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I .  Introduction  générale  
	
  

La	
  maladie	
   d’Alzheimer	
   est	
   une	
   pathologie	
   neurodégénérative,	
   d’évolution	
   progressive	
   et	
  

insidieuse	
  dont	
  les	
  principaux	
  symptômes	
  sont	
  les	
  troubles	
  cognitifs	
  et	
  les	
  troubles	
  psycho-­‐

comportementaux.	
  Le	
  tableau	
  clinique	
  est	
  variable,	
  la	
  durée	
  d’évolution	
  de	
  la	
  maladie	
  est	
  de	
  

8	
  à	
  12	
  ans.	
  	
  

	
  

Cette	
   maladie	
   est	
   un	
   véritable	
   enjeu	
   de	
   santé	
   publique	
  :	
   24,3	
   millions	
   de	
   personnes	
  

souffrent	
   actuellement	
   de	
   la	
  maladie	
   d’Alzheimer	
   ou	
   syndromes	
   apparentés	
   (MA)	
   dans	
   le	
  

monde	
   et	
   chaque	
   année,	
   4,6	
  millions	
   de	
   nouveaux	
   cas	
   sont	
   diagnostiqués.	
   Le	
   nombre	
   de	
  

malades	
  double	
  tous	
  les	
  vingt	
  ans	
  et	
  atteindra	
  43,2	
  millions	
  en	
  2020	
  et	
  81,1	
  millions	
  en	
  2040	
  

(Ferri	
  et	
  al.,	
  2005).	
  

L’organisation	
  internationale	
  de	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  estime	
  en	
  2010	
  que	
  35,6	
  millions	
  de	
  

personnes	
  dans	
  le	
  monde	
  souffrent	
  de	
  démence,	
  passant	
  à	
  65,7	
  millions	
  en	
  2030	
  et	
  à	
  115,4	
  

millions	
  en	
  2050.	
  

	
  

La	
   maladie	
   d’Alzheimer	
   est	
   une	
   pathologie	
   neurodégénérative	
   due	
   à	
   une	
   altération	
   des	
  

neurones	
  sur	
  les	
  aires	
  corticales	
  qui	
  régulent	
  les	
  fonctions	
  cognitives.	
  	
  

Le	
   processus	
   étio-­‐pathogénique	
   est	
   toujours	
   inconnu	
   mais	
   il	
   apparait	
   que	
   la	
   maladie	
  

d’Alzheimer	
  résulte	
  de	
  deux	
  processus	
  dégénératifs	
  différents	
  :	
  le	
  dysfonctionnement	
  d’une	
  

protéine	
   nommée	
   APP	
   entraînant	
   la	
   formation	
   de	
   plaques	
   amyloïdes	
   en	
   amas	
  

extracellulaires	
   et	
   l’agrégation	
   intraneuronale	
   de	
   la	
   protéine	
   Tau	
   anormalement	
  

hyperphosphorylée	
  en	
  fibrilles	
  formant	
  les	
  dégénérescences	
  neuro-­‐fibrillaires.	
  Cette	
  cascade	
  

biologique	
  conduit	
  à	
  la	
  mort	
  progressive	
  des	
  neurones	
  et	
  à	
  une	
  atrophie	
  cérébrale.	
  	
  

	
  

Les	
  symptômes	
  neuropsychiatriques	
  sont	
  présents	
  dans	
  près	
  de	
  90%	
  des	
  cas	
  de	
  démence	
  et	
  

ont	
  un	
  retentissement	
  sur	
   la	
  qualité	
  de	
  vie	
  des	
  patients	
  et	
  des	
  aidants	
   (perte	
  d’autonomie	
  

pour	
  le	
  patient,	
  souffrance).	
  

C’est	
   un	
   véritable	
   enjeu	
   de	
   santé	
   publique	
   de	
   parvenir	
   à	
   élaborer	
   une	
   prise	
   en	
   charge	
  

efficace	
  de	
  ces	
  symptômes.	
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Devant	
  ce	
  constat,	
  les	
  auteurs	
  s’interrogent	
  depuis	
  plusieurs	
  années	
  quant	
  à	
  l’efficacité	
  des	
  

traitements	
   pharmacologiques	
   sur	
   les	
   symptômes	
   psycho-­‐comportementaux	
   des	
  MND,	
   et	
  

surtout	
   des	
  mesures	
   non	
   pharmacologiques	
   du	
   fait	
   des	
   effets	
   délétères	
   des	
   psychotropes	
  

chez	
   ces	
   malades.	
   A	
   l’heure	
   actuelle,	
   les	
   traitements	
   neuroleptiques	
   sont	
   fréquemment	
  

prescrits	
  chez	
  les	
  patients	
  déments	
  bien	
  que	
  les	
  données	
  de	
  la	
  littérature	
  montrent	
  que	
  ces	
  

traitements	
  sont	
  nocifs	
  et	
  ont	
  une	
  efficacité	
  modérée	
  dans	
  cette	
  indication.	
  

	
  

Dans	
   notre	
   étude,	
   nous	
   nous	
   sommes	
   intéressés	
   à	
   la	
   musicothérapie	
   car	
   les	
   premières	
  

données	
  de	
  la	
  littérature	
  ont	
  décrit	
  des	
  effets	
  bénéfiques	
  de	
  cette	
  thérapie.	
  	
  	
  

La	
   musicothérapie	
   permettrait	
   de	
   diminuer	
   l’anxiété,	
   la	
   symptomatologie	
   dépressive,	
  

d’améliorer	
  les	
  constantes	
  vitales,	
  d’apaiser	
  un	
  patient	
  en	
  état	
  de	
  stress	
  aigu	
  en	
  réanimation	
  

comme	
  en	
  attestent	
  de	
  nombreux	
  travaux	
  que	
  nous	
  détaillerons	
  dans	
  notre	
  travail.	
  	
  	
  

Dans	
   notre	
   étude,	
   nous	
   avons	
   choisi	
   d’évaluer	
   l’impact	
   de	
   la	
   musicothérapie	
   sur	
   la	
  

prescription	
  de	
  neuroleptiques	
  dans	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  compliquée	
  de	
  comportements	
  

productifs.	
  	
  

	
  

La	
  prise	
  en	
  charge	
  des	
  patients	
  souffrant	
  de	
  MND	
  par	
  des	
  thérapies	
  non	
  pharmacologiques	
  

(art	
  thérapie,	
  thérapies	
  corporelles..)	
  est	
  un	
  domaine	
  en	
  plein	
  essor.	
  Ces	
  thérapies	
  sont	
  de	
  

plus	
   en	
   plus	
   étudiées	
   et	
   considérées	
   comme	
   des	
   alternatives	
   à	
   la	
   prise	
   en	
   charge	
  

pharmacologique.	
  	
  

Les	
  recommandations	
  de	
  la	
  haute	
  autorité	
  de	
  santé	
  de	
  2009	
  vont	
  dans	
  ce	
  sens	
  et	
  les	
  mettent	
  

au	
   premier	
   plan	
   de	
   la	
   prise	
   en	
   charge	
   des	
   symptômes	
   psycho-­‐comportementaux	
   dans	
   la	
  

démence.	
  	
  

Dans	
   notre	
   étude,	
   nous	
   allons	
   tout	
   d’abord	
   faire	
   le	
   point	
   sur	
   les	
   données	
   actuelles	
   de	
   la	
  

littérature	
   concernant	
   les	
   symptômes	
   psycho-­‐comportementaux	
   dans	
   la	
   maladie	
  

d’Alzheimer,	
   les	
   traitements	
   psychotropes	
   et	
   les	
   prises	
   en	
   charge	
   non	
   pharmacologiques,	
  

puis	
  détailler	
  plus	
  particulièrement	
  la	
  musicothérapie.	
  Nous	
  détaillerons	
  ensuite	
  la	
  méthode	
  

et	
   le	
   matériel	
   utilisés	
   pour	
   réaliser	
   notre	
   étude	
   puis	
   suivrons	
   les	
   résultats	
   de	
   l’étude,	
   la	
  

discussion	
  et	
  la	
  conclusion.	
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I I .  Partie  théorique  :   Général ités  et  revue  de   la  
l i ttérature  

	
  

	
  

A.  La  maladie  d’Alzheimer  :   une  maladie  psycho-­‐
comportementale     

	
  

Les	
   symptômes	
   neuropsychiatriques	
   sont	
   prédominants	
   dans	
   la	
   maladie	
   d’Alzheimer	
   et	
  

présents	
  à	
  tous	
  les	
  stades	
  de	
  la	
  maladie.	
  

Ils	
  sont	
  responsables	
  d’une	
  diminution	
  de	
  la	
  qualité	
  de	
  vie	
  des	
  patients	
  et	
  des	
  aidants,	
  d’une	
  

augmentation	
  de	
  la	
  probabilité	
  d’une	
  institutionnalisation,	
  d’une	
  prescription	
  de	
  traitements	
  

neuroleptiques	
  et	
  d’une	
  contention	
  physique.	
  	
  

	
  

1.  Epidémiologie  des  SCPD  en  ambulatoire  
	
  

L’étude	
  longitudinale	
  MAASBED	
  (Aalten	
  et	
  al,	
  2005)	
  évalue	
  la	
  prévalence	
  d’un	
  large	
  spectre	
  

de	
  symptômes	
  neuropsychiatriques	
  sur	
  199	
  patients	
  déments	
  en	
  ambulatoire.	
  Les	
  patients	
  

sont	
  évalués	
  tous	
  les	
  6	
  mois	
  pendant	
  2	
  ans.	
  	
  

Au	
  début	
  de	
  l’étude,	
  80,9%	
  des	
  patients	
  ont	
  au	
  moins	
  un	
  symptôme	
  neuropsychiatrique	
  et	
  

seulement	
  5%	
  des	
  patients	
  n’ont	
  présenté	
  aucun	
  symptôme	
  pendant	
  les	
  2	
  ans	
  de	
  l’étude.	
  

	
  

L’étude	
  REAL	
   (réseau	
   sur	
   la	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  en	
   France)	
   (Benoit	
   et	
   al,	
   2005)	
  qui	
   inclut	
  

482	
   patients	
   en	
   ambulatoire,	
   observe	
   à	
   l’inclusion	
   que	
   la	
   majorité	
   des	
   patients	
   ont	
   des	
  

symptômes	
   neuropsychiatriques	
   (85,3%	
   pour	
   les	
   patients	
   avec	
  MA	
   légère,	
   89,7%	
   pour	
   les	
  

patients	
  avec	
  MA	
  modérée).	
  	
  

	
  

Une	
  étude	
  américaine	
  (Lyketsos	
  et	
  al,	
  2002)	
  sur	
  682	
  patients,	
  observe	
  que	
  75%	
  des	
  patients	
  

déments	
   ont	
   eu	
   au	
   moins	
   un	
   symptôme	
   neuropsychiatrique	
   dans	
   le	
   mois,	
   dont	
   62%	
  

cliniquement	
  significatif	
  et	
  55%	
  deux	
  symptômes	
  psycho-­‐comportementaux	
  ou	
  plus.	
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Chez	
   les	
   patients	
   déments,	
   le	
   trouble	
   le	
   plus	
   fréquent	
   est	
   	
   l’apathie	
   (36%),	
   suivi	
   de	
   la	
  

dépression	
  (32%)	
  et	
  de	
  l’agitation	
  (30%).	
  

Au	
   total,	
   les	
   symptômes	
   psycho-­‐comportementaux	
   évalués	
   en	
   ambulatoire	
   sont	
  

majoritairement	
  présents	
  à	
  tous	
  les	
  stades	
  de	
  la	
  maladie	
  (>70%),	
  sont	
  persistants	
  et	
  souvent	
  

à	
  l’origine	
  de	
  décision	
  de	
  placement.	
  	
  	
  

	
  

2.  Epidémiologie  des  SCPD  en  institution  
	
  

Plusieurs	
   études	
   s’intéressent	
   à	
   la	
   prévalence	
   des	
   SCPD	
   en	
   institution	
   chez	
   les	
   patients	
  

déments.	
   Les	
   résultats	
   des	
   travaux	
   sont	
   du	
   même	
   ordre,	
   et	
   nous	
   allons	
   en	
   exposer	
   les	
  

principaux.	
  	
  

	
  

Une	
  étude	
  hollandaise	
   (Zuidema	
  et	
  al,	
  2007)	
  évalue	
   la	
  prévalence	
  des	
   symptômes	
  psycho-­‐

comportementaux	
  chez	
  1322	
  patients	
  déments	
  institutionnalisés.	
  	
  

Les	
  auteurs	
   trouvent	
  que	
  81%	
  des	
  patients	
  ont	
  au	
  moins	
  un	
  SCPD	
  cliniquement	
  significatif	
  

(score	
  NPI>4).	
  

Une	
  majorité	
  de	
  patients	
  (61%)	
  présente	
  plusieurs	
  SCPD.	
  	
  

	
  

Une	
   étude	
   norvégienne	
   (Selbaek	
   et	
   al,	
   2007)	
   fait	
   une	
   description	
   des	
   symptômes	
  

neuropsychiatriques	
  présentés	
  par	
  des	
  patients	
  institutionnalisés.	
  Les	
  auteurs	
  observent	
  que	
  

73,8%	
   des	
   patients	
   (avec	
   ou	
   sans	
   démence)	
   présentent	
   au	
   moins	
   un	
   symptôme	
  

psychiatrique	
  et	
  71%	
  chez	
  les	
  patients	
  déments.	
  

	
  

En	
  conclusion,	
  dans	
  cette	
  population	
  institutionnalisée	
  les	
  SCPD	
  ont	
  une	
  prévalence	
  élevée	
  

(>80%)	
  et	
  les	
  symptômes	
  sont	
  souvent	
  multiples	
  et	
  invalidants.	
  	
  	
  

	
  

	
  

3.  Evolution  des  SCPD  
	
  

L’étude	
  REAL	
  (Benoit	
  et	
  al,	
  2005)	
  retrouve	
  qu’à	
  l’inclusion,	
  le	
  symptôme	
  le	
  plus	
  fréquent	
  est	
  

l’apathie	
  (47,1%	
  dans	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  (MA)	
  légère,	
  61%	
  dans	
  la	
  MA	
  modérée),	
  suivi	
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de	
   l’anxiété	
   (41,3%	
   dans	
   la	
  MA	
   légère,	
   41,3%	
   dans	
   la	
  MA	
  modérée)	
   puis	
   de	
   la	
   dysphorie	
  

(37,5%	
  dans	
  la	
  MA	
  légère,	
  40,4%	
  dans	
  la	
  MA	
  modérée).	
  	
  

Les	
  patients	
  avec	
  MA	
  modérée	
  ont	
  un	
  score	
  NPI	
  significativement	
  plus	
  élevé.	
  	
  

Après	
  un	
  an	
  de	
  suivi,	
  les	
  patients	
  avec	
  une	
  MA	
  légère	
  ont	
  une	
  augmentation	
  significative	
  de	
  

l’apathie	
  (p=0,014)	
  et	
  des	
  comportements	
  moteurs	
  aberrants	
  (p=0,04).	
  	
  

Les	
  patients	
  avec	
  une	
  MA	
  modérée	
  ont	
  une	
  augmentation	
  significative	
  de	
   la	
  désinhibition,	
  

(p=0,04),	
  des	
  comportements	
  aberrants	
  moteurs,	
  des	
  troubles	
  du	
  sommeil	
  (p=0,003)	
  et	
  une	
  

diminution	
  significative	
  du	
  score	
  du	
  trouble	
  délirant	
  (p=0,008).	
  	
  

	
  

La	
   relation	
   entre	
   l’évolution	
   des	
   symptômes	
   neuropsychiatriques	
   et	
   la	
   progression	
   des	
  

troubles	
   cognitifs	
   n’est	
   pas	
   univoque.	
   De	
   nombreux	
   symptômes	
   sont	
   présents	
   pour	
   la	
  

majorité	
   des	
   patients	
   à	
   des	
   stades	
   précoces	
   de	
   la	
   maladie	
   et	
   leur	
   prévalence	
   augmente	
  

(apathie,	
   comportements	
   moteurs	
   aberrants,	
   troubles	
   du	
   sommeil),	
   alors	
   que	
   d’autres	
  

symptômes	
   ont	
   une	
   progression	
   plus	
   lente	
   voire	
   même	
   diminuent	
   en	
   intensité	
   et	
   en	
  

fréquence	
  (trouble	
  délirant,	
  anxiété,	
  dysphorie).	
  

L’étude	
  (Benoit	
  et	
  al,	
  2005)	
  suggère	
  aussi	
  la	
  relation	
  entre	
  l’institutionnalisation,	
  la	
  charge	
  de	
  

travail	
   pour	
   les	
   soignants,	
   les	
   facteurs	
   environnementaux	
   (qualité	
   des	
   soins,	
   capacités	
  

physiques)	
  et	
  les	
  scores	
  NPI	
  d’agitation	
  et	
  de	
  désinhibition.	
  	
  

	
  

Dans	
  l’étude	
  Cache	
  County	
  (Steinberg	
  et	
  al,	
  2004),	
  qui	
  évalue	
  la	
  persistance	
  des	
  symptômes	
  

neuropsychiatriques	
  dans	
   la	
  démence,	
   les	
   résultats	
   retrouvent	
  que	
  81,2%	
  des	
  patients	
  ont	
  

toujours	
  au	
  moins	
  un	
  symptôme	
  neuropsychiatrique	
  (NPI>0)	
  à	
  18	
  mois.	
  	
  

Parmi	
   les	
   patients	
   ayant	
   des	
   symptômes	
   cliniquement	
   significatifs	
   (NPI	
   ≥	
   4),	
   67,1%	
   ont	
  

toujours	
  un	
  score	
  NPI	
  ≥4	
  après	
  18	
  mois.	
  

Pour	
  ceux	
  chez	
  qui	
  les	
  symptômes	
  persistent	
  à	
  la	
  fin	
  de	
  l’étude,	
  le	
  score	
  moyen	
  de	
  sévérité	
  

aux	
  2	
  points	
  d’observation	
  est	
  comparable.	
  

	
  

Ces	
   études	
   soutiennent	
   donc	
   le	
   postulat	
   selon	
   lequel	
   les	
   symptômes	
   neuropsychiatriques	
  

sont	
   prédominants	
   à	
   tous	
   les	
   stades	
   de	
   la	
   maladie,	
   sont	
   persistants	
   et	
   les	
   conséquences	
  

majeures	
  pour	
  l’individu,	
  son	
  entourage	
  et	
  les	
  soignants.	
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B.  Les  psychotropes  dans   la  maladie  d’Alzheimer  
	
  

1.  Les  neuroleptiques  
	
  

Les	
   traitements	
   neuroleptiques	
   sont	
   souvent	
   prescrits	
   chez	
   les	
   patients	
   atteints	
   de	
   la	
  

maladie	
  d’Alzheimer	
  présentant	
  des	
  troubles	
  du	
  comportement.	
  	
  

Cette	
  prescription	
  hors	
  AMM	
  (en	
  dehors	
  de	
   la	
  rispéridone)	
  est	
  une	
  pratique	
  courante	
  chez	
  

ces	
  patients	
  et	
  est	
  prescrite	
  chez	
  plus	
  d’un	
  quart	
  des	
  patients	
  en	
  maison	
  de	
  retraite,	
  souvent	
  

sur	
  de	
  longues	
  durées.	
  

Ces	
  traitements	
  sont	
  souvent	
  nocifs	
  chez	
  les	
  personnes	
  âgées	
  (syndromes	
  extra	
  pyramidaux,	
  

troubles	
  métaboliques,	
  complications	
  cérébrovasculaires,	
  hypotension,	
  risque	
  de	
  chute…)	
  et	
  

ont	
  une	
  efficacité	
  modérée.	
  	
  

	
  

Faisons	
  un	
  point	
  sur	
  l’état	
  actuel	
  des	
  données	
  de	
  la	
  littérature	
  sur	
  les	
  neuroleptiques	
  chez	
  les	
  

personnes	
  âgées.	
  	
  

Concernant	
   les	
   antipsychotiques	
   conventionnels,	
   leur	
   efficacité	
   dans	
   les	
   troubles	
   du	
  

comportement	
  n’a	
  pas	
  été	
  prouvée.	
  	
  

Dans	
  une	
  méta-­‐analyse	
  (Lonergan	
  et	
  al,	
  2002)	
  sur	
  les	
  effets	
  de	
  l’halopéridol	
  dans	
  les	
  troubles	
  

du	
   comportement	
   en	
   comparaison	
   avec	
   un	
   groupe	
   contrôle,	
   on	
   trouve	
   un	
   effet	
   positif	
  

significatif	
   de	
   l’halopéridol	
   dans	
   la	
   réduction	
   de	
   l’agressivité	
   (p=0,0006)	
   mais	
   pas	
   sur	
   les	
  

autres	
  symptômes	
  de	
  l’agitation	
  tels	
  que	
  l’agitation	
  verbale,	
  la	
  déambulation.	
  	
  

De	
   plus,	
   dans	
   l’étude,	
   les	
   antipsychotiques	
   conventionnels	
   sont	
   responsables	
   de	
   façon	
  

significative	
  de	
  plus	
  d’effets	
  secondaires	
  neurologiques	
  (p=0,01).	
  	
  

	
  

Dans	
   une	
   étude	
   (Wang	
  et	
   al,	
   2005),	
   dans	
   laquelle	
   les	
   auteurs	
   évaluent	
   le	
   risque	
  de	
  décès	
  

chez	
   les	
   personnes	
   âgées	
   sous	
   antipsychotiques	
   conventionnels	
   versus	
   antipsychotiques	
  

atypiques,	
  22	
  890	
  patients	
  sont	
  inclus.	
  	
  

Le	
   risque	
   de	
   décès	
   est	
   significativement	
   plus	
   élevé	
   sous	
   antipsychotiques	
   conventionnels	
  

que	
   sous	
  antipsychotiques	
  atypiques	
  pour	
   tous	
   les	
   intervalles	
  étudiés	
   (<40	
   jours:	
   le	
   risque	
  

relatif	
  est	
  de	
  1.56;	
   	
   intervalle	
  de	
  confiance,	
  1.37	
  à	
  1.78,	
   	
  ≤180	
  jours:	
   le	
  risque	
  relatif	
  est	
  de	
  

1.37;	
  intervalle	
  de	
  confiance,	
  1.27	
  à	
  1.49).	
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La	
   plus	
   grande	
   augmentation	
   du	
   risque	
   de	
   décès	
   survient	
   avec	
   des	
   doses	
   élevées	
  

d’antipsychotiques	
   conventionnels	
   (supérieures	
   à	
   la	
  moyenne)	
   et	
  pendant	
   les	
   40	
  premiers	
  

jours	
  de	
  l’instauration	
  du	
  traitement.	
  	
  

	
  

Une	
   méta-­‐analyse	
   (Schneider	
   et	
   al,	
   2005)	
   étudie	
   le	
   risque	
   de	
   décès	
   chez	
   les	
   patients	
  

déments	
  sous	
  antipsychotiques	
  atypiques	
  comparé	
  au	
  groupe	
  contrôle.	
  	
  

Au	
   total	
   15	
  essais	
   sont	
   inclus,	
   3353	
  patients	
   sont	
   randomisés	
  dans	
   les	
   groupes	
   traités	
  par	
  

antipsychotiques	
  atypiques	
  (Aripiprazole,	
  Olanzapine,	
  Quétiapine,	
  Rispéridone)	
  et	
  1757	
  sont	
  

randomisés	
  dans	
  le	
  groupe	
  placebo.	
  	
  

La	
   mortalité	
   est	
   significativement	
   plus	
   élevée	
   dans	
   le	
   groupe	
   des	
   patients	
   sous	
  

antipsychotiques	
  atypiques	
  (3,6%	
  versus	
  2,3%	
  dans	
  le	
  groupe	
  contrôle,	
  p=0,02),	
   il	
  n’est	
  pas	
  

retrouvé	
  de	
  différence	
  significative	
  entre	
  les	
  différentes	
  molécules	
  en	
  terme	
  de	
  mortalité.	
  

	
  

Des	
  cas	
   rapportés	
  d’événements	
  cérébrovasculaires	
  et	
  de	
  décès	
   sous	
   rispéridone	
  chez	
  des	
  

patients	
  déments	
  ont	
  alerté	
  les	
  autorités	
  sanitaires.	
  	
  

Dans	
   3	
   essais	
   contrôlés	
   randomisés,	
   (De	
  Deyn	
   et	
   al,	
   1999,	
   Katz	
   et	
   al,	
   1999,	
   Brodaty	
   et	
   al,	
  

2003),	
   les	
   auteurs	
   trouvent	
   une	
   incidence	
   significativement	
   plus	
   élevée	
   d’évènements	
  

cérébrovasculaires	
   chez	
   les	
   patients	
   traités	
   par	
   rispéridone	
   en	
   comparaison	
   avec	
   des	
  

patients	
   contrôles.	
   Une	
   alerte	
   est	
   ajoutée	
   par	
   le	
   laboratoire	
   Jansen	
   à	
   la	
   notice	
   de	
   la	
  

rispéridone,	
   suivie	
   peu	
   de	
   temps	
   après	
   par	
   la	
   même	
   vigilance	
   pour	
   l’aripiprazole	
   et	
  

l’olanzapine.	
  

	
  

Les	
  études	
  comparant	
   les	
  antipsychotiques	
  atypiques	
  aux	
  antipsychotiques	
  conventionnels	
  

dans	
   la	
  survenue	
  d’évènements	
  cérébrovasculaires	
  (Gill	
  et	
  al,	
  2005,	
  Herrmann	
  et	
  al,	
  2004),	
  

montrent	
   que	
   les	
   patients	
   sous	
   antipsychotiques	
   atypiques	
   n’ont	
   pas	
   de	
   risque	
  

significativement	
   plus	
   élevé	
   d’événements	
   cérébrovasculaires	
   que	
   les	
   patients	
   sous	
  

antipsychotiques	
  conventionnels.	
  

	
  

Un	
   essai	
   (Ballard	
   et	
   al,	
   2005)	
   comparant	
   la	
   quétiapine,	
   la	
   rivastigmine	
   et	
   le	
   placebo	
   ne	
  

montre	
   pas	
   d’amélioration	
   significative	
   sur	
   l’agitation	
   des	
   2	
   traitements	
   prescrits.	
   En	
  

revanche,	
  la	
  quétiapine	
  est	
  associé	
  à	
  un	
  déclin	
  cognitif	
  significativement	
  plus	
  important.	
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Un	
   article	
   de	
   Gill,	
   publié	
   en	
   2006	
   alerte	
   sur	
   des	
   cas	
   de	
   patients	
   admis	
   à	
   l’hôpital	
   pour	
  

rhabdomyolyse	
  avec	
  une	
  incidence	
  importante	
  de	
  patients	
  sous	
  quétiapine.	
  	
  

	
  

Les	
   antipsychotiques	
   atypiques	
   sont	
   mieux	
   tolérés	
   au	
   niveau	
   neurologique	
   que	
   les	
  

neuroleptiques	
   classiques	
   (moins	
   de	
   symptômes	
   extrapyramidaux,	
   moins	
   de	
   dyskinésies	
  

tardives)	
   mais	
   ont	
   des	
   effets	
   secondaires	
   métaboliques	
   (modifications	
   du	
   métabolisme	
  

glucidique	
  et	
   lipidique,	
  prise	
  de	
  poids),	
  cardiovasculaires	
   (troubles	
  du	
  rythme,	
  hypotension	
  

orthostatique),	
  sédatif,	
  et	
  de	
  chute.	
  	
  

	
  

Une	
  méta-­‐analyse	
  (Jeste	
  et	
  al,	
  2008)	
  de	
  4	
  études	
  comparant	
  les	
  effets	
  cliniques	
  significatifs	
  

des	
  neuroleptiques	
   sur	
   les	
   symptômes	
  psychotiques	
  et	
   l’agitation,	
   observe	
  que	
   seulement	
  

une	
  étude	
  trouve	
  une	
  efficacité	
  significative	
  des	
  antipsychotiques	
  atypiques,	
  comparée	
  aux	
  

conventionnels.	
  	
  

	
  

Concernant	
   l’efficacité	
   des	
   antipsychotiques	
   atypiques,	
   une	
   étude	
   (Street	
   et	
   al,	
   2000)	
  

retrouve	
  une	
  efficacité	
  de	
  faibles	
  doses	
  d’olanzapine	
  (5mg/jour	
  p=0,005	
  à	
  10mg/jour	
  p=0,04)	
  

sur	
   la	
   réduction	
   des	
   troubles	
   du	
   comportement	
   et	
   des	
   symptômes	
   psychotiques	
   chez	
   les	
  

patients	
  atteints	
  de	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  résidant	
  en	
  maison	
  de	
  retraite.	
  

Le	
   profil	
   de	
   sécurité	
   d’une	
   faible	
   dose	
   d’olanzapine	
   indique	
   qu’il	
   est	
   bien	
   toléré	
   en	
  

comparaison	
   avec	
   le	
   placebo,	
   n’incluant	
   pas	
   de	
   déclin	
   cognitif	
   significatif	
   pendant	
   les	
   6	
  

semaines	
  de	
  thérapie.	
  	
  

Concernant	
   la	
   rispéridone,	
   une	
   méta-­‐analyse	
   (Katz	
   et	
   al,	
   2007)	
   montre	
   une	
   meilleure	
  

réponse	
  chez	
  les	
  patients	
  sous	
  rispéridone	
  quand	
  les	
  symptômes	
  psychotiques	
  sont	
  sévères	
  

comparé	
  au	
  placebo	
  (amélioration	
  significative	
  du	
  score	
  à	
  l’échelle	
  Clinical	
  Global	
  Impression	
  

(CGI)	
  aux	
  évaluations	
  de	
  l’étude	
  entre	
  le	
  groupe	
  rispéridone	
  et	
  le	
  groupe	
  placebo	
  (p<0,001).	
  

	
  

D’après	
  une	
  étude	
  (Mc	
  Shane	
  et	
  al,	
  1997),	
  les	
  neuroleptiques	
  pourraient	
  être	
  associés	
  à	
  une	
  

augmentation	
  du	
  déclin	
  cognitif	
  dans	
  la	
  démence.	
  Les	
  auteurs	
  retrouvent	
  une	
  moyenne	
  de	
  

déclin	
   cognitif	
   au	
   MMS	
   élargi	
   pour	
   les	
   patients	
   sous	
   neuroleptiques	
   de	
   2	
   fois	
   celle	
   des	
  

patients	
  non	
  traités	
  par	
  neuroleptiques	
  (20,7	
  vs	
  9,3,	
  p=0,002),	
  sans	
  retrouver	
  de	
  lien	
  entre	
  le	
  

taux	
  de	
  déclin	
  cognitif	
  et	
  la	
  posologie	
  du	
  neuroleptique	
  (p=0,4).	
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Au	
  total,	
  les	
  données	
  de	
  la	
  littérature	
  sont	
  en	
  faveur	
  d’une	
  augmentation	
  du	
  risque	
  de	
  décès	
  

sous	
   antipsychotiques,	
   d’événements	
   indésirables	
   (cérébrovasculaires,	
   neurologiques,	
  

métaboliques)	
   et	
   montrent	
   un	
   effet	
   très	
   modeste	
   des	
   antipsychotiques	
   (atypiques	
   ou	
  

conventionnels)	
  dans	
  la	
  réduction	
  des	
  symptômes	
  neuropsychiatriques.	
  	
  

	
  

2.  Antidépresseurs  
	
  

Plusieurs	
   essais	
   ont	
  montré	
   l’efficacité	
   de	
   cette	
   classe	
  médicamenteuse	
   dans	
   la	
   réduction	
  

des	
  troubles	
  psycho-­‐comportementaux.	
  

	
  

Une	
   étude	
   (Finkel	
   et	
   al,	
   2004)	
   compare	
   l’efficacité	
   et	
   la	
   tolérance	
   de	
   la	
   sertraline	
   versus	
  

placebo	
  sur	
  une	
  période	
  de	
  12	
  semaines	
  chez	
  des	
  patients	
  déments	
  ayant	
  bénéficié	
  avant	
  la	
  

randomisation	
   de	
   8	
   semaines	
   de	
   traitement	
   par	
   inhibiteur	
   de	
   l’acétylcholinestérase	
  

(donépézil).	
  L’évaluation	
  du	
  critère	
  principal	
  de	
  jugement	
  se	
  fait	
  par	
  les	
  échelles	
  NPI	
  et	
  CGI	
  

(Clinical	
  Global	
  Impression).	
  	
  

Les	
  auteurs	
  trouvent	
  une	
  réduction	
  significative	
  des	
  SCPD	
  aux	
  4	
  items	
  de	
  l’échelle	
  NPI	
  dans	
  

le	
  sous-­‐groupe	
  des	
  patients	
  	
  ayant	
  des	
  SCPD	
  modérés	
  à	
  sévères	
  (p=0.006).	
  	
  

La	
   diarrhée	
   est	
   le	
   seul	
   effet	
   secondaire	
   significativement	
   plus	
   fréquent	
   dans	
   le	
   groupe	
  

expérimental.	
  	
  

	
  

En	
   2014,	
   Anton	
   et	
   al	
   étudient	
   l’efficacité	
   du	
   citalopram	
   dans	
   l’agitation	
   chez	
   les	
   patients	
  

déments.	
   Les	
   auteurs	
   utilisent	
   deux	
   échelles	
  :	
   NBRS-­‐A	
   (Neurobehavioral	
   Rating	
   Scale	
  

agitation	
  subscale)	
  et	
   	
  mADCS-­‐CGIC	
  (modified	
  Alzheimer	
  Disease	
  Cooperative	
  Study-­‐Clinical	
  

Global	
  Impression	
  of	
  Change).	
  	
  

Il	
  y	
  a	
  une	
  amélioration	
  clinique	
  significative	
  dans	
  le	
  groupe	
  traité	
  par	
  citalopram	
  à	
  la	
  fin	
  de	
  

l’étude	
  aux	
  2	
  échelles	
  :	
  NBRS-­‐A	
  :	
  P	
  =	
  0.04,	
  mADCS-­‐CGIC	
  :	
  P	
  =	
  0.01.	
  	
  

Cependant,	
   les	
   auteurs	
   notent	
   une	
   aggravation	
   des	
   troubles	
   cognitifs	
   au	
   MMSE	
   (−1.05	
  

points,	
  p=0	
  .03)	
  et	
  un	
  allongement	
  du	
  QT	
  dans	
  le	
  groupe	
  expérimental	
  (p=0,01).	
  	
  

	
  

Une	
   méta-­‐analyse	
   Cochrane	
   (Seitz	
   et	
   al,	
   2011)	
   va	
   dans	
   le	
   sens	
   des	
   résultats	
   des	
   études	
  

précédentes.	
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Neuf	
  essais	
  ont	
  été	
  inclus	
  portant	
  sur	
  un	
  total	
  de	
  692	
  patients.	
  	
  

Dans	
  2	
  études	
  sur	
  5,	
  la	
  sertraline	
  et	
  le	
  citalopram	
  sont	
  associés	
  à	
  une	
  réduction	
  significative	
  

de	
  l’agitation	
  par	
  rapport	
  au	
  placebo	
  avec	
  une	
  bonne	
  tolérance	
  des	
  traitements.	
  	
  

Une	
  étude	
  compare	
  le	
  citalopram	
  à	
  la	
  rispéridone	
  et	
  ne	
  trouve	
  pas	
  de	
  différence	
  significative	
  	
  

en	
  terme	
  de	
  changement	
  comportemental	
  aux	
  scores	
  NBRS	
  (Neurobehavioral	
  Rating	
  Scale).	
  

Trois	
  études	
  comparent	
  des	
   ISRS	
  (inhibiteurs	
  sélectifs	
  de	
   la	
  recapture	
  de	
  sérotonine)	
  à	
  des	
  

antipsychotiques	
  conventionnels.	
   Il	
  n’y	
  a	
  pas	
  de	
  différence	
  significative	
  entre	
   les	
  2	
  groupes	
  

en	
  terme	
  de	
  changement	
  aux	
  scores	
  de	
  l’échelle	
  Cohen-­‐Mansfield.	
  

Il	
   est	
   donc	
  nécessaire	
  de	
  poursuivre	
   les	
   recherches	
   avec	
  des	
  études	
   à	
  plus	
   grande	
  échelle	
  

pour	
  confirmer	
  ces	
  résultats.	
  	
  

	
  

Les	
   essais	
   évaluant	
   l’efficacité	
   des	
   antidépresseurs	
   dans	
   la	
   dépression	
   chez	
   les	
   patients	
  

Alzheimer	
   font	
   le	
   constat	
   d’une	
   absence	
   d’amélioration	
   significative	
   des	
   molécules,	
  

comparée	
  au	
  placebo.	
  

	
  

Une	
  étude	
  (Weintraub	
  et	
  al,	
  2010)	
  évalue	
  l’efficacité	
  antidépressive	
  de	
  la	
  sertraline	
  comparé	
  

au	
  placebo.	
  

Le	
  critère	
  principal	
  de	
  jugement	
  est	
  la	
  réponse	
  clinique	
  évaluée	
  par	
  les	
  auteurs	
  par	
  le	
  score	
  à	
  

l’échelle	
   mADCS-­‐CGIC	
   (modified	
   Alzheimer’s	
   Disease	
   Cooperative	
   Study	
   Clinical	
   Global	
  

Impression-­‐Change).	
  

Il	
  n’y	
  a	
  pas	
  de	
  différence	
  significative	
  entre	
  les	
  2	
  groupes	
  en	
  terme	
  d’amélioration	
  thymique.	
  	
  

Des	
   effets	
   secondaires	
   sont	
   plus	
   fréquemment	
   retrouvés	
   dans	
   le	
   groupe	
  

expérimental	
  (p=0.05)	
  :	
  vertiges,	
  xérostomie,	
  diarrhées.	
  	
  

	
  

Une	
  méta-­‐analyse	
  (Nelson	
  et	
  al,	
  2011)	
  répertorie	
  7	
  essais	
  sur	
  l’efficacité	
  des	
  antidépresseurs	
  

dans	
   la	
   dépression	
   chez	
   les	
   patients	
   déments.	
   Sur	
   les	
   3	
   essais	
   évaluant	
   l’efficacité	
  

antidépressive	
   comme	
   critère	
   principal	
   de	
   jugement,	
   un	
   seul	
   trouve	
   une	
   amélioration	
  

significative	
   sous	
   sertraline	
   (Lyketsos	
   et	
   al,	
   2003).	
   Sur	
   les	
   4	
   études	
   ne	
   définissant	
   pas	
   de	
  

critère	
  principal	
  de	
  jugement,	
  un	
  seul	
  trouve	
  une	
  réduction	
  significative	
  du	
  score	
  HDRS	
  sous	
  

clomipramine	
  comparé	
  au	
  placebo	
  (p=0.01).	
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Au	
   total,	
   les	
   antidépresseurs	
   sont	
  une	
  alternative	
   intéressante	
   aux	
  neuroleptiques	
  dans	
   le	
  

traitement	
   des	
   symptômes	
   psycho-­‐comportementaux.	
   En	
   effet,	
   les	
   études	
   montrent	
   une	
  

efficacité	
   significative	
   des	
   antidépresseurs	
   comparés	
   au	
   placebo	
   dans	
   la	
   réduction	
   de	
  

l’agitation,	
   et	
   une	
   absence	
   de	
   différence	
   significative	
   des	
   échelles	
   de	
   comportement	
  

comparées	
  aux	
  antipsychotiques	
  atypiques.	
  	
  

Cependant,	
   les	
   antidépresseurs	
   dans	
   la	
   dépression	
   ne	
   semblent	
   pas	
   efficaces	
   dans	
   cette	
  

indication.	
  	
  

	
  

3.  Traitements  spécif iques  de   la  maladie  d’Alzheimer  
	
  

Les	
  données	
  actuelles	
  de	
  la	
  littérature	
  ne	
  permettent	
  pas	
  de	
  recommander	
  les	
  inhibiteurs	
  de	
  

l’acétylcholinestérase	
  et	
  de	
  la	
  mémantine	
  dans	
  le	
  traitement	
  des	
  SCPD.	
  

	
  

Une	
   revue	
  de	
   la	
   littérature	
   (Cummings	
  et	
   al,	
   2008)	
   inclue	
  15	
  études	
  dont	
  13	
   randomisées	
  

évaluant	
  les	
  traitements	
  spécifiques	
  de	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  sur	
  les	
  SCPD.	
  	
  

La	
  majorité	
  des	
  essais	
  réalisés	
  en	
  aveugle	
  n’évaluent	
  pas	
  les	
  SCPD	
  comme	
  critère	
  principal	
  de	
  

jugement	
  mais	
  comme	
  critère	
  secondaire,	
  et	
  il	
  existe	
  une	
  grande	
  variabilité	
  entre	
  les	
  études	
  

dans	
   l’échelle	
   utilisée	
   pour	
   évaluer	
   les	
   SCPD.	
   Aucune	
   des	
   études	
   ne	
   définit	
   un	
   score	
  

minimum	
  sur	
  une	
  échelle	
  comportementale	
  pour	
  inclure	
  les	
  patients.	
  	
  

Dans	
  les	
  études	
  avec	
  amélioration,	
  l’effet	
  clinique	
  retrouvé	
  est	
  faible	
  (0.5	
  à	
  5	
  points/144	
  au	
  

NPI).	
  	
  

	
  

Dans	
  une	
  étude	
  (Cummings	
  et	
  al,	
  2006)	
  qui	
  évalue	
  l’efficacité	
  du	
  donépézil	
  sur	
  les	
  SCPD	
  dans	
  

les	
   syndromes	
   démentiels,	
   120	
   patients	
   sont	
   inclus.	
   En	
   phase	
   1,	
   les	
   traitements	
  

psychotropes	
  sont	
  retirés,	
  en	
  phase	
  2,	
  les	
  patients	
  sont	
  traités	
  par	
  donépézil,	
  et	
  en	
  phase	
  3	
  

randomisés	
  dans	
  le	
  groupe	
  placebo	
  ou	
  sertraline.	
  	
  

Les	
   auteurs	
   trouvent	
   une	
   réduction	
   significative	
   des	
   scores	
   à	
   l’échelle	
  NPI	
   dans	
   le	
   groupe	
  

sous	
  donépézil	
  puis	
  placebo.	
  	
  

	
  

Une	
   étude	
   (Holmes	
   et	
   al,	
   2004),	
   s’intéresse	
   à	
   l’efficacité	
   du	
   donépézil	
   sur	
   les	
   SCPD.	
   134	
  

patients	
   sont	
   inclus	
   selon	
   le	
   schéma	
  :	
   donépézil	
   5	
   mg	
   pendant	
   6	
   semaines	
   puis	
   10	
   mg	
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pendant	
  6	
  semaines	
  puis	
  randomisation	
  dans	
  le	
  groupe	
  placebo	
  ou	
  donépézil.	
  On	
  trouve	
  une	
  

amélioration	
  du	
  score	
  NPI	
  dans	
  le	
  groupe	
  traité	
  par	
  donépézil	
  comparé	
  au	
  placebo.	
  	
  

Cependant	
  dans	
   ces	
  2	
  études,	
   la	
   réduction	
  des	
   scores	
  est	
   faible	
   (-­‐2.9	
  points	
   au	
  NPI	
   vs	
  3.3	
  

points/144,	
  -­‐2	
  versus	
  -­‐1	
  	
  point)	
  ce	
  qui	
  représente	
  une	
  différence	
  clinique	
  peu	
  significative.	
  	
  

	
  

Au	
  total,	
  il	
  existe	
  peu	
  d’études	
  robustes	
  sur	
  le	
  plan	
  méthodologique	
  évaluant	
  les	
  traitements	
  

spécifiques	
  de	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer,	
  les	
  données	
  actuelles	
  ne	
  permettent	
  pas	
  de	
  conclure	
  

sur	
  leur	
  efficacité	
  dans	
  cette	
  indication.	
  	
  

	
  

Devant	
  l’ensemble	
  des	
  données	
  actuelles	
  de	
  la	
  littérature	
  que	
  nous	
  venons	
  de	
  discuter	
  et	
  le	
  

constat	
   d’une	
   efficacité	
   partielle,	
   voire	
   même	
   d’une	
   inefficacité	
   de	
   ces	
   molécules	
   sur	
   les	
  

symptômes	
   psycho-­‐comportementaux,	
   nous	
   nous	
   sommes	
   intéressés	
   à	
   ces	
   thérapies	
   non	
  

pharmacologiques	
  peut-­‐être	
  plus	
  efficaces	
  et	
  moins	
  nocives.	
  	
  

Ces	
   thérapies	
   non	
   médicamenteuses	
   pourraient	
   permettre	
   de	
   réduire	
   les	
   symptômes	
  

neuropsychiatriques	
  sans	
  utiliser	
  de	
  molécules	
  psychotropes	
  telles	
  que	
  la	
  thérapie	
  corporelle,	
  

l’art	
  –thérapie,	
  la	
  musicothérapie	
  qui	
  est	
  l’objet	
  de	
  notre	
  essai.	
  

	
  

	
  

C.  Les  prises  en  charge  non  pharmacologiques  
	
  

1.  Un  domaine  en  voie  de  développement  
	
  

Les	
  recommandations	
  de	
  bonne	
  pratique	
  de	
  la	
  Haute	
  Autorité	
  de	
  Santé	
  de	
  2009	
  sur	
  la	
  prise	
  

en	
   charge	
   des	
   troubles	
   du	
   comportement	
   perturbateurs	
   dans	
   la	
   maladie	
   d’Alzheimer,	
  

recommandent	
   d’utiliser	
   en	
   première	
   intention	
   des	
   techniques	
   de	
   soins	
   non	
  

médicamenteuses.	
  	
  

Ces	
   interventions	
   	
   doivent	
   être	
   proposées	
   dans	
   la	
   prise	
   en	
   charge	
   globale	
   du	
   patient	
   et	
  

peuvent	
  permettre	
  d’éviter	
  le	
  recours	
  à	
  des	
  traitements	
  médicamenteux,	
  qui	
  pourront	
  être	
  

utilisés	
  en	
   seconde	
   intention	
   si	
   les	
   techniques	
  proposées	
   sont	
   insuffisantes,	
  notamment	
   si	
  

les	
  troubles	
  sont	
  très	
  sévères	
  et	
  ont	
  un	
  retentissement	
  important	
  sur	
  le	
  patient	
  et	
  les	
  aidants.	
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Il	
   est	
   recommandé	
  dans	
   ce	
   cas	
  d’utiliser	
   les	
  psychotropes	
  en	
   synergie	
   avec	
   les	
   techniques	
  

non	
  pharmacologiques.	
  	
  

	
  

Les	
   interventions	
   sont	
   nombreuses	
   aussi	
   bien	
   dans	
   le	
   domaine	
   psychosocial	
   (psycho-­‐

éducation,	
   groupes	
   de	
   parole)	
   que	
   thérapeutique	
   (stimulation	
   cognitive,	
   revalidation	
  

cognitive,	
  aromathérapie,	
  luminothérapie,	
  activités	
  occupationnelles,	
  psychomotricité…)	
  

	
  

Un	
  rapport	
  de	
  l’ANAES	
  en	
  2003	
  sur	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  non	
  pharmacologique	
  de	
  la	
  MA	
  et	
  les	
  

troubles	
  apparentés,	
  évalue	
  à	
   l’aide	
  des	
  données	
  de	
  la	
   littérature	
  et	
  des	
  recommandations	
  

d’experts	
  les	
  différentes	
  techniques	
  non	
  médicamenteuses	
  utilisées	
  à	
  l’heure	
  actuelle.	
  	
  

Les	
  principales	
  approches	
  sont	
  la	
  stimulation	
  cognitive	
  (rééducation	
  des	
  fonctions	
  cognitives,	
  

rééducation	
  de	
  l’orientation,	
  thérapie	
  par	
  l’empathie,	
  évocation	
  du	
  passé),	
  la	
  stimulation	
  du	
  

comportement	
  (modifications	
  du	
  comportement	
  par	
  renforcement),	
  l’aménagement	
  du	
  lieu	
  

de	
  vie,	
  la	
  stimulation	
  sensorielle	
  et	
  la	
  stimulation	
  de	
  l’activité	
  motrice.	
  	
  

Une	
  analyse	
  des	
  études	
  sur	
   les	
  approches	
  psychosociales	
  obtient	
  3	
  études	
  qui	
  ont	
  satisfait	
  

aux	
  critères	
  de	
  sélection	
  de	
  la	
  Cochrane	
  Library.	
  	
  	
  

Une	
  étude	
  (Spector	
  et	
  al,	
  2002)	
  sur	
  la	
  rééducation	
  de	
  l’orientation,	
  observe	
  une	
  amélioration	
  

significative	
  des	
  troubles	
  du	
  comportement	
  sur	
  un	
  effectif	
  de	
  48	
  patients.	
  

Les	
  deux	
  autres	
  études	
  (Neal	
  et	
  al,	
  2002,	
  Spector	
  et	
  al,	
  2002)	
  sur	
  la	
  thérapie	
  par	
  empathie	
  et	
  

l’évocation	
   du	
   passé,	
   ne	
   trouvent	
   pas	
   d’amélioration	
   significative	
   des	
   troubles	
   du	
  

comportement.	
  	
  

Avec	
   des	
   critères	
   de	
   sélection	
   moins	
   stricts,	
   les	
   résultats	
   rapportés	
   par	
   d’autres	
   revues	
  

semblent	
  favorables	
  à	
  l’ensemble	
  des	
  techniques	
  évaluées,	
  en	
  particulier	
  sur	
  l’amélioration	
  

des	
   interactions	
   sociales,	
   de	
   la	
   communication,	
   et	
   la	
   réduction	
   des	
   troubles	
   du	
  

comportement.	
  Ces	
  bénéfices	
  restent	
  néanmoins	
  très	
  modestes	
  et	
  aucune	
  conclusion	
  valide	
  

ne	
  peut	
  être	
  faite.	
  	
  

	
  

Les	
   conclusions	
   de	
   l’ANAES	
   sur	
   le	
   faible	
   nombre	
   d’études	
   et	
   leur	
   faible	
   qualité	
  

méthodologique	
  	
  sont	
  toujours	
  d’actualité.	
  	
  

	
  

Une	
   étude	
   de	
   cohorte	
   (Chen	
   et	
   al,	
   2014)	
   évalue	
   l’efficacité	
   des	
   thérapies	
   non	
  

pharmacologiques	
  sur	
  la	
  réduction	
  des	
  SCPD	
  dans	
  la	
  démence.	
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L’étude	
   est	
   constituée	
   de	
   2	
   bras,	
   un	
   bras	
   expérimental	
   de	
   51	
   patients	
   qui	
   bénéficie	
   	
   de	
  

plusieurs	
   activités	
   (musicothérapie	
   en	
   groupe,	
   activités	
   cognitives	
   et	
   physiques)	
   2	
   fois	
   par	
  

semaine	
  pendant	
  12	
  semaines,	
  et	
  un	
  groupe	
  contrôle	
  composé	
  de	
  53	
  patients.	
  

Les	
   auteurs	
   observent	
   une	
   réduction	
   significative	
   du	
   score	
   total	
   NPI	
   dans	
   le	
   groupe	
  

expérimental	
  (p	
  =	
  0.046)	
  comparé	
  au	
  groupe	
  contrôle.	
  Ils	
  notent	
  une	
  réduction	
  significative	
  

du	
   trouble	
  délirant	
   (p	
  =	
  0.018),	
   des	
  hallucinations	
   (p	
  =	
  0.004)	
   et	
   de	
   l’agitation	
   (p	
  =	
  0.038)	
  

dans	
  le	
  groupe	
  traité.	
  	
  

Cependant,	
   les	
   auteurs	
   ne	
   peuvent	
   conclure	
   sur	
   la	
   thérapie	
   la	
   plus	
   efficace	
   du	
   fait	
   de	
   la	
  

participation	
  des	
  sujets	
  à	
  toutes	
  les	
  activités.	
  	
  

Cette	
   étude	
   manque	
   de	
   robustesse	
   méthodologique	
   (absence	
   de	
   randomisation,	
  

d’aveugle…)	
  mais	
  trouve	
  des	
  résultats	
  similaires	
  aux	
  autres	
  études	
  menées	
  sur	
  les	
  thérapies	
  

non	
  pharmacologiques	
  sur	
  les	
  SCPD	
  dans	
  la	
  démence.	
  	
  	
  

Dans	
  l’essai,	
  les	
  auteurs	
  observent	
  aussi	
  que	
  la	
  prescription	
  de	
  psychotropes	
  entre	
  l’inclusion	
  

et	
   la	
   fin	
   de	
   l’étude	
   ne	
   change	
   pas	
   significativement	
   dans	
   les	
   2	
   groupes,	
   et	
   ce	
   malgré	
  

l’amélioration	
  comportementale	
  retrouvée	
  aux	
  scores	
  NPI	
  du	
  groupe	
  expérimental.	
  	
  

	
  

Dans	
  une	
  autre	
  étude	
   (Rovner	
  et	
  al,	
   1996),	
   les	
  auteurs	
  ont	
  montré	
  que	
  malgré	
   la	
  mise	
  en	
  

œuvre	
  de	
  prise	
  en	
  charge	
  non	
  pharmacologique,	
  une	
  réduction	
  de	
  prescription	
  de	
  8.7%	
  de	
  

psychotropes	
  est	
  attribuable	
  à	
  l’apport	
  de	
  ces	
  techniques.	
  	
  

	
  

Un	
   essai	
   (Fossey	
   et	
   al,	
   2006)	
   s’intéresse	
   aux	
   effets	
   de	
   l’augmentation	
   des	
   soins	
  

psychosociaux	
  sur	
   l’utilisation	
  de	
  neuroleptiques	
  chez	
  des	
  patients	
  déments,	
  et	
   trouve	
  des	
  

résultats	
  encourageants	
  :	
  à	
  la	
  fin	
  de	
  l’étude	
  (12	
  mois),	
  le	
  pourcentage	
  de	
  patients	
  traités	
  par	
  

neuroleptiques	
   est	
   significativement	
   réduit	
   dans	
   les	
   maisons	
   de	
   retraite	
   expérimentales	
  

(23.0%),	
  comparé	
  aux	
  patients	
  des	
  maisons	
  de	
  retraite	
  contrôles	
  (42.1%).	
  	
  

	
  

2.  La  musicothérapie  

a) Introduction	
  sur	
  la	
  musicothérapie.	
  	
  
	
  

	
  La	
   musicothérapie	
   est	
   définie	
   par	
   la	
   fédération	
   mondiale	
   de	
   musicothérapie	
   comme	
  

«	
  l’utilisation	
  de	
  musique	
  ou	
  des	
  éléments	
  musicaux	
   (rythme,	
  son,	
  mélodie,	
  harmonie)	
  par	
  



 
 

35 

un	
   musicothérapeute	
   qualifié,	
   avec	
   un	
   patient	
   ou	
   un	
   groupe,	
   dans	
   le	
   but	
   de	
   faciliter	
   et	
  

soutenir	
   la	
   communication,	
   les	
   relations	
   sociales,	
   l’apprentissage,	
   la	
   mobilisation,	
  

l’expression,	
   l’organisation,	
   et	
   d’autres	
   objectifs	
   thérapeutiques	
   dans	
   le	
   but	
   de	
   rencontrer	
  

les	
  besoins	
  physiques,	
  émotionnels,	
  mentaux,	
  sociaux	
  et	
  cognitifs.	
  »	
  (2011)	
  	
  

Il	
  a	
  été	
  décrit	
  la	
  capacité	
  de	
  la	
  musique	
  à	
  déclencher	
  des	
  réponses	
  psychiques	
  ou	
  physiques.	
  

Chez	
   les	
   patients	
   déments	
   la	
   musique	
   activerait	
   les	
   circuits	
   neuronaux	
   touchés	
   dans	
   la	
  

maladie	
  d’Alzheimer.	
  La	
  musique	
  serait	
  utile	
  dans	
  la	
  ré-­‐orientation,	
  la	
  reconstruction	
  de	
  liens	
  

sociaux,	
  l’amélioration	
  thymique,	
  le	
  rappel	
  de	
  souvenirs.	
  

	
  

L’utilisation	
   de	
   la	
   musique	
   comme	
   thérapie	
   est	
   très	
   ancienne	
   et	
   a	
   été	
   décrite	
   dans	
   de	
  

nombreux	
  textes	
  depuis	
  l’antiquité.	
  	
  

	
  

Nous	
  connaissons	
  grâce	
  à	
  l’histoire	
  deux	
  prototypes	
  culturels	
  de	
  séances	
  de	
  musicothérapie	
  :	
  

la	
  catharsis	
  qui	
  éveille	
  et	
  stimule	
  les	
  émotions,	
  épure	
  les	
  passions,	
  et	
  la	
  musique	
  sédative.	
  	
  

Cette	
  dernière	
  est	
  illustrée	
  par	
  le	
  récit	
  de	
  David	
  calmant	
  par	
  sa	
  lyre	
  les	
  crises	
  d’angoisse	
  du	
  

roi	
  Saül,	
  selon	
  la	
  version	
  biblique.	
  Cet	
  apaisement	
  est	
  le	
  résultat	
  de	
  l’exorcisme	
  des	
  mauvais	
  

esprits.	
  	
  

	
  

Les	
   premières	
   preuves	
   d’existence	
   de	
   musique,	
   plus	
   anciennes,	
   remontent	
   au	
   dixième	
  

millénaire	
  avant	
  Jésus	
  Christ	
  où	
  l’on	
  fabriquait	
  des	
  flûtes	
  en	
  argile.	
  

A	
  cette	
  époque,	
  on	
  attribuait	
  des	
  pouvoirs	
  magiques	
  aux	
  sons,	
  capables	
  de	
  contrôler	
  l’esprit,	
  	
  

de	
  créer	
  et	
  maintenir	
  la	
  vie	
  (Cowan	
  1992,	
  McClellan	
  1991).	
  

Dans	
   l’Egypte	
   ancienne,	
   la	
  musique	
   était	
   considérée	
   comme	
   «	
  le	
   physique	
   de	
   l’âme	
  »,	
   on	
  

croyait	
  que	
  la	
  musique	
  apportait	
  des	
  sensations	
  physiques	
  particulières,	
  qu’elle	
  donnait	
  un	
  

pouvoir	
  «	
  heka	
  »	
  et	
  pouvait	
  influencer	
  la	
  fertilité	
  féminine	
  (Cook	
  1981).	
  	
  

En	
   Chine,	
   on	
   avait	
   des	
   croyances	
   similaires	
   sur	
   le	
   pouvoir	
   de	
   la	
  musique	
   et	
   sa	
   capacité	
   à	
  

donner	
  du	
  plaisir.	
  La	
  musique	
  était	
  considérée	
  comme	
  un	
   indicateur	
  de	
   l’état	
  de	
   la	
  nation.	
  

On	
  dit	
  que	
  l’empereur	
  Shun,	
  au	
  lieu	
  d’écouter	
   les	
  doléances	
  du	
  peuple,	
  évaluait	
   la	
  tonalité	
  

des	
  mélodies	
  jouées	
  par	
  les	
  musiciens,	
  sur	
  le	
  postulat	
  que	
  la	
  musique	
  était	
  la	
  base	
  de	
  tout,	
  y	
  

compris	
  de	
  l’unité	
  du	
  pays	
  (Tame	
  1984).	
  



 
 

36 

Dans	
  les	
  histoires	
  anciennes,	
  les	
  guérisseurs	
  sont	
  souvent	
  des	
  musiciens	
  (Heitz	
  et	
  al,	
  1992).	
  

Le	
   dieu	
   grec	
   Apollon,	
   dieu	
   de	
   la	
   guérison,	
   de	
   la	
   musique	
   a	
   traité	
   le	
   corps	
   et	
   l’âme	
   des	
  

patients	
  avec	
  la	
  poésie,	
  la	
  musique	
  et	
  la	
  médecine	
  (McClellan	
  1991).	
  	
  

	
  

Pythagore	
   apprenait	
   à	
   ses	
   élèves	
   que	
   des	
   accords	
   musicaux,	
   des	
   mélodies,	
   des	
   rythmes,	
  

pouvaient	
  améliorer	
  la	
  santé	
  (Cook	
  1981),	
  accélérer	
  la	
  guérison	
  d’une	
  blessure	
  et	
  améliorer	
  

le	
  comportement.	
  	
  

De	
  même,	
  Aristote	
  pensait	
  que	
  la	
  musique	
  pouvait	
  susciter	
  des	
  émotions	
  fortes	
  et	
  mener	
  à	
  

une	
  catharsis.	
  

Cependant,	
  ce	
  sont	
  Xénocrate	
  et	
  Arion	
  qui	
  semblent	
  être	
  les	
  premiers	
  à	
  utiliser	
  la	
  musique	
  

comme	
  thérapie.	
  	
  

En	
   Inde,	
   on	
   attribuait	
   un	
   grand	
   pouvoir	
   à	
   la	
   musique,	
   croyant	
   par	
   exemple	
   que	
   le	
   chant	
  

permettrait	
  de	
  faire	
  venir	
  la	
  pluie	
  (Sachs,	
  1944).	
  

Les	
   perses	
   utilisaient	
   le	
   luth	
   pour	
   guérir	
   les	
   maladies	
   et	
   croyaient	
   que	
   la	
   musique	
   était	
  

l’expression	
  de	
  l’esprit	
  des	
  dieux.	
  	
  

	
  

Plusieurs	
  siècles	
  plus	
  tard,	
  la	
  musique	
  a	
  été	
  utilisée	
  pour	
  traiter	
  les	
  pathologies	
  mentales	
  de	
  

personnages	
  célèbres	
  tels	
  que	
  Georges	
  II,	
  Philippe	
  V,	
  Louis	
  II	
  de	
  Bavière…	
  

	
  

Les	
  premières	
  expériences	
  de	
  la	
  musicothérapie	
  sont	
  publiées	
  par	
  Pargiter	
  au	
  18ème	
  siècle	
  

et	
  Dogiel	
  en	
  1830.	
  Dogiel	
  suggère	
  que	
  la	
  musique	
  induit	
  des	
  modifications	
  sur	
  la	
  circulation	
  

sanguine,	
   la	
  pression	
  artérielle,	
   et	
  que	
   ces	
  altérations	
   sont	
  dépendantes	
  de	
   la	
   tonalité,	
  de	
  

l’intensité,	
  et	
  du	
  timbre	
  de	
  la	
  musique.	
  

Un	
  ouvrage	
  nommé	
  «	
  L’influence	
  de	
  la	
  musique	
  sur	
  la	
  santé	
  et	
  la	
  vie	
  »,	
  écrit	
  par	
  Dr	
  Chomat	
  

en	
   1846,	
   décrit	
   l’utilisation	
   de	
   la	
   musique	
   dans	
   de	
   nombreuses	
   pathologiques	
   telles	
   que	
  

l’épilepsie.	
  Des	
  résultats	
  similaires	
  sont	
  publiés	
  par	
  la	
  suite.	
  

	
  

En	
  1801,	
   Pinel	
   cite	
  dans	
   sa	
   thèse	
   l’exemple	
  d’un	
  malade	
  pour	
   le	
   rétablissement	
  duquel	
   la	
  

redécouverte	
  de	
  la	
  pratique	
  du	
  violon	
  joua	
  un	
  rôle	
  essentiel.	
  Ce	
  n’est	
  que	
  quelques	
  années	
  

plus	
   tard,	
   entre	
   1820	
   et	
   1880,	
   que	
   la	
   pratique	
   de	
   la	
   musicothérapie	
   est	
   développée	
   par	
  

Esquirol	
  à	
  l’hôpital	
  de	
  la	
  Salpêtrière	
  à	
  Paris.	
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La	
   musique	
   est	
   alors	
   considérée	
   comme	
   un	
   moyen	
   de	
   calmer	
   les	
   agités,	
   de	
   stimuler	
   les	
  

apathiques	
  ou	
  encore	
  de	
  chasser	
  les	
  idées	
  morbides.	
  

Progressivement,	
  le	
  mouvement	
  s’étend	
  en	
  France	
  et	
  en	
  Europe.	
  	
  

Les	
   séances	
   de	
  musicothérapie	
   consistent	
   à	
   l’époque	
   à	
   l’organisation	
   de	
   concerts	
   avec,	
   à	
  

l’hôpital	
  de	
  la	
  Salpêtrière,	
  la	
  participation	
  des	
  premiers	
  élèves	
  du	
  conservatoire	
  de	
  Paris.	
  

Les	
   programmes	
   proposés	
   sont	
   éclectiques	
   afin	
   de	
   déterminer	
   les	
   musiques	
   les	
   plus	
  

efficaces.	
  

D’autre	
  part,	
  on	
  constitue	
  des	
  chorales	
  et	
  des	
  orchestres	
  de	
  malades	
  pour	
  lesquels	
  des	
  cours	
  

de	
  musique	
  sont	
  institués	
  à	
  l’intérieur	
  de	
  l’hôpital.	
  

	
  

C’est	
  au	
  début	
  du	
  20ème	
  siècle	
  que	
  l’utilisation	
  de	
  la	
  musicothérapie	
  commence	
  à	
  diminuer	
  

du	
   fait	
   du	
   développement	
   des	
   connaissances	
   médicales.	
   Les	
   cliniciens	
   ont	
   une	
   prise	
   en	
  

charge	
   plus	
   fonctionnelle,	
  mécanique,	
   orientée	
   sur	
   la	
  maladie,	
   réduisant	
   l’utilisation	
   de	
   la	
  

musique	
  dans	
  le	
  milieu	
  médical.	
  

	
  

La	
  première	
  école	
  de	
  musicothérapie	
  ouvre	
  en	
  1940	
  à	
  l’université	
  du	
  Kansas	
  aux	
  Etats-­‐Unis	
  

et	
   voit	
   le	
   développement	
   d’une	
   profession	
   centrée	
   sur	
   les	
   effets	
   thérapeutiques	
   de	
   la	
  

musique.	
  	
  

La	
  première	
  association	
  «	
  National	
  Association	
  of	
  Music	
  Therapy	
  »	
  est	
   fondée	
  en	
  1950	
  aux	
  

Etats-­‐Unis.	
  En	
  France,	
   il	
   faut	
  attendre	
   la	
   fin	
  des	
  années	
  60	
  pour	
   la	
  création	
  d’un	
  centre	
  de	
  

recherche	
  et	
   d’application	
   et	
   c’est	
   en	
  1972	
  qu’est	
   créée	
   la	
   première	
   association,	
   puis	
   une	
  

seconde	
  en	
  1980.	
  	
  

	
  

b) Musique	
  et	
  cerveau	
  :	
  
	
  

Il	
  est	
  de	
  croyance	
  commune	
  que	
  la	
  perception	
  de	
  la	
  musique	
  est	
  une	
  habilité	
  spécifique	
  de	
  

l’hémisphère	
  droit,	
  cependant	
  des	
  études	
  chez	
  patients	
  avec	
  lésions	
  cérébrales	
  démontrent	
  

que	
   les	
   capacités	
   musicales	
   sont	
   à	
   attribuer	
   aux	
   deux	
   hémisphères	
   (Peretz,	
   2001;	
   Platel,	
  

2002).	
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Ainsi,	
   il	
   n’y	
   pas	
   de	
   «	
  centre	
   de	
   la	
  musique	
  »	
   dans	
   le	
   cerveau,	
  mais	
   un	
   certain	
   nombre	
   de	
  

circuits	
   neuronaux	
   qui	
   gèrent	
   les	
   différents	
   composants	
   de	
   la	
   perception	
   de	
  musique,	
   ces	
  

circuits	
  sont	
  sensibles	
  à	
  l’entraînement	
  et	
  peuvent	
  différer	
  d’un	
  sujet	
  à	
  un	
  autre.	
  

	
  

Les	
   données	
   sur	
   les	
   patients	
   avec	
   lésions	
   cérébrales	
   suggèrent	
   que	
   la	
   mémoire	
   musicale	
  

pourrait	
  avoir	
  une	
  organisation	
  cérébrale	
  différente,	
  d’autres	
  types	
  de	
  mémoire,	
  comme	
  la	
  

mémoire	
  verbale	
  ou	
  visuelle.	
  

Les	
   travaux	
   de	
   Zatorre	
   en	
   1985	
   et	
   Samson	
   et	
   Zatorre	
   en	
   1991	
   chez	
   des	
   patients	
   avec	
  

lobectomies	
   temporales	
  droite	
  ou	
  gauche,	
  ont	
   révélé	
   le	
   rôle	
  majeur	
  des	
  zones	
   temporales	
  

droites	
  dans	
  la	
  reconnaissance	
  de	
  mélodies	
  inconnues,	
  suggérant	
  que	
  cette	
  reconnaissance,	
  

qui	
   n’est	
   pas	
   basée	
   sur	
   une	
   stratégie	
   sémantique,	
   est	
   sous	
   tendue	
   par	
   une	
   analyse	
  

perceptive	
  et	
  une	
  comparaison	
  des	
  mélodies.	
  

	
  

Il	
  a	
  été	
  montré	
  que	
  la	
  musique	
  améliore	
  la	
  plasticité	
  synaptique	
  cérébrale	
  (Fukui	
  et	
  al,	
  2008).	
  	
  

	
  

Une	
   étude	
   (Pascual-­‐Leone	
   et	
   al,	
   2001)	
   a	
   montré	
   que	
   l’apprentissage	
   ou	
   la	
   pratique	
   d’un	
  

instrument	
  de	
  musique	
  induit	
  une	
  modification	
  ou	
  une	
  plasticité	
  de	
  régions	
  sensorielles	
  ou	
  

motrices.	
  

Par	
  exemple,	
  chez	
  les	
  musiciens,	
  la	
  taille	
  du	
  corps	
  calleux	
  et	
  le	
  volume	
  du	
  cervelet	
  sont	
  plus	
  

importants	
  que	
  chez	
  les	
  non	
  musiciens	
  (Hutchinson	
  et	
  al,	
  2003).	
  

	
  

La	
  préservation	
  de	
   capacités	
  musicales	
  et	
  des	
  différents	
   types	
  de	
  mémoire	
  musicale,	
  peut	
  

être	
   plus	
   apparente	
   chez	
   les	
   patients	
   Alzheimer	
   qui	
   ont	
   eu	
   une	
   expérience	
  musicale	
   plus	
  

jeune,	
   mais	
   les	
   patients	
   non	
   musiciens	
   peuvent	
   aussi	
   avoir	
   des	
   capacités	
   relativement	
  

préservées	
  de	
  ces	
  fonctions	
  et	
  en	
  particulier	
  de	
  la	
  mémoire	
  musicale	
  procédurale.	
  

On	
   différencie	
   la	
   mémoire	
   musicale	
   implicite	
   ou	
   procédurale	
   de	
   la	
   mémoire	
   musicale	
  

explicite.	
  

La	
  mémoire	
   implicite,	
   la	
  capacité	
  à	
   jouer	
  d’un	
   instrument	
  peut	
  être	
  relativement	
  épargnée	
  

dans	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer.	
  	
  

Cette	
  mémoire	
  est	
  emmagasinée	
  en	
  partie	
  dans	
   le	
  striatum,	
  zone	
  cérébrale	
  préservée	
  aux	
  

premiers	
  stades	
  de	
  la	
  maladie	
  (Crystal	
  et	
  al,	
  1989).	
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Cette	
  mémoire	
   requiert	
   l’activation	
   des	
   systèmes	
   cortico-­‐strié	
   et	
   cortico-­‐cérébelleux	
   dans	
  

l’apprentissage	
  de	
  nouvelles	
  capacités	
  motrices	
  (Doyon	
  et	
  al,	
  2005).	
  	
  

	
  

La	
   mémoire	
   musicale	
   explicite,	
   comme	
   la	
   reconnaissance	
   des	
   mélodies	
   familières,	
   est	
  

typiquement	
  altérée	
  dans	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer.	
  	
  

Les	
  régions	
  frontales	
  et	
  temporales	
  jouent	
  un	
  rôle	
  important	
  dans	
  ce	
  type	
  de	
  mémoire.	
  	
  

Les	
   lésions	
   prédominantes	
   dans	
   les	
   zones	
   temporales	
   expliquent	
   que	
   cette	
  mémoire	
   soit	
  

altérée	
  aux	
  premiers	
  stades	
  de	
  la	
  maladie	
  (Baird	
  et	
  al,	
  2009).	
  

	
  

Deux	
   études	
   (Platel	
   et	
   al,	
   2003,	
   Plailly	
   et	
   al,	
   2007)	
  montrent	
   l’activation	
  prédominante	
  de	
  

l’hémisphère	
   gauche	
   dans	
   la	
   reconnaissance	
   de	
   musiques	
   familières,	
   dont	
   les	
   aires	
  

supérieures	
  gauches	
  et	
  le	
  gyrus	
  frontal	
  inférieur.	
  

	
  

Une	
   étude	
   (Ayotte	
   et	
   al,	
   2000)	
   observe	
   une	
   réduction	
   des	
   performances	
   de	
   la	
   mémoire	
  

musicale	
  prédominante	
  chez	
  les	
  patients	
  avec	
  lésions	
  de	
  l’hémisphère	
  gauche	
  du	
  cerveau.	
  	
  

Les	
  auteurs	
  soutiennent	
  l’hypothèse	
  que	
  l’hémisphère	
  gauche	
  est	
  spécialisé	
  dans	
  la	
  mémoire	
  

musicale	
  à	
  long	
  terme	
  alors	
  que	
  l’hémisphère	
  droit	
  permet	
  un	
  accès	
  médiatisé	
  à	
  ces	
  données	
  

stockées.	
  

Ainsi,	
  une	
  lésion	
  de	
  l’hémisphère	
  droit	
  provoquerait	
  une	
  agnosie	
  aperceptive	
  (ou	
  défaut	
  de	
  

perception	
   musicale,	
   de	
   discrimination)	
   tandis	
   qu’une	
   lésion	
   de	
   l’hémisphère	
   gauche	
  

entraînerait	
  une	
  agnosie	
  associative	
  (c'est-­‐à-­‐dire	
  une	
  perte	
  de	
  la	
  mémoire	
  musicale).	
  	
  

	
  

Dans	
   la	
  mémoire	
  musicale	
  explicite,	
  on	
  différencie	
   la	
  mémoire	
   sémantique	
  de	
   la	
  mémoire	
  

épisodique.	
  La	
  mémoire	
  sémantique	
  ou	
  conceptuelle,	
  peut	
  être	
  définie	
  comme	
  la	
  mémoire	
  

des	
  connaissances	
  musicales	
  factuelles,	
  sans	
  lien	
  avec	
  le	
  souvenir	
  d’expériences	
  personnelles	
  

ou	
  autobiographiques.	
  	
  

A	
   l’inverse,	
   la	
  mémoire	
   épisodique	
   est	
   définie	
   comme	
   la	
   capacité	
   à	
   retrouver	
   le	
   contexte	
  

spatiotemporel	
  et	
  émotionnel	
  de	
  l’expérience	
  musicale.	
  	
  

	
  

Dans	
  une	
  étude	
  (Platel	
  et	
  al,	
  2003)	
  les	
  auteurs	
  observent	
  une	
  activation	
  du	
  lobe	
  frontal	
  dans	
  

la	
  mémoire	
  musicale	
  sémantique	
  et	
  épisodique.	
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Spécifiquement,	
   la	
   comparaison	
   des	
   fonctions	
   sémantiques	
   et	
   de	
   contrôle	
   a	
   révélé	
   une	
  

activation	
  prédominante	
  de	
  l’hémisphère	
  gauche,	
  dont	
  les	
  régions	
  frontales	
  inférieures	
  et	
  le	
  

gyrus	
  angulaire.	
  

La	
   comparaison	
   des	
   fonctions	
   épisodiques	
   et	
   de	
   contrôle	
   révèle	
   l’activation	
   bilatérale	
   des	
  

régions	
   frontales	
   et	
   du	
   précuneus.	
   Ce	
   dernier	
   serait	
   impliqué	
   dans	
   la	
   capacité	
   à	
   se	
  

remémorer	
  des	
  données	
  épisodiques.	
  	
  

La	
   reconnaissance	
   des	
   musiques	
   connues	
   et	
   inconnues	
   pendant	
   les	
   tâches	
   épisodiques,	
  

provoque	
   une	
   activation	
   du	
   lobe	
   frontal,	
   qui	
   est	
   latéralisée	
   à	
   droite	
   pour	
   les	
   chansons	
  

connues,	
  et	
  bilatérale	
  pour	
  les	
  chansons	
  inconnues.	
  

	
  

Dans	
   une	
   étude	
   (Parsons	
   et	
   al,	
   2000),	
   les	
   auteurs	
   observent	
   que	
   la	
   compréhension	
   de	
   la	
  

mélodie	
  active	
  plus	
  l’hémisphère	
  gauche	
  que	
  l’hémisphère	
  droit.	
  	
  

D’après	
   un	
   autre	
   essai	
   (Limb	
   et	
   al,	
   2006),	
   le	
   traitement	
   de	
   la	
   mélodie	
   serait	
   une	
  

spécialisation	
  de	
  l’hémisphère	
  droit	
  alors	
  que	
  l’hémisphère	
  gauche	
  serait	
  spécialisé	
  dans	
   le	
  

traitement	
  du	
  rythme.	
  

	
  

Le	
  traitement	
  émotionnel	
  de	
  la	
  musique	
  semble	
  impliquer	
  essentiellement	
  les	
  amygdales,	
  le	
  

gyrus	
  cingulaire	
  et	
  le	
  cortex	
  orbito-­‐frontal	
  avec	
  une	
  prédominance	
  de	
  l’hémisphère	
  droit	
  et	
  

une	
  contribution	
  du	
  cortex	
  frontal	
  gauche	
  (Boso	
  et	
  al,	
  2006,	
  Limb	
  et	
  al	
  2006).	
  	
  

	
  

D’après	
   une	
   méta-­‐analyse	
   (Phan	
   et	
   al,	
   2002)	
   basée	
   sur	
   les	
   données	
   d’imageries	
  

fonctionnelles,	
   	
   le	
   cortex	
   préfrontal	
   aurait	
   un	
   rôle	
   dans	
   le	
   traitement	
   des	
   émotions.	
   Ces	
  

résultats	
  sont	
  recueillis	
  suite	
  à	
  une	
  stimulation	
  visuelle,	
  auditive	
  ou	
  d’évènements	
  passés.	
  	
  

	
  

Au	
  total,	
  les	
  données	
  actuelles	
  nous	
  éclairent	
  sur	
  le	
  fonctionnement	
  cérébral	
  impliqué	
  dans	
  

la	
  musique,	
  bien	
  que	
  certaines	
  données	
  s’opposent.	
  	
  

L’apprentissage	
  et	
  la	
  pratique	
  d’un	
  instrument	
  de	
  musique	
  améliore	
  la	
  plasticité	
  cérébrale,	
  

et	
  peut	
  induire	
  des	
  modifications	
  cérébrales.	
  	
  Cette	
  mémoire	
  procédurale	
  est	
  relativement	
  

bien	
  préservée	
  dans	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer,	
  et	
  on	
  peut	
  lire	
  des	
  descriptions	
  de	
  	
  patients	
  en	
  

train	
  de	
  jouer	
  «	
  de	
  mémoire	
  »	
  des	
  morceaux	
  appris	
  plus	
  jeunes	
  au	
  piano	
  et	
  ce,	
  même	
  à	
  un	
  

stade	
  avancé	
  de	
  la	
  maladie	
  (Crystal	
  et	
  al,	
  1989).	
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La	
  mémoire	
  musicale	
  explicite	
  est	
  touchée	
  de	
  façon	
  plus	
  précoce	
  dans	
  la	
  maladie	
  

d’Alzheimer.	
  Les	
  régions	
  frontales	
  et	
  temporales	
  sont	
  impliquées	
  dans	
  ce	
  type	
  de	
  mémoire	
  

et	
  sont	
  altérées	
  à	
  des	
  stades	
  plus	
  précoces	
  de	
  la	
  maladie.	
  	
  

	
  

c) Données	
  de	
  la	
  littérature	
  sur	
  les	
  effets	
  de	
  la	
  
musicothérapie.	
  

	
  

De	
   nos	
   jours,	
   la	
  musicothérapie	
   est	
   utilisée	
   dans	
   de	
   nombreuses	
   spécialités	
  médicales	
   et	
  

dans	
  diverses	
  indications	
  :	
  anxiété,	
  douleur,	
  fluctuations	
  de	
  l’humeur…	
  

Nous	
  allons	
  détailler	
  quelques	
  articles	
  traitant	
  des	
  effets	
  de	
  la	
  musicothérapie	
  dans	
  d’autres	
  

spécialités	
  médicales.	
  	
  

	
  

Une	
  étude	
  (Cassileth	
  et	
  al,	
  2013)	
  s’intéresse	
  à	
  l’efficacité	
  de	
  la	
  musicothérapie	
  sur	
  l’humeur	
  

comparée	
  aux	
  soins	
  standards	
  chez	
  des	
  patients	
  hospitalisés	
  pour	
  transplantation	
  de	
  cellules	
  

souches	
  autologues.	
  	
  

69	
  patients	
   sont	
   inclus	
  et	
   randomisés	
  dans	
   l’un	
  des	
  deux	
  groupes.	
   L’humeur	
  est	
  évaluée	
  à	
  

l’aide	
  de	
  l’échelle	
  Profile	
  of	
  Mood	
  States	
  (POMS).	
  	
  

Au	
  cours	
  de	
  l’hospitalisation,	
  les	
  auteurs	
  observent	
  une	
  amélioration	
  significative	
  des	
  scores	
  

du	
   sous-­‐groupe	
   anxiété/dépression	
   dans	
   le	
   groupe	
   expérimental	
   (p=0,0065),	
   et	
   une	
  

amélioration	
   significative	
   du	
   score	
   total	
   de	
   troubles	
   de	
   l’humeur	
   combinés	
   (p=0,01)	
   	
   en	
  

comparaison	
  avec	
  le	
  groupe	
  contrôle.	
  	
  

	
  

Un	
   article	
   (Chlan	
   et	
   al,	
   1998)	
   évalue	
   les	
   effets	
   de	
   la	
  musicothérapie	
   sur	
   l’anxiété	
   chez	
   les	
  

patients	
  sous	
  assistance	
  ventilatoire	
  en	
  unité	
  de	
  soins	
  intensifs.	
  	
  

54	
   patients	
   sont	
   inclus	
   et	
   randomisés	
   dans	
   le	
   groupe	
   expérimental	
   qui	
   bénéficie	
   de	
   30	
  

minutes	
  d’écoute	
  musicale	
  ou	
  dans	
  le	
  groupe	
  contrôle	
  (30	
  minutes	
  de	
  repos).	
  	
  

L’anxiété	
  est	
  évaluée	
  par	
  l’échelle	
  Spielberger	
  State-­‐Trait	
  Anxiety	
  Inventory.	
  

Après	
  la	
  séance	
  d’écoute	
  musicale,	
  on	
  observe	
  une	
  réduction	
  significative	
  de	
  l’anxiété	
  dans	
  

le	
  groupe	
  expérimental	
  comparé	
  au	
  groupe	
  contrôle	
  (p	
  <	
  0.001).	
  

Les	
   auteurs	
   étudient	
   le	
   retentissement	
   de	
   la	
   musicothérapie	
   sur	
   les	
   constantes	
   vitales	
  

(fréquence	
  cardiaque	
  et	
  fréquence	
  respiratoire)	
  et	
  trouvent	
  une	
  réduction	
  significative	
  de	
  la	
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fréquence	
  cardiaque	
  (p	
  <	
  0.001)	
  et	
  de	
   la	
   fréquence	
  respiratoire	
  (p	
  <	
  0.001)	
  dans	
   le	
  groupe	
  

expérimental	
  comparé	
  au	
  groupe	
  contrôle.	
  	
  	
  

	
  

Une	
  étude	
  (Jaber	
  et	
  al,	
  2007)	
  s’intéresse	
  aux	
  effets	
  de	
  la	
  musicothérapie	
  sur	
  des	
  patients	
  en	
  

cours	
  de	
  sevrage	
  ventilatoire	
  versus	
  des	
  patients	
  non	
  ventilés	
  en	
  réanimation.	
  

30	
  patients	
  sont	
  inclus	
  dans	
  l’étude	
  et	
  répartis	
  dans	
  les	
  2	
  groupes.	
  	
  

Les	
  auteurs	
  mesurent	
  les	
  paramètres	
  hémodynamiques,	
  respiratoires,	
  et	
  la	
  douleur.	
  Tous	
  les	
  

patients	
   reçoivent	
  après	
   randomisation	
   soit	
  une	
  séance	
  de	
  musicothérapie	
  de	
  20	
  minutes,	
  

soit	
  une	
  séance	
  de	
  repos	
  de	
  même	
  durée,	
  chaque	
  sujet	
  étant	
  son	
  propre	
  témoin.	
  

La	
  musicothérapie	
  a	
  entraîné	
  une	
  diminution	
  significative	
  de	
  la	
  FC	
  (88	
  ±	
  15	
  vs	
  82	
  ±	
  15	
  b/min,	
  

p	
  <	
  0,05),	
  de	
  la	
  PAS	
  (p	
  <	
  0,05),	
  de	
  la	
  FR	
  (p	
  <	
  0,05),	
  du	
  BIS	
  (p	
  <	
  0,01),	
  du	
  RASS	
  (p	
  <	
  0,05)	
  et	
  de	
  

l’EVN	
   (p<0,01).	
   Les	
   auteurs	
   observent	
   une	
   corrélation	
   entre	
   les	
   variations	
   musicales	
  

rythmiques	
  utilisées	
   dans	
   le	
  montage	
   en	
  U	
  et	
   les	
   paramètres	
   physiologiques	
   (FC,	
   PAS,	
   FR,	
  

BIS).	
   Les	
   variations	
   dues	
   à	
   la	
  musicothérapie	
   sont	
   observées	
   dans	
   les	
  mêmes	
   proportions	
  

chez	
  les	
  patients	
  intubés	
  et	
  non	
  intubés.	
  

	
  

Dans	
  une	
  étude	
  récente	
  (Guétin	
  et	
  al,	
  2012)	
  évaluant	
  les	
  effets	
  d’interventions	
  musicales	
  sur	
  

les	
  douleurs	
  chroniques,	
  on	
  observe	
  une	
  réduction	
  significative	
  de	
  la	
  douleur	
  dans	
  le	
  groupe	
  	
  

expérimental	
  (P<0.001)	
  comparé	
  au	
  groupe	
  contrôle.	
  	
  

Cet	
  effet	
  sur	
  la	
  douleur	
  est	
  confirmé	
  par	
  une	
  autre	
  étude	
  randomisée	
  (McCaffrey	
  et	
  al,	
  2003)	
  

sur	
  les	
  douleurs	
  chroniques	
  dans	
  l’arthrose.	
  	
  

	
  

	
  

Intéressons-­‐nous	
  maintenant	
   aux	
   données	
   concernant	
   la	
  musicothérapie	
   dans	
   le	
   domaine	
  

des	
  MND.	
  	
  

Les	
   recherches	
   des	
   15	
   dernières	
   années	
   ont	
   observé	
   des	
   effets	
   bénéfiques	
   de	
   la	
  

musicothérapie	
   dans	
   la	
   maladie	
   d’Alzheimer	
   mais	
   les	
   études	
   manquent	
   de	
   robustesse	
  

méthodologique	
  et	
  ne	
  permettent	
  pas	
  de	
  prouver	
  ces	
  effets.	
  	
  

Les	
   effets	
   observés	
   sont	
   la	
   réduction	
   de	
   l’anxiété,	
   de	
   la	
   dépression,	
   des	
   troubles	
   du	
  

comportement	
  (agitation,	
  agressivité)	
  et	
  l’amélioration	
  de	
  la	
  qualité	
  de	
  vie.	
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Nous	
   allons	
   faire	
   le	
   point	
   sur	
   les	
   études	
   évaluant	
   l’impact	
   de	
   la	
   musicothérapie	
   sur	
   les	
  

patients	
   atteints	
   de	
   démence.	
   Les	
   essais	
   s’intéressent	
   à	
   l’amélioration	
   des	
   symptômes	
  

neuropsychiatriques,	
  aux	
  modifications	
  physiologiques	
  et	
  hormonales	
  et	
  à	
  l’aspect	
  social	
  et	
  

relationnel	
  de	
  la	
  musicothérapie.	
  	
  

	
  

Dans	
   les	
  années	
  1990,	
   les	
  premiers	
  articles	
   (Gerdner	
  et	
  al,	
  1997)	
   font	
  des	
  observations	
  du	
  

comportement	
   de	
   patients	
   déments	
   pendant	
   des	
   séances	
   de	
  musicothérapie.	
   On	
   observe	
  

des	
  améliorations	
  de	
  comportement	
  pendant	
  les	
  séances.	
  	
  

	
  

En	
  2001,	
  Ragneskog	
  et	
  al	
  ont	
  analysés	
  des	
  séances	
  filmées	
  de	
  patients	
  déments	
  au	
  cours	
  de	
  

séances	
   d’écoute	
   musicale	
   pour	
   évaluer	
   l’évolution	
   de	
   l’agitation	
   et	
   les	
   réactions	
  

émotionnelles.	
  	
  

Sur	
  les	
  4	
  patients	
  de	
  l’essai,	
  2	
  sont	
  moins	
  agités	
  pendant	
  les	
  séances,	
  les	
  2	
  autres	
  patients	
  à	
  

un	
   stade	
   plus	
   sévère	
   de	
   démence	
   réagissent	
   moins	
   à	
   la	
   musique,	
   et	
   les	
   troubles	
   du	
  

comportement	
  persistent.	
  	
  

	
  

Des	
  études	
  interventionnelles	
  comparatives	
  sont	
  venues	
  compléter	
  ces	
  observations.	
  

	
  

Dans	
  une	
  étude	
  (Sung	
  et	
  al,	
  2006)	
  sur	
  les	
  effets	
  de	
  la	
  musique	
  de	
  groupe	
  sur	
  l’agitation	
  chez	
  

les	
  patients	
  déments	
  en	
  institution,	
  18	
  patients	
  sont	
   inclus	
  dans	
  chaque	
  groupe.	
  Le	
  groupe	
  

expérimental	
  participe	
  à	
  2	
  séances	
  de	
  musique	
  de	
  groupe	
  par	
  semaine	
  pendant	
  1	
  mois,	
   le	
  

groupe	
   contrôle	
   bénéficie	
   des	
   soins	
   classiques.	
   On	
   évalue	
   l’agitation	
   par	
   l’échelle	
   Cohen-­‐

Mansfield.	
  	
  

L’agitation	
   est	
   significativement	
   réduite	
   dans	
   le	
   groupe	
   expérimental	
   comparé	
   au	
   groupe	
  

contrôle	
  après	
  4	
  semaines	
  de	
  thérapie	
  musicale	
  (p<0,001).	
  	
  

	
  

Le	
  même	
  auteur	
  (Sung	
  et	
  al,	
  2012)	
  publie	
  un	
  article	
  sur	
  la	
  musicothérapie	
  active	
  de	
  groupe	
  

chez	
  les	
  patients	
  déments	
  dans	
  la	
  réduction	
  de	
  l’anxiété	
  et	
  de	
  l’agitation	
  en	
  institution.	
  	
  

Il	
  observe	
  que	
  le	
  groupe	
  expérimental	
  qui	
  joue	
  des	
  percussions	
  sur	
  une	
  musique	
  familière	
  a	
  

un	
  niveau	
  d’anxiété	
  significativement	
  réduit	
  par	
  rapport	
  au	
  groupe	
  contrôle	
  (p=0.004).	
  	
  

Cependant,	
  il	
  n’y	
  a	
  pas	
  de	
  différence	
  significative	
  en	
  terme	
  de	
  réduction	
  d’agitation.	
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Un	
   essai	
   contrôlé	
   randomisé	
   (Lin	
   et	
   al,	
   2011)	
  montre	
   que	
   les	
   séances	
   de	
  musicothérapie	
  

pratiquées	
   dans	
   le	
   groupe	
   expérimental	
   sont	
   efficaces	
   sur	
   la	
   réduction	
   significative	
   des	
  

comportements	
  d’agitation	
  chez	
  les	
  patients	
  déments.	
  	
  	
  	
  

Dans	
   l’étude,	
   104	
   patients	
   sont	
   inclus	
   et	
   randomisés	
   dans	
   2	
   groupes.	
   Dans	
   le	
   bras	
  

expérimental,	
   les	
   patients	
   bénéficient	
   de	
   2	
   séances	
   de	
   musique	
   de	
   groupe	
   par	
   semaine	
  

pendant	
   6	
   semaines,	
   et	
   dans	
   le	
   bras	
   placebo	
   les	
   sujets	
   continuent	
   à	
   avoir	
   leurs	
   activités	
  

habituelles.	
  	
  

Il	
  y	
  a	
  une	
  diminution	
  significative	
  des	
  scores	
  d’agitation	
  à	
  l’échelle	
  Cohen	
  Mansfield	
  dans	
  le	
  

groupe	
  expérimental	
  aux	
  3	
  points	
  de	
  comparaison	
  à	
   la	
  6ème	
  séance	
  (p<0.001),	
  à	
   la	
  12ème	
  

séance	
  (p<0.001),	
  et	
  un	
  mois	
  après	
  la	
  dernière	
  intervention	
  (p<0.001).	
  	
  

	
  

En	
  2008,	
  Raglio	
  et	
  al	
  publient	
  un	
  article	
  sur	
  l’efficacité	
  de	
  la	
  musicothérapie	
  dans	
  la	
  réduction	
  

des	
  SPCD	
  dans	
  la	
  démence.	
  

30	
  patients	
  sont	
  randomisés	
  dans	
  le	
  groupe	
  expérimental	
  (30	
  séances	
  de	
  musicothérapie	
  sur	
  

4	
  mois)	
  et	
  29	
  patients	
  dans	
  le	
  groupe	
  contrôle.	
  	
  

Le	
   score	
   total	
   à	
   l’échelle	
  NPI	
   est	
   significativement	
   réduit	
   aux	
   semaines	
   8,16	
   et	
   20	
   dans	
   le	
  

groupe	
  expérimental	
  (P=0.002).	
  

	
  

Une	
  étude	
  danoise	
  (Ridder	
  et	
  al,	
  2013)	
  évalue	
  	
   l’effet	
  de	
  la	
  musicothérapie	
   individuelle	
  sur	
  

l’agitation	
   (Cohen-­‐Mansfield).	
   42	
   patients	
   sont	
   inclus	
   et	
   randomisés	
   dans	
   le	
   groupe	
  

expérimental	
  et	
  dans	
  le	
  groupe	
  contrôle	
  pendant	
  6	
  semaines.	
  	
  	
  

Il	
   y	
   a	
   une	
   réduction	
   significative	
   de	
   l’agitation	
   dans	
   le	
   groupe	
   expérimental	
   comparé	
   au	
  

groupe	
   placebo	
   (p=0.027),	
   et	
   une	
   augmentation	
   significative	
   de	
   prescription	
   de	
  

psychotropes	
  dans	
  le	
  groupe	
  qui	
  reçoit	
  les	
  soins	
  habituels	
  (p	
  =	
  0.02).	
  	
  

	
  

	
  

D’autres	
  études	
  trouvent	
  un	
  effet	
  bénéfique	
  de	
  la	
  musicothérapie	
  dans	
  des	
  contextes	
  variés	
  

(au	
  cours	
  du	
  repas,	
  de	
  la	
  toilette,	
  en	
  fond	
  sonore)	
  (Ragneskog	
  et	
  al,	
  2001,	
  Sung	
  et	
  al,	
  2006,	
  

Goddaer	
  et	
  al,	
  1994).	
  

Une	
  étude	
  (Goddaer	
  et	
  al,	
  1994)	
  évalue	
  29	
  patients	
  au	
  cours	
  des	
  repas	
  en	
  maison	
  de	
  retraite	
  

pendant	
  4	
  semaines	
  selon	
  le	
  protocole	
  ABAB	
  (A	
  :	
  pas	
  de	
  musique,	
  B	
  :	
  musique).	
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L’agitation	
   globale	
   a	
   diminué	
   de	
   54%	
   entre	
   la	
   semaine	
   1	
   et	
   la	
   semaine	
   2.	
   Lorsqu’à	
   la	
  

troisième	
  semaine	
  on	
  arrête	
  la	
  musique,	
  l’agitation	
  globale	
  augmente	
  de	
  38,4%,	
  et	
  quand	
  on	
  

réintroduit	
   la	
   musique	
   à	
   la	
   4ème	
   semaine,	
   l’agitation	
   diminue	
   de	
   43%	
   par	
   rapport	
   à	
   la	
  

semaine	
  3.	
  

Une	
   réduction	
   significative	
   est	
   notée	
   pour	
   les	
   comportements	
   physiques	
   non	
   agressifs	
  

(p<0,003).	
  	
  

	
  

Des	
  auteurs	
  (Clark	
  et	
  al,	
  1998)	
  s’intéressent	
  à	
  l’utilisation	
  de	
  la	
  musique	
  dans	
  la	
  diminution	
  

des	
   comportements	
   agressifs	
   lors	
   du	
   bain.	
   18	
   patients	
   sont	
   randomisés	
   dans	
   le	
   groupe	
  

expérimental	
  et	
  contrôle,	
  puis	
  changés	
  de	
  groupe	
  2	
  semaines	
  après	
  pour	
  la	
  même	
  durée.	
  	
  

Une	
   réduction	
   significative	
  du	
  nombre	
   total	
  de	
  comportements	
  agressifs	
  est	
  observée	
   lors	
  

de	
  l’écoute	
  musicale	
  (p	
  <	
  0.05).	
  	
  

	
  

En	
  2000,	
  Brotons	
  et	
  al	
  étudient	
  l’effet	
  de	
  la	
  musicothérapie	
  avec	
  interventions	
  verbales	
  sur	
  

l’amélioration	
  des	
  compétences	
  cognitives.	
  20	
  patients	
  sont	
  inclus	
  dans	
  l’essai	
  clinique.	
  

Les	
   séances	
   de	
   musicothérapie	
   sont	
   comparées	
   avec	
   les	
   séances	
   de	
   conversations	
   pour	
  

l’amélioration	
  des	
  compétences	
  de	
  langage	
  (4	
  séances	
  de	
  chaque).	
  Les	
  résultats	
  sont	
  évalués	
  

par	
   le	
   MMSE	
   et	
   la	
   performance	
   du	
   langage	
   évaluée	
   par	
   4	
  	
   sous	
   échelles	
   de	
   la	
   Western	
  

Aphasia	
  Battery	
  (WAB).	
  

Les	
   résultats	
   révèlent	
   que	
   la	
   musicothérapie	
   améliore	
   significativement	
   le	
   contenu	
   du	
  

discours,	
  la	
  fluence,	
  en	
  comparaison	
  avec	
  les	
  séances	
  de	
  conversations	
  (p	
  =0.01).	
  	
  

	
  

	
  

Dans	
   plusieurs	
   études,	
   les	
   auteurs	
   observent	
   que	
   la	
   musicothérapie	
   adaptée	
   aux	
   goûts	
  

musicaux	
  du	
  patient	
  est	
  plus	
  efficace	
  que	
  la	
  musicothérapie	
  non	
  personnalisée.	
  	
  

	
  

Une	
  étude	
  (Gerdner	
  et	
  al,	
  2000)	
  s’intéresse	
  à	
  la	
  comparaison	
  de	
  séances	
  de	
  musicothérapie	
  

individualisée	
  versus	
  séances	
  de	
  musicothérapie	
  classique.	
  Les	
  auteurs	
  ont	
  inclus	
  39	
  patients	
  

randomisés	
  dans	
  le	
  groupe	
  A	
  ou	
  B.	
  	
  

Le	
  groupe	
  A	
  bénéficie	
  de	
  6	
  semaines	
  de	
  musique	
  individualisée,	
  puis	
  de	
  2	
  semaines	
  de	
  wash	
  

out	
  puis	
  de	
  6	
   semaines	
  de	
  musique	
  classique	
  de	
   relaxation	
   (Beethoven,	
  Schubert…)	
   tandis	
  

que	
  le	
  groupe	
  B	
  a	
  le	
  même	
  protocole	
  dans	
  lequel	
  les	
  séances	
  sont	
  inversées.	
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L’analyse	
   des	
   résultats	
   montre	
   que	
   la	
   musicothérapie	
   individualisée	
   est	
   associée	
   à	
   une	
  

réduction	
  significative	
  de	
  la	
  fréquence	
  de	
  l’agitation,	
  comparée	
  à	
  la	
  musicothérapie	
  classique	
  

de	
  relaxation,	
  et	
  cela	
  au	
  cours	
  des	
  30	
  minutes	
  de	
  séance	
  et	
  30	
  minutes	
  après	
  l’intervention.	
  	
  

	
  

L’intérêt	
  de	
  la	
  musicothérapie	
  sur	
  l’anxiété	
  et	
  la	
  dépression	
  est	
  évalué	
  dans	
  un	
  essai	
  contrôlé	
  

randomisé	
  (Guetin	
  et	
  al,	
  2009)	
  dans	
  lequel	
  le	
  groupe	
  expérimental	
  participe	
  à	
  une	
  séance	
  de	
  

musicothérapie	
  réceptive	
  individuelle	
  pendant	
  4	
  mois.	
  	
  

Les	
  résultats	
  trouvent	
  une	
  amélioration	
  significative	
  de	
  l’anxiété	
  (p<0,01)	
  et	
  de	
  la	
  dépression	
  

(p<0,01),	
   observée	
   dans	
   le	
   groupe	
   expérimental	
   à	
   partir	
   de	
   la	
   4ème	
   semaine	
   jusqu’à	
   la	
  

16ème	
  semaine.	
  L’effet	
  de	
   la	
  musicothérapie	
  persiste	
  8	
  semaines	
  après	
   l’arrêt	
  des	
  séances	
  

(p<0,01).	
  	
  

	
  

Une	
   étude	
   (Vink	
   et	
   al,	
   2013)	
   compare	
   les	
   effets	
   de	
   la	
  musicothérapie	
   à	
   d’autres	
   activités	
  

récréatives	
   (cuisine,	
   puzzle,	
   travail	
   manuel…)	
   dans	
   la	
   réduction	
   de	
   l’agitation	
   chez	
   les	
  

patients	
  déments.	
  	
  

Les	
   résultats	
   ne	
   montrent	
   pas	
   de	
   bénéfice	
   supérieur	
   de	
   la	
   musicothérapie	
   comparé	
   aux	
  

autres	
  activités	
  récréatives	
  (p<0,09).	
  

	
  

D’autres	
  études	
  (Sung	
  et	
  al,	
  2006,	
  Khalfa	
  et	
  al,	
  2003)	
  s’intéressent	
  aux	
  effets	
  hormonaux	
  de	
  

la	
   musicothérapie,	
   et	
   observent	
   qu’elle	
   peut	
   diminuer	
   le	
   taux	
   de	
   cortisol	
   qui	
   augmente	
  

significativement	
  lors	
  de	
  stress	
  et	
  peut	
  donc	
  permettre	
  de	
  réduire	
  l’anxiété.	
  

	
  

D’après	
   une	
   étude	
   (Fukui	
   et	
   al,	
   2012)	
   sur	
   les	
   effets	
   de	
   la	
   musicothérapie,	
   les	
   auteurs	
  

observent	
   une	
   augmentation	
   significative	
   des	
   taux	
   de	
   17	
   β	
   oestradiol	
   et	
   de	
   testostérone	
  

dans	
   le	
  groupe	
  expérimental	
   (écoute	
  de	
  musique	
  avec	
  un	
   thérapeute)	
  comparé	
  au	
  groupe	
  

contrôle	
   p=0,0130	
   (oestradiol)	
   et	
   au	
   groupe	
   avec	
   écoute	
   de	
   musique	
   sans	
   thérapeute	
  

(testostérone)	
  p	
  =	
  0.0213.	
  	
  

Ces	
  données	
  sont	
  intéressantes,	
  car	
  on	
  sait	
  que	
  le	
  niveau	
  d’hormones	
  sexuelles	
  est	
  plus	
  bas	
  

chez	
  les	
  patients	
  atteints	
  de	
  la	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  comparé	
  à	
  des	
  sujets	
  sains	
  du	
  même	
  âge.	
  	
  

Les	
   œstrogènes	
   ont	
   été	
   décrits	
   comme	
   ayant	
   un	
   rôle	
   neuroprotecteur,	
   plusieurs	
  

mécanismes	
  ont	
  été	
  mis	
  en	
  évidence	
  :	
  la	
  diminution	
  du	
  peptide	
  B	
  amyloïde,	
  l’augmentation	
  

de	
  l’expression	
  de	
  la	
  protéine	
  anti	
  apoptose	
  Bcl-­‐xL	
  des	
  neurones	
  hippocampiques…	
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Une	
  étude	
  (Gouras	
  et	
  al,	
  2000)	
  a	
  montré	
  que	
  la	
  supplémentation	
  en	
  testostérone	
  augmente	
  

la	
  sécrétion	
  du	
  fragment	
  non	
  amyloïde	
  APP,	
  sbAPPa,	
  et	
  diminue	
  la	
  sécrétion	
  des	
  peptides	
  B	
  

amyloïdes	
   dans	
   les	
   cellules	
   neuronales	
   du	
   rat	
   ouvrant	
   la	
   voie	
   à	
   l’étude	
   des	
   thérapies	
   de	
  

remplacement.	
  

	
  

Une	
  méta-­‐analyse	
  Cochrane	
  (Vink	
  et	
  al,	
  2013)	
  inclut	
  10	
  essais	
  sur	
  la	
  musicothérapie	
  dans	
  la	
  

démence,	
   mais	
   les	
   auteurs	
   ne	
   peuvent	
   conclure	
   du	
   fait	
   d’un	
   manque	
   de	
   robustesse	
  

méthodologique	
   des	
   études.	
   	
   Ce	
   constat	
   est	
   toujours	
   d’actualité	
   avec	
   les	
   études	
   plus	
  

récentes	
  que	
  nous	
  avons	
  évoquées	
  plus	
  tôt.	
  

	
  

Au	
  total,	
  les	
  études	
  actuelles	
  observent	
  des	
  effets	
  bénéfiques	
  de	
  la	
  musicothérapie,	
  évalués	
  

sur	
   le	
   plan	
   clinique,	
   biologique...	
   Ces	
   effets	
   ne	
   sont	
   toujours	
  pas	
   prouvés	
  du	
   fait	
   des	
  biais	
  

méthodologiques	
  rencontrés.	
  Nous	
  avons	
  tenté	
  de	
  lever	
  ces	
  difficultés	
  en	
  proposant	
  un	
  essai	
  

clinique	
  randomisé.	
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I I I .  Partie  expérimentale  :   

  
Nous	
  détaillerons	
  dans	
  cette	
  partie	
  expérimentale	
  le	
  protocole	
  de	
  recherche	
  élaboré	
  par	
  le	
  

Professeur	
  Arbus.	
  	
  

A.  Hypothèses  et  objectifs   de   la  recherche  :   
	
  

Nous	
   faisons	
   l’hypothèse	
  que	
  des	
  séances	
  de	
  musicothérapie	
   répétées	
   (3	
   fois	
  par	
  semaine	
  

pendant	
  8	
  semaines)	
  pourraient	
  avoir	
  un	
  effet	
  bénéfique	
  sur	
  les	
  patients	
  présentant	
  une	
  MA	
  

ou	
  syndromes	
  apparentés	
  avec	
  comportements	
  perturbateurs	
  en	
  diminuant	
   l’intensité	
  des	
  

comportements	
   d’opposition	
   et	
   d’agressivité	
   et	
   en	
   permettant	
   donc	
   une	
   diminution	
   du	
  

traitement	
  neuroleptique	
  à	
  moyen	
  voire	
  à	
  long	
  terme.	
  

Un	
   des	
   objectifs	
   secondaires	
   de	
   cette	
   étude	
   est	
   une	
   évaluation	
   de	
   la	
   faisabilité	
   de	
   la	
  

procédure	
  de	
  traitement	
  proposée	
  et	
  de	
  la	
  distribution	
  du	
  critère	
  de	
  jugement.	
  Nous	
  faisons	
  

l’hypothèse	
   que	
   la	
   technique	
   de	
   musicothérapie	
   choisie	
   ici	
   est	
   adaptée	
   dans	
   sa	
   mise	
   en	
  

œuvre	
  aux	
  patients	
  déments	
  présentant	
  des	
  troubles	
  du	
  comportement	
  perturbateurs.	
  

	
  

1.  Justif ication  des  choix  méthodologiques  :   
Les	
  molécules	
  utilisées	
  pour	
  traiter	
   les	
  troubles	
  du	
  comportement	
  de	
   la	
  MA	
  ou	
  syndromes	
  

apparentés	
   sont	
   globalement	
   inefficaces	
   mais	
   surtout	
   très	
   délétères	
  ;	
   cependant	
   leur	
  

prescription	
  reste	
  très	
  importante.	
  

La	
  musicothérapie	
  représente	
  une	
  approche	
  psychothérapeutique,	
  une	
  prise	
  en	
  charge	
  non	
  

pharmacologique	
   qui	
   doit	
   aider	
   le	
   patient	
   en	
   améliorant	
   la	
   dimension	
   psycho	
  

comportementale	
  de	
  la	
  maladie	
  mais	
  aussi	
  aider	
  les	
  professionnels	
  à	
  expérimenter	
  d’autres	
  

approches	
  relationnelles	
  et	
  à	
  valoriser	
  leur	
  travail	
  auprès	
  de	
  ces	
  malades.	
  

	
  

La	
  démarche	
  de	
  proposer	
  cette	
  étude	
  tient	
  au	
   fait	
  que	
  nous	
  ne	
  disposons	
  pas	
  de	
  données	
  

préalables	
  nous	
  renseignant	
  sur	
  la	
  réelle	
  efficacité	
  de	
  la	
  musicothérapie.	
  Les	
  travaux	
  existant	
  

dans	
   la	
   littérature	
   ne	
   reprennent	
   pas	
   l’objectif	
   de	
   diminution	
   de	
   la	
   posologie	
   des	
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neuroleptiques.	
  Cette	
  étude	
  nous	
  permet	
  d’approcher	
  une	
  taille	
  d’effet	
  afin	
  de	
  préparer	
   la	
  

méthodologie	
  d’une	
  future	
  recherche	
  de	
  plus	
  grande	
  ampleur	
  avec	
  un	
  nombre	
  de	
  patients	
  

suffisant	
  pour	
   répondre	
   à	
   la	
   question	
  de	
   l’efficacité	
  de	
   la	
  musicothérapie	
  dans	
   la	
   prise	
   en	
  

charge	
  de	
  SCPD	
  de	
  la	
  MA	
  ou	
  syndromes	
  apparentés.	
  

	
  

La	
  méthodologie	
  choisie	
  pour	
  mener	
  à	
  bien	
   l’objectif	
  principal	
  est	
   celle	
  d’un	
  essai	
   clinique	
  

avec	
   randomisation	
   et	
   groupe	
   contrôle.	
   L’évaluation	
   du	
   comportement	
   est	
   réalisée	
   en	
  

simple	
  aveugle,	
   le	
  double	
  aveugle	
  n’étant	
  pas	
   réalisable	
  dans	
  un	
  essai	
  évaluant	
   l’efficacité	
  

d’une	
  mesure	
  non	
  pharmacologique	
  telle	
  que	
  la	
  musicothérapie.	
  	
  

Il	
  s’agit	
  d’une	
  étude	
  d’efficacité	
  puisque	
  l’objectif	
  est	
   l’étude	
  de	
  la	
  variation	
  des	
  posologies	
  

des	
   traitements	
   neuroleptiques	
   chez	
   des	
   patients	
   présentant	
   une	
   MA	
   ou	
   syndromes	
  

apparentés	
  et	
  des	
  troubles	
  perturbateurs	
  bénéficiant	
  ou	
  non	
  de	
  séances	
  de	
  musicothérapie.	
  

Nous	
   souhaitons	
   montrer,	
   au-­‐delà	
   d’une	
   éventuelle	
   efficacité	
   sur	
   les	
   troubles	
   du	
  

comportement,	
  que	
  la	
  musicothérapie	
  peut	
  très	
  nettement	
  améliorer	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  des	
  

patients	
   présentant	
   une	
   MA	
   ou	
   syndromes	
   apparentés	
   en	
   permettant	
   une	
   réduction	
   de	
  

l’utilisation	
   des	
   neuroleptiques.	
   L’enjeu	
   de	
   l’amélioration	
   de	
   la	
   prise	
   en	
   charge	
  

pharmacologique	
  n’est	
  plus	
  à	
  démontrer	
  dans	
  cette	
  maladie.	
  	
  

En	
   ce	
   qui	
   concerne	
   la	
   diminution	
   ou	
   l’arrêt	
   des	
   neuroleptiques,	
   ce	
   qui	
   constitue	
   notre	
  

objectif	
  principal,	
   il	
   faut	
  que	
   ces	
  modifications	
   soient	
   réellement	
   secondaires	
  à	
   la	
  prise	
  en	
  

charge	
  en	
  musicothérapie	
  et	
  non	
  pas	
  imputables	
  à	
  d’autres	
  causes	
  comme,	
  par	
  exemple,	
  un	
  

effet	
  secondaire.	
  

	
  

2.  Rapport  bénéfice/risque.     
Les	
  bénéfices	
  de	
   la	
  méthode	
  utilisée	
  sont	
   représentés	
  par	
   l’amélioration	
  de	
   la	
  prescription	
  

en	
  permettant	
  d’éviter	
  la	
  maltraitance	
  médicamenteuse.	
  Les	
  retombées	
  attendues	
  pour	
  les	
  

patients	
  sont	
  importantes.	
  

Les	
  risques	
  ne	
  sont	
  pas	
  à	
  priori	
  prévisibles.	
  Nous	
  n’en	
  connaissons	
  pas	
  à	
  la	
  musicothérapie.	
  Il	
  

se	
   pourrait	
   que	
   certains	
   patients	
   présentent	
   une	
   recrudescence	
   de	
   l’agitation	
   s’ils	
   ne	
  

comprennent	
  pas	
  la	
  méthode	
  du	
  fait	
  de	
  la	
  sévérité	
  de	
  l’atteinte	
  cognitive.	
  

	
  

Finalement,	
  le	
  rapport	
  bénéfice/risque	
  est	
  favorable	
  dans	
  notre	
  étude.	
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3.  Objectifs  de   la  recherche.   
	
  

L’objectif	
  principal	
  de	
  cette	
  étude	
  est	
  de	
  montrer	
  qu’une	
  prise	
  en	
  charge	
  en	
  musicothérapie	
  

selon	
  la	
  technique	
  dite	
  «	
  en	
  U	
  »	
  permet	
  de	
  diminuer	
  au	
  moins	
  un	
  traitement	
  neuroleptique	
  

chez	
  des	
  patients	
  souffrant	
  d’une	
  MA	
  ou	
  syndromes	
  apparentés	
  compliqués	
  de	
  troubles	
  du	
  

comportement	
  à	
  type	
  d’agitation/agressivité	
  évalués	
  à	
  l’aide	
  de	
  l’échelle	
  NPI.	
  	
  

	
  

Un	
   des	
   objectifs	
   secondaires	
   de	
   cette	
   étude	
   est	
   de	
   montrer	
   qu’une	
   prise	
   en	
   charge	
   en	
  

musicothérapie	
  selon	
  la	
  technique	
  dite	
  «	
  en	
  U	
  »	
  est	
  applicable	
  aux	
  patients	
  souffrant	
  d’une	
  

MA	
   ou	
   syndromes	
   apparentés	
   compliqués	
   de	
   troubles	
   du	
   comportement	
   à	
   type	
  

d’agitation/agressivité.	
  Par	
  ailleurs,	
  nous	
  cherchons	
  à	
  mesurer	
   la	
  distribution	
  du	
  critère	
  de	
  

jugement	
  représenté	
  par	
   le	
  taux	
  de	
  variation	
  de	
   la	
  prescription	
  du	
  neuroleptique	
  entre	
   les	
  

deux	
  bras	
  (musicothérapie	
  et	
  placebo).	
  

	
  

Nous	
   souhaitons	
   montrer	
   par	
   ailleurs	
   que	
   la	
   musicothérapie	
   entraîne	
   une	
   évolution	
  

favorable	
  :	
  

	
  

1. de	
   la	
   prescription	
   des	
   autres	
   traitements	
   psychotropes	
   (changement	
   ou	
   arrêt	
   de	
  

molécules,	
  modifications	
  de	
  posologie),	
  	
  

2. de	
  la	
  sévérité	
  des	
  SCPD	
  à	
  l’échelle	
  Neuro-­‐Psychiatric	
  Inventory	
  	
  

3. du	
  retentissement	
  des	
  SCPD	
  sur	
  les	
  soignants	
  à	
  l’échelle	
  Neuro-­‐Psychiatric	
  Inventory	
  

4. de	
  l’échelle	
  Cohen-­‐Mansfield	
  	
  

5. de	
  la	
  	
  qualité	
  de	
  vie	
  des	
  patients	
  	
  

	
  

Enfin,	
  nous	
  souhaitons	
  montrer	
  que	
  la	
  musicothérapie	
  :	
  

-­‐	
  peut	
  permettre	
  de	
  stopper	
  les	
  neuroleptiques	
  introduits	
  pour	
  les	
  SCPD	
  

-­‐	
  possède	
  un	
  effet	
  qui	
  persiste	
  dans	
  le	
  temps	
  

B.  Conception  de   la  recherche  

1.  Schéma  de  la  recherche  
Il	
   s’agit	
   d’un	
   essai	
   clinique	
   comparatif,	
   randomisé	
   en	
   2	
   groupes	
   parallèles	
   (ratio	
   1	
  :	
   1),	
   en	
  

simple	
  insu.	
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Les	
  patients	
  inclus	
  bénéficient	
  d’une	
  prise	
  en	
  charge	
  individuelle.	
  

Le	
  groupe	
  intervention	
  bénéficie	
  de	
  séances	
  de	
  musicothérapie.	
  	
  

Les	
   séances	
   débutent	
   dès	
   la	
   visite	
   d’inclusion	
   T0.	
   Trois	
   séances	
   sont	
   prévues	
   par	
   semaine	
  

pendant	
  une	
  durée	
  de	
  2	
  mois.	
  Au	
  total,	
  si	
  le	
  patient	
  poursuit	
  le	
  protocole	
  à	
  son	
  terme,	
  il	
  aura	
  

bénéficié	
   de	
   24	
   séances.	
   La	
   durée	
   approximative	
   de	
   chacune	
   de	
   ces	
   séances	
   est	
   de	
   30	
  

minutes.	
  

	
  

Le	
   groupe	
   placebo	
   bénéficie	
   d’un	
   entretien	
   informel	
   (discussion	
   autour	
   de	
   photos	
  

personnelles	
   ou	
   de	
   l’actualité)	
   avec	
   le	
   soignant	
   chargé	
   des	
   séances	
   de	
  musicothérapie	
   et	
  

d’une	
  durée	
  équivalente	
  à	
  ces	
  dernières.	
  	
  

Seul	
   ce	
   soignant	
   est	
   informé	
   de	
   l’attribution	
   dans	
   chaque	
   bras	
   des	
   patients.	
   Le	
   reste	
   de	
  

l’équipe,	
  permettant	
  à	
   la	
  psychologue	
  enquêtrice	
  de	
  coter	
   le	
  critère	
  principal	
  (modification	
  

de	
  la	
  prescription	
  des	
  neuroleptiques),	
  est	
  aveugle	
  de	
  la	
  procédure	
  dont	
  bénéficie	
  le	
  patient.	
  

	
  

À	
  l’inclusion,	
  les	
  patients	
  conservent	
  leurs	
  traitements.	
  

Le	
  médecin	
   investigateur	
  peut	
   renseigner	
   sur	
   le	
   cahier	
  d’observation	
   si	
   le	
  patient	
  a	
   révélé	
  

dans	
  quel	
  bras	
  il	
  était	
  inclus.	
  Dans	
  ce	
  cas,	
  le	
  protocole	
  peut	
  se	
  poursuivre	
  pour	
  le	
  patient.	
  	
  

En	
  effet,	
   il	
   s’agit	
  d’une	
   limite	
  dans	
  ce	
   type	
  d’étude	
  en	
  simple	
  aveugle	
  qui	
  est	
  difficilement	
  

évitable	
  d’autant	
  plus	
  qu’il	
   s’agit	
   ici	
   de	
  patients	
   présentant	
  une	
  altération	
   cognitive	
  et	
  qui	
  

peuvent	
  oublier	
  les	
  consignes	
  de	
  ne	
  pas	
  révéler	
  la	
  condition	
  de	
  traitement.	
  

	
  

2. Méthodes	
  pour	
  la	
  randomisation	
  	
  
Dans	
  cet	
  essai	
   à	
  deux	
  bras	
  parallèles,	
  on	
   recherche	
  un	
   ratio	
  de	
  1	
  :	
  1	
  pour	
   les	
  effectifs	
  des	
  

groupes.	
  	
  

La	
  randomisation	
  est	
  stratifiée	
  par	
  centre.	
  Pour	
  chaque	
  centre,	
  l’équilibrage	
  se	
  fait	
  par	
  blocs	
  

de	
  4.	
  

Les	
   listes	
  de	
   randomisation	
  ont	
   été	
  établies	
  par	
   le	
   statisticien	
  du	
  CIC	
   avant	
   le	
  début	
  de	
   la	
  

recherche.	
  	
  

Un	
  document	
  décrivant	
  la	
  procédure	
  d’établissement	
  de	
  ces	
  listes	
  est	
  conservé	
  de	
  manière	
  

confidentielle	
  au	
  sein	
  du	
  CIC.	
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C.  Critères  d’él igibi l ité  

1.  Critères  d’ inclusion  :         
-­‐	
   Sujet	
   âgé	
   de	
   65	
   ans	
   et	
   plus,	
   homme	
   ou	
   femme,	
   vivant	
   en	
   EHPAD	
   en	
   unité	
   spécifique	
  

Alzheimer	
  ou	
  hospitalisé	
  en	
  USLD	
  depuis	
  au	
  moins	
  3	
  mois.	
  

-­‐	
  Sujet	
  présentant	
  une	
  démence	
  de	
  type	
  Alzheimer	
  (critères	
  du	
  DSM-­‐IV	
  et	
  critères	
  NINCDS-­‐

ADRDA)	
  ou	
  syndromes	
  apparentés	
  

-­‐	
   Traités	
   depuis	
   au	
  moins	
   6	
  mois	
   à	
   dose	
   stable	
   si	
   traités	
   par	
   un	
   anticholinestérasique	
   ou	
  

mémantine	
  	
  

-­‐	
  MMSE	
  compris	
  entre	
  5	
  et	
  20	
  

-­‐	
   Patient	
   présentant	
   un	
   trouble	
   du	
   comportement	
   perturbateur	
   (au	
   moins	
   1	
   item	
  

perturbateur	
   de	
   la	
   NPI	
  :	
   opposition/agressivité/agitation,	
   comportement	
  moteur	
   aberrant,	
  

score	
  de	
  sévérité	
  ≥	
  4)	
  et	
  traité	
  par	
  neuroleptique	
  dont	
  la	
  posologie	
  n’a	
  pu	
  être	
  diminuée	
  du	
  

fait	
  de	
  la	
  persistance	
  des	
  troubles	
  depuis	
  au	
  moins	
  15	
  jours.	
  

Ce	
   délai	
   de	
   15	
   jours	
   est	
   nécessaire	
   afin	
   de	
   ne	
   pas	
   inclure	
   des	
   patients	
   dont	
   le	
   traitement	
  

neuroleptique	
  a	
  été	
   introduit	
  pour	
  un	
  épisode	
  critique	
  possiblement	
   résolutif	
  en	
  quelques	
  

jours	
  et	
  pour	
  lequel	
  la	
  poursuite	
  du	
  traitement	
  neuroleptique	
  n’est	
  pas	
  nécessaire.	
  

-­‐	
   Patient	
   pour	
   lequel	
   le	
   médecin	
   co-­‐investigateur	
   (coordonnateur	
   de	
   l’EHPAD)	
   a	
   reçu	
  

délégation	
  de	
  prescription	
  pour	
  les	
  neuroleptiques	
  par	
  le	
  médecin	
  traitant	
  

-­‐	
  Autorisation	
  donnée	
  par	
  la	
  personne	
  de	
  confiance	
  ou	
  à	
  défaut	
  par	
  la	
  famille	
  si	
  patient	
  non	
  

protégé	
  et	
  hors	
  d’état	
  d’exprimer	
  son	
  consentement	
  

-­‐	
  Signature	
  du	
  consentement	
  éclairé	
  par	
  le	
  représentant	
  légal	
  si	
  le	
  patient	
  est	
  sous	
  tutelle	
  ou	
  

curatelle	
  

-­‐	
  Signature	
  du	
  consentement	
  éclairé	
  par	
  le	
  patient	
  assisté	
  par	
  son	
  curateur	
  si	
  le	
  patient	
  est	
  

sous	
  curatelle	
  

2.  Critères  de  non  inclusion  
-­‐	
  Pathologie	
  somatique	
  décompensée	
  

	
  -­‐	
  Patients	
  ne	
  pouvant	
  comprendre	
  l’information	
  adaptée	
  	
  

-­‐	
  Patients	
  non	
  affiliés	
  à	
  un	
  régime	
  de	
  	
  sécurité	
  sociale	
  ou	
  équivalent.	
  

-­‐	
  Hypoacousie	
  non	
  appareillée	
  

-­‐	
  Prescription	
  de	
  deux	
  neuroleptiques	
  ou	
  plus	
  en	
  cours.	
  	
  

-­‐	
  Patients	
  sous	
  sauvegarde	
  de	
  justice	
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D.  Modalités  de  recrutement  
Les	
  patients	
  ont	
  été	
  recrutés	
  au	
  sein	
  de	
  4	
  EHPAD	
  médicalisés	
  participant	
  au	
  réseau	
  REHPA	
  

(Rolland	
   et	
   al,	
   2009)	
   et	
   au	
   sein	
   des	
   unités	
   de	
   soins	
   de	
   longue	
   durée	
   (USLD)	
   du	
   pôle	
   de	
  

gériatrie	
  du	
  CHU	
  de	
  Toulouse	
  (service	
  de	
  Pr	
  Vellas)	
  et	
  de	
  l’USLD	
  Riser	
  à	
  l’hôpital	
  Marchant.	
  

Le	
   pourcentage	
   moyen	
   de	
   sujets	
   hébergés	
   dans	
   les	
   EHPAD	
   sélectionnés	
   présentant	
   une	
  

démence	
   est	
   de	
   50	
  %	
   environ	
   et	
   parmi	
   eux,	
   70	
  %	
   présente	
   une	
  MA	
   probable.	
   Près	
   de	
   la	
  

moitié	
   des	
  MA	
  ou	
   syndromes	
   apparentés	
   présente	
   des	
   troubles	
   du	
   comportement	
   à	
   type	
  

d’agitation/agressivité.	
  Cela	
   représente	
  un	
  bassin	
  de	
  recrutement	
  d’environ	
  50	
  patients	
  en	
  

EHPAD.	
  	
  

L’ensemble	
   des	
   lieux	
   de	
   recrutement	
   représente	
   donc	
   un	
   total	
   potentiel	
   de	
   100	
   patients	
  

environ	
  sur	
  une	
  période	
  d’inclusion	
  de	
  6	
  mois.	
  

Le	
  choix	
  de	
  recruter	
  des	
  patients	
  en	
  USLD	
  alors	
  que	
  d’autres	
  seront	
  recrutés	
  en	
  maison	
  de	
  

retraite	
   induit	
   un	
   risque	
   d’hétérogénéité	
   des	
   participants	
   à	
   l’essai	
   clinique.	
   En	
   effet,	
   ces	
  

patients	
   sont	
   souvent	
   plus	
   sévères	
   en	
   termes	
   d’évolution	
   de	
   la	
   maladie	
   et	
   présentent	
  

notamment	
  des	
  troubles	
  du	
  comportement	
  plus	
  difficiles	
  à	
  traiter	
  et	
  parfois	
  résistants.	
  Cela	
  

nous	
   semble	
   cependant	
   important	
   de	
   pouvoir	
   étudier	
   la	
   faisabilité	
   de	
   cette	
   technique	
   de	
  

musicothérapie	
  chez	
  les	
  patients	
  le	
  plus	
  souvent	
  traités	
  par	
  neuroleptiques	
  à	
  des	
  posologies	
  

importantes.	
  

Le	
  recrutement	
  est	
  réalisé	
  par	
  le	
  médecin	
  coordinateur	
  de	
  l’EHPAD	
  (investigateur	
  du	
  centre)	
  

qui	
   vérifie	
   les	
   critères	
   d’inclusion	
   et	
   d’exclusion.	
   L’enquêtrice	
   de	
   l’étude	
   est	
   ensuite	
  

responsable	
   des	
   évaluations	
   ultérieures	
   en	
   étant	
   en	
   situation	
   «	
  aveugle	
  »	
   par	
   rapport	
   à	
   la	
  

condition	
  de	
  traitement.	
  

E.  Procédure  de   la  recherche  

1.  Procédure  à   l ’étude  
Aujourd’hui,	
   de	
   nombreux	
   facteurs	
   de	
   réussite	
   issus	
   des	
   recommandations	
   scientifiques	
  

permettent	
  d’utiliser	
  la	
  musicothérapie	
  de	
  manière	
  optimale.	
  Le	
  principal	
  facteur	
  de	
  réussite	
  

d’une	
  séance	
  de	
  musicothérapie	
  est	
  de	
  choisir	
   la	
  séance	
  musicale	
  en	
  fonction	
  des	
  goûts	
  et	
  

de	
   la	
   culture	
   des	
   patients	
  :	
   classique,	
   jazz,	
   du	
   monde,	
   etc.	
   (Gerdner,	
   1999).	
   Il	
   est	
  

recommandé	
   des	
   séances	
   de	
   musique	
   instrumentale	
   de	
   20	
   minutes	
   comprenant	
  

principalement	
  des	
  variations	
  harmoniques,	
  rythmiques	
  et	
  mélodiques.	
  Les	
  patients	
  doivent	
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être	
  en	
  position	
  de	
  détente	
  (allongés	
  ou	
  semi-­‐allongés)	
  et	
  utiliser	
  un	
  casque	
  de	
  type	
  fermé	
  

associé	
   à	
   un	
  masque	
   oculaire.	
   Les	
   séances	
   de	
   musicothérapie	
   peuvent	
   être	
   réalisées	
   par	
  

toute	
   personne	
   de	
   l’équipe	
   soignante,	
   en	
   particulier	
   par	
   les	
   infirmières	
   ou	
   bien	
   les	
   aides	
  

médico-­‐psychologiques	
  	
  préalablement	
  formés.	
  

 
Prenant	
   en	
   considération	
   ces	
   facteurs	
   de	
   réussite,	
   une	
   technique	
   de	
   musicothérapie	
  

réceptive	
   de	
   type	
   relaxation	
   a	
   été	
   standardisée	
   au	
   CHRU	
   de	
  Montpellier	
  :	
   le	
  montage	
   en	
  

«	
  U	
  ».	
   La	
   séquence	
   musicale,	
   de	
   20	
   minutes,	
   est	
   décomposée	
   en	
   plusieurs	
   phases	
   qui	
  

amènent	
   progressivement	
   le	
   patient	
   à	
   la	
   détente	
   selon	
   la	
   technique	
   du	
   montage	
   en	
   U	
  	
  

(Guetin	
   et	
   al,	
   2009).	
   L’effet	
   agit	
   par	
   une	
   réduction	
   du	
   rythme	
   musical,	
   de	
   la	
   formation	
  

orchestrale,	
   des	
   fréquences	
   et	
   du	
   volume	
   (phase	
   descendante	
   du	
   «	
  U	
  »).	
   À	
   une	
   phase	
   de	
  

détente	
   maximale	
   (partie	
   basse	
   du	
   «	
  U	
  »)	
   succède	
   une	
   phase	
   redynamisante	
   (branche	
  

ascendante	
  du	
  «	
  U	
  »).	
  L’ensemble	
  des	
  séquences	
  musicales	
  a	
  été	
  spécialement	
  réalisé	
  par	
  la	
  

société	
  d’édition	
  musicale	
  Music	
  Care©.	
  

La	
  méthode	
  proposée	
  et	
  les	
  objectifs	
  visés	
  sont	
  expliqués	
  aux	
  patients	
  au	
  cours	
  d’un	
  premier	
  

entretien	
  réalisé	
  par	
  un	
  soignant.	
  Un	
  questionnaire	
  destiné	
  à	
  une	
  meilleure	
  connaissance	
  du	
  

patient	
  dans	
  ses	
  relations	
  avec	
  la	
  musique,	
  en	
  particulier	
  sur	
   la	
  forme	
  musicale	
  susceptible	
  

de	
   l’amener	
  à	
   la	
  détente,	
   est	
   ensuite	
   complété.	
   Les	
  œuvres	
  musicales	
   sont	
  ainsi	
   adaptées	
  

aux	
   goûts	
   des	
   patients.	
   Pendant	
   le	
   déroulement	
   des	
   études	
   en	
   milieu	
   hospitalier,	
   les	
  

personnels	
   soignants	
   rigoureusement	
   formés	
   ont	
   à	
   disposition	
   des	
   lecteurs	
   multimédias	
  

(Tablette	
  PC)	
  avec	
  un	
  choix	
  varié	
  de	
  séances	
  de	
  musicothérapie	
  disponibles	
  par	
  le	
  biais	
  d’un	
  

programme	
   créé	
   par	
   le	
   service	
   de	
   communication	
   du	
   CHRU	
   de	
  Montpellier	
   et	
   la	
   société	
  

Music	
  Care©.	
  

	
  Les	
  soignants	
  peuvent	
  sélectionner	
  une	
  séance	
  de	
  musicothérapie	
  de	
  20	
  minutes	
  (montage	
  

en	
  «	
  U	
  »)	
  en	
  fonction	
  des	
  goûts	
  des	
  patients	
  exprimés	
  à	
  l’aide	
  d’un	
  questionnaire	
  simplifié.	
  

Le	
  choix	
  du	
  style	
  musical	
  qui,	
  dès	
  la	
  1e	
  séance,	
  répond	
  à	
  la	
  demande	
  d’écoute	
  des	
  patients,	
  

favorise	
  la	
  personnalisation	
  et	
  la	
  relation	
  de	
  confiance.	
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Montage	
  de	
  musicothérapie	
  en	
  «	
  U	
  »	
  

95 >T > 80

NI: 10-20

80 >T > 60

NI: 5-10

60 >T > 40

NI: 2-5

40 >T > 30

NI: 1-3

60 >T > 40

NI: 2-5

80 >T > 60

NI: 8-10

Rythme stimulant 
(conscience)

Rythme lent                
(relaxation)     

Rythme modéré 
(éveil)

T: tempo (battements par minutes) 

NI: Nombre d’instrument

↓ ↑ : Volume sonore
20	
  minutes

  
 
 

2.  Procédure  de  comparaison  
Il	
   s’agit	
   d’un	
   essai	
   contrôlé	
   randomisé.	
   Les	
   sujets	
   ont	
   bénéficié	
   soit	
   des	
   séances	
   de	
  

musicothérapie	
  soit	
  des	
  séances	
  dites	
  contrôles.	
  	
  

Afin	
  d’évaluer	
   le	
  plus	
  précisément	
  possible	
   l’effet	
   de	
   la	
  musique,	
   nous	
   avons	
  proposé	
  aux	
  

patients	
  du	
  groupe	
  contrôle	
  des	
  séances	
  de	
  même	
  durée,	
  médiatisées	
  par	
  un	
  soignant.	
  Au	
  

cours	
   de	
   ces	
   séances	
   contrôles,	
   les	
   patients	
   ont	
   été	
   placé	
   dans	
   les	
  mêmes	
   conditions	
   de	
  

relaxation	
  que	
  les	
  patients	
  du	
  groupe	
  en	
  musicothérapie	
  à	
  savoir	
  en	
  position	
  allongée	
  et	
  ont	
  

pu	
  s’entretenir	
  avec	
  un	
  soignant	
  dans	
  la	
  même	
  pièce	
  utilisée	
  pour	
  la	
  musicothérapie.	
  Ainsi,	
  

seul	
  le	
  matériel	
  sonore	
  est	
  différent	
  entre	
  les	
  deux	
  groupes.	
  

Afin	
  que	
  les	
  équipes	
  soignantes	
  des	
  maisons	
  de	
  retraite	
  ou	
  des	
  services	
  d’hospitalisation	
  	
  ne	
  

puissent	
  comprendre	
  de	
  quelle	
  procédure	
  le	
  patient	
  bénéficie,	
  la	
  même	
  personne	
  étaient	
  en	
  

charge	
  des	
  séances	
  de	
  musicothérapie	
  et	
  des	
  séances	
  contrôles.	
  Dans	
  cet	
  essai,	
   l’insu	
  n’est	
  

levé	
  que	
  pour	
  le	
  patient	
  lui-­‐même	
  et	
  pour	
  le	
  soignant	
  en	
  charge	
  des	
  séances.	
  



 
 

56 

Nous	
   ne	
   prévoyons	
   pas,	
   au	
   cours	
   du	
   déroulement	
   de	
   la	
   recherche,	
   de	
   situations	
   nous	
  

obligeant	
  à	
  lever	
  l’insu.	
  

F.  CRITERES  DE  JUGEMENT  

1.  Critère  de  jugement  principal   
Le	
  critère	
  de	
  jugement	
  principal	
  doit	
  refléter	
  le	
  bénéfice	
  obtenu	
  en	
  termes	
  de	
  diminution	
  de	
  

la	
  posologie	
  du	
  neuroleptique	
  pendant	
  la	
  période	
  M0-­‐M2.	
  M0	
  étant	
  la	
  visite	
  à	
  l’inclusion	
  et	
  

M2	
   la	
   visite	
   du	
   2ème	
  mois.	
   Pour	
   tenir	
   compte	
   de	
   l’hétérogénéité,	
   entre	
   les	
  malades,	
   de	
   la	
  

posologie	
  initiale	
  du	
  neuroleptique	
  à	
  M0,	
  la	
  posologie	
  relative	
  P(t),	
  au	
  temps	
  t,	
  est	
  exprimée,	
  

pour	
  chaque	
  patient,	
  en	
  pourcentage	
  de	
  la	
  posologie	
  initiale.	
   	
  L’aire	
  sous	
  la	
  courbe	
  de	
  P(t),	
  

entre	
   les	
  temps	
  M0	
  et	
  M2,	
  est	
   le	
  reflet	
  de	
  cette	
  variation	
  de	
  posologie	
  et	
  s’exprime	
  par	
   la	
  

formule	
  :	
  

P(t)dt
M 0

M 2

∫ 	
  

La	
   durée	
   entre	
   M0	
   et	
   M2	
   risquant	
   de	
   ne	
   pas	
   être	
   absolument	
   identique	
   pour	
   tous	
   les	
  

patients,	
  on	
  choisit	
  comme	
  critère	
  principal	
  :	
  

1
M 2−M 0

P(t)dt
M 0

M 2

∫ 	
  

qui	
  représente	
  une	
  «	
  moyenne	
  »	
  dans	
  le	
  temps	
  de	
  la	
  posologie	
  relative.	
  

	
  

L’avantage	
  de	
   ce	
   critère	
   réside	
  dans	
   le	
   fait	
   que	
   l’on	
  peut	
   procéder	
   à	
  une	
  évaluation	
  de	
   la	
  

variation	
  dans	
  le	
  temps	
  plutôt	
  que	
  ponctuelle.	
  	
  

	
  

Afin	
  de	
  ne	
  relever	
  que	
  les	
  variations	
  de	
  posologie	
  en	
  lien	
  avec	
  la	
  procédure	
  évaluée,	
   	
  nous	
  

référencerons	
  précisément	
  les	
  causes	
  des	
  modifications	
  du	
  traitement	
  avec	
  notamment,	
  les	
  

arrêts	
  ou	
  les	
  diminutions	
  de	
  traitement	
  en	
  lien	
  avec	
  des	
  effets	
  secondaires.	
  

	
  

2.  Critères  de  jugement  secondaires  
	
  

-­‐	
   Le	
   premier	
   critère	
   secondaire	
   concerne	
   la	
   mesure	
   de	
   la	
   permanence	
   de	
   l’effet	
   du	
  

traitement	
  après	
  le	
  temps	
  M2.	
  Il	
  correspond	
  à	
  la	
  formule	
  :	
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1
M3−M 2

P(t)dt
M 2

M 3

∫ 	
  

avec	
  la	
  même	
  définition	
  de	
  P(t)	
  que	
  précédemment.	
  

	
  

-­‐	
  Les	
  autres	
  critères	
  secondaires	
  sont	
  les	
  suivants	
  :	
  	
  

	
  

-­‐	
  Le	
  score	
  à	
  l’échelle	
  de	
  Cohen-­‐Mansfield	
  

	
  

La	
  Cohen-­‐Mansfield	
  Agitation	
   Inventory	
   (CMAI)	
  est	
  une	
  échelle	
  d’évaluation	
  spécifique	
  des	
  

manifestations	
   d’agitation	
   observées	
   en	
   institution	
   (Cohen	
   Mansfield	
   et	
   al,	
   1989).	
   Les	
  

auteurs	
  définissent	
  l’agitation	
  comme	
  une	
  «activité	
  inappropriée	
  qui	
  n’est	
  pas	
  jugée	
  par	
  un	
  

observateur	
   extérieur	
   comme	
   résultant	
   directement	
   des	
   besoins	
   ou	
   de	
   la	
   confusion	
   de	
   la	
  

personne	
  agitée».	
  	
  

Ils	
   distinguent	
   Agitation	
   Physique	
   et	
   Agitation	
   Verbale,	
   chacune	
   associée	
   ou	
   non	
   à	
   de	
  

l’Agressivité	
  et	
  recensent	
  29	
  comportements	
  d’agitation	
  différents	
  cotés	
  chacun	
  de	
  0	
  à	
  7	
  en	
  

fonction	
  de	
  la	
  fréquence	
  d’apparition	
  (0	
  -­‐	
  non	
  évaluable,	
  1	
  –	
  jamais,	
  2	
  -­‐	
  moins	
  d’une	
  fois	
  par	
  

semaine,	
  3	
  -­‐	
  une	
  à	
  deux	
  fois	
  par	
  semaine,	
  4	
  -­‐	
  quelquefois	
  au	
  cours	
  de	
  la	
  semaine,	
  5	
  -­‐	
  une	
  à	
  

deux	
  fois	
  par	
  jour,	
  6	
  -­‐	
  plusieurs	
  fois	
  par	
  jour,	
  7	
  -­‐	
  plusieurs	
  fois	
  par	
  heure).	
  	
  

Cette	
  échelle	
  dont	
   le	
   score	
  maximal	
  est	
  de	
  203	
  permet	
  d'évaluer	
   le	
  patient	
   sur	
  une	
  durée	
  

déterminée	
  pour	
  apprécier	
  la	
  mise	
  en	
  place	
  d'un	
  traitement	
  ou	
  des	
  mesures	
  adaptées	
  à	
  ses	
  

troubles	
  du	
  comportement.	
  Plus	
  le	
  score	
  est	
  élevé,	
  plus	
  l'agitation	
  est	
  intense.	
  

	
  

-­‐	
  Le	
  score	
  global	
  du	
  neuropsychiatric	
  Inventory	
  version	
  soignant	
  (NPI-­‐ES).	
  

Le	
   NPI	
   est	
   un	
   hétéro-­‐questionnaire	
   structuré	
   dont	
   les	
   questions	
   sont	
   lues	
   littéralement	
   à	
  

l’aidant.	
   Il	
   répertorie	
   un	
   large	
   éventail	
   de	
   perturbations	
   psychologiques	
   et	
  

comportementales	
  dans	
  douze	
  domaines	
  ou	
  dimensions	
  qui	
  doivent	
   avoir	
   été	
   repérés	
  par	
  

l’aidant	
   au	
   cours	
   du	
   dernier	
   mois	
   passé	
  :	
   idées	
   délirantes,	
   hallucinations,	
  

agitation/agressivité,	
   dysphorie,	
   anxiété,	
   exaltation	
   de	
   l’humeur/euphorie,	
  

apathie/indifférence,	
   désinhibition,	
   irritabilité/instabilité	
   de	
   l’humeur,	
   comportement	
  

moteur	
  aberrant,	
  sommeil,	
  troubles	
  de	
  l’appétit	
  et	
  de	
  l’alimentation.	
  Dans	
  chaque	
  domaine	
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sont	
   répertoriés	
   environ	
   neuf	
   symptômes	
   ou	
   signes	
   qui	
   en	
   offrent	
   une	
   description	
   plus	
  

détaillée.	
  Une	
  fois	
  que	
  le	
  domaine	
  est	
  reconnu	
  comme	
  présent,	
  il	
  est	
  demandé	
  à	
  l’aidant	
  une	
  

information	
  supplémentaire	
  caractérisant	
  sa	
  fréquence	
  d’apparition	
  (rarement,	
  quelquefois,	
  

souvent,	
  très	
  souvent),	
  sa	
  gravité	
  (léger,	
  moyen,	
  important)	
  et	
  enfin	
  son	
  retentissement	
  sur	
  

la	
  personne	
  (pas	
  éprouvant	
  du	
  tout,	
  légèrement	
  éprouvant,	
  assez	
  éprouvant,	
  moyennement	
  

éprouvant,	
   plutôt	
   éprouvant,	
   très	
   éprouvant).	
   Le	
   produit	
   des	
   deux	
   cotations	
   gravité	
   et	
  

fréquence	
  permet	
  d’obtenir	
  un	
  score	
  de	
  sévérité	
  du	
  domaine	
  allant	
  de	
  1	
  à	
  12.	
  Ce	
  score	
  de	
  

sévérité	
   sera	
   connu	
   pour	
   chaque	
   item	
   et	
   l’addition	
   des	
   12	
   scores	
   fournira	
   un	
   score	
   de	
  

sévérité	
  global	
  (maximum	
  144).	
  Un	
  score	
  supérieur	
  ou	
  égal	
  à	
  4	
  dans	
  un	
  domaine	
  indique	
  le	
  

seuil	
  à	
  partir	
  duquel	
   le	
   trouble	
  est	
   jugé	
  comme	
  cliniquement	
  significatif.	
  Ce	
  seuil	
  n’est	
  pas	
  

constamment	
  utilisé	
  dans	
  la	
  littérature	
  internationale	
  mais	
  est	
  souvent	
  reconnu	
  comme	
  un	
  

critère	
  d’inclusion	
  dans	
  des	
  essais	
  thérapeutiques	
  sur	
  les	
  troubles	
  psychocomportementaux	
  

de	
  la	
  démence	
  (Schneider	
  et	
  al.,	
  2001)	
  ou	
  comme	
  le	
  score	
  minimum	
  retenu	
  dans	
  des	
  études	
  

épidémiologiques,	
  que	
  ce	
  soit	
  en	
  population	
  générale	
  (Aalten	
  et	
  al.,	
  2005)	
  ou	
  en	
  maison	
  de	
  

retraite	
  (Selbaek	
  et	
  al.,	
  2008).	
  

	
  
-­‐	
  Échelle	
  de	
  qualité	
  de	
  vie	
  du	
  patient	
  Alzheimer	
  (QOL-­‐AD)	
  

	
  

L’échelle	
  de	
  qualité	
  de	
  vie	
  est	
  un	
  questionnaire	
  proposé	
  aux	
  patients	
  déments	
  dont	
   les	
  13	
  

items	
   sont	
   :	
   1)	
   Santé	
   physique,	
   2)	
   Forme,	
   vitalité,	
   3)	
  Moral,	
   humeur,	
   4)	
   Cadre	
   de	
   vie,	
   5)	
  

Mémoire,	
  6)	
  Relation	
  avec	
  la	
  famille,	
  7)	
  Vie	
  de	
  couple,	
  8)	
  Relation	
  avec	
  les	
  amis,	
  9)	
  Image	
  de	
  

soi,	
  10)	
  Capacités	
  à	
  réaliser	
   les	
  tâches	
  du	
  quotidien,	
  11)	
  Capacités	
  à	
  se	
  divertir,	
  à	
   faire	
  des	
  

choses	
   pour	
   le	
   plaisir,	
   12)	
   Situation	
   dans	
   son	
   ensemble,	
   13)	
   Vie	
   dans	
   son	
   ensemble.	
   Le	
  

patient	
   doit	
   évaluer	
   chacune	
   des	
   dimensions	
   de	
   1	
   «	
   mauvais	
   »	
   à	
   4	
   «	
  excellent	
  »	
   ce	
   qui	
  

permet	
  d’obtenir	
  un	
  score	
  total	
  /52	
  et	
  un	
  temps	
  de	
  passation.	
  

Dans	
   cette	
   étude,	
   les	
   patients	
   inclus	
   ont	
   un	
   score	
   MMSE	
   >	
   5	
  ;	
   comme	
   le	
   stipulent	
   les	
  

modalités	
   de	
   passation	
   de	
   cette	
   échelle,	
   si	
   score	
  MMSE	
   >	
   10	
  →	
   l’enquêtrice	
   complète	
   le	
  

questionnaire	
  QOL-­‐AD	
  au	
  cours	
  d’un	
  entretien	
  avec	
  le	
  patient.	
  

	
  

-­‐	
  Les	
  proportions	
  de	
  patients	
  qui	
  arrêtent	
  les	
  neuroleptiques	
  dans	
  les	
  2	
  groupes.	
  

-­‐	
   Les	
   scores	
   de	
   l’échelle	
   de	
   Cohen-­‐Mansfield	
   4	
   semaines	
   après	
   l’arrêt	
   des	
   séances	
   de	
  

musicothérapie	
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-­‐	
  La	
  posologie	
  des	
  neuroleptiques	
  4	
  semaines	
  après	
  l’arrêt	
  des	
  séances	
  de	
  musicothérapie.	
  

G.  Déroulement  de   la  recherche  

1.  Visite  de  mise  en  place  
Une	
  visite	
  de	
  mise	
  en	
  place	
  a	
  été	
  organisée	
  dans	
  chaque	
  centre	
  investigateur.	
  Elle	
  avait	
  pour	
  

objectif,	
   outre	
   les	
   démarches	
   administratives	
   d’ouverture	
   du	
   centre,	
   d’homogénéiser	
   les	
  

pratiques	
  quant	
  à	
  la	
  prescription	
  des	
  psychotropes	
  dans	
  les	
  troubles	
  du	
  comportement	
  de	
  la	
  

maladie	
  d’Alzheimer	
  ou	
  syndromes	
  apparentés.	
  	
  

Au	
  cours	
  de	
  l’étude,	
  il	
  a	
  fallu	
  s’assurer	
  que	
  le	
  médecin	
  investigateur,	
  c’est-­‐à-­‐dire	
  le	
  médecin	
  

coordonnateur	
  de	
   la	
  maison	
  de	
  retraite,	
  ait	
   reçu	
  délégation	
  de	
   la	
  part	
  du	
  médecin	
  traitant	
  

(ce	
   dernier	
   est	
   donc	
   personnellement	
   informé	
   de	
   cette	
   recherche)	
   pour	
   modifier	
   le	
  

traitement	
   psychotrope	
   de	
   son	
   ou	
   ses	
   patients	
   participant	
   à	
   l’étude.	
   En	
   effet,	
   le	
  médecin	
  

coordonnateur	
  n’est	
  pas	
  un	
  médecin	
  prescripteur.	
   Il	
  n’a	
  pas	
  de	
  mission	
  de	
  prise	
  en	
  charge	
  

directe	
  des	
  patients	
  lorsqu’il	
  n’est	
  pas	
  leur	
  médecin	
  traitant.	
  Pourtant,	
  dans	
  cette	
  étude,	
  il	
  a	
  

assuré	
  ce	
  rôle	
  de	
  prescripteur,	
  mais	
  seulement	
  concernant	
  le	
  traitement	
  psychotrope.	
  	
  

Le	
   médecin	
   coordonnateur	
   a	
   reçu	
   en	
   préalable	
   à	
   la	
   participation	
   de	
   cette	
   étude	
   une	
  

formation	
   précise	
   et	
   documentée	
   sur	
   les	
   troubles	
   du	
   comportement	
   et	
   les	
   troubles	
  

psychiatriques	
  des	
  patients	
  présentant	
  une	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  ou	
  syndromes	
  apparentés	
  

afin	
   d’être	
   sensibilisé	
   avec	
   les	
   recommandations	
   concernant	
   l’usage	
   des	
   psychotropes	
   et	
  

notamment	
  des	
  neuroleptiques	
  dans	
  cette	
  maladie.	
  	
  

Une	
   fois	
   débuté,	
   un	
   traitement	
   neuroleptique	
   doit	
   être	
   réévalué	
   très	
   régulièrement,	
  

plusieurs	
  fois	
  par	
  semaine,	
  afin	
  de	
  	
  le	
  diminuer	
  dès	
  que	
  possible,	
  voir	
  de	
  l’arrêter.	
  Seules	
  la	
  

persistance	
   des	
   troubles	
   du	
   comportement	
   et	
   leur	
   sévérité	
   contraignent	
   le	
   prescripteur	
   à	
  

poursuivre	
  ce	
  type	
  de	
  traitement.	
  	
  

	
  

La	
   durée	
   de	
   notre	
   étude	
   expérimentale	
   est	
   de	
   8	
   semaines	
   avec	
   une	
   post-­‐évaluation	
   à	
   la	
  

12ème	
  semaine.	
  	
  

Les	
  évaluations	
  sont	
  réalisées	
  en	
  aveugle	
  quant	
  à	
  la	
  condition	
  de	
  traitement	
  par	
  un	
  cotateur	
  	
  

(enquêtrice).	
  	
  

Les	
   sessions	
   ont	
   lieu	
   trois	
   fois	
   par	
   semaine	
   et	
   sont	
   réalisées	
   en	
   présence	
   de	
   l’assistante	
  

médico-­‐psychologique	
  ou	
  de	
  la	
  psychologue	
  de	
  l’EHPAD	
  préalablement	
  formée.	
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Les	
  séances	
  durent	
  environ	
  30	
  minutes	
  (10	
  min	
  de	
  préparation,	
  20	
  min	
  d’écoute).	
  	
  

	
  

Les	
  évaluations	
  des	
  patients	
  ont	
  lieu	
  à	
  l’inclusion	
  (données	
  socio-­‐démographiques,	
  échelles	
  

cliniques	
   et	
   psycho-­‐comportementales,	
   psychotropes),	
   à	
   la	
   4ème	
   et	
   8ème	
   semaines	
   puis,	
  

après	
  le	
  traitement,	
  à	
  la	
  12ème	
  semaine.	
  Elles	
  sont	
  réalisées	
  par	
  l’enquêtrice	
  de	
  l’étude.	
  

	
  

Entre	
   ces	
   évaluations,	
   des	
   visites	
   intermédiaires	
   sont	
   prévues	
   et	
   assurées	
   par	
   le	
  médecin	
  

investigateur	
  du	
  centre.	
  	
  

	
  

Tableau	
  1	
  :	
  Déroulement	
  de	
  la	
  recherche	
  

	
  

	
  
Pré	
  inclusion	
  
	
  (dans	
  les	
  8	
  j	
  
avant	
  M0)	
  

Inclusion	
  
M0	
  

Visite	
  M1	
  	
  
(1	
  mois)	
  

Visite	
  M2	
  	
  
(2	
  mois)	
  

Visite	
  M3	
  
(3	
  mois)	
  

Consentement	
  éclairé	
   ü	
   	
   	
   	
   	
  

Critères	
  d’inclusion	
  et	
  
de	
  non	
  inclusionde	
  	
  

ü	
   	
   	
   	
   	
  

Critères	
  
diagnostiques	
  

ü	
   	
   	
   	
   	
  
Données	
  
sociodémographiques	
   	
   ü	
   	
   	
   	
  

Traitements	
   	
   ü	
   ü	
   ü	
   ü	
  
MMSE	
   ü	
   	
   	
   	
   ü	
  
CMAI	
   	
   ü	
   ü	
   ü	
   ü	
  
NPI-­‐ES	
   	
   ü	
   ü	
   ü	
   ü	
  
QOL-­‐AD	
   	
   ü	
   ü	
   ü	
   ü	
  

	
  

2.  Visite  de  pré-­‐inclusion  
La	
  visite	
  de	
  pré-­‐inclusion	
  est	
  assurée	
  par	
  le	
  médecin	
  investigateur.	
  	
  

Avant	
  tout	
  examen	
  lié	
  à	
  la	
  recherche,	
  l’investigateur	
  recueille	
  le	
  consentement	
  libre,	
  éclairé	
  

et	
  écrit	
  du	
  patient	
  et	
  de	
  son	
  représentant	
  légal	
  le	
  cas	
  échéant.	
  

Lors	
   de	
   la	
   visite	
   de	
   pré-­‐inclusion,	
   le	
   médecin	
   investigateur	
   (médecin	
   coordonnateur	
   de	
  

l’EHPAD	
   ou	
   médecin	
   responsable	
   de	
   l’unité	
   d’hospitalisation	
   UCC)	
   informe	
   le	
   patient	
   et	
  

répond	
  à	
  toutes	
  ses	
  questions	
  concernant	
  l'objectif,	
  la	
  nature	
  des	
  contraintes,	
  du	
  traitement	
  

prévu,	
  les	
  risques	
  fréquents	
  ou	
  graves	
  normalement	
  prévisibles	
  et	
  les	
  bénéfices	
  attendus	
  de	
  



 
 

61 

la	
   recherche.	
   Il	
   précise	
   également	
   les	
   droits	
   du	
   patient	
   dans	
   le	
   cadre	
   d’une	
   recherche	
  

biomédicale.	
  Un	
   exemplaire	
   de	
   la	
   notice	
   d’information	
   et	
   du	
   formulaire	
   de	
   consentement	
  

sont	
  alors	
  remis	
  au	
  patient	
  par	
  le	
  médecin	
  investigateur.	
  	
  

Ce	
  dernier	
  doit	
  prendre	
  en	
  compte	
  les	
  éventuelles	
  difficultés	
  rencontrées	
  par	
  le	
  patient	
  dans	
  

la	
  compréhension	
  de	
  l’information	
  du	
  fait	
  des	
  troubles	
  cognitifs.	
  La	
  personne	
  de	
  confiance,	
  si	
  

elle	
   est	
   désignée	
   et,	
   à	
   défaut,	
   un	
  membre	
  de	
   la	
   famille	
   ou	
  un	
  proche,	
   ou	
   le	
   représentant	
  

légal,	
  est	
  systématiquement	
   informé	
  en	
  présence	
  du	
  patient.	
  Dans	
  cette	
  étude,	
   les	
  risques	
  

liés	
  à	
   la	
  recherche	
  sont	
  très	
  faibles.	
   Il	
  n’y	
  a	
  aucune	
  atteinte	
  à	
   l’intégrité	
  physique	
  et	
  aucun	
  

risque	
  lié	
  à	
  l’administration	
  d’un	
  produit	
  pharmacologiquement	
  actif.	
  

Pour	
  les	
  patients	
  placés	
  sous	
  protection	
  juridique,	
  nous	
  avons	
  été	
  très	
  attentifs	
  à	
  respecter	
  

les	
  conditions	
  prévues	
  par	
  le	
  législateur	
  (art.	
  L.1121-­‐7,	
  L.1121-­‐8	
  et	
  1122-­‐2	
  du	
  CSP)	
  :	
  

-­‐	
  il	
  faut	
  un	
  bénéfice	
  direct	
  lié	
  à	
  la	
  recherche	
  pour	
  la	
  personne	
  	
  

-­‐	
  il	
  faut	
  un	
  bénéfice	
  pour	
  d’autres	
  personnes	
  se	
  trouvant	
  dans	
  la	
  même	
  situation	
  

-­‐	
   des	
   recherches	
   d’une	
   efficacité	
   comparable	
   ne	
   peuvent	
   être	
   conduites	
   chez	
   d’autres	
  

personnes,	
  notamment	
  non	
  vulnérables.	
  Dans	
  notre	
  étude,	
  ces	
  conditions	
  sont	
  respectées	
  et	
  

notamment	
  pour	
  la	
  dernière	
  puisque	
  le	
  nombre	
  de	
  patients	
  sous	
  protection	
  juridique	
  au	
  sein	
  

de	
  nos	
  lieux	
  de	
  recrutement	
  est	
  très	
  important.	
  

Après	
   cette	
   séance	
   d’information,	
   le	
   patient	
   dispose	
   d’un	
   délai	
   de	
   réflexion.	
   Le	
   médecin	
  

investigateur	
   est	
   responsable	
   de	
   l’obtention	
   du	
   consentement	
   éclairé	
   écrit	
   du	
   patient.	
   Le	
  

formulaire	
  de	
  consentement	
  doit	
  être	
  signé	
  avant	
  la	
  réalisation	
  de	
  tout	
  examen	
  clinique	
  ou	
  

paraclinique	
  nécessité	
  par	
   la	
  recherche.	
  Si	
   le	
  patient	
  donne	
  son	
  accord	
  de	
  participation,	
  ce	
  

dernier	
   et	
   l’investigateur	
   inscrivent	
   leurs	
   noms	
   et	
   prénoms	
   en	
   clair,	
   datent	
   et	
   signent	
   le	
  

formulaire	
  de	
  consentement.	
  	
  

Si	
   le	
  patient	
  est	
  sous	
  tutelle	
  ou	
  sous	
  curatelle,	
   le	
  consentement	
  est	
  donné,	
  selon	
  les	
  règles	
  

prévues	
  à	
   l’article	
  L	
  1122-­‐1	
  du	
  code	
  de	
   la	
  santé	
  publique,	
  par	
   lui-­‐même	
  mais	
  aussi	
  par	
  son	
  

représentant	
  légal	
  pour	
  cette	
  recherche	
  ne	
  présentant	
  pas	
  un	
  risque	
  prévisible	
  sérieux.	
  

Si	
   le	
   patient	
   est	
   hors	
   d’état	
   d’exprimer	
   son	
   consentement,	
   le	
   consentement	
   est	
   donné,	
  

toujours	
   selon	
   les	
   règles	
   prévues	
   à	
   l’article	
   L	
   1122-­‐1	
   du	
   code	
   de	
   la	
   santé	
   publique,	
   par	
   la	
  

personne	
   de	
   confiance	
   prévue	
   à	
   l’article	
   L	
   1111-­‐6,	
   par	
   la	
   famille	
   ou	
   par	
   une	
   personne	
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entretenant	
  avec	
  l’intéressé	
  des	
  liens	
  étroits	
  et	
  stables	
  pour	
  cette	
  recherche	
  ne	
  présentant	
  

pas	
  un	
  risque	
  prévisible	
  sérieux.	
  

	
  

Les	
  différents	
  exemplaires	
  de	
  la	
  notice	
  d’information	
  et	
  du	
  formulaire	
  de	
  consentement	
  sont	
  

alors	
  répartis	
  comme	
  suit	
  :	
  

- un	
   exemplaire	
   de	
   la	
   notice	
   d'information	
   et	
   du	
   consentement	
   signé	
   est	
   remis	
   au	
  

patient	
  si	
  celui-­‐ci	
  est	
  apte	
  à	
  consentir,	
  un	
  exemplaire	
  de	
  la	
  notice	
  d’information	
  est	
  remis	
  à	
  la	
  

personne	
  de	
  confiance	
  ou	
  à	
  défaut	
  à	
  la	
  famille	
  (si	
  applicable),	
  ou	
  un	
  exemplaire	
  de	
  la	
  notice	
  

d’information	
   et	
   du	
   consentement	
   signé	
   est	
   remis	
   au	
   représentant	
   légal	
   (applicable	
   si	
   le	
  

patient	
  est	
  sous	
  tutelle)	
  

- l’exemplaire	
   original	
   est	
   conservé	
   par	
   le	
   médecin	
   investigateur	
   dans	
   un	
   lieu	
   sûr	
  

inaccessible	
  à	
  des	
  tiers.	
  

- à	
   la	
   fin	
   des	
   inclusions	
   ou	
   au	
   plus	
   tard	
   à	
   la	
   fin	
   de	
   la	
   recherche,	
   un	
   exemplaire	
   de	
  

chaque	
  formulaire	
  de	
  consentement	
  est	
  transmis	
  au	
  promoteur	
  ou	
  à	
  son	
  représentant	
  selon	
  

des	
  modalités	
  communiquées	
  en	
  temps	
  utile	
  aux	
  investigateurs.	
  	
  

	
  

Cette	
  visite,	
  qui	
  se	
  déroule	
  dans	
   les	
  8	
   jours	
  qui	
  précèdent	
   la	
  date	
  d’inclusion,	
  comprend	
   la	
  

vérification	
  des	
   critères	
  d’éligibilité.	
   Le	
  médecin	
   investigateur	
   s’assure	
  qu’un	
  diagnostic	
  de	
  

maladie	
  d’Alzheimer	
  ou	
  syndromes	
  apparentés	
  a	
  bien	
  été	
  posé	
  selon	
  les	
  critères	
  du	
  DSM	
  IV-­‐

R.	
   Il	
   fait	
   aussi	
   passer	
   au	
   patient	
   le	
   MMSE.	
   Ce	
   test	
   est	
   un	
   outil	
   d’évaluation	
   du	
  

fonctionnement	
  cognitif	
  global.	
  	
  

3.  Démarche  de  randomisation  
La	
  randomisation	
  est	
  stratifiée	
  par	
  centre.	
  L’équilibrage	
  a	
   lieu	
  tous	
   les	
  4	
  patients,	
   les	
   listes	
  

ayant	
  été	
  établies	
  avec	
  un	
  logiciel	
  spécifique	
  par	
  le	
  CIC	
  du	
  CHU	
  de	
  Toulouse.	
  

	
  

La	
  procédure	
  de	
  randomisation	
  est	
  la	
  suivante	
  :	
  

Le	
  médecin	
  investigateur	
  faxe	
  le	
  formulaire	
  d’inclusion	
  et	
  de	
  demande	
  de	
  randomisation	
  au	
  

CIC	
  détenteur	
  de	
  la	
  liste	
  de	
  randomisation.	
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Le	
  CIC	
  attribue	
  au	
  malade	
  le	
  premier	
  numéro	
  disponible	
  sur	
  la	
  liste	
  de	
  randomisation	
  et	
  en	
  

informe	
  le	
  soignant	
  chargé	
  de	
  la	
  réalisation	
  des	
  séances	
  de	
  musicothérapie	
  en	
  lui	
  mailant	
  sur	
  

une	
  boîte	
  email	
  personnalisée	
  le	
  formulaire	
  de	
  randomisation	
  complété.	
  	
  

	
  

4.  Visite  d’ inclusion  
L’enquêtrice	
   réalise	
   la	
  visite	
  d’inclusion.	
  Elle	
  se	
  déplace	
  pour	
  cela	
  dans	
  chaque	
  centre.	
  Elle	
  

est	
  aveugle	
  des	
  conditions	
  de	
  traitement.	
  

	
  

Elle	
  vérifie	
  en	
  premier	
  lieu	
  que	
  le	
  consentement	
  a	
  bien	
  été	
  signé	
  et	
  que	
  la	
  volonté	
  du	
  patient	
  

pour	
  participer	
  à	
  l’étude	
  demeure.	
  Elle	
  vérifie	
  les	
  critères	
  d’inclusion	
  et	
  de	
  non-­‐inclusion.	
  

Elle	
  relève	
  l’ensemble	
  des	
  traitements	
  dont	
  bénéficie	
  le	
  patient	
  ainsi	
  que	
  leur	
  indication.	
  Les	
  

traitements	
  psychotropes	
  sont	
  relevés.	
  

	
  

Elle	
  remplit	
  les	
  différentes	
  échelles	
  comportementales	
  (NPI,	
  Cohen	
  Mansfield)	
  avec	
  l’aide	
  de	
  

l’équipe	
  soignante	
  ainsi	
  que	
  l’échelle	
  de	
  qualité	
  de	
  vie	
  (QOL-­‐AD).	
  

	
  

Elle	
  s’assure	
  que	
  le	
  soignant	
  chargé	
  de	
  la	
  réalisation	
  des	
  séances	
  de	
  musicothérapie	
  a	
  bien	
  

reçu	
  le	
  numéro	
  de	
  randomisation.	
  

5.  Visites  de  suivi   
Trois	
  visites	
  principales	
  sont	
  prévues.	
  Elles	
  sont	
  assurées	
  par	
  l’enquêtrice.	
  

Entre	
  ces	
  visites,	
  à	
  une	
  fréquence	
  hebdomadaire,	
  le	
  médecin	
  investigateur	
  réalise	
  des	
  visites	
  

intermédiaires.	
  Un	
  total	
  de	
  9	
  visites	
  intermédiaires	
  est	
  prévu.	
  	
  

	
  

Visites	
  principales	
  :	
   	
  

Elles	
  ont	
  lieu	
  à	
  la	
  quatrième	
  semaine	
  et	
  à	
  la	
  huitième	
  semaine	
  après	
  le	
  début	
  du	
  traitement.	
  

L’ensemble	
  des	
  échelles	
  utilisées	
  à	
  la	
  visite	
  d’inclusion	
  est	
  repris.	
  

	
  

L’enquêtrice	
   procède	
   au	
   relevé	
   quotidien	
   des	
   posologies	
   du	
   neuroleptique	
   sur	
   le	
   mois	
  

précédent	
  à	
  l’aide	
  du	
  dossier	
  médical	
  du	
  patient	
  et	
  des	
  fiches	
  de	
  distribution	
  des	
  traitements	
  

de	
  l’institution.	
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Visites	
  intermédiaires	
  :	
  	
  

Elles	
   ont	
   lieu	
   à	
   la	
   fin	
   des	
   semaines	
   1,2,3,5,6	
   et	
   7.	
   Elles	
   sont	
   réalisées	
   par	
   le	
   médecin	
  

investigateur	
  du	
  centre.	
  Il	
  n’y	
  a	
  pas	
  de	
  visite	
  intermédiaire	
  aux	
  semaines	
  9,	
  10	
  et	
  11.	
  

À	
  la	
  lumière	
  de	
  l’évolution	
  du	
  NPI	
  et	
  après	
  discussion	
  collégiale	
  avec	
  les	
  soignants	
  en	
  charge	
  

du	
  patient,	
  le	
  médecin	
  discute	
  l’indication	
  de	
  la	
  diminution	
  du	
  neuroleptique.	
  	
  

	
  

Le	
  médecin	
   investigateur	
   note	
   sur	
   le	
   cahier	
   d’observation	
   la	
   décision	
   prise	
   et	
   la	
   nouvelle	
  

posologie	
  proposée	
  du	
  neuroleptique	
  (diminuée,	
  	
  inchangée,	
  augmentée).	
  

	
  

Le	
  médecin	
  peut	
  renseigner	
  sur	
  le	
  cahier	
  d’observation	
  que	
  le	
  patient	
  a	
  révélé	
  dans	
  quel	
  bras	
  

il	
  a	
  été	
  inclus	
  si	
  cela	
  arrive.	
  	
  

	
  

Visite	
  de	
  fin	
  de	
  la	
  recherche	
  :	
  

Elle	
  a	
  lieu	
  12	
  semaines	
  après	
  le	
  début	
  du	
  traitement,	
  4	
  semaines	
  après	
  l’arrêt	
  de	
  ce	
  dernier.	
  

L’ensemble	
  des	
  échelles	
  utilisées	
  à	
  la	
  visite	
  d’inclusion	
  est	
  repris.	
  

	
  

En	
  cas	
  de	
  nécessité	
  de	
  changement	
  de	
  neuroleptique	
  :	
  	
  

Le	
   patient	
   est	
   sorti	
   de	
   l’étude.	
   Le	
   médecin	
   co-­‐investigateur	
   propose	
   alors	
   d’inclure	
   un	
  

nouveau	
  patient	
  à	
  l’investigateur	
  coordonnateur.	
  

H.  ASPECTS  STATISTIQUES  

1.  Calcul  de   la  tai l le  d’étude     
Le	
  critère	
  principal	
  est	
  une	
  variable	
  quantitative	
  positive.	
  Les	
  tests	
  statistiques	
  utilisés	
  sont	
  

bilatéraux	
  et	
  de	
  niveau	
  5%.	
  

	
  

Pour	
   la	
   présente	
   étude	
  où	
   les	
   résultats	
   sont	
   indicatifs,	
   en	
   se	
  basant	
   sur	
   une	
  puissance	
  de	
  

80%	
  pour	
  mettre	
  en	
  évidence	
  une	
  différence	
  entre	
  les	
  groupes	
  égale	
  à	
  l’écart-­‐type	
  du	
  critère,	
  

il	
  est	
  nécessaire	
  de	
  recruter	
  17	
  patients	
  par	
  bras.	
  	
  

	
  

Pour	
   tenir	
   compte	
  d’un	
   taux	
  d’abandon	
  prévisionnel	
  de	
  15%,	
  on	
   recrutera	
  20	
  patients	
  par	
  

bras,	
  soit	
  40	
  patients	
  au	
  total	
  répartis	
  sur	
  les	
  6	
  centres.	
  La	
  randomisation	
  se	
  faisant	
  par	
  blocs	
  

de	
   4,	
   chaque	
   centre	
   devrait	
   recruter	
   au	
   moins	
   3	
   patients	
   pour	
   que	
   l’on	
   soit	
   assuré	
   que	
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chaque	
   bras	
   soit	
   représenté	
   dans	
   chaque	
   centre.	
   En	
   pratique,	
   il	
   est	
   demandé	
   à	
   chaque	
  

centre	
   de	
   traiter	
   au	
   moins	
   un	
   bloc,	
   et,	
   dans	
   la	
   mesure	
   du	
   possible,	
   de	
   terminer	
   les	
  

investigations	
  sur	
  l’ensemble	
  des	
  patients	
  du	
  dernier	
  bloc	
  commencé.	
  

2.  Méthodes  statist iques  employées  
 
Après	
  vérification	
  préalable	
  de	
   la	
  qualité	
  et	
  de	
   l’exhaustivité	
  des	
  données	
   recueillies,	
  nous	
  

avons	
   vérifié	
   que	
   la	
   randomisation	
   a	
   correctement	
   équilibré	
   les	
   deux	
   bras	
   vis	
   à	
   vis	
   des	
  

éventuels	
   facteurs	
  de	
  confusion,	
  évalués	
  à	
   l’inclusion	
  :	
  âge,	
   sexe,	
  niveau	
  cognitif	
   ,	
  prise	
  ou	
  

non	
   d’autres	
   psychotropes	
   (non	
   neuroleptiques),	
   présence	
   ou	
   non	
   d’antécédents	
  

psychiatriques.	
  Les	
  différences	
  entre	
  groupes	
  sont	
  établies	
  par	
  un	
  test	
  de	
  Student	
  pour	
   les	
  

variables	
  quantitatives,	
  un	
  test	
  exact	
  de	
  Fisher	
  pour	
  les	
  variables	
  qualitatives.	
  

Une	
   analyse	
   descriptive	
   standard	
   (box	
   plot	
   pour	
   les	
   variables	
   quantitatives	
   ou	
  diagramme	
  

circulaire	
  pour	
  les	
  qualitatives)	
  est	
  réalisée	
  pour	
  le	
  critère	
  principal,	
  les	
  critères	
  secondaires,	
  

et	
  les	
  variables	
  évoquées	
  ci-­‐dessus.	
  

	
  

Les	
  données	
  prises	
  en	
  compte	
  correspondent	
  à	
  l’échantillon	
  en	
  intention	
  de	
  traitement.	
  

	
  

Objectif	
  	
  principal	
  	
  

-­‐	
  Comparaison	
  du	
  critère	
  principal	
  entre	
  les	
  deux	
  bras	
  :	
  

Une	
   analyse	
   non	
   ajustée	
   (sans	
   covariable	
   autre	
   que	
   le	
   traitement)	
   sera	
   réalisée	
   pour	
  

expliquer	
  les	
  valeurs	
  du	
  critère	
  principal	
  selon	
  un	
  modèle	
  linéaire.	
  	
  

Les	
  tests	
  utilisés	
  sont	
  bilatéraux	
  de	
  niveau	
  5	
  %	
  .	
  

En	
   cas	
   de	
   non-­‐normalité	
   de	
   la	
   distribution	
   du	
   critère	
   principal	
   et/ou	
   d’hétéroscédasticité,	
  

une	
  transformation	
  classique	
  de	
  la	
  variable	
  à	
  expliquer	
  sera	
  effectuée.	
  

	
  

Objectifs	
  secondaires	
  

-­‐	
   Le	
  premier	
  critère	
  secondaire	
  est	
  une	
  mesure	
  de	
   la	
  permanence	
  de	
   l’effet	
  du	
   traitement	
  

après	
   le	
   temps	
   M2.	
   Il	
   est	
   de	
   la	
   même	
   nature	
   que	
   le	
   critère	
   principal,	
   et	
   les	
   analyses	
  

statistiques	
  seront	
  identiques	
  à	
  celles	
  utilisées	
  pour	
  le	
  critère	
  principal.	
  

	
  



 
 

66 

-­‐	
  Les	
  scores	
  et	
  échelles	
  fournissent	
  des	
  résultats	
  quantitatifs.	
  Les	
  moyennes	
  des	
  différences	
  

des	
  valeurs	
  individuelles	
  entre	
  M0	
  et	
  	
  M2	
  d’une	
  part,	
  M2	
  et	
  M3	
  d’autre	
  part,	
  sont	
  comparées	
  

entre	
  les	
  deux	
  bras.	
  Les	
  tests	
  utilisés	
  sont	
  des	
  tests	
  de	
  Student	
  bilatéraux	
  de	
  niveau	
  5	
  %	
  .	
  

	
  

Cette	
   recherche	
  a	
   reçu	
   l’avis	
   favorable	
  du	
  Comité	
  de	
  Protection	
  des	
  Personnes	
   (CPP)	
   Sud-­‐

Ouest	
  et	
  Outre-­‐Mer	
  II	
  le	
  07/02/2013	
  et	
  l’autorisation	
  de	
  l’ANSM	
  le	
  02/01/2013.	
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IV.  Résultats   :   

	
  
Dans	
  ce	
  chapitre,	
  le	
  groupe	
  A	
  est	
  le	
  groupe	
  des	
  patients	
  ayant	
  bénéficié	
  de	
  la	
  musicothérapie,	
  

le	
  groupe	
  B,	
  de	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  contrôle.	
  

	
  

A.  Variables  socio-­‐démographiques  et  cl iniques.   

  
L’étude	
  a	
  été	
  réalisée	
  de	
  juin	
  2013	
  à	
  juin	
  2015	
  dans	
  6	
  centres	
  :	
  4	
  EHPAD du	
  Tarn (La	
  Villégiale, 

Les	
  Quiétudes,	
  L’Oustal	
  d’en	
  Thibaud,	
  Résidence	
  Christian	
  Bressole)	
  et	
  2	
  USLD	
  (Pavillon	
  Riser	
  

à	
  Hôpital	
  Marchant	
  et	
  l’unité	
  «	
  La	
  Roseraie	
  »	
  de	
  l’hôpital	
  Garonne	
  au	
  CHU).	
  	
  

	
  

34	
  patients	
  sont	
  inclus	
  dans	
  l’étude,	
  17	
  randomisés	
  dans	
  chaque	
  bras.	
  	
  

L’âge	
   moyen	
   du	
   groupe	
   à	
   l’inclusion	
   est	
   de	
   85	
   ans,	
   avec	
   un	
   minimum	
   de	
   70	
   ans	
   et	
   un	
  

maximum	
  de	
  103	
  ans.	
  21	
  femmes	
  et	
  13	
  hommes	
  ont	
  été	
  inclus.	
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Age	
  à	
  l’inclusion	
  

 
	
  

Le	
   score	
   MMS	
   moyen	
   à	
   l’inclusion	
   est	
   de	
   13,1	
   (DS	
   4,8)	
   avec	
   un	
   minimum	
   de	
   5	
   et	
   un	
  

maximum	
  de	
  23.	
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Score	
  MMSE	
  à	
  l’inclusion	
  

 
44,1%	
  des	
  patients	
  de	
  l’étude	
  ont	
  un	
  ou	
  plusieurs	
  antécédents	
  psychiatriques	
  à	
  l’inclusion.	
  	
  

ATCD	
  psychiatriques	
  

	
  
	
  

	
  

	
  

	
  

• Episode	
  dépressif	
  :	
  7	
  patients 
• Alcoolisme	
  chronique	
  :	
  2	
  patients 
• Autres	
  (troubles	
  de	
  l’humeur..):	
  7	
  patients 

Remarque	
  :	
  1	
  patient	
  a	
  2	
  ATCD	
  psychiatriques 
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Cohen-­‐Mansfield	
  à	
  l’inclusion	
  

	
  
A	
  l’inclusion,	
  en	
  moyenne	
  les	
  patients	
  ont	
  un	
  score	
  à	
   l’échelle	
  Cohen	
  Mansfield	
  à	
  53,4/203	
  

(+/-­‐18,6).	
  Le	
  minimum	
  est	
  un	
  score	
  de	
  30	
  et	
  le	
  maximum	
  104/203.	
  	
  

A	
  l’inclusion,	
  le	
  score	
  moyen	
  à	
  l’échelle	
  NPI-­‐ES	
  est	
  de	
  36,2/144	
  (+/-­‐21,8),	
  le	
  score	
  minimum	
  

est	
  de	
  10,	
  le	
  maximum	
  à	
  100.	
  	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



 
 

71 

NPIES	
  :	
  description	
  à	
  M0	
  

	
  
QOLAD	
  :	
  description	
  à	
  M0	
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Au	
  cours	
  de	
  l’étude,	
  64,7%	
  des	
  patients	
  sont	
  sous	
  traitements	
  psychotropes	
  autres	
  que	
  des	
  

neuroleptiques.	
  	
  

	
  

Prise	
  autres	
  psychotropes	
  non	
  neuroleptiques	
  

 

 

 

 

} 10 patients ont un seul autre 

psychotrope 

} 9 patients en ont deux  

} 3 patients en ont trois  

 

	
  

	
  

	
  

	
  

Descriptif	
  des	
  neuroleptiques	
  prescrits	
  dans	
  l’étude	
  :	
  	
  

-­‐	
  rispéridone	
  :	
  16	
  patients	
  (47%	
  des	
  patients	
  de	
  l’étude).	
  La	
  posologie	
  varie	
  entre	
  0.25	
  mg	
  et	
  

2	
  mg	
  par	
  jour.	
  

-­‐	
  halopéridol	
  :	
  7	
  patients	
  (20,58%).	
  La	
  posologie	
  varie	
  entre	
  0.5	
  mg	
  et	
  10	
  mg.	
  	
  

-­‐	
  tiapride	
  :	
  6	
  patients.	
  La	
  posologie	
  varie	
  entre	
  25	
  mg	
  et	
  100	
  mg.	
  	
  

Antidépresseur	
   Citalopram	
   1	
  
	
   Venlafaxine	
   2	
  
	
   Amitriptyline	
   1	
  
	
   Mirtazapine	
   1	
  
	
   Paroxétine	
   3	
  
	
   Escitalopram	
   3	
  
	
   Sertraline	
   1	
  
Benzodiazépine	
   Prazépam	
   1	
  
	
   Oxazépam	
   14	
  
	
   Alprazolam	
   1	
  
	
   Zopiclone	
   7	
  

Thymorégulateur	
  
Divalproate	
  de	
  
sodium	
   2	
  

Total	
   	
   37	
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-­‐	
  amisulpride	
  :	
  1	
  patient	
  traité	
  par	
  cette	
  molécule	
  à	
  une	
  posologie	
  de	
  400	
  mg	
  à	
  l’inclusion	
  et	
  

350	
  mg	
  à	
  la	
  fin	
  de	
  l’étude.	
  

-­‐	
  olanzapine	
  :	
  1	
  patient	
  est	
  à	
   l’inclusion	
  sous	
  10	
  mg	
  d’olanzapine,	
  avec	
  un	
  switch	
  réalisé	
  au	
  

cours	
  de	
  l’étude	
  vers	
  la	
  clozapine	
  (12.5	
  mg	
  puis	
  25mg).	
  	
  

-­‐	
  loxapine	
  :	
  1	
  patient	
  traité	
  par	
  ce	
  neuroleptique.	
  La	
  posologie	
  varie	
  entre	
  30	
  mg	
  à	
  l’inclusion	
  

et	
  25	
  mg	
  à	
  la	
  fin	
  de	
  l’étude.	
  	
  

-­‐	
  propériciazine	
  :	
  1	
  patient.	
  Posologie	
  de	
  85	
  mg.	
  	
  

	
  

A	
   l’inclusion,	
   les	
   caractéristiques	
   sociodémographiques	
   et	
   du	
   niveau	
   cognitif	
   sont	
  

comparables	
  entre	
  les	
  deux	
  bras	
  de	
  l’étude.	
  	
  

	
  

Equilibre	
  de	
  la	
  randomisation	
  :	
  

	
  

Caractéristiques	
  Patient	
  
Bras	
  de	
  Traitement	
  

Total	
  
	
  N=34	
  (100%)	
   p	
  A	
  

	
  N=17	
  (100%)	
  
B	
  

	
  N=17	
  (100%)	
  
Age	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  

	
   85.9	
  ±	
  7.4	
  [74-­‐103]	
   84.1	
  ±	
  6.6	
  [70-­‐95]	
   85.0	
  ±	
  7.0	
  [70-­‐103]	
   0.44°	
  
Sexe	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
F	
   11	
  (64.7%)	
   10	
  (58.8%)	
   21	
  (61.8%)	
   0.72*	
  M	
   6	
  (35.3%)	
   7	
  (41.2%)	
   13	
  (38.2%)	
  
Niveau	
  Cognitif,	
  score	
  MMSE	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Moyenne	
  ±	
  ET	
  [min-­‐max]	
   13.6	
  ±	
  5.0	
  [5-­‐23]	
   12.6	
  ±	
  4.7	
  [5-­‐20]	
   13.1	
  ±	
  4.8	
  [5-­‐23]	
   0.55°	
  
ATCD	
  psychiatriques	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
non	
   7	
  (41.2%)	
   12	
  (70.6%)	
   19	
  (55.9%)	
   0.08*	
  oui	
   10	
  (58.8%)	
   5	
  (29.4%)	
   15	
  (44.1%)	
  
NPI-­‐ES	
   	
   	
   	
   	
  	
  
Moyenne	
  ±	
  ET	
  [min-­‐max]	
   35.1	
  ±	
  22.8	
  [10-­‐100]	
   37.4	
  ±	
  21.4	
  [15-­‐84]	
   36.2	
  ±	
  21.8	
  [10-­‐100]	
   0.76°	
  
Cohen	
  Mansfield	
   	
   	
   	
   	
  	
  
Moyenne	
  ±	
  ET	
  [min-­‐max]	
   52.5	
  ±	
  20.1	
  [30-­‐84]	
   54.3	
  ±	
  17.6	
  [32-­‐104]	
   53.4	
  ±	
  18.6	
  [30-­‐104]	
   0.79°	
  
Qol-­‐Ad^	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
Moyenne	
  ±	
  ET	
  [min-­‐max]	
   21.1	
  ±	
  7.1	
  [11-­‐37]	
   22.9	
  ±	
  6.7	
  [3-­‐34]	
   22.0	
  ±	
  6.8	
  [3-­‐37]	
   0.49°	
  
	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
*	
  Test	
  du	
  Chi2	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
°	
  Test	
  de	
  Student	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  
^	
  N=31	
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6	
  patients	
  sont	
  sortis	
  prématurément	
  de	
  l’étude	
  :	
  4	
  patients	
  dans	
  le	
  groupe	
  musicothérapie,	
  

2	
  patients	
  dans	
  le	
  groupe	
  contrôle.	
  	
  

Dans	
  le	
  groupe	
  musicothérapie	
  un	
  patient	
  est	
  sorti	
  de	
  l’étude	
  du	
  fait	
  de	
  l’introduction	
  d’un	
  

2ème	
  neuroleptique	
  (ce	
  qui	
  représentait	
  un	
  critère	
  d’exclusion).	
  

Un	
   patient	
   a	
   refusé	
   de	
   suivre	
   les	
   séances	
   (sortie	
   d’étude	
   après	
   3	
   échecs	
   successifs),	
   un	
  

patient	
  a	
  été	
  en	
  insuffisance	
  rénale	
  aigue	
  ayant	
  nécessité	
  l’arrêt	
  du	
  traitement	
  et	
  un	
  patient	
  

est	
  décédé	
  au	
  cours	
  de	
  l’étude.	
  	
  

Dans	
  le	
  groupe	
  contrôle	
  2	
  patients	
  ont	
  refusé	
  les	
  séances.	
  	
  	
  

B.  Évolution  de   la  posologie  du  neuroleptique  entre  M0-­‐
M2  :   

	
  

L’aire	
  sous	
  la	
  courbe	
  reflète	
  la	
  variation	
  des	
  posologies	
  de	
  neuroleptique	
  au	
  cours	
  du	
  temps.	
  

Il	
   s’agit	
   d’une	
  moyenne	
  dans	
   le	
   temps	
  de	
   la	
  posologie	
   relative	
   (rapport	
  de	
  posologie	
   à	
  un	
  

temps	
  t	
  /	
  posologie	
  initiale).	
  	
  

De	
   fait,	
   un	
   rapport	
   égal	
   à	
   1	
   signifie	
   qu’il	
   n’y	
   a	
   pas	
   eu	
   de	
   modification	
   de	
   posologie	
   du	
  

neuroleptique.	
  Un	
   rapport	
   <1	
  équivaut	
   à	
  une	
  diminution	
  de	
  posologie,	
   un	
   rapport	
   >1	
  une	
  

augmentation	
  de	
  posologie.	
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Résultats	
  comparatifs	
  M0-­‐M2.	
  	
  

Caractéristiques	
  
patients	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  A	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   B	
   Total	
   N	
   p	
  

Traitement°	
  
0,9	
   0,9	
   0,9	
   32	
  (A:	
  16,	
  

B:16)	
   0,69*	
  

Cohen-­‐Mansfield	
   -­‐2,7	
   -­‐11,2	
   -­‐7	
   28	
  (A:	
  14,	
  B:	
  
14)	
   0,11*	
  

NPI	
   -­‐0,5	
   -­‐16,5	
   -­‐8,8	
   29	
  (A:	
  14,	
  
B:15)	
   0,007*	
  

Qol-­‐AD	
   1	
   -­‐2,5	
   -­‐0,6	
   24	
  (A:13,	
  
B:11)	
   0,19*	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
  
*	
  Test	
  de	
  Student	
   	
   	
   	
   	
   	
  
°	
  AUC<1	
  équivaut	
  à	
  une	
  légère	
  diminution	
  de	
  posologie	
  de	
  neuroleptique	
  entre	
  M0	
  et	
  M2.	
  	
  
AUC	
  est	
  la	
  somme	
  des	
  Posologies	
  relatives:	
  P(t)/P	
  initiale	
   	
   	
  
Diminution	
  de	
  posologie	
  du	
  neuroleptique	
  entre	
  M0	
  et	
  M2	
  :	
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 CJP	
  –	
  AUC	
  entre	
  M0	
  et	
  M2	
  ,	
  distribution	
  :	
  

	
  

CJP	
  en	
  fonction	
  du	
  groupe	
  de	
  traitement	
  :	
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Comparaison	
  des	
  moyennes	
  :	
  Test	
  de	
  Student	
  :	
  p	
  =	
  0,69	
  

	
  

Dans	
  le	
  groupe	
  musicothérapie	
  et	
  dans	
  le	
  groupe	
  contrôle,	
   	
  le	
  rapport	
  est	
  égal	
  à	
  0.9	
  ce	
  qui	
  

équivaut	
  à	
  une	
  très	
  faible	
  diminution	
  du	
  neuroleptique.	
  	
  

On	
  observe	
   donc	
   une	
   tendance	
   à	
   la	
   réduction	
  dans	
   les	
   deux	
   groupes	
   et	
   il	
   n’existe	
   pas	
   de	
  	
  

différence	
  significative	
  entre	
  eux	
  (Test	
  de	
  Student,	
  p=0,69).	
  	
  

	
  

Dans	
  le	
  schéma	
  de	
  distribution,	
  on	
  observe	
  que	
  pour	
  20	
  patients	
  il	
  n’y	
  a	
  pas	
  de	
  changement	
  

de	
  posologie	
  de	
  neuroleptiques	
  au	
  cours	
  de	
  l’étude	
  car	
  l’aire	
  sous	
  la	
  courbe	
  est	
  comprise	
  en	
  

0.95	
  et	
  1.05.	
  	
  

Un	
  patient	
  a	
  une	
  AUC	
  à	
  0,5	
  ce	
  qui	
  équivaut	
  à	
  une	
  réduction	
  de	
  moitié	
  du	
  neuroleptique	
  et	
  2	
  

patients	
  ont	
  une	
  AUC	
  à	
  0,2.	
  	
  

	
  

C.  Critères  secondaires  de  jugement  :      
 

-­‐ Permanence	
  de	
  l’effet	
  :	
  	
  



 
 

78 

CJS	
  -­‐	
  AUC	
  entre	
  M2	
  et	
  M3	
  :	
  

	
  
CJS	
  -­‐	
  AUC	
  entre	
  M2	
  et	
  M3	
  :	
  Distribution	
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AUC	
  entre	
  M2	
  et	
  M3	
  et	
  groupe	
  de	
  traitement	
  :	
  

	
  
Comparaison	
  des	
  moyennes	
  :	
  Test	
  de	
  Student	
  :	
  p	
  =	
  0,34	
  

	
  

Dans	
  le	
  groupe	
  contrôle,	
  la	
  moyenne	
  est	
  à	
  1,0	
  il	
  n’y	
  a	
  donc	
  pas	
  de	
  modification	
  de	
  posologie	
  

entre	
  M2	
  et	
  M3,	
  c’est	
  à	
  dire	
  4	
  semaines	
  après	
  l’arrêt	
  de	
  la	
  prise	
  en	
  charge.	
  	
  

Dans	
  le	
  groupe	
  musicothérapie,	
  le	
  rapport	
  est	
  de	
  0,9	
  en	
  faveur	
  d’une	
  très	
  légère	
  diminution	
  

de	
  posologie	
  4	
  semaines	
  après	
  la	
  musicothérapie.	
  	
  

Cependant,	
  il	
  n’y	
  a	
  pas	
  de	
  différence	
  significative	
  concernant	
  la	
  diminution	
  du	
  neuroleptique	
  

4	
  semaines	
  après	
   l’arrêt	
  du	
  traitement	
  entre	
   le	
  groupe	
  expérimental	
  et	
   le	
  groupe	
  contrôle	
  

(Test	
  de	
  Student	
  p=0,	
  34).	
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Résultats	
  comparatifs	
  M2-­‐M3	
  :	
  

Caractéristiques	
  
patients	
   A	
   B	
   Total	
   N	
   p	
  

Traitement°	
   0,9	
   1	
   1	
   23	
  (A:11,	
  B:12)	
   0,34*	
  

Cohen-­‐Mansfield	
   2,7	
   3,1	
   2,9	
   26	
  (A:12,	
  
B:14)	
   0,94*	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
  
*	
  Test	
  de	
  Student	
   	
   	
   	
   	
   	
  
°	
  AUC<1	
  équivaut	
  à	
  une	
  diminution	
  de	
  posologie	
  du	
  neuroleptique	
  entre	
  M2	
  et	
  M3.	
  	
  
AUC=1	
  càd	
  en	
  moyenne	
  la	
  posologie	
  du	
  neuroleptique	
  est	
  stable	
  entre	
  M2	
  et	
  M3.	
  	
   	
  
	
  

	
  

-­‐ Echelle	
  Cohen-­‐Mansfield	
  :	
  

	
  

	
  

Cohen-­‐Mansfield	
  :	
  différence	
  entre	
  M0	
  et	
  M2	
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Cohen-­‐Mansfield	
  :	
  différence	
  entre	
  M0	
  et	
  M2	
  et	
  groupe	
  de	
  traitement	
  

	
  
Comparaison	
  des	
  moyennes	
  :	
  Test	
  de	
  Student	
  :	
  p	
  =	
  0,11	
  

	
  

Dans	
  le	
  groupe	
  contrôle,	
  il	
  y	
  a	
  en	
  moyenne	
  une	
  réduction	
  de	
  11,2	
  points	
  sur	
  l’échelle	
  Cohen-­‐

Mansfield.	
  Dans	
   le	
  groupe	
  musicothérapie,	
   il	
   y	
  a	
  une	
   réduction	
  de	
  2,7	
  points	
  en	
  moyenne	
  

entre	
   M0	
   et	
   M2.	
   On	
   observe	
   une	
   réduction	
   plus	
   importante	
   des	
   scores	
   dans	
   le	
   groupe	
  

contrôle	
  que	
  dans	
  le	
  groupe	
  expérimental.	
  	
  	
  

Cependant,	
   cette	
   réduction	
   moyenne	
   est	
   faible	
   sur	
   le	
   score	
   total	
   de	
   203	
   points	
   et	
   est	
  

probablement	
  cliniquement	
  non	
  significative	
  (-­‐11,2	
  et	
  -­‐2,7/203).	
  	
  

	
  

Entre	
  les	
  2	
  bras	
  de	
  l’étude	
  il	
  n’y	
  a	
  pas	
  de	
  différence	
  significative	
  en	
  terme	
  d’amélioration	
  des	
  

scores	
  à	
  l’échelle	
  Cohen-­‐Mansfield	
  (Test	
  de	
  Student	
  p=0,11).	
  	
  

	
  

-­‐ Echelle	
  NPI	
  :	
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NPIES	
  :	
  différence	
  entre	
  M0	
  et	
  M2	
  

	
  

NPI-­‐ES	
  :	
  différence	
  entre	
  M0	
  et	
  M2	
  –	
  groupe	
  de	
  traitement	
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Comparaison	
  des	
  moyennes	
  :	
  Test	
  de	
  Student	
  :	
  p	
  =	
  0,007	
  

	
  

Dans	
   le	
  groupe	
  contrôle,	
   il	
  y	
  a	
  en	
  moyenne	
  une	
  réduction	
  de	
  16,5	
  points	
  entre	
  M0	
  et	
  M2.	
  

Dans	
  le	
  groupe	
  expérimental,	
  il	
  y	
  a	
  une	
  réduction	
  de	
  0,5	
  points	
  sur	
  l’échelle	
  NPI	
  au	
  cours	
  de	
  

l’étude.	
  

On	
  observe	
  une	
  réduction	
  significative	
  des	
  scores	
  NPI	
  dans	
   le	
  groupe	
  contrôle	
  comparé	
  au	
  

groupe	
  musicothérapie	
  (Test	
  de	
  Student,	
  p=0,007).	
  	
  

	
  

-­‐ Echelle	
  de	
  qualité	
  de	
  vie	
  du	
  patient	
  Alzheimer	
  (Qol-­‐AD)	
  :	
  

QOLAD	
  :	
  différence	
  entre	
  M0	
  et	
  M2	
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QOLAD	
  :	
  différence	
  entre	
  M0	
  et	
  M2	
  –	
  groupe	
  de	
  traitement	
  

	
  
Comparaison	
  des	
  moyennes	
  :	
  Test	
  de	
  Student	
  :	
  p	
  =	
  0,19	
  

	
  

Dans	
   le	
  groupe	
  contrôle,	
   il	
   y	
  a	
  une	
   réduction	
  moyenne	
  de	
  2.5	
  points	
  du	
  score	
  de	
   l’échelle	
  

Qol-­‐AD.	
  Dans	
  le	
  groupe	
  musicothérapie	
  il	
  y	
  a	
  une	
  augmentation	
  de	
  1	
  point.	
  On	
  observe	
  une	
  

tendance	
  à	
  l’amélioration	
  dans	
  le	
  groupe	
  contrôle.	
  	
  

Cependant,	
  on	
  ne	
  trouve	
  pas	
  de	
  différence	
  significative	
  en	
  terme	
  d’amélioration	
  du	
  score	
  à	
  

l’échelle	
  Qol-­‐AD	
  entre	
  le	
  bras	
  contrôle	
  et	
  le	
  bras	
  expérimental	
  (p=0,19).	
  	
  

	
  

-­‐ Proportion	
  de	
  patients	
  qui	
  a	
  arrêté	
  le	
  traitement	
  neuroleptique	
  entre	
  les	
  2	
  groupes	
  :	
  

	
  	
  

Aucun	
  patient	
  n’a	
  arrêté	
  le	
  traitement	
  neuroleptique	
  au	
  cours	
  de	
  l’étude.	
  Néanmoins,	
  pour	
  3	
  

patients,	
  le	
  traitement	
  neuroleptique	
  n’était	
  plus	
  prescrit	
  en	
  systématique	
  mais	
  en	
  si	
  besoin	
  

et	
  en	
  pratique	
  n’était	
  plus	
  donné	
  au	
  patient	
  au	
  cours	
  de	
  l’étude.	
  Les	
  3	
  patients	
  étaient	
  dans	
  

le	
  groupe	
  musicothérapie.	
  

La	
  proportion	
  de	
  patients	
  ne	
  recevant	
  plus	
  de	
  traitement	
  neuroleptique	
  à	
   la	
   fin	
  de	
   l’étude	
  

est	
  de	
  17%	
  des	
  patients	
  dans	
  le	
  groupe	
  musicothérapie,	
  et	
  	
  8.8%	
  de	
  l’ensemble	
  des	
  patients.	
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Le	
  premier	
  patient	
  pour	
  qui	
  on	
  a	
  arrêté	
  le	
  neuroleptique	
  est	
  une	
  femme	
  âgée	
  de	
  90	
  ans	
  au	
  

moment	
  de	
  l’étude,	
  souffrant	
  d’une	
  maladie	
  d’Alzheimer	
  avec	
  un	
  MMS	
  à	
  l’inclusion	
  à	
  9/30.	
  

Elle	
  était	
   traitée	
  par	
  halopéridol	
  à	
  1.5	
  mg	
  à	
   l’inclusion.	
  Le	
  traitement	
  n’est	
  plus	
  prescrit	
  en	
  

systématique	
   une	
   semaine	
   après	
   le	
   début	
   des	
   séances	
   de	
   musicothérapie.	
   Au	
   cours	
   de	
  

l’étude,	
  il	
  n’y	
  a	
  qu’une	
  seule	
  délivrance	
  de	
  0.5mg	
  d’halopéridol	
  (le	
  54ème	
  jour).	
  	
  

L’échelle	
  NPI	
  à	
   l’inclusion	
  est	
  de	
  21/144	
  puis	
  est	
  de	
  29/144	
  au	
  1er	
  mois,	
  de	
  52/144	
  au	
  2ème	
  

mois	
  et	
  18/144	
  au	
  3ème	
  mois.	
  On	
  note	
  une	
  variation	
  importante	
  de	
  l’échelle	
  entre	
  le	
  1er	
  et	
  le	
  

2ème	
   mois	
   (+23	
   points).	
   Il	
   n’y	
   a	
   cependant	
   pas	
   eu	
   de	
   délivrance	
   du	
   neuroleptique	
   plus	
  

importante	
  sur	
  cette	
  période.	
  	
  

L’échelle	
  Cohen-­‐Mansfield	
  à	
  l’inclusion	
  est	
  de	
  75/203	
  puis	
  de	
  46/203	
  au	
  1er	
  mois,	
  72/203	
  au	
  

2ème	
  mois	
  et	
  55/203	
  au	
  3ème	
  mois.	
   Il	
  y	
  a	
  une	
  majoration	
  des	
  symptômes	
  comportementaux	
  

entre	
  le	
  1er	
  et	
  le	
  2ème	
  mois	
  (+26	
  points)	
  comme	
  retrouvé	
  dans	
  le	
  NPI	
  puis	
  une	
  amélioration	
  

entre	
  le	
  2ème	
  et	
  le	
  3ème	
  mois	
  (-­‐17	
  points).	
  	
  

Le	
  score	
  MMSE	
  à	
  la	
  fin	
  de	
  l’étude	
  est	
  de	
  6/30.	
  	
  

	
  

La	
   deuxième	
   patiente	
   (P1C2)	
   est	
   âgée	
   de	
   89	
   ans	
   au	
   moment	
   de	
   l’étude.	
   Le	
   diagnostic	
   à	
  

l’origine	
  du	
  syndrome	
  démentiel	
  n’est	
  pas	
  connu.	
  Le	
  score	
  MMSE	
  à	
  l’inclusion	
  était	
  de	
  13/30.	
  	
  

La	
   patiente	
   était	
   traitée	
   par	
   rispéridone	
   0.25	
   mg	
   à	
   l’inclusion.	
   Le	
   traitement	
   n’est	
   plus	
  

administré	
  en	
   systématique	
  à	
   la	
  patiente	
  à	
  partir	
   du	
  33ème	
   jour	
  de	
   l’étude	
  et	
  n’est	
  délivré	
  

qu’une	
  fois	
  au	
  41ème	
  jour	
  (0.25mg).	
  	
  

L’échelle	
  NPI	
  à	
  l’inclusion	
  est	
  à	
  22/144,	
  au	
  1er	
  mois	
  à	
  11/144,	
  au	
  2ème	
  mois	
  à	
  8/144	
  et	
  à	
  7/144	
  

au	
  3ème	
  mois.	
  On	
  observe	
  une	
  amélioration	
  progressive	
  au	
  cours	
  de	
  l’étude	
  (-­‐15	
  points	
  entre	
  

l’inclusion	
  et	
  le	
  3ème	
  mois).	
  	
  

L’échelle	
  Cohen-­‐Mansfield	
  à	
   l’inclusion	
  est	
  à	
  36/203,	
  au	
  1er	
  mois	
  à	
  33/203,	
  au	
  2ème	
  mois	
  à	
  

33/203	
   et	
   au	
   3ème	
   mois	
   à	
   33/203.	
   L’amélioration	
   des	
   scores	
   n’est	
   pas	
   cliniquement	
  

significative	
  (-­‐	
  3	
  points).	
  	
  

Le	
  score	
  MMSE	
  à	
  la	
  fin	
  de	
  l’étude	
  est	
  de	
  11/30.	
  	
  

	
  

La	
  troisième	
  patiente	
  est	
  âgée	
  de	
  87	
  ans	
  au	
  moment	
  de	
  l’étude,	
  le	
  MMSE	
  à	
  l’inclusion	
  est	
  de	
  

5/30.	
  Le	
  type	
  de	
  syndrome	
  démentiel	
  n’est	
  pas	
  connu.	
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A	
  l’inclusion,	
  la	
  patiente	
  est	
  sous	
  25	
  mg	
  de	
  tiapride.	
  Le	
  traitement	
  est	
  donné	
  si	
  la	
  patiente	
  est	
  

agitée	
  à	
  partir	
  du	
  40ème	
  jour	
  de	
  l’étude.	
  En	
  pratique,	
  à	
  partir	
  de	
  cette	
  date,	
  le	
  traitement	
  ne	
  

sera	
  plus	
  donné	
  à	
  la	
  patiente.	
  

L’échelle	
  NPI	
  à	
  l’inclusion	
  est	
  de	
  31/144,	
  puis	
  au	
  1er	
  mois	
  20/144,	
  au	
  2ème	
  mois	
  de	
  16/144,	
  et	
  

au	
  3ème	
  mois	
  de	
  16/144.	
  On	
  observe	
  une	
  amélioration	
  progressive	
  au	
  cours	
  de	
   l’étude	
  (-­‐15	
  

points	
  au	
  total).	
  	
  

L’échelle	
  Cohen-­‐Mansfield	
  à	
   l’inclusion	
  est	
  de	
  39/203,	
  puis	
  au	
  1er	
  mois	
  de	
  36/203,	
  au	
  2ème	
  

mois	
  de	
  37/203	
  et	
  au	
  3ème	
  mois	
  de	
  37/203.	
  Les	
  scores	
  restent	
  stables	
  au	
  cours	
  du	
  temps.	
  	
  

	
  

-­‐ Les	
   scores	
   de	
   l’échelle	
   Cohen-­‐Mansfield	
   4	
   semaines	
   après	
   l’arrêt	
   des	
   séances	
   de	
  

musicothérapie	
  :	
  

	
  

Cohen-­‐Mansfield	
  :	
  différence	
  entre	
  M2	
  et	
  M3	
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Cohen-­‐Mansfield	
  :	
  différence	
  entre	
  M2	
  et	
  M3	
  –	
  groupe	
  de	
  traitement	
  

	
  
Comparaison	
  des	
  moyennes	
  :	
  Test	
  de	
  Student	
  :	
  p	
  =	
  0,94	
  

	
  

Dans	
  le	
  groupe	
  contrôle,	
  à	
  4	
  semaines	
  de	
  l’arrêt	
  du	
  traitement	
  il	
  y	
  a	
  une	
  majoration	
  de	
  3,1	
  

points	
   à	
   l’échelle	
   Cohen-­‐Mansfield.	
   Dans	
   le	
   groupe	
  musicothérapie,	
   il	
   y	
   a	
   une	
  majoration	
  

moyenne	
  de	
  2,7	
  points.	
  

On	
   observe	
   une	
   légère	
   augmentation	
   des	
   scores	
   d’agitation	
   dans	
   les	
   2	
   groupes	
   et	
   cette	
  

différence	
  n’est	
  pas	
  significative	
  (Test	
  de	
  Student	
  p=0,94).	
  	
  

Un	
  patient	
  du	
  groupe	
  musicothérapie	
  a	
  une	
  augmentation	
  du	
  score	
  de	
  57	
  points	
  4	
  semaines	
  

après	
  l’arrêt	
  des	
  séances	
  en	
  faveur	
  d’une	
  recrudescence	
  de	
  l’agitation.	
  	
  

On	
   observe	
   une	
  majoration	
   de	
   30	
   points	
   chez	
   un	
   patient	
   du	
   groupe	
   contrôle	
   4	
   semaines	
  

après	
  l’arrêt	
  des	
  séances.	
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V.  Discussion  

  

Dans	
   cet	
   essai	
   clinique	
   comparatif,	
   randomisé	
   et	
   en	
   simple	
   aveugle,	
   la	
   posologie	
   des	
  

neuroleptiques	
  n’a	
  été	
  significativement	
  diminuée	
  dans	
  aucun	
  des	
  deux	
  groupes.	
  Il	
  n’existe	
  

bien	
   sûr	
   aucune	
   différence	
   significative	
   en	
   terme	
   de	
   réduction	
   de	
   posologie	
   de	
  

neuroleptique	
  dans	
   le	
  groupe	
  expérimental	
  comparé	
  au	
  groupe	
  contrôle.	
  Notre	
  hypothèse	
  

de	
  départ	
  n’est	
  pas	
  vérifiée.	
  	
  

Il	
   y	
  a	
  donc	
  une	
  absence	
  de	
  modification	
  de	
  posologie	
  de	
  neuroleptiques	
  dans	
  notre	
  étude	
  

quelque	
  soit	
  le	
  groupe.	
  

	
  

Dans	
   cette	
  étude,	
  nous	
  observons	
  une	
  amélioration	
   significative	
  des	
   scores	
  à	
   l’échelle	
  NPI	
  

dans	
   le	
   groupe	
   contrôle	
   en	
   comparaison	
   avec	
   le	
   groupe	
   expérimental	
   (p=0,007).	
   Nous	
  

n’observons	
  pas	
  de	
  différence	
  significative	
  entre	
  les	
  2	
  groupes	
  en	
  ce	
  qui	
  concerne	
  les	
  scores	
  

à	
  l’échelle	
  Cohen-­‐Mansfield.	
  	
  

	
  

Nous	
  devons	
  pondérer	
  ces	
  résultats	
  par	
  la	
  prise	
  en	
  compte	
  des	
  limites	
  de	
  notre	
  étude.	
  	
  

Tout	
   d’abord,	
   ces	
   résultats	
   peuvent	
   être	
   expliqués	
   par	
   le	
   probable	
   biais	
   que	
   représente	
  

notre	
  groupe	
  contrôle.	
  	
  

En	
  effet,	
  dans	
  notre	
  étude	
  les	
  patients	
  du	
  groupe	
  contrôle	
  bénéficient	
  de	
  séances	
  de	
  prise	
  en	
  

charge	
  individuelle	
  régulières	
  (30	
  minutes	
  3	
  fois	
  par	
  semaine)	
  durant	
  lesquelles	
  se	
  déroulent	
  	
  

une	
  discussion	
  autour	
  de	
  l’actualité,	
  de	
  photos	
  personnelles.	
  	
  

Cette	
   prise	
   en	
   charge	
   individuelle	
   régulière,	
   peut	
   améliorer	
   la	
   symptomatologie	
   psycho-­‐

comportementale.	
  

Il	
  est	
  difficile	
  dans	
  ce	
  type	
  d’essai	
  évaluant	
  une	
  thérapie	
  non	
  pharmacologique	
  de	
  réaliser	
  un	
  

groupe	
  contrôle	
  qui	
  ne	
  soit	
  pas	
  interventionnel.	
  	
  	
  

Dans	
  les	
  études	
  antérieures,	
  les	
  auteurs	
  ont	
  choisi	
  différents	
  types	
  de	
  groupe	
  contrôle.	
  	
  

Dans	
  un	
  essai	
  (Vink	
  et	
  al,	
  2013),	
  les	
  patients	
  participent	
  à	
  des	
  activités	
  générales	
  qui	
  sont	
  le	
  

travail	
  manuel,	
  la	
  cuisine,	
  les	
  puzzles	
  ou	
  des	
  jeux	
  de	
  palets.	
  Dans	
  une	
  autre	
  étude	
  (Sung	
  et	
  al,	
  

2006),	
   les	
   auteurs	
   comparent	
  des	
   séances	
  de	
  musique	
  à	
  un	
   groupe	
   contrôle	
  qui	
   bénéficie	
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des	
   soins	
   classiques.	
  Dans	
   deux	
   études	
   (Groene	
   et	
   al,	
   1993,	
  Guetin	
   et	
   al,	
   2009)	
   le	
   groupe	
  

contrôle	
  participe	
  à	
  des	
  séances	
  de	
  lecture.	
  	
  

Nous	
  avons	
  choisi	
  de	
  réaliser	
  ce	
  type	
  de	
  groupe	
  contrôle	
  pour	
  être	
  le	
  moins	
  interventionnel	
  

possible	
  et	
  maintenir	
  le	
  simple	
  insu.	
  	
  

	
  

Dans	
   notre	
   essai,	
   nous	
   ne	
   savons	
   pas	
   si	
   certains	
   patients	
   bénéficient	
   au	
   cours	
   de	
   l’étude	
  

d’une	
  autre	
  prise	
  en	
  charge	
  non	
  pharmacologique	
  régulière	
  en	
   institution.	
  Une	
  autre	
  prise	
  

en	
  charge	
  concommitante	
  pourrait	
  participer	
  à	
  un	
  effet	
  positif	
  dans	
  l’un	
  des	
  deux	
  groupes	
  de	
  

l’étude	
  et	
  entrainer	
  une	
  modification	
  des	
  résultats	
  non	
  imputable	
  à	
  notre	
  prise	
  en	
  charge.	
  	
  

	
  

Dans	
   les	
  données	
  recueillies	
  à	
   l’inclusion,	
   il	
  aurait	
  pu	
  être	
   intéressant	
  de	
  connaître	
   la	
  place	
  

de	
   la	
  musique	
  dans	
   la	
   vie	
  de	
  nos	
  patients.	
  Nous	
  pouvons	
   supposer	
  que	
   les	
  patients	
   ayant	
  

pratiqué	
   un	
   instrument	
   de	
   musique,	
   ayant	
   travaillé	
   dans	
   ce	
   domaine	
   ou	
   passionnés	
   de	
  

musique	
   auront	
   des	
   effets	
   bénéfiques	
   plus	
   importants	
   que	
   d’autres	
   patients	
   ayant	
  moins	
  

d’intérêt	
  pour	
  la	
  musique.	
  	
  	
  	
  

	
  

Nos	
  résultats	
  contrastent	
  avec	
  ceux	
  d’études	
  antérieures	
  qui	
  observent	
  un	
  effet	
  bénéfique	
  

de	
  la	
  musicothérapie	
  dans	
  la	
  réduction	
  de	
  l’agitation	
  (Gerdner	
  et	
  al,	
  2000,	
  Sung	
  et	
  al,	
  2006),	
  

mais	
  sont	
  concordants	
  avec	
  d’autres	
  études	
  qui	
  ne	
  trouvent	
  pas	
  d’amélioration	
  significative	
  	
  

(Vink	
  et	
  al,	
  2013).	
  	
  

Un	
   essai	
   (Vink	
   et	
   al,	
   2013)	
   étudie	
   l’effet	
   de	
   la	
   musicothérapie	
   de	
   groupe	
   comparé	
   aux	
  

activités	
  récréatives	
  dans	
  la	
  réduction	
  de	
  l’agitation	
  chez	
  des	
  patients	
  souffrant	
  de	
  syndrome	
  

démentiel.	
  	
  

Les	
   auteurs	
   observent	
   une	
   réduction	
   de	
   l’agitation	
   entre	
   le	
   début	
   de	
   l’intervention	
   et	
   4h	
  

après	
  les	
  séances,	
  mais	
  pas	
  de	
  façon	
  significative	
  entre	
  les	
  deux	
  groupes	
  (P=0,09).	
  	
  	
  

Après	
   ajustement	
  avec	
  une	
  échelle	
  de	
  démence	
   (Global	
  Deterioration	
  Scale),	
   la	
   différence	
  

entre	
  les	
  2	
  groupes	
  est	
  atténuée	
  (p=0,222),	
  ce	
  qui	
  suggère	
  que	
  la	
  réduction	
  de	
  l’agitation	
  est	
  

due	
  aux	
  stades	
  moins	
  sévères	
  de	
  démence	
  chez	
  les	
  patients	
  suivant	
  la	
  musicothérapie.	
  

	
  

Ces	
   conclusions	
   nous	
   ramènent	
   à	
   notre	
   étude	
   et	
   au	
   large	
   éventail	
   du	
   stade	
   d’altération	
  

cognitive	
  que	
  nous	
  avons	
  inclus	
  dans	
  l’étude.	
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En	
  effet,	
  nous	
  avons	
  inclus	
  des	
  patients	
  ayant	
  un	
  MMS	
  entre	
  5	
  et	
  20	
  (avec	
  une	
  exception	
  à	
  

23),	
  allant	
  donc	
  d’un	
  syndrome	
  démentiel	
  léger	
  (un	
  patient	
  avec	
  MMS	
  à	
  23)	
  à	
  un	
  syndrome	
  

démentiel	
  sévère	
  (MMS	
  à	
  5).	
  	
  

Dans	
  plusieurs	
  études	
  (Guetin	
  et	
  al,	
  2009,	
  Vink	
  et	
  al,	
  2013,	
  Ragneskog	
  et	
  al,	
  2001),	
  les	
  effets	
  

bénéfiques	
  de	
  la	
  musicothérapie	
  sont	
  observés	
  à	
  des	
  stades	
  légers	
  à	
  modérés	
  de	
  démence.	
  	
  

Un	
   essai	
   (Ragneskog	
   et	
   al,	
   2001)	
   fait	
   l’analyse	
   de	
   séances	
   filmées	
   de	
   musicothérapie	
  

individuelle	
  par	
  identification	
  des	
  mouvements	
  des	
  muscles	
  de	
  la	
  face	
  (Facial	
  Action	
  Coding	
  

System)	
  et	
  du	
  comportement.	
  Dans	
  l’analyse,	
  on	
  trouve	
  une	
  amélioration	
  du	
  comportement	
  

et	
  des	
  expressions	
  faciales	
  chez	
  2	
  patients	
  sur	
  4	
  mais	
  pas	
  d’amélioration	
  chez	
  les	
  2	
  patients	
  

souffrant	
  d’un	
  syndrome	
  démentiel	
  sévère	
  qui	
  réagissent	
  moins	
  à	
  la	
  musique.	
  

Dans	
  ce	
  contexte,	
  nous	
  aurions	
  pu	
  faire	
  une	
  analyse	
  de	
  sensibilité	
  avec	
  un	
  sous-­‐groupe	
  de	
  

patients	
   présentant	
   un	
   syndrome	
   démentiel	
   moins	
   sévère	
   (MMS	
   réduit	
   entre	
   10	
   et	
   23).	
  

Néanmoins,	
   notre	
   faible	
   effectif	
   ne	
   nous	
   permettait	
   pas	
   de	
   réaliser	
   cette	
   analyse	
   de	
  

sensibilité.	
  	
  

	
  

Dans	
  notre	
  étude,	
  malgré	
   l’altération	
  cognitive	
   importante	
   (MMS	
  à	
  13	
  en	
  moyenne),	
  nous	
  

avons	
  prouvé	
  la	
  faisabilité	
  des	
  séances	
  de	
  musicothérapie	
  sur	
  cette	
  population.	
  

	
  

Nous	
   avons	
   réalisé	
   une	
   étude	
   expérimentale,	
   randomisée,	
   en	
   simple	
   insu,	
   comparant	
  

l’impact	
   de	
   la	
  musicothérapie	
   à	
   un	
   groupe	
   contrôle.	
   Il	
   est	
   important	
   de	
   poursuivre	
   par	
   la	
  

discussion	
  de	
  nos	
  choix	
  méthodologiques.	
  	
  

Dans	
   notre	
   étude,	
   nous	
   avons	
   utilisé	
   une	
   méthode	
   de	
   musicothérapie	
   standardisée,	
  

facilement	
  applicable	
  en	
   institution,	
   créée	
  par	
   le	
  CHRU	
  de	
  Montpellier	
   et	
   la	
   société	
  Music	
  

Care©.	
   Le	
   choix	
   de	
   cette	
   méthode	
   standardisée	
   permet	
   une	
   généralisation	
   de	
   cette	
  

technique	
   si	
   elle	
   apparaît	
   efficace,	
   et	
   permet	
   d’avoir	
   des	
   séances	
   de	
   musicothérapie	
  

semblables	
  et	
  donc	
  comparables	
  entre	
  les	
  différents	
  centres	
  d’étude.	
  	
  

Ce	
   programme	
   a	
   aussi	
   l’avantage	
   de	
   pouvoir	
   s’adapter	
   aux	
   goûts	
   du	
   patient	
   selon	
  

l’hypothèse	
   que	
   ces	
   séances	
   personnalisées	
   sont	
   plus	
   efficaces	
   sur	
   l’agitation	
   que	
   des	
  

séances	
  «	
  classiques	
  »	
  (Gerdner	
  et	
  al,	
  2000).	
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La	
   randomisation	
   est	
   centralisée,	
   les	
   listes	
   de	
   randomisation	
   réalisées	
   par	
   un	
   logiciel	
  

spécifique	
  du	
  CIC	
  du	
  CHU	
  de	
  Toulouse	
  et	
  les	
  formulaires	
  de	
  randomisation	
  sont	
  envoyés	
  par	
  

mail	
  sur	
  une	
  boite	
  mail	
  personnalisée	
  au	
  thérapeute	
  de	
  chaque	
  centre.	
  	
  

	
  

Notre	
  étude	
  est	
  menée	
  en	
  simple	
  aveugle,	
   seuls	
   le	
  patient	
  et	
   le	
   thérapeute	
  en	
  charge	
  des	
  

séances	
  sont	
  au	
  courant	
  du	
  type	
  de	
  séances	
  réalisées.	
  	
  

Les	
  séances	
   individuelles	
  expérimentales	
  et	
  contrôles	
  sont	
  réalisées	
  dans	
  une	
  même	
  pièce,	
  

ce	
  qui	
  permet	
  d’éviter	
  la	
  levée	
  d’aveugle	
  pour	
  les	
  autres	
  soignants	
  de	
  la	
  structure.	
  	
  

Le	
   médecin	
   investigateur	
   de	
   la	
   structure	
   en	
   charge	
   de	
   l’évaluation	
   thérapeutique	
   est	
   en	
  

aveugle	
  du	
  bras	
  de	
  traitement.	
  	
  

Cependant,	
   il	
   était	
   possible	
   pendant	
   l’étude	
   que	
   les	
   patients,	
   du	
   fait	
   de	
   leurs	
   troubles	
  

cognitifs	
   révèlent	
   la	
   condition	
   du	
   traitement	
   à	
   l’équipe	
   et	
   lèvent	
   l’aveugle,	
   par	
   oubli	
   des	
  

consignes.	
  	
  Nous	
  avons	
  pris	
  en	
  compte	
  ce	
  risque	
  et	
  demandé	
  aux	
  médecins	
  investigateurs	
  s’il	
  

y	
  avait	
  eu	
  connaissance	
  du	
  groupe	
  de	
  randomisation.	
   	
   Il	
  n’y	
  a	
  pas	
  eu	
  de	
   levée	
  d’aveugle	
  à	
  

notre	
  connaissance	
  au	
  cours	
  de	
  notre	
  étude	
  dans	
  les	
  différents	
  centres.	
  	
  

	
  

Nous	
   avons	
   choisi	
   comme	
   critère	
   principal	
   de	
   jugement	
   la	
   réduction	
   de	
   posologie	
   du	
  

traitement	
  neuroleptique.	
  Ce	
  critère	
  est	
  original	
  et	
  découle	
  de	
  l’hypothèse	
  selon	
  laquelle	
  la	
  

musicothérapie	
  permettrait	
  de	
  diminuer	
   les	
  symptômes	
  psycho-­‐comportementaux	
  et	
  donc	
  

permettrait	
   aux	
   médecins	
   de	
   diminuer	
   la	
   posologie	
   du	
   traitement	
   neuroleptique	
   voir	
   de	
  

l’arrêter.	
  Cette	
  variable	
  est	
  facilement	
  quantifiable.	
  	
  	
  

	
  

Nous	
  avons	
  utilisé	
  des	
  échelles	
  d’évaluation	
  comportementales	
  standardisées,	
  validées	
  pour	
  

mesurer	
   les	
   symptômes	
   psycho-­‐comportementaux	
   (NPI,	
   Cohen-­‐Mansfield).	
   	
   Ces	
   échelles	
  

sont	
   souvent	
  utilisées	
  dans	
  d’autres	
   études	
   sur	
   ce	
   thème	
  et	
   permettent	
  une	
   comparaison	
  

avec	
  les	
  études	
  précédentes.	
  	
  

	
  

A	
   l’inclusion,	
   nos	
   deux	
   groupes	
   sont	
   comparables	
   en	
   terme	
   de	
   données	
  

sociodémographiques	
  et	
  de	
  niveau	
  cognitif.	
  	
  

Il	
  aurait	
  pu	
  exister	
  une	
  hétérogénéité	
  de	
  la	
  population	
  car	
  nous	
  avons	
  inclus	
  des	
  patients	
  en	
  

EHPAD	
  et	
  en	
  USLD.	
  Les	
  patients	
  en	
  USLD	
  ont	
  souvent	
  des	
  troubles	
  cognitifs	
  plus	
  sévères	
  ainsi	
  

que	
  des	
  troubles	
  du	
  comportement	
  plus	
  difficiles	
  à	
  traiter.	
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D’autres	
  limites	
  de	
  notre	
  étude	
  sont	
  à	
  souligner.	
  	
  

Le	
  faible	
  échantillon	
  de	
  notre	
  essai	
  (n=34)	
  limite	
  l’utilisation	
  et	
  la	
  généralisation	
  des	
  résultats.	
  

Une	
  étude	
  à	
  plus	
  grande	
  échelle	
  utilisant	
  la	
  même	
  méthodologie	
  et	
  le	
  même	
  programme	
  de	
  

musicothérapie	
  devrait	
  être	
  menée	
  pour	
  confirmer	
  ces	
  résultats.	
  	
  

Une	
  autre	
  limite	
  est	
  la	
  courte	
  durée	
  de	
  la	
  séquence	
  de	
  traitement	
  (8	
  semaines).	
  Cependant,	
  

un	
   des	
   objectifs	
   secondaires	
   de	
   l’étude	
   est	
   d’évaluer	
   la	
   faisabilité	
   de	
   la	
   procédure	
   et	
  

d’aboutir	
  à	
  des	
  études	
  avec	
  une	
  population	
  importante	
  et	
  une	
  durée	
  d’étude	
  et	
  de	
  suivi	
  plus	
  

longue.	
   	
   Nous	
   donnons	
   une	
   indication	
   plutôt	
   positive	
   sur	
   la	
   faisabilité	
   de	
   la	
   technique	
  

étudiée.	
  

	
  

Concernant	
  l’échantillon	
  de	
  patients,	
  dans	
  notre	
  étude	
  44,1%	
  des	
  patients	
  ont	
  au	
  moins	
  un	
  

antécédent	
  psychiatrique.	
  Dans	
   l’étude	
  REHPA	
  (Rolland	
  et	
  al,	
  2009),	
  ces	
  données	
  diffèrent.	
  

Les	
   auteurs	
   rapportent	
   28,2%	
   de	
   troubles	
   psychiatriques	
   chez	
   les	
   4896	
   patients	
  

institutionnalisés.	
   Il	
   est	
   possible	
   que	
   dans	
   notre	
   échantillon	
   les	
   troubles	
   étiquetés	
   comme	
  

des	
  antécédents	
  psychiatriques	
  soient	
  en	
  fait	
  des	
  symptômes	
  annonciateurs	
  d’une	
  MND.	
  	
  

	
  

Dans	
   notre	
   étude	
   64,7%	
   des	
   patients	
   ont	
   été	
   traités	
   au	
   cours	
   de	
   notre	
   évaluation	
   par	
   au	
  

moins	
  un	
  traitement	
  psychotrope	
  autre	
  qu’un	
  neuroleptique.	
  Dans	
   l’étude	
  PLEIAD	
  (Rolland	
  

et	
   al,	
   2012)	
  menée	
   dans	
   300	
   EHPAD	
   de	
   France,	
   l’utilisation	
   de	
   ces	
   traitements	
   est	
  moins	
  

importante.	
  Près	
  de	
  43%	
  des	
  patients	
  sont	
  traités	
  par	
  au	
  moins	
  un	
  antidépresseur,	
  29%	
  par	
  

un	
  hypnotique,	
  36%	
  par	
  un	
  anxiolytique.	
  	
  

	
  

Dans	
   notre	
   étude,	
   nous	
   avons	
   inclus	
   des	
   patients	
   présentant	
   une	
   démence	
   de	
   type	
  

Alzheimer	
   ou	
   syndromes	
   apparentés.	
   	
   Il	
   existe	
   un	
   manque	
   de	
   précision	
   de	
   ce	
   critère	
  

d’inclusion	
   «	
  syndromes	
   apparentés	
  »	
   quant	
   au	
   type	
   de	
   syndrome	
   démentiel	
   dont	
   sont	
  

atteints	
  nos	
  patients	
  inclus	
  dans	
  l’étude.	
  	
  

Dans	
  notre	
  étude,	
  nous	
  n’avons	
  pas	
  toujours	
  connaissance	
  du	
  type	
  de	
  syndrome	
  démentiel	
  

dont	
  souffrent	
  les	
  patients.	
  Ces	
  différences	
  syndromiques	
  devraient	
  pourtant	
  être	
  prises	
  en	
  

compte	
  dans	
  les	
  évaluations.	
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Nous	
  avons	
  réalisé	
  l’étude	
  dans	
  plusieurs	
  centres.	
  Certains	
  centres	
  pourraient	
  avoir	
  participé	
  

plus	
  activement	
  à	
  l’étude	
  et	
  avoir	
  respecté	
  plus	
  rigoureusement	
  le	
  calendrier	
  des	
  évaluations	
  

comportementales,	
   des	
   visites	
   intermédiaires.	
   Ces	
   visites	
   intermédiaires	
   avaient	
   pour	
   but	
  	
  

de	
   permettre	
   aux	
   médecins	
   de	
   s’interroger	
   sur	
   le	
   traitement	
   en	
   cours	
   du	
   patient,	
   de	
  

l’adapter	
  en	
   fonction	
  des	
  échelles	
  comportementales	
   réalisées	
  à	
   intervalles	
   réguliers	
  et	
  de	
  

modifier	
  les	
  posologies	
  de	
  neuroleptique.	
  	
  

On	
  peut	
  donc	
  imaginer	
  une	
  hétérogénéité	
  des	
  résultats	
  en	
  fonction	
  des	
  centres	
  de	
  l’étude.	
  	
  

	
  

Dans	
  le	
  contexte	
  actuel,	
  	
  il	
  existe	
  probablement	
  aussi	
  des	
  réticences	
  et	
  inquiétudes	
  de	
  la	
  part	
  

des	
   équipes	
   soignantes	
   à	
   arrêter	
   complètement	
   les	
   traitements	
   neuroleptiques	
   chez	
   ces	
  

patients	
   présentant	
   des	
   troubles	
   du	
   comportement.	
   	
   En	
   institution,	
   ces	
   patients	
   peuvent	
  

représenter	
   une	
   charge	
   de	
   travail	
   importante.	
   Les	
   symptômes	
   psycho-­‐comportementaux	
  

sont	
  souvent	
  difficiles	
  à	
  traiter	
  et	
  le	
  manque	
  de	
  temps	
  et	
  de	
  personnel	
  rend	
  difficile	
  l’accès	
  

aux	
  thérapies	
  non	
  pharmacologiques.	
  	
  

	
  

Notre	
   étude	
   ne	
   retrouve	
   pas	
   de	
   réduction	
   significative	
   de	
   posologie	
   de	
   neuroleptique	
   ni	
  

d’amélioration	
  significative	
  du	
  comportement	
  du	
  fait	
  de	
  la	
  musicothérapie	
  chez	
  les	
  patients	
  

présentant	
   des	
   troubles	
   du	
   comportement	
   perturbateurs	
   dans	
   un	
   contexte	
   de	
   syndrome	
  

démentiel.	
  

Cependant,	
  une	
  étude	
  à	
  plus	
  grande	
  échelle	
  devrait	
  être	
  menée	
  pour	
  confirmer	
  ou	
  non	
  ses	
  

résultats.	
   Nous	
   avons	
   mené	
   une	
   étude	
   expérimentale,	
   randomisée,	
   en	
   simple	
   aveugle	
   et	
  

nous	
   avons	
   utilisé	
   un	
   programme	
  de	
  musicothérapie	
   standardisé	
   facilement	
   applicable	
   en	
  

institution.	
  Notre	
  étude	
  a	
  montré	
  sa	
  faisabilité	
  et	
  sa	
  reproductibilité.	
  Notre	
  travail	
  doit	
  être	
  

complété	
  par	
  d’autres	
  études.	
  	
  

Ces	
  mesures	
  non	
  pharmacologiques	
  pourraient	
  avoir	
  un	
  apport	
  majeur	
  dans	
   l’amélioration	
  

des	
   symptômes	
   psycho-­‐comportementaux	
   et	
   il	
   est	
   important	
   de	
   pouvoir	
   continuer	
   les	
  

recherches	
   dans	
   ce	
   domaine	
   car	
   elles	
   sont	
   bien	
   tolérées	
   et	
   représentent	
   un	
   des	
   axes	
  

essentiels	
  d’amélioration	
  de	
  la	
  qualité	
  de	
  vie	
  des	
  patients	
  souffrant	
  de	
  MND.	
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VI.  Conclusion  générale   :   
	
  

	
  

Nous	
  avons	
   fait	
   l’hypothèse	
  que	
  des	
   séances	
  de	
  musicothérapie	
   réceptive	
   répétées	
   (3	
   fois	
  

par	
   semaine	
   pendant	
   8	
   semaines)	
   pourraient	
   avoir	
   un	
   effet	
   bénéfique	
   sur	
   les	
   patients	
  

présentant	
   une	
   MA	
   ou	
   syndromes	
   apparentés	
   avec	
   comportements	
   perturbateurs	
   en	
  

diminuant	
  l’intensité	
  des	
  comportements	
  d’opposition	
  et	
  d’agressivité	
  et	
  en	
  permettant	
  une	
  

diminution	
  du	
  traitement	
  neuroleptique	
  à	
  moyen	
  voire	
  à	
  long	
  terme.	
  	
  

	
  

Dans	
   notre	
   étude,	
   nous	
   n’observons	
   pas	
   d’impact	
   significatif	
   de	
   la	
   musicothérapie	
   sur	
   la	
  

prescription	
   de	
   neuroleptique	
   chez	
   les	
   patients	
   atteints	
   de	
   la	
   maladie	
   d'Alzheimer	
   ou	
  

syndromes	
  apparentés.	
  	
  Nous	
  n’observons	
  pas	
  non	
  plus	
  d’effet	
  notable	
  de	
  la	
  musicothérapie	
  

sur	
  les	
  symptômes	
  psycho-­‐comportementaux	
  en	
  comparaison	
  avec	
  le	
  groupe	
  contrôle.	
  	
  

	
  

Nous	
   devons	
   pondérer	
   nos	
   conclusions	
   par	
   la	
   considération	
   de	
   certaines	
   limites	
   de	
   notre	
  

étude	
  pouvant	
  interférer	
  avec	
  les	
  résultats.	
  	
  

Dans	
  le	
  groupe	
  contrôle	
  de	
  notre	
  étude,	
  	
  les	
  patients	
  ont	
  bénéficié	
  de	
  	
  séances	
  individuelles	
  

de	
   discussion	
   avec	
   un	
   thérapeute	
   autour	
   de	
   sujets	
   d’actualité	
   ou	
   de	
   photos	
   personnelles.	
  

Cette	
  prise	
  en	
  charge	
  régulière,	
  peut	
  améliorer	
  les	
  symptômes	
  psycho-­‐comportementaux	
  du	
  

fait	
   de	
   l’attention	
   individuelle	
   portée	
   au	
   patient.	
   Notre	
   groupe	
   contrôle	
   peut	
   donc	
   être	
  

considéré	
  comme	
  un	
  groupe	
  thérapeutique	
  et	
  entraîner	
  une	
  amélioration	
  du	
  comportement,	
  

sans	
  que	
  l’apport	
  de	
  la	
  musicothérapie	
  soit	
  nécessaire.	
  	
  

Dans	
   l’étude,	
   nous	
   avons	
   observé	
   une	
   amélioration	
   significative	
   des	
   scores	
   à	
   l’échelle	
  NPI	
  

dans	
  le	
  groupe	
  contrôle	
  comparé	
  au	
  groupe	
  expérimental	
  (p=0,007).	
  	
  

	
  

Nous	
   avons	
   inclus	
   des	
   patients	
   avec	
   des	
   altérations	
   cognitives	
   sévères.	
   A	
   ce	
   stade	
   de	
  

démence,	
  on	
  peut	
  supposer	
  que	
  les	
  effets	
  bénéfiques	
  de	
  la	
  musicothérapie	
  sont	
  moindres	
  et	
  

apportent	
  peu	
  d’amélioration	
  clinique.	
  Il	
  serait	
  intéressant	
  de	
  pouvoir	
  étudier	
  l’impact	
  de	
  la	
  

musicothérapie	
  sur	
  les	
  syndromes	
  démentiels	
  à	
  un	
  stade	
  léger	
  à	
  modéré.	
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Notre	
  étude	
  est	
  limitée	
  par	
  le	
  faible	
  échantillon	
  de	
  patients	
  inclus	
  ce	
  qui	
  limite	
  la	
  portée	
  des	
  

résultats	
  et	
  leur	
  impact	
  en	
  pratique	
  clinique.	
  	
  

	
  

Des	
   études	
   antérieures	
   ont	
   observé	
   un	
   effet	
   bénéfique	
   de	
   la	
   musicothérapie	
   dans	
   la	
  

réduction	
  de	
  l’agitation	
  mais	
  le	
  niveau	
  de	
  preuve	
  est	
  insuffisant	
  pour	
  la	
  majorité	
  des	
  essais.	
  	
  

A	
   l’heure	
   actuelle,	
   peu	
   d’études	
   sont	
   comparables	
  méthodologiquement	
   entre	
   elles	
   et	
   ne	
  

permettent	
  pas	
  d’obtenir	
  une	
  tendance	
  commune	
  et	
  la	
  généralisation	
  des	
  données	
  dans	
  ce	
  

domaine.	
  	
  

	
  

L’enjeu	
  d’évaluer	
   l’impact	
  de	
  cette	
   technique	
  est	
  majeur	
   sur	
  notre	
  population	
  d’étude	
  par	
  

l’apport	
   considérable	
   qu’elle	
   pourrait	
   apporter	
   en	
   permettant	
   de	
   limiter	
   l’usage	
   des	
  

psychotropes	
  et	
  notamment	
  des	
  neuroleptiques.	
  	
  

Cette	
   technique	
   est	
   facilement	
   applicable	
   aux	
   patients	
   atteints	
   de	
   syndrome	
   démentiels,	
  

utilisable	
  et	
  reproductible	
  en	
  institution.	
  	
  

	
  

Dans	
   notre	
   essai	
   nous	
   n’observons	
   pas	
   d’effet	
   significatif	
   de	
   la	
  musicothérapie	
  mais	
   nous	
  

avons	
   montré	
   la	
   faisabilité	
   et	
   la	
   reproductibilité	
   de	
   notre	
   étude.	
   	
   De	
   fait,	
   des	
   études	
  

ultérieures	
  à	
  plus	
  grande	
  échelle	
  doivent	
  venir	
  compléter	
  les	
  résultats	
  de	
  notre	
  recherche.	
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NOTICE D’INFORMATION  
A l’attention du patient 

 
 

Impact de la musicothérapie sur la prescription de neuroleptiques dans la 
maladie d’Alzheimer ou syndromes apparentés compliqués de 

comportements productifs. 
 

PRÉ-MUSICAL – 12 385 02 
 

Promoteur de la recherche : CHU de Toulouse 
Investigateur coordonnateur: Dr Christophe ARBUS 

 
Madame, Monsieur, 
 
 Le médecin de votre maison de retraite vous propose de participer à une recherche biomédicale. 
Avant de prendre une décision, il est important que vous lisiez attentivement ces pages. 
Votre participation est entièrement volontaire. 
Vous pouvez également, si vous le souhaitez, communiquer cette notice d’information à votre 
médecin traitant, pour avis. 
 
Pourquoi cette recherche? 
 
Dans les maladies qui touchent les fonctions intellectuelles supérieures comme la maladie 
d’Alzheimer ou syndromes apparentés, il existe souvent des situations où des troubles psychiques ou 
du comportement perturbent la vie des patients et compliquent leur prise en charge.  
Lorsque ces troubles deviennent trop importants, il arrive que les médecins soient contraints de 
prescrire des médicaments psychotropes qui sont peu efficaces et qui peuvent avoir des effets 
secondaires. 
Cette recherche vise à évaluer l’efficacité de la musicothérapie, alternative possible aux médicaments 
en cas de troubles neuropsychiques.  
 
Quel est l’objectif de cette recherche? 
 
La question à laquelle nous souhaitons répondre au travers de cette recherche est de savoir si des 
séances répétées de musicothérapie permettraient de baisser voire d’arrêter les neuroleptiques qui 
étaient prescrits pour ces troubles. 
 
Comment va se dérouler cette recherche? 
 
Cette étude est proposée aux patients qui sont hébergés en maison de retraite ou bien hospitalisés dans 
un service hospitalier et qui présentent des troubles neuropsychiques et qui sont traités par 
neuroleptique.  
Les patients qui accepteront de participer seront tirés au sort pour être répartis uniformément dans 
deux groupes. Un groupe bénéficiera des séances de musicothérapie et l’autre groupe sera considéré 
comme le groupe témoin et bénéficiera d’un entretien avec un soignant (discussion autour de photos 
personnelles ou de l’actualité).  
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La recherche durera trois mois. Pendant deux mois, trois fois par semaine, vous bénéficierez soit de la 
musicothérapie soit de l’entretien et pendant le mois suivant, nous mesurerons si l’efficacité de la 
musicothérapie se poursuit après que l’on ait arrêté les séances. 
 
Chaque séance aura une durée approximative de 30 minutes.  
 
Pendant toute la durée de l’étude, vous pourrez participer aux autres activités auxquelles vous 
participiez habituellement, vous pourrez bénéficier de permissions si vous en aviez auparavant. Vous 
pourrez poursuivre vos autres traitements, la musicothérapie n’influençant pas la prise des autres 
thérapeutiques. 
 
Qui peut participer ? 
  
Pour être inclus, il faut être âgé de plus de 65 ans et présenter une maladie d’Alzheimer ou un 
syndrome apparenté jugés légèrs à modérément sévères. Il faut être traité par neuroleptique.  
 
Que vous demandera-t-on ? 
 
On vous demandera de signer un document précisant que vous avez compris le déroulement de cette 
recherche et son intérêt et que vous acceptez de participer. 
 
Une évaluation rapide de vos fonctions intellectuelles sera réalisée grace à un test qui dure environ 10 
minutes au début et à la fin de la recherche. 
 
L’évolution des traitements et de votre comportement sera évaluée par l’équipe (infirmières et 
médecin) de la maison de retraite. 
 
Pendant les séances de musicothérapie, vous serez allongé sur un lit confortable. Des écouteurs vous 
seront fournis afin d’améliorer la qualité d’écoute. Vous pourrez choisir le style de musique que vous 
souhaitez écouter. Un soignant sera à vos côtés pendant toute la durée de la séance. 
 
Quels sont les bénéfices attendus? Quels sont les inconvénients possibles?  
 
Les bénéfices les plus évidents résident dans le fait qu’un traitement pouvant être délétère est 
susceptible d’être diminué voire arrêté.  
 
La musicothérapie est connue pour ses vertus apaisantes et, à notre connaissance, il n’existe pas 
d’inconvénient à cette pratique. 
 
Quelles sont les éventuelles alternatives médicales?  
 
Les autres stratégies non médicamenteuses n’ont pas été validées et n’ont pas fait la preuve 
scientifique de leur efficacité pour faire diminuer les troubles du comportement.  
 
Si vous ne participez pas à cette étude vous bénéficierez des soins habituels. 
 
Quelles sont les modalités de prise en charge médicale? 
 



 
 

113 

Pendant toute la durée de la recherche, votre prise en charge au sein de la maison de retraite ne sera 
pas modifiée. 
A la fin de la recherche, si vous le désirez, les séances de musicothérapie pourront être poursuivies si 
la maison de retraite dispose de la possibilité de poursuivre la location du matériel nécessaire à la 
réalisation des séances de musicothérapie.  
 
Quels sont vos droits ? 
 
Le médecin de la maison de retraite doit vous fournir toutes les explications nécessaires concernant 
cette recherche. Si vous souhaitez vous en retirer à quelque moment que ce soit, et quel que soit le 
motif, vous continuerez à bénéficier du suivi médical et cela n'affectera en rien votre surveillance 
future. 
 
Dans le cadre de la recherche biomédicale à laquelle le CHU de Toulouse vous propose de participer, 
toutes les données relatives à votre participation seront totalement confidentielles, quelque soit leur 
exploitation. 
 
Vous disposez à tout moment d’un droit d’accès et de rectification des données informatisées vous 
concernant.  
Tous les frais supplémentaires liés à la recherche seront pris en charge par le promoteur. 
 
Conformément à la loi n°2004-806 du 9 août 2004 relative à la Politique de Santé Publique : 
- cette recherche a obtenu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud-Ouest et 
Outre-Mer  II le 07/02/2013 et l’autorisation de l’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et  
des produits de santé (ANSM) le 02/01/2013  (art L1121-4 du code de la santé publique), 
- le promoteur de cette recherche,  le CHU de Toulouse, a souscrit une assurance de responsabilité 
civile auprès de la société HDI Gerling, Tour Opus 12, La Défense 9 77 Esplanade du Général de 
Gaulle 92914 Paris la Défense cedex, N° adhésion 1006664812002010998 (art L1121-10 du code de 
la santé publique), 
- lorsque cette recherche sera terminée, vous serez tenu informé(e) personnellement des résultats 
globaux par le médecin de votre maison de retraite dès que ceux-ci seront disponibles, si vous le 
souhaitez (art L1122-1 du code de la santé publique). 
 
Après avoir lu cette note d’information, n’hésitez pas à poser au médecin de la maison de retraite 
toutes les questions que vous désirez.  
 
Après un délai de réflexion, si vous acceptez de participer à cette recherche, vous devez compléter et 
signer le formulaire de consentement de participation. Un exemplaire du document complet vous sera 
remis. 
 
Nous vous remercions de l’attention que vous avez porté à la lecture du document. 
 
Coordonnées du médecin investigateur coordonnateur de l’étude PRE-MUSICAL : 
Docteur Christophe ARBUS 
Service de Psychiatrie adulte 
Hôpital Purpan-Casselardit 
31059 Toulouse 
Tél : 05 34 55 75 10   
Télécopie : 05 34 55 75 15 
Courriel : arbus.c@chu-toulouse.fr	
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Annexe	
  notice	
  d’information	
  à	
  l’attention	
  des	
  personnes	
  sous	
  tutelle.	
  	
  
NOTICE D’INFORMATION 

A l’attention des représentants des personnes sous tutelle  
 
 

Impact de la musicothérapie sur la prescription de neuroleptiques dans la 
maladie d'Alzheimer ou syndromes apparentés compliqués de 

comportements productifs 
 

PRÉ-MUSICAL – 12 385 02 
 

Promoteur de la recherche : CHU de Toulouse 
Investigateur coordonnateur : Dr Christophe ARBUS 

Madame, Monsieur, 

Le médecin de la maison de retraite de la personne que vous représentez lui propose de participer à 
une recherche biomédicale dont le CHU de Toulouse est le promoteur. Avant de décider de sa 
participation, il est important que vous lisiez attentivement ces pages qui vous apporteront les 
informations nécessaires concernant les différents aspects de la  recherche que nous  lui proposons. 
N’hésitez pas à poser toutes les questions que vous jugerez utiles au médecin de la maison de retraite 
de la personne que vous représentez. Vous pouvez également, si vous le souhaitez, communiquer cette 
notice d’information au médecin traitant de la personne que vous représentez, pour avis. 

 
Pourquoi cette recherche? 
 
Dans les maladies qui touchent les fonctions intellectuelles supérieures, maladies neurodégénératives 
comme la maladie d’Alzheimer ou syndromes apparentés, il existe souvent des situations où les 
troubles du comportement perturbent la vie des patients et compliquent leur prise en charge. Ces 
troubles du comportement sont multiples. Ils s’associent parfois à des troubles psychologiques. On 
repère des troubles du sommeil, de l’appétit, de la dépression ou bien de l’anxiété ; les patients 
peuvent devenir opposants, irritables avec de grandes difficultés à accepter les soins. Ces troubles sont 
le fait de leur incapacité progressive à percevoir avec pertinence leur environnement et à comprendre 
ce que les personnes qui s’occupent d’eux souhaitent leur proposer. Ces troubles du comportement 
sont beaucoup plus fréquents chez les patients vivants en maison de retraite et dont la maladie est plus 
sévère que chez les patients qui vivent encore à leur domicile. 
Lorsque  ces troubles  psychiques et du comportement deviennent trop importants, il arrive que les 
médecins soient contraints de prescrire des médicaments psychotropes, médicaments qui sont 
habituellement prescrits dans les maladies psychiatriques. Ces médicaments sont les anxiolytiques, les 
antidépresseurs, les somnifères et parfois les neuroleptiques. Ces derniers sont utilisés lorsque le 
patient présente des troubles du comportement à type d’agressivité et/ou d’opposition afin de diminuer 
leur réactivité. Les dernières recherches ont montré que ces médicaments pouvaient être délétères pour 
ces sujets âgés et fragiles. Ils sont cependant encore trop souvent prescrits puisqu’en maison de retraite, 
près de 70 % des patients présentant un syndrome démentiel que compliquent des troubles du 
comportement sont sous neuroleptique. Ces médicaments sont prescrits car il n’existe pas d’autres 
molécules qui permettent, dans ces situations difficiles, d’apaiser suffisamment les patients pour qu’ils 
acceptent les soins (par exemple la toilette).  
 
Il faut donc trouver une alternative à ces prescriptions et cette alternative passe par la mise en place de 
mesures non pharmacologiques. Parmi ces mesures non pharmacologiques existe la musicothérapie 
qui est une technique depuis longtemps connue et qui a montré une efficacité certaine dans plusieurs 
pathologies. C’est le cas du traitement de la douleur, la musicothérapie améliorant les patients et leur 
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permettant de diminuer leur traitement antalgique. Quelques études ont montré que la musicothérapie 
pouvait être efficace chez des patients présentant une maladie d’Alzheimer ou syndromes apparentés 
et manifestant une symptomatologie anxieuse invalidante. Dans ce cas, les séances de musicothérapie 
ont permis de les apaiser sans avoir recours à des prescriptions de psychotropes trop importantes.  
 
Trop peu d’études sont disponibles sur l’évaluation de l’efficacité de la musicothérapie en cas de 
troubles du comportement dits productifs (agressivité, agitation, opposition) dans la maladie 
d’Alzheimer ou syndromes apparentés. Les quelques études qui existent n’ont pas la rigueur 
méthodologique qui permettrait d’affirmer que cette technique non pharmacologique est réellement 
efficace.  
Pouvoir montrer de façon scientifique cette efficacité, pourrait permettre de proposer à beaucoup plus 
de patients des techniques de musicothérapie qui auraient comme principal avantage d’éviter la 
prescription des neuroleptiques. Cela permettrait de développer la formation de musicothérapeutes, de 
créer des protocoles simples d’utilisation pour les maisons de retraite et de développer sur tout le 
territoire une prise en charge plus respectueuse de la sécurité des patients. 
 
Quel est l’objectif de cette recherche? 
 
La question à laquelle nous souhaitons répondre au travers de cette recherche est de savoir si les 
séances répétées de musicothérapie permettraient de diminuer les troubles psychiques et du 
comportement présentés par certains patients au cours de l’évolution de leur maladie d’Alzheimer ou 
syndromes apparentés. Si la musicothérapie s’avérait efficace, le résultat immédiat serait que l’on 
pourrait baisser voire arrêter les neuroleptiques qui étaient prescrits pour ces troubles. L’un des 
objectifs de cette étude clinique est donc de suivre l’évolution de la prescription des neuroleptiques 
chez des patients à qui on proposera des séances de musicothérapie. 
 
Comment va se dérouler cette recherche? 
 
Cette étude est proposée aux patients qui sont hébergés en maison de retraite ou bien hospitalisés dans 
un service hospitalier et qui présentent des troubles à type d’opposition, d’agressivité, d’irritabilité ou 
d’agitation et qui sont traités par neuroleptique.  
Les patients seront tirés au sort et seront répartis uniformément dans deux groupes. Un groupe 
bénéficiera des séances de musicothérapie et l’autre groupe sera considéré comme le groupe témoin et 
bénéficiera d’un entretien (discussion autour de photos personnelles ou de l’actualité) avec un soignant. 
La constitution d’un groupe de témoins est capitale à fin de proposer une évaluation la plus rigoureuse 
possible pour réellement répondre à la question posée.  
Une fois que la personne que vous représentez  sera incluse dans la recherche, sa participation durera 
trois mois. Pendant deux mois, elle bénéficiera soit de la musicothérapie soit de l’entretien et pendant 
le mois suivant, nous mesurerons si l’efficacité de la musicothérapie se poursuit après que l’on ait 
arrêté les séances.  
Pour que cet essai soit concluant, nous avons besoin de recruter 40 patients. Ces patients seront 
recrutés dans quatre maisons de retraite et deux services hospitaliers.  
 
La personne que vous représentez participera à cinq visites sur les trois mois de participation. Une 
visite dite de pré-inclusion sera réalisée huit jours avant le début de la recherche et permettra de 
s’assurer que la personne que vous représentez souhaite participer. La visite d’inclusion marquera le 
début de l’essai et c’est à ce moment-là que la personne que vous représentez sera tirée au sort pour 
savoir si elle bénéficie de la musicothérapie ou bien si elle participera à la recherche en temps que 
témoin.  
Elle bénéficiera de trois séances de musicothérapie (ou d’entretien) par semaine d’une durée 
approximative de 30 minutes. Au total, si la personne que vous représentez poursuit le protocole à son 
terme, elle aura bénéficié de 24 séances.  
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Les visites auront lieu tous les mois pendant 3 mois (3 visites au total à 1 mois, 2 mois et 3 mois). 
Elles seront réalisées par une psychologue qui notera le traitement prescrit, évaluera l’évolution des 
troubles du comportement, notera le degré de la qualité de vie de la personne que vous représentez et 
des personnes qui s’occupent d’elle. Toutes les semaines, le médecin de la maison de retraite ou du 
service hospitalier, après une concertation avec son équipe, évaluera la possibilité de diminuer le 
traitement par neuroleptique. Il ne saura pas si la personne que vous représentez bénéficie de 
musicothérapie ou bien si elle bénéficie d’entretien informel. Avec le tirage au sort, il s’agit d’une 
mesure qui permet au médecin d’évaluer la situation clinique sans être influencé par le fait de 
connaître le groupe dans lequel se trouve son patient. Sachant par exemple que ce dernier bénéficie de 
musicothérapie, il pourrait être tenté de diminuer le traitement alors que, en pratique courante, il ne 
l’aurait pas fait. 
Pendant toute la durée de l’étude, la personne que vous représentez pourra participer aux autres 
activités auxquelles elle participait habituellement, elle pourra bénéficier de permissions si elle en 
avait auparavant. Elle pourra poursuivre ses autres traitements, la musicothérapie n’influençant pas la 
prise des autres thérapeutiques. 
 
Qui peut participer ? 
 
Pour être inclus, il faudra que la personne que vous représentez soit âgée de plus de 65 ans et qu’elle 
présente une sévérité de la maladie d’Alzheimer ou syndromes apparentés jugée de légère à  
modérément sévère.  Il faudra bien sûr qu’elle soit traitée par neuroleptique.  
Une fois recrutée, elle bénéficiera d’une première évaluation où seront recueillies certaines 
informations sociodémographiques comme son âge, son sexe, etc. La sévérité des troubles du 
comportement sera évaluée ainsi que les traitements prescrits. Il faudra que les troubles du 
comportement soient suffisamment sévères pour qu’elle soit retenue pour participer à la recherche.  
Si la personne que vous représentez vit en maison de retraite, il faudra qu’elle ait intégré la structure 
depuis plus de trois mois. Il faudra que, dans le cadre de la maladie d’Alzheimer ou syndromes 
apparentés, elle soit traitée par le traitement spécifique depuis au moins six mois à dose stable. 
 
Si vous acceptez la participation de la personne que vous représentez, que lui demandera-t-on ? 
 
Voici de façon simplifiée, un tableau récapitulatif qui précise les différentes  visites proposées ainsi 
que les échelles qui seront passées par la psychologue au moment de ces visites. Elles dureront en 
moyenne 1h30. 
Le MMSE est qu’une échelle qui évalue les compétences cognitives globales. L’échelle de Cohen 
Mansfield (CMAI) et le Neuropsychiatric inventory version soignant (NPI-ES) sont deux échelles 
évaluant la sévérité des troubles du comportement.. Le QOL-AD est une échelle de qualité de vie. 
 

 
Pré inclusion 
T-1 (dans les 
8 j avant T0) 

Inclusion 
T 0 

Visite T1  
(1 mois) 

VisiteT2 (2 
mois) 

Visite 
T3 (3 mois) 

Consentement éclairé ü     

Critères d’inclusion et 
de non inclusion  ü     

Critères diagnostiques ü     
Données 
sociodémographiques  ü    

Traitements  ü ü ü ü 
MMSE ü    ü 
CMAI  ü ü ü ü 
NPI-ES  ü ü ü ü 
QOL-AD  ü ü ü ü 
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Une technique de musicothérapie réceptive de type relaxation a été standardisée au CHRU de 
Montpellier : le montage en « U ». C’est cette technique qui sera utilisée ici. La séquence musicale, de 
20 minutes, est décomposée en plusieurs phases qui amènent progressivement le patient à la détente 
selon la technique du montage en U (Fig.). L’effet agit par une réduction du rythme musical, de la 
formation orchestrale, des fréquences et du volume (phase descendante du « U »). À une phase de 
détente maximale (partie basse du « U ») succède une phase redynamisante (branche ascendante du 
« U »). L’ensemble des séquences musicales a été spécialement réalisé par la société d’édition 
musicale Music Care©. 
 
La méthode proposée et les objectifs visés seront expliqués à la personne que vous représentez au 
cours d’un premier entretien réalisé par un soignant. Les œuvres musicales seront  adaptées à ses 
goûts . Pendant le déroulement de l’étude, les personnels soignants rigoureusement formés auront à 
disposition des lecteurs multimédias (Tablet PC) avec un choix varié de séances de musicothérapie 
disponibles par le biais d’un programme créé par le service de communication du CHRU de 
Montpellier et la société Music Care©. Les soignants pourront sélectionner une séance de 
musicothérapie en fonction des goûts du patient. Le choix du style musical qui, dès la 1e séance, 
répondra à la demande d’écoute de la personne que vous représentez, favorisera la personnalisation et 
la relation de confiance. 
Pendant la séance, elle sera allongée sur un lit confortable. Des écouteurs sont fournis afin d’améliorer 
la qualité d’écoute. Le soignant participera à toute la durée de la séance. 
 

95 >T > 80

NI: 10-20

80 >T > 60

NI: 5-10

60 >T > 40

NI: 2-5

40 >T > 30

NI: 1-3

60 >T > 40

NI: 2-5

80 >T > 60

NI: 8-10

Rythme stimulant 
(conscience)

Rythme lent                
(relaxation)     

Rythme modéré 
(éveil)

T: tempo (battements par minutes) 

NI: Nombre d’instrument

↓ ↑ : Volume sonore
20	
  minutes

 
 
Quels sont les bénéfices attendus? Quels sont les inconvénients possibles?  
 
Les bénéfices les plus évidents résident dans le fait qu’un traitement pouvant être délétère est 
susceptible d’être diminué voire arrêté. La musicothérapie est connue pour ses vertus apaisantes et, à 
notre connaissance, il n’existe pas d’inconvénient à cette pratique. Les seules difficultés que nous 
pouvons envisager seraient la conséquence d’un refus de la personne que vous représentez qui pourrait 
s’agiter au moment où la musique débute ou que le casque lui est posé sur les oreilles. 
 
Quelles sont les éventuelles alternatives médicales?  
 
En dehors de la prescription des psychotropes, il n’existe pas d’autre alternative pharmacologique. Les 
autres stratégies non médicamenteuses n’ont pas été validées et n’ont pas fait la preuve scientifique de 
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leur efficacité. Elle ne sont à l’heure actuelle pas reconnues comme une stratégie incontournable par la 
communauté médicale. 
Si la personne que vous représentez ne participe pas à la recherche, elle bénéficiera des soins habituels. 
 
Quelles sont les modalités de prise en charge médicale? 
 
Pendant toute la durée de la recherche, la personne que vous représentez bénéficiera de la même prise 
en charge dont elle bénéficiait avant d’être inclus. A la fin de la recherche, si la personne que vous 
représentez le désire, les séances de musicothérapie pourront être poursuivies si l’établissement 
d’hébergement dispose de la possibilité de poursuivre la location du matériel nécessaire à la réalisation 
de cette prise en charge. En cas d’arrêt prématuré de cette recherche, en dehors de tout protocole de ce 
type, la personne que vous représentez, si la structure d’hébergement dispose du matériel, pourra à 
nouveau bénéficier de la musicothérapie si elle le souhaite. 
 
Quels sont les droits de la personne que vous représentez? 
 
Le médecin de la maison de retraite qui suit la personne que vous représentez dans le cadre de cette 
étude doit lui fournir toutes les explications nécessaires concernant cette recherche. La personne que 
vous représentez a la possibilité de se retirer de la recherche à quelque moment que ce soit, et pour 
quelque  motif que ce soit, sans aucune conséquence de quelque nature que ce soit, sans aucune 
conséquence sur une prise en charge ou une surveillance médicale. Elle continuera à bénéficier du 
suivi médical et cela n'affectera en rien sa surveillance future. 
Dans le cadre de la recherche biomédicale que le CHU de Toulouse propose à la personne que vous 
représentez, un traitement informatique de ses données personnelles va être mis en œuvre pour 
permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de l’objectif de cette dernière qui vous a été 
présenté. A cette fin, les données médicales la concernant seront transmises au promoteur de la 
recherche (CHU Toulouse) ou éventuellement  aux personnes ou sociétés agissant pour son compte, en 
France ou à l’étranger. L’utilisation de l’ensemble des données  la concernant se fera uniquement à des 
fins de recherche médicale. Ces données seront identifiées par un code et/ou ses initiales. Ces données 
pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, être transmises aux autorités de 
santé françaises ou étrangères. Toutes les informations seront couvertes par le secret médical le plus 
absolu. 
 
Conformément aux dispositions de la loi relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés,   la 
personne que vous représentez dispose à tout moment d’un droit d’accès et de rectification des 
données informatisées la concernant (loi n° 2004-801 du 6 août 2004 modifiant la loi n° 78-17 du 6 
janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés). Elle dispose également d’un droit 
d’opposition à la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’être 
utilisées dans le cadre de cette recherche et d’être traitées. Elle peut également accéder directement ou 
par l’intermédiaire du médecin de son choix à l’ensemble de ses données médicales en application des 
dispositions de l’article L1111-7 du code de la santé publique. Ces droits s’exercent auprès du 
médecin qui la suit dans le cadre de la recherche et qui connaît son identité.  
 
Tous les frais supplémentaires liés à la recherche sont pris en charge par le promoteur. 
 
La personne que vous représentez doit bénéficier d’un régime de sécurité sociale ou équivalent. 
 
Conformément à la loi n°2004-806 du 9 août 2004 relative à la Politique de Santé Publique : 
 
- cette recherche a obtenu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud-Ouest et 
Outre-Mer II, le 07/02/2013 et l’autorisation de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des 
produits de santé (ANSM) le 02/01/2013 (art L1121-4 du code de la santé publique), 
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- le promoteur de cette recherche,  le CHU de Toulouse, a souscrit une assurance de responsabilité 
civile auprès de la société HDI Gerling, Tour Opus 12, La Défense 9 77 Esplanade du Général de 
Gaulle 92914 Paris la Défense cedex N° adhésion 1006664812002010998, 
 - lorsque cette recherche sera terminée, la personne que vous représentez sera tenue informée 
personnellement des résultats globaux par le médecin investigateur médecin dès que ceux-ci seront 
disponibles, si elle le souhaite (art L1122-1 du code de la santé publique). 
 
 
 
Après avoir lu cette note d’information, n’hésitez pas à poser aux médecins investigateurs toutes les 
questions que vous désirez. Après avoir disposé d’un délai de réflexion suffisant, si  vous acceptez que 
la personne que vous représentez participe à cette étude, vous devrez compléter et signer le formulaire 
de consentement de participation. Un exemplaire du document complet vous sera remis. 
 
Nous vous remercions de l’attention que vous avez porté à la lecture de document. 
 
 
Coordonnées du médecin investigateur coordonnateur de l’étude PRE-MUSICAL : 
Docteur Christophe ARBUS 
Service de Psychiatrie adulte 
Hôpital Purpan-Casselardit 
31059 Toulouse 
Tél : 05 34 55 75 10   
Télécopie : 05 34 55 75 15 
Courriel : arbus.c@chu-toulouse.fr 
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IMPACT	
  OF	
  MUSIC	
  THERAPY	
  ON	
  PRESCRIPTION	
  OF	
  NEUROLEPTICS	
  IN	
  
ALZHEIMER’S	
  DISEASE	
  ASSOCIATED	
  WITH	
  BEHAVIOURAL	
  DISORDERS.	
  	
  

	
  
	
  

Summary	
  :	
   Neuroleptics	
   are	
   commonly	
   used	
   on	
   behavioural	
   disorders	
   in	
   Alzheimer’s	
  
disease.	
  
Nevertheless,	
  these	
  treatments	
  are	
  harmful	
  in	
  this	
  population	
  and	
  have	
  a	
  modest	
  efficacy.	
  
There	
   is	
   a	
   major	
   interest	
   in	
   non	
   pharmacological	
   therapies	
   in	
   the	
   management	
   of	
  
behavioural	
   symptoms.	
  This	
   study	
   is	
  a	
  comparative,	
  controlled,	
   randomised,	
   single-­‐blinded	
  
study.	
   The	
   treated	
   group	
   (n=17)	
   participated	
   in	
   weekly	
   sessions	
   of	
   individual,	
   receptive	
  
music	
   therapy.	
   The	
   control	
   group	
   (n	
   =	
   17)	
   participated	
   under	
   the	
   same	
   conditions	
   in	
  
discussion	
   about	
   personal	
   photos	
   or	
   news.	
   We	
   assessed	
   doses	
   of	
   neuroleptics,	
   NPI	
   and	
  
Cohen-­‐Mansfield’s	
   scales	
   at	
   the	
   beginning	
   of	
   the	
   study	
   and	
   at	
   1	
  month,	
   2	
  months	
   and	
   4	
  
weeks	
  after	
  the	
  end	
  of	
  the	
  study.	
  	
  
The	
  is	
  no	
  significant	
  reduction	
  of	
  neuroleptic	
  in	
  the	
  music	
  therapy	
  group	
  compared	
  with	
  the	
  
control	
  group	
  (p=0,69).	
  There	
  is	
  a	
  significant	
  improvement	
  of	
  NPI	
  scale	
  in	
  the	
  control	
  group	
  
(p=0,007)	
  but	
  no	
  significant	
  improvement	
  of	
  Cohen-­‐Mansfield	
  scale	
  in	
  the	
  2	
  groups.	
  	
  
We	
   have	
   shown	
   the	
   feasibility	
   and	
   reproducibility	
   of	
   our	
   study.	
   This	
   study	
   needs	
   to	
   be	
  
completed	
  by	
  further	
  studies	
  with	
  a	
  bigger	
  sample.	
  
	
  

	
  
Key	
  words:	
  Alzheimer’s	
  disease,	
  Music	
  therapy,	
  behavioural	
  disorders,	
  Neuroleptics.	
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IMPACT DE LA MUSICOTHÉRAPIE SUR LA PRESCRIPTION DE 

NEUROLEPTIQUES DANS LA MALADIE D’ALZHEIMER OU SYNDROMES 

APPARENTÉS COMPLIQUÉS DE COMPORTEMENTS PRODUCTIFS. 

	
  
Résumé	
  :	
   Les	
   neuroleptiques	
   sont	
   fréquemment	
   prescrits	
   chez	
   les	
   patients	
   atteints	
   de	
  
maladie	
   neurodégénérative	
   présentant	
   des	
   symptômes	
   psycho-­‐comportementaux.	
  
Cependant,	
   ces	
   traitements	
   sont	
   nocifs	
   dans	
   cette	
   population	
   et	
   ont	
   une	
   efficacité	
   très	
  
modeste.	
   Devant	
   ce	
   constat,	
   la	
   prise	
   en	
   charge	
   des	
  maladies	
   neurodégénératives	
   par	
   les	
  
thérapies	
   non	
   pharmacologiques	
   est	
   en	
   plein	
   essor.	
   La	
   musicothérapie	
   suscite	
   un	
   intérêt	
  
croissant	
  dans	
  le	
  traitement	
  de	
  ces	
  symptômes.	
  	
  	
  
L’objectif	
   de	
   l’étude	
   est	
   de	
   montrer	
   que	
   la	
   musicothérapie	
   permet	
   de	
   diminuer	
   un	
  
traitement	
   neuroleptique	
   chez	
   des	
   patients	
   atteints	
   de	
   syndrome	
   démentiel	
   compliqué	
  
d’agitation.	
  	
  	
  
Méthode	
  :	
   Essai	
   comparatif,	
   contrôlé,	
   randomisé	
   en	
   deux	
   groupes,	
   en	
   simple	
   aveugle,	
  
multicentrique.	
  Le	
  groupe	
  musicothérapie	
  (n=17)	
  bénéficie	
  de	
  3	
  séances	
  de	
  musicothérapie	
  
réceptive	
   par	
   semaine	
  pendant	
   8	
   semaines.	
   Le	
   groupe	
   contrôle	
   bénéficie	
   dans	
   les	
  mêmes	
  
conditions	
   de	
   séances	
   de	
   discussion	
   autour	
   de	
   l’actualité	
   ou	
   de	
   photos	
   personnelles.	
   La	
  
posologie	
   de	
   neuroleptique	
   est	
   notée	
   à	
   l’inclusion,	
   à	
   1	
  mois,	
   à	
   2	
  mois	
   du	
   traitement	
   et	
   1	
  
mois	
  après	
   l’arrêt	
  des	
   séances.	
  Nous	
  avons	
  évalué	
   l’agitation	
  à	
   travers	
   les	
  échelles	
  Cohen-­‐
Mansfield	
  et	
  NPI-­‐ES.	
  	
  
Résultats	
  :	
   Il	
   n’y	
   a	
   pas	
   de	
   différence	
   significative	
   en	
   terme	
   de	
   réduction	
   de	
   posologie	
   de	
  
neuroleptique	
   entre	
   le	
   groupe	
   expérimental	
   et	
   le	
   groupe	
   contrôle	
   (p=0,69).	
   Dans	
   les	
   2	
  
groupes,	
  on	
  observe	
  que	
  l’aire	
  sous	
  la	
  courbe,	
  qui	
  est	
  le	
  reflet	
  de	
  la	
  variation	
  de	
  posologie	
  du	
  
neuroleptique	
  est	
  de	
  0,9	
  ce	
  qui	
  signifie	
  qu’en	
  moyenne	
  sur	
  la	
  durée	
  de	
  l’étude	
  la	
  posologie	
  
est	
   légèrement	
   inférieure	
  à	
   la	
  posologie	
   initiale.	
   	
  On	
  observe	
  une	
  amélioration	
  significative	
  
des	
   scores	
   à	
   l’échelle	
   NPI	
   dans	
   le	
   groupe	
   contrôle	
   (p=0,007)	
   mais	
   pas	
   de	
   différence	
  
significative	
  entre	
  les	
  2	
  groupes	
  à	
  l’échelle	
  Cohen-­‐Mansfield	
  (p=0,11).	
  
Conclusion	
  :	
   Dans	
   notre	
   étude,	
   nous	
   n’observons	
   pas	
   de	
   réduction	
   significative	
   de	
  
neuroleptique	
   dans	
   le	
   groupe	
   expérimental	
   comparé	
   au	
   groupe	
   contrôle.	
   Nous	
   avons	
  
cependant	
  montré	
  la	
  faisabilité	
  de	
  notre	
  étude	
  et	
  sa	
  reproductibilité.	
  Notre	
  travail	
  doit	
  être	
  
complété	
  par	
  d’autres	
  études	
  à	
  plus	
  grandes	
  échelles.	
  

	
  
Mots-­‐clés	
  :	
  Maladie	
  d’Alzheimer,	
  Musicothérapie,	
  Neuroleptiques,	
  Troubles	
  du	
  
comportement,	
  Comportements	
  productifs.	
  	
  

	
  
Discipline	
  administrative	
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  clinique.	
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