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RESUME

Le trouble comportemental en sommeil paradoxal (TCSP) est une parasomnie
affectant de 33 a 46% des patients atteints de la maladie de Parkinson (MP).
L'existence d’un profil cognitif distinct avec des atteintes cognitives spécifiques
chez les patients avec la MP qui ont également un TCSP demeure controversée.
Plusieurs limites méthodologiques des €tudes antérieures pourraient expliquer les
résultats divergents. L’objectif général de cette recherche était d’investiguer le lien
entre le TCSP et la cognition dans la MP. Les objectifs spécifiques consistaient a
(1) documenter la nature des atieintes cognitives chez les patients avec une MP
selon la présence ou non d’un TCSP, et (2) investiguer la fréquence du trouble
cognitif léger (TCL) et du déclin cognitif subjectif (DCS) chez cetic méme
population. Un total de 162 participants, incluant 53 patients avec une MP et un
TCSP concomitant, 40 patients avec une MP sans TCSP et 69 sujets sains ont eu
une nuit en laboratoire du sommeil, un examen neurologique et une évaluation
neuropsychologique exhaustive. Nous avons évalué les domaines cognitifs
suivants : l'attention, les fonctions exécutives, l'apprentissage en mémoire
épisodique verbale et non-verbale, les capacités visuospatiales et le langage. Nous
avons utilisé les nouveaux critéres diagnostiques suggérés par la Movement
Disorder Society pour le trouble cognitif léger. Les résultats ont montré que les
patients avec une MP avec un TCSP concomitant avaient des performances plus
faibles dans plusieurs domaines cognitifs, comparativement aux patients avec une
MP sans TCSP et aux sujets sains. Les patients avec une MP sans TCSP avaient des
performances aux tests cognitifs similaires aux sujets sains. De plus, la fréquence
du TCL était prés de trois fois plus élevée chez les patients avec une MP et un
TCSP concomitant comparativement aux patients avec la MP sans TCSP (66% vs.
23%). Par ailleurs, la proportion de patients avec un DCS était significativement
plus €levée chez les patients avec un TCSP (89% vs. 58%). Dans I’ensemble, nos
résultats montrent que le TCSP dans la MP est associé & un profil cognitif plus
altéré. Notre étude suggére une neurodégeénérescence plus sévére et élendue chez
les patients avec une MP et un TCSP. Ce sous-groupe de patients et leurs proches
devraient recevoir une attention médicale particuliére, afin de mieux détecter et
surveiller I’évolution des déficits cognitifs. De plus, les interventions visant a
prévenir ou ralentir le déclin cognitif devraient cibler ce sous-groupe de patients
avec la MP.

Mots-clés : Maladie de Parkinson; Trouble comportemental en sommei_l paradoxal,
Trouble cognitif 1éger; Neuropsychologie; Cognition



INTRODUCTION

La maladie de Parkinson (MP) est une condition neurodégénérative
traditionnellement reconnue pour ses symptémes moteurs. Toutefois, plusicurs
symptdmes non moteurs (SNM) y sont également associés. De nombreuses
évidences suggerent que certains SNM précédent la survenue des symptdmes
moteurs utilisés pour le diagnostic clinique de la MP (Claassen et al., 2010; Stern et
al., 2012; Erro et al., 2012). Les SNM de la MP sont variés et touchent entre autres
la cognition [la présence d’un déclin cognitif subjectif (DCS ou subjective cognitive
decline en anglais) (Hong et al., 2014), d’un trouble cognitif léger (TCL ou mild
cognitive impairment en anglais) ou d’une démence], le sommeil [insomnie,
somnolence diurne excessive et trouble comportemental en sommeil paradoxal
(TCSP ou rapid eye movement sleep behavior disorder en anglais)] (Gagnon et al.,
2008; Kurtis et al., 2013), ainsi que I’humeur (dépression et anxiété) (Kurtis et al.,
2013; Khedr et al., 2013). Les travaux en cours dans la MP tentent de déterminer
les relations qui existent entre les différents SNM, dont le lien entre le déclin

cognitif et le TCSP.

Bien que le déclin cognitif soit un phénoméne associ€ au vieillissement normal, il
est plus sévére chez les patients avec une MP que dans la population normale. Le
DCS, qui se caractérise par la perception d'un déclin de la performance cognitive
dans la vie quotidienne, en l'absence d'atteintes cognitives objectivées par
1'évaluation neuropsychologique, est un facteur de risque du TCL, et sa prévalence
serait également plus élevée chez les patients avec la MP (Molinuevo et al., 2017;
Hong et al., 2014). De plus, les troubles du sommeil sont fréquents dans la MP, et

de plus en plus d’évidences suggérent une relation entre les perturbations du



sommeil et 1’atteinte des fonctions cognitives dans la MP (Goldman et al., 2013;
Gagnon et al., 2015). Par exemple, certaines études indiquent que la présence d’un
TCSP, une parasomnie caractérisée par une perte d’atonie musculaire et la survenue
de comportements indésirables durant le sommeil paradoxal (SP), serait un facteur
de risque du déclin cognitif dans la MP (Sinforiani et al., 2006, 2008; Gagnon et al.,
2009; Postuma et al., 2012b; Marques et al., 2010; Naismith et al., 2011; Wang et
al., 2010; Erro et al., 2012; Chahine et al., 2016; Zhang et al., 2016; Gong et al.,
2014). Par contre, d’autres études ne confirment pas cette relation (Plomhause et
al., 2013; Bugalho et al., 2011; Lavault et al., 2010; Yoritaka et al., 2009;
Benninger et al., 2008; Lee et al., 2010; Sixel-Déring et al., 2014; Marion et al.,
2008). Nous croyons que le manque de consensus a ce sujet serait dii a certaines
limites méthodologiques des études précédentes, comme 1’utilisation d’outils peu
sensibles pour la détection d’un déclin cognitif dans la MP, I’absence d’un examen
polysomnographique (PSG) pour confirmer le diagnostic du TCSP, I’absence d’un

groupe contrdle composé de sujets sains et la petite taille des échantillons étudiés.

Nous proposons d’étudier la relation entre le TCSP et le déclin cognitif dans la MP
auprés d’un échantillon relativement large de patients et de sujets contrdles sains.
Nous utiliserons les critéres diagnostiques du TCSP basés sur la PSG. De plus, une
batterie neuropsychologique couvrant plusieurs domaines cognitifs sera utilisée afin
d’établir un diagnostic de TCL selon les derniers critéres proposés pour la MP
(Litvan et al., 2012). De plus, nous étudierons de fagon exploratoire le lien entre le

TCSP et le DCS chez des patients avec la MP.

Dans la prochaine section, nous allons aborder la MP, sa pathophysiologie et les
perturbations cognitives rapportées dans cette maladie. Ensuite, nous allons discuter

de latteinte du sommeil dans la MP, incluant la présence du TCSP, et son



association avec la cognition. Suivant la recension des écrits, la problématique sera
exposée, suivie des objectifs et des hypothéses du projet. Les aspects
méthodologiques, incluant les participants, les méthodes de cueillettes des données
et les instruments, le devis de recherche, le plan d’analyse des données, ainsi que
les résultats seront détaillés dans I’article publié le 22 juin 2017, dans la revue
SLEEP. Finalement, une discussion générale mettra en perspective nos résultats,
ainsi que ses implications en cliniques et en recherche. Bien qu’il soit parfois
difficile de reconnaitre les SNM associées a la MP, tels que le TCSP et le déclin
cognitif, il nous semble important de mieux les étudier, étant donné qu’ils touchent
une large proportion des patients avec la MP, et qu’ils ont des impacts majeurs sur
la qualité de vie des personnes atteintes ainsi que de leur entourage. Notre étude va
également permettre de confirmer s’il existe ou non un profil cognitif différent et
distinct chez les patients avec la MP en fonction de la présence ou de ’absence

d’un TCSP.



CHAPITRE I

CADRE THEORIQUE

1.1 La maladie de Parkinson, son diagnostic et sa pathophysiologie

La MP est la seconde maladie neurodégénérative la plus commune aprés la maladie
d’Alzheimer, affectant environ 1% de la population 4gée de 65 ans et plus (Tysnes
& Storstein, 2017). Elle se caractérise entre autres par des symptdmes moteurs tels
que la bradykinésie (ou ralentissement moteur), une rigidit¢é musculaire, un
tremblement au repos et une instabilité¢ posturale (Royal College of Physicians of
London, 2006). Selon les plus récents critéres diagnostiques cliniques de la MP
élaborés par la Movement Disorder Society (MDS-PD), un diagnostic de
parkinsonisme doit tout d’abord étre établi, et ce, sur la base des critéres suivants :
une bradykinésie en combinaison d’une rigidité musculaire et/ou un tremblement au
repos (Postuma et al., 2015). Suite au diagnostic d’un parkinsonisme, la MDS-PD
suggére trois catégories de critéres diagnostiques afin de distinguer la MP des
autres syndromes parkinsoniens, soit : (1) des criteres d’exclusion absolue, (2} des
"red flags", et (3) des critéres qui supportent le diagnostic d’une MP. Deux niveaux
de diagnostic sont ensuite proposés: une MP cliniquement établie ou une MP

cliniquement probable (voir tableau 1, Annexe A).

La MP est une synucléinopathie qui se traduit par une accumulation anormale
d’agrégats de la protéine alpha-synucléine, causant des corps de Lewy. Cette
accumulation forme des fibrilles pathogénes au niveau de la substance noire, des

noyaux limbiques, des noyaux du tronc cérébral, ainsi que dans certaines régions



néocorticales, menant 4 une dégénérescence neuronale (Braak et al., 2004; Lado,
2005). La dégénérescence neuronale affecte directement plusieurs systémes de
neurotransmetteurs, principalement la dopamine, mais également 1’acétylcholine, la

noradrénaline et la sérotonine (Kehagia et al., 2010).

Selon le modéle de Braak et collaborateurs (2003), la progression de la MP aurait
six stades. La dégénérescence débuterait dans les structures de la partie inféneure
du tronc cérébral, plus spécifiquement au niveau du noyau moteur dorsal du nerf
vague et du bulbe olfactif (stade 1), progressant de fagon rostrale vers le bulbe
rachidien et le tegmentum pontique, ol des régions dépendantes de la transmission
noradrénergique (locus coeruleus), sérotoninergique (les noyaux du raphé inférieur)
et cholinergique (formation réticulée magnocellulaire) sont atteintes (stade 2). La
dégénérescence progresse cnsuite vers le mésencéphale basal et le prosencéphale
basal (stades 3 et 4), affectant 1’amygdale, le noyau basal de Meynert et la
substance noire, et éventuellement le néocortex (stades 5 et 6). Les stades 1 et 2
sont donc considérés comme des « phases précoces » de la maladie, car les signes
moteurs nécessaires au diagnostic de la MP ne sont pas encore apparents (ils
apparaissent au stade 3, lors de la neurodégénérescence de la substance noire). Ces
symptdmes moteurs seraient donc précédés par 1’apparition de plusieurs symptémes
non-moteurs {ex. dysautonomie, perte de I’olfaction, troubles du sommeil} liés 4 la

neurodégénérescence du tronc cérébral et du bulbe olfactif (stades 1 et 2).

1.2 La maladie de Parkinson et la cognition

En plus des atteintes motrices, on observe également dans la MP de nombreux

SNM, tels que des troubles gastro-intestinaux et autonomiques, des perturbations du



sommeil, des hallucinations, des troubles de ’humeur et des déficits au niveau des
fonctions cognitives, incluant le TCL et la démence (Guo et al., 2013; Khedr et al.,
2013; Weintraub & Stern, 2005; Broeders et al., 2013). Les fonctions cognitives les
plus souvent déficitaires dans la MP sont I’attention, la mémoire épisodique, les
fonctions exécutives et les habilités visuospatiales (Dubois et al., 2007; Aarsland et
al. 2011; Erro et al.,, 2012). Bien souvent, les déficits au niveau des fonctions
cognitives sont assez importants pour satisfaire les critéres du TCL, qui est un stade
intermédiaire entre le déclin cognitif normal associ¢ a I’dge et la démence. Le TCL
implique une atteinte des fonctions cognitives qui est supérieure aux changements
normaux liés a I'dge et a 1’éducation, mais qui, contrairement 4 la démence,
n’affecte pas de fagon majeure le fonctionnement social et professionnel, et les

activités de la vie quotidienne (Goldman et al., 2013; Litvan et al., 2012).

Récemment, de nouveaux critéres du TCL dans la MP ont été proposés par la Task
Force de la Movement Disorder Society (MDS) (voir tableau 2, Annexe B) (Litvan
et al., 2012). Entre 11 et 38% des patients avec une MP ont un TCL (Litvan et al.,
2011-2012; Erro et al., 2012; Broeders et al., 2013; Gagnon et al., 2009). Dans la
MP, le TCL est un facteur de risque d’un déclin cognitif plus sévére, ainsi que du
développement d’une démence (Litvan et al., 2012). Dans une étude qui mesurait
1I’évolution du TCL dans la MP, 35% des patients MP (n = 123) avaient un TCL au
temps de base. Trois ans plus tard, c’est 53% des patients avec une MP (n = 93) qui
avaient un TCL. Sur un suivi de 5 ans (n = 59), 34% des patients avec une MP qui
avaient un TCL au temps de base ont développé une démence (Broeders et al.,
2013). D’autres €tudes transversales ont suggéré une prévalence d’environ 30% de
démence dans la MP (Aarsland & Kurz, 2010; Riedel et al., 2010; Anang et al.,
2014). Par ailleurs, des études longitudinales suggérent qu’entre 75 & 80% des

patients avec la MP vont développer une démence sur une période de 15-20 ans



(Hely et al., 2008; Aarsland & Kurz, 2010). En somme, le déclin cognitif touche

une large proportion des patients avec la MP.

Le DCS se caractérise par une plainte liée a une diminution du fonctionnement
cognitif en ’absence d’une atteinte objectivée par une évaluation cognitive
(Molinuevo et al., 2017). Le DCS serait un facteur de risque du déclin cognitif
(TCL et démence) dans la population générale (Molinuevo et al., 2017). Dans la
MP, trés peu d’études ont porté sur le DCS. Une étude longitudinale a montré que
sur une période de 2 ans, 44% (n = 25) des patients avec la MP ayant une cognition
normale et rapportant un DCS ont développé un TCL, comparativement & 9.5%
(n =21) des patients avec une MP ayant une cognition normale et ne rapportant pas

de DCS (Hong et al., 2014).

L’atteinte de multiples systémes neurochimiques et neuroanatomiques mentionnés
précédemment serait associée aux atteintes cognitives rapportées dans la MP, En
effet, deux types distincts de profils cognitifs ont été décrits dans la MP (Williams-
Gray et al., 2009). Le premier profil serait associé a des déficits attentionnels et
exécutifs, reflétant un dysfonctionnement du systéme dopaminergique (Gratwicke
et al., 2015). Le deuxiéme profil serait plutdt lié & des déficits cognitifs mnésiques
et visuospatiales impliquant les régions cortico-postérieures, reflétant un
dysfonctionnement du systéme cholinergique. Ainsi, des atteintes des réseaux
dopaminergiques mésocorticaux (aire tegmentale ventrale) et striato-frontaux
(substance noire), de méme que des perturbations des régions frontales comme
telles, seraient liés aux atteintes exécutives, plus précisément de la flexibilité
mentale (Gratwicke et al., 2015). Par ailleurs, les réscaux cholinergiques (noyau
basal de Meynert et noyaux tegmentaires pédonculopontins et latérodorseaux)

seraient impliqués dans les déficits de natures mnésiques et visuospatiales



(Gratwicke et al., 2015). De plus, des dysfonctions des réseaux cholinergiques et
noradrénergiques (locus coeruleus) seraient aussi associées aux déficits
attentionnels, plus spécifiquement au niveau de 1’orientation et du contrdle exécutif
de l’attention (Gratwicke et al., 2015). De ce fait, les patients atteints de la MP
présentent des profils cognitifs hétérogénes, méme a un stade précoce de la
maladie. De plus prés de 15% des patients atteints peuvent présenter les deux types
de déficits cogmtifs (Williams-Gray et al., 2009). Par ailleurs, ’incidence de la
démence chez les patients atteints de la MP serait associée a des déficits cortico-
postérieurs, alors que les déficits fronto-striataux ne le seraient pas, suggérant que
les déficits cortico-postérieurs sont associés & un déclin cognitif plus rapide dans la

MP (Williams-Gray et al., 2009).

Plusieurs études en neuroimagerie utilisant la résonance magnétique (IRM) et la
tomographie par ¢mission de positons (TEP) ont montré chez les patients avec une
MP ayant un TCL des anomalies anatomiques et métaboliques dans les régions
postéricures (pariétales et occipitales), préfrontales et hippocampiques pouvant
expliquer les déficits neuropsychologiques chez les patients avec la MP (Pappata et
al. 2011; Weintraub et al. 2011). Par ailleurs, d’autres résultats en TEP suggérent
une réduction de récepteurs cholinergiques nicotiniques au nivean du
mésencéphale, du pont et du cervelet chez les patients avec une MP ayant
également un TCL (Meyer et al., 2009).

1.3 La maladie de Parkinson et le sommeil

Le sommeil est un processus physiologique actif défimi par un cycle « veille-

sommeil », qui alterne entre 1’état de sommeil et 1’¢tat d’éveil. Le sommeil posséde



sa propre architecture qui est composée des cinq stades de sommeil, allant du
sommeil lent léger (stades 1 et 2) au sommeil lent profond (stades 3 et 4) en plus du
sommeil paradoxal (SP) (stade 5) (Rama, 2014).

Le SP occupe environ 25% du temps total de sommeil et représente 1’état de
conscience durant lequel se produit la majorité des réves les plus intenses, bizarres
et chargés émotivement. Le SP se caractérise également par divers traits
physiologiques tels que: 1) des mouvements oculaires rapides (appelé REM en
anglais, pour rapid eye mouvement), 2) unc activité cérébrale désynchronisée
(rapide et de faible amplitude) rapportée par 1’¢lectroencéphalogramme (EEG)
similaire a celles observées durant le stade 1 de sommeil ou 1’état d’éveil; 3) une
respiration irréguliere et un rythme cardiaque plus élevé; et 4) une atonie
musculaire qui entraine une paralysie de la majorité des muscles du corps (National

Sleep Foundation, 2006; Das & Bae, 2014).

L’architecture du sommeil change avec le vieillissement. Avec 1’age, il y a
davantage d’interruptions du sommeil ainsi qu’une réduction du sommeil en ondes
lentes (stade 3 et 4 — sommeil profond) affectant la qualité et I’efficacité¢ du
sommeil. Il y a également plus de périodes d’éveil et de temps passé en stade 1
(sommeil léger) (Gagnon et al., 2008). Bien que le stade 2 du sommeil ne subisse
pas beaucoup de changement avec le vieillissement, I’amplitude des complexes K
diminue, ainsi que la fréquence des fuseaux de sommeil (deux signes EEG associés
au stade 2). Toutefois, le pourcentage de SP demeure relativement le méme durant
le vieillissement, avec une légére réduction (2-3%) (National Sleep Foundation,

2006; Gagnon et al., 2008).
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Le vieillissement est également associé a une hausse des troubles du sommeil. Les
troubles du sommeil les plus communs chez la population vieillissante sont
I'insomnie (9-38%); les troubles respiratoires liés au sommeil tel que I’apnée
obstructive du sommeil (33% chez la population dgée entre 70-80 ans, ¢t 40% chez
les personnes de 80 ans et plus); le syndrome des jambes sans repos (27% chez la
population dgée de 65 ans et plus) ainsi que les mouvements périodiques des
jambes durant le sommeil (présent chez 80% des patients avec un syndrome des
jambes sans repos) (Gagnon et al, 2008). Tous ces changements liés a
I’architecture du sommeil et au vieillissement augmenteraient le risque de
développer des troubles du sommeil, et par conséquent de développer des troubles
cognitifs (Fogel et al., 2012; Harand et al., 2012; Goldman et al., 2013).

Le sommeil est une composante importante dans la MP, car divers troubles du
sommeil et perturbations de I’architecture du sommeil font partie des SNM de la
MP. Les troubles de sommeil les plus communs dans la MP sont I’insomnie (chez
plus de 50% des patients avec une MP); les troubles respiratoires liés au sommeil
(chez 45% des patients avec une MP), la somnolence diume excessive (chez 20-

40% des patients avec une MP) et le TCSP (Gagnon et al., 2008).

1.4 Le trouble comportemental en sommeil paradoxal dans la maladie de Parkinson

Le TCSP est une parasomnie durant laquelle une activité motrice anormale et
indésirable survient au cours du SP. Le TCSP est caractéris¢ par unc perte de
1’atonie musculaire durant le SP, observé a 'EMG, qui méne les patients & « mettre
en action leurs réves » (voir tableau 3, Annexe C, pour les critéres diagnostiques du

I’ International classification of sleep Disorders — second edition (American
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Academy of Sleep Medicine, 2005). En effet, le début et le maintien de I’atonie
musculaire en SP impliquent une inhibition du tonus musculaire soutenue (activité
tonique), ainsi que !’inhibition de mouvements musculaires intermittents (activité
phasique) (Iranzo et al., 2009). L’enregistrement PSG augmente la sensibilité du
diagnostic du TCSP, car il détecte des aspects physiclogiques durant le sommeil
€tant souvent omis par une ¢valuation par questionnaire. La présence d’une activité
musculaire tonique au niveau du menton (enregistré par 'EMG) sur plus de 30% du
temps total du SP, et d’une activité phasique sur plus de 15% du temps total du SP,
a été établie comme critére caractérisant I’activité musculaire excessive liée au
TCSP dans la MP (Montplaisir et al., 2010). De plus, le consensus actuel suggére
que la confirmation d’un diagnostic de TCSP via un PSG est nécessaire, car
« mettre en action les réves » peut &tre un symptdme de diverses autres parasomnies

(Boeve, 2010).

Le TCSP peut étre idiopathique (TCSPi), ¢’est-a-dire sans cause connue, mais il est
souvent associé a des troubles neurodégénératifs tels que la démence a corps de
Lewy (DCL), ’atrophie multisystémique (AMS) et 1a MP. De plus, le TCSP est
maintenant reconnu comme un facteur de risque majeur des maladies
neurodégénératives, principalement les synucléinopathies (DCL, AMS et MP),
puisqu’ils partagent plusieurs structures anatomiques et systémes neurochimiques
qui seraient perturbés (Postuma et al., 2012a, 2015; Claassen et al., 2010; Peever et
al., 2014). En effet, les structures impliquées dans le maintien de I’inhibition de
I’activité EMG tonique et phasique durant le SP se situent au niveau du tronc
cérébral, plus précisément dans le bulbe rachidien ventromédian et [’aire
tegmentale mésopontine dorsale (Iranzo et al., 2009). Il a également ét€ démontré
que des dysfonctions des systémes GABAergiques — au niveau des neurones
moteurs de la formation réticulaire ventrale — et des systémes glutaminergiques — au

niveau du noyau tegmental sublatérodorsal — seraient impliquées dans la perte de
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’atonie musculaire durant le SP (Luppi et al., 2013). Des résultats inconsistants
suggerent également des dysfonctions du systéme dopaminergique nigrostrié dans
le TCSP (Iranzo et al., 2009; Peever et al., 2014). Ces afteintes communes

expliqueraient 1’association étroite entre le TCSP et les synucleinopathies.

Plusieurs marqueurs des synucléinopathies ont été identifiés dans le TCSP4i, tels que
des dysfonctions anatomiques et fonctionnelles au niveau de la substance noire, des
troubles de I’olfaction et de la discrimination des couleurs, une dysautonomie, ainsi
que des troubles moteurs et cognitifs (Postuma et al., 2012a). En effet, une baisse
de la performance sur des taches d’aftention, de fonctions exécutives, de mémoire
épisodique et d’habiletés visuospatiales, ainsi qu'une proportion trés élevée de TCL

(50%) a été rapportée dans le TCSPi (Gagnon et al., 2009, 2012).

1.5 Le trouble comportemental en sommeil paradoxal dans la maladie de
Parkinson et son association avec le déclin cognitif

Le TCSP est fréquent dans la MP. Lorsque la PSG est utilisée pour le diagnostic, de
33 4 46% des patients avec une MP ont un TCSP (Gagnon et al., 2002; Sixel-
Doring et al., 2011). Une pathophysiologie commune a la MP et au TCSP
impliquant les structures du tronc cérébral (locus coeruleus, noyaux tegmentaires
pédonculopontins et latérodorsaux, noyau raphé et la substance noire) expliquerait
cette forte association (Boeve et al., 2007). Par ailleurs, lorsque le TCSP est
comorbide avec une MP, il est caractérisé par des anomalies plus sévéres des
fonctions autonomiques (Postuma et al., 2011; Yoritaka et al., 2009), de la motricité
(Postuma et al., 2011; Romenets et al., 2012) et de la cognition (Vendette et al.,
2007; Erro et al.,, 2012; Chahine et al., 2016). Les patients avec une MP et un TCSP
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concomitant présentent également des changements anatomiques et fonctionnels
plus sévéres que les patients avec une MP sans TCSP. En effet, plusieurs études
utilisant 'EEG quantifi¢ a I’éveil, les potentiels évoqués, I'IRM et la TEP ont
montré des dysfonctions cérébrales plus importantes dans la MP associé au TCSP,
telles qu’une réduction du volume de la matiére blanche et de la matiére grise au
niveau des lobes pariétaux et temporaux (Ford et al, 2013), un ralentissement de
I’EEG a I’éveil (Gagnon et al., 2004), et une amplitude anormale de 1’onde visuelle
P2 (Gaudreault et al., 2013). Une récente étude a également montré une réduction
du volume au niveau du tegmentum pontomésencéphalique, de la formation
réticulaire médullaire, de I’hypothalamus, du thalamus, du putamen, de I’amygdale
et du cortex cingulaire antérieur chez les patients avec une MP et un TCSP
concomitant (Boucetta et al., 2016). Par ailleurs, Kotagal et ses collaborateurs
(2012) ont montré que la présence du TCSP dans la MP est associ¢e a une
dégénérescence cholinergique progressive au niveau des régions néocorticale,
limbique et thalamique. De plus, il est bien connu que la dégénérescence
cholinergique, plus précisément au niveau du noyau basal de Meynert et des
noyaux tegmentaires pédonculopontins, est associée 4 un risque plus élevé de
démence dans la MP (Miiller et al., 2013; Yarnall et al.,, 2011), suggérant un
mécanisme cholinergique commun entre le TCSP et le risque plus €levé de
démence dans la MP. Par ailleurs, les patients avec une MP sans TCSP concomitant
présentent souvent un profil similaire & celui des patients sains, outre pour la
présence de symptomes moteurs (Postuma et al., 2011; Romenets et al.,, 2012;
Gagnon et al., 2004). La présence d’un TCSP dans la MP serait donc le signe d’une
neurodégénérescence plus sévére et étendue associée 4 un pronostic plus

défavorable.

En ce qui concerne plus spécifiquement la cognition, les patients avec une MP et un

TCSP concomitant ont une performance plus faible aux tests mesurant les habiletés
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visuospatiales, Pattention, les fonctions exécutives et la mémoire épisodique
(Naismith et al., 2011; Gagnon et al., 2009; Erro et al., 2012; Marques et al., 2010;
Vendette et al. 2007; Chahine et al.,, 2016). De plus, le risque d’avoir un TCL
augmente significativement chez les patients avec une MP et un TCSP concomitant
(Gagnon et al., 2009; Broeders et al., 2013), de méme que le risque de développer
une démence (Postuma et al., 2012b; Nomura et al., 2013; Anang et al., 2014,
2017). En effet, dans une étude réalisée sur un petit échantillon de sujets, Gagnon et
collaborateurs (2009) ont montré que plus de 70% des patients avec une MP et un
TCSP concomitant ont un TCL, comparativement & 11% des patients avec une MP
sans TCSP et 8% des sujets contrdles sains. De plus, parmi tous les patients avec
une MP et un TCSP concomitant & I’évaluation de base (n = 47), 43% d’entre eux
ont développé une démence sur une période de 4 ans, comparativement a 3% des

patients avec une MP sans TCSP (n = 33) (Anang et al., 2014).

Toutefois, il existe un manque de consensus dans la littérature sur la relation entre
la MP, le TCSP et le déclin cognitif. En plus des études précédentes, d’autres
travaux ont rapporté une association positive entre le TCSP et le déclin cognitif
dans la MP (Sinforiani et al., 2006, 2008; Gagnon et al., 2009; Postuma et al.,
2012b; Marques et al., 2010; Naismith et al., 2011; Wang et al., 2010; Erro et al.,
2012; Chahine et al., 2016; Zhang et al., 2016; Gong et al., 2014). Par contre,
d’autres études ne montrent pas de différence sur le plan cognitif en ce qui a trait a
la présence d’un TCSP dans la MP (Plomhause et al., 2013; Bugalho et al., 2011;
Lavault et al., 2010; Yoritaka et al., 2009; Benninger et al., 2008; Lee et al., 2010;
Sixel-Doring et al., 2014). Cette divergence pourrait étre due a des différences
méthodologiques qui sont également des limites significatives de ces études.
Premiérement, plusicurs études ont utilisé le Mini-Mental State Examination
(MMSE) afin de mesurer le fonctionnement cognitif, alors que ce test n’est pas

sensible aux perturbations cognitives dans la MP (Villeneuve et al., 2011). En effet,
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la majorité des études qui n’ont pas trouvé d’associations entre le TCSP et des
déficits des fonctions cognitives dans la MP (Lavault et al., 2010; Yoritaka et al.,
2009; Lee et al., 2008; Bugalho et al., 2011) utilisaient uniquement le MMSE
comme mesure de la cognition. Deuxi¢mement, les critéres diagnostiques du TCSP
variaient selon les études. En effet, dans plusieurs études, le diagnostic du TCSP a
été réalisé a 1’aide de I’entrevue clinique seulement, alors que cette derniére est
souvent peu sensible dans la détection d’un TCSP dans la MP (Gagnon et al.,
2002), donnant place a un plus grand nombre de faux négatifs, et réduisant les
différences potentielles entre les groupes (Lavault et al., 2010; Yoritaka et al., 2009;
Lee et al., 2008; Bugalho et al., 2011). De plus, parmi les études qui ont identifié le
TCSP avec la PSG, on remarque souvent un échantillon restreint de participants,
affectant la puissance statistique et la validité de leurs résultats (Marques et al.,
2010; Gagnon et al., 2009; Vendette et al., 2007). Finalement, 1’absence d’un
groupe conirdle avec des sujets sains est fréquente, ce qui limite I’interprétation des
résultats (Bugalho et al., 2011; Yoritaka et al.,, 2009; Marion et al., 2008;
Plomhause et al., 2013). Ainsi, nous proposons d’étudier le profil cognitif en lien
avec le TCSP confirmé par la PSG dans une cohorte relativement importante
d’individus avec la MP et de sujets contrdles sains. Trois cohortes seront étudiées :
celle de Gagnon et al. 2009 (originale), une nouvelle cohorte (réplication) et une

cohorte combinant ces deux derniéres (combinée),

1.6 Objectifs et hypothéses de recherche

L’objectif principal de cette étude est d’¢valuer le lien entre le TCSP et le déclin

cognitif dans la MP. Les objectifs spécifiques de cette étude sont :
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Comparer les performances cognitives des patients avec une MP qui ont un
TCSP concomitant (MP-TCSP) a celles des patients avec une MP sans
TCSP (MP-nTCSP) au sein de trois cohortes (originale, réplication et

combinée);

Comparer les performances cognitives des patients avec une MP-TCSP et
celles de patients avec une MP-nTCSP (cohorte combinée) et a celles de

sujets sains;

Déterminer la fréquence du TCL chez les patients avec une MP-TCSP

comparativement aux patients MP-nTCSP (cohorte combinée);

Déterminer la fréquence du DCS chez les patients avec une MP-TCSP
comparativement aux patients MP-nTCSP qui n’ont pas un TCL (cohorte

combinée);

Déterminer la relation entre le pourcentage d’activités EMG toniques et
phasiques en SP, et les performances cognitives chez les patients avec la MP

(cohorte combinée).

Les prédictions & valider par cette é¢tude sont :

l.

Les patients avec une MP-TCSP auront des performances cognitives
inférieures comparativement aux patients avec une MP-nTCSP, dans les

trois cohortes;

s

Dans la cohorte combinée, les patients avec une MP-TCSP auront des
performances cognitives inférieures au MP-nTCSP et au sujetc sains, alors
que les patients avec une MP-nTCSP auront des performances cognitives

similaires comparativement aux sujets sains;
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3. Dans la cohorte combinée, les patients avec une MP-TCSP auront une
fréquence plus élevée de TCL comparativement aux patients avec une MP-

nTCSP;

4. Dans la cohorte combinée, les patients avec une MP-TCSP sans trouble
cognitif auront une proportion plus élevée de DCS comparativement aux

patients avec une MP-nTCSP sans trouble cognitif;

5. Dans la cohorte combinée de patients avec une MP, une performance plus
faible aux tests cognitifs sera associée a un pourcentage plus élevé

d’activités EMG toniques et phasiques en SP.
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ABSTRACT

Study Objectives: REM sleep behavior disorder (RBD) is a parasomnia affecting
33 to 46% of patients with Parkinson’s disease (PD). The existence of a unique and
specific impaired cognitive profile in PD patients with RBD is still controversial.
We extensively assessed cognitive functions to identify whether RBD is associated
with more severe cognitive deficits in nondemented patients with PD. Methods:
One hundred and sixty-two participants, including 53 PD patients with RBD, 40 PD
patients without RBD, and 69 healthy subjects, underwent polysomnography, a
neurological evaluation, and an extensive neuropsychological exam to assess
attention, executive functions, episodic learning and memory, visuospatial abilities,
and language. Results: PD patients with RBD had poorer performance and clinical
impairment in several cognitive domains compared to PD patients without RBD
and controls. These two latter groups were similar on all cognitive measures. Mild
cognitive impairment diagnosis frequency was almost threefold higher in PD
patients with RBD compared to PD patients without RBD (66% vs. 23%, p<0.001).
Moreover, subjective cognitive decline was reported in 89% of PD patients with
RBD compared to 58% of PD patients without RBD (p = 0.024). Conclusions:
RBD in PD is associated with a more impaired cognitive profile and higher mild
cognitive impairment diagnosis frequency, suggesting more severe and widespread
neurodegeneration. This patient subgroup and their caregivers should receive
targeted medical attention to better detect and monitor impairment and fo enable the
development of management interventions for cognitive decline and its
consequences.

Key words: Parkinson’s disease (PD); REM sleep behavior disorder (RBD);
Neuropsychology; Cognition; Mild cognitive impairment (MCI).

Statement of Significance: This study shows that REM sleep behavior disorder is
a major risk factor for poorer cognitive performance and mild cognitive impairment
in Parkinson’s disease (PD). Therefore, this subgroup of patients should be targeted
in future clinical trials on the progression of cognitive decline in PD.
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2.2 INTRODUCTION

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative condition characterized by motor
and non-motor symptoms. Cognitive decline and sleep dysfunction are among the
most common of these symptoms, with major consequences for patients as well as
relatives and caregivers.' The main cognitive domains affected in PD are attention,
executive functions, episodic learning and memory, and visuospatial abilities.*?
Cross-sectional studies have reported a 30% prevalence of dementia in PD,>® while
longitudinal studies have shown that 75 to 80% of PD patients may develop
cognitive impairment within 15 to 20 years of disease onset.*® Clinical risk factors
for dementia and cognitive decline that have been identified in PD include age,
disease duration, mild cognitive impairment (MCI, or minimal cognitive
impairment), subjective cognitive decline (SCD), REM sleep behavior disorder

(RBD), and orthostatic hypotension.>”®

RBD is a parasomnia characterized by loss of REM sleep muscle atonia, resulting
in undesirable motor activity during REM sleep as people “act out their dreams.”
RBD prevalence in PD ranges from 33 to 46% when diagnosed with
polysomnography (PSG).>!° Although RBD is a risk factor for dementia in PD,%!
there is a lack of consensus in the literature on the existence of a distinct cognitive
profile in nondemented PD patients based on the presence of RBD.! Indeed, some
studies have associated the presence of RBD in PD with more severe cognitive

12-19

impairment and higher MCI frequency, whereas others have not.*2¢ However,

most of these studies have methodological limitations that could explain the

divergent results, including the use of screening tests with poor sensitivity to

17,18,21-23.25 absence of PSG to diagnose RBD’12,14,16,18,19,21-23,25

12,15-18,20-26

measure cognition,

13-15,18,20,24

small sample size, absence of MCI diagnosis, or absence of a

healthy control group to better interpret the results. 12.14,16-18,20-25
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We previously reported neuropsychological findings in a small sample cohort of
PD patients.”? In the present study, we used an extensive neuropsychological
assessment to investigate cognition and PSG exams to confirm RBD in three PD
cohorts (original, replication, and combined), and we included a healthy control
group without cognitive impairment for comparison. We also investigated MCI
diagnosis frequency in the combined PD cohort using the MCI diagnostic criteria
proposed by the MDS Task F orce.”” Moreover, we performed additional analyses to
determine the frequency of SCD in PD-RBD compared to PD-nRBD and to explore
the association between cognition, gender, and RBD onset in PD patients with
RBD.

2.3 METHODS
Participants

One hundred and eighty-six subjects participated in the study. PD patients were
recruited at the Department of Neurology of the Montreal General Hospital and the
Unité des troubles du mouvement André Barbeau of the Centre Hospitalier de
/ ’Université de Montréal to participate in a study on sleep and cognition in PD. All
PD patients but five (all idiopathic RBD patients seen in our sleep clinic who
developed PD during the follow-up) were consecutive patients seen at their annual
evaluation in a movement disorder clinic and were referred by a neurologist (RBP,
SC, or MP) for this study regardless of the patient’s sleep and cognitive complaints.
Inclusion criteria for PD patients were: (1) a diagnosis of probable idiopathic PD
confirmed by a neurologist specialized in movement disorders,”® (2) age from 40 to
80 years, and (3) at least 6 years of schooling (completed elementary school).
Exclusion criteria were: (1) parkinsonism of other cause than PD; (2) presence of
dementia according to the neuropsychological assessment and neurological exam;

(3) a major psychiatric disorder (including major depression, schizophrenia, bipolar
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disorder) according to the criteria of the Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fourth Edition, Text Revision (DSM*IV-TR);29 {(4) a respiratory
event index (apneas plus hypopneas) > 20; (5) history of head injury, brain tumor,
encephalitis, stroke, unstable hypertension, diabetes, or chronic obstructive
pulmonary disease; and (6) abnormal EEG suggesting epilepsy. Dopaminergic
medication was converted to levodopa dose equivalents. Details on medication are
presented in Table 1. Control subjects without PD or cognitive impairment were
recruited through a newspaper advertisement or by word of mouth and were subject
to the same inclusion and exclusion criteria. The protocol was approved by a
hospital-university ethics committee and participants gave their written informed

consent to participate,
Procedure

All participants underwent one-night PSG recordings in the sleep laboratory. Sleep
was recorded using a polygraph composed of two EEG electrodes: a central
(C3/A2) and an occipital (02/A1). A left and right electro-oculogram (EOG) were
used to measure eye movements, and a submental EMG to measure muscle activity.
Oral and nasal airflow and thoracic and abdominal movements were recorded and
oximetry was performed to exclude sleep apnea and hypopnea syndrome. Sleep
stages were recorded according to a method developed for RBD patients and
described in detail elsewhere.*®* RBD was diagnosed by a sleep specialist (IM)
according to the criteria of the International Classification of Sleep Disorders,
Second Edition and PSG criteria.’®*! Percentages of REM tonic and phasic EMG

activity were calculated using a previously published method.*

All patients underwent a detailed neurological examination (RBP), including

administration of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS).32 The
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Beck Depressive Inventory, Second Edition (BDI-IN* and the Beck Anxiety
Inventory (BAI)** were administrated to quantify depressive and anxiety symptom
severity. The Epworth Sleepiness Scale (ESS)*® and the Insomnia Severity Index

(ISI)*® were used to assess daytime sleepiness and insomnia symptom severity.

The neuropsychological assessment was divided into two 90-minute sessions and
included measures of five cognitive domains: attention, executive functions,
episodic verbal and nonverbal learning and memory, visuospatial abilities, and
language (neuropsychological tests, variables, and normative data are presented in
Supplementary Table 1). Test administration and scoring followed standard
procedures.’” All patients took their usual medications prior to neuropsychological
assessment. MCI diagnosis was established by a consensus between the neurologist
and neuropsychologist according to the Movement Disorder Society (MDS) Task
Force criteria’’ as: (1) a subjective cognitive complaint durihg the interview with
the participant or spouse/caregiver, or a score > 25, or the response 3 (quite often)
or 4 (very often) on at least one item on the Cognitive Failure Questionnaire
(CFQ);® (2) objective evidence of cognitive decline defined by performance at 1.5
standard deviations below the standardized mean on at least two variables in the
same cognitive domain (Supplementary Table 1); and (3) the cognitive impairment
does not significantly alter daily living activities and functioning. Impaired daily
functioning was determined during the interview with patients and their relatives.
Impairment was assessed in terms of decline in several activities, including
managing finances, performing chores, preparing meals, shopping, driving, and
using public transportation. MCI subtypes were defined as: amnestic MCl—single
domain, nonamnestic MCl-single domain, amnestic MCI—-multiple domain, or
nonamnestic MCI-multiple domain. SCD was identified in PD patients without

MCI by a subjective cognitive complaint during the interview with the participant
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or spouse/caregiver, or a score > 25, or the response 3 (quite often) or 4 (very often)

on at least one item on the CFQ.*®
Statistical analysis

We first divided PD patients with and without RBD (PD-RBD and PD-nRBD) into
the original cohort (previously published study),’” a replication cohort (new
patients), and a combined cohort. Independent sample t-tests or nonparametric U
Mann-Whitney tests (for not normally distributed variables) were applied to
compare demographic, clinical, and mood variables between PD-RBD and PD-
nRBD participants in the original, replication, and combined cohort, and univariate
analyses of variance were applied to compare demographic, clinical, and mood
variables between PD-RBD, PD-nRBD, and healthy controls. Subsequent
univariate analyses of covariance with Bonferroni post-hoc set at p < 0.05 were
performed to assess cognitive performance between original, replicated, both
combined PD cohorts (with and without RBD) and controls. Univariate analyses of
covariance were also performed for additional analyses in the combined PD-RBD
group to compare cognitive performance between gender (men vs. women), and
RBD onset (prior vs. same time/after PD diagnosis), and in the combined cohorts to
compare cognition between men only (PD-RBD vs, PD-nRBD vs. controls) and
between women only (PD-RBD vs. PD-nRBD vs. controls). Certain cognitive
variables were log transformed to ensure normality of distribution. Age and sex
were included as covariates in the analysis of cognitive performance, for all three-
cohort comparisons, given that they differed significantly between PD groups and
were related to cognitive performance. Pearson’s or the nonparametric Spearman’s
correlations were conducted between the percentages of REM sleep EMG activity
(tonic or phasic) and cognitive variables in all PD patients. Pearson x2 tests were
used to compare proportions of men, medication users (levodopa, dopamine

agonist, anxiolytic, and antidepressant), patients with clinically impaired cognitive
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performance (> 1.5 standard deviations below the standardized mean in PD-RBD
vs. PD-nRBD), MCI diagnosis (PD-RBD vs. PD-nRBD), and SCD (PD-RBD
without MCI vs. PD-nRBD without MCI). The association between RBD and each
cognitive variable was defined as highly probable if all three cohorts (original,
replication, and combined) showed a significant association with p < .05 for each
cohort, probable if in two of three cohorts p < 0.05, possible if one cohort showed a
significant association with p < 0.05, and probably not associated if all p values
were p > 0.05. All analyses were computed using Statistical Package for the Social

Sciences version 21 (Chicago, IL).
2.4 RESULTS

From the initial sample, 24 participants were excluded: 4 PD-RBD patients, 8 PD-
nRBD patients, and 12 controls. Reasons for exclusion included sleep apnea (4 PD-
RBD, 4 PD-nRBD, 3 controls), lower education (4 controls), atypical PD (4 PD-
nRBD), and presence of MCI or dementia (5 controls). Of the remaining 162
participants, 53 were classified as PD-RBD, 40 were PD-nRBD, and 69 were
healthy controls.

Demographic, clinical, and mood characteristics

Results for the combined cohort are presented in Table 1, and results for the
original and the replication cohorts are presented in the Supplementary Table 2. In
both the original and combined cohort, the proportion of men was significantly
higher in PD-RBD patients compared to PD-nRBD patients and controis. PD-RBD
patients were also significantly older and had lower MMSE scores than PD-nRBD
patients in the replication cohort, the combined cohort, and versus controls. In both
the replication and combined cohorts, the proportion of PD-nRBD patients using a
dopaminergic agonist was higher compared to PD-RBD patients. Of the three PD
cohorts, PD-RBD patients had the highest REM tonic and phasic EMG activity. In
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the replication cohort, PD-RBD patients had a more advanced stage of PD. No
significant between-group differences were found for education, PD duration
(diagnosis), motor symptom severity, levodopa use and dosage, or antidepressant
and anxiolytic use. No significant differences were found in the sleep and mood
questionnaires between the two PD groups. However, both PD groups scored
higher than controls on all questionnaires. No correlation was observed between
questionnaire scores and cognitive test performance. The results were similar
between the original and replication PD cohorts except for a younger age for the

replication PD-nRBD cohort.

Insert Table 1 here

Neuropsychological assessment
Cognitive performance

Results for the three PD cohorts are presented in Table 2. PD-RBD patients
performed worse than PD-nRBD in at least three cohorts (highly probable
impaired) on tests assessing attention [Stroop Color-Word Test (III-II, time)],
executive functions [Trail Making Test (part B, time and B ~ A, time)], and
episodic verbal learning and memory [Rey Auditory-Verbal Learning Test
(immediate recall)]. PD-RBD patients performed worse than PD-nRBD in at least
two cohorts (probable impaired) on tests assessing attention [Digit Span subtest
(scaled score) and Stroop Color-Word Test (III-I, errors), executive functions
[Stroop Color-Word Test (IV-II1, errors) and Verbal Fluency (semantic)], episodic

verbal learning and memory [Rey Auditory-Verbal Learning Test (sum of trials I to
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5)], and visuospatial abilities [Rey-O Complex Figure Test (copy) and Block
Design subtest (scaled score)]. PD-RBD patients also performed worse than PD-
nRBD patients in only one cohort (possible impaired) on tests assessing executive
functions [Verbal Fluency (letter)] and episodic verbal learning and memory [Rey
Auditory-Verbal Learning Test (delayed recall)]. No significant association was
found between RBD and impaired cognitive performance for episodic non-verbal
learning and memory and language. The results were similar between the original
and replication PD cohorts except for poorer performance on visuospatial abilities

for the original PD-RBD cohort.

Additional analyses on the PD-RBD group revealed that men performed worse than
women on the Rey Auditory-Verbal Learning Test (sum of trials 1 to 5, delayed
recall, and recognition) and Bells test (Supplementary Table 3). Moreover, PD-
RBD patients with RBD onset prior to PD diagnosis performed worse than PD-
RBD patients with RBD onset at the same time/after PD diagnosis on the Verbal
Fluency (letter) and Boston Naming Test (Supplementary Table 4). In addition, a
higher proportion of RBD-PD patients had clinically impaired performance
compared to PD-nRBD patients on the following cognitive tests: the Stroop Color-
Word Test (11I-11, time and errors; IV-II, time and errors), Trail Making Test (part
B, time), Verbal Fluency test (semantic), Rey Auditory-Verbal Learning Test (sum
of trials 1 to 5, immediate recall), and Rey—O Complex Figure Test (copy) (Figure

1).

Insert Table 2 here
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Insert Figure 1 here

Comparing combined PD cohort to controls (Table 2), PD-RBD patients performed
worse than controls on tests assessing attention [all tests], executive functions [Trail
Making Test (part B, time), Stroop Color-Word Test (IV-III, errors), and Verbal
Fluency (semantic and letter}], episodic verbal learning and memory [Rey
Auditory-Verbal Learning Test (all variables)], visuospatial abilities [Block Design
subtest (scaled score)], and language [Mini-Mental State Examination (language
score)]. No significant differences were found between PD-nRBD patients and
controls for all cognitive tests. Overall, most of the previous results remained
significant when comparing men and women only, but with slightly lower effects

when comparing women, probably due to the smaller sample size (Table 2).

Correlations were performed for PD patients as one group between the percentage
of REM sleep EMG activity and the cognitive variables (Table 3). Higher tonic
EMG activity was associated with poorer performance on the Stroop Color-Word
Test (III-11, time), Trail Making Test (part B, time and B — A, time), Rey Auditory-
Verbal Learning Test (sum of trials 1 to 5), and Block Design subtest (scaled
score). On the other hand, higher phasic EMG activity was related to poorer
performance on the Stroop Color-Word Test (III-11, time), Trail Making Test (part
B, time), Verbal Fluency (semantic), Rey Auditory-Verbal Learning Test (List B),
and Block Design subtest (scaled score).
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Insert Table 3 hexe

Mild cognitive impairment and subjective cognitive decline

MCI diagnosis frequency and subtypes are presented in Table 4. MCI diagnosis'
was more frequent in PD-RBD patients (66%) compared to PD-nRBD patients
(23%) (p < 0.001). Of the PD-RBD patients, 24% had MCl-single domain (9%
amnestic MCI, 15% nonamnestic MCI) and 42% had MCIl—multiple domain (23%
amnestic MCI, 19% nonamnestic MCI). Of the PD-nRBD patients, 8% had the
MCl-single domain subtype (3% amnestic MCI, 5% nonamnestic MCI) and 15%
had MCI-multiple domain (7.5% amnestic MCI, 7.5% nonamnestic MCI). Three
(33%) of the 9 PD-nRBD patients with MCI diagnosis had excessive REM sleep
muscle tone without history or presence of movements during REM sleep during
PSG (prodromal RBD). Moreover, SCD frequency was higher in PD-RBD patients
without MCI (16 out of 18, 89%) compared to PD-nRBD patients without MCI (18
out of 31, 58%) (p = 0.024).

Insert Table 4 here

2.5 DISCUSSION

There is a lack of consensus in the literature on a cross-sectional association
between RBD and poorer cognitive performance in nondemented individuals with

PD.! This is mainly due to methodological differences and limits between the
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studies. In the present study, we compared performance on a broad range of
cognitive tests in two different cohorts of nondemented PD patients with and
without RBD confirmed by PSG. We found highly probable or probable
associations between the presence of RBD in PD and poorer performance on
cognitive tests measuring attention, executive functions, episodic verbal learning
and memory, and visuospatial abilities. Preliminary results in the PD-RBD group
also show that men and patients with RBD onset prior to PD diagnosis are at higher
risk of poorer cognitive performance. In the analyses using the combined PD
cohort, we included a healthy control group to better interpret the results. We found
that, in addition to the above-mentioned cognitive deficits, compared to controls,
PD-RBD patients had poorer performance on cognitive test measuring delayed
recall and recognition of verbal information, and language. PD patients without
concomitant RBD had similar cognitive performance to controls on all cognitive
tests. Two PSG manifestations of RBD, that is excessive tonic and phasic EMG
activity during REM sleep, were associated with poorer performance on several
cognitive tests in PD. Moreover, using the proposed criteria for MCI diagnosis in
PD,” we found almost threefold higher frequency of MCI diagnosis in PD-RBD
patients compared to PD patients without RBD. Taken together, these results

indicate that RBD is strongly associated with cognitive impairment in PD.

Our results are consistent with other longitudinal studies suggesting that the
presence of RBD in individuals with PD is an important clinical risk factor for the
development of dementia.™"'*** Another clinical risk factor for cognitive decline
and dementia in the general population is SCD, which is characterized by a self-
perception of a decline in cognitive performance in daily life in the absence of
objective cognitive impairment measured by neuropsychological assessment.*' In
PD, the presence of SCD has been poorly studied. One study reported that SCD in

PD with normal cognition predicts future cognitive decline.® We found a higher
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frequency of SCD in PD-RBD patients. Although this result should be validated in
a larger cohort and its predictive value determined in a longitudinal design, our
results strengthen the link between RBD and the risk of cognitive decline in PD,
even in patients with normal cognition. Consequently, PD patients with cognitive
impairment should be carefully screened clinically for the presence of RBD. This
subgroup of patients should also be targeted in future clinical trials on the

progression of cognitive decline in PD.

Cognitive impairment, determined by poorer cognitive performance or by the
presence of MCI or dementia, is a well-known non-motor feature in PD.>*” Two
distinct patterns of cognitive deficits have been identified in PD.”* The first
pattern is more related to posterior cortically based cognitive deficits, probably
reflecting non-dopaminergic cortical dysfunction associated with explicit memory
and visuospatial deficits. The second pattern is related more to fronto-striatal
cognitive deﬁcits, reflecting dopaminergic dysfunctions associated with attention
and executive deficits. It has been suggested that the dementia incidence in patients
with PD was associated with posterior cortical deficits, whereas fronto-striatal
deficits were not.””** Nevertheless, patients with PD are commonly characterized
by a range of heterogeneous cognitive impairments, even in early stage, suggesting
that 15% of patients with PD can present with both patterns of cognitive deficits.*?
In the present study, PD-RBD patients had poorer performance on cognitive tasks
measuring working memory, visual search, mental flexibility, processing speed,
cognitive inhibition, word retrieval (phonemic), immediate retrieval, immediate and
delayed recall of verbal information, and visuospatial organization compared to PD
patients without RBD. Their cognitive profile reflects both fronto-striatal and

posterior cortical deficits.
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The mechanisms underlying the association between cognitive impairment and
RBD in PD remain to be determined. RBD has been associated with lesions of the
brainstem regions involved in muscle atonia and motor control during REM sleep.?
However, much evidence now suggests that RBD is more than a simple sleep
disorder, and that patients suffering from RBD are at high risk for developing
dementia.** Moreover, cortical dysfunctions such as cortical hypometabolism, EEG
slowing, and cortical thickness have also been identified in RBD patients without
PD.%*# Individuals with concomitant PD and RBD have more specific brain
anatomical and functional changes compared to PD patients without RBD. In fact,
several studies using quantitative EEG, event-related potentials, magnetic
resonance imaging (voxel-based morphometry), and positron emission tomography
([11C] methylpiperidyl propionate acetylcholinesterase) have reported brain
dysfunctions associated with the presence of RBD in PD."*** Ford and colleagues
reported subtle changes in white matter integrity (widespread) and reductions in
grey matter volume (posterior areas) in PD with clinical RBD.”® Recently, a study
also found smaller volumes in the pontomesencephalic tegmentum, medullary
reticular formation, hypotﬁala.mus, thalamus, putamen, amygdala, and anterior
cingulate cortex in PD patient with clinical RBD.*! In a functional neuroimaging
study, Kotagal and colleagues showed that the presence of clinical RBD in PD
could be accounted for by progressive ncocortical, limbic, cortical, and thalamic
cholinergic denervation.** Dysfunctions of cholinergic systems, namely the nucleus
basalis of Meynert and pedunculopontine nucleus, and their projections to
subcortical and cortical regions, have been related to cognitive impairment in

PD.53’54

Other studies have identified a distinct clinical subtype in PD related to the
presence of RBD, with higher risk for dysautonomia, hallucinations, freezing and

falls, symmetric disease, and a non-tremor dominant subtype.”* Some of these
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non-motor features have also been related to cholinergic impairment in PD.** This
suggests a common cholinergic mechanism between RBD, cognitive decline, and

other non-motor features in this population.

Interestingly, some of these previous studies reported that PD patients without RBD
were similar to healthy controls except for motor impairment.**>>¢ This is similar
to our results showing normal cognitive functioning in PD patients without RBD,
suggesting that the presence of RBD in individuals with PD is associated with a
more severe subtype of the disease, with a strong negative prognostis.*® Therefore,
PD-RBD patients should be considered as a distinct PD subgroup, not only for
neuroprotective trials or for examinations of the underlying pathophysiological
mechanisms, but also for the development of animal models of PD. It remains to
determine whether RBD onset in the course of PD is the starting point for more
fapid and pronounced neurodegeneration. Follow-up of these patients will be
important to detect the emergence of cognitive decline, dysautonomia,
hallucinations, and gait and balance difficulties, and to provide medical attention

and management to the patients and their caregivers.

This study includes certain limitations. First, the PD-RBD group was older and
contained a higher proportion of men compared to the PD-nRBD and control
groups. Although we controlled fpr age and gender and performed additional
analyses with gender as the independent variable, we cannot discount potential age
or gender effects on some of our results. Moreover, the proportion of patients
taking dopaminergic agonists was also higher in the PD-nRBD compared to the
PD-RBD group. The chronic cognitive effects of dopaminergic agonists in PD
remain controversial,”® and further studies are needed to better understand their

impacts on PD in terms of cognition and RBD status. Second, there is neither a
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systematic definition of SCD nor a standardized method to measure SCD in PD
populations. Our results should therefore be confirmed in larger PD populations
using appropriate SCD assessment methods. Finally, although cognitive
performance was similar between PD-nRBD and healthy subjects, future studies
may find differences in larger-sized samples, or differences in cognitive functions
that were not deeply examined in the present study (e.g., language, planning,

working memory, and procedural learning).

In conclusion, RBD in PD is associated with higher risks for cognitive deficits. In
addition, the presence of RBD in PD increases the risk of a MCI diagnosis and
SCD, which are associated with cognitive decline and dementia development in
PD. Future studies attempting to identify a distinct cognitive profile in PD with
RBD should use a greater variety of tests to more deeply assess all the language
components (i.e., naming, reading, writing, understanding, and pragmatism) and
higher executive functions (i.e., planning, problem-solving) as well as procedural

learning.
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Table 1. Demographic, clinical, and mood characteristics: combined PD cohorts and controls
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Combined PD-RBD (A) Combined PD-nRBD (B) Controls {C)
Variables (n=53) (n =40) (n=69) P value; post hoc
Sex men, n (%) 40 (75) 21 (53) 38 (5%5) 0.03; A>B*, A>C*
Age,y 68.0+84 63.2x8.5 63.3+ 103 0.01; A>B*, A>C**
Education, ¥ 145+39 15.1+£3.0 145+2.8 ns
RBD duration, y 4.1+£3.5 - - -
PD duration since diagnosis, y 6.1+4.5 6.1+43 - ns
Hoehn & Yahr stage 2508 2209 - ns
UPDRS part III ‘on’ 23,1x9.5 20398 - ns
REM tonic EMG, % 61.3+34.3 17.1£23.9 - 0.000
REM phasic EMG, % 31.6+£209 14.3+12.1 - 0.000
Levodopa equivalent dosage, mg 4922 +402.3 383.7+£283.3 - ns
Levodopa use, n (%) 42 (79) 32 (80) - ns
Dopamine agonist use, n {%) 25 (46) 28 (78) - 0.004
Antidepressant use, n (%) 10 (19) 7(19) - ns
Antianxiolitic use, n (%) 19 (35) 7(19) - ns
ISI scores 11.6 6.2 10.8+7.8 6.6::4.4 0.001; A>C*** B>CH*
ESS scores 93449 95449 6.9+4.0 0.008; A>C*, B>C*
BDI-I1 scores 10.9=5.8 10.7: 7.5 59+5.7 0'00];);3:&”*’
BAI scores 11.4+87 9.6 £6.3 54+54 0.001; A>C*%* B>C*
MMSE 28.0% 1.9 292409 20311 0.000; A<B***,

ALCx*xx*

Results are expressed as mean + standard deviation.
PD = Parkinson's disease; RBD = REM sleep behavior disorder; PD-RBD = PD with RBD; PD-nRED = PD without RBD;
UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; EMG = electromyography; ISI = Insomnia Severity Index;

ESS = Epworth Sleepiness Scale; BDI-II =

State Examination.

¥¥* n<0.001; ** = p<0.01; * = p<0.05; ns = not significant.

Beck Depression Inventory second edition; BAI =

Beck Anxiety Inventory, MMSE = Mini-Mental
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Originat Original Replication Replication Combined Combined Controls
PD-RBD PD-nRBD PD-RBD PD-nRBD PD-RBD (A) PD-nRBD (B) (C)
Zognitive domains and tests n=21) (n = 16} p value (n=32) (n =24) p value {n=153) (n=40) (n=69) P value; posthoc
\ttention
igit Span, scaled score 9.7+£23 11.8+24 0.01 9.6£23 11.0£3.0 ns 9.6£23 11.3+£2.7 11432 0.003; A<B**, A<C™**
[rail Making Test part A, time, sec 573+252 42,8+ 16.8 ns* 54.8+24.0 46.1 £20.0 ns* 558+£243 448+ 186 37.4+£14.6 0.001%, A>Cmes#
Stroop color-word test ’
ITI-11 time, sec 74.8 2382 458+142 0.03° 82.8 £38.7 495%£194 0.003 79.5+38.2 480174 47.4£38.7 0.000% ASB™"* %, ASCTees
I11-11 errors 14+42 0823 0.04" 30+51 1.1+£29 ns® 32+47 1.0+£27 06£2.1 0.007", A>B*, A>C™**
Executive functions
[rail Making Test part B, time, sec 157.6 £92.0 97.0£ 593 0.01° 1704 £ 89.2 99.3+87.9 0.04* 165.3£89.6 98.4+76.8 95.9+£43.8 0.000% ASB™EIN ASCMHEE
Part B — part A, time, sec 100.3 £ 79.0 542 £49.0 0.022 1154724 532779 0.001° 109.4 + 74.7 53.6=67.1 58.5+£37.8 0.000™ A>B™V**s ASCM4*
stroop Color-Word Test
IV-III time, sec 312109 23x167 ns 31.9+£337 22.1+£233 ns 31.8+£293 222+21.7 142 +368 ns*
IV-I1, errors 4043 2948 ns* 6259 2,140 0,03 57+56 23£42 1.9+3.7 0.003%; A>BY¥, A>CY**
verbal fluency
Semantic 26768 35369 0.000 288+78 36.9+10.1 ns 279174 363189 36.5%6.8  0.000; ACB™**E A<CTVHe
Letter 32.0+124 38394 ns 309+11.0 3944107 ns 313+ 115 389+ 10.0 372111 0.008; A<B*, A<C*
Episodic learning and memory
Yerbal
RAVLT
Sum of trials L to 5 380856 45559 0.04 3731125 473+£12.8 ns 37.5+11.1 466=10.5 493+£86 0.000; A<B™M**, A<Cma+*
List B 48+1.5 S1+14 ns 3819 5120 ns 42%18 51+1.8 5619 0.002; A<CVY**
Immediate recall 64=x30 9.1£26 0.03 70£3.5 10.3+4.1 0.04 68+33 98+£3.6 104£27  0.000; ASB™* A<CM¥hx+
Delayed recall 7.1£3.1 98=x21 ns 74£35 10.1+£40 ns 73£33 10.0+3.4 [0.0%£3.1 0.008; A<B®, A<C**
Recognition 128+26 13.9+1.2 ns 12723 140£13 ns 12.7+24 13913 14112 0.009; A<Cm*=*
Yon-verbal
2ey-Q Complex Figure Test
[mmediate recall [1.6 £6.0 143+86.1 ns* 14269 17.4£ 7.1 ns* 132+£6.6 16.1£6.8 153£6.1 ns
Delayed recall 114+52 12964 ns' 12.8+7.0 164+79 ns" 122+6.3 150+ 7.4 155+£6.0 ng
Yisuospatial
Rey-0Q Complex Figure Test, copy 265171 30.1+£34 0.04 282+50 31.0+4.0 ns 27.5%59 30637 30340 0.02; A<B*
3lock Design, scaled score 81£19 120+24 0.000 9532 102+3.8 ns 89+228 109+3.4 11.5%3.2 0.000; A<B*, A<C"***
3ells test, omissions 41+28 32447 ns* 2829 27437 ns 3429 29+4.1 2228 ns"
Language
3oston Naming Test - - - 28.7+1.8 29408 ns 28718 294+ 0.8 - ns
Jocabulary, scaled score - - - 102220 [1.6+24 ns 10220 11.6£2.4 - ns
VIMSE language score 7.8£0.5 7.9+0.5 ns 7.7+£0.7 8.0£0.2 ns 7.7+ 0.6 79+04 8.0+0.1 0.01; A<C*

esults are expressed as mean & standard deviation. *log transformations. Also statistically significant when comparing Men™ and Women™ only in the combined cohorts.

3D = Parkinson's disease; PD-RBD = PD with REM sleep behavior disorder; PD-nRBD = PD without RBD; RAVLT = Rey Auditory-Verbal Learning Test; MMSE = Mini-Mental State Examination,

ek n<().001, ** = p<0.01; * = p<0.05; ns = not significant..
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Table 3. Correlations between cognitive measures and REM sleep EMG features in all PD patients

Neuropsychological tests EMG tonic EMG phasic
Attention
Digit Span, scaled score 027 -.138
Trail Making Test part A, time, sec’ .169 213
Stroop color-word test
1111, time, sec® 366 288"
III-11, errors® 176 113
Executive functions
Trail Making Test part B, time, sec® 277" 227
Part B — part A, time, sec® 286" 205
Stroop Color-Word Test
IV-III time, sec” 098 -.108
1V-II1, errors® 156 134
Verbal fluency
Semantic -.328%# -.232%*
Letter -.181 =115
Episodic learning and memory
Verbal
RAVLT
Sum of trials 1 to 5 -226" -183
List B -.107 -272
Immediate recall -.174 -.209
Delayed recall -.161 -.184
Recognition -.118 .028
Non-verbal
Rey-O Complex Figure Test
Immediate recall -.167 -197
Delayed recall -130 -.184
Visuospatial
Rey-0 Complex Figure Test, copy =194 -.163
Biock Design, scaled score -324" -251"
Bells test, omissions® 120 029
Language
Boston Naming Test -.123 -.037
Vocabulary, scaled score 054 =115
MMSE language score -.096 -.087

2Spearman correlations.

REM = rapid-eye-movement; PD = Parkinson's disease; EMG = Electromyography.

RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test; MMSE = Mini-Mental State Examination.

+44 n<0.001; ** = p<0.01; * = p<0.05.
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Table 4. Mild cognitive impairment diagnosis frequency in PD patients

Combined PD-RBD Combined PD-nRBD

MCI subtypes n=53 =40
MCI total, n 35 9
MCI—single domain, n 13 3
Amnesic MCl-single domain, n 5 1
Nonamnesic MCl—single domain, n 3 2
Executive, n 8 2
MCI—multiple domain, n 22 6
Nonamnesic MCI-multiple domain, n 10 3
Attention and executive, n 3 1
Attention and visuospatial, n 0 0
Executive and visuospatial, n 2 2
Attention, executive and visuospatial, n 4 0
Attention, executive and language, n 1 0
Amnesic MCI-multiple domain, n 12 3
+ Attention, n 1 0
+ Executive, n 3 0
+ Attention and executive, n 4 0
+ Attention and visuospatial, n 0 1
+ Executive and visuospatial, n 4 2

PD-RBD = Parkinson’s disease with REM sleep behavior disorder; PD-nRBD = PD without RBD;
MCI = Mild cognitive impairment.
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Supplementary Table 1. Cognitive testing, variables, and normative data

Cognitive domains

and neuropsychological tests

Variables and Criteria for

normative data defining impairment

Attention
Digit Span®
Trail Making Test, part A®
Stroop Color-Word Test?
Executive functions
Trail Making Test, part B®
Stroop Color-Word Test?

Verbal Fluency, semaniic
(animals, fruits/vegetables)”
Verbal Fluency, phonetic
(P, F, L in French; F, A, § in English)"
Episodic learning and memory
Verbal
RAVLT

Non-verbal
Rey-O Complex Figure Test™!

Visuospatial
Rey-O Complex Figure Test™
Block Design®
Bells test’

Language
Boston Naming Test”
Vocabulary®
MMSE, language items’

Deficit in 2/4 variables
Scaled score® -

Tiine, sec® -
Condition 3-2 (time®, or errors®) -

Deficit in 2/5 variables
Time, sec®, B-A, sec -

Condition 4-3 (time®, or errors®) -
Number of words (1 min)® -

Number of words (I min)" -

Deficit in 2/5 variables

Sum of trials 1 to 5/ .
List B/ .
Immediate recalt -
Delayed recall -
Recognitionj -

Immediate recall -
Delayed recall -
Deficit in 2/3 variables
Copy, score/36 -
Scaled score® -
Number of omissions® -
Deficit in 2/3 variables
Score/309 -
Scaled score® -
Score/8° -

RAVLT = Rey Auditory-Verbal Learning Test; MMSE = Mini-Mental State Examination; II = Naming; III =

Interference; IV = Flexibility.

*Wechsler D. Wechsler Adult Intelligence Scale, 4th Ed. San Antonio TX: Harcourt Brace & Company; 2008.
b Army Individual Test Battery: Manual of Directions and Scoring. Washington DC: War Department, Adjutant

General’s Office; 1944,

“Tombaugh TN. Trail Making Test A and B: Normative data stratified by age and education. Arch Clin

Neuropsychol 2004; 19: 203-14,

YBohnen N, Jolles J, Twijnstra A. Modification of the Stroop color word test improves differentiation between
patients with mild head injury and matched controls. Clin Neuropsychol 1992; 6: 178-84.

°The mean and standard deviation for the control group were used as norms.

Benton AL, Sivan AB, Hamsher K deS, Vamey NR, Spreen O. Contributions to Neuropsychological
Assessment; A Clinical Manual. 2nd Ed. New York: Oxford University Press; 1994.

8Lucas JA, Ivnik RJ, Smith GE, Bohac DL, Tangalos EG, Graff-Radford NR, et al. Mayo’s older Americans
normative studies: category fluency norms. J Clin Exp Neuropsychol 1998; 20: 194-200.
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hTombaugh TN, Kozak J, Rees L. Normative data stratified by age and education for two measures of verbal
fluency: FAS and animal naming. Arch Clin Neuropsychol 1999; 14: 167-77.

‘Rey A. L’examen clinique en psychologie. Paris: Presses Universitaires de France; 1964.

‘Schmidt M. Rey Auditory-Verbal Learning Test. Los Angeles: Western Psychological Services; 1996,

¥Rey A. L'examen psychologique dans les cas d’encéphalopathie traumatique. Arch Psychol 1941; 28: 286-
340.

'Dsterrieth PA. Le test de copie d’une figure complexe: contribution a 1’étude de la perception et de la mémoire.
Arch Psychol 1944; 30: 286-356.

“Speen O, Strauss E. A Compendium of Neuropsychological Tests: Administration, Norms, and Commentary.
New York: Oxford University Press; 1991.

"Machulda MM, Ivnik RJ, Smith GE, Ferman TJ, Boeve BF, Knopman D, et al. Mayo’s Older Americans
Normative Studies: Visual Form Discrimination and Copy Trial of the Rey-Osterrieth Complex Figure. J Clin
Exp Neuropsychol 2007; 29; 377-84.

°Gauthier L, Dehaut F, Joanette Y. The Bells Test: a quantitative and qualitative test for visual neglect. Int J
Clin Neuropsychol 1989; 22: 49-54. Abnormal score > 3,

PKaplan E, Goodglass H, Weintraub S. Boston Naming Test. 2nd Ed. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2001.

9Personal normative data;

‘Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR. “Mini-mental state.” A practical method for grading the cognitive state
of patients for the clinician. J Psychiatr Res 1975; 12: 189-98.

SAbnormal score < 7.
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Supplementary Table 2. Demographic, clinical, and mood characteristics: original and replication PD cohorts

Original PD- Original PD- Replication PD- Replication PD-
RBD nRBD RBD nRBD

Variables (n=21) (n=16) p value (n=32) (n=24) p value
Sex men, n (%) 18 (86) 3(50) 0.02 22 (69) 13 (54) ns
Age,y 67.1+£8.2 65.4+93 ns 68.4+ 8.6 61.8+£7.8 0.003
Education, y 15.1+3.5 15.8+1.9 ns 14.1+£4.1 14.7+£36 ns
RBD duration, y 3.8+£3.5 - - 43+3.5 - -
PD duration since diagnosis, ¥ 59+£39 6.9+4.7 ns® 62+£49 5.7+4.1 ns
Hoehn & Yahr stage 23+09 23+0.9 ns® 2.6+0.8 2009 0.02*
UPDRS part III ‘on’ 21.1+£7.1 188115 ns 24.4 +10.6 21.3+8.6 ns
REM tonic EMG, % 63.9+£29.9 124+ 13.9 0.00° 59.1 £38.1 20.4 £ 28.9 0.00°
REM phasic EMG, % 209+13.6 10.8 +8.1 0.01° 40.6 £21.7 16.8 £ 13.9 0.00°
Levodopa equivalent dosage, mg 4257+ 370.2 404.4 + 289.6 ns’ 534.6 £421.5 370.0 £ 284.5 ns"

Levodopa use, n (%) 17 (8D 13 (8D ns 26 (79 19 (79 ns

Dopamine agonist use, n (%0) 12 (57) 9 (75) ns 13 (41) 19 (79) 0.003
Antidepressant use, n (%%) 304 207 ns 7L 52D ns
Antianxiolitic use, n (%) 6 (27 207 ns 13 (39) 52D ns
ISI scores 12.2+6.5 8273 ns® 11.2£6.1 125+7.8 ns
ESS scores 9.1+£43 3.0x4.1 ns 95+£53 10.4 £ 5.1 ns
BDI-II scores 93+£39 83+£63 ns* 12,1+6.8 123+£79 ns
BAI scores 12,7+8.0 9.0+75 ns? 10.3+£9.1 99+5.6 ns"
MMSE 286+ 1.2 29.0£1.0 ns’ 27722 29.3+0.8 0.001*

Results are expressed as mean = standard deviation. *Nonparametric U Mann-Whitney test.

PD = Parkinson's disease; RBD = REM sleep behavior disorder; PD-RBD = PD with RBD; PD-nRBD = PD without RBD;

UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; EMG = Electromyography; MMSE = Mini-Mental State Examination;

ISI = Insomnia Severity Index; ESS = Epworth Sleepiness Scale; BDI-II = Beck Depression Inventory second edition; BAI = Beck Anxiety Inventory.
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PD-RBD men PD-RBD women
Cognitive domains and tests (n=40) {n=13) p value
Attention
Digit Span, scaled score 10.0£2.3 85+ 1.8 ns
Trail Making Test part A, time, sec” 564 +24.8 54.5+243 ns
Stroop color-word test
III-IT time, sec? 78.6+£395 82.4+35.6 ns
III-IT errors® 33x4.5 28£56 ns
Executive functions
Trail Making Test part B, time, sec® 162.0 + 86.5 175.7+ 101.6 ns
Part B —part A, time, sec® 105.6 £ 70.0 121.2+ 87.6 ns
Stroop Color-Word Test
IV-III time, sec? 328+225 29,0+ 44.7 ns
IV-III, errors® 4646 84171 ns
Verbal fluency
Semantic 27.5+74 294+ 7.7 ns
Letter 31.7+122 302+94 ns
Episodic learning and memory
Verbal
RAVLT
Sum of trials 1 to 5 3561104 435+114 0.01
List B 4218 42+19 ns
Immediate recall 64+3.0 8.1+38 ns
Delayed recall 6.7+3.1 5.1+3.6 0.01
- Recognition 124+25 13817 0.04
Non-verbal -
Rey-O Complex Figure Test
Immediate recall 13264 13575 ns
Delayed recall 122+ 6.3 122+6.8 ns
Visuospatial
Rey-O Complex Figure Test, copy 27858 272+6.5 ns
Block Design, scaled score 9.0+22 86+44 ns
Bells test, omissions® 3.8+3.0 20+22 0.05
Language
Boston Naming Test 285+£1.7 286+23 ns
Vocabulary, scaled score 10.0+ 1.8 10.7+£2.3 ns
MMSE language score 7.7+£0.6 7.8+0.6 ns

Results are expressed as mean + standard deviation. *log transformations.

PD = Parkinson's disease; PD-RBD = PD with REM sleep behavior disorder;
PD-nRBD = PD without RBD; RAVLT = Rey Auditory-Verbal Learning Test;

MMSE = Mini-Mental State Examination.
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RBD onset before PD RBD onset af the same
diagnosis time/after PD diagnosis
Cognitive domains and tests (n=28) {(n=25) p value
Attention
Digit Span, scaled score 95x2.7 98£18 ns
Tl Making Test part A, time, 553+ 16.3 56.6+31.6 ns
Stroop color-word test
III-II time, sec? 83.8+35.1 75.0+41.6 ns
III-1T errors® 3.0x3.9 33%£55 ns
Executive functions
;r;;ﬂ Making Test part B, time, 173.0+79.0 156.8 4 101.2 ns
Part B — part A, time, sec® [17.7+734 100.2+76.6 ns
Stroop Color-Word Test
IV-III time, sec? 37.4+£33.1 26.7+£252 ns
IV-III, ervors? 6.1+7.2 5.3+3.7 ns
Verbal fluency
Semantic 260+£5.8 302+ 85 ns
Letter 28.1+8.9 34.8+13.1 0.05
Episodic learning and memory
Verbal
RAVLT
Sum of trials 1 to 5 343%11.1 412+10.1 ns
List B 39+£1.9 44£1.6 ns
Immediate recall 6.1 £3.0 7.5+£3.5 ns
Delayed recall 6.8+3.1 7.8+3.6 ns
Recognition 122+28 134+£1.7 ns
Non-verbal
Rey-O Complex Figure Test
Iminediate recall 122+54 145+7.8 ns
Delayed recall 10.8£5.5 13.9+7.0 ns
Visuospatial
S:g;{o Complex Figure Test, 279439 274+77 ns
Block Design, scaled score 0.0+2.1 8.8+£35 ns
Bells test, omissions® 3.3+£3.1 35+28 ns
Language
Boston Naming Test 27.7+20 208+04 0.01
Vocabulary, scaled score 9.9+£20 105£2.0 ns
MMSE language score 7.7+£0.7 78+0.5 ns

Results are expressed as mean =+ standard deviation. *log transformations.

PD = Parkinson's disease; PD-RBD = PD with REM sleep behavior disorder;
PD-nRBD = PD without RBD; RAVLT = Rey Auditory-Verbal Learning Test;

MMSE = Mini-Mental State Examination.
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Figure 1. Percentage of patients with impaired performance on neuropsychological tests.
¥¥k b < 0.000; ** p <0.0]; * p<0.05.

RAVLT = Rey Auditory-Verbal Leaming Test; ROCF = Rey-O Complex Figure; Stroop components: 11 = Naming, III = Interference,

1V = Flexibility; MMSE = Mini-Mental State Examination.

PD = Parkinson's disease; RBD = rapid eye movement sleep behavior disorder; PD-RBD = PD with RBD; PD-nRBD = PD without RBD.
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CHAPITRE III

DISCUSSION GENERALE

Cette recherche avait pour objectif principal d’évaluer le lien entre le TCSP et le
déclin cognitif dans la MP. Plus spécifiquement, nous voulions documenter les
atteintes cognitives et la fréquence du TCL au sein d’une cohorte de patients avec la
MP avec et sans TCSP, et un groupe de sujets sains. Nos résultats indiquent une
forte association entre la présence d’un TCSP et celle de déficits cognitifs dans la
MP. En effet, a 'aide d'une évaluation neuropsychologique exhaustive, nous avons
identifié des performances plus faibles aux tests mesurant l'attention, les fonctions
exécutives, 'apprentissage et la mémoire épisodique verbale, ainsi que les fonctions
visuospatiales chez les patients atteints d’une MP avec un TCSP concomitant. De
plus, sur la base des nouveaux critéres diagnostiques du TCL dans la MP proposés
par la MDS Task Force, nous avons docurnenté une fréquence de TCL presque trois
fois plus élevée dans la MP avec un TCSP concomitant, comparativement aux
patients avec une MP sans TCSP. La proportion de patients avec un DCS était
également significativement plus élevée chez les patients avec un TCSP (89% vs.
58%). Par ailleurs, des activités électromyographiques toniques et phasiques
¢élevées en SP ont été associées & des performances plus faibles aux tiches évaluant
les fonctions exécutives, attentionnelles, mnésiques et visuospatiales. Finalement,
les patients avec une MP sans TCSP ont eu des performances comparables aux
sujets sains sur ’ensemble des tests neuropsychologiques. En somme, nos résultats

montrent que le TCSP est fortement li€ au déclin cognitif dans la MP.
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Trouble comportemental en sommeil paradoxal et la cognition dans la maladie de
Parkinson

Nos résultats supportent ceux d’autres études qui ont rapporté des atteintes
cognitives plus importantes chez les patients avec une MP et un TCSP concomitant,
comparativement aux patients avec une MP sans TCSP (Sinforiani et al., 2006;
Gagnon et al., 2009; Marques et al., 2010; Naismith et al., 2011; Wang et al., 2010;
Erro et al.,, 2012; Chahine et al., 2016; Zhang et al., 2016; Gong et al., 2014). Par
contre, nos résultats vont également a I’encontre de plusieurs études qui suggérent
que la présence d’un TCSP dans la MP n’est pas associée a des altérations
cognitives plus sévéres (Plomhause et al., 2013; Bugalho et al., 2011; Lavault et al.,
2010; Yoritaka et al., 2009; Benninger et al., 2008; Lee et al., 2010; Sixel-Déring et
al., 2014; Neikrug et al., 2014). Par exemple, Plomhause et collaborateurs (2013)
n’ont pas trouvé d’association entre la présence du TCSP chez des patients
récemment diagnostiqués avec la MP (environ 1 an), et des difficultés cognitives
plus marquées que chez des patients avec une MP sans TCSP. Toutefois, dans cette
étude, un stade plus précoce de la maladie pourrait expliquer I’absence de déficits
cognitifs. De plus, la petite taille de I’échantillon (n = 57) pourrait affecter la
puissance statistique de 1’étude, et expliquer I’absence de résultats statistiquement
significatifs. Dans d’autres études, le TCSP n’a pas ét¢ confirmé avec un PSG
(Bugalho et al., 2011; Lavault et al., 2010; Yoritaka et al., 2009; Lee et al., 2010),
réduisant la sensibilité du diagnostic et augmentant la possibilité de faux-négatifs.
Par ailleurs, ces mémes études, qui ont conclu a 1’absence d’une association entre
les déficits cognitifs et la présence du TCSP dans la MP, ont basé les performances
cognitives de leurs patients sur les scores du MMSE (Bugalho et al., 2011; Lavault
et al., 2010; Yoritaka et al., 2009; Lee et al., 2010} ou du MoCa (Neikrug et al.,
2014). Toutefois, le MMSE a une faible sensibilité et spécificité pour détecter une

altération cognitive dans la MP, augmentant le risque de faux négatifs et de faux
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positifs (Villeneuve et al., 2011; Hoops et al. 2009; Dubois et al., 2007), et pouvant
expliquer I’absence d’association trouvé entre les déficits cognitifs dans la MP
concomitante au TCSP. Notre étude a pris en considération plusieurs limites
méthodologiques attribuées a ces travaux, comme 1’ utilisation d’outils peu sensibles
pour la détection d’un déclin cognitif dans la MP, I’absence d’un examen
polysomnographique (PSG) pour confirmer le diagnostic du TCSP, I’absence d’un

groupe contrdle composé de sujets sains et la petite taille des échantillons étudiés.

Comparativement aux patients avec une MP sans TCSP et aux sujets sains, les
patients ayant une MP avec TCSP concomitant présentent des difficuliés dans
plusieurs domaines cognitifs. Tout d’abord, on note une atteinte importante des
fonctions exécutives et attentionnelles. Plus spécifiquement, la mémoire de travail,
la capacité a4 générer rapidement de l'information verbale sous contraintes
sémantique et phonétique, l'inhibition des réponses automatiques et la flexibilité
mentale sont affectées. Par ailleurs, il se peut que les difficultés attentionnelles et
exécutives soient caractérisées par une lenteur de la vitesse du traitement de
I’information, tel que suggéré par des temps de complétion plus longs sur plusieurs
taches impliquant les fonctions exécutives et d’attention (par exemple, des temps
plus longs sur le test Trail Making Test, partie A et B, ainsi que lors des conditions
de dénomination de couleurs et de lecture de mots du Stroop). Toutefois, une étude
réalisée dans notre laboratoire suggére que la lenteur du traitement de I’information
n’est pas un facteur déterminant des troubles cognitifs chez les patients avec une
MP et un TCSP (Gagnon ct al., 2009). Par ailleurs, la présence de troubles
attentionnels et exécutifs dans la MP est bien documentée (Kehagia et al., 2010;
Williams-Gray et al., 2009; Gratwicke et al. 2015). Toutefois, nos résultats
montrent que ce sont principalement les patients avec un TCSP qui sont a risque

d’avoir de telles difficultés.
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Les difficultés attentionnelles et exécutives dans la MP sont associées a des
atteintes du réseau fronto-striatal dopaminergique (substance noire), impliqué
principalement dans la flexibilité mentale et la mémoire de travail (Gratwicke et al,,
2015). En effet, une hypoactivation du réseau fronto-striatal impliquant une co-
activation du cortex préfrontal dorsolatéral et ventrolatéral, avec le thalamus et le
" striatum, a été observée lors d’études en IRMf (Monchi et al., 2007). Des atteintes
sont également observées au niveau du réseau mésocortical dopaminergique (aire
tegmentale ventrale), aussi impliqué dans le fonctionnement exécutif, plus
précisément la flexibilit¢ mentale (Gratwicke et al., 2015). Cependant, des
dysfonctions des réseaux cholinergiques (noyau basal de Meynert et noyaux
pédonculopontin} et noradrénergiques (locus coeruleus) seraient également
associées aux déficits attentionnels rapportés dans la MP, impliquant I’orientation

et le contrdle exécutif de 1’ attention (Gratwicke et al., 2013).

Le TCSP partage une pathophysiologie commune avec la MP, impliquant plusieurs
noyaux du tronc cérébral, comme le locus coeruleus, les noyaux tegmentaires
pédonculopontins et latérodorsaux, les noyaux du raphé et la substance noire
(Boeve et al., 2007). Cette association est possiblement un marqueur d’une
neurodégénérescence plus sévére, impliquant plusieurs régions sous-corticales et
systémes de neurotransmetteurs liés 4 la cognition (Boeve et al., 2007; Chahine et
al., 2016). Une récente étude a montré une réduction du volume au niveau du
tegmentum pontomésencéphalique, de la formation réticulée meédullaire, de
I’hypothalamus, du thalamus, du putamen, de I’amygdale et du cortex cingulaire
antérieur chez les patients avec une MP et un TCSP concomitant (Boucetta et al.,
2016), pouvant expliquer la présence de déficits exécutifs et attentionnels plus
sévéres chez cette population. De plus, la présence du TCSP dans la MP est

associée 4 une dégénérescence cholinergique progressive au niveau des régions
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néocorticale, limbique et thalamique, qui n’est pas observée dans la MP sans TCSP
(Kotagal et al., 2012).

Nous avons également observé une performance déficitaire en mémoire €pisodique
verbale en lien avec le TCSP. Des résultats similaires ont été rapportés
précédemment par d'autres chercheurs (Postuma et al, 2012b; Chahine et al,
2016). Dans la MP, les patients ont surtout de la difficulté a récupérer I’'information
spontanément, alors qu’ils bénéficient significativement de I'indi¢age, suggérant
que les processus de rappel libre sont atteints, alors que les processus
d’emmagasinage des informations demeurent mieux préservés (Costa et al., 2014).
En effet, les déficits mnésiques observés dans notre échantillon sont principalement
au niveau du rappel libre immédiat et différé, alors que la reconnaissance est mieux
préservée. Ces difficultés en rappel libre pourraient &tre attribuables a des
difficultés attentionnelles et & un manque d'inifiation de stratégies de récupération
de l'information. Etant de nature plutdt exécutive, elles pourraient s’expliquer par
des dysfonctions au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral et du réseau fronto-
striatal, impliquant les systémes dopaminergiques (Gratwicke et al., 2015). De plus,
selon le modele de Braak, aux stades 3 et 4 de la MP, les noyaux magnocellulaires
cholinergiques au niveau du prosencéphale basal seraient affectés par des corps de
Lewy, pouvant expliquer I’association entre les difficultés plus marquées au niveau
exécutif et de ’apprentissage chez les patients avec un MP et un TCSP (Braak et
al., 2003).

En ce qui concerne les capacités en mémoire non-verbale, nous n’avons pas
observé de différence entre nos deux groupes (malgré une performance moindre des
patients avec une MP et un TCSP), ce qui va & I’encontre des autres études (Gawrys

et al., 2008; Watson & Leverenz, 2010; Muslimovi¢ et al., 2005). Ces résultats sont
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surprenants, puisque comme sur la tiche de mémoire épisodique verbale, nous nous
serions attendus a des difficultés de récupération en mémoire épisodique non-
verbale. Cependant, il est reconnu que la dénervation au niveau des systémes
cholinergiques soit associée a unt profil de déficits a prédominance visuospatiale et
mnésique (Gratwicke et al., 2015). 1l est possible que dans notre échantillon, les
patients avaient davantage des atteintes au niveau du réseau fronto-striatal
dopaminergique, plutdt qu’au niveau du réseau cholinergique, expliquant I’absence

de difficultés marquées en mémoire épisodique non-verbale.

Par contre, les structures cérébrales associées aux processus d’encodage et de
récupération impliquent le lobe temporal médian (I’hippocampe, le
parahippocampe, le cortex enthorinal et périrhinal et I’amygdale), ainsi que des
mécanismes cholinergiques impliquant le noyau basal de Meynert, et ces
mécanismes seraient atteints dans un stade plus avancé de la MP, associé a la
démence (Levy et al., 2002; Gratwicke et al., 2015). De plus, les différences

auraient peut-étre été significatives avec un plus grand échantillon de sujets.

Les fonctions visuospatiales sont également atteintes chez les patients une MP et un
TCSP. Les résultats d’une étude de Marques et al. (2010) suggérent que les
performances plus faibles des patients avec une MP et un TCSP et des patients avec
un TCSP idiopathique, sur des tAches visuospatiales, pourraient étre expliquées par
une diminution de la perception visuelle causée par des difficultés dans
I'identification des contours d’une figure. Leurs résultats montrent
qu’indépendamment de la MP, le TCSP est associé a des déficits d'identification
d'objet, une fonction qui dépend de la voie visuelle ventrale, suggérant un substrat
non-dopaminergique {(cholinergique) pour ces difficultés visuelles (Marques et al.,

2010). Cependant, les performances plus faibles sur le sous-test des blocs et la
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copie de la Figure complexe de Rey, impliquant la planification et I'organisation
d'éléments visuels, peuvent également étre expliquées par des difficultés au niveau

des fonctions exécutives.

Les déficits au niveau du langage ne sont pas les plus documentés dans la MP
(Watson & Leverenz, 2010). Dans notre étude, ce domaine cognitif n’a pas été
évalué en profondeur. Certaines études ont rapporté des difficultés sur des tiches de
fluence verbale, bien que cette capacité soit également attribuable au
fonctionnement exécutif (Watson & Leverenz, 2010). Toutefois, Hochstadt et
collaborateurs (2006) ont étudi€ la compréhension orale chez des patients avec une
MP, et ils ont démontré des difficultés de compréhension de phrases contenant des
propositions relatives (propositions subordonnées). Ces difficultés seraient
également de nature exécutive, impliquant la flexibilité cognitive ou l'inhibition,
s’expliquant par les Késions du systéme fronto-striatale. Par ailleurs, des déficits au
niveau de la mémoire de travail verbale peuvent affecter la compréhension de
longues phrases dans lesquelles deux mots syntaxiquement reliés sont discontinus,
ou loin I’un de ’autre (Jong-distance dependencie) (Hochstadt et al., 2006). Ces
résultats suggérent que la présence de déficits exécutifs affecte également la
compréhension orale d’information plus complexe dans la MP. Toutefois, nous

n’avons pas évalué cette fonction dans notre échantillon de patients.

Des analyses supplémentaires suggérent que les deux marqueurs PSG du TCSP,
soit une activit¢ EMG phasique et tonique excessive lors du SP, sont associés a des
performances plus faibles sur plusieurs tests neuropsychologiques. Une activité
EMG tonique excessive est associée & des performances plus faibles sur des taches
impliquant I attention et le fonctionnement exécutif (plus précisément la flexibilité

mentale et la fluence verbale sémantique); les fonctions de mémoire épisodique
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verbale (plus précisément le rappel immédiat); et les habiletés d’organisation
visuospatiale. D'autre part, l'activit¢ EMG phasique excessive est associée 4 des
performances plus faibles sur des tiches impliquant 1”attention et le fonctionnement
exécutif (impliquant la flexibilité mentale et la fluence verbale sémantique), la
mémoire verbale (sensibilité a l’interférence), et les habiletés d’organisation
visuospatiales. De plus, un pourcentage significativement plus élevé de patients
avec une MP et un TCSP ont eu des performances cliniquement déficitaires sur des
tiches mesurant I’attention, le fonctionnement exécutif, la mémoire épisodique
verbale et les fonctions visuospatiales, comparativement aux patients avec une MP
sans TCSP. Ces résultats supplémentaires confirment 1’association que nous avons
trouvée entre les atteintes cognitives et la présence d’un TCSP concomitant a la

MP.

Nos analyses supplémentaires montrent également que les hommes avec une MP et
un TCSP performent moins bien que les femmes avec une MP et un TCSP, plus
spécifiquement au niveau du fonctionnement mnésique verbal. Des études ont
montré que dans la population générale que les hommes ont des performances
généralement plus faibles que les femmes sur les tiches évaluant la mémoire
verbale (Herlitz et al., 1999; Lewin et al., 2001), suggérant un effet du genre sur les
capacités d’apprentissage en mémoire verbale. Bien que les femmes aient de
meilleures performances que les hommes sur les tiches de mémoire épisodique, il
n'y a aucune différence statistiquement significative entre les hommes et les
femmes sur les mesures impliquant la mémoire sémantique ou I’amorgage (Herlitz
et al., 1997). Cependant, les femmes ont également de meilleures performances sur
les taches impliquant peu ou aucun traitement verbal, comme la reconnaissance
d'odeurs inconnues ou de visages (Herlitz et al., 2008). En revanche, les hommes
ont de meilleures performances sur des tdches de mémoire épisodique qui

impliquent un traitement visuospatial. Ces résultats suggérent que la mémoire
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épisodique dépendrait possiblement de la nature et de la salience émotionnelle du
stimulus 2 mémoriser. Donc, si le matériel est verbal ou plus saillant pour les
femmes, elles auront de meilleurs résultats que les hommes, alors que les hommes
surpassent les femmes sur une tiche visuospatiale qui implique, par exemple, se
souvenir d'un trajet routier (Herlitz et al., 2008). Une étude utilisant la TEP suggére
un plus grand influx sanguin latéralis€ dans le lobe temporal gauche, chez les
femmes ayant de meilleures performances sur des tiches de mémoire épisodique
verbale, alors qu’aucune corrélation n’a été observée entre les performances des
hommes et un influx sanguin supérieur dans cette région (Ragland et al., 2000). En
somme, on note des différences au niveau environnemental et structurel qui
pourraient expliquer les différences de genre sur les performances en mémoire

épisodique.

Par ailleurs, nos résultats supplémentaires suggérent également que le moment
d’apparition du TCSP, soit avant le diagnostic de la MP plutét que pendant ou
aprés, serait lié 4 des performances cognitives plus faibles, surtout dans les
capacités de dénomination d’images et de fluence verbale phonologique. Bien que
les résultats pour la tAche de dénomination d’images doivent &tre interprétés avec
précaution due & un grand nombre de données manquantes, ceux-ci supportent que
la présence du TCSP avant I’apparition de la MP augmente le risque d’atteintes
cognitives. Il est bien connu que les patients avec un TCSP idiopathique ont des
atteintes cognitives et un risque élevé de développer un TCL (Gagnon et al., 2009).
Plusieurs études montrent également des atteintes sous-corticales et corticales dans
le TCSP idiopathique (Iranzo et al., 2010; Rahayel et al., 2015; Rodrigues-Brazéte
et al, 2013; Vendette et al, 2012). Ces résultats suggérent une
neurodégénérescence plus sévére et étendue chez les patients avec une MP qui ont
développé le TCSP avant I’apparition des symptdmes moteurs servant au diagnostic
de la MP.
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Trouble cognitif léger et déclin cognitif subjectif

Les critéres du TCL ont été ¢tablis par Petersen (2004). Dans la population générale
(non parkinsonienne), le TCL est décrit comme un état intermédiaire entre le
fonctionnement cognitif normal et la démence, ot I’individu a des déficits dans au
moins un domaine cognitif, caractérisé par 1.5 écart-type sous la norme en fonction
de I’age et du niveau d’éducation de la personne. Toutefois, ces déficits ne doivent
pas affecter le fonctionnement quotidien de I’individu (Petersen et al., 2004). Par
ailleurs, le TCL se caractérise par quatre sous-types, soit amnésique ou non
amnésique, & domaine unique, ou a domaine multiples (lorsque plus d’un domaine
cognitif est atteint) (Petersen et al., 2014). La prévalence moyenne de la TCL dans
la population générale est de 19%, variant entre 7.7% et 42% (Petersen et al.,
2014).

Un manque de consensus dans la littérature scientifique portant sur les critéres
diagnostic du TCL dans la MP a mené & des prévalences variables du TCL dans
cette population (11-38%). Le Task Force de la Movement Disorder Society (MDS)
a donc établi des critéres diagnostiques spécifiques pour la MP, impliquant un
diagnostic de la MP bas¢ sur la UK PD Brain Bank Criteria, et deux niveaux de
critéres diagnostics : soit le niveau [ (relativement similaire aux critéres diagnostics
du TCL proposés par Peteresen), et le niveau II, qui implique une évaluation
neuropsychologique plus approfondie, impliquant des déficits sur au moins deux
tests neuropsychologiques, dans au moins deux domaines cognitifs (Litvan et al.,
2012).

Une revue de littérature suggére qu’au sein de la population générale, la

neuropathologie du TCL est trés hétérogéne, impliquant des conditions sous-
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jacentes multiples (ex. ’apparition de plaques séniles, des changements vasculaires,
des atteintes neurochimiques variables, etc.) (Stephan et al., 2012). Dans la MP, des
études en neuroimagerie montrent des hypoactivations au niveau des régions
frontales et pariétales (Huang et al., 2007), incluant la jonction temporo-pariéto-
occipital (Hosokai et al., 2009), du gyrus angulaire, de la région orbito-frontale et
frontale antérieure (Gonzélez-Redondo et al., 2014), ainsi que des atrophies au
niveau des aires précentrale et motrice supplémentaire (Gonzalez-Redondo et al,,
2014) en lien avec la présence d’un TCL. Des atrophies au niveau du lobe temporal
médian et de I’hippocampe, ainsi que de la matiére blanche et grise au niveau
préfrontal et pariétal ont également été rapportées chez des patients avec une MP et
un TCL (Weintraub et al., 2011).

Nos résultats montrent également que le TCL est plus fréquent chez les patients
avec une MP concomitante au TCSP, comparativermnent aux patients avec une MP
sans TCSP, ce qui suggére que le TCSP dans la MP est un facteur de risque
important dans le développement d’un TCL. Dans notre étude, la proportion de
TCL parmi les patients avec une MP sans TCSP (23%) est consistante avec d'autres
études (11 et 38%) (Litvan et al., 2012; Postuma et al., 2012b; Marras et al., 2013),
tandis que la proportion de TCL chez les patients ayant une MP avec TCSP (66%)
est nettement supérieure ce qui corrobore la proportion rapportée par une autre
étude (Zhang et al, 2016). Le sous-type prédominant de TCL dans la MP
concomitante 4 un TCSP est de type amnésique & domaines multiples, suivi du
sous-type non-amnésique & domaines multiples, avec des dysfonctions
attentionnelles et exécutives prédominantes. Toutefois, parmi les patients avec une
MP sans TCSP, le sous-type de TCL prédominant est de type non-amnésique a
domaine unique, avec principalement des atteintes exécutives/attentionnelles.
D’autres études supportent nos résultats (Erro et al., 2012; Aarsland et al., 2010;
Litvan et al., 2011).
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Le DCS est un concept récent qui représenterait les premiéres manifestations
symptomatiques de la maladie d’Alzheimer. Toutefois, le DCS serait peu
spécifique, grandement influencé par des conditions psychiatriques (ex. anxiété et
dépression), neurologiques, des traits de personnalité, I’abus de substance et de
médication, ainsi que par le bagage culturel d’un individu (Jessen et al., 2014), Un
groupe d’experts ont établi des lignes directrices afin de guider et uniformiser la
recherche dans le domaine du DCS (Jessen et al., 2014). Les critéres de recherche
incluent la définition suivante : se caractérise par (1) la perception d'un déclin de la
performance cognitive dans la vie quotidienne, en comparaison avec un statut
cognitif précédemment normal, et sans que le déclin soit associé & un événement
majeur; (2) des performances cognitives normales, pour I’dge et le niveau
d’éducation, sur des tests neuropsychologiques standardisés. Les critéres
d’exclusion sont : (1) I’absence d’un TCL, d’une maladie d’Alzheimer et d’autres
formes de démence; (2) ainsi que [’absence de troubles psychiatriques,
neurologiques, médicaux ou d’abus de substance et de médication. Le DCS
précéderait le TCL de jusqu’a quinze ans (Reisberg & Gauthier et al., 2008). Par
ailleurs, Perrotin et ses collégues (2015) ont réalis¢ la premiére étude en
neuroimagerie investiguant 'hippocampe chez des individus avec un DCS. IIs ont
montré une atrophie au niveau des aires hippocampiques dans le DCS similaires &

celle des patients avec une maladie d’Alzheimer.

Le DCS a été trés peu étudié dans la MP. Une étude longitudinale suggere que
parmi 13% (n = 10/76) des patients avec un MP qui rapportaient des plaintes
mnésiques et qui n’avait pas de TCL au temps de base, 25% (n = 2/8) ont
développé un TCL sur une période de 2 ans (Erro et al, 2014). Les auteurs
mentionnent s°étre intéressés aux plaintes mnésiques, puisque les déficits cognitifs
associés aux régions cortico-postérieures sont un plus grand prédicteur de démence

que les déficits cognitifs associés aux régions fronto-stritales (Williams-Gray et al.,
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2009). Une seconde étude réalisée avec un échantillon plus grand a rapporté que sur
une période de 2 ans, 44% (n = 25) des patients avec la MP qui avaient un DCS ont
développé un TCL, comparativement & 10% (n = 21) des patients avec une MP
sans DCS (Hong et al., 2014). En somme, nos résultats suggérent une proportion de
DCS significativement plus élevée chez les patients avec une MP et un TCSP,
renforcant le lien entre le TCSP et le risque de déclin cognitif dans la MP, méme
chez les patients ayant une cognition normale. Nos résultats supportent que le
TCSP contribue de fagon significative au déclin des fonctions cognitives, chez les
patients atteints de la MP, ainsi qu’au développement d’un TCL et d’un DCS chez

cette population.

Démence

Tout comme dans population générale, le TCL est un facteur de risque de la
démence dans la MP (Petersen et al., 2014; Palavra et al., 2013). Dans la population
générale, la prévalence de la démence varie entre 5-10% chez les individus 4gés de
65 ans et plus (Hugo & Ganguli, 2014). Toutefois, la prévalence de la démence au
sein de la MP est de 4 a S fois plus élevée qu’au sein de la population générale
(Aarsland & Kurz, 2010). Les études transversales ont suggéré une prévalence
d’environ 30% de démence dans la MP (Aarsland & Kurz, 2010; Riedel et al.,
2010; Anang et al., 2014). Les études longitudinales suggérent qu’entre 75 a 80%
des patients avec la MP vont développer une démence sur une période de 15-20 ans
(Hely et al., 2008; Riedel et al., 2010; Aarsland & Kurz, 2010). Par ailleurs, des
études en neuroimagerie montrent que les patients avec une MP et une démence
présentent des atrophies au niveau des lobes pariétaux, du cortex entorhinal, de

I’hippocampe, du cortex préfrontal et du cortex cingulaire postérieur des atteintes
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similaires a celles observées chez des patients avec une MP et un TCL (Boucetta et
al., 2016; Weintraub et al., 2011). Les déficits cognitifs chez cette population
pourraient également étre attribuables aux dénervations des systémes
cholinergiques, particuliérement au niveau du cortex pariétal, mettant en lien
I’incidence de la démence chez les patients atteints de la MP manifestant des
déficits cortico-postérieurs (Williams-Gray et al., 2009). D’autres prédicteurs de la
démence dans la MP sont: un age plus avancé, I’hypotension orthostatique, la
présence d’hallucinations visuelles, la perte de la vision en couleur, une atteinte
plus sévére au niveau de la démarche, la dépression, la présence d’un DCS, d’un

TCL et d>un TCSP (Anang et al., 2014; Neikrug et al., 2014).

Des études longitudinales ont montré que la présence d’un TCSP concomitant a la
MP serait un facteur de risque important de la démence (Nomura et al.,, 2013;
Postuma et al., 2012b; Marion et al., 2008; Anang et al., 2014). De ce fait, la
présence d’'un TCSP dans la MP augmenterait le risque de développer une
démence. Postuma et collaborat;:urs (2012b) ont observé que quatre ans aprés
I'évaluation initiale, 48% (n = 27) des personnes atteintes d’une MP concomitante
an TCSP ont développé une démence, alors qu'aucun des patients atteints de la MP
sans TCSP concomitant n’en a développé une. Par ailleurs, tous les patients qui ont
développé une démence avaient initialement un TCL. Anang et collaborateurs
(2014) ont poursuivi cette auprés d’un plus grand échantillon et ils ont monfré que
chez les patients avec une MP et un TCSP concomitant & 1’évaluation de base (n =
47), 43% d’entre eux ont développé une démence sur une période de 4 ans,
comparativement & 3% des patients avec une MP sans TCSP (n = 33). Par
conséquent, nos résultats suggérent que le TCSP n'est pas seulement un facteur de

risque important du TCL, mais également de la démence.
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Pathophysiologie du TCSP dans la MP

Le TCSP résulte d’altérations au niveau des structures impliquées dans le maintien
de I’inhibition de 1’activité EMG tonique et phasique durant le SP. Les structures
impliquées dans 1’inhibition du SP (REM-off) se situent au niveau du tronc cérébral,
plus précisément au niveau de la substance grise périaqueducale ventrale et le
tegmentum pontin latéral. Ces régions sont activées par des projections
noradrénergiques (locus coeruleus), sérotoninergiques (noyaux du Raphé) et de
’hypothalamus latéral. Les régions impliquées dans I’activation du SP (REM-on)
sont le noyau sublatérodorsal et le précoeruleus, ainsi que le noyan préoptique
ventrolatéral, les noyaux tegmentaires latérodorsaux et pédonculopontins (Boeve,
2010). Les régions REM-on et REM-off sont mutuellement inhibitrises. De plus,
deux systémes moteurs sont impliqués dans le SP: un responsable de I’atonie
musculaire en SP et un second résponsable de la suppression de ’activité motrice
(Shouse et al., 1992). Des lésions du noyau sublatérodorsal et de la formation
réticulaire magnocellulaire entrainent une désinhibition des neurones moteurs au
niveau du systéme nerveux central, ce qui entraine une augmentation de I’activité
EMG tonique pendant le SP (Boeve et al., 2007; Luppi et al., 2013). Des lésions au
niveau du mésencéphale et des noyaux tegmentaires pontins pourraient également
intervenir dans le TCSP (Provini et al., 2004). Le TCSP est donc un trouble associé
a des altérations neuronales de ces régions, en plus d’une dégénérescence plus
rapide de la substance noire (Bugalho & Viana-Baptista, 2013), du thalamus, de
I’hypothalamus, du prosencéphale basal et du cortex frontal (Boeve, 2010).

Selon le modele de Braak et collaborateurs (2003), le TCSP serait li€ au stade 2 du
modgle, impliquant la progression rostrale vers le bulbe rachidien et le tegmentum

pontique, affectant le locus coeruleus (systéme noradrénergique), le noyau raphé
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inférieur (systéme sérotoninergique) et la formation réticulaire magnocellulaire
(systéme cholinergique). Les dysfonctions au stade 2 expliqueraient ainsi la perte
d’atonie musculaire en SP et les manifestations du TCSP dans la MP. Par ailleurs,
cette séquence temporelle justifierait également 1’apparition des symptomes du

TCSP avant le parkinsonisme (stade 3-4) et la démence (stade 5-6) (Boeve, 2010).

Il existe deux sous-types de MP sur la base de la présentation des symptdmes
moteurs : un a tremblements prédominants et 1’autre de forme akinéto-rigide. Sur le
plan pathophysiolc;gique, le sous-type a tremblements prédominants se caractérise
par des corps de Lewy au niveau du tronc cérébral et du syst®me limbique,
impliquant également une dégénérescence neuronale au niveau de la substance
noire médiane qui projette au striatum dorsolatéral et au thalamus ventromédian,
causant une hyperactivité au niveau des projections thalamomotrices et cérébrales
(Jellinger, 2002). Le sous-type akinéto-rigide se caractérise par des atteintes
néocorticales, est serait également associé & la démence (Selikhova et al,
2009), ainsi qu’a une dégénérescence dopaminergique plus sévére au niveau de la
substance noire ventrolatérale, et du putamen postérieur, associé a ’inhibition de la
voie thalamocorticale glutaminergique (Jellinger, 2002). Par ailleurs, le sous-type
akinéto-rigide serait associé a la présence de plaques béta-amyloide (Af) et
d’angiopathie amyloide, contrairement au sous-type 4 tremblement prédominant
(Selikhova et al., 2009). Deux autres sous-groupes basés sur la durée de la MP ont
été suggérés, soit : a début précoce ou 4 progression rapide (Selikhova et al., 2009).
Des études suggérent que le sous-type a tremblements prédominants serait associ€ a
une progression plus lente de la MP, ainsi qu’a un meilleur pronostic (Marras et al.,
2002; Romenets et al., 2012), et serait moins fréquent chez les patients avec une

MP et un TCSP concomitant (Postuma et al., 2008).
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Certains patients avec un MP ne développent pas de TCSP, ou I’apparition du
TCSP ne précéde pas toujours la MP, suggérant que la progression de la MP
n’impliquerait pas systématiquement des lésions au niveau du tronc cérébral et des
systémes non-dopaminergiques (Burke et al., 2008). Des auteurs suggérent que la
manifestation du TCSP ne peut avoir lieu qu’aprés qu’une dégénérescence
suffisante touche les noyaux du tronc cérébral, tout comme les symptOmes
parkinsoniens ne peuvent se manifester tant qu’une perte dopaminergique suffisante
(variant entre 30-70% selon les études) au niveau de la substance noire ait eu lieu
(Cheng et al.,, 2010; Boeve et al., 2007). D’autres suggérent la possibilité de
plusieurs sous-types de MP, avec des pathophysiologes sous-jacentes différentes
(Halliday et al., 2008; Selikhova et al., 2009). Des études suggérent une association
entre la MP avec un TCSP concomitant au sous-type akinéto-rigide de la MP,
suggérant une pathophysiologie plus sévére et plus diffuse au niveau de la
substance noire et niveau du néocortex, ainsi que des changements anatomiques et

fonctionnels distincts (Jellinger, 2002; Postuma et al., 2008).

En somme, le TCSP et la MP partagent des altérations neurochimiques impliquant
les systtmes dopaminergiques, cholinergiques,  sérotoninergiques et
noradrénergiques. Une dégénérescence des régions spécifiques du tronc cérébral et
des noyaux gris centraux seraient impliqués, en plus des structures du
mésencéphale et du prosencéphale, tels que le thalamus, I'hypothalamus et le cortex
frontal (Kehagia et al., 2010). Des atteints plus marqués du tronc cérébral et du

prosencéphale augmentent le risque de développer une MP concomitante au TCSP.
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Trouble comportemental en sommeil paradoxal dans la maladie de Parkinson et les
autres atteintes associées

En plus des difficultés cognitives associées au TCSP dans la MP, plusieurs études
ont démontré qu’un TCSP concomitant 4 la MP est également associé a d’autres
anomalies. En effet, la présence de dysautonomie, des dénervations cardiaques
significativement plus importantes chez les patients avec une MP concomitante 4
un TCSP (Postuma et al., 2009; 2011; 2013); la présence de symptomes
orthostatiques plus importants et une hypotension systolique (Postuma et al., 2009,
2013; Romenets et al., 2012; Nomura et al., 2013); des problémes de constipations
et des troubles érectiles (Postuma et al., 2009, 2013). Par ailleurs, une plus grande
prévalence de troubles olfactifs (Postuma et al.,, 2009 Kang et al., 2016) et de
troubles de la vision, tels que des hallucinations visuelles (Yoritaka et al., 2009;
Manni et al., 2011) est également associée 2 un TCSP concomitant a la MP. De
plus, une étude a démontré qu’un TCSP et des troubles olfactifs concomitants chez
des patients avec la MP augmentaient le risque de troubles cognitifs (Kang et al.,
2016). Une autre étude utilisant la TEP a démontré une association entre une
dénervation cholinergique au niveau du systéme limbique et une hyposmie, chez
des patients avec la MP. Ces résultats suggérent une association entre de faibles
scores sur des mesures olfactives et de plus faibles performances en mémoire
verbale épisodique, suggérant que les troubles olfactifs seraient un bon indicateur
de troubles cognitifs dans la MP (Bohnen et al., 2010). Ces changements sont
consistants avec le modéle de Braak, qui suggére que durant la phase précoce de la
MP, le systéme autonome central et périphérique serait atteint, dii & une
neurodégénérescence au niveau du tronc cérébral (Braak et al., 2004), et les
dysfonctions du systéme autonome précédent la synucléinopathie d’aussi loin que

20 ans (Postuma et al., 2013).
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Implications du point de vue de la clinique et de la recherche appliquée

Sur le plan de la clinique, nos résultats permettent d’orienter 1’évaluation des
fonctions cognitives chez les MP-TCSP, privilégiant une évaluation
neuropsychologique compléte (vs. un dépistage), qui cible les déficits cognitifs
spécifiques, ainsi que les tests neuropsychologiques les plus sensibles a utiliser. En
ciblant la nature des difficultés cognitives, nos résultats contribuent également a
guider ’élaboration de plans d’intervention spécifiques pour les patients et leurs
proches, afin de mieux gérer le déclin cognitif et ses conséquences. Par ailleurs, nos
résultats suggérent que les patients avec une MP qui rapportent un DCS devraient
également étre pris en charge par les cliniciens, et &tre ciblés dans les prochains
essais cliniques sur la progression du déclin cognitif dans la MP, étant possiblement
plus a risque de développer un TCL (Molinuevo et al., 2017). Finalement, notre
recherche met I’emphase sur I’importance d’évaluer la qualité ainsi que la nature
des difficultés du sommeil chez les patients qui rapportent et présentent des
difficultés cognitives, puisque les troubles du sommeil, plus précisément le TCSP,
précédent souvent les maladies neurodégénératives, principalement les

synucléinopathies telles que la MP, la DCL et I’AMS.

Sur le plan de la recherche, notre étude supporte les multiples ¢tudes qui suggérent
que le TCSP est un marqueur important dans le développement de la MP,
augmentant significativement la prévalence du TCL, ainsi que de la démence dans
cette population. De plus, nos résultats reflétent 1’importance de I’utilisation de la
PSG dans le diagnostic du TCSP, augmentant la spécificité et la sensibilité dans la
sélection de ’échantillon a 1’étude. Plusicurs études qui n’ont pas observé de
différences significatives au niveau des performances cognitives entre les individus

avec une MP avec et sans TCSP concomitant, avaient diagnostiqué la présence d’un
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TCSP sur la base de questionnaires auto-rapportées ou administrées aux partenaires
de lit, augmentant le risque de faux négatifs ou de faux positifs. Nos résultats
suggérent également que les patients atteints de la MP avec un TCSP concomitant
doivent étre considérés comme un sous-groupe distinct, autant pour les essais
pharmaceutiques, que dans 1’étude des mécanismes physiopathologiques sous-
jacents de la MP, et également dans le développement de modéles animaux avec la
MP.

Forces et limites

Nous avons mené une éfude avec un large échantillon, des mesures
polysomnographiques, une batterie neuropsychologique exhaustive évaluant cing
domaines cognitifs, utilisant des tests sensibles aux déficits cognitifs présents dans
la MP (Kane et al., 2002). Nous avons également document¢ la fréquence du TCL
dans la MP, basé sur les critéres diagnostics du TCL dans la MP, selon le MDS
Task force. L’inclusion d’un groupe de sujets contréles sains nous a €galement

permis de mieux interpréter les résultats.

Toutefois, le groupe de patients MP-TCSP était composé majoritairement
d’hommes plus dgés, comparativement au groupe de patients MP sans TCSP. Bien
que nous ayons contrdlé pour les effets de 'dge et du genre, nous ne pouvons
exclure leurs effets potentiels sur certains de nos résultats. De plus, la proportion de
patients qui prenaient de la médication dopaminergique agoniste €tait plus élevée
chez les patients avec une MP-TCSP que chez les patients avec une MP sans TCSP.
Les effets chroniques de cette médication sur la cognition sont controverses, et plus

d’études sont nécessaires afin de mieux comprendre leur impact sur la cognition des
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patients avec une MP avec un sans TCSP (Poletti et al., 2013). Ensuite,
’¢laboration d’une mesure plus standardisée et opérationnelle du DCS serait
nécessaire, afin d’étudier son association avec la MP et le TCSP, et nos résultats
devraient étre confirmés par des études futures. De plus, le langage a ét¢ mesuré par
le score MMSE langage, puisque la plupart des données du test Boston Naming et
du sous-test du Vocabulaire (WAIS-IIT) étaient manquantes. Par conséquent, la
validité des scores du langage est limitée, ct les interprétations de ces scores doivent
étre faites avec prudence. De futures études devraient inclure une plus grande
variété de tests d'évaluation du langage, tels que la dénomination, la lecture,
’écriture, la compréhension de phrases complexes, etc. Bien que le langage soit
une fonction relativement préservée chez les individus avec une MP et un TCSP
concomitant, des difficultés de compréhension de phrases complexes (Hochstadt et
al., 2006), ainsi qu’une diminution du contenue verbal lors du discours spontané ont
été observées par d’autres auteurs (Grossman et al., 1991). Par ailleurs, nous
suggérons que les études futures devraient évaluer les fonctions exécutives avec des
tests qui sont indépendants de la vitesse d’exécution (ex. Wisconsin Card Sorting
test ou les Tours de Londres), afin d’investiguer I’impact de la vitesse du traitement
de I’information sur les tiches de natures exécutives. L’évaluation de la mémoire
procédurale devrait également étre incluse dans des recherches futures. Puisque les
noyaux gris centraux, qui sont afteints dans la MP, sont impliqués dans
I’apprentissage implicite (Watson & Leverenz, 2010). 1l serait donc intéressant
d’étudier I’impact de ces lésions sur cette forme d’apprentissage impliquant

également la motricité.



CHAPITRE IV

CONCLUSION

En somme, les résultats de cette étude montrent qu’il existe un profil cognitif
distinct chez les patients avec la MP qui ont également un TCSP, présentant des
atteintes cognitives spécifiques plus altérées. En effet, nos résultats ont montré que
comparativement aux patients atteints de la MP sans TCSP, les patients souffrant de
MP avec un TCSP avaient des performances plus faibles sur des tiches impliquant
les fonctions attentionnelles, exécutives, la récupération de I’'information en
mémoire verbale et sur les fonctions visuospatiales et visuoconstructives. De plus,
la fréquence du TCL et du DCS est significativement plus élevée dans la MP avec
un TCSP concomitant, suggérant un risque plus élevé de développer une démence.
Ces résultats renforcent ’hypothése que la présence d’un TCSP dans la MP est
associée a4 une neurodégénérescence plus sévére et étendue, de méme qu’a un
pronostic plus sombre pour les personnes atteintes. De ce fait, il faudrait cibler cette

sous-population pour de futures interventions pharmacologiques.



ANNEXE A

Tableau |

The first essential criterion is parkinsonism, which is defined as bradykinesia, in

combination with at least | of rest tremor or rigidity. Examination of all cardinal

manifestations should be carried out as described in the MDS—Unified Parkinson

Disease Rating Scale. Once parkinsonism has been diagnosed:

Diagnosis of Clinically Established PD requires:

1. Absence of absolute exclusion criteria

2. At least two supportive criteria, and

3. No red flags

Diagnosis of Clinically Probable PD requires:

1. Absence of absolute exclusion criteria

2. Presence of red flags counterbalanced by supportive criteria:
If 1 red flag is present, there must also be at least 1 supportive criterion
If 2 red flags, at least 2 supportive crileria are needed
No more than 2 red fags are allowed for this category
Supportive criteria
1. Clear and dramatic beneficial response to dopaminergic therapy. During
initial treatment, patient returned to normal or near-narmal level of function. In
the absence of ¢lear documentation of initial response a dramatic response can
be classified as:
a) Marked improvement with dose increases or marked worsening with dose
decreases. Mild changes do not qualify. Document this either objectively
(>30% in UPDRS 111 with change in treatment), or subjectively (clearly-
documented history of marked changes from a reliable patient or caregiver).
b) Unequivocal and marked on/off fluctuations, which must have at some
point included predictable end-of-dose wearing off.

2. Presence of levodopa-induced dyskinesia .

3. Rest tremor of a limb, documented on clinical examination (in past, or on

current examination)

4. The presence of either olfactory loss or cardiac sympathetic denervation on

MIBG scintigraphy.

Absolute exclusion criteria: The presence of any of these features rules out PD:
1. Unequivocal cerebellar abnormalities, such as cerebellar gait, limb ataxia, or
cerebellar oculomotor abnormalities (eg, sustained gaze eveked nystagmus,
macro square wave jerks, hypermetric saccades).

2. Downward vertical supranuclear gaze palsy, or selective slowing of
downward vertical saccades.

3. Diagnosis of probable behavioral variant frontotemporal dementia or primary
progressive aphasia, defined according to consensus criteria3 | within the first 5

utive su
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vy of disease.

4, Parkinsonian features restricted to the lower limbs for more than 3 vears.

5. Treatment with a dopamine receptor blocker or a dopamine-depleting agent in
a dose and time-course consistent with drug-induced parkinsonism,

6. Absence of observable response to high-dose levodopa despite at least
moderate severity of disease.

7. Unequivocal cortical sensory loss (ie, graphesthesia, stereognosis with intact
primary sensory modalities), clear limb ideomotor apraxia, or progressive
aphasia.

8. Normal functional neuroimaging of the presvnaptic dopaminergic system.

9. Documentation of an alternative condition known to produce parkinsonism
and plausibly connected to the patient’s symptoms, or, the expert evaluating
physician, based on the full diagnostic assessment feels that an alternative
svndrome is more likely than PD.

Red flags

1. Rapid progression of gait impairment requiring regular use of wheelchair
within 5 vears of onset.
2. A complete absence of progression of motor symptoms or signs over 3 or
more vears unless stability is related to treatment.
3. Early bulbar dysfunction: severe dysphonia or dysarthria (speech
unintelligible most of the time) or severe dysphagia (requiring soft food, NG
tube, or gastrostomy feeding) within first 5 vears.
4. Inspiratory respiratory dysfunction: either diurnal or nocturnal inspiratory
stridor or frequent inspiratory sighs.
5. Severe autonomic failure in the first 5 years of disease. This can include:
a) Orthostatic hypotension—orthostatic decrease of blood pressure within
3 min of standing by at least 30 mm Hg systolic or 15 mm Hg diastolic, in
the absence of dehydration, medication, or other diseases that could
plausibly explain autonomic dysfunction, or
b} Severe urinary retention or urinary incontinence in the first 5 years of
disease (excluding long-standing or small amount stress incontinence in
women), that is not simply functional incontinence. In men, urinary
retention must not be attributable to prostate disease, and must be
associated with erectile dysfunction. 6. Recurrent (>>1/y) falls because of
impaired balance within 3 years of onset.
7. Disproportionate anterocollis (dystonic) or contractures of hand or feet within
the first 10 years.
8. Absence of any of the common nonmotor features of disease despite 5 years
disease duration. These include sleep dysfunction (sleep-maintenance insomnia,
excessive daytime somnolence, symptoms of REM sleep behavior disorder),
autonomic dysfunction (constipation, daytime urinary urgency, symptomatic
orthostasis), hyposmia, or psychiatric dysfunction (depression, anxiety, or
hallucinations).
9. Otherwise-unexplained pyramidal tract signs, defined as pyramidal weakness
or clear pathologic hyperreflexia (excluding mild reflex asymmetry and isolated




extensor plantar response).

10. Bilateral symmetric parkinsonism. The patient or caregiver reports bilateral
symptom onset with no side predominance, and no side predominance is
observed on objective examination.

Criteria Application:

1. Does the patient have parkinsonism, as defined by the MDS criteria?

If no, neither probable PD nor clinically established PD can be diagnosed. If
yes:

2. Are any absolute exclusion criteria present?

If ves, neither probable PD nor clinically established PD can be diagnosed. If
no:

3. Number of red flags present

4, Number of supportive eriteria present

5. Are there at least 2 supportive criteria and no red flags?

If yes, patient meets criteria for clinically established PD. [f no:

6. Are there more than 2 red flags?

If yes, probable PD cannot be diagnosed. If no:

7. Is the number of red flags equal to, or less than, the number of supportive
criteria?

If ves, patient meets criteria for probable PD?




ANNEXE B

Tableau 2

ans la maladie

de | 1P) ; Society (MDS)
A. Crlteres d’inclusion
o Le diagnostic de la MP repose sur les critéres du UK PD Brain
Bank,

e Dans le cadre d’une MP établie, une baisse progressive des
capacités cognitives rapportée par le patient, ou observée par le
clinicien.

» Des déficits cognitifs présents aux tests neuropsychologiques
formels ou sur une échelle de capacités cognitives globales.

o Les déficits cognitifs ne sont pas suffisants pour interférer
significativement avec 1’antonomie fonctionnelle, malgré la
présence de difficultés subtiles sur des tdches complexes de
fonctionnement.

B. Critéres d’exclusion
e Un diagnostic de MP avec démence basé sur les critéres du MDS
Task Force.

o D'autres causes primaires justifiant les troubles cognitifs (par
exemple, le délire, un accident vasculaire cérébral, une
dépression majeure, des troubles métaboliques, effets
secondaires des médicaments, ou un traumatisme cranien).

o D’autres facteurs de comorbidité associés a la MP (par exemple,
des troubles moteurs ou de l'anxiété sévére, une dépression, de la
somnolence diurne excessive, ou psychose) qui, selon 1'avis d’un
médecin, influencent significativement |*évaluation cognitive.

C. Lignes directrices spécifiques pour MP-TCL niveau I et I1
niveau:
A. Niveau I (évaluation abrégée)

e Un déficit sur une échelle de capacités cognitives globales
validité pour une MP, ou

e Un déficit sur au moins deux tests, quand une batterie de tests
neuropsychologiques limitée est effectuée (c'est a dire, la




batterie comporte moins de deux tests pour chacun des cing
domaines cognitifs, ou moins de cinq domaines cognitifs sont
évalués).

B. Niveau II (évaluation compléte)

o Evaluation neuropsychologique qui comprend deux tests dans
chacun des cinq domaines cognitifs (ex. la mémoire de travail
et l'attention, les fonctions exécutives, le langage, la mémoire
et les fonctions visuospatiales).

o Un déficit sur au moins deux des tests neuropsychologiques,
représentés soit par des déficits cognitifs sur deux tests dans
un domaine cognitif ou par un déficit dans deux domaines
cognitifs différents.

e La présence d’un déficit cognitif sur une évaluation
neuropsychologique peut se manifester par:

e Une performance d’environ 1 & 2 écarts-types en dessous
des normes appropriées, ou

» Une baisse significative démontrée sur une série de tests
cognitifs, ou

e Une baisse significative par rapport a I’évaluation du
niveau prémorbide.

D. Classification des sous-types de MP-TCL (en option, nécessite
deux tests pour chacun des cinq domaines cognitifs évalués, et est
fortement recommandé a des fins de recherche)

e  MP-TCL & domaine unique — présence de déficit sur deux
tests au sein d'un seul domaine cognitif (spécifier le
domaine), avec les autres domaines intacts, ou

¢ MP-TCL a domaines multiples — présence de déficit sur au
moins un test dans deux ou plusieurs domaines cognitifs
(préciser les domaines).




ANNEXE C

Tableau 3

A. Présence de sommeil paradoxal (SP) sans atonie: des résultats a
I"EMG suggérant une quantité excessive d’élévation soutenue ou
intermittente de la tanalité EMG sous-mentonnier, ou des
spasmes d’'EMG phasiques excessifs des membres (supérieurs ou
inférieurs) ou sous-mentonnier.

B. La présence d’au moins une de ces conditions:

» Historique de comportements perturbateurs durant le
sommeil.

+ Comportements en SP anormaux documentés avec le
PSGE

C. L'absence d'activité EEG épileptique durant le SP, sauf'si le
TCSP peut étre clairement distingué de tout autre trouble
concomitant d’attaque lors du SP.

D. La perturbation du sommeil n'est pas causée par un autre trouble
du sommeil, des troubles médicaux ou neurologiques, des
troubles mentaux. de consommation de médicaments ou d’un
abus de substance.

SP, sommeil paradoxal; TCSP, trouble comportemental en sommeil
paradoxal; EEG, électroencéphalographie; EMG, électromyographie; PSG,
polysomnographie.
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