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Introduction

La maladie d’Alzheimer et les maladies apparentées représentent un enjeu de
santé publique majeur. Le nombre de personnes directement concernées (patients
et aidants) et indirectement (famille proche, personnel soignant) ne fait
qu’augmenter. La maladie entraine une perte d’autonomie progressive du malade,
qui devient dépendant de son aidant. Les colts pour la société sont conséquents.
L’efficacité limitée des traitements pharmacologiques et leur déremboursement
acté en 2018 a soulevé nombre d’interrogations sur la prise en charge globale des
malades et sur la stratégie thérapeutique a adopter au niveau national.

Devant I’'impossibilit¢ matérielle et financiere de placer tous les malades en
institutions, le maintien a domicile est priviléegié et toutes les stratégies
thérapeutiques pour limiter la perte d’autonomie sont fortement encouragées.

Le role de I’aidant est primordial. 11 fait le lien entre le malade et la société. Sans
lui, le malade est isolé. Cependant, on sait aujourd’hui qu’étre aidant entraine un
¢puisement, une diminution de 1’espérance de vie et un isolement social de
I’aidant lui-méme. La question de ’amélioration du quotidien du malade, mais
également de celui de son aidant proche, est au centre du débat public. Les
associations de patients alertent régulierement sur les conditions de vie de
I’aidant, acteur indispensable de la gestion de la maladie, et pourtant souvent
oublié du parcours de soin.

Depuis la nuit des temps, la musique a toujours été associée a la thérapie.



La musique pourrait-elle étre utilisée dans le cadre des démences, pour limiter la
perte cognitive et augmenter les capacités de mémorisation ? Notre connaissance
encore largement incompléte du fonctionnement du cerveau ainsi que de la
physiopathologie de la maladie, rend tres difficile la réponse a cette question.
Comment 1’écoute de la musique agit-elle sur notre cerveau et plus largement sur
notre corps ?

La musicothérapie, voire I’art-thérapie, seraient-elles susceptibles d’améliorer le
quotidien du malade et indirectement, celui de son aidant proche ? Est-ce qu’en
améliorant le confort et la qualité de vie du malade, on améliore celui de 1’aidant ?
Un malade plus apaisé entraine-t-il une diminution de I’anxiété de son aidant ?
Dans le cadre de maladie neurodégénérative, la musique pourrait-elle étre utilisée

pour augmenter la qualité de vie ressentie par le malade et par ’aidant ?



1 Les démences

1.1 Définition

Selon le Collége des enseignants en neurologie (5) il s’agit d’une “altération
durable d’une ou plusieurs fonctions cognitives (ou fonctions intellectuelles :
mémoire, attention, langage, gnosies, praxies, raisonnement, jugement, etc.) et / ou
comportementales (personnalité, affects, régulation des conduites sociales, etc.) ; les
troubles ci-dessus sont suffisamment séveres pour entrainer, indépendamment des
autres atteintes (de la motriciteé, par exemple), une altération de 1’autonomie dans la
vie quotidienne.”

On comprend donc par cette définition que la démence ne se résume pas a un épisode
aigu, il s’agit d’un phénomene durable qui s’inscrit dans le temps, qui amene a la
perte d’autonomie et rend la personne dépendante. Chaque mot de cette définition

est trés important.

Selon la définition de la Haute Autorité de Santé HAS (6) : «Un Trouble
Neurocognitif majeur (anciennement démence) [est] une réduction acquise,
significative et évolutive des capacités dans un ou plusieurs domaines cognitifs,
suffisamment importante pour ne plus étre capable d’effectuer seul les activités de la

vie quotidienne (perte d’autonomie) : gérer son budget, ses traitements, faire ses



courses, utiliser les transports, le téléphone. Ce trouble difféere d’un syndrome

confusionnel.”

Les deux définitions se rejoignent sur le fait qu’il y a une perte d’au moins une
fonction cognitive et / ou comportementale entrainant un déficit d’autonomie. Il ne
faut effectivement pas confondre la démence avec le syndrome confusionnel souvent
retrouvé chez les personnes agées. En effet, le syndrome confusionnel est un
évenement aigu qui doit alerter et faire rechercher une démence a distance de cet

évenement.

1.2 Les différents types de demence

Il existe quatre types de démences répertoriées selon la HAS : la maladie
d’Alzheimer, la démence vasculaire cérébrale, les démences fronto-temporales et la
démence a corps de Lewy.

La maladie d’Alzheimer “ est caractérisée par I’association d’'une amnésie
hippocampique a des troubles cognitifs instrumentaux (langage, praxies, gnosies)
témoignant d’une atteinte corticale d’évolution progressive retentissant sur le

comportement et I’autonomie” définition de la HAS (7).

La maladie d’Alzheimer est la forme la plus fréquente de démence puisqu’on

considere qu’elle représente 70% des cas de demences a elle seule.
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La démence a corps de Lewy (8) est caractérisée par la présence d’une
démence proche de celle de la maladie d’Alzheimer, un syndrome parkinsonien et
des hallucinations précoces visuelles et parfois auditives. Il faut la différencier de la
démence parkinsonienne qui correspond a une démence tardive secondaire a une
maladie de Parkinson.

Elle représente environ 20% des cas de démences et c’est la deuxieme démence la
plus représentée aprés la maladie d’Alzheimer. L’origine de la maladie reste
aujourd’hui inconnue.

Au niveau histologique, on trouve une accumulation intra-neuronale d’alpha-
synucléine aussi appelée corps de Lewy. La symptomatologie est dépendante de la
localisation des corps de Lewy au niveau cérébral.

Les démences fronto-temporales (DFT) (9) sont caractérisées dans un
premier temps, par la survenue de troubles comportementaux. Puis, on observe la
survenue de troubles cognitifs résultant d’atteintes au niveau frontal et temporal.
Parfois d’autres zones du cerveau peuvent ¢galement étre atteintes.

On recense plusieurs types de démences fronto-temporales. Historiquement plusieurs
classifications ont été proposées. Aujourd’hui, on retient celle basée sur la clinique
et la symptomatologie : la démence sémantique (DS), I’aphasie primaire progressive
(APP), la variante frontale, la démence cortico-basale (DCB) et la paralysie
supranucléaire progressive (PSP). La difficulté de classement résulte du fait que la

clinique et les modifications histopathologiques ne sont pas en accord.
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Les démences fronto-temporales représentent 20% des démences préséniles a partir
de 55 ans. Il s’agit du troisiéme type de démence le plus retrouvé aprés Alzheimer et
la maladie a corps de Lewy. L’origine de ces démences reste toujours inconnue. Il
semblerait qu’une composante héréditaire soit mise en jeu. En effet, la DFT a
transmission autosomique dominante représente selon les études 30 a 50% des cas.
L’histologie met en évidence une accumulation de protéines tau hyperphosphorylées
au sein des neurones ainsi qu’une accumulation de protéine TDP43 et de protéine
FUS.

Au niveau de la symptomatologie, on trouve au tout début de la maladie des troubles
de I’humeur, un repli sur soi, une négligence au niveau des regles d’hygiene. Dans
un second temps, on observe une désinhibition, des dépenses excessives, des
stéréotypies verbales et motrices ainsi qu’une agressivité et une irritabilité. Les
troubles cognitifs surviennent bien plus tard dans I’évolution de la maladie. La
symptomatologie est trés dependante de la localisation des atteintes au niveau
cerébral.

La démence vasculaire (10) correspond a I’apparition ou l'aggravation d’un
trouble neurologique suite a un événement vasculaire cerébral. On parle de démence
mixte lorsqu’il y a I’association de 1ésions cérébro-vasculaires et de Iésions neuro-
degénératives. Ce type de démence est fréquent chez la personne agée.

On remarque donc que les trois principaux types de démences (la maladie
d’Alzheimer, la démence a corps de Lewy et les degénérescences fronto-temporales)

résultent toutes d’une modification et d’une accumulation de protéines au niveau

12



cérébral. La symptomatologie est a chaque fois dépendante de la localisation de

I’accumulation des protéines non fonctionnelles.

1.3 La maladie d’Alzheimer - Origine de la maladie

La maladie d’Alzheimer est une maladie neuro-dégenérative caracterisée par
une atteinte de la région hippocampique du cerveau a I’origine d’une altération des
capacités cognitives et de mémorisation. Mais d’autres zones du cerveau sont
atteintes avec 1’évolution de la maladie et sont a I’origine de I’apparition de troubles
cognitifs et de troubles comportementaux.

L’origine exacte de la maladie d’Alzheimer n’est toujours pas connue aujourd’hui.
En revanche, on retrouve trois anomalies biologiques lors de I’examen histologique
post-mortem du cerveau des personnes atteintes :

- Une accumulation anormale de protéines [3-amyloides en amas extracellulaires
formant la plague amyloide aussi appelée plaque senile.

- Une accumulation de protéines TAU hyperphosphorylées dans les
prolongements neuronaux formant ce qu’on appelle les dégénérescences
neurofibrillaires (DNF).

- Une destruction des neurones sieges des DNF qui engendre une atrophie des
régions concerneées.

Les chercheurs se sont donc appliqués a essayer de comprendre quelles étaient
I’origine et la cause de ces anomalies histologiques. Pourquoi ne les retrouve-t-on
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pas, ou en quantité trés moindre, sur les coupes de cerveau de personnes non atteintes
? Ces anomalies représentent-elles une conséquence de la pathologie ou en sont-elles

la cause ?

Suite a leurs découvertes, deux hypothéses ont vu le jour : I’hypothése de la plaque

amyloide et I’hypothése de la dégénérescence neuro-fibrillaire.

1.4 Cascade biologique de la maladie d’Alzheimer

1.4.1 Hypotheése de la formation de la plaque amyloide
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Figure n°1 : Clivage du peptide APP : voie amyloidogene et non amyloidogene (1).
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Physiologiquement, le peptide APP (Amyloid Precursor Protein) subit deux
clivages dans le milieu extracellulaire qui vont conduire a la formation de peptides
solubles et faciliter son élimination. Le premier clivage est effectué par une -
secrétase qui coupe I’APP en deux fragments : le fragment soluble a-APPs et le
fragment C83. Le fragment C83 est ensuite pris en charge par une y-secrétase qui le
clive en un peptide p3 et un peptide AICD (48PP Intracellular Domen). Ces peptides

sont ensuite éliminés.

Il existe une autre voie d’élimination de I’ APP dite voie amyloidogéne (11), car elle
conduit a la formation de peptides insolubles responsables de la formation de la
plague amyloide.
Le peptide APP membranaire est pris en charge au niveau intracellulaire par une -
secrétase transmembranaire BACE-1 (5-site APP-Cleaving Enzyme 1) qui le clive en
un fragment B-APPs soluble et un peptide C99. Le peptide C99 est ensuite pris en
charge par une y-secrétase qui le clive en peptide AICD et peptide AP.
Cette étape de clivage par le complexe y-secrétase est critique car elle peut conduire :
- soit a la formation d’un peptide de 40 acides aminés appelé peptide AB40 qui
est physiologique,
- soit a la formation d’un peptide de 42 ou 43 acides aminés appelé peptide

APB42/43 qui est toxique et insoluble.
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Le peptide AP42/43 est ensuite relargué¢ dans le milieu extracellulaire ou il va

s’accumuler et conduire a la formation de la plaque sénile ou plaque amyloide.

1.4.2 Hypothése de la degénérescence neuro-fibrillaire

La protéine TAU est une protéine qui intervient au niveau des microtubules
des prolongements neuronaux. Elle a un réle structural et de charpente dans le
neurone. L hyperphosphorylation des protéines TAU les rend non fonctionnelles et
leur accumulation dans les prolongements neuronaux entraine la formation de
dégénérescence neurofibrillaire. L hyperphosphorylation des protéines tau résulte
d’un déséquilibre entre les kinases et les phosphatases intracellulaires. On observe
une augmentation de I’expression des kinases et / ou une diminution de I’expression
des phosphatases.

Il n’a pas encore été établi de lien de causalite entre les plagues amyloides et les
DNF. Il semblerait que les plaques amyloides se forment avant les DNF. La plaque
sénile est donc une anomalie présente au niveau extracellulaire alors que les DNF
sont présentes au niveau intracellulaire.

La formation de la plaque sénile et des DNF serait une réponse de la cellule et de
I’environnement cellulaire face a 1’accumulation du peptide AP42/43 et a
I’accumulation de protéine tau hyperphosphorylée.

Aujourd’hui, il reste la question de savoir quelle est ’origine de ces modifications

histologiques constatées post-mortem. Qu’est-ce qui engendre ces anomalies ? Est-
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ce qu’il existe des facteurs de risques ou des facteurs protecteurs de la survenue de

ces anomalies ?

1.5 Les facteurs de risques

Les facteurs de risques de développer une maladie d’Alzheimer ou tout autre
démence sont classés en deux catégories : les facteurs de risques non modifiables et

les facteurs de risques modifiables.

1.5.1 Facteurs de risques non modifiables

Parmi les facteurs de risques non modifiables de développer une maladie
d’Alzheimer ou toute autre démence, on trouve 1’age. En effet, il apparait que plus
I’age augmente, plus la probabilit¢ de développer une maladie d’Alzheimer
augmente. Les démences cognitives sont des atteintes du sujet agé. Dans la plupart
des cas, les symptbmes commencent a se manifester a partir de 65 ans mais il existe
de rares cas de maladie déclarés avant, vers 45 ans. 11 s’agit pour la plupart de formes
familiales héréditaires.

Comme autre facteur non modifiable, on trouve le sexe. La maladie d’Alzheimer
touche plus les femmes que les hommes. On considére que deux femmes sont
touchées pour un homme. Plusieurs hypothéses ont été proposees pour expliquer ce

phénomene :
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- L’espérance de vie des femmes est plus importante que celle des hommes. Les
femmes ont donc plus de risque de développer des maladies liées a I’age, telle
que la MA.

- Le niveau d’études supérieures. Dans la seconde moitié¢ du 20° siécle, les
femmes faisaient moins d’études que les hommes. Une faible stimulation
cognitive et intellectuelle au cours de la vie pourrait constituer un facteur de
risque modifiable de MA.

- Enfin, il pourrait y avoir une explication hormonale a cette différence dans le

sexe ratio homme / femme.

Comme dernier facteur de risque non modifiable on trouve la génétique.

Facteurs de risques genétiques :

Au niveau génétique (12), trois genes porteurs de mutations ont éte identifiés
comme responsables des formes a transmission autosomique dominante de la
maladie. Ces formes héréditaires concernent environ 1% des cas de maladie
d’Alzheimer. Il s’agit pour I’essentiel de cas d’apparition treés précoce avant 65 ans
voire avant 50 ans pour certains.

Le géne PSEN1(13) sur le chromosome 14 est responsable de la production de la
préséniline 1. Il est le géne qui est le plus souvent retrouve muté dans les formes
familiales d’Alzheimer. La mutation E280A est la plus connue et la plus fréquente

des mutations génétiques bien que plus de 180 mutations différentes aient été
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répertoriées. La maladie se déclare la plupart du temps avant 40 ans chez les patients
porteurs de I’anomalie génétique.

Le géne APP (Amyloid Precursor Protein) sur le chromosome 21 code pour la
production de peptide AB. Une vingtaine de mutations ont ét¢ identifiées et c’est le
deuxiéme gene incriminé en terme de fréquence apres PSEN1 (14).

Des duplications du géne APP ont aussi été mises en évidence sur le chromosome 21
(15) : elles entrainent une augmentation de la production de peptide AB et donc une
accumulation de p amyloide.

Enfin, la mutation du gene PSEN2 (16) localisé sur le chromosome 1 codant pour
la préséniline 2 est plus rare. A la différence de la mutation du géne PSEN1, la
survenue des symptomes est plus tardive entre 45 et 65 ans. Une dizaine de mutations
ont été identifiées pour ce géne.

Ces mutations entrainent une augmentation de production et une accumulation du
peptide AP 42 toxique et donc une augmentation de formation de la plaque amyloide

a ’origine de la maladie.

A Tinverse, il existe des mutations génétiques qui représentent des facteurs de
risques de développer la maladie, mais ce ne sont pas des facteurs de causalité de la
maladie. Ainsi, le géne APOE est un gene codant pour I’apolipoprotéine E. Il existe
trois alleles pour ce gene APOE2, APOE3 et APOE4 : APOE 2 est plutot un allele
protecteur alors que APOE4 constitue un facteur de risque que ce soit a I’état

hétérozygote ou homozygote.
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Avant 75 ans, les porteurs APOE4 hétérozygote ont 10% de risque en plus de
développer la maladie contre 30% pour les porteurs homozygotes. Et ces chiffres
augmentent apres 85 ans. On observe respectivement 50% de risque en plus de
développer la maladie pour les héterozygotes APOE3/4 et jusqu’a 70% pour les

homozygotes APOE4/4.

1.5.2 Facteurs de risques modifiables

Au niveau des facteurs de risques modifiables avérés on trouve
I’hypoacousie, 1’hypertension, I’obésite, le tabagisme, la dépression, le manque
d’activité physique ou la sédentarité, I’isolement social, le diabéte et un faible niveau
d’instruction. Ces facteurs de risques correspondent aux mémes facteurs de risques
identifiés pour les maladies cardio-vasculaires et le diabete. Ces maladies
représentent aujourd’hui des fléaux en terme de mortalité et un enjeu majeur en terme
d’économie de la santé. Elles pourraient avoir une méme origine : nos habitudes
alimentaires et comportementales.

Pour certains éléments comme la dépression ou les troubles du sommeil, il est
difficile d’établir s’il s’agit de facteurs de risques ou plutot de symptodmes précoces
de la maladie. 11 est crucial d’identifier des facteurs de risque précis afin de pouvoir

mettre en place une politique de prévention efficace.

Démence et diabete :
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Plusieurs études se penchent sur le lien entre le diabéte et le risque de
développer une déemence de type Alzheimer ou vasculaire (17). En effet, ce risque
est multiplié par 1,5 a 3 chez les personnes atteintes de diabéte de type 2.

Il semble augmenter avec 1’existence de nombreuses et profondes hypoglycémies
dans le passe. Bien que la causalité soit difficile & démontrer, de nombreuses pistes
sont a 1’é¢tude au niveau de la physiopathologie.

Les trop nombreuses hypoglycémies au niveau cerébral ou les modifications
vasculaires secondaires a 1’hyperglycémie chronique pourraient entrainer des micro
infarctus des territoires en aval des vaisseaux ce qui amenerait a une atrophie des
territoires concernés.

La résistance a I’insuline entraine une augmentation de 1’inflammation au niveau
cérébral et serait responsable d’une augmentation des dépots amyloides et de
I’hyperphosphorylation de Tau.

L’hyperglycémie chronique augmente le stress oxydatif et est responsable d’une
glucotoxicité par glycosylation excessive des protéines.

Les hypoglycémies répétées augmentent également le stress oxydatif et les

précurseurs amyloides, et diminuent I’homéostasie cérébrale.

On sait aujourd’hui que le diabéte est un facteur de risque de maladies
cardiovasculaires via 1’impact au niveau micro et macrovasculaire de
I’hyperglycémie chronique. C’est un facteur de risque d’AVC que 1’on retrouve

fréquemment a I’origine des démences vasculaires. Il faut garder a 1’esprit que la
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plupart des cas de démences correspond a des formes mixtes de démence entre
démence cognitive et vasculaire.

Par ailleurs, les patients diabétiques déments ont trois fois plus de risque de présenter
des hypoglycémies séveres comparativement aux non déments. Cela releve de la
perte d’autonomie dans la gestion du diabéte qu’engendre la démence. Cette
pathologie nécessite une adaptation autonome de ses injections d’insuline en fonction
de son alimentation et de son exercice physique. Les hypoglycémies séveres
augmentent le risque de démence. La démence diminue significativement
I’autonomie du patient, notamment dans la gestion de son traitement. Le patient
devient alors encore plus a risque de faire des hypoglycémies. 11 s’agit d’un véritable
cercle vicieux.

La démence est donc une complication du diabéte au méme titre que la neuropathie
ou que la rétinopathie diabétique. Il faut encourager un depistage plus précoce afin

d’optimiser la prise en charge des patients.

Les habitudes de vie :

Bien que la maladie d’Alzheimer soit considérée comme une maladie
d’évolution lente et inéluctable une fois le diagnostic posé, certaines études se sont
penchées sur I’impact de notre mode de vie concernant son evolution. En modifiant
notre comportement et nos habitudes de vie pourrions-nous impacter durablement la
maladie et inverser le processus de dégénérescence du cerveau ou tout au moins

freiner son évolution ?

22



La MA résulterait d’un déséquilibre au niveau de la plasticité synaptique. Il y aurait
trop de dégradation neuronale et pas assez de synthése. On a considéré pendant
longtemps que la neurogénese du cerveau était quelque chose de temporaire, qui se
terminait a la fin de I’adolescence et au début de I’age adulte. On pensait qu’a partir
de ce moment-la, il n’y avait plus aucune neurogénése et Seulement une
dégenérescence neuronale, mais il n’en est rien. La plasticité synaptique a lieu tout
au long de la vie avec la création de nouvelles synapses et la destruction de certaines
d’entre elles. Les chercheurs ont essayé de trouver des €léments pouvant rétablir

I’équilibre de cette balance genese / apoptose.

lIs ont identifié différents facteurs pouvant influencer comme : des hormones, des
facteurs de croissance, le métabolisme du glucose, les médiateurs de 1’inflammation,

le statut génétique apoE et I’impact du sommeil et de I’exercice physique.

Dans une étude de cas realisée aux Etats-Unis (18), le professeur Dale E.Bredesen
met en évidence 1I’importance des habitudes de vie sur 1I’évolution de la pathologie.
Sur les 10 participants a I’étude, 6 s’étaient retrouvés dans I’incapacité d’exercer leur
activité¢ professionnelle a cause de 1’évolution de la pathologie et tous ont pu
reprendre leur activité au terme du protocole MEND (Metabolic Enhancement for
neurodegeneration). Autre élément intéressant, un des participants a interrompu le
protocole au bout de cing mois pendant trois semaines. 1l a eu a nouveau des épisodes

de pertes de mémoire alors que ces évenements avaient completement cesse depuis
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qu’il suivait le protocole. A la réintégration du protocole les problémes mnésiques

ont cesseé.

La grande difficulté de ce type d’études réside dans I’interprétation que 1’on peut
faire des résultats obtenus. Comme plusieurs parametres sont modifiés (régime
alimentaire, sommeil, activité physique, activités cognitives), il est difficile, voire
impossible de conclure. Ainsi, peut-étre qu’en modifiant seulement 1’activité
physique et non 1’alimentation, nous aurions pu obtenir le méme résultat mais cela
semble tout de méme tres peu probable. En revanche, peut étre que le fait de retrouver
une alimentation équilibree sans supplémenter en vitamine D ou en Bacopa monnieri
(plante communément utilisée pour améliorer les déficits mnésiques chez le sujet
ageé) aurait suffi a 1I’obtention de tels résultats, mais le fait d’avoir testé ces paramétres

ensemble rend leur interprétation individuelle impossible.

L’autre élément trés limitant est le nombre de participants. Bien que cet essai ne
comprenne que dix patients, les résultats doivent interroger et encourager la
réalisation d’études de plus grande envergure afin de pouvoir mettre au point de
maniere internationale une stratégie de prévention contre les démences et la maladie

d’Alzheimer.

L’étude FINGER (19) a éteé realisee en Finlande : elle a observé deux groupes

conséquents de la population finlandaise évoluant dans deux environnements tres
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différents par leur mode de vie et leur régime alimentaire et a évalué leur risque de

démence a plus long terme.

Les 1200 participants de 1’é¢tude FINGER ont été sélectionnés parmi les participants
de I’étude précédente FINRISK qui est une base de données finlandaise étudiant les
facteurs de risques des maladies chroniques. Les participants de 1’étude FINGER
sont ceux de 1’étude FINRISK pour lesquels un risque de développer une démence
dans les vingt années a venir a eté mis en evidence avec le score CAIDE (Dementia

Risk Score).

L’objectif principal est de voir comment une étude interventionnelle multidomaine
multicentrique peut prévenir ou retarder I’apparition de troubles cognitifs chez des

patients a risque de développer des démences.

Les participants du groupe test recoivent des recommandations sur la nutrition,
I’exercice physique, un entrainement cognitif et le développement d’activité sociale

et un monitoring des constantes métaboliques et notamment cardiovasculaires.

Le régime se compose de 10 a 20% de proteines, 25 a 35% de lipides, et 45 a 55%
de glucides, 25 a 35g de fibres, moins de 5g de sel par jour. Il en résulte une
consommation élevée de fruits et légumes, beaucoup de céréales, peu de produits

laitiers, deux portions de poissons par semaine.

Comme il n’a pas été démontré de bénéfices sur la cognition via une supplémentation
en vitamine E et en vitamines du groupe B, elle n’a été mise en place dans 1’étude.
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En revanche, une supplémentation en vitamine D a été conseillée via la

consommation d’huile de poisson.

L’exercice physique est base sur le renforcement musculaire et I’activité en situation
aerobie telle que la marche nordique, 1’aquagym, le jogging ou la gymnastique.
L’entralnement cognitif se fait via des sessions individuelles sur 1’ordinateur a raison
de trois séances par semaine, d’intensité et de difficulté progressives et des sessions

collectives de discussions.

Le recueil des données a duré de 2012 a 2014. L’étude a mis en évidence au bout de
deux ans de suivi, une ameélioration au niveau des tests cognitifs mais le groupe
intervention a obtenu des résultats en moyenne 25% supérieur au groupe controle.
Au niveau des tests de mémoire, il n’y avait pas de différence. Il faudra attendre
plusieurs années pour pouvoir observer I’impact de 1’étude sur les participants via le
recensement des nouveaux cas de démences et d’ Alzheimer. Un suivi supplémentaire

est d’ailleurs prévu pour une durée d’au moins sept ans.

Ces études sont tres intéressantes puisqu’elles mettent en évidence 1’impact de
notre environnement sur nos capacités cognitives notamment par le biais de
I’alimentation et de 1’activité physique. En revanche, pour ce qui est des parametres
stress et relations sociales, les études restent plus évasives. Il est dit dans 1I’étude

FINGER (19) que les relations sociales sont encouragées et que des groupes de
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discussions sont mis en place. Dans 1’étude du professeur Bredesen (18), il est
recommandé de dormir au moins 8h par nuit, afin de limiter le stress chronique
qu’engendre la privation de sommeil. Mais ces deux critéres restent difficiles a
¢évaluer et a mettre en ceuvre. Il est facile d’imposer un régime alimentaire mais
difficile de s’assurer que les participants le suivent correctement. En revanche, il est

plus compliqué d’imposer des temps d’interaction humaine dans un programme.

Nous savons que le stress chronique est pourvoyeur de dommages sur 1’organisme
et notamment au niveau cérébral sur les capacités de décision, de réflexion et de
mémorisation. Nous savons également que les relations sociales sont indispensables
au maintien des capacités cognitives et aident a lutter contre la dépression. La
musicothérapie ne pourrait-elle pas amener une réponse a ces différentes

problématiques ?

Nous pouvons questionner I’entrainement cérébral mis en place dans ces études. Ne
faudrait-il pas préférer a un entrainement dénué de sens ou d’intérét, un exercice qui
stimulerait les émotions, les différentes fonctions cérébrales et qui pourrait donner
lieu a des relations interhumaines ? Ne prend-on pas plus de plaisir et de satisfaction
a s’entrainer sur une tiche qui nous intéresse plutot qu’a la réalisation d’un travail

dénué d’utilité comme 1’apprentissage de liste de mots ou de chiffres ?
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2 Maladie d’Alzheimer, un enjeu de santé publique

2.1 Epidémiologie de la MA

La maladie d’ Alzheimer est aujourd’hui un réel enjeu de santé publique. C’est
la premiére maladie neurodégénérative. Selon la fondation Recherche Alzheimer,
on estime que 900.000 personnes sont atteintes de MA en France en 2015. On estime
a 225.000 le nombre de nouveaux cas chaque année. Alzheimer France estime a
1,275 millions le nombre de personnes atteintes en 2020. Plus largement, on compte
3 millions de personnes concernees en France malades et leurs aidants proches
compris. Selon I’OMS (20), 50 millions de personnes sont atteintes de demence dans
le monde.

C’est la quatriéme cause de mortalité chez les plus de 65 ans, avec 3 femmes pour 2
hommes. On estime aujourd’hui qu’un patient sur deux seulement est diagnostiqué.
On pensait que l’incidence de la maladie ne ferait qu’augmenter avec le
vieillissement de la population. Or, certaines études tendent & montrer une
stabilisation de 1’apparition de nouveaux cas avec cependant une augmentation du

nombre total des malades.

2.2 Codts sociétaux

Partant du constat de ces chiffres alarmants, I’état a fait des maladies neuro-

dégénératives une priorité en établissant un plan commun a plusieurs maladies
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neurodégénératives dont la maladie d’Alzheimer, la sclérose en plaque, la maladie
de Parkinson et bien d’autres. Le but de ce plan est d’établir une stratégie commune
pour améliorer le quotidien des malades et de leur famille, de diminuer I’impact sur
la société en favorisant un diagnostic plus précoce, le maintien a domicile, en luttant
contre la perte d’autonomie, en favorisant la prise en charge pluridisciplinaire et en
developpant la recherche.
L’état s’est rendu compte qu’il était nécessaire d’étudier la question des maladies
neurodégénératives pour les raisons suivantes :
- D’abord, le nombre de personnes concernées (malades, aidants et famille
proche) ne fait qu’augmenter.
- Ensuite, la maladie d’Alzheimer et les autres démences sont des pathologies
particulierement invalidantes, entrainant une perte d’autonomie croissante.
- Enfin, les colts d’hospitalisation de courts et moyens séjours en

établissements spécialisés sont consequents.

Les conditions de vie des aidants sont de plus en plus dénoncées : I’'impact sur leur

santé est tres important, avec une réduction de I’espérance de vie significative et un

risque de développer des pathologies cardiovasculaires ou neurodégéenératives

significativement augmenté.

Ces maladies entrainent des co(ts directs et indirects tres importants pour la societe :
- Les codts directs liés a la prise en charge du malade, qu’elle soit médicale ou

sociale.
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- Les codts indirects liés a la perte de productivité engendrée par la maladie

concernant le patient mais également de ces proches aidants.

Il est malheureusement trés difficile d’estimer le cotit d une maladie. Selon le rapport
de I’Office Parlementaire d’Evaluation des Politiques de Santé (OPEPS) Alzheimer
en 2005 (21) on estime a 22.099 € les dépenses annuelles totales pour une personne
atteinte, dont 5.791 € de dépenses meédicales et 16.307 € de dépenses médico-
sociales. Ces chiffres montrent clairement que le colt médical est bien inférieur aux
dépenses médico-sociales.

Environ 55 % du codt total resteraient ainsi a la charge des familles, soit au total
12.146 € par famille et par an en 2004 alors que la retraite moyenne était de 14.400
€. Au niveau national, I'ensemble de ces dépenses représenterait 9,9 milliards d'euros.
Dans une démarche d’économie de santé, il convient d’analyser les cofts
qu’engendre une pathologie afin de rechercher des solutions pour les diminuer.
Ainsi, les codts engendrés par la maladie augmentent avec la perte d’autonomie dans
la vie quotidienne lorsqu’il faut alors faire appel a des aides extérieures (menage,
toilette) voire a un placement en institution. Il a été montré également que le codt de
la pathologie augmente avec 1I’accroissement des troubles du comportement (22). Ii
parait donc primordial de trouver un moyen de ralentir la perte d’autonomie pour les

patients et de limiter la survenue de troubles du comportement.
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2.3 Déremboursement des médicaments anti-Alzheimer

Un arrété (Annexe 1) prévoyant le déremboursement des médicaments anti-
Alzheimer au 01/08/2018 est paru au journal officiel le 01/06/2018. Il existe quatre
médicaments qui étaient auparavant recommandés dans la prise en charge de la
maladie  d’Alzheimer : ARICEPT® (donépézil), EXELON® (rivastigmine),

REMINYL® (galantamine) et EBIXA® (mémantine).

L’annonce du déremboursement a été accueillie favorablement par le College de la
médecine générale ainsi que par la revue Prescrire. En revanche, 1’association France
Alzheimer et cing sociétés savantes de neurologues et de gériatres (la Fédération des
centres mémoire, la Fédération francaise de neurologie, la Société francaise de
neurologie, la Société francaise de gériatrie et de gérontologie, et la Société
Francophone de psychogériatrie et de psychiatrie de la personne agée) ont manifesté
leur incompréhension et leur refus.

Les arguments avancés en faveur d’un déremboursement concernent : un bénéfice
réduit sur la cognition, la présence de beaucoup d’interactions médicamenteuses
ainsi que beaucoup d’effets indésirables.

Il existe deux types de traitement pharmacologique : la mémantine et les inhibiteurs

de I’acétylcholinestérase.
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2.3.1 La mémantine

La mémantine (1) est un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA au
glutamate. Son action antagoniste des récepteurs NMDA a été découverte en 1991.
Des essais avec I’ Amantadine utilisée alors comme antiviral avaient déja montré des
effets neuronaux indésirables sur des sujets agés. Il en a été déduit que la famille des
1-amino adamantanes avait une affinité pour les récepteurs NMDA. La mémantine
se fixe sur le site Mg2* des récepteurs NMDA et bloque ainsi I’entrée de calcium
dans la cellule. En effet, une concentration excessive de calcium intra-cellulaire
serait impliquée dans la pathogénése de la maladie d'Alzheimer
Au niveau des effets indésirables, on retrouve des symptdémes neurologiques
(céphalées, hallucinations) et des troubles digestifs (nausées, constipations,
vomissements).

Au niveau des interactions pharmacologiques, il n’y a pas de contre-indication
stricte. Cependant, il faut éviter I’association avec d’autres antagonistes NMDA
comme la kétamine ou le dextrométorphane.

Il faut aussi faire attention avec tout ce qui est susceptible de modifier le pH urinaire
puisque I’¢limination principale de la mémantine se fait par voie urinaire. Les
substances qui utilisent la méme voie d’élimination rénale comme la cimétidine, la
ranitidine, la nicotine ou la quinine sont susceptibles d’augmenter les concentrations

plasmatiques de mémantine en diminuant son élimination.
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Le rapport Cochrane parut en 2006 (23) et intitulé Memantine for Dementia
cherchait a évaluer D’efficacité et la streté de la Mémantine dans la maladie
d’Alzheimer, la démence vasculaire et la démence mixte.

Il a conclu que la mémantine n’avait pas d’effet dans la maladie d’ Alzheimer légére,
peu d’effets dans la maladie d’Alzheimer modérée a sévere qu’elle soit associée ou
non a un anticholinestérasique et que I’efficacité reste infra-clinique. Le rapport
conclut qu’il faudrait mener des études supplémentaires notamment sur la maladie
d’Alzheimer 1égére afin de pouvoir évaluer si une instauration précoce de la
mémantine serait bénéfique et secure sur du long terme. Une étude sur la maladie
modérée a sévere serait aussi nécessaire pour observer si un effet bénéfique persiste

au-dela de 6 mois.

2.3.2 Les anticholinestérasiques

Les anticholinestérasiques sont au nombre de trois :
- la  rivastigmine, inhibiteur = compétitif = pseudo-irréversible  de
I’acétylcholinestérase
- le donépézil, inhibiteur non compétitif et réversible de 1’acétylcholinestérase
- la galantamine, un inhibiteur compétitif réversible de 1’acétylcholinestérase.
Ces trois molécules augmentent les concentrations en acétylcholine, neuromédiateur
impliqué dans les fonctions cognitives, par inhibition de sa dégradation enzymatique.

Elles agissent sur la butyrylcholinestérase présente au niveau périphérique dans
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plusieurs organes (intestins et poumons notamment) et sur 1’acétylcholinestérase
présente surtout au niveau central dans le cerveau.

Au niveau des effets indésirables, on retrouve des effets de type cholinergique

périphériques liés a I'inhibition de la butyrylcholinestérase périphérigue et des effets
cholinergiques centraux liés a I’inhibition de 1’acétylcholinestérase centrale : des
effets gastro-intestinaux avec des nausées, vomissement, anorexie, des effets sur le
muscle lisse avec des bronchospasmes et des effets centraux au niveau du SNC avec
agitation, confusion, vertiges et troubles du sommeil.
En terme d’interactions pharmacologiques, les anticholinestérasiques interagissent
avec tous les médicaments cholinergiques et anticholinergiques tels que les
neuroleptiques (PARKINANE ® chlorhydrate de  trihexyphénidyle et
LEPTICUR ® Tropatépine) et les antidépresseurs imipraminiques entre autres
(ANAFRANIL ® Clomipramine et (LAROXYL ® Amitriptyline) mais également
certains myorelaxants analogues de la succinylcholine utilisés au cours des
anesthésies.

Un rapport Cochrane parut en 2006 (24) et intitulé Cholinesterase inhibitors
for Alzheimer's disease fait un état des lieux des anticholinestérasiques dans la
maladie d’Alzheimer. Le rapport est une méta-analyse qui regroupe des études
portant sur 1’efficacité des anticholinestérasiques versus placebo ou versus un autre
anticholinestérasique.

Dans ce rapport, une seule étude randomisée en double aveugle comparant deux ICH

a eté retenue (25) : le donépézil et la rivastigmine. Cette étude montre qu’il y a moins

34



d’effets indésirables avec le donépézil qu’avec la rivastigmine et qu’il n’y a pas de
différence statistiqguement significative a deux ans sur les fonctions cognitives et la
qualité de vie entre les deux ICH.

Les etudes versus placebo ont montré une amélioration de la fonction cognitive dans
la démence Iégere a modérée mais non statistiquement significative, ainsi qu’un léger
bénefice sur le comportement ou la vie quotidienne. Les études sur les démences
séveres ont montré un bénéfice mais elles sont trop peu nombreuses pour représenter

un résultat exploitable.

Enfin, ’analyse a surtout montré qu’il y avait beaucoup plus d’effets indésirables
dans les groupes traités par anticholinestérasiques par rapport au groupe placebo. On
retrouve notamment des nausées, des diarrhées et des vomissements
significativement plus importants dans le groupe traité par ICH que par placebo et
nécessitant parfois une sortie du groupe et un arrét de 1’étude pour ces patients.

Les auteurs concluent qu’il y a une efficacité 1égeére dans la maladie d’Alzheimer
légeére a modérée, qu’il n’y a pas de différence d’efficacité entre les différents ICH

mais surtout qu’il y a beaucoup d’effets indésirables avec ces traitements.

En regardant ces interactions pharmacologiques, on comprend donc la difficulté de
tenir un traitement en limitant la iatrogénie chez un patient agé, atteint d’ Alzheimer,
traité avec de la mémantine et / ou des anticholinestérasiques et trés souvent

polymeédiqué (antidépresseur, neuroleptique, antispasmodique etc.).
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2.4 Evolution de la position de la HAS

La position de la Haute Autorité de Santé (HAS) concernant les médicaments avec
AMM dans la maladie d’Alzheimer a évolué au cours des années pour conduire a
un déremboursement (26).

En 2007, la Commission de Transparence de la HAS statue en faveur d’un Service
Médical Rendu (SMR) important. Cet avis tient compte de la gravité de la maladie
et de I'importance des traitements dans la prise en charge des patients. Les
meédicaments sont considérés comme un €lément favorisant ’inscription dans un
parcours de soin adapté et pluridisciplinaire.

En 2011, la HAS réévalue les traitements et se prononce en faveur d’un SMR faible.
Cet avis est motive par un bénéfice uniguement sur la cognition et a court terme des
traitements, des effets indésirables motivant des arréts de traitements et un risque
d'interactions médicamenteuses important.

Enfin en 2016, le SMR est jugé insuffisant. Cette décision tient compte du fait que
I’existence d’un bénéfice a long terme de ces traitements n’a toujours pas été
montrée. En revanche, les effets indésirables et les interactions pharmacologiques
sont de plus en plus évidents chez des patients agés polypathologiques et
polymédiqués. Les traitements pharmacologiques n’ont donc plus de place dans la

stratégie thérapeutique de la maladie d’ Alzheimer.
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3 La mémoire

3.1 Fonctionnement de la mémoire

3.1.1 Les différents types de mémoires

Depuis longtemps les sciences s’intéressent au fonctionnement de notre
mémoire. Le processus de memorisation est quelque chose de complexe qui occupe
toujours la recherche aujourd’hui. Si les mécanismes biochimiques responsables de
I’encodage du souvenir semblent maitrises, les mécanismes de récupération du
souvenir stocké dans les différentes aires cérébrales ne sont pas encore completement
élucides.

Nous allons voir les différents types de mémoire : plusieurs classifications ont été
proposées pour les illustrer.
On peut définir plusieurs mémoires se différenciant d’un point de vue temporel :
e La mémoire immeédiate (seconde)
e Lamémoire a court terme et la mémoire de travail (seconde a minute)
e Lamémoire a long terme (minute, heure, jour, année).
Dans certaines classifications, la mémoire a court terme et celle de travail sont

distinguées. Nous n’en tiendrons pas compte ici.
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D’un point de vue qualitatif, on peut également déefinir la mémoire déclarative qui
est accessible a notre conscience par opposition a la mémoire non déclarative qui
reléve de processus non conscients.
e La mémoire explicite ou déclarative regroupe la mémoire sémantique (les
connaissances générales) et épisodique (1’histoire personnelle).
e La mémoire implicite aussi appelée non déclarative ou procédurale regroupe
la mémoire émotionnelle et la mémoire procédurale (les habiletés motrices et

cognitives et le conditionnement classique ou opérant).

3.1.2 Structures cérébrales impliquées

Nous allons voir que chaque type de mémoire fait appel a des structures cérébrales

distinctes.
MEMOIRE A LONG TERME
Mémoire déclarative Mémoire non déclarative
(explicite) (implicite)

IR e Ne

Episodique Sémantique Procédurale Conditionnements Apprentissages Amorgage
' classiques non associatifs

/\

réponse  réponse
émotionnelle musculaire

lobe temporal médian  striatum amygdale cervelet voies réflexes néocortex
(hippocampe, amygdale)

Figure 2 : Taxonomie des systemes de mémoire (2).
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La mémoire a court terme ou mémoire de travail : est celle qu’on utilise tous les
jours, se souvenir de sa liste de courses, d’un numéro de téléphone qu’on vient de
nous dicter. Elle fait intervenir le cortex préfrontal et les aires sensorielles
associatives.
La mémoire a long terme déclarative regroupe la mémoire semantique et la
mémoire épisodique qui font intervenir le systeme limbique et I’hippocampe.
La mémoire procédurale est la mémoire des réflexes : elle permet la réalisation de
taches de maniére inconsciente comme le fait de savoir nager ou de savoir conduire.
Elle fait intervenir les ganglions de la base (aussi appelés noyaux gris centraux), le
cervelet et les aires motrices.
La mémoire sensorielle aussi appelée perceptive releve des sens. Elle est sollicitée
de maniére inconsciente la plupart du temps. C’est elle qui va permettre de se
rappeler d’une voix, d’une odeur ou d’un visage.
La mémoire émotionnelle fait intervenir I’amygdale qui est I’organe clé de nos
émotions et fait partie du systeme limbique.
Au niveau du cerveau, les différents lobes sont responsables de différentes actions :
- Le lobe frontal est responsable de la planification et du mouvement volontaire
- Le lobe pariétal est responsable de la sensation de la surface du corps et de la
perception spatiale
- Le lobe occipital est responsable de la sensation et de la vision

- Le lobe temporal est responsable de I’audition et de la perception visuelle
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- Le lobe temporal interne est responsable de I’acquisition de nouveaux

souvenirs.

Il faut bien garder a I’esprit que les différentes structures du cerveau communiquent
entre elles de maniere trés importante. La mémoire est un processus dynamique.
Ainsi, un souvenir ne se retrouve pas bloqué dans une aire en particulier.

Si on prend I’exemple du souvenir d’une aprés-midi passée dans un champ par une
journée ensoleillée d’été. Le souvenir des rayons du soleil éblouissants est stocké
dans I’aire visuelle pres du lobe occipital, le chant des oiseaux est stocké dans 1’aire
auditive dans le lobe temporal, I’odeur de 1’herbe est stockée dans 1’aire olfactive
etc. Le souvenir est découpé en plusieurs éléments stockés dans plusieurs endroits et
c’est la communication de ces différentes aires qui forme le souvenir dans le cerveau.
Dans la mémoire immediate, il n’y a pas réellement de processus de mémorisation,
car elle fait plutdt appel a nos sens mais rien n’est enregistré.

Dans la mémoire a court terme ou mémoire de travail, il y a bien mémorisation de
I’information, mais seulement pendant un temps trés court nous permettant
d’effectuer la tdche demandée comme retenir un numéro de téléphone puis de
téléphoner. Si on nous redemande le numero une dizaine de minutes plus tard nous
sommes incapables de le restituer, il a été oublié.

En revanche, il y a certaines choses que 1’on n’oublie pas comme son adresse ou sa

date de naissance. Ces informations sont mémorisées dans la mémoire a long terme
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par un processus que 1’on appelle la potentialisation a long terme. C’est ce

phénomene que nous allons expliquer ci-apres.

3.2 Mémoire a long terme

3.2.1 Mécanismes de consolidation de la mémoire a long terme

A I’origine, il y a un stimulus qui est identifié par les organes sensoriels (vision,
ouie, odorat, godt, toucher). Si on lui porte de I’attention, celui-ci est encodé dans
la mémoire a court terme. Cette information peut ensuite étre consolidée dans la
mémoire a long terme.

La consolidation des informations de la mémoire a court terme dans la mémoire a

long terme a lieu grace a deux organes : I’amygdale et I’hippocampe.
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A Encodage 8 Consolidation systémique

Réactivations successives duréseau hippocampo-cortical Mémoire

| Néocorter |

— = | | Faible connectivité
@ 0 cortico-corticale
\ | | préexistante
| A Assemblée neuronale
‘ corticale étiquetée

Connexion cortico-
corticale renforcée

Nouvelle connexion
cortico~corticale

'm Index hippocampique

%5

Reactivation Désengagement proiressif de I"hippocampe

Figure 3 : Mécanismes de consolidation de la mémoire (3).

La formation d’un souvenir est un phénoméne complexe. La premiére chose qui
intervient est la mémoire sensorielle qui va réagir suite a un stimulus. L’attention, la
motivation, I’émotion et le contexte vont déterminer si I’information doit étre retenue
ou non. C’est la mémoire a court terme ou mémoire de travail qui est mise en jeu
lorsque I’information doit étre retenue.

Si I’on prend I’exemple d’un numéro de téléphone a retenir : le numéro ecrit
représente le stimulus pris en charge par la mémoire sensorielle visuelle. L’attention
portée au numero permet de le retenir dans la mémoire de travail. Le numéro est
ensuite restitué pour passer le coup de téléphone, puis oublié au bout de quelques
minutes si aucun travail de consolidation n’est effectué. En revanche, s’il s’agit du
numeéro de notre grand-mere et que nous souhaitons nous en rappeler plus tard afin

de pouvoir lui téléphoner a nouveau, cela change tout. Le numéro posséde une
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valence émotionnelle et il y a une composante motivationnelle mise en jeu lors de
I’encodage. L association « numéro » et « grand-mere » ainsi que la répétition via la
mémoire de travail va permettre d’encoder plus en profondeur I’information de
maniere a ce que I’on puisse la récupérer plus tard. 11 s’agit 1a d’un travail conscient
d’apprentissage motivé.

La consolidation dans la mémoire a long terme fait intervenir dans un premier temps
une communication forte entre I’hippocampe et les régions corticales concernées.
Puis, il y a un désengagement progressif de I’hippocampe et le souvenir reste stocké
uniguement dans les régions corticales.

En effet, il a ét¢é montré que I’hippocampe est indispensable au rappel des
informations d’acquisition récente (restitution un jour apres la date d’acquisition).
L’inactivation de I’hippocampe a ce stade empéche la remémoration de I’information
récemment acquise. En revanche, I’hippocampe n’est pas nécessaire a la
remémoration d’informations anciennes (restitution 30 jours aprés la date
d’acquisition). Cela montre qu’il y a une modification de I’implication des structures.
Dans un premier temps, 1’hippocampe stimule le cortex pour enregistrer plus en
profondeur I’information. Lors de I’encodage, il y a un renforcement des connexions
au niveau des différentes structures corticales impliquées. Puis le rappel du souvenir
ne fait plus intervenir que les régions corticales et non I’hippocampe qui s’est

progressivement retiré.
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Il y a deux étapes qui permettent d’aboutir a la consolidation de la mémoire et donc
a la formation de mémoire a long terme : 1’étape d’encodage et I’étape de
consolidation puis vient 1’étape de restitution.

Lors de I’étape de consolidation, on observe une réactivation du dialogue
hippocampo-cortical, notamment lors de la période de repos (sommeil) qui conduit
a la création et au renforcement de connexions cortico-corticales. Ces connexions
vont se stabiliser. On trouve notamment une augmentation du nombre d’épines
dendritiques et des synapses qui témoigne de cette consolidation synaptique.

Une fois cette étape terminée, I’hippocampe n’intervient plus dans la réactivation du

souvenir mais seulement les connexions cortico-corticales concernées.

3.2.2 Mécanismes biochimiques de la mémoire et encodage

Nous allons voir quels sont les mécanismes mis en jeu lors de la mémorisation dans

le neurone. C’est le systéeme glutamate / NMDA qui en est le centre.
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Figure 4 : Les mécanismes de la potentialisation a long terme (4).
Il'y a deux types de récepteurs canaux au glutamate qui sont impliqués dans la
potentialisation a long terme : les récepteurs AMPA qui sont couplés a un canal

sodique et les récepteurs NMDA qui sont couplés a un canal calcique.
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Lorsque du glutamate se fixe sur le récepteur AMPA, il y a entrée de sodium dans la
cellule qui permet une dépolarisation du neurone. Si cette dépolarisation est
suffisamment importante, elle donne alors lieu a un potentiel d’action et permet la
propagation de I’influx nerveux au neurone suivant.
Avec les récepteurs NMDA, c’est le canal voltage dépendant qui intervient. Méme
si du glutamate se fixe sur le récepteur, celui-ci reste inactivé par des ions Mg?*qui
le bloquent. Il faut la fixation de glutamate et le passage d’un potentiel d’action pour
permettre I’activation du canal et I’entrée de calcium dans la cellule.
Les récepteurs AMPA et NMDA travaillent donc en collaboration. Les récepteurs
AMPA sont responsables de la transmission de I’influx nerveux de neurone a
neurone. Les recepteurs NMDA sont responsables de la modification durable de la
synapse et donc de la potentialisation a long terme. Si on inactive les récepteurs
NMDA, on ne bloque pas la transmission de I’influx nerveux mais uniquement la
potentialisation a long terme, ce qui a été montré expérimentalement par Serge
LAROCHE (27). L’inactivation du récepteur NMDA, chez des souris transgéniques
dans une sous-région de I'hippocampe, entraine une absence de potentialisation a
long terme. De ce fait, il n’y a pas de mémorisation des taches ni de mémorisation
spatiale (28).

Au niveau post-synaptique, il existe un autre type de récepteurs : les récepteurs
métabotropiques au glutamate. Ceux-ci sont couplés a une protéine G. Lors de la
fixation du glutamate, le récepteur est activé et la protéine G permet 1’activation de

cascades intracellulaires de signalisation faisant intervenir des kinases. Le r6le des
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kinases est de phosphoryler les protéines et notamment les récepteurs AMPA et
NMDA. La phosphorylation des récepteurs permet d’augmenter leur sensibilité au
glutamate et permet le renforcement de la synapse.

Au niveau pré synaptique, il existe un rétro contréle positif du neurone post-
synaptique sur le bouton terminal pré-synaptique. Il en résulte une augmentation du
nombre de vésicules pré-synaptiques libérant le glutamate et donc un renforcement
de la synapse.

La syntaxine est une molécule qui intervient dans 1’amarrage et la fusion des
vesicules du bouton synaptique contenant le glutamate. Lors de la potentialisation a
long terme, il y a activation du gene codant pour la syntaxine dans le neurone post-
synaptigue, puis synthése protéigque de syntaxine et transport dans le bouton terminal,
enfin augmentation de la libération de glutamate.

Les travaux de Bromer (29) ont montré 1’existence concomitante d’une
potentialisation a long terme au niveau du neurone, qui consiste en un renforcement
de la synapse, et I’existence d’une dépression a long terme Se traduisant par
I’¢limination d’autres synapses.

En effet, Bromer a montré dans son étude que lors de la potentialisation a long

terme on observe :

une augmentation du nombre de synapses,

une augmentation du volume du bouton présynaptique,

une augmentation du nombre de vésicules contenant les neurotransmetteurs,

une augmentation de la densité des récepteurs post-synaptiques.
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En paralléle, il observe que le nombre d’épines dendritiques de 1’hippocampe et que
I’aire totale des synapses restent les mémes apres potentialisation. Il en déduit que
pour pouvoir maintenir une surface constante, des phénoménes de compensation
doivent étre mis en place. Afin de corriger I’augmentation de certaines synapses,

d’autres doivent donc diminuer de volume. C’est ce qu’on appelle la dépression.

3.3 La mémoire dans la MA

3.3.1 Vieillissement physiologique et pathologique

Dans le vieillissement physiologique et dans la maladie d’Alzheimer on
observe des différences au niveau du cerveau. Il a été montre dans le vieillissement
physiologique, que les régions les plus atteintes sont celles qui se sont développees
le plus tardivement dans I’histoire de 1’humanité, notamment le cortex frontal et
pariétal ainsi que la partie caudale de I’hippocampe (30). Ceci est prouvé par TEP
aprés injection de glucose marqué et il s’ensuit une atrophie corticale et un
hypométabolisme du glucose au niveau du cortex préfrontal. Les structures qui sont
le mieux préservées sont celles qui sont les plus anciennes : le systéme limbique, la
partie rostrale de I’hippocampe et le thalamus.

Ce n’est pas le cas dans la MA, ou 1’on observe une atteinte de 1’hippocampe et du

gyrus cingulaire postérieur.
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Ces différences en terme de vieillissement physiologique et pathologique sont
responsables de modifications des performances mnésiques.

Dans le vieillissement normal, il y a une altération des performances en mémoire
épisodique et en mémoire de travail, liée a 1’altération des cortex frontal et pariétal.
On observe également un défaut des processus de consolidation des informations lié
aux modifications des structures du sommeil. Dans le vieillissement physiologique,
il y a une diminution du temps du sommeil lent profond, indispensable aux processus
de mémorisation a long terme.

Dans la MA, il y a une altération du systéme limbique, notamment de 1’hippocampe
et du gyrus cingulaire, qui est responsable de I’atteinte de la mémoire épisodique et
des capacités d’encodage spécifique de la MA. La récupération contrélée de
I’information est altérée dans le vieillissement normal et pathologique mais de

maniéere plus importante dans le vieillissement pathologique.

3.3.2 La memoire musicale a long terme dans la MA

Dans son article, Groussard (31) montre une préservation de la mémoire
implicite et, notamment sémantique, dans la pathologie alors qu’on observe une
altération de la mémoire explicite et donc épisodique verbale ou musicale des le
début de la maladie. Il y aurait une altération de la mémoire explicite (mémoires
sémantique et épisodique) et un maintien de la mémoire implicite (procédurale et

émotionnelle) lors de 1’évolution de la pathologie. Cet effet s’observe lorsqu’un
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patient, ancien pianiste, est capable de jouer un morceau sans pour autant pouvoir en
citer le titre ou le nom du compositeur.

Il existe deux types de rappels : la remémorisation consciente et la reconnaissance.
La remémorisation consciente consiste en une récupération consciente en mémoire
épisodique. La reconnaissance basée sur un sentiment de familiarité consiste en une
récupération implicite en mémoire sémantique. Dans la MA, il y aurait une altération
des capacités de recuperation en memoire épisodique consciente mais des capacités
de jugement de familiarité, c’est a dire une mémoire sémantique conservée. Cela a
pu étre mis en évidence aux différents stades de la maladie.

La meémoire sémantique musicale est différente de la mémoire sémantique verbale.
Elle met en ceuvre un réseau neuronal beaucoup plus étendu. Cela pourrait expliquer
le maintien de cette mémoire lors de 1’évolution de la pathologie, alors que la
mémoire sémantique verbale est rapidement alterée.

Lors de 1’écoute de mélodies présentées quelques mois plus tot, il y a une
reconnaissance par les sujets. Or, on ne trouve pas ce sentiment de familiarité pour
des poémes ou autre items purement verbaux et non musicaux.

Il semblerait que la mémoire musicale soit plus résistante lors de I’évolution de la
pathologie, que de nouveaux souvenirs musicaux puissent étre encodes a long terme
et qu’une certaine forme d’apprentissage soit possible, méme aux stades les plus

séveres de la pathologie.
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Jacobsen montre également dans son article (32) qu’il y a un maintien de la
mémoire musicale a long terme dans les pathologies neurodégénératives et
notamment la MA. Il part de I’observation que la mémoire musicale est conservee
chez des patients amneésiques avec de grandes Iésions dans le lobe médial temporal.
Il met en évidence le r6le crucial du cortex cingulaire antérieur et de 1’aire motrice
supplémentaire ventrale dans I’encodage a long terme de la musique. Parallélement,
il montre que ces deux régions semblent particulierement bien préservées au cours
de la maladie. Il s’agit de régions ou il y a peu d’atrophie et peu d’anomalies du
métabolisme du glucose. Mais il ne faut pas passer a co6té de I’impact émotionnel de
la musique. En effet, la mémoire émotionnelle est une mémoire implicite au méme

titre que la mémoire musicale et les deux sont étroitement liées.

3.3.3 Mémoire autobiographique

Dans une autre étude (33) Fraile s’intéresse a la possibilité de stimuler la
mémoire autobiographique via la musique. Les participants atteints de MA
choisissent un souvenir qui est ensuite mis en musique. Puis vient la période
d’apprentissage de la chanson.

Les participants ont réussi a apprendre une nouvelle chanson, donc les capacités
d’apprentissage semblent préservées chez les personnes MA. De plus, les souvenirs

gagnent en précision au fur et a mesure des séances. Ceci montre que la musique aide
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a retrouver des précisions dans la mémoire épisodique, et permet de donner plus de
détails aux souvenirs.

La réactivation des traces de mémoires autobiographiques via la musique semble
possible malgré une altération des capacités de stockage et de récupération de

I’information présente dans la MA.

3.4 Mémoire et émotions

Les emotions ont un impact important sur nos capacités de mémorisation. Sava
et Chainay (34) ont montré qu’une information émotionnelle est généralement mieux
récupérée qu’une information non émotionnelle ou encore appelée « neutre ».

Les émotions sont caractérisées via deux dimensions : ’intensité et la valence
qui peut étre positive, négative ou neutre. Elles dépendent de deux réseaux distincts :
I’intensité¢ émotionnelle est gérée par un réseau entre I’amygdale et I"hippocampe
alors que la valence emotionnelle est gerée par un réseau entre le cortex préfrontal et
I’hippocampe. De ce fait, elles impactent le processus de memorisation.

Lorsque I’intervalle entre 1'événement émotionnel et le rappel est court, ’amygdale
favorise la mémorisation en stimulant les processus attentionnels. Donc, I’amygdale
augmente notre attention et le rappel de I’information aprés un court délai est facilité.
L’amygdale est responsable de I’attention portée aux stimuli alors que le cortex

préfrontal est responsable du contrdle cognitif des émotions.
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Chez les sujets sains agés, I’activation de 1’amygdale est identique pour les
stimuli positifs mais réduite pour les stimuli négatifs par rapport aux sujets sains
jeunes. En revanche, I’activité du cortex préfrontal est augmentée. On en conclut que
les sujets agés ont un contrdle cognitif des émotions accru et privilégient les stimuli
positifs : c’est I’effet de positivité.

Cet effet de positivité sur la valence est plus important pour les stimuli d’intensité
faible car ils sont plus susceptibles d’étre gérés par des processus de controle. Les
stimuli d’intensité élevée en revanche, ont plus de chance d’étre traités de manicre
automatique.

Sil’on s’intéresse aux patients atteints de maladie d’ Alzheimer, on voit qu’ils ont les
mémes capacités d’identification de la valence et de I’intensit¢ d’un évenement
émotionnel. lls ont des réponses électrodermales similaires aux stimuli émotionnels.
Cependant, certains auteurs pensent que les patients MA ont un déficit de traitement
des informations émotionnelles li¢ entre autres a 1’atrophie amygdalienne
caracteristique de la maladie, mais il n’y a pas de consensus.

Il existe aussi un effet de positivité en mémoire puisque les sujets agés mémorisent
mieux les stimuli positifs. Cela est d’autant plus marqué que I’intensité du stimulus
est faible, d’ou un traitement conscient des informations, alors qu’avec un stimulus

d’intensité élevée, il y a un traitement automatique de I’information.

Il 'y a donc un effet de positivité en attention et en mémoire. Le stimulus positif

favorise le processus attentionnel ainsi que la capacité de mémorisation, et ce, tant
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que D’intensité du stimulus n’est pas trop importante de facon a permettre un

traitement conscient des informations.

4 La musicothérapie

4.1 Qu’est-ce que la musicothérapie ?

La musicothérapie est définie par la Fedération Francaise de musicothérapie (35) :

« La musicothérapie est une pratique de soin, d’aide, de soutien ou de rééducation
qui consiste a prendre en charge des personnes présentant des difficultés de
communication et / ou de relation. [...] Elle utilise la médiation sonore et / ou
musicale afin d’ouvrir ou restaurer la communication et 1’expression au sein de la
relation dans le registre verbal et / ou non verbal ». Il s’agit donc d’utiliser la musique

comme outil dans la relation de soin.

4.1.1 Histoire de la musicothérapie

D’un point de vue étymologique, dans « musicothérapie », on retrouve deux
mots grecs : le mot « povown » qui signifie musique et le mot « Oepameia » qui
signifie le soin, la thérapie. La musicothérapie se veut ’art de guérir par la musique.
La musique tient une place importante dans le soin depuis I’ Antiquité. On sait par
Galien, que dans le culte d’Asclépios (le dieu grec de la médecine) les prétres étaient

aussi médecins. lls accueillaient les malades qui venaient en pélerinage a Epidaure,
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son sanctuaire, dans 1’espoir d’obtenir la guérison de leurs symptomes. La premiére
étape du soin commencait par une période de jeine alimentaire et de purification du
corps via des ablutions. Cette étape était indispensable avant de pouvoir entrer dans
le sanctuaire et de pouvoir effectuer le rituel d’incubation. Lors de ce rituel, les
malades devaient passer une nuit au temple pendant laquelle le dieu venait les visiter
en songe et leur donnait la conduite a tenir pour faire cesser leurs maux. Les prétres
aidaient ensuite a I’interprétation de ces songes.

On sait aussi, qu’étaient fréquemment prescrits des dietes, des ablutions, de
I’exercice physique et pour la santé de I’esprit, il était recommandé¢ d’assister a des
représentations de théatre et de participer a des chants (36).

Les philosophes de la Gréce antique étaient de grands observateurs de la nature et de
I’environnement. IIs étaient pour la plupart, également mathématiciens. lls essayaient
de comprendre leur environnement, de le quantifier, de le mesurer et de voir quelle
relation les éléments avaient les uns avec les autres. Ainsi, ils se sont intéressés a la
musique et ont defini des intervalles correspondant aux différents sons que 1’on
entend en frottant une corde. C’est ainsi qu’est née la relation entre fréquence et
longueur d’onde.

Mais, outre le fait d’analyser et d’essayer de comprendre le phénoméne physique, les
philosophes comme Platon, se sont intéressés a 1’utilité ou non de la musique pour
I’homme. Il s’est intéressé a trois questions fondamentales : qu’est-ce que le beau, le

vrai et le juste ? Selon lui, la beauté de I’homme réside dans 1’équilibre d’une
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dualité : I’équilibre du corps obtenu via 1’exercice physique et 1’équilibre de 1’esprit
obtenu via ’exercice de la musique. Ces deux équilibres menent a ’harmonie.

La musique avait une place prépondérante dans la vie quotidienne, que ce soit dans
les cérémonies religieuses comme les processions de Dyonisos, ou dans les mythes
comme dans Orfée et Eurydice.

Dans le systéme musical de 1’époque, il existait différents modes. Ces modes
avaient, selon Platon, le pouvoir d’influencer les comportements et I’humeur. Selon
lui, le mode dorien permet d’exprimer la virilité, la violence et la colére, le mode
phrygien permet d’exprimer le calme et la paix. Il encourage 1’écoute de ces deux
modes. Le mode lydien est le mode consacré aux chants funéraires. Il exprime la
tristesse et, doit étre évité car il entraine des dépressions et fragilise I’humeur. Le
mode ionien exprime la volupté et le plaisir et est déconseillé également car il
entraine du désordre et de la perdition.

Ainsi, il était largement admis a cette époque que la musique pouvait étre utilisee

pour soigner les maux propres a la condition des hommes.

4.1.2 La musicothérapie aujourd’hui

Aujourd’hui, la musicothérapie s’intéresse a plusieurs maux : les démences,
I’autisme, les troubles dépressifs, etc. La musique est utilisée comme outil pour
améliorer la communication entre soignant et soigné. Elle permet ainsi de rétablir

une relation de soin ou le patient est au centre de 1’attention. Elle peut étre utilisée
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dans n’importe quelle discipline ou les outils de communication classique s’averent
insuffisants.
Il existe deux types de musicothérapie : la musicothérapie active et réceptive.

La musicothérapie active consiste a produire des sons a 1’aide d’un
instrument ou avec la voix. Elle stimule d’une part la créativité et favorise d’autre
part I’expression en utilisant les quatre composantes que sont le rythme, I’intensité,
le son et le timbre.

La musicothérapie réceptive consiste a écouter de la musique. L’écoute
musicale est utilisée pour permettre d’apaiser, de relaxer le patient dans un premier
temps et elle sert ensuite de matériel pour construire la relation de soin. Elle stimule
et réveille certains souvenirs et active certaines émotions qui seront utilisées dans le
soin. Elle se différencie donc de la simple écoute libre de musique dans le sens ou
elle sert un objectif : augmenter I’interaction entre les deux acteurs du soin, le
soignant et le soigné.

La musicothérapie réceptive ou passive consiste souvent en une approche
individuelle via 1’écoute passive de musique sur un support. A I’inverse, les séances
de musicothérapie active sont souvent réalisées en groupe, ce qui permet non
seulement de renforcer les contacts sociaux entre les participants, mais aussi de
faciliter la réalisation de la séance d’un point de vue organisationnel. En effet, au
plan économique, il est plus intéressant de faire des séances avec plusieurs
participants, tout comme il est aussi plus facile dans une structure tel qu’un EHPAD

de libérer une heure commune pour chaque résidants afin de participer aux séances.
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En revanche, les séances individualisées permettent d’affiner le choix des musiques
aux préférences du participant, ce qui n’est pas possible en groupe. Or, on sait que
plus la musique plait au participant, plus la séance sera efficace. Le fait d’entendre
une musique qui a marque certaine période de notre vie, rameéne des souvenirs
concernant cette période via la mémoire musicale et la mémoire épisodique. Le fait
d’écouter des musiques qui nous plaisent renforce ¢galement notre attention et notre
concentration.

Il est donc trés important en séance de musicothérapie collective d’identifier les
musiques qui parlent au plus grand nombre et qui soient en accord avec les godts de
chacun, d’ou I’importance pour le musicothérapeute de comprendre avec qui il va
travailler. Les séances de musicothérapie peuvent donc étre individuelles ou
collectives. Le choix des musiques peut étre arbitraire selon le choix du

musicothérapeute ou selon le choix des participants.

4.1.3 Le musicothérapeute

Actuellement il n’existe toujours pas de diplome d’Etat de musicothérapie
mais il existe des formations universitaires débouchant sur des diplomes
universitaires (DU). Il y a cing centres de formation reconnus par la fédération
francaise de musicothérapie et ouvert a tous : le Centre International de

Musicothérapie de Paris, 1’universit¢ Sorbonne a Paris, I'universit¢ de Montpellier
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Paul Valéry, l'université de Nantes et les ateliers de musicothérapie de Bourgogne a
Dijon.

Il n’est pas nécessaire d’étre un musicien virtuose pour pouvoir devenir
musicothérapeute. En revanche, la pratique d’un instrument, 8 minima le piano, est
indispensable ainsi que les connaissances des bases de la culture musicale.

Le musicothérapeute est ensuite libre d’exercer seul en libéral ou bien d’intervenir

au sein de structure de soin, telles que des hopitaux ou des EHPADS.

4.1.4 Déroulé d’une séance de musicothérapie

Une séance de musicothérapie posséde une structure bien arrétée. Plusieurs
temps sont définis et vont servir différents objectifs dans la relation de soin.
Nous allons prendre I’exemple d’une séance a laquelle j’ai pu assister le 18/06/2019
a I’accueil de jour Bouffées d’air a Saint Jorioz en Haute Savoie organisée par Alain
Carré.
La durée de la séance est estimée a une heure. 1l y a plusieurs temps définis :
L’écoute et la relaxation : mettre en condition les participants.

- L’instrument : faire reconnaitre un instrument comme une guitare par
exemple, on demande comment il s’utilise, a quoi servent les cordes, le
manche etc.

- Le chant et mémorisation : jouer une chanson et la faire deviner, puis

I’apprendre ou la réapprendre tous ensemble et chanter.
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- L’intérét et la motricité : on présente un nouvel instrument peu connu, on le
fait passer pour que chacun puisse le manipuler, cherche comment il peut
fonctionner et on suscite de 1’intérét pour la nouveauté.

- La créativité et la motricité : on donne un instrument a percussion a chaque
participant et on fait jouer tout le monde ensemble.

- La memoire : on joue un morceau que les participants sont senses connaitre
et on leur fait deviner le titre. Puis un deuxiéme et on redemande le nom du
premier. Puis un troisieme et on demande de se rappeler le nom du second et
ainsi de suite. Puis on chante les différents morceaux tous ensemble.

- Le mouvement et la danse: on joue trois morceaux a la rythmique tres
différente (rock, valse et slow par exemple) et on demande aux participants de
danser en accord avec la musique. lls doivent intégrer le changement de style
et adapter leur mouvement a ce qu’ils entendent.

- La cloture : écoute et relaxation.

Ces différents moments peuvent €tre intervertis mais globalement le temps d’écoute
et de relaxation d’ouverture et de cloture de la s€ance sont indispensables.
Chacun de ces temps a pour objectif de faire travailler des domaines précis :
- La danse : cet exercice a pour objectif de faire travailler la macro-motricité
mais aussi 1’écoute, les capacités de discrimination des changements de tempo,
de rythmes et les capacités d’adaptation du mouvement du corps au nouveau

rythme.
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- L’écoute d’un morceau connu des participants, leur demander de restituer le
titre et le compositeur et éventuellement les paroles font travailler la mémoire
sémantique, mais aussi la mémoire a court terme lorsque 1’on redemande le
nom de la chanson précédente et enfin le langage et le chant.

- La présentation d’un nouvel instrument a pour but de stimuler la curiosité
et de renforcer 1’attention des participants.

- La manipulation de I’instrument entraine leur micro-motricité. La réflexion

sur la fagon dont s’utilise I’instrument stimule leur créativité et ingéniosité.

L’intérét de la musicothérapie est donc multiple. Une séance bien conduite peut
vraiment stimuler les participants dans différents domaines. La difficulté majeure est
de maintenir I’intérét des participants tout au long de la séance afin d’en maximiser
les bénéfices et c’est a cela qu’on reconnait un bon musicothérapeute.

On a cru pendant longtemps que le fait d’écouter de la musique stimulait
uniguement de petites aires au niveau du cerveau appelées aires musicales. Depuis
I’invention de I’IRM, nous pouvons maintenant voir et analyser I’impact de I’écoute
de la musique sur le cerveau : il n’y a pas une zone concernée mais une multitude
qui communiquent entre elles : 1’aire de ’audition est touchée en premier, puis tres
vite I’aire des émotions, le cortex sensitif puis le cortex moteur. L’écoute de la
musique déclenche un veritable flot d’informations qui sont transmises d’une zone
du cerveau a une autre et ceci difféeremment pour chacun de nous. En effet, si deux

personnes écoutent le méme morceau, I’imagerie cérébrale ne montrera pas les
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mémes résultats : les différences individuelles sont liées sans doute a I’histoire
personnelle. L’écoute de la musique réveille ainsi des souvenirs en stimulant notre
mémoire épisodique.

La musique dans la prise en charge du patient répond a deux objectifs principaux :
I’amélioration de ses capacités intellectuelles et physiques et I’augmentation de son

bien étre psychologique et psychique.

4.2 La musique agit sur notre cerveau - Plasticité

Aujourd’hui nous savons qu’il n’y a pas de centre céreébral de la musique a
proprement parler. L’écoute et la pratique musicale font appel a différentes structures
impliquées dans des circuits neuronaux distincts : aires corticales, aires sensori-
motrices, aire auditive, aire visuelle, etc. Ainsi, si I’écoute et la pratique musicale
sont capables de mobiliser de tels réseaux, on peut se demander s’il serait possible
de cibler spécifiqguement certains réseaux déficients dans certaines pathologies et de
les renforcer via des entrainements spécifiques musicaux.

Selon Aline Moussard (37) la musique permettrait de ralentir le vieillissement
cognitif physiologique et pathologique par la stimulation cognitive générale
qu’engendre la pratique musicale ainsi que par des effets neurophysiologiques et

hormonaux.
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4.2.1 Musique et plasticité cérébrale

La pratique instrumentale modifie notre cerveau en profondeur (38). Le fait de
jouer d’un instrument est un exercice complexe qui fait appel aux fonctions motrices
et la coordination entre les deux mains. Cela nécessite une intense concentration, une
capacité analytique de la partition, la mémorisation et ensuite la mise en ceuvre au
niveau moteur. Mais il y a aussi une étape d’écoute et d’analyse du son produit avec
mise en place d’un rétrocontréle pour modifier ou améliorer le son. Il s’agit donc de
quelque chose d’extrémement complexe qui fait travailler 1’ensemble de nos
structures cérébrales.

Cet exercice modifie durablement notre cerveau, que la pratique instrumentale soit
commenceée jeune ou a I’age adulte. C’est ce que ’on appelle la plasticité cérébrale.
Cette plasticité dépend de I’entrainement. L’efficacité et la taille des synapses
peuvent étre modifiées en quelques secondes ou minutes. La création de nouvelles
synapses nécessite plusieurs heures ou jours. D’autres changements peuvent prendre
encore plus de temps.

On observe une augmentation de densité de la matiére grise via une augmentation du
nombre de capillaires, de cellules gliales. 1l y a également une augmentation de la
densité de la matiere blanche liée a la myélinisation des axones. La vitesse de
conduction de I’influx nerveux augmente avec la myélinisation et la taille des axones.
La musique est un exemple particulierement intéressant de stimulation de cette

plasticité cérébrale.
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Un autre exemple de modification du cerveau engendrée par la pratique
instrumentale est la taille du faisceau arqué (FA). Il s’agit d’une structure dans la
matiere blanche connectant le lobe temporal et frontal et reliant différents réseaux
cortico-associatifs auditifs et moteurs. Son volume, plus important chez les
musiciens que les non musiciens, montre une certaine adaptation du cerveau.

De maniere genérale, la plasticité est beaucoup plus marquée si I’apprentissage
musical a été débuté jeune, mais elle est tout de méme présente a 1’age adulte chez
des musiciens amateurs.

Une autre illustration de 1’action de la musique sur notre cerveau est la modification
des cartes corticales somesthésiques engendrée par la pratique instrumentale. Ainsi
Elbert (39) a montré en 1995 que les violonistes ont une aire corticale somesthésique
associée au petit doigt de la main gauche beaucoup plus développée que des

individus non musiciens.

4.2.2 Musique et hormones

La musique facilite également la neurogénese, la régénération et la réparation
neuronale. Selon Fukui et Toyoshima (40), la musique favoriserait la plasticité
cérébrale et la régénération neuronale via la modulation des taux d’hormones
stéroidiennes (cortisol, testostérone et cestrogeénes) qui sont impliquées dans les

phénomenes de plasticité cérébrale ainsi que de leurs récepteurs.
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En effet, une trop grande concentration de cortisol endommage les neurones.
L’cestrogéne est impliqué dans la régulation du BDNF (Brain Derived Neurotrophic
Factor) et du NGF (Nerve Growth Factor) qui sont tous les deux des facteurs de
croissance neuronaux. La testostérone augmente également les taux de NGF.
L’écoute de la musique modifierait ces taux hormonaux.

L’impact de la musique sur la sécrétion de cortisol a tres bien été mise en
évidence par Khalfa et al. (41). Dans leur article, ils ont montré que le fait d’écouter
une musique relaxante apres un événement stressant, stoppe 1’augmentation du taux
salivaire de cortisol alors que ce taux continue a augmenter 30 minutes apres
I’évenement stressant dans le groupe contréle.

Dans une autre étude Fukui et Yamashita (42) montrent les modifications des
taux de testostérone et de cortisol chez les hommes et les femmes soumis a des
conditions de stress et de relaxation. Les taux de testostérone varient en fonction des
sexes. Il semblerait que la musique diminue le taux de testostérone chez les hommes
et I’augmente chez les femmes. En revanche, les variations des taux de cortisol sont
identiques selon le sexe. La musique fait diminuer le taux de cortisol alors qu’il
augmente dans les autres conditions. La musique aurait donc un effet non négligeable

sur la libération de cortisol.
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4.2.3 Musique et neurotransmetteurs

La musique impacte aussi la sécrétion de neurotransmetteurs impliqués dans
les systemes de la récompense et du bonheur (38). Le systeme mésolimbique
constitue le cerveau émotionnel, avec entre autres 1’aire tegmentale ventrale et le
noyau accumbens. L’aire tegmentale ventrale contient des neurones produisant de la
dopamine et dont les axones relient le noyau accumbens. La dopamine joue un role
important dans la récompense, I’apprentissage et 1’addiction. La sensibilit¢ a la
dopamine du systeme mésolimbique serait déterminée genétiqguement. La mise en
évidence du lien entre plaisir musical et sécrétion hormonale a pris plusieurs années
(43).

En 2001 Blood et Zatorre montrent (44), via la tomographie a émission de positons,
que le pic émotionnel lorsqu’on écoute de la musique est associé¢ a une augmentation
du flux sanguin au niveau de régions associées aux émotions et a la récompense
(striatum ventral et amygdale).
En 2011, Salimpoor Zatorre et al. (45) via une technique de raclopride PET
parviennent a estimer la libération de dopamine cérébrale. Les auteurs ont montré
qu’il existe deux types de plaisir musical faisant appel a des structures cerébrales
distinctes :

- le pic, caractérisé par une libération de dopamine au niveau du noyau

accumbens droit et du striatum dorsal et ventral,

- Danticipation, supportée par le noyau caude.
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En 2013 avec les techniques d’IRM fonctionnelle, (46) la méme équipe montre
I’existence d’une région tres sensible a la dopamine au niveau du striatum ventral :
le noyau accumbens, et que son activité augmente avec la quantité d’argent que sont
prét a payer les participants pour écouter une musique qui leur plait.

Une etude publiée en 2019 par ces mémes auteurs (47) montre que 1’administration
de Lévodopa (un précurseur de la dopamine) et de rispéridone (un antagoniste de la
dopamine) modifie le plaisir engendré par I’écoute de la musique comparativement
a I’administration de lactose correspondant a la condition placebo. Cette expérience
met en évidence le role crucial du systeme dopaminergique dans la notion de plaisir
musical et montre que 1’écoute de la musique est étroitement liée a la libération de
dopamine.

Par ailleurs, il a été montré que la dopamine joue un rdle dans la mémoire
épisodique et que le blocage des récepteurs D2 dopaminergiques entraine des déficits
attentionnels et des capacités mnesiques (48). La Lévodopa affecte les souvenirs
tardifs mais pas précoces, et une dose de 2 mg / kg augmente la mémorisation. La
dopamine modulerait le processus de consolidation du souvenir post-encodage.
L’amélioration mnésique liée a la supplémentation en Lévodopa serait causée par
une augmentation de la synthése protéique au niveau de 1I’hippocampe, mais une dose
supérieure de dopamine induirait une dépression a long terme des récepteurs NMDA
et une perte des informations. La musique pourrait donc ameliorer notre mémoire en

modulant nos sécrétions dopaminergiques.
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4.2.4 Musique, memoire et émotions

La meémoire est omniprésente dans la pratiqgue de la musique : comme dans
I’apprentissage d’une chanson et ou d’un morceau.

La musique a un fort pouvoir évocateur et peut stimuler la mémoire épisodique
autobiographique : le fait d’écouter une chanson populaire fait revenir en mémoire
le contexte dans lequel on a entendu cette chanson, et raméne un ensemble de
souvenirs que 1’on pensait oubliés. Il s’agit de la réminiscence utilisée en
thérapeutique pour prendre en charge des déficits mnésiques.

La mémoire peut donc étre travaillée lors de seances de musicothérapie spécialement
dediées. On teste essentiellement les mémoires a court et moyen terme (la mémoire
a long terme étant beaucoup plus rarement atteinte dans ces pathologies). Ainsi, on
peut demander de reconnaitre le nom d’une chanson, de memoriser des paroles, de
se rappeler le nom d’un compositeur, etc. 11 s’agit d’¢léments de stimulation qui
pourront nourrir la séance et faire travailler les patients.

Selon Janata (49), le cortex médial préfrontal serait un centre associatif reliant
musique, émotion et mémoire. Lors de I’évolution de la MA, on observe une atrophie
beaucoup plus lente et beaucoup moins marquée de cette zone du cerveau
comparativement aux autres régions cérébrales.

La réponse émotionnelle engendrée par I’écoute de la musique module 1’activité du
cortex médial préfrontal. En IRM fonctionnelle, on observe que le jugement de

familiarité lors de I’écoute de la musique active le cortex médial préfrontal.
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La partie dorsale du cortex médial préfrontal relie ensemble la musique et la mémoire
autobiographique.

Nous avons pu voir le lien entre mémoire et musique et mémoire et émotions. Ces
trois conditions musique, mémoire et émotions sont étroitement liées. C’est cette
relation triangulaire qui est sollicitée lors des séances de musicothérapie. La musique
est utilisée comme une porte d’entrée pour engendrer des émotions et ainsi activer

ou stimuler la mémoire.

4.3 Autres effets de la musique

4.3.1 Effet genéral sur la cognition

La musique agit en stimulant I’éveil et ’attention. 1l y aurait une amelioration des
performances cognitives lors d’exposition a la musique classique, ce qui a été montré
en 1993 par Rauscher Shaw et al. (50) : des éléves exposés a une sonate pour piano
de Mozart avaient des scores de QI plus élevés que d’autres éléves exposés a de la
musique relaxante ou non exposes a de la musique.
En realité, il semble que I’effet soit plutdt 1ié a 1’intérét que 1’on porte a la musique
et a sa dynamique plutot qu’aux compositions de Mozart lui-méme.

Dans son étude (51), Ann Van de Winckel s’intéresse a 1’effet d’exercices
physiques en musique sur I’amélioration des fonctions cognitives de participants

atteints de démences. Le groupe « contréle » assiste a des séances de discussion sans
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mouvement et sans musique. L’¢étude inclut 25 participantes dont 22 atteintes
d’Alzheimer et 3 avec des infarctus cérébraux multiples. Les outils utilisés sont le
MMSE et [’Amsterdam Dementia Screening Test 6 (ADS6) pour évaluer la
cognition. Les résultats montrent qu’il y a une amélioration moyenne au MMSE pour
le groupe expérimental qui a suivi les exercices musicaux. Les moyennes au MMSE
du groupe contrble ne changent pas statistiquement entre les 3 mesures, il n’y a donc
pas d’amélioration dans ce groupe.

On peut donc se demander si la musique n’augmenterait pas les capacités
attentionnelles des participants. Cependant, il est difficile de dire si ¢’est la musique
qui augmente les fonctions cognitives ou si c’est I’entrainement physique qui est
responsable d’une amélioration du score au MMSE. De plus, 1’échantillon est de
petite taille et les auteurs n’évaluent pas 1’effet a long terme de 1’amélioration

cognitive. L’interprétation et la généralisation des résultats ne sont donc pas possible.

4.3.2 Amélioration du langage et de la fluence verbale

La prosodie est I’ensemble des €¢léments qui permettent de transmettre nos émotions
a travers la parole : accents, intonation, volume sonore, pauses dans la respiration,
etc. Chez certains patients qui ont des déficits de I’expression du langage verbal, la
musique et le chant notamment sont un moyen de réapprendre a utiliser ces outils
afin d’améliorer I’articulation des mots, la diction et de pouvoir redonner du sens et

du relief a une phrase.
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L’activité¢ musicale et le langage font appel a des réseaux distincts mais partagent
également des connexions neuronales. Il a été montré que 1’amusie (perte des
compétences musicales) et I’aphasic (atteinte du langage) sont deux troubles
distincts. On peut étre atteint de 1’'un sans avoir d’altération de I’autre. Mais
I’entrainement musical chez des personnes atteintes d’aphasie facilite le
réapprentissage et la rééducation langagiére.

Musique et langage sont deux systemes syntaxiques. Il existe une technique de
rééducation utilisée en thérapeutique le MIT pour (Melodic Intonation Therapy) qui
vise a améliorer la production verbale des personnes aphasiques a travers I’utilisation
de la mélodie.

L’écoute de la musique permettrait d’augmenter la fluence verbale des
individus. L’étude de Thompson et al. (52) porte sur les capacités de fluence verbale
d’un groupe de seize adultes agés sains et d’un groupe de seize adultes agés atteints
de démence. Les participants sains sont capables de dire plus de mots que les patients
atteints de maladie d’ Alzheimer. Le nombre de mots augmente dans chaque groupe
avec I’exposition a la musique. Cela suggere que la musique augmente les capacités
de fluence verbale de chacun des deux groupes. L’étude trouve la méme amélioration

dans chacun des groupes sains et atteints de démences.
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4.3.3 Amélioration des praxies

La praxie est un ensemble de mouvement coordonnés selon un but. Ceux-ci font de
plus en plus défaut au fur et a mesure de I’évolution de la pathologie.

Le cortex moteur permet la planification des mouvements et leur réalisation. Le fait
de jouer d’un instrument renforce les connexions entre les neurones nécessaires a la
réalisation du son. L’exercice musical est donc un élément fondamental du
renforcement de la motricité fine.

L’écoute de la musique a aussi un impact sur la motricité générale. La tangothérapie
est a I’étude dans la prise en charge de la maladie de Parkinson. Elle permettrait de
diminuer les dyskinésies et de faciliter la marche. La musique et le rythme propre au
tango seraient propice a 1’apaisement et au réapprentissage de la marche via le rythme
lent. La musique permettrait ¢galement d’augmenter ’attention des patients et de
transformer le mouvement involontaire dyskinétique de la marche en mouvement
volontaire contrdlé et fluide. Les bénéfices pour les patients sont importants, tant
dans les résultats sur la marche que dans 1’augmentation de I’estime de soi, de

I’image qui leur est reflétée dans le miroir et le plaisir que procurent ces s€ances.
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4.4 L’augmentation du bien étre psychologique et psychique

4.4.1 La socialisation

La musique est un outil favorisant les interactions humaines, c’est un plaisir
que I’on partage, que 1’on écoute ou que 1’on pratique ensemble. Elle induit la
discussion au sein du groupe : savoir si I’on a aimé ou non ce morceau, etc. L’écoute
peut bien evidemment se faire de maniéere individuelle également mais en groupe elle
a vraiment un réle fédérateur.

Une étude réalisée en Ohio (53) inclut des étudiants en pharmacie dans une structure
d’accueil de patients atteints de MA. Les ¢leves participent aux s€ances. Ce type

d’étude montre un gain d’interaction humaine intergénérationnelle.

4.4.2 L’expression non verbale des émotions

Outre le fait de stimuler les capacités cognitives, la musique est un vecteur privilégié
d’émotions, que I’on peut exprimer méme sans étre musicien, en utilisant des outils
tres simples. Par exemple, en faisant varier I’intensité et la rapidité pour exprimer de
la colere, ou en jouant plus doucement et de maniére plus fluide pour exprimer de la
douceur. Le son est un moyen d’expression phénoménal et permet de redonner la

parole aux individus qui ne parviennent plus a se faire entendre.
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4.4.3 La créativité et la notion de plaisir

La musique permet de faire travailler la créativité des sujets. A I’aide d’instruments
simples comme le piano ou le xylophone, on peut encourager les patients a
développer leur créativité en laissant leurs doigts naviguer a leur guise sur le clavier.
En préférant telle note plutdt que telle autre, ils font des choix qui les définissent et
renforcent leur sentiment d’existence comme individu a part entiere. En effet, il n’est
pas rare de trouver une perte d’identité flagrante chez les patients atteints de
démences, qui est liée a I’infantilisation progressive du sujet 4gé qui devient de moins
en moins autonome. Il perd alors sa capacité de faire des choix et son sentiment
d’exister en tant qu’individu a part enticre.

La notion de plaisir est également fondamentale. C’est un des buts de la
musique d’apporter du bien-étre et du bonheur et notamment dans la relation de soin.
Le fait d’apprécier écouter telle ou telle chanson est primordial. La vie sans plaisir
serait fade et n’aurait pas de sens. Il s’agit a travers la musique, de redonner sens a
la vie de ces patients et de leur apporter un peu de bien-étre dans leur quotidien.

La musique permet de redonner la parole a des individus qui en sont largement priveés
a cause de leur pathologie, ou pour tout autre raison (aidant trop étouffant, personnel
soignant pressé et non disponible a 1’écoute, etc.). Elle permet de stimuler leur
créativité et leur capacité a faire des choix. Elle renforce leur sentiment d’existence

a part enticre en tant qu’individu.
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5 Musique et comportements : SCPD ou BPSD

5.1 Les SCPD

5.1.1 Définition

Les SCPD (54) (symptdbmes comportementaux et psychologiques des
démences), regroupent comme leur nom I’indique, un ensemble de symptomes que
I’on retrouve fréquemment dans différents types de démences. Dans ces symptomes,
on retrouve [’agitation, [’anxiété, [’agressivit¢é physique ou verbale, des
hallucinations, des déambulations, une désinhibition mais également des troubles du
sommeil et de 1’alimentation. Souvent plusieurs symptdomes coexistent chez les
patients.

Certains SCPD sont corrélés en neuroimagerie a 1’atteinte de certaines zones du
cerveau liées a la pathologie. Les hallucinations sont reliées a une atteinte du cortex
visuel, la désinhibition a une atteinte du lobe frontal, etc. Des auteurs se sont

intéressés a comparer la prévalence des SCPD entre les différents types de démences.

Les SCPD sont responsables d’une baisse de la qualit¢ de vie et d’une
augmentation du stress des patients, de leur entourage ainsi que du personnel
soignant. lls entrainent souvent une sur-médication du patient afin d’atténuer ces
symptdmes, mais cela engendre d’autres problématiques telle que 1’apathie, des

risques de chutes, une perte d’autonomie, etc. Il n’est pas rare en effet d’avoir recours
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a des anxiolytiques, des neuroleptiques voire des hypnotiques, afin de prendre en
charge I’anxiété, 1’agitation ou les troubles du sommeil. Ce cocktail médicamenteux
expose les patients agés atteints de démences a bon nombre d’effets indésirables et
d’interactions pharmacologiques non sans conséquences. Les traitements
pharmacologiques peuvent aider a la prise en charge d’une situation aigue, mais ne
représentent pas une solution durable pour le patient. Par ailleurs, ils sont souvent
utilisés de fagon abusive dans des situations qui necessiteraient une prise en charge
différente. Les SCPD entrainent un isolement du patient ainsi qu’une souffrance de
ce dernier et de son entourage. Le recours a la contention physique par le personnel
soignant est aujourd’hui encore bien trop fréquent. D’autre part, les SCPD sont une
cause majeure d’institutionnalisation des patients face au désarrois des aidants et leur

difficulté a gérer ces situations (55).

5.1.2 Prévalence des SCPD

Dans leur étude menée sur 107 patients, Mukherjee et al. montrent que 99,1% d’entre
eux ont au moins un SCPD et que 71% au moins quatre symptomes ou plus
concomitants (55). Selon cette étude, les items apathie ou indifférence et agitation
ou agressivité sont les plus fréquents. A I’inverse, les items désinhibition et exaltation
de I’humeur sont rares. L’étude montre également une augmentation du stress des

soignants avec 1’augmentation de la prévalence des BPSD.
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5.1.3 Outils d’évaluation des SCPD

Plusieurs outils d’évaluations des BPSD ont été élaborés. La premiere échelle a avoir
été créée est le BEHAVE-AD. Cette échelle a été concue en 1987 par Reisberg et al.
(56). 11 s’agit d’une échelle qui évalue le comportement global. Elle comporte 25
items regroupés en 7 symptdmes psychotiques : idées paranoides et délirantes,
hallucinations, activités inappropriées, agressivité, troubles du rythme nycthéméral,
troubles affectifs, anxiété et phobies. Elle permet de donner une idée globale de la
charge ressentie par les aidants.

La deuxieme échelle classiquement utilisée dans les études est le
Neuropsychiatric Inventory (NPI). Ce questionnaire, rempli par 1’aidant, doit évaluer
la présence d’une modification ou non du comportement par rapport au début de la
maladie ou depuis 'instauration d’un traitement. Il s’agit donc d’une évaluation
rétrospective du comportement réalisée par ’aidant principal. S’il constate une
modification du comportement, il doit ensuite en indiquer la gravité et définir le
retentissement que cela représente pour son quotidien.

Cette échelle permet donc une bonne évaluation de [’évolution du
comportement du malade, ainsi que de la charge ressentie par 1’aidant. Il y a douze
items définis : idées délirantes, hallucinations, agitation ou agressivité, dépression ou
dysphorie, anxiété, exaltation de I’humeur, apathie ou indifférence, désinhibition,
irritabilité ou instabilité, comportement moteur, sommeil et troubles de I’appétit.

Le BEHAVE-AD et le NPI sont deux outils entérinés par la communauté

internationale pour leur capacité a évaluer la présence de SCPD chez les personnes
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atteintes de démences. lls ont tous deux une bonne validité et une bonne fiabilité

(57).

5.2 Etudes réalisées

Plusieurs €tudes se sont intéressées a ’impact de la musique et notamment de la
musicothérapie sur ces SCPD. La musicothérapie permettrait-elle une diminution de
ces SCPD ? A défaut, permettrait-elle une diminution du recours aux traitements
pharmacologiques ? Enfin, si la musicothérapie ne permet pas une guérison des
patients, via une amélioration de leur cognition, pourrait-elle permettre une
ameélioration de leur qualité de vie et de celle de leurs aidants ? Effectivement, quand
on interroge les proches sur le plus difficile dans la gestion de la pathologie, c’est de
gerer les troubles comportementaux et non pas les pertes de mémoire au quotidien.

Deux études ont évalué I’impact de I’écoute de musique sur le comportement :

- La premiere a été réalisée au Kansas (58) et porte sur 209 patients. Les participants
écoutent une playlist de musique personnalisée, choisie par 1’aidant. Celui-ci doit
remplir un questionnaire évaluant sa propre satisfaction, le comportement du patient,
la fréquence d’utilisation, les effets de la musique sur I’humeur générale et
I’autonomie du patient. Cependant, un manque de méthodologie dans le recueil des
données fragilise 1’interprétation des résultats. Mais 1I’étude est intéressante par son

design original et parce qu’elle donne la parole aux aidants.
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- La deuxiéme étude a été réalisée au Wisconsin (59). Cette étude multicentrique
menée dans six établissements teste deux matériaux de stimulation cognitive :
I’écoute d’une playlist personnalisée choisie par 1’aidant et des activités sur
ordinateur faisant travailler la mémorisation, la reconnaissance d’image et des jeux.
L’évaluation porte sur I’agitation, la qualité de vie, le recours aux médicaments et
antipsychotiques, 1’utilisation des différents supports. Les résultats montrent que
1’iPad augmenterait les relations sociales, la stimulation des patients et augmente leur
intérét. En revanche, il n’y a pas de différence statistiguement significative sur la
baisse de 1’agitation et I’amélioration de la qualité de vie. On observe une diminution

de la médication mais I’échantillon est trop petit.

Ces deux etudes tres récentes ont eté toutes deux publiées en 2019. Elles
montrent I’intérét croissant que porte la communauté scientifique a I’amélioration du
bien-étre des patients et des aidants. De plus, écouter de la musique a la maison est
facilement réalisable pour tout le monde, puisqu’aujourd’hui presque tout le monde
posseéde du matériel d’écoute. Ecouter de la musique a la maison est bénéfique pour

la santé¢ mentale au méme titre que 1’exercice physique pour la santé du corps.

L’étude Voix d’or a été réalisée aux Hospices Civiles de Lyon (60). Elle étudie
I’impact de la musique sur les SPCD dans la maladie d’Alzheimer et les autres
démences apparentées. Le critere d’inclusion est une MA et un des SPCD les plus
fréquents : agitation, apathie, anxiété, dépression. Le MMSE doit étre compris entre
10 et 30. L hypoacousie est un critére d’exclusion. L’étude porte sur 24 patients
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sélectionnés et répartis en deux groupes par tirage au sort. Les évaluations des
différents scores ont éte réalisées en aveugle et montrent une différence significative
entre les deux groupes dans 1’évaluation de I’anxiété. C’est la seule différence qui a
pu étre mise en évidence statistiquement.

L’ anxiété était évaluée par [’Hamilton anxiety rating scale (HARS), ’agitation par
le Cohen Mansfield agitation inventory (CMAI), I’apathie par I’inventaire d’apathie
soignant (1A soignant) et la dépression par la Montgomery and Asberg depression
rating scale (MADRS).

Mais I’intervention n’a eu lieu que pendant deux semaines et la durée n’était peut-
étre pas assez longue pour pouvoir objectiver un résultat statistiquement significatif
sur les autres SCPD ? Des interventions plus espacées dans le temps auraient peut-
étre été plus benéfiques ? Peut-étre que I’anxiété est le symptome sur lequel la voix
humaine et le son ont en général le plus d’influence ?

Une étude Islandaise (61) versus placebo a été réalisée sur 38 patients atteints
de MA a un stade moyen ou sévere de la maladie. Les participants ont assisté par
groupe de trois ou quatre a trois séances hebdomadaires de musicothérapie active
pendant six semaines.

Elle montre une diminution des scores d’activités inappropri€es, d’anxiété et
d’agressivité. L’échelle utilisée dans cette ¢tude est le BEHAVE-AD. Les autres
symptomes évalués n’ont pas diminué. Cependant, 1’effet semble limité puisqu’un

mois apres 1’étude les résultats tendent a s’estomper. De plus, cette étude n’inclut
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que des patients diagnostiqués pour la maladie d'Alzheimer et ne prend pas en
compte les autres types de démences.

Une autre étude s’intéresse a I’intérét de la musique sur 1’agitation et 1’anxiété
(62). Elle est intéressante car elle prend la lecture comme placebo. Les échelles
utilisées sont le Cohen Mansfield Agitation Inventory Short Form afin de limiter le
risque de données incompletes et le Rating Anxiety in Dementia Scale. Les résultats
ne montrent aucune différence entre les deux groupes. On ne peut pas en conclure
que la musique n’a pas d’efficacité sur les symptomes, mais on peut se demander si
elle n’a pas plus d’efficacité que la lecture.

Park et al. dans leur étude « Feasibility of Conducting Nonpharmacological
Interventions to Manage Dementia Symptoms 2019 » (63) comparent trois
interventions non pharmacologiques dans un essai contrélé randomisé : le yoga, la
musique et le sport. L’intérét est qu’il n’y a pas réellement de groupe contréle. Il
s’agit d’une étude de faisabilité dans laquelle I’objectif principal est ’adhérence a
I’étude : 87% des participants 1’ont suivie entierement. Les résultats montrent qu’il
n’y a pas de différence statistiquement significative entre les groupes concernant la
condition physique, le comportement et les symptomes psychologiques. En
revanche, 1’absence de placébo rend les résultats difficilement interprétables : on ne
peut pas dire que I’intervention de la musique ne soit pas efficace, seulement qu’elle
n’est pas plus opérante que le yoga ou sport. D’ou la nécessité¢ d’inclure un vrai
placebo pour pouvoir interpréter correctement les résultats. L’étude montre une trés

bonne adhérence aux trois interventions qui sont sans effets indéesirables pour les
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patients, faciles a mettre en place en institution, peu codteuses, non chronophages et
qui visiblement plaisent aux participants.

Une étude de faisabilité réalisée a Montpellier (64) teste I’impact de séance de
musicothérapie réceptive sur 1’anxiété, la dépression et la charge pour I’aidant. Elle
utilise 1’échelle d’Hamilton pour évaluer I’anxiété, 1’échelle de Cornell pour la
dépression et le score de Zarit pour la charge de 1’aidant. Les résultats montrent une
différence statistiquement significative sur 1’anxiété et la dépression entre les deux
séances, deés la premiére seance. Mais ces différences s’atténuent au fur et a mesure
des seéances, montrant une adaptation des patients qui ont donc une anxiéeté basale
moins élevée par rapport au début de 1’étude.

Pour la charge de 1’aidant, on voit une différence statistiquement significative entre
la premiére et la quatriéme séance, puis elle s’atténue et n’est plus significative entre
la quatrieme et la dixiéme séance.

On note, en plus, qu’un temps est dédié au patient en fin de séance et permet
d’installer une relation thérapeutique favorisée par la musicothérapie. Mais I’effectif
de cinq patients inclus dans 1’étude est bien trop petit pour pouvoir généraliser les
résultats.

Une autre ¢tude est en cours de réalisation a I’heure actuelle et promet
d’apporter des résultats intéressants. Il s’agit de 1’étude HOMESIDE (65),
randomisée multicentrique (Australie, Allemagne, UK, Pologne et Norvege) dans
laquelle 495 participants ont été inclus et ou trois groupes sont compares : un groupe

contréle, un groupe lecture et un groupe musique. Plusieurs items y seront évalués :
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les SCPD, la dépression, la qualité de vie, la cognition, la condition des soignants et
la relation soignant-patient. La difficulté de ce type d’étude multicentrique est le
risque d’hétérogénéité sur 1’intervention musicale délivrée. En effet, plus il y a
d’intervenants différents, plus grand est le risque qu’ils ne fassent pas exactement les
mémes séances de musicothérapie. Afin de limiter ce risque de biais, un manuel a
été rédigé dans le but de standardiser les interventions. Nous sommes donc dans
I’attente des résultats.

En conclusion, ces études sont trés différentes dans leur forme et leur construction.
Cette diversité montre la difficulté d’évaluer la musicothérapie. Il n’y a pas une
forme de musicothérapie, mais une multitude de manieres de faire de la

musicothérapie.

6 Questionnaire

6.1 Matériel et Méthode

La premiere question qui m’a interpellée lors de la création de mon questionnaire est
celle de 1’évaluation. La musicothérapie est une discipline multiple qui a une action
sur la mémoire, la cognition, mais également sur le stress et I’anxiété. La
musicothérapie agit aussi indirectement sur le bien-étre des soignants et des aidants.
J’ai donc décidé de m’intéresser a I’impact de la musicothérapie sur le bien-étre de
I’aidant principal. En effet, en diminuant 1’anxiété et le stress des participants, la
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musicothérapie pourrait réduire la charge de I’aidant. Un participant moins stressé et
moins agressif représente du stress en moins pour ’aidant. J’ai donc décidé de
comparer la charge d’aidants de malades suivant des séances de musicothérapie a
celle d’aidants de malades ne les suivant pas.

La deuxiéme question importante concerne le mode d’évaluation. Il existe
plusieurs outils d’évaluation : les questionnaires et les échelles de mesure ou tests
qui ont été validées par la communauté scientifique internationale. J’ai choisi
d’utiliser le questionnaire de Zarit aussi appelé Inventaire du Fardeau. Pour ce test,
I’alpha de Cronbach est de 0,93 ce qui est un trés bon score. Plus 1’alpha est proche
de 1, plus le test est homogeéne et plus il est fiable dans ce qu’il mesure. La fidelité
test-retest est egalement tres élevée avec un score de 0,89. Cela signifie que les
résultats sont constants dans le temps. C’est une donnée trés importante. La fidélité
inter-opérateur n’a pas besoin d’étre testée car ce sont les aidants eux-mémes qui
remplissent le questionnaire. En conclusion, ce test posséde d’excellentes qualités
psychomeétriques (66).

A cette échelle de Zarit, j’ai ajouté quelques questions qualitatives s’adressant aux
aidants de malades participant a des séances de musicothérapie.

Pour le recrutement des participants, j’ai contacté :

1’ Association Bouffées d’Air a Saint-Jorioz qui constitue un accueil de jour
pour les personnes atteintes de MA et organise des séances de musicothérapie.

- 1’Association France Alzheimer Savoie qui organise également des séances de

musicothérapie et plus largement d’art-thérapie.
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Ces deux associations m’ont permis de recruter le groupe « aidants de MA suivant
des séances de musicothérapie » que nous appellerons dans les résultats groupe
« Avec Intervention ». Pour le groupe « aidants de MA ne suivant pas de séance de
musicothérapie » que nous appellerons par la suite groupe « Sans Intervention », le

recrutement a eu lieu au sein de la pharmacie d’officine dans laquelle je travaille.

La plupart des aidants ont répondu au questionnaire chez eux, sans intervention de
ma part. Les aidants recrutés a I’officine ont répondu au questionnaire chez eux, puis
me 1’ont ramené. Il n’y a qu’une personne a qui j’ai donné le questionnaire a la
pharmacie et en présence de son conjoint malade.

La distribution des questionnaires a commencé le 10 mars 2020. Elle a été
interrompue dans les différentes associations peu de temps apres en raison de la
pandémie de COVID19. J’ai néanmoins pu continuer a distribuer les questionnaires

a I’officine.

6.2 Reésultats

Mon étude a été fortement impactée par la crise du Coronavirus de mars 2020. Les
établissements d’accueil de jour ont fermé leurs portes a 1’annonce du confinement
total qui a eu lieu le 16 mars 2020. J’ai rencontré de grandes difficultés pour faire
remplir mon questionnaire. L’effectif que j’ai réussi a réunir est limité et rend
certains résultats difficilement interprétables.
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Répartition des effectifs dans chagque groupe en fonction du sexe.
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Tableau 1 : Diagramme de répartition des effectifs dans chacun des groupes « Avec
Intervention » et « Sans Intervention » en fonction du sexe.

L’effectif total est de 21 participants, 10 participants dans le groupe sans intervention
de musicothérapie et 11 participants dans le groupe ayant participé a des séances de
musicothérapie. Tous les participants sont atteints de la maladie d’ Alzheimer.

Le premier tableau montre la répartition entre les sexes. On voit nettement qu’il y a
environ deux fois plus de femmes que d’hommes, et ce, dans chacun des groupes.
Cela rejoint la répartition globale retrouvée au niveau national et méme mondial,
environ deux femmes sont atteintes de MA pour un homme. On peut dire que notre

échantillon est représentatif de ce qui se passe a plus grande échelle.
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Répartition des ages dans chacun des groupes.

=== Sans intervention - === Avec intervention

Tableau 2 : Graphique représentant I’age de chaque participant dans chacun des
groupes « Avec Intervention » et « Sans Intervention ».

Avec le deuxieme tableau, on voit que la répartition des ages est proche dans chacun
des groupes. Les deux groupes constituent deux échantillons comparables. La
moyenne d’age du groupe « Sans Intervention » est de 80,2 ans. La moyenne d’age

du groupe « Avec Intervention » est de 80,4 ans.
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Effectifs des groupes au regard du stade de la maladie.

6
5
5
4
3 3
0

Léger Modéré Sévere

Effectif
) w S

[u=y

Stades de la maladie

® Avec Intervention M Sans Intervention

Tableau 3 : Graphique representatif des effectifs dans chacun des groupes « Avec
intervention » et « Sans Intervention » répartis en fonction du stade de la maladie.

Dans le groupe « Sans Intervention », il n’y a pas de participants au stade « léger »
de la maladie. Si I’échantillon avait été plus grand la répartition aurait peut-étre éte
différente. Cependant, on sait que le diagnostic de la maladie est difficile. Bien
souvent, les malades sont diagnostiqués de maniére tardive et a un stade avance de
la maladie. L’absence d’effectif au stade «léger» dans le groupe « Sans
Intervention » est peut-étre une illustration de ce phénoméne. A I’inverse, les
personnes diagnostiquées a un stade précoce de maladie sont peut-étre plus
facilement orientées par leur médecin vers des ateliers de musicothérapie afin

d’essayer d’enrayer I’évolution de la pathologie.
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Charge de l'aidant en fonction du groupe.

5 II

<20 20<X <40 40<X<60 60 <X

Effectif
w oA

N

=

Faible Légere Modérée Sévere
Résultat au Zarit - Charge de 1'aidant

® Avec Intervention M Sans Intervention

Tableau 4 : Diagramme de répartition de la charge ressentie par I’aidant dans chacun
des groupes en fonction des résultats obtenus au test de Zarit.

Ce diagramme compare les résultats obtenus au test de Zarit. Pour interpréter les
résultats il faut additionner les réponses données pour chaque item du Zarit ce qui

donne le score total du test :

- entre 0 et 20 points, la charge de I’aidant est considérée tres faible voire nulle,
- entre 21 et 40 points, la charge est 1égére,
- entre 41 et 60 points, la charge est modérée,

- entre 60 et 88 points, la charge est sévere.

Le diagramme ne montre pas de différence entre les deux groupes « Avec
Intervention » et « Sans Intervention » concernant la charge ressentie par 1’aidant.
Sur notre eéchantillon, on ne peut pas conclure a un impact de la musicothérapie sur
la charge de I’aidant.
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Plusieurs points peuvent étre souleves :

- Notre échantillon est vraisemblablement trop petit.
- La musicothérapie n’a peut-€tre pas d’impact sur la charge ressentie de
’aidant.

- Il aurait été intéressant de faire remplir a nouveau le Zarit, plusieurs mois
plus tard afin de pouvoir observer I’impact a long terme de la musicothérapie
sur la charge de 1’aidant.

Fréquence des items sélectionnés par les aidants.

J'ai du temps libre pour moi [ NNEG
11 dort mieux [

11 semble plus présent, plus attentif, plus concentré [N

Les médecins ont pu diminuer les médicaments

Il semble content d'aller aux séances, il prend du plaisir [N
1l est moins agressif [[NEGEG_G_N

Mon parent semble plus apais¢ [ I—
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Tableau 5 : Diagramme représentant 1’évaluation des bénéfices de la musicothérapie
selon les aidants via le pourcentage d’aidants ayant sélectionné chaque item proposé.

On voit sur ce dernier tableau que I’item « les médecins ont pu diminuer les
médicaments » n’a jamais été sélectionné. Peut-étre parce que les aidants n’ont pas
eu acces a cette information ou peut-étre parce que la musicothérapie ne permet pas

d’impacter la thérapeutique ? Il nous est impossible de conclure. En revanche, on
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voit nettement que les items « il semble content d’aller aux séances, il prend du
plaisir » et « mon parent semble plus apaisé » ont été largement sélectionné.

Au vu de ces réponses, les aidants ont observé un effet bénéfique des séances de
musicothérapie sur leur conjoint malade.

D’ailleurs 100 % des aidants participants a notre étude répondent « oui » a la derniére
question du questionnaire « recommanderiez-vous ces séances a d’autres personnes

dans votre situation ? ».

6.3 Discussion

Le questionnaire a permis de donner la parole aux aidants qui étaient souvent
surpris de constater qu’il était congu pour eux. Je les ai sentis parfois un peu
déstabilises de devoir donner leur ressenti ; ils ont I’habitude qu’on les questionne
sur leur conjoint malade, mais pas sur leurs propres sentiments. L’aggravation de la
pathologie engendre inéluctablement une évolution des réponses et du sentiment
d’épuisement de 1’aidant. Il ressort de mon analyse un sentiment de culpabilité des
aidants, qui bien souvent, ne peuvent pas exprimer leur mal-&tre. Ils peuvent avoir le
sentiment d’étre jugés s’ils se plaignent de leur conjoint malade, d’ou mon souhait a
travers cette étude de leur permettre d’exprimer librement leurs sentiments sans
aucun jugement. Je suis heureuse d’avoir pu donner la parole a des personnes en

souffrance sans possibilité d’en parler.
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L’autre intérét de cette étude a ét¢ de faire connaitre la musicothérapie, et plus
largement 1’art-thérapie. Les aidants sont en recherche d’amélioration de leur
quotidien et de celui de leurs conjoints. Avec le déremboursement des médicaments
contre la maladie d’Alzheimer, ils expriment souvent le sentiment d’inaptitude a
améliorer le bien-étre de leurs proches. IIs m’ont posé beaucoup de questions sur la
musicotherapie et ses béneéfices. Ils ont paru sensibles au fait qu’il existe d’autres

techniques de soins, n’impliquant pas de médicaments.

Le questionnaire a également permis de discuter et de faire connaitre les
différentes associations locales existantes, comme France Alzheimer Savoie. Ces
organismes sont indispensables par le soutien qu’ils apportent aux familles et aux
aidants. Les faire connaitre, c’est aider les aidants a sortir de 1’isolement social
auxquels beaucoup sont confrontés. En effet, la surveillance permanente du conjoint
indispensable pour éviter tout accident est chronophage et nécessite [’aide
d’auxiliaires de vie, bien que celles-ci ne soient pas formeées a cette tache. C’est pour
cette raison qu’il existe des accueils de jour au sein de différentes structures qui
prennent en charge les malades pour une durée limitée afin de décharger 1’aidant.
L’accueil prend en charge le malade pour une journée ou quelques heures et permet
ainsi a l’aidant de prendre du temps pour lui et pour faire ce qu’il lui plait.
Malheurecusement, ces structures disposant de peu de places, les listes d’attentes sont

souvent tres longues et le colt en est éleve.
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Parler de ces associations et des activités qui y sont pratiquées m’a donné le
sentiment de tendre la main a ces aidants, de leur faire comprendre qu’ils ne sont pas
seuls. J’espere que cette expérience permettra a certains de sortir de 1’isolement

social dans lequel beaucoup se retrouvent enfermés malgré eux.
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THESE SOUTENUE PAR : Louise MOREL
TITRE :
MUSICOTHERAPIE ET DEMENCES DE LA PERSONNE AGEE

CONCLUSION :

Aujourd’hui, il est difficile de dire si la musicothérapie est efficace ou non pour
soigner les maladies neurodégénératives et notamment la maladie d’Alzheimer.
Une multitude d’études ont été réalisées. La plupart de celles portant sur
I’amélioration de la cognition n’a pas montré d’efficacité ou de supériorité de la
musicothérapie par rapport a une autre technique de soin. Celles portant sur
I’évaluation des SCPD et de la qualité de vie en général, ont montré une efficacité
de la musicothérapie sur la diminution de 1’anxiété. La musicothérapie est difficile
a évaluer par la diversité des formes qu’elle prend : musicothérapie active, passive,
en groupe ou en séance individuelle. Aussi, elle est utilisée bien souvent dans le
cadre de maladies évolutives. L’¢évaluation de I’impact de la musicothérapie sur
I’évolution de la pathologie est difficile & mettre en ceuvre : cela nécessite un suivi
a long terme et de nombreux biais et facteurs confondants peuvent apparaitre.

La crise du coronavirus a ét¢ un frein majeur a la réalisation de cette étude.
L’échantillon réuni de 21 participants est bien trop petit pour que des résultats
soient interprétables et représentatifs d’une population. Un effectif plus large (60
participants par exemple) aurait déja permis d’obtenir des résultats plus
intéressants.

Néanmoins, cette é¢tude a permis de donner la parole a des aidants de malades
atteints de maladie d’Alzheimer et de faire connaitre les associations de patients de
la région. Elle a permis également de parler de la musicothérapie et des
thérapeutiques alternatives.

La musicothérapie est un outil thérapeutique intéressant dépourvu d’effets
indésirables. Elle permet de rétablir la communication et d’instaurer plus
d’humanité dans la relation de soin entre le soignant et le soigné. Lorsque nous

aurons une meilleure connaissance des processus neurobiologiques impliqués dans
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la formation de la mémoire et du fonctionnement du cerveau, nous serons plus a
méme de comprendre 1’action de la musique sur notre cerveau et son utilisation

thérapeutique.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le ; 7,3 '98 | o

LE DOYEN LE DIRECTEUR DE THESE :
D Calferipn CUULY
)

Michel SEVE
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Decrets, arrétes, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE

Arrété du 29 mai 2018 portant radiation de spécialités pharmaceutiques de la liste
mentionnée au premier alinéa de l'article L. 162-17 du code de la sécurité sociale

NOR : SSAS1804466A

La ministre des solidarités et de la santé et le ministre de I’action et des comptes publics,

Vu le code de la santé publique ;
Vu le code de la sécurité sociale, notamment les articles L. 162-17, R. 163-3 et R. 163-7 ;

Vu les avis de la commission de la transparence en date des 6 juillet 2016, 19 octobre 2016 et 21 mars 2018
relatifs aux spécialités relevant du présent arrété ;

Considérant qu’en application des articles R. 163-3 et R. 163-7 du code de la sécurité sociale, peuvent étre radiés
de la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux prévue au premier alinéa de ’article L. 162-17 du
méme code les médicaments dont le service médical rendu est insuffisant au regard des autres médicaments ou
thérapies disponibles ;

Considérant que dans ces avis susvisés communiqués aux entreprises en application de I’article R. 163-16 du
code de la sécurité sociale et consultables sur le site de la Haute Autorité de santé, la commission de la transparence
a estimé que les médicaments relevant du présent arrété présentaient un service médical rendu insuffisant pour un
maintien sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux ;

Considérant que les ministres compétents ont décidé d’adopter ces avis et de radier en conséquence les
spécialités pharmaceutiques concernées de la liste des médicaments remboursables aux assurés sociaux compte
tenu de I'insuffisance du service médical qu’elles rendent,

Arrétent :

Art. 1*. — Les spécialités pharmaceutiques mentionnées en annexe sont radiées a compter du 1 aofit 2018 de la
liste des médicaments remboursables aux assurés sociaux prévue au premier alinéa de I’article L. 162-17 du code
de la séeurité sociale.

Art. 2. — Le directeur général de la santé et la directrice de la sécurité sociale sont chargés, chacun en ce qui le
concerne, de I’exécution du présent arrété€ qui sera publié ainsi que son annexe au Journal officiel de 1a République
{rancaise.

Fait le 29 mai 2018.

La ministre des solidarités
et de la santé,

Pour la ministre et par délégation :

La sous-directrice de la politique Le sous-directeur
des produits de santé et de la qualité du financement
des pratigues et des soins, du systéme de soins,
C. PERRUCHON T. WAaNECcQ

Le ministre de ’action
et des comptes publics,
Pour le ministre et par délégation :
Le sous-directeur
du financement
du systeme de soins,
T. WaNECcQ
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ANNEXE

242 radiations

sociaux a compter du 1* aodit 2018.

34009 490 2024 9

Code CIP Présentation
34009 37306447 ARICEPT 10 mg (chlorhydrate de donépézil), comprimés orodispersibles (B/28) (laboratoires EISAI SAS)
34009 34449505 ARICEPT 10 mg (chlorhydrate de donepezil), comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires EISAI SAS)
34009 490 259 6 1 ARICEPT 10 mg (chlorhydrate de donépéill, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires BB FARMA)

ARICEPT 10 mg (chlorhydrate de donépézil), comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires AMBAPHARM)

3400937306086

ARICEPT 5 mg (chlorhydrate de donépézil}, comprimés orodispersibles (B/28) (laboratoires EISAI SAS)

34009 3444809 3

ARICEPT 5 mg (chlorhydrate de donepezil), comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires EISAI SAS)

34009 490 267 3 2

ARICEPT 5 mg (chlorhydrate de donépézil), comprimeés pelliculés (B/28) (laboratoires BB FARMA|

34009 220 91938

DONEPEZIL ACTAVIS 10 mg, comprimés orodispersibles sous plaguettes thermoformées (Aluminium/Aluminium) (B/28)
(laboratoires ACTAVIS FRANCE)

3400922091877 DONEPEZIL ACTAVIS 10 mg, comprimés orodispersibles sous plaguettes thermoformées (PVC/PCTFE/Aluminium) (B/28)
(laboratoires ACTAVIS FRANCE)

3400921963328 DONEPEZIL ACTAVIS 10 mg, comprimés pelliculés en flacon (B/28) (laboratoires ACTAVIS FRANCE)

34009 21963038 DONEPEZIL ACTAVIS 10 mg, comprimés pelliculés sous plaguettes thermoformeées (B/28) (laboratoires ACTAVIS FRANCE)

34009 22092478 DONEPEZIL ACTAVIS 5 mg, comprimés orodispersibles sous plaguettes thermoformées (Aluminium/Aluminium) (B/28)
(laboratoires ACTAVIS FRANCE)

34009 220 92188 DONEPEZIL ACTAVIS 5 mg, comprimés orodispersibles sous plaquettes thermoformées (PVC/PCTFE/Aluminium) (B/28)
(Iaboratoires ACTAVIS FRANCE)

34009 219626 6 6 DONEPEZIL ACTAVIS 6 mg, comprimés pelliculés en flacon (B/28) (laboratoires ACTAVIS FRANCE)}

34009 219 620 8 6 DONEPEZIL ACTAVIS 5 mg, comprimés pelliculés sous plaquettes thermoformées (B/28) (laboratoires ACTAVIS FRANCE)

3400949939374 DONEPEZIL ALTER 10 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires ALTER)

34009 266 749 39 DONEPEZIL ARROW GENERIQUES 10 mg, comprimés orodispersibles (B/28) (laboratoires ARROW GENERIQUES)

34009 389 994 6 4 DONEPEZIL ARROW GENERIQUES 10 mg, comprimés pelliculés (B/28) {laboratoires ARROW GENERIQUES)

34009 266 744 10

DONEPEZIL ARROW GENERIQUES 5 mg, comprimés orodispersibles (B/28) (laboratoires ARROW GENERIQUES)

34009 389 986 3 4 DONEPEZIL ARROW GENERIQUES 5 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires ARROW GENERIQUES)
34009 216599 8 6 DONEPEZIL BIOGARAN 10 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires BIOGARAN)

34009 30041338 DONEPEZIL BIOGARAN 10 mg, comprimés pelliculés en flacon (B/28} (laboratoires BIOGARAN)

34009 216 536 9 6 DONEPEZIL BIOGARAN & mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires BIOGARAN)

3400958271288

DONEPEZIL BLUEFISH 10 mg, comprimés pelliculés (B/119) (laboratoires BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB|

34009 582 71359 DONEPEZIL BLUEFISH 10 mg, comprimés pelliculés (B/120) (laboratoires BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB)
34009 223 624 4 1 DONEPEZIL BLUEFISH 10 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB}
34009 5827106 9 DONEPEZIL BLUEFISH 10 mg, comprimés pelliculés (B/56) (laboratoires BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB}

3400958271120

DONEPEZIL BLUEFISH 10 mg, comprimés pelliculés (B/38) (laboratoires BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB}

3400958271410

DONEPEZIL BLUEFISH 10 mg, comprimés pelliculés en flacon (B/100} (laboratoires BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB)

3400958270758

DONEPEZIL BLUEFISH 5 mg, comprimeés pelliculés (B/119) {laboratoires BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB)

3400958270819

DONEPEZIL BLUEFISH 5 mg, comprimés pelliculés (B/120) {laboratoires BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB}

34009 223 62212

DONEPEZIL BLUEFISH 5 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB)

34009 582 706 9 7

DONEPEZIL BLUEFISH 5 mg, comprimés pelliculés (B/98) (laboratoires BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB)
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34009 582 7098 7 DONEPEZIL BLUEFISH 5 mg, comprimés pelliculés en flacon (B/100) (laboratoires BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB)
34009 266 07005 DONEPEZIL CRISTERS 10 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires CRISTERS)
34009 266 063 4 3 DONEPEZIL CRISTERS 5 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires CRISTERS)
34009 493 624 7 9 DONEPEZIL EG 10 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires EG LABO LABORATOIRES EUROGENERICS)
34009 493616 4 9 DONEPEZIL EG 5 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires EG LABO LABORATOIRES EUROGENERICS)
3400921964509 DONEPEZIL EVOLUGEN 10 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires EVOLUPHARM)
3400921963908 DONEPEZIL EVOLUGEN 5 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires EVOLUPHARM)
34009 266 262 7 3 DONEPEZIL INTAS 10 mg, comprimés pelliculés (B/28) {laboratoires ACCORD HEALTHCARE LIMITED)
34009 266 259 6 2 DONEPEZIL INTAS 5 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires ACCORD HEALTHCARE LIMITED)

34009 218196 8 7

DONEPEZIL KRKA 10 mg, comprimés orodispersibles (B/28) (laboratoires KRKA D.D)

34009 21709247

34009 21818918

DONEPEZIL KRKA 10 mg, comprimés pelliculés (B/28) (labaratoires KRKA D.D)

DONEPEZIL KRKA 5 mg, comprimés orodispersibles (B/28) (laboratoires KRKA D.D)

34009 21708707

DONEPEZIL KRKA 5 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires KRKA D.D)

3400949350124

DONEPEZIL MYLAN 10 mg, comprimés orodispersibles (B/28} (laboratoires MYLAN SAS)

34009 389 32348 DONEPEZIL MYLAN 10 mg, comprimés pelliculés, contenant un semainier (B/28) (laboratoires MYLAN SAS)
34009 4934863 3 DONEPEZIL MYLAN 5 mg, comprimeés orodispersibles (B/28) (laboratoires MYLAN SAS)

34009 38930566 DONEPEZIL MYLAN 5 mg, comprimés pelliculés, contenant un semainier (B/28) (laboratoires MYLAN SAS)
34009 218 250 2 2 DONEPEZIL PFIZER 10 mg, comprimeés orodispersibles (B/28) (laboratoires PFIZER)

34009 21825180

DONEPEZIL PFIZER 10 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires PFIZER)

34009 218 24650

DONEPEZIL PFIZER 5 mg, comprimés orodispersibles (B/28) (laboratoires PFIZER)

34009 21824889

DONEPEZIL PFIZER 5 mg, comprimés pelliculés (B/28) {laboratoires PFIZER)

34009 387 06123

DONEPEZIL RANBAXY 10 mg, comprimés pelliculés (B/28) {laboratoires RANBAXY PHARMACIE GENERIQUES)

34009 387 05171

DONEPEZIL RANBAXY 5 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires RANBAXY PHARMACIE GENERIQUES)

34009 2204327 2

DONEPEZIL SANDOZ 10 mg, comprimés orodispersibles (B/28) {laboratoires SANDOZ)

34009 389 021 81

DONEPEZIL SANDOZ 10 mg, comprimeés pelliculés (B/28) (laboratoires SANDOZ)

34009 220 423 81

DONEPEZIL SANDOZ 5 mg, comprimés orodispersibles (B/28) (laborataires SANDOZ)

34009 389016 41

DONEPEZIL SANDOZ 5 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires SANDOZ)

34009 38186178

34009 38144017

DONEPEZIL TEVA 10 mg, comprimés orodispersibles (B/28) (laboratoires TEVA SANTE)

DONEPEZIL TEVA 5 mg, comprimeés orodispersibles (B/28) (laboratoires TEVA SANTE)

3400938999174

DONEPEZIL TEVA SANTE 10 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires TEVA SANTE)

3400938997804 DONEPEZIL TEVA SANTE 5 mg, comprimeés pelliculés (B/28) (laboratoires TEVA SANTE)

34009 419 9056 4 DONEPEZIL ZENTIVA 10 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires SANOFI AVENTIS FRANCE)
34009 4198996 4 DONEPEZIL ZENTIVA 5 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires SANOFI AVENTIS FRANCE)
34009 398 576 9 5 DONEPEZIL ZYDUS 10 mg, comprimés pelliculés (B/28) {laboratoires ZYDUS FRANCE)

34009 39856117

DONEPEZIL ZYDUS 5 mg, comprimés pelliculés (B/28) {laboratoires ZYDUS FRANCE)

3400935956319

EBIXA 10 mg (chlorhydrate de mémantine|, comprimés pelliculés (B/56) (laboratoires LUNDBECK SAS)

34009 495 000 2 4

EBIXA 10 mg (mémantine), comprimés pelliculés (B/56) (laboratoires BB FARMA)

34009 387 40301

EBIXA 20 mg (chlorhydrate de mémantine], comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires LUNDBECK SAS)
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34009 495 000 3 1 EBIXA 20 mg (mémantine), comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires BB FARMA)
34009 359 556 0 9 EBIXA 5 mg/pression (chlorhydrate de mémantine), solution buvable, 50 ml en flacon (laboratoires LUNDBECK SAS)
34009 495 093 9 3 EXELON 1,5 mg {rivastigmine), gélules (B/28) (laboratoires BB FARMA)
34009 495094 5 4 EXELON 1,5 mg (rivastigmine), gélules (B/56) (laboratoires BB FARMA)

34009 347 46901

3400936348929

3400949509164

EXELON 1,5 mg (rivastigmine), gélules (B/56) {laboratoires NOVARTIS PHARMA SAS)
EXELON 2 mg/ml (rivastigmine), solution buvable, 50 ml en flacon (laboratoires NOVARTIS PHARMA SAS)

EXELON 3 myg (rivastigmine), gélules (B/28) (laboratoires BB FARMA)

3400949509225

EXELON 3 myg (rivastigmine), gélules (B/56) (laboratoires BB FARMA)

34009 347 47212

EXELON 3 mg (rivastigmine), gélules (B/56) (laboratoires NOVARTIS PHARMA SAS)

3400934758508

EXELON 4,5 mg (rivastigmine), gélules (B/56) (laboratoires NOVARTIS PHARMA SAS)

34009 381 947 91

EXELON 4,6 mgf24 h (rivastigmine), dispositif transdermique en sachet (B/30) (laboratoires NOVARTIS PHARMA SAS)

34009 347 5896 6

EXELON 6 myg (rivastigmine}, gélules (B/56) (laboratoires NOVARTIS PHARMA SAS)

34009 38194913

EXELON 9,5 mg/24 h (rivastigmine), dispositif transdermique en sachet (B/30) (laboratoires NOVARTIS PHARMA SAS)

34009220 11806

34009 220101 06

34009 220 12865

GALANTAMINE ARROW LP 16 mg, gélules & libération prolongée (B/28) (laboratoires ARROW GENERIQUES)
GALANTAMINE ARROW LP 24 mg, gélules 4 libération prolongée (B/28) (laboratoires ARROW GENERIQUES)

GALANTAMINE ARROW LP 8 mg, gélules a libération prolongée (B/28) (laboratoires ARROW GENERIQUES)

3400922011165

GALANTAMINE BIOGARAN LP 18 mg, gélules a libération prolongée (B/28) (laboratoires BIOGARAN)

3400927921698 GALANTAMINE BIOGARAN LP 18 mg, gélules a libération prolongée en flacon (B/30) (laboratoires BIOGARAN)
34009 220 099 6 4 GALANTAMINE BIOGARAN LP 24 mg, gélules 4 libération prolongée (B/28) (laboratoires BIOGARAN)

34009 220 13985 GALANTAMINE BIOGARAN LP 8 mg, gélules a libération prolongée (B/28) (laboratoires BIOGARAN)

34009 22010335 GALANTAMINE CRISTERS LP 16 mg, gélules a libération prolongée (B/28) (laboratoires CRISTERS)

34009 220 1257 5 GALANTAMINE CRISTERS LP 24 mg, gélules a libération prolongée (B/28) (laboratoires CRISTERS)

34009 220 11455 GALANTAMINE CRISTERS LP 8 mg, gélules  libération prolongée (B/28) (laboratoires CRISTERS)

34009 274830 37

34009 27489556

GALANTAMINE EG LP 16 mg, gélules & libération prolongée (B/28) (laboratoires EG LABO LABORATOIRES EUROGENERICS)

GALANTAMINE EG LP 24 mg, gélules & libération prolongée (B/28) (laboratoires EG LABO LABORATOIRES EUROGENERICS)

34009 274 884 3 6

GALANTAMINE EG LP 8 mg, gélules & libération prolongée (B/28) (laboratoires EG LABO LABORATOIRES EUROGENERICS)

3400941871139

GALANTAMINE KRKA LP 16 mg, gélules & libération prolongée sous plaquettes thermoformées (OPA/Aluminium/PVC/Aluminium)
(Bf28) (laboratoires KRKA D.D)

3400941871658 GALANTAMINE KRKA LP 16 mg, gélules & libération prolongée sous plaquettes thermoformées (PVC/PE/PVDC/Aluminium) (B/28)
(laboratoires KRKA D.D)

3400941872488 GALANTAMINE KRKA LP 24 mg, gélules a libération prolongée sous plaguettes thermoformées (OPA/Aluminium/PVC/Aluminium)
(B/28) (laboratoires KRKA D.D)

3400941872020 GALANTAMINE KRKA LP 24 mg, gélules a libération prolongée sous plaquettes thermoformeées (PVC/PE/PVDC/Aluminium) (B/28)

(laboratoires KRKA D.D)

3400941870767

GALANTAMINE KRKA LP 8 mg, gélules & libération prolongée sous plaguettes thermoformées (OPA/Aluminium/PVC/Aluminium)
(B/28) (laboratoires KRKA D.D)

3400941870248

GALANTAMINE KRKA LP 8 mg, gélules & libération prolongée sous plaquettes thermoformeées (PVC/PE/PVDC/Aluminium) {B/28)
(laboratoires KRKA D.D)

34009 22110370

GALANTAMINE MYLAN LP 16 mg, gélules a libération prolongée (B/28) (laboratoires MYLAN SAS)

34009 221 118 41

GALANTAMINE MYLAN LP 24 mg, gélules a libération prolongée (B/28) {laboratoires MYLAN SAS)

34009 22109480

GALANTAMINE MYLAN LP 8 mg, gélules a libération prolongée (B/28) (laboratoires MYLAN SAS)

34009 418 663 95

GALANTAMINE SANDOZ LP 16 mg, gélules a libération prolongée (B/28) (laboratoires SANDOZ)
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34009 418 667 4 6 GALANTAMINE SANDOZ LP 24 mg, gélules a libération prolongée (B/28) (laboratoires SANDOZ)
34009 41864384 GALANTAMINE SANDOZ LP 8 mg, gélules a libération prolongée (B/28) {laboratoires SANDOZ)

34009 22212197

GALANTAMINE TEVA LP 16 mg, gélules & libération prolongée (B/28) (laboratoires TEVA SANTE}

34009 22212258

34009 22212029

GALANTAMINE TEVA LP 24 mg, gélules & libération prolongée (B/28) (laboratoires TEVA SANTE}

GALANTAMINE TEVA LP 8 mg, gélules a libération prolongée (B/28) (laboratoires TEVA SANTE)}

34009 27493867 GALANTAMINE TEVA SANTE LP 16 mg, gélules 4 libération prolongée (B/28) (laboratoires TEVA SANTE)

34009 274 946 9 7 GALANTAMINE TEVA SANTE LP 24 mg, gélules & libération prolongée (B/28) {laboratoires TEVA SANTE)

3400927492808 GALANTAMINE TEVA SANTE LP 8 mg, gélules & libération prolongée (B/28) (laboratoires TEVA SANTE)

3400921971590 GALANTAMINE ZENTIVA LAB LP 16 mg, gélules & libération prolongée (B/28) (laboratoires SANOFI AVENTIS FRANCE)

3400921971361 GALANTAMINE ZENTIVA LAB LP 24 mg, gélules & libération prolongée (B/28) (laboratoires SANOFI AVENTIS FRANCE)

34009 21971880 GALANTAMINE ZENTIVA LAB LP 8 mg, gélules a libération prolongée (B/28) (laboratoires SANOFI AVENTIS FRANCE)

34009 220 116 8 4 GALANTAMINE ZYDUS LP 16 mg, gélules a libération prolongée (B/28) {laborataires ZYDUS FRANCE)

34009 220 106 2 5 GALANTAMINE ZYDUS LP 24 mg, gélules a libération prolongée (B/28) (laboratoires ZYDUS FRANCE)

3400922013527 GALANTAMINE ZYDUS LP 8 mg, gélules a libération prolongée (B/28) {laboratoires ZYDUS FRANCE)

34009 418689 8 6 GALEMA (galantamine) LP 16 mg, gélules a libération prolongée Gé_ sous plaguettes thermoformées (OPA/Aluminium/PVC/Alu-
minium) (B/28) (laboratoires KRKA D.D)

3400941868528 GALEMA (galantamine) LP 16 mg, gélules & libération prolongée Gé_ sous plaguettes thermoformées (PVC/PE/PVDC/Aluminium)

34009 418 69419

(B/28) (laboratoires KRKA D.D)

GALEMA (galantamine) LP 24 mg, gélules a libération prolongée Ge_ sous plaquettes thermoformées (OPA/Aluminium/PVC/Alu-
minium) (B/28) (laboratoires KRKA D.D)

3400941869877 GALEMA (galantamine) LP 24 mg, gélules a libération prolongée Gé_ sous plaguettes thermoformées (PVC/PE/PVYDC/Aluminium)
(B/28) (laboratoires KRKA D.D)

34009 41867576 GALEMA (galantamine) LP 8 mg, gélules a libération prolongée Gé_ sous plaquettes thermoformeées (OPA/Aluminium/PVC/Alu-
minium) (B/28) (laboratoires KRKA D.D)

3400941868009 GALEMA (galantamine) LP 8 mg, gélules a libération prolongée Gé_ sous plaguettes thermoformées (PVC/PE/PVDC/Aluminium)
(B/28) (laboratoires KRKA D.D)

34009 269 07303 MEMANTINE ALMUS 10 mg, comprimés pelliculés sécables (B/56) (laboratoires ALMUS FRANCE)

34009 269 074 71 MEMANTINE ALMUS 20 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires ALMUS FRANCE)

34009275942 7 4 MEMANTINE ARROW 10 mg, comprimés pelliculés sécables (B/56) (laboratoires ARROW GENERIQUES)

34009 275 943 35 MEMANTINE ARROW 20 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires ARROW GENERIQUES)

34009 276 490 2 8 MEMANTINE ARROW LAB 10 mg, comprimés pelliculés sécables (B/56) (laboratoires ARROW GENERIQUES)

34009 276 4954 7 MEMANTINE ARROW LAB 20 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires ARROW GENERIQUES)

34009 268 811 84

MEMANTINE BIOGARAN 10 mg, comprimés pelliculés sécables (B/56) {laboratoires BIOGARAN)

34009 300 7855 6

MEMANTINE BIOGARAN 10 mg, comprimés pelliculés sécables en flacon (B/56) (laboratoires BIOGARAN)

34009 268 8124 5

3400930037515

MEMANTINE BIOGARAN 20 mg, comprimés pelliculés (B/28) {laboratoires BIOGARAN)

MEMANTINE BIOGARAN 20 mg, comprimeés pelliculés en flacon (Bf28) (laboratoires BIOGARAN)

34009 2750484 6 MEMANTINE CRISTERS 10 mg, comprimés pelliculés sécables (B/56) {laboratoires CRISTERS)

34009 275062 7 7 MEMANTINE CRISTERS 20 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires CRISTERS)

34009 276 7527 0 MEMANTINE EG 10 mg, comprimés pelliculés {B/56) (laboratoires EG LABO LABORATOIRES EUROGENERICS)
34009 276 753 31 MEMANTINE EG 20 mg, comprimés pelliculés {B/28) (laboratoires EG LABO LABORATOIRES EUROGENERICS)
34009 276 416 7 1 MEMANTINE EVOLUGEN 10 mg, comprimés pelliculés sécables (B/56) (laboratoires EVOLUPHARM)

34009 276 42104

MEMANTINE EVOLUGEN 20 mg, comprimés pelliculés {B/28) (laboratoires EVOLUPHARM)
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34009 269 23389 MEMANTINE HCS 10 mg, comprimeés pelliculés sécables (B/56) (laboratoires HCS BVBA)
34009 269 2367 9 MEMANTINE HCS 20 mg, comprimés pelliculés (B/28) {laboratoires HCS BVBA)
34009 2742697 1 MEMANTINE LEK 10 mg, comprimés pelliculés (B/56) (laborataires SANDOZ)
34009 27427053 MEMANTINE LEK 20 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires SANDOZ)
34009 27447273 MEMANTINE MYLAN 10 mg, comprimés pelliculés (B/56) (laboratoires MYLAN SAS)
34009 274 4756 3 MEMANTINE MYLAN 20 mg, comprimes pelliculés (B/28) {laboratoires MYLAN SAS)
34009 276 408 4 1 MEMANTINE RANBAXY 10 mg, comprimés pelliculés sécables (B/56) {laboratoires RANBAXY PHARMACIE GENERIQUES)

34009 276 41213

MEMANTINE RANBAXY 20 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires RANBAXY PHARMACIE GENERIQUES)

34009 275797 76

MEMANTINE SANDOZ 10 mg, comprimés pelliculés sécables (B/56) (laboratoires SANDOZ)

34009 27580208

MEMANTINE SANDOQZ 20 mg, comprimés pellicules (B/28) (laboratoires SANDQZ)

34009 269 068 7 0 MEMANTINE TEVA SANTE 10 mg, comprimés pelliculés sécables (B/56) (laborataires TEVA SANTE)

34009 269 069 31 MEMANTINE TEVA SANTE 20 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires TEVA SANTE)

34009 276 486 5 6 MEMANTINE ZENTIVA 10 mg, comprimés pelliculés sécables (B/56) (laboratoires SANOFI AVENTIS FRANCE)
34009 276 4859 5 MEMANTINE ZENTIVA 20 mg, comprimés pelliculés sécables (B/28) (laboratoires SANOFI AVENTIS FRANCE)

34009 276 462 8 4

MEMANTINE ZYDUS FRANCE 10 mg, comprimés pelliculés sécables (B/56) (laboratoires ZYDUS FRANCE)

34009 276 46355

MEMANTINE ZYDUS FRANCE 20 mg, comprimés pelliculés (B/28) (laboratoires ZYDUS FRANCE)

34009 22476216

34009 224 764 4 5

34009 224744 34

NIMVASTID 1,5 mq (rivastigmine), comprimeés orodispersibles Gé_ (B/28) (laboratoires KRKA D.D)
NIMVASTID 1,5 mg (rivastigmine), comprimés orodispersibles Gé_ (B/56) (laboratoires KRKA D.D)

NIMVASTID 1,5 mg (rivastigmine), gélules Gé_ (B/28) {laboratoires KRKA D.D)

34009 224747 2 4

NIMVASTID 1,5 mg (rivastigmine), gélules Gé_ (B/56) {laborataires KRKA D.D)

34009 224 766 7 4 NIMVASTID 3 mg (rivastigmine), comprimés orodispersibles Gé_ (B/28) (laboratoires KRKA D.D)
340092247696 4 NIMVASTID 3 mg (rivastigmine), comprimés orodispersibles Gé_ (B/56) (laboratoires KRKA D.D)
34009 224 74953 NIMVASTID 3 mg (rivastigmine), gélules Gé_ (B/28) {laboratoires KRKA D.D)

34009 2247526 4

NIMVASTID 3 mg (rivastigmine), gélules Gé_ (B/56) {laboratoires KRKA D.D)

34009 22477107

NIMVASTID 4,5 mg (rivastigmine), comprimés orodispersibles Gé_ (B/28) (laboratoires KRKA D.D)

34009 22477336

NIMVASTID 4,5 mg (rivastigmine), comprimés orodispersibles Gé_ (B/56) (laboratoires KRKA D.D)

34009 22475483

NIMVASTID 4,5 mg (rivastigmine), gélules Gé_ (B/28) (laboratoires KRKA D.D)

34009 22475615

34009 224776 26

34009 22477855

NIMVASTID 4,5 mg (rivastigmine), gélules Ge_ (B/56) {laborataires KRKA D.D)
NIMVASTID 6 mg (rivastigmine), comprimés orodispersibles Gé_ (B/28) (laboratoires KRKA D.D)

NIMVASTID 6 mg (rivastigmine), comprimés orodispersibles Gé_ (B/56) (laboratoires KRKA D.D)

34009 224 758 4 4

NIMVASTID 6 mg (rivastigmine), gélules Gé_ (B/28) {laboratoires KRKA D.D)

34009 224 760 9 4

NIMVASTID 6 mg (rivastigmine), gélules Gé_ (B/56) {laboratoires KRKA D.D)

34009 365 369 1 4

REMINYL 12 mg (galantamine), comprimés pelliculés (B/56) {laboratoires JANSSEN-CILAG)

34009 357 01756

REMINYL 4 mg (galantamine), comprimés pelliculés (B/56) {laboratoires JANSSEN-CILAG)

3400938537225

HEM\NYL}J, mg/ml {galantamine), solution buvable, 100 ml en flacon + seringue pour administration orale (laboratoires JANSSEN-
CILAG

34009 35536853

REMINYL 8 mg (galantamine), comprimés pelliculés (B/56) {laboratoires JANSSEN-CILAG)

34009 36759510

REMINYL LP 16 mg (galantamine), gélules & libération prolongée (B/28) (laboratoires JANSSEN-CILAG)

34009 367 596 8 8

REMINYL LP 24 mg (galantamine}, gélules & libération prolongée (B/28) (laboratoires JANSSEN-CILAG)
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34009 367 593938 REMINYL LP 8 mg (galantamine), gélules & libération prolongée (B/28) (laboratoires JANSSEN-CILAG)

34009 22189505

RIVASTIGMINE ACTAVIS 1,5 mg, gélules (B/28) (laboratoires ACTAVIS FRANCE)

34009 22189673

RIVASTIGMINE ACTAVIS 1,5 mg, gélules (B/56) {lahoratoires ACTAVIS FRANCE)

34009 221897 34

RIVASTIGMINE ACTAVIS 3 mg, gélules (B/28) (laboratoires ACTAVIS FRANCE)

34009 221 899 6 3

RIVASTIGMINE ACTAVIS 3 mg, gélules (B/56) (laboratoires ACTAVIS FRANCE|

34009 2219004 4

3400922190105

RIVASTIGMINE ACTAVIS 4,5 mg, gélules (B/28) (laboratoires ACTAVIS FRANCE)

RIVASTIGMINE ACTAVIS 4,5 mg, gélules (B/56) {laboratoires ACTAVIS FRANCE)

34009 22190273

RIVASTIGMINE ACTAVIS 6 mg, gélules (B/28) (laboratoires ACTAVIS FRANCE|

34009 22190334

RIVASTIGMINE ACTAVIS 6 mg, gélules (B/56) (laboratoires ACTAVIS FRANCE)

34009 268 47418

RIVASTIGMINE ARROW 1,5 mg, gélules (B/28) (laboratoires ARROW GENERIQUES)

34009 268 48828

34009 26850258

RIVASTIGMINE ARROW 3 mg, gélules (B/28) (laboratoires ARROW GENERIQUES)

RIVASTIGMINE ARROW 4,5 mg, gélules (B/28) (laboratoires ARROW GENERIQUES)

34009 26851200

RIVASTIGMINE ARROW 6 mg, gélules (B/28) {laboratoires ARROW GENERIQUES}

34009 21944457

RIVASTIGMINE BIOGARAN 1,5 mg, gélules (B/56) (laboratoires BIOGARAN)

34009 219 447 47

RIVASTIGMINE BIOGARAN 3 mg, gélules (B/56) {laboratoires BIOGARAN)

34009 21945058

3400928002136

RIVASTIGMINE BIOGARAN 4,5 mg, gélules (B/56) (laboratoires BIDGARAN)

RIVASTIGMINE BIOGARAN 4,6 mg/24 h, dispositif transdermique en sachet (B/30) (laboratoires BIOGARAN)

34009 21945409 RIVASTIGMINE BIOGARAN 6 mg, gélules (B/56) (laboratoires BIOGARAN)
34009 280 024 2 6 RIVASTIGMINE BIOGARAN 9,5 mg/24 h, dispositif transdermique en sachet (B/30) (laboratoires BIOGARAN)
34009 39786926 RIVASTIGMINE EG 1,5 mg, gelules (B/28) (laborataires EG LABO LABORATOIRES EUROGENERICS)

3400939787237

RIVASTIGMINE EG 1,5 mg, gélules (B/56) (laboratoires EG LABO LABORATOIRES EUROGENERICS)

3400939788708

RIVASTIGMINE EG 3 mg, gélules (B/28) (laboratoires EG LABO LABORATOIRES EUROGENERICS)

34009 39789019

RIVASTIGMINE EG 3 mg, gélules (B/56) (laboratoires EG LABO LABORATOIRES EUROGENERICS)

34009 397 90138

RIVASTIGMINE EG 4,5 mg, gélules (B/28) (laboratoires EG LABO LABORATOIRES EUROGENERICS)

34009397 90596

RIVASTIGMINE EG 4,5 mg, gélules {B/56) (laboratoires EG LABO LABORATOIRES EURQOGENERICS)

34009 269 664 8 2

RIVASTIGMINE EG 4,6 mg/24 h, dispositif transdermique en sachet (B/30) (laboratoires EG LABO LABORATOIRES EUROGENERICS)

34009 397 912658

RIVASTIGMINE EG 6 mg, gélules (B/28) (laboratoires EG LABO LABORATOIRES EUROGENERICS)

34009 397 9154 8

34009 269 667 8 2

RIVASTIGMINE EG 6 mg, gélules (B/56) (laboratoires EG LABO LABORATOIRES EUROGENERICS)

RIVASTIGMINE EG 9,5 mg/24 h, dispositif transdermique en sachet (B/30) {laboratoires EG LABO LABORATOIRES EUROGENERICS)

3400949194506

RIVASTIGMINE MYLAN 1,5 mg, gélules (B/28) (laboratoires MYLAN SAS)

34009 491947 35

RIVASTIGMINE MYLAN 1,5 mg, gélules (B/56) (laboratoires MYLAN SAS)

34009 49196385

RIVASTIGMINE MYLAN 3 mg, gélules (B/28) (Iaboratoires MYLAN SAS)

34009 491 96517

34009 49197866

RIVASTIGMINE MYLAN 3 mg, gélules (B/56) (laboratoires MYLAN SAS)

RIVASTIGMINE MYLAN 4,5 mg, gélules (B/28) (laborataires MYLAN SAS)

3400949198009

RIVASTIGMINE MYLAN 4,5 mg, gélules (B/56) (laboratoires MYLAN SAS)

3400949198986

RIVASTIGMINE MYLAN 6 mg, gélules (B/28) (laboratoires MYLAN SAS)

34009 49198129

RIVASTIGMINE MYLAN 6 mg, gélules (B/56) (laboratoires MYLAN SAS)

34009 276 947 21

RIVASTIGMINE MYLAN PHARMA 4,6 mg/24 h, dispositif transdermique en sachet (B/30) (laboratoires MYLAN SAS)
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34009 276 94950 RIVASTIGMINE MYLAN PHARMA 8,5 mg/24 h, dispositif transdermique en sachet (B/30) (laboratoires MYLAN SAS)

34009 347176 35

RIVASTIGMINE SANDQOZ 1,6 mg, gélules (B/28) (laboratoires SANDOZ)

34009 347 1786 4

RIVASTIGMINE SANDOZ 1,5 mg, gélules (B/56) (laboratoires SANDOZ)

34009 34717925

34009 347 18175

34009 347 18236

34009 347 18465

RIVASTIGMINE SANDOZ 3 mg, gélules (B/28) (laboratoires SANDOZ)
RIVASTIGMINE SANDOZ 3 mg, gélules (B/56) {laboratoires SANDOZ)
RIVASTIGMINE SANDQZ 4,5 mg, gélules (B/28) (laboratoires SANDOZ)

RIVASTIGMINE SANDOZ 4,56 mg, gélules (B/56) (laboratoires SANDOZ)

34009 278 1906 3

RIVASTIGMINE SANDOZ 4,6 mg/24 h, dispositif transdermique en sachet {B/30) ({laboratoires SANDOZ)

34009 347 185 2 6

RIVASTIGMINE SANDQZ 6 mg, gélules (B/28) {laboratoires SANDOZ)

34000 347 1869 4

RIVASTIGMINE SANDOZ 6 mg, gélules (B/56) {laboratoires SANDQZ)

34009 27819292

RIVASTIGMINE SANDOZ 9,5 mg/24 h, dispositif transdermique en sachet {B/30) {laboratoires SANDOZ)

34009 269 670 9 3 RIVASTIGMINE TEVA 4,6 mg/24 h, dispositif transdermigue en sachet [B/30) {laboratoires TEVA SANTE)
34009 269 673 8 3 RIVASTIGMINE TEVA 9,5 mg/24 h, dispositif transdermique en sachet [B/30) {laboratoires TEVA SANTE)
34009 276 940 8 0 RIVASTIGMINE ZENTIVA 4,6 mg/24 h, dispositif transdermique en sachet (B/30) {laboratoires SANOFI AVENTIS FRANCE)
34009 276 944 31 RIVASTIGMINE ZENTIVA 9,5 mg/24 h, dispositif transdermique en sachet (B/30) {laboratoires SANOFI AVENTIS FRANCE)

34009 38183785

RIVASTIGMINE ZYDUS 1,5 mg, gélules (B/28) {laboratoires ZYDUS FRANCE}

34009 38183917

RIVASTIGMINE ZYDUS 1,56 mg, gélules (Bf56) {laboratoires ZYDUS FRANCE)

3400938211115

RIVASTIGMINE ZYDUS 3 mg, gélules (B/28) (laboratoires ZYDUS FRANCE)

3400938211924

RIVASTIGMINE ZYDUS 3 mg, gélules (B/56) (laboratoires ZYDUS FRANCE)

34009 38235708

RIVASTIGMINE ZYDUS 4,5 mg, gélules (Bf28) {laboratoires ZYDUS FRANCE)

3400938238020 RIVASTIGMINE ZYDUS 4,5 mg, gélules (B/56) ({laboratoires ZYDUS FRANCE)
34009 38251036 RIVASTIGMINE ZYDUS 6 mg, gélules (B/28) (laboratoires ZYDUS FRANCE)
34009 38252085 RIVASTIGMINE ZYDUS & mg, gélules (B/56) (laboratoires ZYDUS FRANCE)

112



Annexe 2 :

Questionnaire

Sexe du parent : Femme / Homme
Age du parent :

Stade de la maladie : léger / modéré [/ sévéere

toujours. Il n’y a pas de bonne ou mauvaise réponse.

Voici une liste d’énoncés qui refletent comment les gens se sentent parfois quand ils
prennent soin d’autres personnes. Pour chaque énoncé, indiquez a quelle fréquence il

vous arrive de vous sentir ainsi : jamais, rarement, quelque fois, assez souvent, presque

Cotation :

0 = jamais 1 = rarement 2 = quelque fois 3 =assez souvent 4 = presque
toujours

A quelle fréquence vous arrive-t-il de.....

Sentir que votre parent vous demande plus d’aide qu’il n’en a besoin ? 01234
Sentir que le temps consacré a votre parent ne vous en laisse pas assez pour 0123
vous ?

Vous sentir tiraillé entre les soins a votre parent et vos autres responsabilités 012314
(familiales ou de travail) ?

Vous sentir embarrassé par le comportement de votre parent ? 01234
Vous sentir en colére quand vous étes en présence de votre parent ? 012314
Sentir que votre parent nuit a vos relations avec d’autres membres de la famille |0 1 2 3 4
ou des amis ?

Avoir peur de ce que I’avenir réserve a votre parent ? 01234
Sentir que votre parent est dépendant de vous ? 012314
Vous sentir tendu en présence de votre parent ? 01234
Sentir que votre santé s’est détériorée a cause de votre implication aupres de

votre parent ? 01234
Sentir que vous n’avez pas autant d’intimité que vous aimeriez a cause de votre

parent ? 01234
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Sentir que votre vie sociale s’est détériorée du fait que vous prenez soin de

votre parent ? 01234
Vous sentir mal a I’aise de recevoir des amis a cause de votre parent ? 01234
Sentir que votre parent semble s’attendre a ce que vous preniez soin de lui 01234
comme si vous étiez la seule personne sur qui il puisse compter ?

Sentir que vous n’avez pas assez d’argent pour prendre soin de votre parent 012314
encore longtemps compte tenu de vos autres depenses ?

Sentir que vous ne serez plus capable de prendre soin de votre parent encore 01234
bien longtemps ?

Sentir que vous avez perdu le contréle de votre vie depuis la maladie de votre 012314
parent ?

Souhaiter pouvoir laisser le soin de votre parent a quelqu’un d’autre ? 01234
Sentir que vous ne savez pas trop quoi faire pour votre parent ? 01234
Sentir que vous devriez en faire plus pour votre parent ? 012314
Sentir que vous pourriez donner de meilleurs soins a votre parent ? 012314
En fin de compte, a quelle fréquence vous arrive-t-il de sentir que les soins a 01234

votre parent sont une charge, un fardeau ?
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Si votre conjoint participe a des séances de musicothérapie, merci de remplir les
guestions ci-dessous.

Est-ce que votre parent a joué d’un instrument ou chanté dans sa vie ? OUl / NON

Depuis combien de temps assiste-il aux séances ?

A quelle fréquence :

1 Une fois ou plus par semaine
1 Une a deux fois par mois
1 Moins d'une fois par mois

Est-ce qu’il écoute de la musique a la maison ? OUI / NON

Qui vous a recommandé les séances de musicothérapie :
1 un proche
1 votre médecin
] autre:

Selon vous quel(s) bénéfice(s) apportent les séances de musicothérapie ?
1 Mon parent semble plus apaisé

71 Il est moins agressif

1 il semble content d'aller aux seances, il prend du plaisir
1 les médecins ont pu diminuer les médicaments

1 il semble plus présent, plus attentif, plus concentré

1 il dort mieux

1 Jai du temps libre pour moi

1 autre:

Recommanderiez-vous ces séances a d’autres personnes dans votre situation ? OUI / NON

Je vous remercie d’avoir pris le temps de répondre a mon questionnaire.
Louise Pharmacien adjoint a la Pharmacie du Pradian BASSENS
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