de personnes (comme la télésurveillance)

204 « Réglement européen 2016/679 ».
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e Collecte de données sensibles (santé, biométrie, origine ethnique, orientation
sexuelle...)

e Traitement a grande échelle de données personnelles

e Croisement d’ensembles de données

e Personnes vulnérables (enfants, patients, personnes agées)

e Usages innovants ou application de nouvelles technologies (objets connectés par
exemple)?%

Si au moins deux de ces critéres sont réunis, une analyse d’impact sur la protection des
données (AIPD) doit étre menée avant la mise en ceuvre du traitement. Elle est obligatoire
pour les traitements de données personnelles qui sont susceptibles d'engendrer un risque
élevé pour les droits et libertés des personnes concernées. L’AIPD constitue un outil important
pour la responsabilisation des organismes : elle les aide non seulement a démontrer leur
conformité au RGPD, mais aussi a construire des traitements de données respectueux de la
vie privée, des droits fondamentaux et non négociables des individus, quelle que soit la nature,
la gravité et la vraisemblance des risques encourus.?%

Ainsi, le reglement européen cherche a responsabiliser les entreprises dans le traitement des
données a caractere personnel. En France, celles-ci ont I'obligation de documenter toutes les
mesures et procédures en matiere de sécurité des données et doivent étre en mesure de
démontrer leur conformité avec la réglementation en cas d’inspection par la CNIL. En outre,
cette réglementation implique pour les fabricants de jeux électroniques thérapeutiques de
protéger les données a caractére personnel, dés la conception du projet (« privacy by design
»). Cela permet de limiter les risques d’un éventuel non-respect des exigences du RGPD et vise
a prendre en compte toutes les mesures permettant de protéger les droits des personnes des
la conception d’un produit ou d’un service, et tout au long du cycle de vie des données, de
leur collecte a leur suppression.

Sept principes élémentaires définissent le concept de « privacy by design » :

e L'adoption de mesures préventives permettant d’empécher ou de limiter les
potentielles violations de protection des données personnelles.

e La mise en ceuvre d’un principe de protection des données personnelles par défaut,
c’est-a-dire une protection automatique et implicite de ces données.

e La prise en compte de la protection de la vie privée des internautes concernés des la
conception des systemes de collecte de données personnelles, et I’adoption de bonnes
pratiques entrepreneuriales a cet effet.

e La sécurité et la protection de la vie privée des utilisateurs dont les données
personnelles ont été collectées.

e La transparence de l'entreprise dans ses pratiques vis-a-vis des informations a
caracteres personnelles.

205 « RGPD : points de vigilance | CNIL ».
206 « Ce qu’il faut savoir sur I’analyse d’impact relative a la protection des données (AIPD) | CNIL ».
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o Lerespect de la vie privée des utilisateurs concernés par cette collecte.

e La protection holistique et optimale des données personnelles.?%’

Il devient donc nécessaire de cartographier les traitements des données, avec rédaction de
procédures d’action préventives ou correctives. Il s’agit d’un processus d’amélioration
continue (Fig. 18).208

Figure 18- Roue de Deming illustrant le processus d'amélioration continue

Cette démarche doit étre employée des la genése d’un projet, et des la conception d’un
nouveau traitement de données a caractere personnel. Cela demande d’évaluer en amont les
mesures nécessaires et suffisantes, afin d’optimiser les co(ts pour I'entreprise et de diminuer
les temps de production d’une application ou d’un site internet. Il est important de noter que
la CNIL met a disposition des entreprises concernées un logiciel open source, ayant pour but
de faciliter la démarche d’analyse d’impact.?%°

e. Lejeu électronique comme dispositif médical
i. Place des jeux électroniques dans la classification des
dispositifs médicaux

La directive européenne 93/42/CEE définit le dispositif médical (DM) comme suit : il s’agit de
« tout instrument, appareil, équipement, logiciel, matiere ou autre article, utilisé seul ou en
association, y compris le logiciel destiné par le fabricant a étre utilisé spécifiquement a des fins
diagnostique et/ou thérapeutique, et nécessaire au bon fonctionnement de celui-ci, destiné
par le fabricant a étre utilisé chez ’homme a des fins :

e De diagnostic, de prévention, de contréle, de traitement ou d’atténuation d’une
maladie,

e De diagnostic, de contréle, de traitement, d’atténuation ou de compensation d’une
blessure ou d’un handicap,

207 « Qu’est-ce le Privacy By Design ? »
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e D’étude ou de remplacement ou modification de I'anatomie ou d’un processus
physiologique,
e De maitrise de la conception,

et dont I'action principale voulue dans ou sur le corps humain n’est pas obtenue par des
moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut
étre assistée par de tels moyens. »?1°

Les JV thérapeutiques se retrouvent donc dans cette définition. Sur le plan reglementaire, cela
impliqgue que pour étre commercialisés, ils devront faire I'objet d’'un marquage CE afin de
prouver leur conformité aux exigences sur les DM. Il existe quatre classes de DM en fonction
de leur criticité, selon les critéres définis par I’annexe IX de la directive 93/42/CEE (1, lla, IIb,
). La criticité dépend du risque potentiel pour le patient, le personnel soignant ou toute
autre personne intervenant lors de |'utilisation du DM.

Sachant que « tout logiciel autonome est considéré comme un DM actif », et que les JV
thérapeutiques sont généralement envisagés pour une utilisation de plus de trente jours, ils
seront regardés comme des DM actifs de long terme.?!! En outre, n’étant pas invasifs (non
implantables), les JV thérapeutiques présentent un faible risque (régle 12 de I'annexe IX de la
directive 93/42/CEE). lls appartiennent ainsi a la classe I, c’est-a-dire que le marquage CE se
fait en auto-certification, avec rédaction d’un dossier de marquage CE. Il ne nécessite pas de
recours a un organisme notifié. 22

ii. Conséquences en termes d’exigences reglementaires

La classe du DM (classe | pour les JV thérapeutiques) permet de définir les contraintes pour
établir sa conformité aux exigences réglementaires. Les critéres a remplir, relatifs au produit
et aux activités du fabriquant, sont définis en annexe 1 de la Directive 93/42/CEE. Afin d'y
répondre, il existe des normes harmonisées sur lesquelles s’appuyer, notamment :

e SO 14971 : « Application de la gestion des risques aux DM »213

e SO 13485 : « Systéme de management de la qualité — Exigences réglementaires »?1*

e [SO 15223-1 : « Symboles utilisés pour les instructions d’utilisation, I'étiquetage et
I'emballage »?1°

e |EC 62304 : « Logiciels de dispositifs médicaux — Processus du cycle de vie du
logiciel »?16

210 « Directive 93/42/CEE du Conseil, du 14 juin 1993, relative aux dispositifs médicaux ».

211 « Directive 93/42/CEE du Conseil, du 14 juin 1993, relative aux dispositifs médicaux ».

212 « DM et DMIA - Principaux textes législatifs et réglementaires - ANSM : Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé ».

213 14:00-17:00, « ISO 14971 ».

214 14:00-17:00, « ISO 13485 ».
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Il est important de noter qu’en raison du nombre croissant de logiciels proposés en tant que
solution médicale, la législation s’est adaptée a ces innovations technologiques. C'est la raison
pour laquelle un nouveau Réglement Européen 2017/745 (RE 2017/745), entré en application
le 21 mai 2021, vient abroger la directive 93/42/CEE. A la différence des directives, le
reglement s’applique immédiatement dans tous les états membres de I"'Union Européenne
sans étape de transposition en droit national

Cela n’est pas sans conséquences pour la classification des JV thérapeutiques. En effet, la régle
11 de I"'annexe VIII de ce nouveau réglement indique ce qui suit : « Les logiciels destinés a
fournir des informations utilisées pour prendre des décisions a des fins thérapeutiques ou
diagnostiques relévent de la classe lla, sauf si ces décisions ont une incidence susceptible de
causer :

e La mort ou une détérioration irréversible de I’état de santé d’une personne, auxquels
cas ils relévent de la classe Ill, ou

e Une grave détérioration de I'état de santé d’une personne ou une intervention
chirurgicale, auxquels cas ils relévent de la classe Ilb.

Les logiciels destinés a contréler des processus physiologiques relévent de la classe lla, sauf
s’ils sont destinés a contréler des parameétres physiologiques vitaux, lorsque des variations de
certains de ces paramétres peuvent présenter un danger immédiat pour la vie du patient,
auxquels cas ils relévent de la classe lIb.

Tous les autres logiciels relévent de la classe 1.»?17

Un JV thérapeutique est donc susceptible de rentrer dans la catégorie d’'un DM de classe lla
selon ce nouveau réglement, avec des procédures de marquage plus contraignantes.

La documentation a mettre en place autour du logiciel peut se baser sur la norme IEC 62304.
Celle-ci définit 3 classes de sécurité du logiciel, selon la gravité des conséquences d’une
défaillance du logiciel :

e (Classe A (la moins critique) : Aucune blessure ou atteinte a la santé n’est possible
e Classe B : Une blessure non-grave est possible
e C(lasse C (la plus critique) : Le décés ou une blessure grave est possible

Plus la criticité est élevée, plus le cycle de vie du logiciel de DM a mettre en ceuvre devra étre
complet.

Nous allons maintenant étudier la maniére dont le nouveau réglement européen impacte la
mise sur le marché des DM comme les JV thérapeutiques.?*®

217 « Réglement (UE) 2017/745 du Parlement européen et du conseil du du 5 avril 2017 relatif aux dispositifs
médicaux, modifiant la directive 2001/83/CE, le réglement (CE) no 178/2002 et le réglement (CE) no 1223/2009
et abrogeant les 89 directives du Conseil 90/385/CEE et 93/42/CEE. [Internet]. [cité 10 juil 2021]. Disponible
sur: https://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/HTML/?uri=CELEX:32017R0745&from=FR ».

218 « Répondre aux exigences de la norme IEC 62304 - ISIT ».
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ili. Modifications reglementaires induites par le RE 2017/745
1. Tragabilité

Un nouveau processus d’identification des DM est mis en place, avec ce que I'on nomme
« ldentifiant Unique des Dispositifs » (IUD). Il s’agit d’une série unique de chiffres ou de lettres,
créée selon des normes internationalement acceptées d'identification et de codification de
dispositifs, afin de permettre l'identification formelle de dispositifs donnés sur le marché.
L'IUD se compose de deux parties :

e un identifiant «dispositif» (IUD-ID), propre a un fabricant et a un dispositif, qui donne
acces aux informations prévues a I'annexe VI, partie B

e un identifiant «production» (IUD-IP), qui identifie I'unité de production du dispositif
et, le cas échéant, les dispositifs conditionnés, comme indiqué a I'annexe VI, partie C

Le systeme IUD devrait s'appliquer a tous les dispositifs mis sur le marché, a I'exception des
dispositifs sur mesure. Il doit étre apposé sur l'étiquette du dispositif ou sur son
conditionnement. En outre, le reglement demande a ce que cet identifiant soit disponible sur
un écran aisément accessible pour l'utilisateur sous la forme d'un texte clair et aisément
lisible, par exemple dans un fichier "en savoir plus" ou sur la page d'accueil.

L'lUD permet une tracgabilité des dispositifs fondé sur des lignes directrices internationales. Ce
systeme vise a accroitre l'effectivité des activités de sécurité des dispositifs apres
commercialisation, grace a une meilleure notification des incidents, a des mesures correctives
de sécurité ciblées et a un meilleur controle par les autorités compétentes. Il devrait
également contribuer a réduire le nombre d'erreurs médicales et a lutter contre la falsification
de dispositifs. Enfin, cela devrait améliorer les politiques d'achat et d'élimination des déchets
ainsi que la gestion des stocks.

2. Gestion des risques et évaluations cliniques

Concernant la gestion des risques, la nouvelle reglementation impose la mise a jour réguliere
des procédures du fabricant et de la documentation. De nouvelles exigences entrent en
vigueur. Par exemple, dans la norme ISO 14971, le fabricant avait le choix des informations a
fournir aux utilisateurs concernant les risques résiduels ; tandis que le nouveau réglement
demande d’indiquer tous les risques résiduels (Annexe 1.1.4). En outre, afin de garantir un
rapport bénéfices/risques favorable, ce nouveau réglement accorde une importance capitale
aux évaluations cliniques, ces dernieres devant fournir le niveau de preuve suffisant pour
garantir les bénéfices et la maitrise des risques.

Aussi, les dispositifs doivent désormais faire [I'objet d’une surveillance apres
commercialisation (SAC) ainsi que d’une surveillance clinique aprés commercialisation
(SCAC). Ce plan de surveillance vise a collecter, enregistrer et analyser, de facon active et
systématique, les données pertinentes sur la qualité, les performances et la sécurité d'un
dispositif pendant toute sa durée de vie. Au vu des conclusions des rapports d’analyse, des
mesures correctives et préventives pourront étre appliquées, avec mise en place d’un suivi.
Tout incident (grave ou non) peut faire I'objet de cette surveillance, ainsi que toute
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information fournie par les utilisateurs, ou encore les informations publiques concernant des
DM similaires (conformément aux articles 83, 84 et a I’Annexe Il du Réglement 2017/745).

Le SCAC est décrit dans la partie B de I'annexe XIV comme suit : « le SCAC s'entend comme un
processus continu de mise a jour de I'évaluation clinique visée a l'article 61 et a la partie A de
la présente annexe et il s'inscrit dans le plan de surveillance aprés commercialisation établi par
le fabricant. » Ainsi, le fabricant doit collecter et évaluer les données cliniques sur l'utilisation
chez 'Homme d'un dispositif portant le marquage CE. L'objectif est de confirmer la sécurité
et les performances pendant toute la durée de vie prévue du dispositif, d'assurer le caractéere
constamment acceptable des risques identifiés et de détecter les risques émergents sur la
base d'éléments de preuve concrets. Cela permet d’identifier les effets indésirables
jusqu’alors inconnus et de surveiller ces effets et les contre-indications. Grace a ces données,
le caractére acceptable de la balance bénéfices/risques doit toujours pouvoir étre garanti.
Enfin, le plan SCAC permet d’identifier toute mauvaise utilisation du dispositif.?°

iv. Dossier de marquage CE

Afin d’étre agréé en tant que DM de classe |, le dossier de marquage CE doit étre crée dés le
début du projet. Par la suite, il sera nécessaire de le tenir a jour tout au long de la vie du
dispositif. Plusieurs documents le composent :

e La description générale du produit

e La notice d’utilisation

e L’analyse des données cliniques

e Le plan de développement du logiciel
e Le dossier de gestion des risques

La description générale du produit est un document qui vise a faciliter la compréhension du
dossier technique, pour s’assurer que tous les lecteurs comprennent les différents éléments
de langage utilisés.

Aussi, tout dispositif médical doit étre livré avec une notice d’utilisation, conformément a la
réglementation. Elle doit étre rédigée dans la langue requise par le pays dans lequel il est
distribué et contient plusieurs éléments, selon les recommandations de 'ANSM :

e Les informations figurant sur I’étiquette (nom du produit, nom fabricant, ...)
e Le manuel d’installation du dispositif

e La procédure d’utilisation (pour les patients et les professionnels de santé)
e La description des différents réglages d’utilisation

e Les indications et contre-indications du DM

e Les mises en garde et les précautions d’utilisation

219 « Réglement (UE) 2017/745 du Parlement européen et du conseil du du 5 avril 2017 relatif aux dispositifs
médicaux, modifiant la directive 2001/83/CE, le reglement (CE) no 178/2002 et le réglement (CE) no 1223/2009
et abrogeant les 89 directives du Conseil 90/385/CEE et 93/42/CEE. [Internet]. [cité 10 juil 2021]. Disponible
sur: https://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/HTML/?uri=CELEX:32017R0745&from=FR ».
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e Une description des bénéfices cliniques escomptés

e Tout risque résiduel et effets secondaires indésirables liés au DM

e Une mention indiquant que tout incident grave survenu en lien avec le dispositif doit
faire I'objet d’une notification au fabricant et a 'autorité compétente de I'Etat membre
dans lequel I'utilisateur et/ou le patient est établi

e La date de la derniére révision de la notice. 22°

Le dossier de gestion de risques est défini par la norme ISO 14971 comme contenant
I’ensemble des documents produits par la gestion de risques. Cette norme décrit un processus
permettant aux fabricants de gérer les risques associés a un DM. Le rapport émis suite a
I'analyse de risques évalue chaque risque ainsi que le risque résiduel, et met en évidence les
caractéristiques du DM qui pourraient impacter la sécurité de I'utilisateur, I"évaluation de
chaque risque, et I’évaluation de chaque risque résiduel.??!

La méthodologie recommandée par I'ISO 14971 vise a identifier les risques et a les évaluer
afin de déterminer leur acceptabilité. Lorsque le risque est non acceptable, il convient de
définir une mesure de maitrise de ce risque (comme par exemple I'information a I'utilisateur
de I'existence du risque de chute lors d’une session d’exergame). Le recours a la balance
bénéfices-risques reste essentiel pour l'utilisation d’un DM. Par la suite, il sera nécessaire
d’identifier les nouveaux risques (induits ou modifiés par la mesure de maitrise).

f. Vers une harmonisation internationale des principes d’évaluation
clinique des jeux électroniques
i. De la nécessité d’une réglementation plus spécifique

En 2017, la FDA a adopté les guidelines en version draft initialement rédigées par le Forum
international des régulateurs de DM (IMDRF), forum dont la FDA est membre. 222 Ces
guidelines concernent un secteur en plein essor de I'industrie des DM : le logiciel en tant que
dispositif médical (Software as a Medical Device ou SaMD). En effet, de nombreux logiciels et
applications axés sur la santé émergent, dont les JV thérapeutiques. Ces SaMD tombent dans
une zone grise de la réglementation, puisqu’ils ne sont ni des DM traditionnels ni des logiciels
a visée purement divertissante.

En effet, la FDA considéere ces dispositifs plutot uniques dans le fait que les SaMD n’affectent
pas directement le patient, ou nont pas de contact avec lui. lls fonctionnent dans un
environnement sociotechnique complexe. De plus, comme ils sont hautement connectés et
interactifs, des changements fréquents et des modifications peuvent étre mis en place plus
rapidement et plus efficacement. Ainsi, bien que de nombreuses directives de conformité
applicables aux DM soient toujours valables pour les SaMD, ces derniers constituent un

220 « Exigences essentielles pour les Dispositifs Médicaux ».
22114:00-17:00, « ISO 14971 ».
222 Health, « Software as a Medical Device (SAMD) ».
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format technologique dynamique et connecté en temps-réel, avec lequel les organismes de
reglementation doivent composer.

Les SaMD revétent un caractére spécifique en tant que DM. A ce propos, il est également
intéressant de noter que les entreprises qui développent les JV thérapeutiques ne sont pas
nécessairement des entreprises traditionnelles de DM. Ainsi, grace aux recommandations
adoptées par la FDA, les développeurs peuvent se baser sur un systeme de gestion de la
qualité électronique robuste pour s’assurer que le développement est aligné sur la
réglementation.

Concernant les aspects spécifiques pour les SaMD par rapport aux DM classiques, la FDA
souhaite tendre vers une plus grande flexibilité des directives futures. En effet, les produits de
santé numériques nécessitent des mises a jour et des évolutions permanentes. Ainsi, il
importe que I'approche réglementaire de ces produits de santé n’entrave pas leur innovation
mais puisse au contraire la favoriser. Il s’agit d’étre capable de tenir compte de la nature de la
technologie, de sa promesse clinique, de linterface utilisateur et du cycle court de
commercialisation des nouveaux produits.

Ainsi, ces guidelines se voient comme une aide pour les développeurs, afin qu’ils puissent
commercialiser leurs produits plus efficacement tout en assurant sécurité, efficacité et
performance du dispositif. Elles devraient étre applicables aux concepteurs de SaMD dans le
monde entier.??3

ii. Apport des recommandations en termes d’évaluation
clinique des SaMD

Pour la FDA, le processus d’évaluation clinique mené pendant le cycle de vie du produit fait
partie intégrante du systeme de gestion de la qualité. Il incombe alors aux développeurs qui
codent les SaMD d’évaluer et d’analyser ces données cliniques. Les guidelines apportent
également des recommandations sur les méthodes d’évaluation clinique et le niveau de
preuve clinique nécessaire pour encourager I'utilisation d’'un SaMD donné en fonction de sa
catégorisation des risques.

Selon les recommandations, un type de preuve clinique adéquat est obtenu via trois leviers,
dont la méthodologie est explicitée dans les recommandations :

e La validité analytique, c’est-a-dire la capacité du SaMD a générer de facon fiable les
résultats attendus a partir des données d’entrée

o La validité scientifique, qui établit avec quelle précision les résultats du SaMD est en
corrélation avec son utilisation prévue

¢ La performance clinique, qui traduit la capacité du SaMD a produire un résultat
cliniquement significatif

223 Health.
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Cette ébauche de guidelines sur les SaMD vise a garantir que les principes d’évaluation
clinique soient cohérents par rapport aux autres DM selon une approche basée sur les risques,
qui tient compte des qualités uniques de ces produits, dont l'utilisation est croissante. Les
méthodes d’évaluation clinique «continue» et d’évolution potentielle y sont également
décrites. Ces recommandations sont donc tout a fait bienvenues afin d’évaluer les rapports
bénéfices/risques des SaMD et visent a harmoniser la réeglementation au niveau international
concernant cette catégorie particuliére de produits. 224

Conclusion

Les jeux électroniques constituent actuellement une voie thérapeutique en plein essor. Bien
gue cette these ne puisse étre exhaustive, il existe aujourd’hui une pléthore de jeux qui ont
pu étre testés dans de nombreuses pathologies. Nous en avons vu quelques-unes au travers
de la rééducation physique, des maladies neurodégénératives ou encore de la dyslexie. Mais
les jeux peuvent exercer leur potentiel thérapeutique dans d’autres domaines tels que
I’amblyopie ou dans le cadre d’une phobie, via une thérapie d’exposition a la réalité virtuelle
par exemple.

Comme nous I'avons constaté, les JV thérapeutiques agissent toujours par modulation de la
NP, grace a des mécaniques riches et variées. lls visent également a faire ressentir au patient
des émotions positives, et lui font prendre conscience de ses capacités préservées, lui
permettant de les optimiser et ainsi de se sentir valorisé. Cela est d’une importance capitale
pour sa motivation, qualité essentielle pour favoriser la NP ; car si I'intérét du sujet envers le
jeu augmente, il y est davantage réceptif. Dans le cadre d’'une rééducation physique ou d’une
neuro-dégénérescence, les JV thérapeutiques peuvent également chercher a améliorer la
fonction cardio-vasculaire et le systéme musculo-squelettique, I'activité physique favorisant
la NP.

Il convient pour chaque trouble a traiter de développer un jeu électronique adéquat, afin que
le patient en retire les meilleurs bénéfices possibles. Pour cela, le design et le gameplay
doivent avoir été mlirement pensés en amont, en considérant la population cible (pédiatrie,
handicap moteur...) et I'état des recherches en santé sur la pathologie concernée et ses
traitements. Les JV thérapeutiques ont cela de pratique qu’ils peuvent adapter, en version
numériques, des tests ou des exercices déja utilisés en santé IRL (in real life), ce qui les rend
ludiques et stimulants grace a un feedback immédiat qui entretient le « circuit de la
récompense ». Développeurs de JV et professionnels de santé sont ainsi conviés a travailler
de concert afin d’octroyer un potentiel thérapeutique optimal a ces dispositifs.

Il s’agit également pour les développeurs d’étre en mesure de proposer des jeux électroniques
validés cliniguement. Comme ils rentrent dans la définition des DM actifs de long terme, le
marquage CE constitue un processus de certification indispensable. Dans le dossier a

224 « Software as a Medical Device (SaMD) ».
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constituer, la partie évaluation des données cliniques porte sur I'analyse critique de la
littérature scientifique et sur I'évaluation des résultats en recherche clinique pour d’autres
DM similaires. Elle comprend aussi les mises a jour lors de la surveillance apres
commercialisation. Cette surveillance permet de garantir un rapport bénéfices/risques
toujours favorable. Les études cliniques, effectuées en vue du dossier de marquage et apres
commercialisation, sont donc le fondement de la mise a disposition des JV thérapeutiques
pour les patients.

Le fabricant doit, par des efforts réguliers basés sur une démarche qualité exemplaire, se
conformer a la réglementation des DM, avec la possibilité de se référer a des normes
internationales. Cependant, rappelons que les jeux électroniques thérapeutiques ont aussi
leurs propres spécificités. lls sont technologiguement dynamiques et d’évolution rapide, c’est
pourquoi les recommandations publiées par la FDA constituent une aide précieuse sur laquelle
les fabricants du monde entier peuvent s’appuyer. Un autre point réglementaire important
concerne la protection des données a caractére personnel. Dans le cas de jeux vidéo
thérapeutiques accessibles via une plateforme en ligne (Fast Forwords, GraphoGame, X-
Torp...), le fabriquant doit déployer tous les efforts nécessaires au respect cette
reglementation, et ce des la conception du projet.

A ce jour, de nombreux jeux sont d’ores-et-déja accessibles aux patients. Certains sont gratuits
(GraphoGame). D’autres offrent la possibilité d’étre rattaché et suivi par un professionnel de
santé. C'est ce que propose la plateforme Curapy (X-Torp, TOAP Run) pour la somme de dix
euros par mois. Car 'accompagnement par un professionnel de santé est un facteur motivant
pour le patient et favorise sa compliance. Sur ce point, il est d’ailleurs possible de jouer sur
plusieurs leviers : la nouveauté, grace aux mises a jour, une composante aléatoire adéquate,
la variété des jeux proposés (comme avec le dispositif de la BBG), et un niveau adapté au
patient et a sa pathologie avec une difficulté modulable en fonction des scores obtenus... Les
possibilités sont multiples et les mises a jour de logiciel s’avérent simples a mettre en place
lorsqu’elles sont nécessaires.

En encourageant, voire en prescrivant ce genre de solution thérapeutique, les professionnels
de santé participeront a la démocratisation de ces dispositifs. Un objectif poursuivi par les
fabricants comme la société Genious Healthcare, serait qu’ils puissent étre employés a
domicile, mais aussi dans les centres de rééducation, ou méme en EHPAD.22° D’ailleurs, les JV
thérapeutiques commencent a étre reconnus par les autorités de santé : le 15 juin 2020, la
FDA a accordé une autorisation de mise sur le marché pour EndeavorRx. Il s’agit d’un JV a
prescription médicale obligatoire développé par Akili Interactive, disponible sur iPad et
iPhone et destiné aux enfants agés de 8 a 12 ans souffrant de TDAH (trouble du déficit de
I’attention / hyperactivité). Cette approbation fait suite a sept années d’EC portant sur plus de

225 Cartier, « Utilisation des jeux vidéos thérapeutiques dans le cadre de maladies neurodégénératives ».
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600 enfants au total. Le jeu est prévu pour une utilisation pouvant inclure une thérapie dirigée
par un clinicien, des médicaments et/ou des programmes éducatifs.?2®

Cette reconnaissance survient a un moment plus qu’opportun. En effet, la pandémie de
COVID-19 a déclenché une véritable crise sanitaire, durant laquelle nombre de patients ont
dd cesser leur rééducation. Ce type de dispositif pourrait donc solutionner les soucis d’ordre
pratique rencontrés dans cette situation, ou lorsqu’il est difficile pour le patient de se déplacer
jusgu’a son centre de soins. En outre, le taux de confiance dans les médicaments est variable
dans la population en fonction des traitements %27 et cette variabilité est en partie liée a la
crainte d’effets indésirables. Il s’agit d’'un élément important a prendre en compte car cela
peut étre a I'origine d’un effet nocébo.

Dans le cadre de la MP par exemple, les taux d’abandon du traitement pharmacologique par
les patients en raison des effets secondaires lors d’essais cliniques ont été évalués dans une
méta-analyse. Il s’avere que 8,8 % des patients ont éprouvé des effets secondaires tels qu’ils
ont interrompu leur traitement. Il s’agissait en réalité d’un placébo.??® Le JV thérapeutique a
aussi son intérét dans la prise en charge de la MA, puisque les traitements pharmacologiques
ne démontrent pas de bénéfice suffisant pour justifier un remboursement (service médical
rendu jugé insuffisant). Le JV vient alors pallier aux limites pharmacologiques des
médicaments en stimulant les fonctions cognitives du patient.

Ainsi, bien gu’il convienne de tout faire pour regagner la confiance des patients, a travers
I’'accompagnement et I'écoute, il semble utile d’étre en mesure de proposer une alternative
thérapeutique non médicamenteuse lorsqu’elle existe. Le JV thérapeutique, a I’heure actuelle
ne vise cependant pas a se substituer aux thérapies conventionnelles. Dans la stratégie
thérapeutique, les jeux électroniques sont plutét envisagés comme approche
complémentaire dans les pathologies pouvant s’améliorer via les mécanismes de NP. Le
monde étant de plus en plus connecté, I'acceptation et la compréhension de la technologie
augmente d’années en années. Ainsi, il semble logique de penser que ce type de DM sera de
plus en plus envisageable pour les patients et se démocratisera avec le temps.

226 Commissioner, « FDA Permits Marketing of First Game-Based Digital Therapeutic to Improve Attention
Function in Children with ADHD ».

227 « 8 Frangais sur 10 ont confiance dans les médicaments ».

228 Stathis et al., « Nocebo as a Potential Confounding Factor in Clinical Trials for Parkinson’s Disease
Treatment ».
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SUMMARY:
NEUROSCIENCE : THERAPEUTIC ELECTRONIC GAMES THROUGH CLINICAL RESEARCH

Electronic games are increasingly seen as an interesting therapeutic opportunity, due to the
interactivity involved. First of all, this thesis seeks to develop the concepts in neuroscience
that are likely to explain the therapeutical effects of video games. Then, this thesis tries to
define, through clinical trials that evaluate them, the place of these devices in the therapeutic
strategy, seeking to establish their strengths and weaknesses, more specifically in Alzheimer's
disease, developmental dyslexia, and in physical rehabilitation (following a stroke or in
Parkinson's disease). In order to design these special medical devices, developers and
healthcare professionals work hand in hand to create the most suitable design and gameplay.
They must also respect a strict and adapted regulatory framework, described in this thesis.

Key words: Clinical research, Neuroscience, Video game, Regulation, Medical device,
Parkinson disease, Stroke, Dyslexia, Alzheimer disease
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