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RESUME

Le trouble comportemental en sommeil paradoxal isolé ou idiopathique (TCSPi) est
une parasomnie caractérisée par une altération de I’atonie musculaire durant le sommeil
paradoxal. Cependant, le TCSPi est bien plus qu’un simple trouble du sommeil. 11 est
en effet associé a un risque €élevé de développer une synuclénopathie, soit la maladie
de Parkinson (MP), la démence a corps de Lewy (DCL) et I’atrophie multisystématisée
(AMS). Plusieurs symptdmes similaires a ceux observés dans ces maladies sont
documentés chez les personnes ayant un TCSPi, tels que des altérations motrices,
perceptives, autonomiques, psychiatriques et liées a la qualité du sommeil. Les patients
avec un TCSPi représentent toutefois une population dont le profil clinique est trés
hétérogéne, tant dans sa présentation initiale que sa progression, ce qui limite notre
compréhension globale de cette pathologie et le développement d’interventions
neuroprotectrices, en plus de constituer un obstacle pour les professionnels de la santé
dans la prise en charge des individus atteints d’un TCSPi.

L’objectif général de cet essai doctoral vise a dresser un profil sociodémographique et
clinique exhaustif du TCSPi en fonction du statut cognitif. Plus précisément, il s’agit
de 1) déterminer la fréquence et la nature du trouble cognitif Iéger (TCL) dans une large
population de patients ayant un TCSPi, et 2) documenter les caractéristiques
sociodémographiques et cliniques, ainsi que les symptémes moteurs et non moteurs en
lien avec la présence ou non d’un TCL dans cette population. Pour ce faire, nous avons
recruté 179 patients avec un TCSPi et 99 participants sains (contréles). Tous les
participants avec un TCSPi ont eu une évaluation polysomnographique pour confirmer
le diagnostic de TCSPi et une évaluation neuropsychologique mesurant I’attention et
les fonctions exécutives, 1’apprentissage et la mémoire épisodique ainsi que les
habiletés visuospatiales. Les symptdmes moteurs et non moteurs ont été mesurés lors
d’une évaluation neurologique en utilisant des questionnaires et des tests validés.

Les résultats montrent que 37% des patients avec un TCSPi (n=67) avaient un TCL.
Ces patients se distinguaient de ceux sans TCL par un &ge plus avancé, un niveau
d’éducation plus faible et un degré de sévérité plus élevé pour certains symptomes
psychiatriques (signes anxieux, hallucinations), perceptifs (discrimination des
couleurs), autonomiques (constipation) et moteurs.
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Cet essai doctoral montre que les patients avec un TCSPi qui ont également un TCL
ont certaines particularités sociodémographiques et un phénotype clinique distinct
caractérisé par des symptdmes moteurs et non moteurs plus fréquents et séveres. Ce
phénotype est similaire, bien que plus subtile, a celui rapporté dans la démence a corps
de Lewy. Ces résultats bonifient notre compréhension de 1’hétérogénéité des
symptdémes du TCSPi et illustrent la pertinence de tenir compte du profil cognitif des
patients afin de mieux les caractériser. D’un point de vue clinique, ces résultats
suggerent egalement que les patients avec un TCSPi qui ont également un TCL
devraient bénéficier dun suivi plus étroit et personnalisé.

Mots clés: Trouble comportemental en sommeil paradoxal, Neuropsychologie,
Symptébmes moteurs et non moteurs, Trouble cognitif léger, Maladies
neurodégénératives.



ABSTRACT

Idiopathic (or isolated) rapid-eye-movement (REM) sleep behavior disorder (iIRBD) is
a parasomnia characterized by a loss of muscle atonia during REM sleep. However,
IRBD is much more than just a simple sleep disorder. It is indeed associated with a
high risk of developing a synucleinopathy, namely Parkinson's disease (PD), dementia
with Lewy bodies (DLB) and multiple system atrophy (MSA). Many of the symptoms
similar to those encountered in these disorders are documented in iRBD patients, such
as motor, perceptual, autonomic, psychiatric and sleep related symptoms. Nonetheless,
IRBD patients constitute a population with a very heterogenous clinical profile, both in
its initial presentation and in its progression, which limits our global understanding of
this pathology and the development of neuroprotective interventions, in addition to
constitute an obstacle in the management of individuals with iRDB by healthcare
professionals.

The general objective of this essay is to depict an exhaustive sociodemographic and
clinical profile of iRBD according to the cognitive status. Specific objectives consist
of 1) determining the frequency and nature of the mild cognitive impairment (MCI)
among a large cohort of iRBD patients and 2) characterizing sociodemographic and
clinical features, as well as the motor and non-motor symptoms according to the
presence or not of an MCI in this population. To do so, we recruited 179 patients with
IRBD and 99 healthy participants (controls). All iRBD patients underwent a
polysomnographic examination to confirm diagnosis of IRBD and a
neuropsychological assessment to measuring attention and executive functions,
learning and episodic memory and visuospatial abilities. Motor and nonmotor
symptoms were measured during neurological assessment using questionnaires and
validated tests.

Results show that 37% of iRBD patients (n=67) had an MCI. These patients differed
from those without MCI by an older age, a lower level of education and a higher degree
of severity of some psychiatric (anxiety signs, hallucinations), perceptual (color
discrimination), autonomic (constipation) and motor symptoms.
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This doctoral essay show that iIRBD patients who also have an MCI have some
sociodemographic singularities and a distinct clinical phenotype characterized by more
frequent and severe motor and nonmotor symptoms. This phenotype is similar,
although more subtle, to that reported in Lewy body dementia. These results improve
our understanding of the heterogeneity of iRBD symptoms and illustrate the relevance
of considering the cognitive profile of patients in order to better characterize them.
From a clinical perspective, these results also suggest that iRBD patients who also have
MCI should benefit from a more personalized and more closely monitored support.

Keywords: REM sleep behavior disorder; Synucleinopathies; Mild cognitive
impairment; Motor and nonmotor symptoms.



INTRODUCTION

Actuellement, la proportion de personnes agées ne cesse de croitre, ce qui se traduit par
un phénomeéne de vieillissement de la population a 1’échelle mondiale (United Nations,
2020; The World Health Organization, 2015). L’augmentation de 1’espérance de vie,
plus marquée dans les pays a revenu faible ou moyen, explique en grande partie
pourquoi la hausse est plus importante dans certains pays. Néanmoins, les pays
développés n’échappent pas a ce phénomeéne, notamment en raison du faible taux de
natalité et de I’espérance de vie plus élevée. Le vieillissement de la population engendre
un important fardeau économique et sociétal, en plus de représenter un défi pour
préserver la qualité de vie des personnes agées (United Nations, 2020; The World
Health Organization, 2015). En effet, ’age constitue le plus grand facteur de risque des
maladies neurodégénératives (Baumgart et al., 2015; Lipnicki et al., 2019; Prince,
2015), lesquelles se classifient en différentes catégories, entre autres sur la base de leurs
particularités pathophysiologiques (Erkkinen et al., 2018; Prince et al., 2016). C’est le
cas des synucléinopathies, dont font partie la maladie de Parkinson (MP), la démence
a corps de Lewy (DCL) et I’atrophie multisystématisée (AMS) (Burré et al., 2018; Carli
et al., 2020; Goedert et al., 2017). En plus de partager un substrat neuropathologique
commun, les synucléinopathies comportent plusieurs similarités sur le plan de la
symptomatologie inhérente a la phase clinique comme telle, mais aussi a leur stade
prodromal (Fereshtehnejad et al., 2019; St Louis et al., 2017). Ce dernier correspond a
un stade précoce de la maladie durant lequel la neurodégénérescence est active depuis
plusieurs années et donne lieu a I’apparition de divers symptomes plus ou moins

séveres, mais dont l’intensit¢ ou la quantité n’est pas suffisante pour poser un
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diagnostic clinique de MP, DCL ou AMS selon les critéres définis (Berg et al., 2015;
McKeith et al., 2020). La phase prodromale représente une fenétre temporelle d’intérét
dans le domaine de la recherche afin d’étudier ces maladies neurodégénératives en
amont et de développer des interventions neuroprotectrices visant a ralentir ou arréter

la neurodégénérescence.

Durant le stade prodromal des synucléinopathies, un nombre substantiel d’individus
présente un trouble comportemental en sommeil paradoxal isolé ou idiopathique
(TCSP1). Les évidences s’accumulent et montrent que cette pathologie du sommeil est
un facteur de risque majeur des synucléinopathies, si bien que le TCSP a été ajouté lors
de la mise a jour des critéres diagnostiques de leur stade prodromal (Berg et al., 2015;
Heinzel et al., 2019; McKeith et al., 2020; Postuma et al., 2019b). Le TCSPi est a la
base une parasomnie caractérisée par une perte partielle ou totale de 1I’atonie musculaire
durant le sommeil paradoxal. Ceci favorise la survenue de vocalisations ou de
comportements indésirables et anormaux durant cette phase du sommeil (American
Academy of Sleep Medicine, 2014; Schenck et al., 2002).

Des atteintes cognitives de sévérité variable ont été documentées chez les patients avec
un TCSPi. Les plus fréquemment rapportées concernent les domaines cognitifs de
I’attention, des fonctions exécutives, des habiletés visuospatiales, ainsi que la mémoire
épisodique (Ferini-Strambi et al., 2019). Certains individus avec un TCSPi ont
également un trouble cognitif l1éger (TCL, ou trouble neurocognitif mineur) (Ferini-
Strambi et al., 2019; Gagnon et al., 2009; Miglis et al., 2021). Le TCL est un état
cognitif intermeédiaire entre le vieillissement cognitif normal et le trouble neurocognitif
majeur ou démence (Petersen et al., 2014). A ce jour, plusieurs questions demeurent
sur la fréquence, la nature, le profil clinique et la progression du TCL dans le TCSPi.
Par ailleurs, d’autres symptomes moteurs et non moteurs, semblables a ceux observés

dans les synucléinopathies mais avec une sévérité moindre, sont rapportés dans le
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TCSPi. 11 s’agit de signes psychiatriques (dépression, anxiété, hallucinations), d’un
parkinsonisme, d’une diminution de la qualité du sommeil (insomnie et somnolence
diurne excessive), ainsi que d’atteintes des fonctions perceptives (olfaction et
discrimination des couleurs) et autonomiques (p. ex. hypotension orthostatique,
dénervation cardiaque sympathique, constipation, dysfonction urinaire ou érectile)
(Hogl et al., 2018). Dans cette population, plusieurs de ces symptémes seraient associés
a un risque de conversion plus élevé et rapide vers une synucléinopathie (Postuma et
al., 2019b). Une des problématiques fréquemment soulignées par les chercheurs et
cliniciens s’intéressant au TCSPi est I’importante hétérogénéité dans la présentation
des symptdmes cliniques et des trajectoires évolutives des patients. Cet enjeu limite
fortement notre compréhension du TCSPi et constitue un obstacle majeur a la prise en
charge des individus atteints et au développement et a 1’étude de traitements visant a
prévenir ou ralentir la progression de la neurodégénérescence. Des études en
neuroimagerie suggerent que le TCSPi, en concomitance avec la présence d’un TCL,
est associé a un profil clinique plus sévére (Arnaldi et al., 2020; Baril et al., 2020;
Rahayel et al., 2018b; Rodrigues Brazete et al., 2013; Vendette et al., 2012). Toutefois,
encore trop peu de recherches ont investigué les symptdmes moteurs et non moteurs
des patients avec un TCSPi en fonction de leur profil cognitif. Considérant
I’importance et la diversité des atteintes rapportées dans le TCSPi, de méme que le haut
risque de conversion vers une maladie neurodégénérative, il est essentiel de mieux
comprendre le tableau clinique de cette pathologie afin de permettre 1I’établissement
d’une prise en charge précoce et optimale visant a bonifier la qualité de vie et le

pronostic des patients.

Cet essai doctoral a pour objectif général de brosser un portrait exhaustif du profil
sociodémographique, clinique, ainsi que des symptdomes moteurs et non moteurs du
TCSPi. Une large cohorte de patients avec un TCSPi et des sujets sains seront étudiés,

ce qui permettra de mieux appréhender 1’hétérogénéité des patients avec un TCSPi
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selon la présence ou non d’'un TCL dans le but de dégager des caractéristiques
inhérentes a chaque groupe. L’ importance d’établir une telle distinction au sein de cette
population a été réitérée a maintes reprises dans la littérature, mais les études demeurent
pour le moment limitées par le faible échantillon de participants et ’utilisation d’outils
de mesure plus ou moins sensibles et précis. Les résultats de ce projet visent donc a
combler ce vide dans la littérature scientifique afin que tous les acteurs impliqués, a
savoir les chercheurs, les professionnels de la santé, les patients eux-mémes ainsi que

leur entourage, puissent ultimement en bénéficier.



CHAPITRE |

CONTEXTE THEORIQUE

1.1 Le trouble comportemental en sommeil paradoxal (TCSP)

1.1.1 Présentation générale et critéres diagnostiques

Le TCSP est une parasomnie qui se caractérise par une perte partielle ou totale de
I’atonie musculaire normalement présente au cours du sommeil paradoxal (SP),
occasionnant des comportements anormaux et indésirables souvent liés au contenu des
réves (American Academy of Sleep Medicine, 2014; Sateia, 2014; Schenck et al.,
2002). L’étude des enregistrements vidéo en laboratoire du sommeil témoigne d’un
large éventail de manifestations comportementales simples et complexes (Bugalho et
al., 2017; Frauscher et al., 2007; Oudiette et al., 2009). Lorsque les réves comportent
des thématiques violentes et effrayantes, les patients peuvent par exemple frapper
’oreiller, crier, tomber du lit, et méme poser des gestes hétéro-agressifs, ce qui confeére
un risque de blessures (p. ex. lacérations, fractures et ecchymoses) pour eux-mémes et
leur partenaire de lit le cas écheant (Fantini et al., 2005; Fernandez-Arcos et al., 2016;
Schenck et al., 2002).

La prévalence du TCSP est estimée a 3 a 10% dans les études populationnelles utilisant
des outils de dépistage tels que des questionnaires (Boot et al., 2012; Ma et al., 2017;
Mahlknecht et al., 2015b; Wong et al., 2016). Ces taux sont cependant susceptibles
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d’étre surestimés, notamment en raison des nombreux faux positifs associés aux
méthodes de dépistage (Stiasny-Kolster et al., 2015). Les études qui utilisent des outils
de dépistage suivis d’un enregistrement polysomnographique (PSG) afin de confirmer
la présence d’un TCSP témoignent d’une prévalence plus faible estimée a 1% chez des
adultes de 35 a 75 ans (Haba-Rubio et al., 2018) et entre 1 a 2% chez des adultes agés
de 60 ans et plus (Kang et al., 2013; Pujol et al., 2017). Le TCSP se manifeste
typigquement a partir de la cinquantaine ou la soixantaine (Dauvilliers et al., 2018). Un
diagnostic de TCSP émis avant I’age de 50 ans releve habituellement d’une cause
identifiable telle qu’une Iésion du tronc cérébral (Limousin et al., 2009; St Louis et al.,
2014), la narcolepsie (Boeve et al., 2013; Dauvilliers et al., 2007) ou de maniére plus
controversée, la prise de certains antidépresseurs (McCarter et al., 2015; Postuma et
al., 2013a; Teman et al., 2009; Zhang et al., 2013). Le TCSP est alors qualifié de «
secondaire », un terme qui s’oppose a celui de « idiopathique » largement employé
dans la littérature lorsque la cause du TCSP est inconnue, ce qui représente la majorité
des cas. Puisque I’association entre le TCSP et la neurodégénérescence, liée au
développement d’une synucléinopathie comme cause sous-jacente, est bien établie,
cette nomenclature tend a étre remplacée par le terme TCSP « cryptogénique » ou «
isolé » (TCSPi), qui sera utilisé dans ce travail (Ferini-Strambi et al., 2019; Hogl et al.,
2018; St Louis et al., 2017).

La vaste majorité des études portant sur les patients avec un TCSPi fait état d’une
prédominance marquée de cette condition chez les hommes dans une proportion
supeérieure a 75% (Iranzo et al., 2014a; Postuma et al., 2009a; Terzaghi et al., 2019).
Certains auteurs tels que Bodkin et al. (2009) et Zhou et al. (2015) se sont intéressés
aux raisons inhérentes a cette disproportion, mais les causes exactes demeurent encore
a élucider. A tout le moins, il est avancé que chez les hommes, les comportements
seraient plus violents et donc dérangeants pour la partenaire de lit, ce qui pourrait

influencer la propension plus élevée a demander une consultation médicale. En effet,
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la plupart des études ont observé que le contenu des réves comporte des thématiques
plus violentes chez les hommes (Bjgrnara et al., 2013; Borek et al., 2007; Fernandez-
Arcos et al., 2016). Par contre, I’hypothése de différences hormonales entre les sexes
pour expliquer des comportements plus violents durant le SP chez les hommes n’a pas
donné de réesultats concluants (Chou et al., 2007). Ce phénoméne pourrait toutefois
occasionner plus de consultations médicales chez les hommes en raison de blessures
ou des observations du partenaire de lit (Bassetti et al., 2018). Puisqu’environ 44% des
patients avec un TCSPi n’ont pas conscience d’émettre des comportements anormaux
durant le SP, les observations du partenaire de lit sont d’ailleurs trés utiles au diagnostic
(Fernandez-Arcos et al., 2016). De plus, I’espérance de vie étant moins élevée chez les
hommes, ils vivent plus longtemps avec un partenaire de lit qui peut prendre
connaissance de ces comportements durant le sommeil et suggérer une consultation
médicale (Roguski et al., 2020). Toutefois, une prévalence légerement plus élevée
d’hommes dans le TCSPi serait cohérente avec celle observée dans la MP et la DCL
(Mouton et al., 2018), deux maladies neurodégénératives dont les patients ayant un
TCSPi sont a haut risque de développer, comme nous le verrons subséquemment
(Postuma et al., 2019b).

Le diagnostic de TCSP est établi lorsque tous les criteres de I’International
Classification of Sleep Disorders (ICSD-3) sont satisfaits (American Academy of Sleep
Medicine, 2014) :

1) plusieurs épisodes de vocalisations ou de mouvements moteurs complexes

se manifestent durant le sommeil,

2) les manifestations comportementales surviennent durant le SP, tel

qu’objectivé par un enregistrement PSG ou suggéré par ’historique clinique,
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3) P’enregistrement PSG met en évidence des épisodes de SP sans atonie

musculaire,

4) les manifestations ne sont pas mieux expliquées par un autre trouble du

sommeil, un trouble mental, ou I’usage d’un médicament ou d’une substance.

Plusieurs outils diagnostiques du TCSPi ont été développés, notamment des
questionnaires visant a offrir une méthode de dépistage simple, rapide et peu onéreuse
tels que le REM Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire ou RBDSQ
(Stiasny-Kolster et al., 2007) et le REM Sleep Behavior Disorder Single-Question
Screen ou RBD1Q (Postuma et al., 2012a). Ces questionnaires, plus souvent utilisés
en recherche, offrent habituellement une bonne sensibilité, mais ils sont sujets aux faux
positifs en raison de la similarité des présentations cliniques du TCSPi avec d’autres
troubles de sommeil (Neikrug et al., 2012). Le diagnostic formel du TCSPi doit donc
inclure un enregistrement PSG qui s’effectue habituellement dans le cadre d’une
consultation médicale jumelée & un examen en clinique du sommeil (Roguski et al.,
2020).

Les substrats pathophysiologiques qui sous-tendent le SP mettent en jeu des réseaux
complexes de structures cérébrales et de neurotransmetteurs (Iranzo, 2018; Peever et
al., 2017). La diminution de 1’atonie musculaire observée dans le TCSPi implique un
dysfonctionnement de certaines régions du tronc cérébral, principalement des noyaux
du bulbe rachidien ventro-médian et les structures du complexe coeruleus-subcoeruleus
telles que le noyau subcoeruleus situé dans le pont (Ehrminger et al., 2016; Iranzo et
al., 2013b; Scherfler et al., 2011; Valencia Garcia et al., 2018; Weber et al., 2015). La
région du coeruleus-subcoeruleus comprend le noyau sublatérodorsal (SLD) dont les
neurones glutamatergiques, glycinergiques et gabaergiques sont impliqués dans

différents volets du sommeil (Iranzo, 2018). La portion ventrale du noyau SLD joue un
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role clé dans 1’atonie musculaire propre au SP (Peever et al., 2017). Les neurones
glutamatergiques de cette structure projettent par une voie directe, et une autre indirecte
qui transite par la région ventromédiane du bulbe, pour activer les interneurones de la
moelle épiniére qui inhibent ensuite les motoneurones par des projections gabaergiques.
Ultimement, c’est donc I’inhibition des motoneurones de la moelle épiniére qui
empéche ’activité musculaire de se produire durant le SP, la voie directe étant plus
précisément impliquée dans 1’inhibition de I’activité musculaire tonique, tandis que la
voie indirecte méne a I’inhibition de 1’activité musculaire phasique (Blumberg et al.,
2016; Brooks et al., 2011; Chase, 2008; Lu et al., 2006; Luppi et al., 2011; Sakai et al.,
1979; Vetrivelan et al., 2009). Des Iésions de ces structures perturbent donc I’inhibition
motrice normalement produite durant le SP, résultant en 1’augmentation de I’activité
musculaire tonique et phasique qui caractérise le TCSPi (Boissard et al., 2002; Brooks
etal., 2011; Lu et al., 2006; Sanford et al., 2001).

Les anomalies du tronc cérébral observées chez les patients avec un TCSPi tireraient
leur origine de I’accumulation d’agrégats de la protéine alpha-synucléine (Knudsen et
al., 2018). Bien qu’il ait été développé sous I’angle de la MP, le modéle
pathophysiologique de Braak est souvent évoqué pour expliquer la progression des
anomalies neuronales dans le TCSPi (Braak et al., 2003; Braak et al., 2004). En bref,
ce modele propose que 1’accumulation d’agrégats d’alpha-synucléine suivrait une
progression temporelle caudo-rostrale divisée en six stades. Les agrégats débuteraient
initialement dans le bulbe olfactif et le systeme nerveux entérique, a partir duquel ils
rejoindraient les noyaux moteurs du tronc cérébral via le nerf vague (stade I). Les
agrégats suivraient une progression rostrale transitant du bulbe vers le pont (stade I1),
affectant ensuite des structures du mésencéphale telles que la substance noire pars
compacta (stade I11) vers le thalamus et le mésocortex (stade IV). Ce n’est qu’au stade
V et VI que les régions du néocortex seraient atteintes. Plusieurs structures du tronc

cérébral impliquées dans la régulation du SP seraient donc affectées aux stades | et 1l
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de ce modele, ce qui expliquerait la forte prévalence du TCSP a ce stade de
neurodégénérescence dans la phase prodromale des synucléinopathies (Peever et al.,
2014; St Louis et al., 2017). Bien que ce modele soit incomplet, il est cohérent avec la
présence de pathologies cérébrales de type alpha-synucléine chez plus de 94% des
patients avec un TCSP (Boeve et al., 2013).

Les anomalies cérébrales associées au TCSPi dépassent toutefois celles décrites
habituellement lorsque survient des altérations dans les régions du tronc cérébral.
Plusieurs techniques d’imagerie cérébrale ont permis de mettre en évidence des
anomalies dans le TCSPi qu’il est possible de présenter d’une part sous 1’angle des
altérations corticales (Campabadal et al., 2019; 2020; Hanyu et al., 2012; Park et al.,
2019; Pereira et al., 2019; Rahayel et al., 2015; Rahayel et al., 2018a; Rahayel et al.,
2018b; Unger et al., 2010) et sous-corticales (Campabadal et al., 2019; Ellmore et al.,
2010; Hanyu et al., 2012; Mangia et al., 2017; Park et al., 2019; Pyatigorskaya et al.,
2017; Rahayel et al., 2018a; Rahayel et al., 2018b; Scherfler et al., 2011; Unger et al.,
2010), et d’autre part sous 1’angle des altérations du systéme dopaminergique nigrostrié
(Arnaldi et al., 2015; Arnaldi et al., 2020; Chahine et al., 2021; Frosini et al., 2017;
Iranzo et al., 2010b; Iranzo et al., 2011; Iranzo et al., 2014b; Iranzo et al., 2017b; Lee
et al.,, 2019; Li et al., 2017; Miyamoto et al., 2020a; Miyamoto et al., 2020b;
Pyatigorskaya et al., 2017; Rolinski et al., 2016; Yamada et al., 2019; Zoetmulder et
al., 2016) et extra-nigrostrié (Knudsen et al., 2018; Miyamoto et al., 2008; Miyamoto
et al.,, 2011; Stokholm et al., 2018). Sur le plan cortical, plusieurs des études
précédentes ont documenté des altérations morphologiques, fonctionnelles,
métaboliques et perfusionnelles dans le TCSPi. Des études ont rapporté une réduction
de I’épaisseur corticale dans les régions du cortex frontal, cingulaire et moteur primaire,
de méme que dans le gyrus lingual et le gyrus fusiforme (Rahayel et al., 2015; Rahayel
etal., 2018a). Sur le plan sous-cortical, les anomalies incluent celles liées aux systemes

nigrostrié et extra-nigrostrié. En effet, les études ont mis en évidence des altérations
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des structures nigro-striées qui se traduisent par des lésions de la substance noire et une
dénervation dopaminergique du striatum (Bourgouin et al., 2019a; Ferini-Strambi et
al., 2019; Miglis et al., 2021). Les altérations extra-nigrostriées ont fait 1’objet d’un
nombre nettement plus restreint d’études et les évidences les plus robustes concernent
principalement une dénervation des fibres liées au muscle cardiaque (Bourgouin et al.,
2019a; Ferini-Strambi et al., 2019; Miglis et al., 2021). Les altérations corticales et
sous-corticales dans le TCSPi se manifestent également par des anomalies de la matiere
blanche observées dans le tronc cérébral, le lobe temporal gauche, la capsule interne,
la corona radiata, le fornix, les régions olfactives, la voie visuelle droite, la substance
noire, le tegmentum pontique et le mésencéphale, ainsi qu'une diminution de la maticre
grise dans les régions du lobe frontal, du gyrus cingulaire antérieur, du gyrus
parahippocampique, du cervelet, du tegmentum pontique et du noyau caudé
(Bourgouin et al., 2019a; Ferini-Strambi et al., 2019).

1.2 Le TCSPi et les synucléinopathies

1.2.1 Maladie de Parkinson (MP)

La MP est la deuxieme maladie neurodégénérative la plus répandue apres la maladie
d’Alzheimer, avec une prévalence estimée a 0,3% dans la population générale. La
prévalence augmente en fonction de 1’age, passant de 1% chez les personnes agées de
60 ans ou plus a environ 3% chez les personnes de 80 ans ou plus (Erkkinen et al.,
2018). La MP affecte plus précocement les hommes a une fréquence d’environ 1,5 fois
supeérieure a celle des femmes (Moisan et al., 2016). L’age médian d’apparition de la
MP est de 60 ans et elle progresse en moyenne sur une période de 15 ans entre le
moment du diagnostic et celui du decés (Erkkinen et al., 2018). Les altérations du
fonctionnement cognitif sont fréquentes dans la MP, touchant de 15 a 43% des patients
nouvellement diagnostiqués (Poletti et al., 2012; Yarnall et al., 2014). Durant la

progression de la MP, une majorité d’individus vont également développer un trouble
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neurocognitif majeur ou une démence (MPD) (Aarsland et al., 2021). Selon les données
multicentriques, ce serait le cas pour 48% des patients avec une MP apres une période
de 15 ans et pour plus de 80% des patients apres une période de 20 ans (Hely et al.,
2005; 2008). Le profil cognitif des patients avec une MP ou une MPD s’apparente
étroitement a celui observé dans la DCL, avec des atteintes prédominantes des
fonctions attentionnelles, exécutives, des habiletés visuospatiales, et plus tardivement,
de lamémoire épisodique (Aldridge et al., 2018; Gagnon et al., 2009; Gomperts, 2016).

Le diagnostic clinique de la MP repose sur les criteres de la Movement Disorder Society
(Postuma et al., 2015a), lesquels s’établissent dans le cadre d’un processus en deux
étapes. Il s’agit dans un premier temps de mettre en évidence un syndrome parkinsonien,
soit une bradykinésie a laquelle s’associe minimalement un tremblement au repos ou
une rigidité. Ensuite, il faut déterminer si le syndrome parkinsonien est causé par une
MP. Pour ce faire, trois éléments sont requis : 1) la présence d’au minimum deux
critéres qui supportent le diagnostic d’'une MP, 2) I’absence de critéres d’exclusion
absolus, et 3) I’absence de signes de drapeaux rouges (red flags). Cette deuxieme étape
permet de s’assurer que le syndrome parkinsonien n’est pas sous-tendu par une autre
condition telle qu’un syndrome cérébelleux, une paralysie supranucléaire progressive
ou la prise d’une médication antipsychotique. Cette procédure diagnostique permet
d’obtenir une sensibilité égale ou supérieure a 90%. Bien que I’accent soit mis sur les
symptomes moteurs, il est essentiel de souligner la présence d’une multitude de
symptomes non moteurs dans la MP, si bien que les combinaisons possibles de
symptdmes moteurs et non moteurs donnent lieu a une grande diversité de profils
cliniques. A cela s’ajoute une variabilité quant a 1’Age d’apparition de la maladie et a
son rythme de progression, conférant a la MP un caractére fortement hétérogene
(Obeso et al., 2017). Des efforts ont ainsi été deployeés afin de définir des phénotypes
cliniques de la MP.
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Typiquement, la MP est sous-catégorisée en une forme dite « tremblante » qui se
distingue par la prédominance de tremblements et par le fait que la maladie survient
plus précocement et progresse a un rythme plus lent que la forme « akinéto-rigide »
(Erkkinen et al., 2018). Celle-ci se caractérise davantage par des altérations cognitives,
des troubles de la marche et une instabilité de la posture (Erkkinen et al., 2018).
D’autres chercheurs écartent 1’idée de tels phénotypes dans la MP et suggerent plutot
que ces présentations soient I’expression de stades distincts de la progression de la
maladie (Nutt, 2016). Il a ainsi été proposé que la MP progresse en trois phases, a
commencer par la phase préclinique durant laquelle un processus neurodégénératif est
en cours, sans que des symptomes soient observés; suivie de la phase prodromale
durant laquelle des symptdmes légers sont mis en évidence; puis de la phase clinique
ou la nature et I’ampleur des symptdmes sont suffisantes pour établir le diagnostic
d’une MP (Postuma et al., 2016; Schaeffer et al., 2020). Apres avoir suivi des patients
avec une MP durant un intervalle moyen de 4,5 ans, Fereshtehnejad et al. (2015) ont
proposé une catégorisation en trois sous-groupes, soit un premier a prédominance
motrice qui présente peu de symptdmes non moteurs et dont la maladie progresse
lentement, un second a présentation diffuse et maligne qui exhibe des symptémes
moteurs et non moteurs séveres incluant un TCSP et un TCL, ainsi qu’un groupe aux
caractéristiques intermédiaires. Actuellement, il n’existe pas de systeme formel de
classification des patients avec une MP et I’hétérogénéité du tableau clinique qui y est
associé demeure une problématique a laquelle plusieurs auteurs s’intéressent (Heinzel

et al., 2019; Obeso et al., 2017; Postuma et al., 2016).

1.2.2 Démence a corps de Lewy (DCL)

La DCL représente le second type de démence le plus fréquent apres la maladie
d’Alzheimer. A I’instar de la MP, la DCL fait partie des synucléinopathies et se
caractérise par d’importantes atteintes cognitives auxquelles s’ajoutent fréquemment

des symptébmes parkinsoniens (McKeith et al., 2017). La DCL a une prévalence
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estimée a 0,36% chez les personnes agees de 65 ans et plus (Erkkinen et al., 2018) et
elle représenterait 4 & 6% des cas de demences (Hogan et al., 2016; VVann Jones et al.,
2014). Ces données seraient cependant susceptibles d’étre sous-estimées, puisque les
études pathologiques suggérent plutét une prévalence de 15 a 20% au sein des
démences (Kane et al., 2018). De plus, les données épidémiologiques sont tres
variables d’une étude a 1’autre en raison des différentes méthodologies employees et
des défis inhérents au diagnostic de la DCL. Cette derniére est souvent confondue avec
d’autres types de maladies neurodégénératives comme la maladie d’ Alzheimer, ou elle
risque de ne pas étre diagnostiquéee lorsque sa présence est combinée a une maladie
d’Alzheimer (McKeith et al., 2017). A cet effet, la présence concomitante de Iésions
associées aux tauopathies, comme la maladie d’Alzheimer, est commune chez les
patients avec une DCL (Foguem et al., 2018). A tout le moins, il est convenu que la
DCL affecte préférentiellement les hommes et que sa prévalence augmente en fonction
de I’age (Lopez et al., 2019).

La manifestation centrale et essentielle au diagnostic de la DCL est la présence d’un
déclin cognitif dont I’ampleur est suffisante pour altérer le fonctionnement quotidien
de la personne (McKeith et al., 2017). En début d’évolution, les atteintes cognitives
s’observent habituellement dans le domaine de I’attention, des fonctions exécutives et
des habiletés visuospatiales, tandis que les atteintes mnésiques peuvent survenir plus
tardivement ou étre liées au trouble dysexécutif plus apparent. Le diagnostic de DCL
s’appuie également sur des critéres cliniques principaux, soit : 1) fluctuations
cognitives, 2) hallucinations visuelles, 3) TCSP, et 4) parkinsonisme. 1l y a également
des criteres secondaires et des biomarqueurs qui évoquent ou suggérent une DCL
(McKeith et al., 2017). Un diagnostic probable de DCL doit soit étre appuyé par un
minimum de deux critéres principaux, soit par un seul critére principal associé a un
minimum d’un critére secondaire. Un diagnostic de DCL possible peut étre posé en

présence d’au minimum un critére principal, sans autre signe évocateur d’une DLC, ou
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inversement, en présence d’au minimum un biomarqueur évoquant une DCL, sans

critére principal associé (McKeith et al., 2017).

Dans le cadre d’une démarche diagnostique, le fonctionnement cognitif global peut étre
mesuré¢ a I’aide de tests de dépistage tels que le Montreal Cognitive Assessment ou
MoCA (Nasreddine et al., 2005) ou le Mini-Mental State Examination ou MMSE
(Folstein et al., 1975). Les atteintes dans des domaines cognitifs specifiques peuvent
étre décelées par des tests neuropsychologiques. En raison de la diversité des autres
symptomes moteurs et non moteurs associés a la DCL, une multitude d’autres outils
diagnostiques peuvent étre employés, tels que des questionnaires, un enregistrement
PSG et un examen neurologique. Les techniques d’imagerie fonctionnelle cérébrale et
cardiaque sont également des exemples de méthodes employées pour documenter les
biomarqueurs associés a une DCL (Matar et al., 2020; McKeith et al., 2017).

Typiquement, les personnes ayant une DCL ne sont pas catégorisées en différents sous-
types (McKeith et al., 2017). A I’instar de la MP, la DCL offre néanmoins une grande
diversité de présentations cliniques, particulierement en début d’évolution. Un intérét
scientifique s’est donc développé a I’égard des symptomes cliniques observés au stade
prodromal de la DCL. C’est ainsi que Morenas-Rodriguez et al. (2018) ont proposé
trois types de présentations cliniques chez des patients en phase prodromale d’une DCL,
selon la prédominance de symptdmes cognitifs, parkinsoniens ou neuro-psychiatriques.

Cette proposition devra cependant faire I’objet de plus amples études.

1.2.3 Atrophie multisystématisée (AMS)

L’AMS est une maladie neurodégénérative caractérisée par un dysfonctionnement
autonomique associé a des symptdmes parkinsoniens ou une ataxie cérébelleuse
(Gilman et al., 2008). Elle est la moins fréquente des synucléinopathies et est

considérée comme une maladie rare dans la population, avec une prévalence de 3,4 a
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4,9 cas par 100 000 individus (0,0034% a 0,0049%) et une incidence annuelle estimée
de 0,1 a 2,4 cas par 100 000 personnes (0,0001% a 0,0024%) (Fanciulli et al., 2015).
Elle survient habituellement dans la soixantaine, mais des variantes précoces (30-40
ans) et tardives (plus de 75 ans) sont également rapportées (Fanciulli et al., 2019b).
L’AMS se distingue de la MP et la DCL par sa proportion équivalente chez les hommes
et les femmes (Coon et al., 2019) et par sa progression neuropathologique plus rapide
qui expligue une espérance de vie de 7,5 a 9,8 ans a partir des premiers symptomes
(Coon et al., 2021). Les critéres diagnostiques de I’AMS établis lors de la seconde
conférence de consensus de 2008 (Gilman et al.) sont associés a différents degrés de
certitude (possible, probable et certaine) et a deux phénotypes différents,
dépendamment de la prédominance d’un parkinsonisme (AMS-P) ou d’une ataxie
cerébelleuse. Ces deux sous-types ont en commun la présence d’une atteinte
autonomique qui peut affecter plusieurs fonctions, en particulier les fonctions
urinogénitales (fonctions urinaires et érectiles) et la pression orthostatique. Stankovic
et al. (2019) précisent que certains patients montrent une présentation clinique
combinée (AMS-P+C) au moment du diagnostic ou au fil de la progression. Le
diagnostic d’AMS (possible ou probable) repose habituellement sur une €évaluation
médicale qui vise a détailler I’historique du patient et a obtenir des mesures qualitatives
et objectives a 1’aide d’un examen neurologique, de tests (p. ex. mesure des fonctions
autonomiques), de questionnaires et de techniques d’imagerie cérébrale (p. ex.
imagerie par résonance magnétique) (Coon et al., 2021). A I’instar des patients avec
une MP ou une DCL, les patients avec une AMS peuvent manifester du parkinsonisme
et des symptomes non moteurs relatifs a ’humeur (p. ex. anxiété, dépression), au
sommeil (TCSP) et a la cognition (altération du fonctionnement cognitif). Le profil
d’altérations cognitives des patients ayant une AMS s’apparente d’ailleurs a celui
observé dans la DCL, mais a un degré moindre et seulement chez 30% d’entre eux

(Eschlbock et al., 2020; Fanciulli et al., 2019a).
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1.2.4 Présence du TCSP dans les synucléinopathies

A l’instar du TCSPi, la MP, la DCL et I’AMS sont sous-tendues par la présence
d’agrégats d’alpha-synucléine (Spillantini, 1999), de sorte que ces quatre conditions
peuvent étre percues comme faisant partie du spectre des synucléinopathies (Carli et
al., 2020; Goedert et al., 2017). Outre cette origine pathophysiologique commune, elles
partagent de nombreuses similarités sur le plan des manifestations cliniques. Un large
éventail de symptdémes serait observable avant méme que les critéres diagnostiques
d’une MP, d’une DCL ou de I’AMS soient rencontrés, soit durant la phase prodromale.
Les synucléinopathies sont connues pour avoir un long stade prodromal, ce qui
représente une opportunité de choix afin d’étudier le processus neurodégénératif en
cours. Il permet, en autres choses, d’examiner les changements pathophysiologiques
précoces, de méme que 1’apparition et la progression des symptdmes moteurs et non
moteurs (Berg et al., 2015; Heinzel et al., 2019; McKeith et al., 2020; Postuma et al.,
2019a).

Parmi les marqueurs prodromaux des synucléinopathies, le TCSPi se distingue des
autres par son émergence précoce pouvant aller jusqu’a plusieurs décennies avant la
phénoconversion, de méme que par sa grande valeur prédictive de ces maladies
neurodégénératives (Fereshtehnejad et al., 2019; Heinzel et al., 2019; Postuma et al.,
2019b). Le risque de phénoconversion chez les patients avec un TCSPi a été documenté
a maintes reprises par des études longitudinales provenant de diverses cohortes (Arnulf
et al., 2015; Choi et al., 2014; Dang-Vu et al., 2012; Fernandez-Arcos et al., 2016;
Genier Marchand et al., 2017; Genier Marchand et al., 2018; Holtbernd et al., 2014;
Iranzo et al., 2006; Iranzo et al., 2010Db; Iranzo et al., 2013c; Iranzo et al., 2014a; Iranzo
et al., 2014b; Li et al., 2017; Miyamoto et al., 2020a; Postuma et al., 2009a; Postuma
et al., 2010a; Postuma et al., 2011a; Postuma et al., 2012b; Postuma et al., 2013b;
Postuma et al., 2015b; Schenck et al., 2013a; Terzaghi et al., 2013; Terzaghi et al.,
2019; Wing et al., 2012; Youn et al., 2016; Zhou et al., 2017). Récemment, une étude
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multicentrique de Postuma et al. (2019b) regroupant 24 centres et 1280 participants
avec un TCSPi a permis d’estimer le risque de conversion a partir du moment du
diagnostic avec la PSG a 10,6% apres deux ans, 17,9% apres 3 ans, 31,3% apres 5 ans,
51,4% aprés 8 ans, 60,2% apres 10 ans et 73,5% aprés 12 ans. Ultimement, c’est plus
de 80% des personnes ayant un TCSPi qui développeront une synucléinopathie, parmi
lesquelles environ la moitié recevront initialement un diagnostic de parkinsonisme (MP
ou AMS) et I’autre moiti¢ de démence (DCL) (Postuma et al., 2019b). Le TCSPi peut
également se développer subséquemment au diagnostic d’une synucléinopathie.
Globalement, la prévalence du TCSP est estimee entre 33% et 46% chez les patients
ayant une MP (Gagnon et al., 2002; Sixel-Déring et al., 2011), entre 70 et 80% chez
ceux ayant une DCL et chez pres de 100% des patients avec une AMS (Hu, 2020).

La présence d’un TCSP concomitant a une synucléinopathie est associée a des
particularités sociodémographiques telles qu’un age plus avancé et une fréquence plus
¢levée d’hommes que de femmes (Xie et al., 2020). Elle confére également dans la MP
un tableau clinique caractérisé par une plus grande charge de symptomes moteurs et
non moteurs, une diminution de la qualité de vie et de I’espérance de vie, de méme
qu’une augmentation du risque de démence (Gong et al., 2014; Kim et al., 2018; Liu
etal., 2019; Mao et al., 2020; Rolinski et al., 2014; Xie et al., 2020; Zhang et al., 2020).
Plusieurs auteurs ont investigué le TCSP concomitant a la MP (MP-TCSP) en tant que
phénotype distinct de cette maladie (Jozwiak et al., 2017; Kim et al., 2018; Mao et al.,
2020; Neikrug et al., 2014; Postuma et al., 2008; Romenets et al., 2012; Slow et al.,
2014; St Louis et al., 2017; Zhang et al., 2016). La plupart des études suggerent que la
MP-TCSP est associée a la forme akinéto-rigide (Bugalho et al., 2013; Kumru et al.,
2007; Lee etal., 2010; Postuma et al., 2008; Romenets et al., 2012; Sixel-Doring et al.,
2011; Slow et al., 2014). En dépit d’un manque de consistance dans la littérature, il est
généralement admis que la présence d’un TCSP dans la MP est liée a un fardeau plus

important de symptdémes moteurs et non moteurs comparativement a la MP sans TCSP
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associé (Kim et al., 2018; Liu et al., 2019; Mahmood et al., 2020; Mao et al., 2020;
Neikrug et al., 2014; Rolinski et al., 2014; Vendette et al., 2007; Xie et al., 2020; Zhang
et al., 2016). Enfin, I’'importance que revét le TCSP dans ces maladies se refléte par
son inclusion aux critéres diagnostiques d’une MP et d’une DCL prodromale (Heinzel
et al., 2019; McKeith et al., 2020), de méme que son ajout récent aux criteres
diagnostiques principaux de la DCL (McKeith et al., 2017).

1.3 Lacognition dans le TCSPi

1.3.1 Le trouble cognitif léger (TCL)

Le TCL peut étre schématisé comme faisant partie du spectre de la cognition,
correspondant a 1’état intermédiaire entre le fonctionnement cognitif normal et le
trouble neurocognitif (TNC) majeur ou démence (Petersen et al., 2014). Les études
populationnelles estiment la prévalence du TCL a 10% a 20% chez les personnes agées
de 65 ans et plus et I’incidence annuelle a 20 a 75 cas par 1000 personnes (2% a 7,5%),

des données qui augmentent en fonction de 1’age (Bermejo-Pareja et al., 2020).

Dans la littérature, les criteres permettant de définir le TCL proviennent du Key
Symposium (Petersen, 2004; Winblad et al., 2004). Celui-ci stipule que le diagnostic
de TCL requiert : 1) une plainte cognitive, préférablement corroborée par un proche, 2)
une préservation des activités de la vie quotidienne, 3) une performance déficitaire dans
au moins un domaine cognitif compte tenu de ce qui est attendu pour 1’age et
I’éducation, et 4) ’absence de démence. Initialement, les atteintes cognitives associées
au TCL étaient surtout restreintes aux fonctions mnésiques, puisque le TCL était
conceptualisé sous I’angle d’un état précurseur de la maladie d’Alzheimer (Petersen,
2004; Petersen et al., 2008; Winblad et al., 2004). Avec I’évolution des critéres
diagnostiques, il est maintenant reconnu que les atteintes cognitives touchent d’autres

domaines que la mémoire, principalement 1’attention, les fonctions exécutives, les
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habiletés visuospatiales et le langage (Petersen et al., 2014). Par conséquent, le
diagnostic de TCL peut étre catégorisé en différents sous-types, dépendamment de la
nature des déficits (amnésique ou non amneésique) et du nombre de domaines cognitifs
atteints (a domaine unique ou a domaines multiples) (Winblad et al., 2004). Le TCL
est conceptualisé de maniére similaire en milieu clinique, mais avec un angle
Iégerement distinct (Petersen, 2016). Dans le Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 5th Edition (DSM-V) (American Psychiatric Association, 2013), la
terminologie employée pour décrire le TCL et la démence correspond respectivement
au TNC léger et majeur. Lorsqu’un clinicien pose un diagnostic de TNC léger, il est
amené a préciser 1’étiologie qui le sous-tend et le niveau de certitude associé (p. ex.
TNC léger associé a une démence a corps de Lewy probable) (American Psychiatric
Association, 2013). L’étiologie du TCL n’est cependant pas circonscrite aux maladies
neurodégénératives et s’étend a diverses conditions, dont certaines sont traitables (p.
ex. anxieté, deépression). La progression temporelle du TCL est ainsi associée a
différentes possibilités, soit le statu quo (TCL stable), le retour a un état cognitif normal
pour 1’dge, ou encore la conversion vers une maladie neurodégénérative (Petersen,

2016).

La nature instable du diagnostic de TCL est d’ailleurs décriée par Gillis et al. (2019)
comme étant un facteur explicatif de I’hétérogénéité des données épidémiologiques
portant sur cette condition. Ce phénomene a été relevé a maintes reprises dans d’autres
revues systématiques, qui identifient également la contribution de facteurs
méthodologiques inhérents aux études populationnelles (p. ex. choix des criteres et
outils diagnostiques, age et provenance des participants inclus dans I’étude, etc.)
(Alexander et al., 2015; Bermejo-Pareja et al., 2020; Gillis et al., 2019). La derniére
mise a jour des lignes directrices du TCL publiée en 2018 par 1’American Academy of
Neurology fait état d’une prévalence qui augmente avec 1’age, soit 6,7% chez les 60-
64 ans, 8,4% chez les 66-69 ans, 10,1% chez les 70-74 ans, 14,8% chez les 75-59 ans
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et 25,2% chez les 80-84 ans (Petersen et al., 2018). Chez les personnes agées de 65 ans
et plus suivies sur une période de 2 ans, I’incidence cumulative était de 14,9% (Petersen
et al., 2018). L’incidence du TCL par 1000 habitants a récemment été stratifiée en
groupes d’age a I’aide d’une méta-analyse qui estime le nombre annuel a 22,5 chez les
75-79 ans, 40,9 chez les 80-84 ans et 60,1 chez les 85 ans et plus (Gillis et al., 2019).
L’incidence croit donc en fonction de 1’age, ce qui illustre le fait qu’un age avancé
constitue un facteur de risque majeur, sinon le plus important, au développement d’un
TCL ou d’une démence (Gillis et al., 2019; Luck et al., 2010; Prince et al., 2015). Bien
que le pronostic du TCL soit variable dans le temps, sa présence confére également un
risque plus élevé de convertir vers une maladie neurodégénérative (Petersen et al.,
2018). De plus, les personnes qui présentent a la fois un TCL et un age avancé sont
plus a risque de développer une démence comparativement a des individus sans TCL
du méme groupe d’age (Petersen et al., 2018). Tandis que 1’age constitue un facteur de
risque inéluctable au déclin cognitif, le niveau d’éducation a été identifi¢ comme un
des principaux facteurs modifiables par la plus récente commission Lancet sur la
prévention des démences (Livingston et al., 2020). De nombreuses études ont
également observé une association entre un faible niveau d’éducation et une prévalence
élevée de TCL (Artero et al., 2008; Busse et al., 2006; Fei et al., 2009; Ganguli et al.,
2004; Hanninen et al., 2002; Lopez et al., 2003; Petersen et al., 2010; Shi et al., 2013).
L’age plus avancé rapporté chez les personnes ayant un TCL qui ont effectué des études
universitaires suggere qu’un niveau d’éducation plus €levé pourrait retarder la
survenue du TCL (Haussmann et al., 2020). 11 est en effet présumé que 1’éducation
contribuerait a la réserve cognitive qui aurait pour effet de ralentir le processus de
déclin cogpnitif, a tout le moins au début de la progression de la pathologie (Haussmann
et al., 2020; Livingston et al., 2020).

L’altération de la cognition fait partie des symptomes non moteurs du TCSP1 qui ont

suscité le plus d’intérét dans la littérature (Ferini-Strambi et al., 2019). En recherche,
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le MMSE (Folstein et al., 1975) et le MoCA (Nasreddine et al., 2005) ont été utilisés
dans le TCSPi (Schenck et al., 2013b). L’emploi du MoCA serait cependant préférable
au MMSE chez cette population, principalement en raison d’une meilleure sensibilité
qui permet de détecter des altérations cognitives plus subtiles liées aux fonctions
exécutives (Gagnon et al., 2010). Il s’agit dans les deux cas d’outils de dépistage qui
ne peuvent se substituer a une évaluation neuropsychologique afin d’obtenir une
mesure exhaustive des principaux domaines cognitifs que sont I’attention, les fonctions
exécutives, le langage, les fonctions perceptives et visuospatiales, ainsi que
I’apprentissage et la mémoire (American Psychiatric Association, 2013). L’évaluation
neuropsychologique demeure donc la méthode a privilégier afin de mettre en évidence
une atteinte dans un ou plusieurs des principaux domaines cognitifs, tel que requis pour
le diagnostic de TCL (Petersen et al., 2018). En ce qui a trait aux critéres diagnostiques
liés & une plainte cognitive subjective et a la préservation globale du fonctionnement
quotidien, ils sont habituellement évalués dans le cadre d’une entrevue avec le
participant, un proche ou un professionnel de la santé qui connait le patient (Petersen
etal., 2018). Le Cognitive Failure Questionnaire (CFQ) est un outil qui peut également
étre employé afin de mesurer la plainte subjective d’un individu (Broadbent et al., 1982)
et qui a été utilisé dans le TCSPi et la MP (Gagnon et al., 2009).

Plusieurs études transversales ont cherché a comparer le fonctionnement cognitif des
patients avec un TCSPi a celui des sujets sains (contrdles) a 1’aide d’une batterie de
tests neuropsychologiques, ce qui a permis de mettre en lumiéres des atteintes dans le
domaine de I’apprentissage et la mémoire verbale et non verbale (Assogna et al., 2021;
Byun et al., 2020; Campabadal et al., 2019; Ferini-Strambi et al., 2004; Gagnon et al.,
2009; Li et al., 2016; Marques et al., 2010; Massicotte-Marquez et al., 2008; Nardone
et al., 2012; Terzaghi et al., 2008), de I’attention et des fonctions exécutives (Assogna
et al., 2021; Campabadal et al., 2019; Ferini-Strambi et al., 2004; Gagnon et al., 2009;
Marques et al., 2010; Massicotte-Marquez et al., 2008; Nardone et al., 2012) de méme
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que des fonctions visuoconstructives et visuospatiales (Assogna et al., 2021; Ferini-
Strambi et al., 2004; Li et al., 2016; Marques et al., 2010; Nardone et al., 2012).
D’autres fonctions moins étudiées dans le TCSPi seraient aussi atteintes comme la prise
de décision (Delazer et al., 2012; Sasai et al., 2012) et la mémoire prospective
(Marcone et al., 2019). Les premiéeres études transversales étaient équivoques a 1’égard
du profil cognitif des patients avec un TCSPIi, certaines soulignant la prédominance
d’une altération des fonctions attentionnelles et exécutives (Gagnon et al., 2009;
Massicotte-Marquez et al., 2008), tandis que d’autres observaient des déficits plus
marqués des habiletés visuoconstructives et visuospatiales (Ferini-Strambi et al., 2004;
Marques et al., 2010; Terzaghi et al., 2008).

Les études longitudinales portant sur le fonctionnement cognitif dans le TCSPi
suggerent que ce manque de consensus initial reflétait plutot 1’hétérogénéité du profil
clinique et la progression temporelle des atteintes cognitives. Dans 1’étude de Fantini
et al. (2011), les performances des patients avec un TCSPi au temps de base étaient
significativement plus faibles que celles des sujets contréles dans les habiletés
visuoconstructives et en mémoire verbale, tandis qu’une différence dans les habiletés
visuospatiales a seulement été observée aprés un suivi moyen de deux ans (Fantini et
al., 2011). Dans une autre étude portant sur 20 patients avec un TCSPi suivis durant
une période moyenne de 43 mois, les auteurs rapportent un appauvrissement des
fonctions cognitives chez 65% des participants (Terzaghi et al., 2013).
Comparativement a leurs performances au temps de base, les patients avec un TCSPi
ont obtenu des rendements plus faibles aux taches d’attention sélective et de logique
visuelle, de méme qu’une fréquence plus élevée de performances déficitaires dans les
habiletés visuoconstructives. L’étude rétrospective de Youn et al. (2016) portait sur 84
patients avec un TCSPi suivis durant un intervalle moyen de 51 mois. Au temps de
base, les patients ont obtenu des rendements plus faibles que les sujets contrdles aux

taches mesurant les fonctions exécutives et les habiletés visuospatiales et
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visuoconstructives, ainsi qu’une plus grande proportion de scores déficitaires dans les
habiletés visuospatiales. Durant I’intervalle de suivi, les performances des patients avec
un TCSPi ont diminué dans plusieurs taches, avec une tendance pour le déclin des
fonctions exécutives et une baisse significative des performances en mémoire de travail.
De plus, les analyses de régressions suggerent une association entre la détérioration des
fonctions cognitives et la durée du suivi et du TCSPi. Une étude de notre laboratoire
s’est intéressée a la progression du profil cognitif de 109 patients avec un TCSPi
(Genier Marchand et al., 2018). Des atteintes cognitives précoces ont principalement
été observées chez les 18 patients qui ont développé ultérieurement une DCL. Les
analyses de régression réalisées sur une période allant jusqu’a 6 ans avant de convertir
montrent que ces patients affichent initialement des déficits cognitifs marqués dans le
domaine de I’attention et des fonctions exécutives. Des déficits en mémoire épisodique
verbale apparaissent ensuite 1 a 2 ans avant le diagnostic de DCL. En comparaison,
I’émergence et la progression des atteintes dans les habiletés visuospatiales étaient
hétérogénes. Par la suite, au temps de base, Shin et al. (2019) ont montré chez leur
groupe de 25 patients avec un TCSPi des scores plus faibles que les sujets contrdles
aux taches mesurant les fonctions attentionnelles, exécutives et la mémaoire verbale.
Enfin, a I’aide d’un échantillon plus important que dans 1’étude de 2013, Terzaghi et
al. (2019) ont suivi une cohorte de 63 patients avec un TCSPi durant un intervalle
moyen de 6,7 ans. Afin de déterminer la fréquence de scores pathologiques au sein de
chaque domaine cognitif, les auteurs ont calculé le nombre de patients qui ont obtenu
au minimum un score déficitaire par domaine cognitif. Il s’avére que 33,3% des
patients avec un TCSPi montraient une atteinte en mémoire (verbale ou visuelle),
22,2% dans les fonctions exécutives, 19% en attention et mémoire de travail, 11,1%
dans les habiletés visuospatiales et visuoconstructives et 0% dans les fonctions

langagiéres (Terzaghi et al., 2019).

L’ensemble de ces résultats t¢émoigne d’altérations cognitives chez les patients avec un
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TCSPi, principalement dans le domaine de 1’attention, des fonctions exécutives, de la
mémoire (mémoire a court terme et mémoire épisodique) et des habiletés visuospatiales
et visuoconstructives. Ces études supportent également 1’idée selon laquelle ces
altérations suivraient une progression temporelle dont la sévérité serait suffisante pour
mener a un déclin clinique des fonctions cognitives, suggérant un processus

neurodégenératif sous-jacent.

1.3.3 Le TCL dans le TCSPi

Chez un nombre significatif de patients avec un TCSPi, I’ampleur des déficits cognitifs
répond aux critéres diagnostiques du TCL. Dans les études transversales de Zhang et
al. (2016) et Gagnon et al. (2009), un diagnostic de TCL basé sur une évaluation
neuropsychologique a été posé chez 33% (5 sur 15) et 50% (16 sur 32) des patients
avec un TCSPIi, respectivement. Les études longitudinales qui ont utilisé une batterie
de tests neuropsychologiques rapportent des proportions similaires au temps de base,
mais les échantillons demeurent relativement restreints pour que la prévalence de TCL
soit généralisée a I’ensemble de la population de patients ayant un TCSPi. L’équipe de
Terzaghi et al. (2013; 2019) rapporte une fréquence de 30% (19 sur 63) a 35% (7 sur
20) chez les patients avec un TCSPi, similaire a celle de 32% (14 sur 44) observée dans
la cohorte de Arnaldi et al. (2020). Au temps de base, les études longitudinales de notre
laboratoire montrent une prévalence de TCL chez les patients avec un TCSPi
correspondant a 54% (41 sur 76) (Genier Marchand et al., 2017) et 59% (53 sur 89)
(Postuma et al., 2015b). Récemment, une étude multicentrique a calculé une fréquence
de TCL de 28% a partir des 420 patients avec un TCSPi chez qui une évaluation
neuropsychologique et une évaluation de la plainte cognitive ont été réalisées (Postuma
et al., 2019b). Cette prévalence doit cependant étre interprétée en tenant compte des
variabilités dans les méthodes permettant d’obtenir ce diagnostic selon les différents

sites de recrutement : choix des tests psychométriques, nombre de tests déficitaires
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pour considérer qu’un domaine cognitif est atteint, nombre de domaines cognitifs
atteints pour établir le diagnostic de TCL, etc. Indépendamment de la prévalence de
TCL dans le TCSPi, sa seule présence est connue pour conférer un risque plus éleveé de
conversion vers une synucléinopathie (Ferini-Strambi et al., 2019; Postuma et al.,
2019Db). Les études longitudinales montrent que 43% a 50% des patients avec un TCSPi
qui ont développé une synucléinopathie avaient un TCL au temps de base,
comparativement a 12% a 13% chez les patients avec un TCSPi qui n’avaient pas
encore convertis (Arnaldi et al., 2020; Terzaghi et al., 2019). Les données
multicentriques confirment la valeur prédictive du TCL dans le TCSPi et témoignent
de constats similaires, avec une fréquence de TCL atteignant 55% chez les patients
avec un TCSPi qui ont convertis par rapport a 16% chez ceux qui n’ont pas encore
convertis (Postuma et al., 2019b). Qui plus est, la présence d’un TCL dans le TCSP
(probable ou confirmé) permettrait d’affiner le risque de phénoconversion, puisqu’elle
serait associée a un risque plus élevé de développer initialement une démence (de type
DCL) plutét qu’un parkinsonisme (MP ou AMS) (Genier Marchand et al., 2017;
Genier Marchand et al., 2018; Jung et al., 2017; Molano et al., 2010; Postuma et al.,
2019b; Terzaghi et al., 2019). Cette observation est notamment appuyée par les études
longitudinales qui montrent que 71% a 93% des patients avec un TCSPi qui ont
ultimement développé une DCL avaient un TCL au temps de base (Genier Marchand
etal., 2017; Terzaghi et al., 2019). Les analyses effectuées par Genier Marchand et al.
(2017) montrent plus spécifiquement que les performances déficitaires des patients
avec un TCSPi aux taches mesurant les fonctions attentionnelles et exécutives

permettent le mieux de prédire le développement d’une DCL.

Considérant les risques de phénoconversion associés au TCL et aux atteintes cognitives
spéecifiques dans le TCSPi, il est important de documenter plus amplement les sous-
types de TCL dans le TCSPi et de mesurer le risque de conversion en fonction des

différents profils de TCL. Les études a ce sujet sont actuellement peu nombreuses et
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les informations disponibles se limitent principalement a documenter la fréquence des
sous-types de TCL dans des cohortes limitées de patients avec un TCSPi. Deux études
provenant de notre laboratoire s’y sont intéressées (Gagnon et al., 2009; Genier
Marchand et al., 2017). Dans 1’étude de Gagnon et al. (2009), parmi le groupe de 32
patients avec un TCSPi, les 16 patients qui avaient également un TCL se caracterisaient
par la prédominance du sous-type non amnésique (69%) et a domaine unique (69%),
le profil le plus fréquent étant associé a une atteinte des fonctions attentionnelles et
exécutives (56%). Réalisée a partir d’un échantillon de 72 patients avec un TCSPi,
I’étude de Genier Marchand et al. (2017) montre également que chez les 44 patients
avec un TCSPi combiné a un TCL, la majorité d’entre eux ont une atteinte a domaine
unique (77%). Indépendamment du nombre de domaines atteints (domaine unique ou
domaines multiples), I’altération des fonctions attentionnelles et exécutives était la plus
fréquente. A I’inverse, I’équipe de Terzaghi et al. (2019) a observé la prédominance du
sous-type amnésique (84%) et a domaines multiples (84%) a partir de leur échantillon
de 19 patients (sur 63) ayant un TCSPi avec un TCL. A la différence des études de
Gagnon et al. (2009), Genier Marchand et al. (2017), les fonctions attentionnelles et
exécutives étaient cependant considérées comme deux domaines cognitifs distincts,
contribuant ainsi @ augmenter la proportion du sous-type a domaines multiples.
L’équipe de Szeto et al. (2017) a employé une méthodologie distincte en formant quatre
groupes de participants, soit un avec une plainte subjective seulement, un avec un TCL
sans TCSPi, un avec un TCSPi probable et une plainte subjective, et un dernier avec
un TCSPi probable et un TCL. Les 18 patients ayant un TCSPi probable combiné a un
TCL présentaient une fréquence significativement plus élevée du sous-type non
amnésique (89%) comparativement aux 34 patients ayant seulement un TCL (59%).
En comparaison avec les patients ayant un TCSPi et une plainte subjective, les patients
avec un TCSPi et un TCL concomitant obtenaient des rendements inférieurs aux taches

mesurant les fonctions exécutives et la mémoire verbale.
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Les résultats de ces études suggerent une plus grande occurrence du TCL a domaine
unique et du sous-type non amnésique avec une atteinte des fonctions exécutives et
attentionnelles chez les patients avec un TCSPi. Les études portant sur ce volet du
TCSPi sont néanmoins fortement limitées et les résultats qui en découlent sont
difficilement interprétables en raison des variabilités et lacunes méthodologiques (p.
ex. selection des participants, composition des domaines cognitifs, utilisation de tests
cognitifs différents, faible échantillon de patients ayant un TCSPi avec un TCL).
D’autres études doivent donc étre réalisées a partir d’un plus large échantillon de
patients chez qui une batterie de tests neuropsychologique sera utilisée afin
d’investiguer si un profil spécifique de TCL est associé au TCSPi. Le suivi longitudinal
de ces patients sera également pertinent pour déterminer si les sous-types de TCL
disposent d’une valeur prédictive spécifique de phénoconversion au sein de cette

population.

La pathophysiologie liée au TCL dans le TCSPi se distingue par des anomalies
neuroanatomiques et fonctionnelles plus sévéres et étendues que dans le TCSPi sans
TCL. Sur le plan fonctionnel, les patients ayant un TCSPi avec un TCL montrent un
ralentissement de 1’activité €électroencéphalographique (EEG) a I’éveil dans les régions
corticales postérieures (Rodrigues Brazete et al., 2013). Un ralentissement a I’EEG
d’éveil a également été rapporté chez les patients avec un TCSPi quelques années avant
qu’ils développent un TCL (lranzo et al., 2010a). D’autres études rapportent une
hypoperfusion cérebrale dans les régions corticales frontales, temporales et
postérieures (Baril et al., 2020; Vendette et al., 2012), ainsi qu’une perte des neurones
dopaminergiques nigro-striés plus marquée chez les patients avec un TCSPi et un TCL
(Arnaldi et al., 2020). Sur le plan morphologique, une étude a observé un
amincissement cortical plus étendu chez les patients avec un TCSPi qui avaient aussi
un TCL. De plus, seul ce sous-groupe de patients présentait des anomalies

morphologiques (contractions) sous-corticales au niveau du putamen, du pallidum et
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du thalamus (Rahayel et al., 2018b).

Mises ensemble, les études portant sur le TCL dans le TCSPi témoignent d’un risque
accru de conversion vers une synucléinopathie, en particulier vers une démence de type
DCL. Cela s’accompagne d’anomalies pathophysiologiques plus marquées et étendues,
similaires a celles observées dans la DCL et la MPD (Ferini-Strambi et al., 2019;
Jellinger, 2018; Outeiro et al., 2019). Ces résultats suggerent que ce sous-groupe de

patients aurait un profil clinique plus séveére.

1.4 Les symptdmes moteurs et non moteurs dans le TCSPi

Les synucléinopathies sont associées a une pléiade de symptébmes moteurs et non
moteurs qui nuisent considérablement & la qualité de vie des patients (McKeith et al.,
2017; Obeso et al., 2017; Postuma et al., 2015a; Tahami Monfared et al., 2019) et qui
émergent souvent plusieurs années avant que le diagnostic clinique soit posé (Postuma
et al., 2019a; Van de Beek et al., 2020). La plupart de ces symptdmes sont également
observés, de facon plus subtile, chez les patients avec un TCSPi. En tant que marqueur
prodromal majeur de ces maladies, le TCSPi offre une excellente opportunité afin
d’étudier I’apparition et la progression de ces symptomes moteurs et non moteurs

(Fereshtehnejad et al., 2019; Postuma et al., 2019b; St Louis et al., 2017).

1.4.1 Lessymptomes moteurs

La perturbation des fonctions motrices représente un volet important de la
symptomatologie du TCSPi qui a été étudié par plusieurs équipes de recherche (Arnaldi
et al., 2020; Barber et al., 2017; Chahine et al., 2021; Chiu et al., 2020; Iranzo et al.,
2017c; Leeetal., 2019; Lietal., 2017; Lietal., 2019; Mahlknecht et al., 2015a; Pereira
et al., 2019; Postuma et al., 2009b; Postuma et al., 2012b; Postuma et al., 2015b;
Postuma et al., 2019b; Rahayel et al., 2018a; Rahayel et al., 2018b; Wan et al., 2016;
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Yamada et al., 2019). Les patients avec un TCSPi présentent de maniére consistante
une altération des fonctions motrices par rapport aux sujets sains (Barber et al., 2017;
Chahine et al., 2021; Dusek et al., 2019; Iranzo et al., 2017c; Lee et al., 2019; Li et al.,
2017; Li et al., 2018; Li et al., 2019; Mahlknecht et al., 2015a; Pereira et al., 2019;
Postuma et al., 2009b; Wan et al., 2016). Les données multicentriques de Postuma et
al. (2019b) suggérent que 34% des patients avec un TCSPi montrent une atteinte aux
tests moteurs quantitatifs (p. ex. Alternate Tap Test (Nutt et al., 2000), Purdue Peg
Board (Tiffin et al., 1948), Timed Up and Go (Podsiadlo et al., 1991)) et 38% affichent
une atteinte a I’examen moteur clinique réalisé a I’aide du Unified Parkinson's Disease
Rating Scale — Part 111 (UPDRS-III) (Fahn, 1987). La présence d’atteintes motrices
dans le TCSPi est un prédicteur significatif de conversion vers une synucléinopathie
(Arnaldi et al., 2020; Fereshtehnejad et al., 2019; Genier Marchand et al., 2017;
Postuma et al., 2019b), avec un risque ajusté correspondant a 3,03 (examen moteur) et
3,16 (tests moteurs quantitatifs) fois celui des patients avec un TCSPi sans atteinte
motrice (Postuma et al., 2019b). Un score anormal a I’examen moteur confére un risque
similaire pour le développement d’'une MP ou d’une DCL, mais une performance
déficitaire aux tests moteurs quantitatifs prédit davantage la conversion initiale vers

une démence (Postuma et al., 2019b).

Tel qu’évoqué dans les sections précédentes, les atteintes motrices constituent les
assises de la MP et elles se déclinent en trois volets essentiels au diagnostic, soit le
parkinsonisme, la rigidité et le tremblement au repos (Postuma et al., 2015a). Dans la
DCL, la présence d’un seul de ces trois volets constitue un critere diagnostique
principal, mais la démence doit précéder ou survenir simultanément au parkinsonisme.
Ce dernier représente donc une caractéristique fréquente rencontrée chez 85% des
patients ayant une DCL (McKeith et al., 2017). La plupart des études montrent que les
patients avec un TCSPi obtiennent des résultats intermédiaires par rapport a des sujets

sains et des patients avec une MP, ce qui se refléte pour la majorité par les scores a
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I’examen moteur (UPDRS-III) (Barber et al., 2017; Lee et al., 2019; Li et al., 2019;
Pereira et al., 2019; Wan et al., 2016). Certaines de ces études ont aussi observé que
les patients avec un TCSPi avaient des performances comparables aux patients avec
une MP a des tests moteurs quantitatifs tels que 1’Alternate Tap Test (Wan et al., 2016),
le Timed Up and Go et le Falmingo Test (Barber et al., 2017). A I’instar des symptomes
non moteurs, les altérations motrices ont été peu documentées aupres des patients avec

un TCSPi selon la présence ou non d’un TCL.

Sous I’angle du mod¢le de Braak et al. (2003; 2004) relatif & la pathophysiologie de la
MP et qui peut également s’appliquer a la DCL, les symptomes moteurs
correspondraient aux stades 11 et IV durant lesquels surviendrait une dégénérescence
des neurones dopaminergiques de la substance noire. Bien qu’a un niveau moindre que
dans la MP (Walker et al., 2004), une dysfonction dopaminergique nigro-striée est bien
documentée chez les patients avec un TCSPi (Albin et al., 2000; Iranzo et al., 2010b;
Iranzo et al., 2017b; Rolinski et al., 2016; Yamada et al., 2019).

La pathophysiologie des symptdmes moteurs chez les patients avec un TCSPi en
fonction du profil cognitif demeure sous-investiguée dans la littérature. L’étude de
(Rahayel et al., 2018b) rapporte des altérations des régions cérébrales sensorimotrices
plus importantes chez les patients avec un TCSPi qui avaient un TCL. Ces résultats
suggerent des anomalies cérébrales distinctes ou plus importantes chez les patients

ayant un TCSPi combiné a un TCL.

1.4.2 Les symptomes liés aux fonctions perceptives

L’altération des fonctions perceptives, particuliérement 1’olfaction et la discrimination
des couleurs, est fréquente dans le TCSPi (Aguirre-Mardones et al., 2015; Arnaldi et
al., 2020; Barber et al., 2017; Chahine et al., 2021; Dusek et al., 2019; Fantini et al.,
2006; Fereshtehnejad et al., 2019; Iranzo et al., 2013a; Iranzo et al., 2017c; Lee et al.,
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2019; Li et al., 2019; Mahlknecht et al., 2015a; Mahlknecht et al., 2015b; Miyamoto
etal., 2010; Pereira et al., 2019; Postuma et al., 2009b; Postuma et al., 2011a; Postuma
et al., 2015b; Postuma et al., 2019b; Sasai et al., 2012; Shin et al., 2019; Wan et al.,
2016; Yoon et al., 2019). Ces études ont rapporté de maniere consistante et précoce
une altération de 1’olfaction chez les patients avec un TCSPi (Aguirre-Mardones et al.,
2015; Fereshtehnejad et al., 2019). Comparativement a des sujets sains, les patients
avec un TCSPi ont des performances plus faibles a des tests mesurant I’olfaction
(Aguirre-Mardones et al., 2015; Barber et al., 2017; Chahine et al., 2021; Dusek et al.,
2019; Iranzo et al., 2013a; Iranzo et al., 2017c; Lee et al., 2019; Mahlknecht et al.,
2015a; Pereiraetal., 2019; Postuma et al., 2009b; Wan et al., 2016) et la discrimination
des couleurs (Dusek et al., 2019; Li et al., 2019; Postuma et al., 2009b). Au sein des
patients avec un TCSPi, 35,7% a 100% auraient une altération de 1’olfaction (Aguirre-
Mardones et al., 2015; Fantini et al., 2006; Iranzo et al., 2017c; Lee et al., 2019;
Miyamoto et al., 2010; Postuma et al., 2015b) et 47% & 57,5% une atteinte de la
discrimination des couleurs (Li et al., 2019; Postuma et al., 2015b). La fréquence des
anomalies perceptives chez les patients avec un TCSPi calculée a partir des données
multicentriques est de 67% pour I’olfaction et 38% pour la discrimination des couleurs
(Postuma et al., 2019b). Ces analyses suggérent également qu’une atteinte de
I’olfaction et de la discrimination des couleurs dans le TCSPi confére un risque plus
élevé de phénoconversion qui est respectivement 2,54 et 1,62 fois plus élevé que celui
du TCSPi sans atteinte perceptifle. De plus, les patients avec un TCSPi qui
convertissent initialement vers une démence présentent une fréquence largement plus
¢levée d’atteinte de la discrimination des couleurs (73,5%) que ceux ayant développé
un syndrome parkinsonien (30,3%) (Postuma et al., 2019b).La fréquence d’atteintes
olfactives est quant a elle prépondérante chez une large proportion des patients avec un
TCSPi qui convertissent, que ce soit initialement vers une démence (86%) ou un

syndrome parkinsonien (75,7%) (Postuma et al., 2019b).
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Une altération des fonctions perceptives est fréquemment rapportée dans la MP
(Dall’ Antonia et al., 2018; Doty, 2012). Les anomalies de 1’olfaction constituent
d’ailleurs un critére diagnostique secondaire de la MP et la DCL (McKeith et al., 2017;
Postuma et al., 2015a) et elles figurent parmi les criteres prodromaux de ces
pathologies (Berg et al., 2015; Heinzel et al., 2019; McKeith et al., 2020). Les patients
avec un TCSP1i présenteraient une altération de 1’olfaction et de la discrimination des
couleurs de niveau intermédiaire par rapport aux sujets sains et aux patients avec une
MP, mais la fréquence d’anomalie de la discrimination des couleurs serait comparable
dans le TCSPi et la MP (Lee et al., 2019; Li et al., 2019). Pour leur part, deux études
réalisées chez un petit nombre de patients avec un TCSPi présélectionnés suggeérent
que ceux avec un TCL auraient des altérations olfactives comparables a ceux sans TCL
(Arnaldi et al., 2020; Rahayel et al., 2018b). A la différence de 1’olfaction, une étude
préliminaire suggere que la discrimination des couleurs serait plus spécifiquement
altérée chez les patients avec un TCSPi ayant un TCL comparativement aux patients
sans TCL (Rahayel et al., 2018b). Par ailleurs, Bertrand et al. (2012) ont observé que
la diminution de la discrimination des couleurs chez les patients ayant une MP était
associée a une altération du fonctionnement cognitif. L’ensemble de ces résultats est
donc cohérent avec le risque accru de conversion vers une démence chez les patients
avec un TCSPi qui présentent une atteinte de la discrimination des couleurs (Postuma
et al., 2011a; Postuma et al., 2015b; Postuma et al., 2019b).

La survenue précoce des altérations olfactives correspondrait au stade | du modeéle de
Braak et al. (2003), dans lequel la progression temporelle caudo-rostrale de 1’alpha-
synucléine débuterait notamment dans le bulbe olfactif et le noyau olfactif antérieur.
Pour autant, les corrélats anatomiques et fonctionnels des altérations perceptives n’ont
pratiquement pas été explorés chez les patients avec un TCSPi en fonction de leur profil

cognitif.
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Les études précédentes, conjuguées au risque accru de conversion initiale vers une
démence lorsqu’un TCSPi est a associ¢ a un TCL ou a une altération de la
discrimination des couleurs, témoignent de I’importance d’investiguer les fonctions
perceptives des patients ayant un TCSPi en prenant soin d’inclure une mesure objective
de la discrimination des couleurs et de comparer les résultats selon la présence ou non

d’un TCL associé.

1.4.3 Les symptémes liés aux fonctions autonomiques

La perturbation des fonctions autonomiques fait partie des symptomes non moteurs les
plus communément rapportés dans le TCSPi (Aguirre-Mardones et al., 2015; Arnaldi
et al., 2020; Barber et al., 2017; Baril et al., 2020; Chahine et al., 2021; Chiu et al.,
2020; Fereshtehnejad et al., 2019; Ferini-Strambi et al., 2014; Frauscher et al., 2012,
Iranzo et al., 2017c; Knudsen et al., 2018; Lee et al., 2015; Lee et al., 2019; Li et al.,
2017; McCarter et al., 2020; Miyamoto et al., 2008; Postuma et al., 2009b; Postuma et
al., 2010b; Postuma et al., 2013b; Postuma et al., 2019b; Wan et al., 2016; Yang et al.,
2021). Comparativement a des sujets sains, les patients avec un TCSPi afficheraient
davantage de signes de dysfonctions gastrointestinales (p. ex. constipation) (Aguirre-
Mardones et al., 2015; Barber et al., 2017; Chahine et al., 2021; Ferini-Strambi et al.,
2014; Iranzo et al., 2017c; Postuma et al., 2009b; Postuma et al., 2013b),
cardiovasculaires (p. ex. hypotension orthostatique, baisse anormale de la pression
sanguine systolique, anomalies de la variabilité de la fréquence cardiaque, dénervation
cardiaque sympathique) (Barber et al., 2017; Baril et al., 2020; Chahine et al., 2021,
Ferini-Strambi et al., 2014; Lee et al., 2015; Miyamoto et al., 2008; Postuma et al.,
2009b; Postuma et al., 2010b; Postuma et al., 2013b; Sorensen et al., 2013; Yang et
al., 2021), urinaires (Ferini-Strambi et al., 2014) et sexuelles (p. ex. dysfonction
érectile) (Ferini-Strambi et al., 2014; Frauscher et al., 2012; Postuma et al., 2009b;
Postuma et al., 2013b). Plusieurs des études précédentes ont calculé la fréquence de

constipation chez les patients avec un TCSPi, qui varie de 27,1% a 50%. De plus, une
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dénervation cardiaque a été observée chez 90% des patients avec un TCSPi (Knudsen
etal., 2018). Selon les données multicentriques, la prévalence d’atteintes autonomiques
chez les patients avec un TCSPi est estimée a 43% pour la constipation, 31% pour les
dysfonctions urinaires, 29% pour les symptémes orthostatiques et 43% pour les
dysfonctions érectiles (Postuma et al., 2019b). Dans I’ensemble, la charge de
dysfonctions autonomiques mesurée par le score total au Scales for Outcomes in
Parkinson’s Disease - Autonomic Dysfunction (SCOPA-AUT) (Visser et al., 2004)
serait plus importante chez les patients avec un TCSPi comparativement aux sujets
sains (Aguirre-Mardones et al., 2015; Chahine et al., 2021; Dusek et al., 2019;
Frauscher et al., 2012) et 83% des patients avec un TCSPi présenteraient une altération
des fonctions autonomiques (McCarter et al., 2020). Le risque de phénoconversion
associé aux altérations des fonctions autonomiques chez les patients avec un TCSPi a
mené a des résultats équivoques (Arnaldi et al., 2020; Barber et al., 2017; Ferini-
Strambi et al., 2014; Ferini-Strambi et al., 2019; Lee et al., 2015; Li et al., 2017;
Postuma et al., 2015b; Postuma et al., 2019b). Les données multicentriques suggerent
un risque significatif de phénoconversion chez les patients avec un TCSPi qui
présentent de la constipation ou une dysfonction érectile. En revanche, les dysfonctions
urinaires, orthostatiques et systoliques n’étaient pas associées a un risque accru de
développer une synucléinopathie et aucune mesure liée aux fonctions autonomiques ne
possédait de valeur prédictive pour le développement initial d’un parkinsonisme ou

d’une démence (Postuma et al., 2019Db).

L’altération des fonctions autonomiques est courante dans les synucléinopathies et elle
serait associée a une moins bonne qualité de vie ainsi qu’a un pronostic de survie plus
restreint (Coon, 2020). Une dysfonction orthostatique ou urinaire correspondant a un
niveau sévere constitue un critere « drapeau rouge » dans le diagnostic de la MP
(Postuma et al., 2015a). Une atteinte 1égere a modéree des fonctions autonomiques est

néanmoins commune dans la MP, la constipation étant une des plus fréquentes avec



36

une prévalence estimée a 65% (Coon, 2020). Les études populationnelles ont d’ailleurs
observé un risque plus elevé de développer une MP chez les personnes qui rapportaient
de la constipation (Abbott et al., 2001; Gao et al., 2011b; Lin et al., 2014). Dans la
DCL, une atteinte autonomique séveére constitue un critére diagnostique secondaire
(McKeith et al., 2017). L’ampleur de ces symptomes serait considérée comme étant
intermédiaire par rapport a1I’AMS et la MP, avec une prévalence notable d’hypotension

orthostatique (Palermo et al., 2020).

En fonction des études et des types de dysfonctions autonomiques mesurées, les
patients avec un TCSPi afficheraient des atteintes intermédiaires par rapport aux sujets
controles et aux patients avec une MP, voir méme comparables ou supérieures aux
patients avec une MP (Barber et al., 2017; Frauscher et al., 2012; Lee et al., 2015;
Postuma et al., 2009b; Postuma et al., 2013b; Wan et al., 2016). Il apparait que la
présence d’un TCSP dans la MP serait liée a des symptdmes autonomiques plus
importante, une hypothese appuyée par les études qui montrent que la sévérité de
certaines dysfonctions autonomiques est significativement plus importante chez les
patients ayant une MP avec un TCSP (confirmé ou probable) par rapport aux patients
ayant une MP sans TCSP (Nihei et al., 2012; Nomura et al., 2013; Postuma et al.,
2011b; Wan et al., 2016). Une fois de plus, ces résultats laissent croire que le TCSP
pourrait étre associé a un phénotype distinct dans la MP et la DCL caractérisé par une
sévérité plus importante de dysfonctions autonomiques. L’étude des symptomes
autonomiques chez les patients avec un TCSPi en fonction de leur profil cognitif,
fortement limitée dans la littérature, pourrait cependant apporter un nouvel éclairage.
Une étude préliminaire a observé une baisse plus marquée de pression sanguine
systolique chez les 17 patients avec un TCSPi combiné a un TCL comparativement aux
35 patients avec un TCSPi sans TCL (Rahayel et al., 2018b). Dans I’¢tude d’Arnaldi
et al. (2020), la fréquence d’hypotension orthostatique était comparable entre les 14
patients ayant un TCSPi avec un TCL et les 30 patients sans TCL (10% vs 21%), tandis
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la constipation était significativement plus prévalente chez les patients avec un TCSPi
combiné a un TCL (64,3%) que ceux sans TCL (36,7%). Bien que ces résultats
suggerent qu’un profil plus sévere d’altérations autonomiques pourrait caractériser les
patients ayant un TCSPi avec un TCL, ils découlent d’échantillons présélectionnés et
restreints de participants et d’une faible diversité de mesures. A notre connaissance,
aucune ¢tude n’a documenté systématiquement un ensemble de fonctions

autonomiques aupres des patients ayant un TCSPi selon la présence ou non d’un TCL.

Les structures cérébrales qui régissent les fonctions autonomiques et le SP partagent
des substrats anatomiques communs (Chiaro et al., 2018). En effet, aux stades | et Il
du modéle pathophysiologique de Braak et al. (2003), les lésions bulbaires et pontiques
du tronc cérébral affecteraient des structures clés de la régulation du SP et des fonctions
autonomiques. Les premiers agrégats d’alpha-synucléine pourraient initialement
prendre place dans le systéme nerveux périphérique et entérique et se propager au
systéme nerveux central par I’entremise des nerfs autonomiques. Cela menerait a des
dépots d’alpha-synucléine dans le noyau dorsal moteur du nerf vague, qui constitue
une des principales structures du réseau autonomique central (Benarroch, 1993; Braak
et al., 2003; Braak et al., 2008).

A ce jour, les évidences sont donc nombreuses a I’effet que les patients ayant un TCSPi
manifestent des altérations autonomiques précoces, dont certaines seraient associées a
une augmentation du risque de phénoconversion. Le peu d’études qui ont documenté
ces altérations chez les patients avec un TCSPi associé ou non a un TCL plaide en
faveur d’une plus grande charge de symptomes autonomiques chez le premier groupe.
Tant sur le plan pathophysiologique que clinique, les études futures devraient ainsi
s’assurer de couvrir plusieurs fonctions autonomiques, tout en distinguant les résultats
selon le profil cognitif des patients avec un TCSPi. Cela pourrait aussi contribuer a

réduire 1’hétérogénéité des altérations autonomiques chez les patients avec un TCSPi,
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bonifiant ainsi le portrait clinique de cette population.

1.4.4 Les symptomes psychiatriques

Parmi les symptomes non moteurs associé¢s au TCSPi, I’altération de I’humeur fait
I’objet d’un intérét plus récent dans la littérature, les symptdmes dépressifs et anxieux
étant les plus étudiés (Aguirre-Mardones et al., 2015; Arnaldi et al., 2020; Assogna et
al., 2021; Barber et al., 2017; Barber et al., 2018; Bourgouin et al., 2019b; Campabadal
et al.,, 2020; Chahine et al., 2021; Chiu et al., 2020; Dusek et al., 2019; Genier
Marchand et al., 2017; Honeycutt et al., 2021; Lee et al., 2019; Mahlknecht et al.,
2015b; Postuma et al., 2015b; Postuma et al., 2019b; Szeto et al., 2017; Vilas et al.,
2015; Wing et al., 2015). De maniére beaucoup moins fréquente, d’autres symptomes
psychiatriques ont été investigués dans le TCSPi, notamment les signes
d’hallucinations, d’apathie et d’alexithymie (Aguirre-Mardones et al., 2015; Assogna
et al.,, 2021; Barber et al., 2018; Sasai-Sakuma et al., 2017). Selon les données
multicentriques, la fréquence des symptdmes dépressifs et anxieux rapportés par les
patients avec un TCSPi serait de 26% et 19%, respectivement (Postuma et al., 2019b).
Les études transversales effectuées chez des patients avec un TCSP probable
(Mahlknecht et al., 2015b) et un TCSPi (Assogna et al., 2021; Barber et al., 2017;
Barber et al., 2018; Bourgouin et al., 2019b; Chahine et al., 2021; Dusek et al., 2019;
Frauscher et al., 2014; Vilas et al., 2015) montrent davantage de symptémes dépressifs
et anxieux et une prise accrue d’antidépresseurs comparativement a des sujets sains.
Quelques études ont cependant observé des résultats comparables entre les patients
avec un TCSPi et des sujets sains a I’aide de questionnaires sur I’humeur (Aguirre-
Mardones et al., 2015; Campabadal et al., 2020; Lee et al., 2019). L’absence de
consensus dans la littérature quant aux symptomes d’anxiété et de dépression
s’explique par plusieurs facteurs, entre autres le manque d’homogénéité dans les
mesures (p. ex. choix des questionnaires, types de mesures, sevrage ou non de

I’antidépresseur avant 1’évaluation). Parmi les études qui n’ont pas observé de résultats
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significatifs, certaines précisent que plusieurs de leurs patients étaient en état de
rémission d’une dépression au moment de 1’évaluation (Aguirre-Mardones et al., 2015)
ou encore que pres du tiers (30%) de leurs patients avec un TCSPi avaient recu un
diagnostic de dépression majeure dans le passé (Fernandez-Arcos et al., 2016). Dans
I’étude de Postuma et al. (2015b), 41% des patients avec un TCSPi qui auraient déja
recu un diagnostic de dépression majeure ou de trouble anxieux. Sur le plan
longitudinal, 1’équipe de Li et al. (2017) a effectué un suivi prospectif auprés de 43
patients avec un TCSPi durant un intervalle médian de 4,1 ans. Au terme du suivi, la
fréquence de résultats cliniqguement significatifs a un questionnaire de dépression était
Iégerement supérieure chez les patients ayant développeé une synucléinopathie (16,7%)
que ceux demeurés idiopathiques (8%), mais la différence n’était pas statistiquement
significative. Dans une autre cohorte de 34 patients avec un TCSPi suivis durant un
intervalle moyen de 4,7 ans, le score total a des questionnaires mesurant les symptémes
dépressifs et anxieux était similaire entre les patients ayant convertis par rapport a ceux
n’ayant pas développé une synucléinopathie au moment du suivi (Chahine et al., 2021).
Deux autres études n’ont pas montré de différence notable quant a la sévérité des
symptomes dépressifs chez les patients avec un TCSPi qui ont convertis vers une
synucléinopathie par rapport a ceux qui sont demeurés idiopathiques (Genier Marchand
et al., 2017; Honeycutt et al., 2021). Que ce soit pour les symptdmes de dépression ou
d’anxiété, les données multicentriques ne suggerent pas de risque accru de
phénoconversion, ni de valeur prédictive pour la conversion vers une MP ou une DCL
(Postuma et al., 2019b).

Les symptdmes psychiatriques tels que les signes dépressifs et anxieux et les
hallucinations sont fréquents chez les patients avec une MP ou une DCL (Eversfield et
al., 2019; Obeso et al., 2017; Tahami Monfared et al., 2019). Ces manifestations
psychiatriques figurent parmi les symptomes non moteurs dont I’absence constitue un

drapeau rouge au diagnostic d’une MP (Postuma et al., 2015a). Dans la DCL, les
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hallucinations visuelles constituent un critere diagnostic principal et les symptémes de
dépression, d’anxiété et d’apathie font partie des critéres diagnostics secondaires
(McKeith et al., 2017). Les symptdmes psychiatriques sont également documentés
dans la phase prodromale de ces deux synucléinopathies (Heinzel et al., 2019; McKeith
et al., 2020). Durant le stade prodromal de la DCL, trois syndromes distincts ont été
proposés, dont 1'un d’eux correspond a la présentation initiale de symptdomes
psychiatriques (McKeith et al., 2020). Ces syndromes demeurent des hypothéses a
investiguer davantage, mais ils témoignent de I’importance des symptOmes
psychiatriques chez les patients avec une DCL. Comparativement a des patients ayant
une MP, les patients avec un TCSPi rapportent un niveau de symptdmes dépressifs,
anxieux et d’apathie similaire ou supérieur a celui des patients avec une MP (Assogna
etal., 2021; Barber et al., 2017; Chahine et al., 2021). Les études qui se sont intéressées
a I’humeur chez les patients avec une MP en fonction de la présence concomitante ou
non d’un TCSP montrent des résultats discordants (Ansari et al., 2017; Assogna et al.,
2021; Barber et al., 2017; Gjerstad et al., 2008; Jankovic et al., 2015; Jozwiak et al.,
2017; Liuetal., 2019; Mahmood et al., 2020; Neikrug et al., 2014; Zhang et al., 2016).
La méta-analyse de Xie et al. (2020) suggére néanmoins que les patients avec une MP
et un TCSP concomitant sont plus enclins a rapporter des symptémes dépressifs que
ceux sans TCSP. Les quelques études portant sur ’anxiété tendent & montrer des
résultats similaires entre les patients ayant une MP avec ou sans TCSP, reflétant la
présence plus marquée de symptdmes anxieux chez ces deux groupes comparativement
a des sujets contrdles (Assogna et al., 2021; Jozwiak et al., 2017; Mahmood et al., 2020;
Zhang et al., 2016).

Les données a 1’égard du profil psychiatrique des patients avec un TCSPi combiné ou
non a un TCL sont nettement restreintes. Au temps de base, I’étude longitudinale de
Arnaldi et al. (2020) ne montre pas de différence significative quant aux symptomes

dépressifs chez les patients ayant un TCSPi avec ou sans TCL. Au moment du suivi,
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70% des patients avec un TCSPi qui ont développé une synucléinopathie avaient un
score cliniquement significatif de symptémes dépressifs au temps de base contre 38,2%
chez les patients avec un TCSPi demeurés idiopathiques, mais la comparaison
statistique intergroupe n’a pas été réalisée. L’étude de Szeto et al. (2017) a trouve une
sévérité plus élevée de symptomes dépressifs chez les patients avec un TCSPi et un
TCL comparativement a des patients avec un TCSPi et une plainte cognitive subjective

et des patients avec une plainte subjective seulement.

Selon le modéle pathophysiologique de Braak et al. (2003), les symptdmes
psychiatriques seraient liés au stade Il caractérisé par des Iésions cérébrales affectant
le locus coeruleus, les noyaux du raphé et le noyau tegmental latéral. Les symptdmes
dépressifs et anxieux des patients avec un TCSPi seraient associés a des anomalies

cérébrales impliquant les systemes dopaminergiques et sérotoninergiques.

A notre connaissance, aucune étude ne s’est donc intéressée aux signes anxieux chez
les patients avec un TCSPi combiné & un TCL, ni a la comparaison du profil
psychiatrique des patients avec un TCSPi avec ou sans TCL par rapport a des sujets
sains. Hormis quelques études (Bourgouin et al., 2019b; Vilas et al., 2015), les corrélats
anatomiques des symptoémes anxieux et dépressifs des patients avec un TCSPi sont
encore moins bien documentés. Des recherches en ce sens permettraient de mieux
caractériser le profil psychiatrique des patients avec un TCSPi et d’établir des relations
avec celui des patients avec une MP ou une DCL, chez qui les signes d’anxiété et de

dépression sont fréequents.

1.4.5 Les symptomes liés au sommeil

Les patients avec un TCSPi présentent une perturbation de la qualité du sommeil qui
dépasse celle directement encourue par I’altération du SP, I’insomnie et la somnolence

excessive diurne (SDE) étant parmi les symptomes liés au sommeil les plus étudiés
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dans cette population (Aguirre-Mardones et al., 2015; Arnulf et al., 2015; Chahine et
al., 2021; Dusek et al., 2019; Fernandez-Arcos et al., 2016; Pereira et al., 2019;
Postuma et al., 2017; Postuma et al., 2019b; Zhou et al., 2017). Les résultats de ces
études sont cependant discordants quant a la sévérité des symptomes d’un sommeil
perturbé chez les patients avec un TCSPi comparativement aux sujets sains. Des
symptdémes cliniquement significatifs de SDE ont été identifiés chez 20% a 39% des
patients avec un TCSPi (Aguirre-Mardones et al., 2015; Arnulf et al., 2015; Fernandez-
Arcos et al., 2016; Zhou et al., 2017), tandis que des symptémes cliniquement
significatifs d’insomnie ont été rapportés par 15% a 49% des patients avec un TCSPi
(Postumacet al., 2017; Zhou et al., 2017). Les données multicentriques chez les patients
avec un TCSPi suggérent une fréquence de 30% de symptomes d’insomnie et 31% de
symptdémes de SDE (Postuma et al., 2019b). Une étude longitudinale montre que la
SDE dans le TCSPi serait associée a un risque significativement plus élevé de
développer une maladie neurodégénérative (Zhou et al., 2017). Le risque serait plus
spécifique au développement d’une MP que d’une démence (Zhou et al., 2017). Ces
résultats font écho aux études populationnelles qui ont observé un risque plus élevé de
développer une MP chez les personnes qui manifestaient des symptémes de SDE
(Abbott et al., 2005; Gao et al., 2011a). En revanche, 1’équipe d’lranzo et al. (2017c)
n’a pas objectivé de lien significatif entre les symptémes de SDE et le développement
de maladies synucléinopathiques, malgré une cohorte de 214 patients avec un TCSPi
suivis sur prés de dix ans. Une étude effectuée aupres de 76 patients avec un TCSPi
suivis durant un intervalle moyen de 3,6 ans n’a pas non plus observé de risque accru
de développer une synucléinopathie ou de convertir vers un type spécifique de maladie
neurodégénérative (parkinsonisme ou démence) (Genier Marchand et al., 2017).
Postuma et al. (2017) ont obtenu des résultats similaires auprés de 158 patients avec
un TCSPi suivis de maniere longitudinale durant environ 3,2 ans. Au temps de base,
les patients avec un TCSPi rapportaient davantage de symptomes d’insomnie que les

sujets sains (score total et score anormal), mais les symptdmes de SDE étaient
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comparables entre les groupes (score total et score anormal) et aucune de ces deux
mesures n’était associée a une augmentation du risque de conversion vers une
synucléinopathie. Les données multicentriques ne suggerent pas non plus
d’augmentation du risque de phénoconversion chez les patients avec un TCSPi qui
présentent des symptomes cliniques d’insomnie ou de SDE (Postuma et al., 2019b).
Les résultats montrent toutefois une tendance (p=0,051) au développement initial d’une

démence chez les patients qui ont une SDE.

Ces symptdmes non moteurs sont freqguemment rapportés dans la MP (Bohnen et al.,
2019; Pillai et al., 2017), avec une prévalence estimée a 30 a 40% pour la SDE et 60%
pour I’insomnie (Al-Qassabi et al., 2017). La présence d’insomnie est d’ailleurs
associée a un risque plus élevé de développer une MP deux ans avant le diagnostic
(Zhu et al., 2016) et la SDE fait partie des marqueurs prodromaux de la MP (Berg et
al., 2015; Heinzel et al., 2019). De plus, les probléemes de sommeil tendraient a
s’aggraver au fil de 1’évolution de la MP (Tholfsen et al., 2015). Les probléemes de
sommeil sont moins bien documentes dans la DCL, mais la littérature montre un intérét
grandissant a cet égard. En effet, la SDE a récemment été ajoutée aux criteres
diagnostiques secondaires de la DCL (McKeith et al., 2017) et une étude publiée en
2020 rapporte une fréquence de SDE correspondant & 50% chez des patients avec une
DCL probable (Matar et al.). Dans le TCSPI, la fréquence de probléemes de sommeil
serait comparable aux patients avec une MP (Arnulf et al., 2015), mais ces derniers
afficheraient une sévérité plus élevée de symptémes de SDE (Pereira et al., 2019).
Autrement, un manque de consensus est noté¢ a 1’égard des symptomes d’un sommeil
perturbé chez les patients ayant une MP avec ou sans TCSP (Ansari et al., 2017;
Jozwiak et al., 2017; Liu et al., 2019; Trout et al., 2020; Zhang et al., 2016).

Les symptomes liés au sommeil correspondraient aux stades | et |1 du modele de Braak

et al. (2003) durant lesquels des agrégats d’alpha-synucléine seraient présents dans la
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formation réticulée. Ce modele est cohérent avec les études réalisées chez les patients
avec un TCSPi qui proposent les anomalies cérébrales dans certains noyaux du tronc
et dans le systéme cholinergique comme étant contributives aux symptdmes de SDE
dans cette population. Le systéme activateur impliqué dans 1’état d’éveil pourrait jouer
un réle notable dans les symptomes de SDE dans le TCSPi, avec la contribution plus
spécifique d’anomalies dans certaines régions de cette structure comme le noyau

pedonculopontin (Arnulf et al., 2015; Iranzo et al., 2013c; Zhou et al., 2017).

Ainsi, bien que les problemes de sommeil soient documentés a la fois dans le TCSPi,
la MP et la DCL, le lien qui pourrait les unir demeure mal compris. Considérant que
les symptdmes de SDE sont plus marqueés chez les patients avec une MP qui présentent
des altérations cognitives (Goldman et al., 2013) et que la sévérité de ces symptdmes
est associée a une altération du fonctionnement cognitif chez les patients avec une MP
(Simuni et al., 2015; Wang et al., 2015), il serait pertinent d’investiguer les symptomes
du sommeil et leurs corrélats anatomiques chez les patients avec un TCSPi en fonction

de leur profil cognitif.

1.5 Obijectifs de recherche et hypotheses

Le TCSPi étant un stade prodromal majeur et spécifique aux synucléinopathies
(Heinzel et al., 2019; Postuma et al., 2019b), il jouit d’un grand intérét aupres des
cliniciens et de la communauté scientifique. L’accumulation des données provenant de
diverses cohortes de patients avec un TCSPi permet d’établir un tableau clinique de
plus en plus robuste des symptdmes moteurs et non moteurs qui caractérisent cette
pathologie. En contrepartie, 1’hétérogénéité des présentations cliniques associées au
TCSPi constitue une limite majeure a laquelle la communauté scientifique se bute et
qui freine la compréhension théorique et clinique de cette pathologie. Les études

évoquees dans les sections précédentes suggerent un profil clinique plus sevére lorsque
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le TCSPi s’accompagne d’un TCL, contribuant ainsi a mieux appréhender
I’hétérogénéité du profil clinique. De plus, le risque plus élevé de convertir initialement
vers une démence chez les patients ayant un TCSPi combiné a un TCL suggere la
possibilité pour les études subséquentes de cibler des patients en phase prodromale
d’une DCL. Pour autant, les études qui ont pris en considération le profil cognitif des
patients avec un TCSPi sont restreintes en plus de comporter certaines limites
méthodologiques (p. ex. faible échantillon de participants avec un TCL, variabilité dans
les critéres de sélection des participants et des mesures employées pour diagnostiquer
un TCL, absence de groupe de sujets sains). La compréhension clinique du profil
cognitif des patients ayant un TCSPi demeure donc a 1’état embryonnaire, tant en ce
qui a trait a quantifier la fréquence du TCL dans le TCSPi, qu’a qualifier la nature du
TCL chez ces patients. Pour le moment, la symptomatologie associée au TCSPi selon
la présence ou non d’un TCL est sous-investiguée et on ignore si certaines
caractéristiques sociodémographiques ou cliniques pourraient les différencier, ou si les
patients avec un TCSPi combiné a un TCL pourraient suivre des trajectoires de
progression distinctes en fonction de la nature de leur TCL. En somme, aucune étude
n’a a notre connaissance brossé un portrait exhaustif et rigoureux du tableau
sociodémographique, clinique et symptomatologique associé au TCSPi avec et sans

TCL au sein d’une large cohorte.

L’objectif global de cet essai doctoral est d’évaluer les caractéristiques
sociodémographiques, cliniques, ainsi que les symptdémes moteurs et non moteurs des
patients avec un TCSPi en fonction de leur profil cognitif, en ciblant particulierement

ceux qui ont un TCL. Les objectifs spécifiques sont :

1) Etablir le profil cognitif d’une large cohorte de patients avec un TCSPi afin de
déterminer la fréquence et les caractéristiques (nature et sévérité de I’atteinte

cognitive) du TCL dans cette population.
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Comparer les caractéristiques sociodémographiques, cliniques, les symptémes
moteurs et les autres symptémes non moteurs des patients avec un TCSPi selon

la présence ou non d’un TCL.

Les hypothéses qui découlent de ces objectifs spécifiques sont que :

1)

2)

Nous prédisons qu’une proportion importante, environ un tiers, des patients
avec un TCSPi auront un TCL. L’atteinte prédominante touchera le domaine

cognitif de I’attention et des fonctions exécutives.

Comparativement aux patients avec un TCSPi sans TCL, les patients qui ont
également un TCL présenteront : un profil sociodémographique distinct (age
plus avancé et niveau d’éducation plus faible) ainsi que des performances
inférieures et une plus grande fréquence de scores cliniquement significatifs a
certaines épreuves mesurant les fonctions motrices (examen moteur et tests
moteurs quantitatifs), perceptives (discrimination des couleurs), autonomiques
(constipation, dysfonction érectile, hypotension orthostatique subjective et
objective), psychiatriques (signes dépressifs, hallucinations) et liées au
sommeil (somnolence diurne). Par ailleurs, les deux groupes de patients (avec
et sans TCL) seront similaires pour les symptomes liés a 1’olfaction, a I’anxiété,
al’apathie et a I’insomnie. Dans I’ensemble, les deux groupes de patients auront
des performances inférieures a I’ensemble des mesures comparativement aux

sujets sains (controles).
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2.1 Abstract

Study Objectives: Motor and nonmotor deficits are well documented in patients with
isolated REM sleep behavior disorder (iRBD), but the clinical presentation is very
heterogeneous. In the present study, we examine in detail the sociodemographic and
clinical profile associated to the presence of mild cognitive impairment (MCI) in a large

cohort of well characterised iRBD patients.

Methods: We recruited 179 iRBD patients and 99 healthy individuals (controls).
Participants underwent polysomnographic, cognitive, and neurological testing.
Measures of psychiatric (depression, anxiety, apathy, and hallucinations), sleep
(insomnia and sleepiness), perceptual (olfaction and color discrimination), motor, and
autonomic functions were compared between patients with or without MCI and
controls. Abnormal scores on these measures were further analysed to compare the
proportion of patients with clinically significant impairment. Correlations between

these symptoms and cognitive domains were also performed in patients.

Results: Sixty-seven patients had MCI (37%). These patients had more advanced age
and less education than patients without MCI. Patients with MCI had also more severe
psychiatric (hallucinations), color discrimination, motor, and autonomic (constipation)
symptoms than patients without MCI. Compared to controls, patients with MCI had
worse performance on several measures, while patients without MCI were often in an
intermediate stage between these subgroups. In patients, poorer performance on
cognitive tests were associated with worse performance on several motor and other

non-motor tasks.

Conclusion: Globally, patients with MCI had a more altered clinical phenotype, with

more severe motor and non-motor symptoms. The results of the present study suggest
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two different clinical phenotypes in IRBD patients based on the presence or absence of
MCI.

Key words: REM sleep behavior disorder; Synucleinopathies; Mild cognitive
impairment; Motor and nonmotor symptoms.
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2.2 Introduction

Idiopathic (or isolated) rapid-eye-movement (REM) sleep behavior disorder (iIRBD) is
a parasomnia characterized by abnormal motor activities during REM sleep.! iRBD
represents a major risk factor for alpha-synucleinopathies, with approximately half of
converting patients developing parkinsonism as their first symptom and the other half
developing dementia.? The estimated conversion rate increases steadily with time after
RBD diagnosis, reaching 10.6% at 2 years, 17.9% at 3 years, 31.3% at 5 years, 51.4%
at 8 years, and 60.2% at 10 years.? In addition, several clinical features and markers of
alpha-synucleinopathies have been identified in iRBD, which can be divided into
motor!- and non-motor symptoms such as cognitive,'*° perceptual (olfaction and color
discrimination),'3® neuropsychiatric (depression, anxiety, hallucinations, apathy),?"®

sleep quality (insomnia and sleepiness),® and autonomic dysfunctions.!-38

One important aspect of IRBD regarding these prodromal features is the large
heterogeneity in their clinical presentation and progression over time. For example, a
high proportion of iRBD patients present with olfactory, motor, and cognitive deficits,
while other individuals have normal functioning.r®%1° The high diversity in the
presentation and progression of clinical profile of this population constitutes an
important obstacle to the development of interventions to slow down, stop, or prevent
neurodegeneration. One way to overcome this limitation would be to better
characterize patients according to their clinical phenotypes. This would enable a better
understanding of the progression of iRBD through alpha-synucleinopathies, and more
personalized medical support.

Mild cognitive impairment (MCI) was found to affect more than one-third of iRBD
patients in cross-sectional studies, but this proportion is based on studies with a small

sample size.X*!! Preliminary studies showed that MCI in iRBD is a risk factor for
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developing DLB or PD with cognitive impairment.}®1?14 Studies also reported
functional and structural brain alterations in iRBD which are more pronounced in
patients with MCI.2%°18 These studies suggest that the presence of MCI among iRBD
patients is related to a more severe clinical phenotype. However, the MCl-related
clinical phenotype has been under-studied in this population, especially regarding the
overlap with motor and other non-motor features. A comprehensive characterization of
the clinical profile related to MCI in iRBD is therefore necessary to better understand

the heterogeneity in this population.

In the present study, we investigated the frequency and nature of MCI in a large cohort
of IRBD patients. We also characterized patients with MCI regarding
sociodemographic, clinical, self-reported psychiatric and sleep complaints, perceptual,
motor, and autonomic features. We hypothesized that patients with MCI would present
more severe motor and non-motor symptoms than patients without MCI, who in turn
would present milder symptoms, globally intermediate between healthy individuals
(controls) and patients with MCI. Moreover, we examined the association between

each of these features and specific cognitive domains in patients with iRBD.

2.3  Methods

Participants

This study is part of our ongoing longitudinal study on iRBD patients. Participants were
recruited from 2002 to November 2020 at the Center for Advanced Research in Sleep
Medicine of the Centre Intégré universitaire de santé et de services sociaux du Nord-
de-/’Ile-de-Montréal — Hopital du Sacré-Ceur de Montréal (CIUSS-NIM-HSCM),
Canada. They had to fulfill standard criteria for iRBD and show REM sleep without
atonia on polysomnography (PSG).!*?° Controls were recruited by newspaper

advertisements or word of mouth. We selected the first complete neuropsychological
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assessment for data collection in iRBD patients. Other inclusion criteria for participants
were: 1) between 45 and 89 years old, 2) at least 5 years of education, and 3) speak
French or English as a first language. For all participants, exclusion criteria were: 1)
presence of dementia or other neurodegenerative diseases according to the criteria of
the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5),%
2) parkinsonism according to published criteria,?? 3) major psychiatric disorders (e.g.,
untreated major depression, schizophrenia) according to the DSM-5,% 4) narcolepsy,
5) EEG abnormalities suggesting epilepsy, 6) unstable hypertension or diabetes, 7)
history of stroke, brain tumour, head injury, encephalitis or chronic obstructive
pulmonary disease, and 8) other medical conditions such as limb amputation or active
alcoholism. Exclusion criteria for controls also included the presence of MCI (on
cognitive testing) or RBD (on PSG or a questionnaire). Prior to the study, participants
signed a consent form approved by the hospital ethics committee of the (CIUSS-NTM-
HSCM).

Polysomnography

PSG measurements included right and left electrooculograms, submental
electromyography and EEG activity during sleep, which was recorded by two standard
electrode derivations (C3-A2 and 02-Al). Oral and nasal airflow, thoracic and
abdominal wall movements, and pulse oximetry were monitored to document
respiratory events. Sleep stages were then scored according to standard criteria.?%?3
REM sleep stage and chin EMG (tonic and phasic) activity during REM sleep were
identified and quantified as described previously.?

Mild cognitive impairment
Neuropsychological tests were administered and scored by a PhD trainee in
neuropsychology under the supervision of a researcher in neuropsychology (J.-F.G.)

according to standard procedure.?* Two cognitive screening tests were administered,
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the Mini-Mental State Examination (MMSE) and the Montreal Cognitive Assessment
(MoCA).2>% Three cognitive domains were assessed with the following tests: (1)
attention and executive functions [Trail Making Test parts A and B (time), Digit Span
(scaled score) subtest from the Wechsler Adult Intelligence Scale — Third Edition
(WAIS-111), Stroop Color Word Test part 111-11 (time and error), Letter fluency (letters
P, F, Lin French or F, A, S in English, one minute each), and Semantic verbal fluency
(animals or fruits/vegetables, one minute each)]; (2) learning and memory [Rey
Auditory-Verbal Learning Test, sum of trials 1 to 5, List B, immediate recall, delayed
recall, and recognition]; and (3) visuospatial abilities [copy of the Rey-Osterrieth
Complex Figure, Block Design (scaled score) subtest from the WAIS-111 or the Visual
Object and Space Perception Battery (number location and object decision), and Bells
test (omissions)].1%121618 Normative data used to calculate z-scores were published
previously.101216.18.24 Raw cognitive scores were standardized according to normative
data to obtain z scores, which were then averaged to compute three composite scores
for each cognitive domain. MCI was defined as: 1) cognitive subjective complaint
expressed by the patient, the spouse or a caregiver in the interview or by the Cognitive
Failures Questionnaire,” corresponding to total score greater than 25 or at least one
item with a score of 3 (quite often) or 4 (very often), 2) objective evidence of cognitive
impairment on at least one cognitive domain. Cognitive impairment was defined as
performance >1.5 standard deviation below the standardized mean (or, depending on
the norms, a scaled score <6 or percentile range <10) on at least two variables in a
cognitive domain, 3) preservation of daily living functioning as reported during the
clinical interview, 4) absence of dementia, and 5) cognitive deficits not explained by
medication or other medical conditions.?%121516.18 MC] diagnosis was confirmed by a
consensus between the neuropsychologist (J.-F.G.) and neurologist (R.B.P.). Two
groups of RBD patients were then defined: patients with or without MCI. MCI subtypes
were also identified, depending on the number (single or multiple) or the nature

(amnestic or nonamnestic) of cognitive domains impaired.
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Sociodemographic and RBD clinical characteristics

Age (number of years and proportion of individuals between 45-59 years, 60-69 years,
70-79 years, 80-89 years), gender (proportion of men), and education (number of years
and proportion of individuals with <12 years, 13-14 years, 15-18 years and 19 years
and over) were included as sociodemographic variables. Clinical variables in patients
were: RBD duration (symptom onset and PSG diagnosis), REM sleep muscle atonia
(% of tonic and phasic EMG), and medication to reduce RBD symptoms (proportion

of patients taking clonazepam, dopaminergic agonists, or melatonin).

Psychiatric and Sleep features

The presence of a history of psychiatric symptoms (past and present) was based on the
clinical interview/chart review by a psychiatrist (J.M.) or a neurologist (R.B.P) or using
a psychiatric medication (antidepressants or anxiolytics) at the time of the evaluation.
Depressive symptom severity and clinically significant cutoff were assessed and
determined by the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) or MDS-
UPDRS part I question 3 (>2),23%° Beck Depression Inventory, Second Edition (BDI-
II; >20)* and BDI Primary Care (BDI-PC; >8).3! The presence of depression was
determined by the use of antidepressants or a severity score of moderate at the UPDRS-
I-3, BDI-Il or BDI-PC.

Anxiety symptom severity and clinically significant cutoff were assessed and
determined by the MDS-UPDRS part I question 4 (>2),2° Beck Anxiety Inventory
(BAI; >19),%? and BAI Primary Care (BAI-PC; >8).3® The presence of anxiety was
determined by the use of anxiolytics or a severity score of moderate at the MDS-
UPDRS-I-4, BAI or BAI-PC.

Apathy and hallucination symptom severity and clinically significant cutoff were

respectively assessed and determined by the UPDRS-I questions 2 (hallucinations >1)
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and 4 (apathy >1),2 or MDS-UPDRS questions 2 (hallucinations >1) and 5 (apathy

>1).2°

Patients with two or more clinically significant symptoms were identified as having
mild psychiatric impairment or MPsyl. The following symptoms were considered as

described previously: Depression, Anxiety, Apathy, and Hallucination.

Insomnia and sleepiness symptom severity and clinically significant cutoff were also
respectively assessed and determined by the Insomnia Severity Index (ISI; >15) and
Epworth Sleepiness Scale (ESS; >13).343¢

Clinical markers
A clinical and a neurological examination were performed by a neurologist specialized

in movement disorders (R.B.P).

Motor. The UPDRS part Il (UPDRS-III) (or MDS-UPRDS-III) was administered to
assess motor function.?®?° Quantitative motor testing was performed using the Purdue
Pegboard as a measure of manual dexterity/speed and finger-eye coordination.®’
Participants were asked to transfer a maximum of pins from a cup to the corresponding
holes during a 60-second time lapse. The Alternate tap test yielded a measure of manual
motor speed.® Participants were instructed to tap two alternating metal discs with one
finger as fast as possible for or one minute. The Timed Up and Go test was used to
assess dynamic gait and transfer speed.® Participants were asked to rise from their
chair, walk 3 meters, turn around, come back to their chair, and sit down again as
quickly as possible. Total scores >4 (UPDRS-IIl or MDS-UPDRS without action
tremor), <22 (Perdue Pegboard), <175 (Alternate Tap test), or >7.5 (Timed Up and Go)
indicate clinically significant motor signs on these respective measures.>*° Patients
showing impairment on two tests or more were identified as having mild motor

impairment or MMI.
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Perceptual. A clinical and a neurological examination were performed by a neurologist
specialized in movement disorders (R.B.P). Color discrimination and clinically
significant cutoff were tested and determined using the Farnsworth-Munsell 100-hue
test (FM-100; >125%).404! Participants were asked to place 85 colored discs in an order
respecting a color gradient. Total error score was calculated and transformed into
percent expected value for age and gender. Olfaction and clinically significant cutoff
were measured and determined using the University of Pennsylvania Smell
Identification Test (UPSIT-12; <79%),%%*? consisting of a cross-cultural 12-item test
in which participants are asked to smell an odor patch and identify the correct odor
among 4 choices. The outcome measure corresponds to percent expected value for age
and gender. Patients showing impairment on two tests were identified as having mild

perceptual impairment or MPI.

Autonomic. Autonomic functions (orthostatic, constipation, urinary and erectile
symptoms) were assessed using a structured interview modeled on the Multiple System
Atrophy Rating Scale.** Each autonomic function was evaluated on a 4-point scale, 0
corresponding to no sign of autonomic dysfunction and 4 to serious autonomic
dysfunction. Scores >2 (>3 for erectile symptoms) on each item indicate clinically
significant autonomic symptoms. Systolic blood pressure drop was measured by
subtracting measure of blood pressure in supine position from that after standing for
one minute. A score >20 mm Hg indicates clinically significant orthostatic
hypotension.** Patients showing impairment on two tests or more were identified as

having mild autonomic impairment or MAL.

Statistical Analysis
All analyses were computed using IBM SPSS Statistics for Windows, version 26.0
(IBM Corp., Armonk, NY). The clinical variables from the first complete assessment

were selected. We evaluated the normality of our scores based on skewness
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(<2*SDskewness), Kurtosis (<2*SDukurtosis), and visual inspection of the distribution. Log
transformations were applied on certain variables to ensure normality of distribution.
For comparisons between the three groups (RBD patients with MCI, RBD patients
without MCI and controls), we performed one-way analysis of variance (ANOVA).
Kruskal-Wallis tests and Mann-Whitney U tests were carried out for nonparametric
variables. Pearson chi square tests (X?) were used to compare dichotomic variables
(gender, medications, proportion of patients with clinically impaired symptoms,
proportion of patients with MPsyl, MP1, MMI or MAI) across groups. Age, education,
gender, and RBD duration (since symptom onset and PSG diagnosis) were considered
as potential covariates. When a between-group difference for a covariate (p<0.05)
along with a correlation between this covariate and a clinical variable (p<0.05; r > 0.3
or r < -0.3) were found, we used analysis of covariance (ANCOVA) with the relevant
covariates. For all iRBD patients as a single group, Pearson’s or the nonparametric
Spearman’s correlations were conducted between composite z scores on cognitive
domains (attention and executive functions; learning and memory; visuospatial
abilities) and performance on questionnaires and clinical markers. We examined
demographic, cognitive and clinical variables for outliers in each group independently.
Outliers identified on cognitive variables were replaced by the z score of 3.5 or -3.5,
which correspond to a severe impairment, to minimize their impact on the mean.
Statistical significance was set at p<0.05. False discovery rate (FDR) correction was

performed for multiple comparisons.

2.4 Results

Participants

A total of 204 iRBD patients and 138 controls met inclusion criteria. Twenty-five
patients were excluded: 11 for possible or probable neurodegenerative diseases at
baseline, 4 for major psychiatric disorders, 5 for history of severe head injury or chronic
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obstructive pulmonary disease, 1 for narcolepsy, and 4 for other medical conditions.
Moreover, 39 controls were excluded: 35 for MCI and 4 for signs of parkinsonism.
Hence, a total of 179 iRBD patients and 99 HC were included in the study. Two groups
of controls were created and matched with IRBD patients for age, sex and education:
the first group (n=74) underwent PSG and cognitive testing and completed
questionnaires; the second group (n=44) underwent PSG, a cognitive screening test,

and clinical marker testing. Nineteen controls completed all tests.

Frequency and nature of Mild cognitive impairment

MCI was diagnosed in 67 out of 179 (37%) patients (Figure 1). In patients with MClI,
the proportion of patients having single-domain (35 patients or 52%) versus multiple-
domain MCI (32 patients or 48%) was similar. Moreover, the proportion of patients
having amnestic (39 patients or 58%) versus nonamnestic MCI (28 patients or 42%)
was slightly higher. In patients with MCI, 52 (77.6%) had at least impaired attention
and executive functions, 39 (58.2%) had at least impaired learning and memory, and

16 (23.8%) had at least impaired visuospatial abilities.

Insert Figure 1 here

Sociodemographic and RBD clinical characteristics

Patients with MCI were older than those without MCI, with a lower proportion of
patients with MCI in the 45-59 years range (Table 1). Patients with MCI were also less
educated than those without MCI, with the former having a higher proportion in the
>12 years range and a lower proportion in the 15-18 years range. As expected, patients
with MCI performed more poorly on the MMSE and MoCA than patients without MCI.
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The two patient subgroups were not statistically different on any of the other
sociodemographic or RBD clinical variables.

Insert Table 1 here

Psychiatric and Sleep features

Results for psychiatric and sleep features are presented in Table 2 and Figure 2.
Compared to patients without MCI, those with MCI had more severe hallucinations
(total score and % abnormal). Compared to controls, patients with MCI had more
severe depressive (BDI-Il and BDI-PC total scores), anxiety (BAl and BAI-PC total
scores), hallucination (total score), apathy (total score), and insomnia (total score)
symptoms. Moreover, compared to controls, patient without MCI had more severe
symptoms of depression (BDI-II total score), anxiety (BAI-PC total score), apathy
(total score) and insomnia (ISI total score).

The proportion of patients with MCI having MPsyl (26/65 or 40%) was higher
compared to patients without MCI (25/107 or 23%; p=0.021; Figure 3).

Insert Table 2 here

Insert Figure 2 here
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Insert Figure 3 here

Clinical markers

Results for comparisons between patients with and without MCI and controls for total
scores on motor, perceptual and autonomic measures are presented in Table 3. Results
for comparisons between patients with and without MCI regarding the proportion of

patients with clinically significant symptoms are presented in Figure 2.

Motor. Compared to patients without MCI, those with MCI had more severe symptoms
on the UPDRS-I1II (total score and % abnormal) and had worse performance on the
Alternate tap test (% abnormal). Compared to controls, both patient subgroups had
more severe symptoms on the UPDRS-III (total score) and worse performance on the
Perdue Peg Board (total score) and Alternate tap test (total score). The proportion of
patients with MCI having MMI (35/65 or 54%) was higher compared to patients
without MCI (35/110 or 32%; p=0.004; Figure 3).

Perceptual. On the FM-100, patients with MCI performed worse than those without
MCI (total score and abnormal) and controls (total score). On the UPSIT-12, both
patient subgroups performed more poorly than controls (total score). The proportion of
patients with MCI having MPI (17/63 or 27%) was higher compared to patients without
MCI (14/107 or 13%; p=0.023; Figure 3).

Autonomic. Compared to patients without MCI, those with MCI had more severe
symptoms of constipation (total score). Compared to controls, both patient subgroups
had more severe orthostatic, constipation, and urinary symptoms, and a higher systolic
blood pressure drop. The proportion of patients with MCI having MAI (22/66 or 33%)
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was not different compared to patients without MCI (25/106 or 24%; p=0.163; Figure
3).

Insert Table 3 here

Correlations

In iRBD patients, poorer attention and executive functions were associated with lower
performance (or more severe symptoms) on all motor and perceptual measures. Poorer
learning and memory performance were associated with lower performance on all
quantitative motor tests and the FM-100. Moreover, poorer visuospatial abilities were
associated with psychiatric and sleep symptoms (hallucinations and sleepiness), poorer
motor signs and dexterity (UPDRS-III and Perdue Peg Board), and worse FM-100

performance.

Insert Table 4 here

2.5 Discussion

In the current study, we extensively examined the sociodemographic and RBD clinical
profile as well as psychiatric, sleep, perceptual, motor, and autonomic symptoms in
IRBD patients according to the presence of MCI. Globally, the results showed a distinct
phenotype in patients with MCI characterized by advanced age, lower education, and
more severe psychiatric (hallucinations), perceptual (color discrimination), motor, and

autonomic (constipation) symptoms. This is most clear when looking at the higher
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proportion of patients with MCI with a more severe clinical condition in the psychiatric
(MPsyl), motor (MMI) and perceptual (MPI) spheres compared to patients without
MCI. Patients with MCI had also more severe psychiatric, insomnia, perceptual, motor,
and autonomic symptoms compared to healthy controls, whereas patients without MCI
had globally more subtle symptoms often in an intermediate stage. Furthermore, in
IRBD patients, lower performance in specific cognitive domains was associated with
poorer performance on psychiatric, perceptual, and motor tasks. The more severe
clinical phenotype in patients with MCI observed in the present study is in line with
previous results of neuroimaging and longitudinal studies among this population,
showing more pronounced cerebral alterations and higher risk of phenoconversion to a
synucleinopathy with altered cognitive function. From a clinical point of view, the
present study highlights how important it is for health professionals to devote extra
attention to iRBD patients with MCI, as they may present with a greater severity and

diversity of symptoms.

In the present study, we diagnosed MCI in 36% of our iRBD population. This is in line
with the frequency of MCI (30-33%) in iRBD patients reported by previous studies
based on neuropsychological assessment in a smaller sample,’>84 and in a
multicentric study of 1280 iRBD patients (28%).2 Moreover, the proportion of MCI in
IRBD is higher than the proportion reported in the general population of the same age-
education range.*® To date, MCI subtypes (number and nature of cognitive domains
impaired) have been poorly documented in a large iRBD population. In the present
study, the proportion of patients with MCI having the single domain subtype was
similar to the one having the multiple domain subtype. The amnesic subtype was
somewhat more common, but overall, the most impaired cognitive domain in patients
with MCI was that of attention and executive functions. Recent studies highlighted the
higher risk of phenoconversion in iRBD patients with MCI, particularly a risk of

developing DLB or PD with cognitive impairment.>*241” Since MCI is frequently
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present in iRBD, this could serve to identify patients at higher risk of developing

dementia.

Our results indicate that iRBD patients with MCI were older and had a lower level of
education, which is in line with findings showing advanced age and lower education to
be two major sociodemographic risk factors for MCI in the general population and
other clinical populations.*’*® Education may contribute to cognitive reserve that delay
the emergence of cognitive changes associated with MCI.*° Regarding the psychiatric
symptoms, our results shown that patients with MCI had more severe hallucinations
and MPsyl than patients without MCI, and higher severity of depressive symptoms
compared to healthy controls. This is in line with the clinical profile reported in DLB.*
Many studies have documented psychiatric symptoms in iRBD patients.?" 85155 At
baseline, multicentric data provided by Postuma et al.? suggest depressive and anxiety
symptoms in 26.4% and 18.7% of iRBD patients, respectively. iRBD patients have
been found to exhibit more depressive and anxiety symptoms than healthy individuals
and PD patients, the latter group being itself more affected by psychiatric symptoms
than healthy individuals.®* According to the authors, these results may be reflected by
the poor quality of life reported in iRBD patients. Szeto et al. (2017) found higher levels
of depressive symptoms in iRBD patients with MCI compared to iRBD patients with
cognitive complaints and patients with MCI patients without iRBD.>® As these authors
suggest, since the psychiatric profile of iRBD patients with MCI corresponds to that
observed in PDD and DLB, future research should include longitudinal monitoring
of psychiatric symptoms in these patients. Furthermore, sleep disturbances in iRBD
were documented on several occasions,?*%6-% put not according to cognitive status. To
our knowledge, only one study by our group investigated clinical symptoms of
insomnia in iRBD, and documented their presence in 49% of participants.® Our results
suggest insomnia is particularly frequent among patients with iRBD, affecting them in

a striking proportion of approximately two-thirds, independently of their cognitive
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status, similar to the proportion found in PD patients.* Previous studies found clinical
symptoms of excessive daytime sleepiness in 20% to 39% of iRBD patients,®>® a
proportion similar to what we found in our two iRBD subgroups if we use the same
cut-offs on the questionnaire (the proportion of patients with sleepiness and insomnia
presented in Figure 2 is lower but based on higher cutoff to identified clinically
significant symptoms).

Results from the present study indicate a higher proportion of MPI and abnormal color
discrimination among patients with MCI compared to those without MCI. Both clinical
subgroups exhibited worse performance on olfactory test compared to controls.
Perceptual functions in iRBD patients, particularly olfaction, have been investigated
by multiple studies!26545760-63 and further identified as an early marker of
synucleinopathies.»?%62 In the present study, we found that color discrimination
alterations were associated with lower performance on all cognitive domains. It is now
well document that the task used to evaluate color discrimination, the FM-100, requires
several cognitive functions, such as executive and visuospatial abilities.®* Then, it is
not surprising that the performance on the FM-100 is altered in iRBD patients with
MCI and correlates with cognitive domains. Relative to motor functions, both iRBD
subgroups showed alterations compared to controls, with patients with MCI often
exhibiting the poorest performance. Motor alterations in iRBD patients have been well-
documented in the past decade and are associated with a higher risk of
phenoconversion, 3640606385 geveral studies have documented intermediate motor
dysfunctions in iRBD patients compared with controls and PD patients.>166:67
Interestingly, intermediate motor dysfunctions were also observed in the present study,
even without comparison with PD patients. In fact, iRBD patients without MCI were
globally more impaired than controls, but to a lesser extent than iRBD patients with
MCI. Furthermore, results of our measures of motor functions were far more indicative

of an association with cognitive impairment, particularly attention and executive
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functions and learning and memory. iIRBD patients are also known to be prone to
autonomic dysfunctions, including cardiac, gastrointestinal, urinary and sexual
symptoms.1386° |n the present study, autonomic alteration was observed in both
subgroups of iRBD patients and the proportion of autonomic dysfunctions was similar
between them, except for clinical constipation, which was significantly more frequent
among patients with MCI. Despite initial speculation, we found no association between
autonomic measures and cognitive performance in patients. The lack of
correspondence between autonomic symptoms and degeneration of the related cerebral
areas®’ suggest these markers might progress in a complex fashion, possibly interacting
with individual factors.

Studies on pathophysiology have identified numerous anomalies in iIRBD patients. The
Braak model,”® while oriented toward investigation of PD, is very helpful for
understanding RBD pathophysiology. According to this model, Lewy neurite lesions
spread rostrally along the brainstem, eventually reaching the nigrostriatal system and
cortical areas. This may explain the presence of motor and nonmotor symptoms
observed in our study and related to PD and DLB. Some authors also found associations
between specific cognitive dysfunctions among iRBD patients and brain connectivity
or structural anomalies.5”"* Pathophysiology of iRBD patients may initially follow a
similar course of evolution, but many factors may, at a certain point, cause different
patterns of a-synuclein spreading in the central nervous system.”> MCI could contribute
to this phenomenon, as its presence in iIRBD is associated with more pronounced
functional and structural brains alterations.’>'" Indeed, waking EEG slowing and
cerebral blood flow abnormalities have been reported in iIRBD patients with MCI
compared to those without MCI and controls.'®'” Neuroimaging investigation also
highlights frontal cortical thinning in iRBD patients with or without MCI, but those
with MCI also exhibited cortical thinning in cingular, temporal and occipital cortices,

in addition to subcortical contractions.'® On follow-up, Arnaldi et al. (2020) observed
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a higher degree of nigro-striatal dopaminergic deafferentation in iRBD patients with
MCI compared to those without MCI.” Our results concur with the findings of previous
research, supporting the presence of MCI among iRBD patients as indicative of a more
severe phenotype. Taken together, these results suggest that the cognitive status of
IRBD patients should consistently be considered in future research and clinical

practice, to identify patients at higher risk of neurodegeneration.
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Tableau 2.1 Sociodemographic and RBD clinical characteristics

75

Variable iRBD iRBD-nMCI iRBD-MCI p value Avs B
A B (p’ value*)
Age, y 66.31+7.31 65.20+7.48 68.17 +6.64 0.008 (0.011%)
45-59y, n (%) 33 (19) 27 (24) 6(9) 0.0112(0.015%)
60-69y, n (%) 81 (45) 48 (43) 33 (49) 0.405°
70-79y, n (%) 61 (34) 35 (31) 26 (39) 0.3022
80-89y, n (%) 4(2) 2(2) 2(3) 0.599°
Men, n (%) 134 (75) 84 (75) 50 (75) 0.956°
Education, y 13.93+3.71 14.63 +3.48 12.76 £3.82 0.001 (0.003*)
<12y,n (%) 71 (40) 37 (33) 34 (51) 0.019 (0.022%)
13-14y, n (%) 29 (16) 15 (13) 14 (21) 0.187
15-18y, n (%) 65 (36) 49 (44) 16 (24) 0.007 (0.011*)
19y and over, n (%) 14 (8) 11 (10) 3(4) 0.198
RBD duration (onset), y 7.79+7.80 7.63+6.71 8.05+9.40 0.401°
RBD duration (diagnosis), y 1.29+257 1.30+£2.50 1.27+£2.69 0.450%
REM sleep tonic EMG 51.25+30.23 48.23 +28.78 55.96 +32.13 0.192
REM sleep phasic EMG 37.28 £16.67 37.22+15.32 37.39+18.77 0.957
Medication
RBD symptoms, n (%)# 77 (43) 50 (45) 27 (40) 0.641
Clonazepam, n (%) 65 (36) 41 (37) 24 (36) 0.916
Dopaminergic agonists, n (%) 6 (3) 3(3) 3(5) 0.6732
Melatonin, n (%) 26 (15) 19 (17) 7(10) 0.231
MMSE total score 28.44+1.30 28.86 +1.04 27.70+1.38 <0.001 (<0.001*)
MoCA total score 25.88 £2.57 29.90+1.85 24.18+2.72 <0.001 (<0.001*)

Data are shown as mean + SD unless otherwise noted.

aNonparametric test. °Log transformation. *False Discovery rate adjusted p value.

REM = Rapid-eye-movement; RBD = REM sleep behavior disorder; iRBD = isolated RBD; iRBD-nMCI = iRBD without mild
cognitive impairment; iRBD-MCI = iRBD with MCI; MMSE = Mini-Mental State Examination; MoCA = Montreal Cognitive

Assessment.”Nineteen patients take more than one medication.
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Tableau 2.2 Psychiatric and sleep characteristics

Variable iRBD CTRL iRBD-nMCI iRBD-MCI p value Contrast
A B C (p’ value*)

Antidepressants, n 48/179 (27) | - 29/112 (26) 19/67 (28) 0719 | -

()]

UPDRS-I- 0.48£0.79 0.13+0.34 0.45+0.78 0.52 +£0.80 0400 | -

depression

Abnormal >2, n 25/179 (14) | = ---- 16/112 (14) 9/67 (13) 0873 | -

()]

BDI-II total score 10.43+7.44 5.69+5.71 9.46 +7.18 12.19 +7.66 <0.001° A<B (<0.001);
(<0.001*) A<C (<0.001)

Abnormal >20, n 19/135(14) | = ---- 11/87 (13) 8/48 (17) 0520 | @ -

(%)

BDI-PC total score 2.46+2.68 153+221 226+2.71 2.81+2.61 0.011°(0.015%) C>A (0.009)

Abnormal >8, n 11/135@8) | - 6/87 (7) 5/48 (10) 0522 | -

(%)

Anxiolytics, n (%) 21179 (12) | - 10/112 (9) 11/67 (16) 0132 | -

BAI total score 7.01+6.96 4.38 + 4.68 5.77 +5.32 9.16 +8.81 0.049° (0.05%) C>A (0.026)

Abnormal >19, n 8/1376) | - 3/87 (3) 5/50 (10) 0.1412 | -

(%)

BAI-PC total score 2.64+297 155+2.11 210+2.40 3.56 + 3.60 <0.001°¢ A<B (0.028);
(0.001%) A<C (<0.001)

Abnormal >8, n 71137 () | - 2187 (2) 5/50 (10) 0.099% | -

(%)

UPDRS-I- 0.19+0.51 0.00 +0.00 0.11+0.38 0.32+0.66 <0.001 (0.003%) C>B (0.004);

hallucinations C>A (0.001)

UPDRS-I1-apathy 0.40£0.73 0.03+0.18 0.35+0.65 0.48£0.84 0.0092(0.013%) B>A (0.010);

C>A (0.003)

ISI total score 10.32+5.71 6.15+4.54 10.00 +5.82 10.88 £5.53 <0.001 B>A (<0.001);
(<0.001%) C>A (<0.001)

ESS total score 7.56 £ 4.7 6.36 +3.73 7.60 + 4.56 747 +4.98 023 | -

Data are shown as mean + SD unless otherwise noted.

2Nonparametric test. °Log transformation. “ANCOVA with Gender *False Discovery rate adjusted p value.

iRBD = isolated rapid-eye-movement sleep behavior disorder; iRBD-nMCI = iRBD without mild cognitive impairment; iRBD-
MCI = iRBD with MCI; BDI-1I = Beck Depression Inventory, Second edition; BDI-PC = BDI-Primary Care; BAI = Beck Anxiety
Inventory; BAI-PC = BAI-Primary Care; UPDRS-I = Unified Parkinson Disease Rating Scale, Part I; ISI = Insomnia Severity
Index; ESS = Epworth Sleepiness Scale.
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Tableau 2.3 Clinical markers

Variable iRBD CTRL iRBD-nMCI iRBD-MCI p value Post hoc
A B C (p’ value*)
Perceptual
FM-100 107.84 +47.69 | 105.77 £54.33 98.77 + 45.56 122.74 + 47.67 0.0042 C>A (0.03)
(0.008%) C>B (0.001)
UPSIT-12 0.72+0.28 1.02+0.14 0.75+0.28 0.66 + 0.26 <0.0012 B<A (<0.001)
(<0.001%) | C<A (<0.001)
Motor
UPDRS-III 3.07+£3.29 0.93+1.44 2.56 +2.84 3.94+381 <0.001° C>A (<0.001)
(<0.001%) C>B (0.008)
B>A (<0.001)
Perdue Pegboard, 60s 23.43+£3.52 2511+3.23 23.94 +3.37 22.56 £ 3.64 0.002°¢ B<A (0.016)
(0.005*) C<A (<0.001)
Alternate Tap Test 181.24£29.34 | 19555+ 26.13 | 186.52 +27.21 | 172.45+30.82 <0.001°¢ C<A (<0.001)
(0.001*) B<A (0.023)
Timed Up and Go 6.43 +1.03 6.21+1.78 6.31+£0.95 6.64+1.12 0.239%¢ | -
Autonomic
Orthostatic symptoms 0.34+0.58 0.10+0.30 0.32+0.53 0.38+0.65 0.0312 B>A (0.016)
(0.033%) C>A (0.016)
Constipation 0.81+£0.90 0.12+0.45 0.69 +0.86 1.02 +0.95 <0.001? B>A (<0.001)
(<0.001%) C>A (<0.001)
C>B (0.022)
Urinary 0.51+0.72 0.19+0.49 0.50+0.73 0.54+0.70 0.0122 B>A (0.010)
(0.015%) C>A (0.005)
Erectile 1.60+1.51 0.37£0.93 155+151 1.69£1.52 <0.311°
SBP drop 11.69 +14.58 2.83+7.59 11.90 + 14.76 11.34 +14.38 <0.001° B>A (<0.001)
(<0.001%) C>A (0.002)

Data are shown as mean + SD unless otherwise noted.

3Nonparametric test. °Log transformation. “ANCOVA with Age *False Discovery rate adjusted p value.

iRBD = isolated rapid-eye-movement sleep behavior disorder; iRBD-nMCI = iRBD without mild cognitive impairment; iRBD-
MCI = iRBD with MCI; FM-100 = Farnsworth-Munsell 100-hue test; UPSIT = University of Pennsylvania Smell Identification
Test; UPDRS-111 = Unified Parkinson Disease Rating Scale, Part 111; SBP = Systolic blood pressure.
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Tableau 2.4 Correlations between cognitive performance and questionnaires/clinical
markers in iRBD patients

Variable

Attention and executive functions®

Learning and memory®

Visuospatial®

r

r

r

Mood and sleep

UPDRS-I-depression -0.0162 0.020? 0.006?
BDI-I -0.133 0.024 -0.0172
BDI-PC -0.077° 0.066° -0.003

BAI -0.072° 0.015° -0.008%
BAI-PC -0.138° -0.066° -0.1373
UPDRS-I-hallucinations -0.145% -0.093% -0.206%** (0.009*)
UPDRS-I-apathy -0.003? 0.0302 0.0072

ISI -0.032 -0.118 -0.038?

ESS 0.050 -0.020 0.185%* (0.009*)
Clinical markers

FM-100 -0.280%** (0.001*) -0.240%** (0.004*) -0.283%** (0.009*)
UPSIT 0.159%* (0.035*) 0.115° 0.1212
UPDRS-III -0.186°* (0.016%) -0.139° -0.258°** (0.003*)
Perdue Peghoard 0.284** (0.001*) 0.214** (0.008*) 0.167%* (0.009*)
Alternate Tap Test 0.339** (>0.001%) 0.208** (0.009*) 0.0892
Timed Up and Go -0.221%** (0.007*) -0.175%* (0.023%) -0.0422
Orthostatic symptoms 0.128% 0.0372 -0.0712
Constipation -0.0272 -0.0582 -0.0942
Urinary -0.0172 -0.0662 0.0142
Erectile -0.0932 -0.038% -0.0372

SBP drop 0.0252 0.1342 0.0442

aSpearman correlations. PLog transformation. “Composite z-score.
Note that negativity/positivity of r depends upon the nature of the variable (higher values for some indicate worse function
whereas for others higher values indicate better function). However, for all variables significantly correlated, the direction of the
correlation was such that more impairment on one variable was correlated with more impairment on the second.
iRBD = isolated rapid-eye-movement sleep behavior disorder; Farnsworth-Munsell 100-hue test; UPSIT = University of
Pennsylvania Smell Identification Test; UPDRS-1 = Unified Parkinson Disease Rating Scale, Part I; UPDRS-IIl = UPDRS part
111; BDI-11 = Beck Depression Inventory, Second edition; BDI-PC = BDI-Primary Care; BAIl = Beck Anxiety Inventory; BAI-PC
= BAI-Primary Care; ISI = Insomnia Severity Index; ESS = Epworth Sleepiness Scale; SBP = Systolic blood pressure.
***p<0.001; **p<0.01; *p<0.05
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Figure 2.1 Mild cognitive impairment subtypes

I iRBD without MCI (n = 112)
[ iRBD with MCI (n = 67)

MCI single domain (n = 35)
Il Attention and executive (n = 20)
M Memory (n=12)

M Visuospatial (n = 3)

MCI multiple domain (n = 32)

Il Attention and executive + Memory (n = 19)
H Attention and executive + Visuospatial (n = 5)
W Attention and executive + Memory + Visuospatial (n = 8)

Mild cognitive impairment (MCI) subtypes in patients with idiopathic rapid-eye-
movement sleep behavior disorder (iRBD).



Figure 2.2 Clinical profile according to cognitive status
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iRBD with MCI

Proportion of patients with clinically significant impairment on motor and non-motor
tests/questionnaires according to cognitive status in patients with idiopathic rapid-eye-
movement sleep behavior disorder (iRBD). MCI, mild cognitive impairment.
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Figure 2.3 Patients with clinically significant impairment on each category of clinical
markers

K O

iRBD with MCI
& iRBD without MCI

iRBD with MCI - missing data
&% iRBD without MCI - missing data

Patients with clinically significant impairment when regrouping each category of
clinical markers. MCI, mild cognitive impairment; MPsyl, mild psychiatric impairment;
MPI, mild perceptual impairment; MMI, mild motor impairment; MAI, mild

autonomic impairment.



CHAPITRE 111

DISCUSSION GENERALE

3.1 Synthese des résultats

Face au vieillissement de la population qui touche la plupart des pays, les maladies
neurodégénératives, telles que la MP et la DCL, deviennent plus prévalentes. Ceci pose
des défis dans les différents paliers de notre société, a savoir le niveau national,
provincial, familial et individuel (United Nations, 2020; The World Health
Organization, 2015). Le fardeau économique et sociétal s’en trouve non seulement
augmenté, mais également maintenu par 1’absence de traitements neuroprotecteurs ou
curatifs de ces maladies (United Nations, 2020; The World Health Organization, 2015).
Dans la littérature, le TCSPi fait I’objet d’un grand intérét en tant que facteur de risque
majeur des synucléinopathies (Postuma et al., 2019b). Outre le fort risque de
conversion vers une synucléinopathie, le TCSPi est associé a un large spectre de
symptdmes moteurs et non moteurs plus subtils, mais similaires a ceux observés dans
la MP et la DCL (Fereshtehnejad et al., 2019; St Louis et al., 2017). L’avancement des
connaissances sur ces maladies neurodégénératives se fait donc conjointement a celui
sur le TCSPi. En contrepartie, le TCSPi est une condition relativement peu fréquente
dans la population générale; les cohortes restreintes et I’hétérogénéité du profil clinique
des patients avec un TCSPIi, selon les études et au sein méme des cohortes de patients,

constituent des obstacles majeurs a une meilleure compréhension de cette pathologie,
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au développement de traitements neuroprotecteurs et a sa prise en charge individualisée
par les professionnels de la santé. Les altérations cognitives chez les patients avec un
TCSPi pourraient contribuer a mieux appréhender cette problématique, notamment en
permettant de regrouper les patients selon un phénotype commun, diminuant ainsi
I’hétérogénéité du profil clinique. Les quelques études qui se sont intéressées aux
caractéristiques symptomatologiques et pathophysiologiques des patients avec un
TCSPi en fonction de leur profil cognitif suggérent un sous-type plus sévére chez les
patients qui ont aussi un TCL, soulignant I’importance de distinguer les patients selon
la présence ou non d’'un TCL. Ces études demeurent néanmoins peu nombreuses et
elles sont limitées par des facteurs méthodologiques (p. ex. petits échantillons de
participants, caractérisation limitée des symptomes cliniques, variabilité dans la
batterie de tests cognitifs et les critéres diagnostiques du TCL). En somme, les
caractéristiques mémes du TCL dans le TCSPi (p. ex. fréquence, nature, impact) sont

mal définies et I’état des connaissances a cet égard en est donc a ses balbutiements.

Ce projet de recherche avait donc pour objectif de pallier le manque de données dans
la communauté scientifique en étudiant, a partir d’une large cohorte de patients avec
un TCSPi et de sujets sains, les données sociodémographiques, cliniques, ainsi que les
symptdmes moteurs et non moteurs de cette population en fonction du profil cognitif,

en particulier celui lié au TCL.

Dans un premier temps, nous voulions obtenir un portrait cognitif exhaustif des 179
patients avec un TCSPi sur la base d’une évaluation neuropsychologique et d’une
plainte subjective afin de déterminer la fréquence du TCL et de caractériser le type
d’atteinte cognitive, selon la nature et le nombre de domaines cognitifs atteints. Dans
un deuxiéme temps, nous voulions comparer ces groupes afin de caractériser leur profil
sociodéemographique, clinique et symptomatologique. Ces deux groupes ont également

été comparés a des sujets sains en ce qui a trait a leurs scores a des questionnaires
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mesurant la qualité du sommeil et les symptomes psychiatriques, ainsi qu’a leurs
performances a des tdches mesurant les fonctions perceptives, motrices et
autonomiques. Afin que les résultats soient plus aisément transposables en milieu
clinique, la proportion d’individus avec des scores cliniquement anormaux a ces taches

a été calculée et comparée entre les patients ayant ou non un TCL.

Les résultats de cette étude indiquent que 37% (67 sur 179) des patients avec un TCSPi
ont un TCL. La répartition est équivalente entre le sous-type a domaine simple (35 sur
67, 52%) et celui a domaine multiple (32 sur 67, 48%). En ce qui concerne la nature de
I’atteinte, on observe une proportion légérement plus ¢élevée de patients avec le sous-
type amnésique (39 sur 67, 58%) qu’avec le sous-type non-amnésique (28 sur 67, 42%).
Les patients avec un TCL se distinguaient de ceux sans TCL par un age plus avance et
un niveau d’éducation plus faible. Ils avaient également des altérations psychiatriques
(hallucinations), perceptives (discrimination des couleurs), autonomiques (constipation)
et motrices plus séveres. Lorsque les tests et questionnaires d’une méme catégorie de
symptdmes sont regroupés pour créer un profil clinique associé, nos résultats montrent
que la proportion de patients avec un MPsyl (psychiatrie), un MPI (perceptif) et un
MMI (moteur) est plus élevée chez ceux avec un TCL concomitant. Globalement, les
patients sans TCL avaient, selon les symptomes, des performances similaires aux sujets
sains ou intermédiaires par rapport aux sujets sains et aux patients avec un TCL. Enfin,
les corrélations effectuées chez les patients avec un TCSPi montrent que les
performances inférieures dans le domaine des fonctions attentionnelles et exécutives,
de I’apprentissage et la mémoire et des habiletés visuospatiales étaient associées a des
symptdmes perceptifs et moteurs plus séveres. De plus, une performance plus faible
aux tests mesurant les habiletés visuospatiales était associée a la présence

d’hallucinations et de somnolence.
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Les sections suivantes abordent les implications théoriques et cliniques de ces résultats.
Les symptdbmes moteurs et non moteurs associés aux synucléinopathies seront
également discutés a travers leur trajectoire évolutive, aprés quoi les corrélats

anatomiques de ces symptomes seront présentes.

3.2 Portee théorique et clinique des résultats

Profil sociodémographique et clinique

Les études effectuées auprés de patients avec un TCSPi montrent une prévalence
nettement plus élevée d’hommes que de femmes (Fernandez-Arcos et al., 2016; Iranzo
et al., 2014a; Postuma et al., 2009a; Terzaghi et al., 2019; Wing et al., 2008; Zhou et
al., 2015), avec un ratio pouvant atteindre 8:1 (Hu, 2020). Les résultats de notre étude
vont dans le méme sens, avec une proportion de 75% d’hommes. De plus, cette
proportion ne varie pas selon le TCL, a I’instar des autres études ayant comparé ces
groupes (Arnaldi et al., 2020; Rahayel et al., 2018b; Rodrigues Brazete et al., 2013;
Vendette et al., 2012). Autrement, d’autres études ne suggerent pas un risque de
conversion différent en fonction du sexe (Postuma et al., 2019b) et ne montrent
globalement pas d’effet du sexe sur I’architecture du sommeil ni sur les symptomes
moteurs et non moteurs du TCSPi (Postuma et al., 2009b; Wan et al., 2016; Zhou et
al., 2015).

En ce qui a trait a I’age et la scolarité en lien avec le TCL dans le TCSPi, peu d’études
s’y sont attardées. Dans notre étude, nous avons stratifié nos groupes de patients avec
un TCSPi en quatre intervalles d’age (45-59 ans, 60-69 ans, 70-79 ans, 80-89 ans). On
constate qu'une proportion moindre de patients avec un TCL se retrouve dans
I’intervalle 45-59 ans, le plus jeune. De la méme maniére, les patients ont été stratifiés
en quatre catégories pour la scolarité qui correspondent a une éducation de niveau egal

ou inférieur au secondaire (<12 ans), au cégep (13-14 ans), au 1*" cycle de 1'université
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(15-18 ans) et aux cycles supérieurs (>19 ans). En comparaison aux patients sans TCL,
ceux avec un TCL étaient plus nombreux a avoir 12 ans ou moins de scolarité et moins
nombreux a avoir entrepris des études universitaires de 1° cycle (15-18 ans). Nos
résultats sont cohérents avec les données épidémiologiques et les eétudes
populationnelles et en milieu clinique qui identifient un &ge avancé et une faible
éducation comme des facteurs de risque du TCL et de la démence (Lipnicki et al., 2019;
Livingston et al., 2020; Lopez et al., 2019; Petersen et al., 2018).

L’age et le niveau de scolarité sont étroitement liés a la réserve cognitive, un facteur de
protection du déclin cognitif dans le vieillissement (Cheng, 2016; Petkus et al., 2019).
Ce concept fait référence a une notion quantitative (quantité de neurones et de synapses)
pouvant étre influencée par des facteurs externes, en particulier le niveau d’éducation
(Stern et al., 2020). L’impact clinique de la réserve cognitive serait toutefois notable a
un age avancé: face a une pathologie neurodénégérative, la réserve de substrat
neuronal permettrait de compenser et de repousser le seuil critique a partir duquel les
déficits seraient apparents (Stern et al., 2020). En d’autres mots, une personne
possédant un haut niveau d’éducation bénéficierait d’une meilleure réserve cognitive,
retardant 1’age auquel les signes cliniques de la pathologie vont étre observables
(Lipnicki et al., 2019; Stern et al., 2020). Conjuguées a nos résultats, ces données nous
permettent d’inférer que les patients avec un TCSPi plus agés et moins éduques
auraient une réserve cognitive plus restreinte, ce qui précipiterait le développement
d’un TCL et, en extrapolant davantage, d’une synucléinopathie associée a des troubles
cognitifs. Chez les patients avec un TCSPi qui ont un haut niveau d’éducation, le déclin
cognitif pourrait étre observé a un age plus tardif, mais une fois passé le seuil critique
de compensation neuronale, la pathologie plus avancée donnerait lieu a un déclin

cognitif accru (Lipnicki et al., 2019; Mungas et al., 2018).
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Par ailleurs, les autres variables cliniques mesurées dans cette recherche, comme la

médication et la durée du TCSP, ne semblent pas associees a la présence d’un TCL.

Advenant qu’ils soient confirmeés par d’autres études, ces résultats supportent un profil
sociodémographique distinct chez les patients avec un TCSPi et un TCL et permettent
de cibler ceux plus a risque de déclin cognitif. Ainsi, en milieu clinique, en présence
d’une personne avec un TCSPi plus agée et moins scolarisée, les professionnels de la

santé devraient surveiller de plus pres les signes d’altérations cognitives.

Profil cognitif

Le profil cognitif des patients avec un TCSPi a éte étudié par plusieurs cohortes. Une
altération du fonctionnement cognitif global identifiée a 1’aide de tests de dépistage
comme le MMSE et le MoCA a été documentée a plusieurs reprises (Assogna et al.,
2021; Campabadal et al., 2019; Ferini-Strambi et al., 2004; Gagnon et al., 2009;
Marques et al., 2010; Massicotte-Marquez et al., 2008; Nardone et al., 2012; Shin et
al., 2019; Youn et al., 2016). Globalement, les altérations cognitives les plus
fréguemment rapportées par des tests spécifiques concernent les fonctions
attentionnelles et exécutives reprises (Assogna et al., 2021; Campabadal et al., 2019;
Ferini-Strambi et al., 2004; Gagnon et al., 2009; Marques et al., 2010; Massicotte-
Marquez et al., 2008; Nardone et al., 2012; Shin et al., 2019; Youn et al., 2016),
I’apprentissage et la mémoire épisodique (Assogna et al., 2021; Byun et al., 2020;
Campabadal et al., 2019; Fantini et al., 2011; Ferini-Strambi et al., 2004; Gagnon et
al., 2009; Li et al., 2016; Marques et al., 2010; Massicotte-Marquez et al., 2008;
Nardone et al., 2012; Shin et al., 2019; Terzaghi et al., 2008) et les habiletés
visuospatiales (Assogna et al., 2021; Fantini et al., 2011; Ferini-Strambi et al., 2004;
Li et al., 2016; Marques et al., 2010; Nardone et al., 2012; Shin et al., 2019; Terzaghi
et al., 2008; Youn et al., 2016).
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Selon une perspective longitudinale, les études suggérent que les patients avec un
TCSPi qui ont une altération précoce des fonctions attentionnelles, exécutives et
mnésiques sont plus a risque de développer une DCL (Geénier Marchand et al., 2018).
Ces résultats font échos au profil cognitif identifié chez des patients en phase
prodromale d’une DCL (TCL-DCL) qui se caractérise par une atteinte des fonctions
attentionnelles, exécutives, visuospatiales et mnésiques (Ciafone et al., 2020; Donaghy
et al., 2017; Kemp et al., 2017; Matar et al., 2020; Sadiq et al., 2017; Van de Beek et
al., 2020). Ces etudes montrent aussi que les patients avec un TCL-DCL ont des
atteintes mnésiques qui s’apparentent a celles identifiées chez les patients avec un TCL
de type maladie d’Alzheimer, mais d’une sévérité moindre et surtout a 1’égard d’un
affaissement des processus d’encodage et de récupération qui relévent en partie des
fonctions attentionnelles et exécutives. Dans 1’étude de Génier Marchand et al. (2018),
les patients qui ont plutdt développé une MP avaient un profil cognitif similaire a ceux
qui n’ont pas encore développé une synucléinopathie. La nature et la sévérité des
altérations cognitives dans la MP sont trés variables, mais lorsque documentées, elles
sont assez similaires a celles observees dans la DCL. Ainsi, le profil cognitif d’un
patient avec une MP qui a également un TCL serait qualitativement et quantitativement
comparable a celui d’un patient ayant un TCL-DCL, tout comme celui des patients MP
ayant une démence (MPD) serait similaire a celui des patients avec une DCL (Aarsland
et al., 2021; Ciafone et al., 2020; De Roy et al., 2020). Dans la communauté
scientifique, le partage de ces deux entités nosologiques se fait habituellement selon la
regle du un an suivant I’apparition des signes de parkinsonisme pour que la démence
soit associée a une MPD plut6t qu’a une DCL (Yamada et al., 2020). Ultimement, le
développement d’une démence chez les patients ayant une MP est estimé a 83% apres
une période de 20 ans suivant le diagnostic (Hely et al., 2008). Ces résultats suggeérent
que la majorité des patients avec un TCSPi ont un risque élevé de développer des
altérations cognitives et éventuellement une démence. Ce risque serait encore plus

élevé chez le tiers des patients qui ont également un TCL lors de leur premiére
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évaluation en clinique du sommeil (Arnaldi et al., 2020; Genier Marchand et al., 2017;
Postuma et al., 2019b; Terzaghi et al., 2019). 1l est a noter que les criteres permettant
I’identification d’un TCL ne font pas 1'objet d’un consensus dans le TCSPi. Le choix
des tests, la conceptualisation de chaque domaine cognitif, la nature et le nombre de
tests employés pour les mesurer et les normes utilisées sont toutes susceptibles
d’induire une variabilité dans I’identification des domaines cognitifs atteints et par

conséquent, des sous-types de TCL.

Le profil cognitif des patients avec un TCSPi est néanmoins variable sur le plan
individuel, de sorte que plusieurs combinaisons d’altérations peuvent étre observées au
sein d’une méme cohorte. Ce phénomene transparait dans les études sur le TCSPi ou
I’ensemble des sous-types de TCL ont été notés : prédominance du TCL amnésique
(Terzaghi et al., 2019) ou non amnésique (Gagnon et al., 2009; Szeto et al., 2017), a
domaine simple (Gagnon et al., 2009; Genier Marchand et al., 2017) & domaines
multiples (Terzaghi et al., 2019). A partir des participants de notre étude, sélectionnés
sur la base de leur premiere évaluation cognitive compléte, il était attendu d’observer
une prédominance de TCL a domaine simple et du sous-type non amnésique en raison
d’une atteinte préférentielle dans le domaine de I’attention et des fonctions exécutives.
Ces hypothéses ont été partiellement confirmées par nos résultats : la proportion de
patients ayant une atteinte dans un seul domaine (52%) était équivalente a celle ayant
une atteinte de plusieurs domaines cognitifs (48%). De maniere surprenante, une
proportion plus élevée de TCL amnésique a été observeée (39 patients sur 67, 58%). En
revanche, 1’analyse détaillée de nos résultats ne permet pas de retenir une
prépondérance d’atteinte dans ce domaine. En effet, parmi nos patients ayant un TCL
a domaine simple, I’atteinte la plus fréquente était plutot dans le domaine de 1’attention
et des fonctions exécutives (20 sur 35, 57%). Chez les patients ayant un TCL a
domaines multiples, tous présentaient minimalement une atteinte de 1’attention et des

fonctions exécutives et le profil le plus fréquent consistait en une atteinte dans ce
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domaine combinée a celle de 1’apprentissage et de la mémoire (19 sur 32, 59%). C’est
donc plus du trois quarts (52 sur 67, 78%) de nos patients avec un TCL qui présentaient
minimalement une altération des fonctions attentionnelles et exécutives. 1l faut aussi
noter que nous avons utilisé une tache mnésique, les 15 mots de Rey, qui fait appel aux
ressources et stratégies attentionnelles et exécutives afin d’étre bien réussie. Une
atteinte a cette tache pourrait donc refléter une altération des stratégies attentionnelles

et exécutives plutot qu’un affaissement des capacités mnésiques comme tel.

Soulignons également que la catégorisation du TCL utilisée dans notre étude et dans la
communauté scientifique provient d’un mod¢le d’atteinte binaire (amnésique versus
non amnésique) initialement développé aux fins de la maladie d’ Alzheimer (Petersen,
2004; Winblad et al., 2004). L’analyse de nos résultats permet d’émettre une critique
quant a 'utilisation de ce mod¢le dans les synucléinopathies, puisqu’il pourrait ne pas
refléter pleinement la variabilité du profil cognitif des patients en sous-estimant les
atteintes attentionnelles et exécutives par rapport aux atteintes mnésiques. Par
conséquent, nous suggérons l’utilisation d’'une forme de catégorisation du TCL plus
adaptée aux synucléinopathies, par exemple une catégorie de type « frontale » ou « non
frontale » pour refléter la présence ou non d’atteinte dans le domaine des fonctions

attentionnelles et exécutives.

Symptdmes moteurs

L’altération des fonctions motrices chez les patients avec un TCSPi fait I’objet d’un
vaste consensus (Barber et al., 2017; Dusek et al., 2019; Iranzo et al., 2017c; Lee et al.,
2019; Li et al., 2017; Li et al., 2018; Li et al., 2019; Pereira et al., 2019; Postuma et
al., 2009b; Wan et al., 2016). Toutefois, seules deux études ont a notre connaissance
comparé¢ les fonctions motrices des patients selon la présence ou non d’un TCL et les
résultats sont discordants (Arnaldi et al., 2020; Rahayel et al., 2018b). Dans les deux

cas, il s’agit de résultats provenant de petits échantillons de patients présélectionnés
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pour des études en neuroimagerie. Dans notre étude, nous avons mesuré les signes
(UPDRS-III) et symptomes moteurs (tests quantitatifs) auprés d’un vaste échantillon
de patients. Nos résultats révelent que globalement, les patients avec un TCL ont une
sévérité plus ¢€levée de signes moteurs et davantage d’atteintes motrices aux tests
quantitatifs. De plus, davantage de patients ayant un TCL montrent des altérations de
diverses fonctions motrices, ce qui se reflete par une fréquence plus élevee du Mild
Motor Impairment (MMI) en comparaison aux patients sans TCL (54% vs 32%). Ces
résultats découlent en grande partie d’atteintes a 1’examen moteur clinique (UPDRS-
I11) et & un test mesurant la vitesse manuelle et la coordination ceil-main (Alternate Tap
Test). Le lien entre I’altération du fonctionnement cognitif et celui du fonctionnement
moteur est de plus renforcé par les résultats de nos analyses corrélationnelles qui
montrent, pour chaque domaine cognitif, une association entre une performance

inférieure aux tests et la séverité des signes et symptdémes moteurs.

Les atteintes motrices constituent 1’archétype du tableau clinique de la MP (Postuma
et al., 2015a). Pour autant, le parkinsonisme (bradykinésie, tremblement au repos ou
rigidité) est un symptdme fréquent de la DCL, exception faite de son émergence qui
doit survenir postérieurement ou simultanément au trouble neurocognitif majeur
(McKeith et al., 2017). Parmi les criteres diagnostiques principaux de la DCL, le TCSP
et le parkinsonisme ont été rapportés comme étant les plus fréquents, avec une
prévalence de 89% dans les deux cas (Matar et al., 2020). Une étude récente rapporte
des symptdmes moteurs chez 93,1% des patients nouvellement diagnostiqués avec une
DCL (Wyman-Chick et al., 2021). Ces données ne sont toutefois pas suffisantes pour
expliquer la fréquence élevée de symptdémes moteurs chez nos patients avec un TCL,
mais I’étude de la phase prodromale des synucléinopathies offre des explications
complémentaires a cet égard. En effet, les données multicentriques dans le TCSPi
montrent qu’une atteinte motrice confére un risque accru de convertir vers une

synucléinopathie, plus particulierement une DCL plutdt qu’une MP (82,4% vs 47,2%,
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respectivement) (Postuma et al., 2019b). Les auteurs relatent un effet additif des
facteurs de risques de conversion vers une synucléinopathie. Ainsi, la fréquence de
conversion annuelle ajustée des patients avec un TCL (11,4%) et de ceux avec une
atteinte a I’examen moteur (11,1%) est plus élevée en présence de ces deux altérations
(14,3%). Le taux de conversion annuel n’a pas été calculé pour la combinaison d’un
TCL et d’une atteinte aux tests moteurs quantitatifs, mais nous pouvons suggérer que
le risque de conversion vers une DCL soit accru. Ceci serait attribuable aux trajectoires
de progression des symptémes moteurs. Durant la phase prodromale de la DCL, les
symptomes moteurs émergeraient de maniére plus marquée, mais avec une progression
lente, tandis que ceux des patients en phase prodromale d’une MP débuteraient plus
subtilement, mais avec une progression nettement plus rapide au cours des deux années

précédant la conversion (Fereshtehnejad et al., 2019; Postuma et al., 2012b).

Sur la base de nos résultats, il est recommandé que les études subséquentes mesurent
les fonctions motrices des patients ayant un TCSPi en fonction du profil cognitif et a
I’aide d’une batterie étoffée incluant minimalement un examen moteur et un test moteur
quantitatif. De plus, nos résultats suggerent que les patients avec un TCL qui présentent
un MMI, ou a tout le moins une atteinte objectivée par un test moteur quantitatif, sont
plus a risque de convertir vers une DCL. En clinique, une attention particuliere devrait
étre accordée aux signes et symptdmes moteurs des patients avec un TCSPIi, surtout
chez ceux qui ont aussi un TCL. En présence d’altérations motrices rapportées par le
patient ou un accompagnateur, le patient devrait étre référé a un neurologue spécialisé
dans les troubles du mouvement afin qu’une évaluation exhaustive des fonctions

motrices soit réalisée.

Symptoémes perceptifs
Les patients ayant un TCSPi présentent couramment une altération de 1’olfaction et de
la discrimination des couleurs (Aguirre-Mardones et al., 2015; Arnaldi et al., 2020;
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Barber et al., 2017; Chahine et al., 2021; Dusek et al., 2019; Fantini et al., 2006;
Fereshtehnejad et al., 2019; Iranzo et al., 2013a; Iranzo et al., 2017c; Lee et al., 2019;
Li et al., 2019; Mahlknecht et al., 2015a; Mahlknecht et al., 2015b; Miyamoto et al.,
2010; Pereira et al., 2019; Postuma et al., 2009b; Postuma et al., 2011a; Postuma et al.,
2015b; Postuma et al., 2019b; Sasai et al., 2012; Shin et al., 2019; Wan et al., 2016;
Yoon et al., 2019). Nos résultats montrent une performance inférieure a un test de
discrimination des couleurs (FM-100) chez les patients ayant un TCSPi avec un TCL,
alors que les patients sans TCL ont une performance similaire a celle des sujets sains.
En ce qui concerne I’olfaction, les patients avec et sans TCL montrent de maniere
similaire de faibles performances a une épreuve d’identification des odeurs (UPSIT)

en comparaison aux sujets sains.

Ces symptdmes, en particulier I’atteinte de 1’olfaction, sont communs dans les
synucléinopathies et dans la phase prodromale de la MP et la DCL (Berg et al., 2015;
Heinzel et al., 2019; McKeith et al., 2017; McKeith et al., 2020; Postuma et al., 2011a;
Postuma et al., 2015a). Dans la MP, I’altération de I’olfaction constitue un des
symptdmes non moteurs les plus fréquents, avec une prévalence pouvant atteindre 90%
(Doty, 2012; Haehner et al., 2009). Sa présence dans la MP est également associée a
un profil de symptémes moteurs et non moteurs plus sévere (Berendse et al., 2011;
Roos et al., 2019). Ces altérations sont moins documentées dans la DCL, mais elles
seraient fréquentes, et la nature de la perturbation de I’olfaction permettrait de
distinguer les patients avec une DCL de ceux ayant une maladie d’ Alzheimer (Flanigan

et al., 2018; Westervelt et al., 2016; Williams et al., 2009; Yoon et al., 2015).

Les données multicentriques montrent un risque significatif de phénoconversion chez
les patients ayant un TCSPi avec une atteinte olfactive, sans valeur prédictive pour le
type de conversion initiale, de méme qu’un risque spécifique au développement d’une

DCL pour les patients affichant une atteinte de la discrimination des couleurs (Postuma
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et al., 2019b). La relation entre I’altération de la discrimination des couleurs dans le
TCSPi et la diminution du fonctionnement cognitif s’observe d’ailleurs par nos
analyses corrélationnelles. Nos résultats montrent que ’altération de la discrimination
des couleurs est associée aux performances inférieures des patients dans chacun des
domaines cognitifs. En comparaison, I’altération de 1’olfaction est uniquement corrélée
a de moins bonnes performances dans le domaine de I’attention et des fonctions

exécutives.

Nos résultats suggerent que la fréquence plus élevée du Mild Perceptual Impairment
(MPI) chez les patients avec un TCL refléte principalement la relation qu’entretient
I’altération de la discrimination des couleurs avec le déclin du fonctionnement cognitif.
Les études longitudinales ont montré d’une part que les patients ayant un TCSPi associé
aun TCL sont plus a risque de convertir vers une démence plutot qu’un parkinsonisme,
et d’autre part que les patients ayant un TCSPi avec une atteinte de la discrimination
des couleurs sont sujets a développer une DCL. Considérant ces données et celles de
notre étude, les prochaines études longitudinales devraient suivre la progression des
patients avec un TCL et une atteinte de la discrimination des couleurs afin de
déterminer si un effet additif est observé sur le risque de conversion vers une démence,
ce qui permettrait d’affiner d’autant plus 1’étude des patients en phase prodromale
d’une DCL en vue de développer un traitement neuroprotecteur. En milieu clinique, la
perturbation des fonctions perceptives chez un patient TCSPi devrait étre évocatrice
d’un risque accru de phénoconversion, signalant la nécessit¢ d’offrir des suivis plus
rapprochés visant a détecter précocement une synucléinopathie. De plus, une attention
plus particulierement aux signes de DCL prodromale devrait étre accordée aux patients

avec un TCSPi ayant un TCL et une altération de la discrimination des couleurs.

Symptdmes autonomiques

L’altération des fonctions autonomiques est bien documentée dans le TCSPi (Aguirre-
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Mardones et al., 2015; Dusek et al., 2019; Ferini-Strambi et al., 2014; Frauscher et al.,
2012). Cette population est plus sujette a la constipation (Aguirre-Mardones et al., 2015;
Barber et al., 2017; Ferini-Strambi et al., 2014; Iranzo et al., 2017c; Postuma et al.,
2009b; Postuma et al., 2013b), aux symptémes cardiovasculaires (p. ex. hypotension
orthostatique, anomalies du rythme cardiaque) (Barber et al., 2017; Baril et al., 2020;
Ferini-Strambi et al., 2014; Lee et al., 2015; McCarter et al., 2020; Miyamoto et al.,
2008; Postuma et al., 2009b; Postuma et al., 2010b; Postuma et al., 2013b; Sorensen
etal., 2013; Yang et al., 2021), urinaires (Ferini-Strambi et al., 2014) et sexuels (p. ex.
dysfonction érectile) (Ferini-Strambi et al., 2014; Frauscher et al., 2012; Postuma et
al., 2009b; Postuma et al., 2013b). Postuma et al. (2013b) ont décrit une hétérogénéité
du profil d’altérations autonomiques au sein de leur cohorte. Dans ce contexte, il était
pertinent d’explorer les signes de dysfonctions autonomiques dans le TCSPi en

fonction du profil cognitif.

Nos résultats montrent que les patients avec un TCL rapportent davantage de
symptdmes de constipation comparativement a ceux sans TCL, ce qui corrobore notre
hypothése initiale. Il était également attendu d’observer une différence de symptdémes
de dysfonction érectile et d’hypotension orthostatique selon le profil cognitif des
patients, mais les résultats s’avérent comparables entre les patients avec et sans TCL.
Ces deux groupes different des sujets sains, suggérant une atteinte précoce et globale

de la plupart des fonctions autonomiques dans le TCSPi, peu importe le statut cognitif.

De plus, la fréquence du Mild Autonomic Impairment (MAI) est relativement
semblable entre les deux groupes (33% avec un TCL vs 24% sans TCL). A I’exception
des symptdmes de constipation, le statut cognitif des patients ayant un TCSPi parait
donc peu associé a la dysautonomie. Ceci pourrait étre en partie lié aux trajectoires
temporelles des altérations autonomiques. En effet, plusieurs de ces symptomes

surviendraient précocement durant le stade prodromal des synucléinopathies, avant
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méme I’émergence des altérations cognitives (Fereshtehnejad et al., 2019).

Rappelons que les dysfonctions autonomiques sont documentées dans les
synucléinopathies et durant leur stade prodromal (Gilman et al., 2008; Heinzel et al.,
2019; McKeith et al., 2017; Mendoza-Velasquez et al., 2019; Postuma et al., 2015a;
Van de Beek et al., 2020). Dans la MP, les symptdmes les plus prévalents sont la
constipation, les dysfonctions urinaires et 1’hypotension orthostatique (Martinez-
Martin et al., 2015), tandis que les signes de dysfonctions cardiaques (p. ex.
hypotension orthostatique, dénervation sympathique cardiaque) sont particuliérement
prépondérants dans la DCL (Palermo et al., 2020; Suzuki et al., 2006). Dans le TCSPI,
la sévérité des signes de dysfonctions autonomiques est associée a une
phénoconversion précoce (Li et al., 2017) et les signes de constipation et de
dysfonction érectile conféerent un risque accru au développement d’une
synucléinopathie (Postuma et al., 2019b). Dans ce contexte, il est difficile d’expliquer
la sévérité plus élevée de constipation chez nos patients avec un TCL. Néanmoins, il a
été rapporté que les dysfonctions autonomiques chez les patients avec une MP sont
corrélées aux altérations cognitives (Bernard et al., 2020; Palermo et al., 2020). Nous
pouvons ainsi suggeérer que les patients avec un TCL qui montrent des symptomes de
constipation sont plus a risque de convertir vers une DCL ou une MP avec des
altérations cognitives. Cette hypothése serait cohérente avec les nombreuses données a
I’effet que le TCSP dans la MP est associé & une dysautonomie (Fereshtehnejad et al.,
2015; Romenets et al., 2012; Xie et al., 2020), et avec 1’étude longitudinale de Kong
et al. (2020) qui montre que la présence d’un TCSP et de symptomes de constipation

chez les patients avec une MP est associée a un déclin cognitif.

Symptdémes psychiatriques
La plupart des études rapportent davantage de symptémes dépressifs, anxieux et

d’apathie dans le TCSPI, tandis que les signes d’hallucination seraient moins fréquents
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(Assogna et al., 2021; Barber et al., 2017; Barber et al., 2018; Bourgouin et al., 2019b;
Dusek et al., 2019; Frauscher et al., 2014; Mahlknecht et al., 2015b; Vilas et al., 2015).
La prise d’antidépresseurs est courante dans le TCSPi, souvent méme avant
I’apparition des symptomes de TCSP (Postuma et al., 2013a; Teman et al., 2009).
Barber et al. (2017) rapportent une prévalence d’utilisation d’antidépresseurs de 32,2%,
similaire a celle observée dans notre étude et qui ne différe pas selon la présence d’un
TCL. On note toutefois une proportion légérement plus élevée, bien que non
significative, de patients prenant des anxiolytiques chez ceux ayant également un TCL
(16% vs 9%). La proportion de patients utilisant une médication pour controler les
symptdmes nocturnes du TCSP est quant a elle équivalente entre les deux groupes.

Des études récentes se sont intéressees aux symptémes psychiatriques dans le TCSPi
(Assogna et al., 2021; Bourgouin et al., 2019b; Chiu et al., 2020; Honeycutt et al.,
2021). En plus de la symptomatologie dépressive et anxieuse (Assogna et al., 2021;
Bourgouin et al., 2019b; Chiu et al., 2020; Honeycutt et al., 2021), des symptoémes
moins documentés dans la littérature tels que I’apathie et I’alexithymie ont également
été rapportés (Assogna et al., 2021; Barber et al., 2018). Les manifestations
psychiatriques dans le TCSP1 n’ont toutefois ¢t¢ documentées qu’a de rares occasions
en fonction du profil cognitif et presque exclusivement a 1’égard des symptomes
dépressifs, sans inclure une comparaison avec des sujets contrdles (Arnaldi et al., 2020;
Szeto et al., 2017). Notre étude montre que la sévérité et la fréquence des symptémes
dépressifs sont similaires entre les patients avec et sans TCL, mais I’intégration d’un
groupe de sujets sains permet de préciser que les deux groupes de patients difféerent de
ces derniers. De plus, nos analyses supplémentaires corroborent partiellement les
données de Chiu et al. (2020), montrant de légéres corrélations entre les symptomes
dépressifs des patients avec un TCSPi et certains signes de dysfonctions autonomiques,
ainsi que des corrélations entre les symptomes anxieux et dépressifs et les symptdmes

d’insomnie. Ces résultats suggérent qu’un fardeau plus élevé de symptdémes moteurs et
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non moteurs (insomnie et dysfonctions autonomiques) qui accompagnent le TCSPi
pourrait étre lié aux symptémes dépressifs. En ce qui concerne 1’anxiété, les patients
avec un TCL rapportent une séverité et une fréquence relativement similaires aux
patients sans TCL, mais seuls ceux avec un TCL different des sujets sains. Autrement,
la sévérité et la fréquence des symptomes d’apathie sont similaires chez les patients

avec et sans TCL, mais plus importantes que chez les sujets sains.

Parmi les manifestations psychiatriques étudiées dans notre étude, les patients avec un
TCL different de ceux sans TCL par une plus grande fréquence de symptdmes légers
d’hallucinations (22% avec un TCL vs 9% sans TCL). Dans ce contexte, la plus grande
prévalence du Mild Psychiatric Impairment (MPsyl) chez les patients avec un TCL
parait en grande partie attribuable aux symptomes d’hallucinations ou a un fardeau plus
élevé de plusieurs symptdmes psychiatriques. Bien que les hallucinations ne soient pas
fréquentes dans le TCSPi (Aguirre-Mardones et al., 2015; Sasai-Sakuma et al., 2017),
d’autres études ont documenté la présence de paréidolies — des illusions d’objets ou de
formes familieres a partir de stimuli visuels abstraits (Honeycutt et al., 2020). Ces
auteurs suggérent qu’elles pourraient représenter un signe précurseur des hallucinations,
puisqu’elles sont plus fréquentes chez les patients ayant une MP ou une DCL qui ont
également des hallucinations (Uchiyama et al., 2012; Uchiyama et al., 2015; Yokoi et
al., 2014). Les hallucinations visuelles occupent une place centrale dans la DCL,
figurant parmi ses critéres diagnostiques principaux et étant nettement plus communes
(61,8%) que dans la MP (28,2%) (Eversfield et al., 2019; McKeith et al., 2017). Une
étude récente montre que les patients avec un TCSPi qui ont des paréidolies ont un
fonctionnement cognitif plus altéré (Honeycutt et al., 2020). De plus, une étude a
observé que les symptdmes d’hallucinations visuelles dans la DCL étaient corrélés a
I’altération de la discrimination des couleurs, elle-méme corrélée a 1’altération des
habiletés visuospatiales (Matar et al.,, 2019). De plus, les résultats d’analyses

factorielles suggerent que ces trois variables forment un facteur a part entiére (Matar et
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al., 2019). Parmi toutes nos mesures psychiatriques, seules les hallucinations sont
corrélées avec une diminution du fonctionnement cognitif, dans ce cas-ci des habiletés
visuospatiales. Puisque 1’altération de la discrimination des couleurs et le TCL dans le
TCSPi conferent chacun un risque accru de développer une DCL (Postuma et al.,
2019b), il est possible que les hallucinations visuelles, qui constituent la 3° variable de
ce facteur, augmentent aussi ce risque. Dans tous les cas, ces résultats suggerent que
les patients avec un TCSPi qui ont également un TCL et des symptomes d’hallucination

seraient plus susceptibles de développer une DCL.

Symptémes liés au sommeil

Outre les symptébmes de sommeil directement associés au TCSPi, des symptdmes
relatifs au sommeil tels que I’insomnie et la somnolence diurne excessive (SDE) ont
été decrits a quelques reprises dans cette population (Aguirre-Mardones et al., 2015;
Arnulf et al., 2015; Chahine et al., 2021; Dusek et al., 2019; Fernandez-Arcos et al.,
2016; Pereira et al., 2019; Postuma et al., 2017; Postuma et al., 2019b; Zhou et al.,
2017), mais les résultats sont inconsistants et rarissimes selon la présence ou non d’un
TCL. Ainsi, certaines études rapportent des symptémes de SDE dans le TCSPi (Arnulf
et al., 2015; Pereira et al., 2019), qui pourraient s’expliquer par la prise fréquente de
Clonazepam dans le TCSPi (Matar et al., 2021; Roguski et al., 2020) qui est susceptible
d’induire de la somnolence. En revanche, cette hypothése est difficilement
réconciliable avec les symptémes de SDE rapportés par Arnulf et al. (2015) en dépit
d’une fréquence comparable de médication sédative chez les patients avec un TCSPi
et les sujets sains. Inversement, les résultats d’Aguirre-Mardones et al. (2015) ne
suggérent pas plus de symptémes de SDE dans le TCSPi, malgré I’usage beaucoup plus
fréguent de benzodiazépines chez ces patients comparativement aux sujets sains et une
fréquence d’utilisation comparable entre les patients qui présentaient ou non des
symptomes cliniques de SDE. Les études subséquentes a celle d’Aguirre-Mardones et

al. (2015) ont fait des constats similaires (Dusek et al., 2019; Genier Marchand et al.,
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2017; Postuma et al., 2017). Autrement, les symptomes de SDE n’ont pas été
documentés dans le TCSPi en fonction du statut cognitif, mais les données
multicentriques montrent une tendance (p=0,051) au développement spécifique d’une
DCL chez les patients avec des symptomes de SDE (Postuma et al., 2019b). Dans notre
étude, il était donc attendu que les symptdmes de SDE soient plus marqués en presence
d’un TCL, mais aucune différence n’est observée entre les groupes. Les symptdmes
d’insomnie ont peu été investigués dans le TCSPi. Nos résultats et ceux de Postuma et
al. (2017) suggérent qu’ils sont fortement prévalents dans cette population, que les

patients aient ou non un TCL.

L’étude de Postuma et al. (2017) s’est plus spécifiqguement intéressée a 1’altération du
sommeil dans le TCSPi. En analysant le profil de réponses des patients a un
questionnaire mesurant les symptémes d’insomnie (Isomnia Severity Index, ISI)
(Bastien et al., 2001), les auteurs ont noté que les plaintes traduisaient surtout des
préoccupations et une insatisfaction générale a I’égard de leur sommeil, de méme qu’un
impact négatif des difficultés de sommeil durant la journée et dans leur fonctionnement
quotidien. Les patients rapportaient de I’insomnie de maintien plutét que de I’insomnie
d’endormissement. Tel que suggéré par Postuma et al. (2017), les comportements
anormaux durant le SP ne paraissent pas suffisants pour expliquer ce phénoméne, mais
ils pourraient y contribuer, par exemple lorsqu’un patient peine a se rendormir apres
avoir eu un comportement agité. Rappelons également que nous avons observé une
association entre les symptomes d’insomnie des patients avec un TCSPi et les
symptdmes dépressifs et anxieux, ce qui ouvre la porte a de possibles interactions
bidirectionnelles entre ces symptomes. L’ensemble de ces résultats suggerent que les
études futures dans le TCSPi devraient intégrer des mesures liées aux symptdmes
d’insomnie et analyser leurs relations avec d’autres symptomes moteurs et non moteurs
tels que les manifestations psychiatriques. De la méme maniére, les professionnels de

la santé devraient surtout étre vigilants aux symptomes de sommeil liés a 1’insomnie.
g ymp
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En présence de tels symptdmes, il pourrait étre utile de questionner le patient au sujet
de son humeur et inversement, investiguer la présence d’insomnie chez ceux qui ont

une symptomatologie anxieuse ou dépressive.

3.3 Trajectoire évolutive des symptdmes moteurs et non moteurs dans le TCSPi

Les synucléinopathies ont un long stade prodromal, c’est-a-dire une période durant
laguelle des signes et symptébmes moteurs et non moteurs émergent, mais dont
I’ampleur et la quantité ne sont pas suffisants pour que les critéres diagnostiques de la
maladie soient satisfaits (Berg et al., 2015; Heinzel et al., 2019; McKeith et al., 2020).
Puisqu’aucun traitement ne permet d’obtenir une rémission ou un ralentissement de la
neurodégénérescence, 1’étude des phases prodromales de ces maladies revét une
importance majeure. La plupart des symptdémes précoces des synucléinopathies sont
cependant peu spécifiques et montrent une probabilité de conversion oscillant entre 1,6
et 6 (Heinzel et al., 2019). En comparaison, le TCSPi est associé a un ratio de
probabilité de 130 et la grande majorité des individus atteints développeront
éventuellement une MP, une DCL ou une AMS, faisant du TCSPi un marqueur
prodromal hautement spécifique (Berg et al., 2015; Heinzel et al., 2019). Il s’agit donc
d’un excellent candidat afin d’étudier la trajectoire évolutive des synucleinopathies
(Fereshtehnejad et al., 2019).

De nombreuses études ont suivi sur plusieurs années des cohortes de patients avec un
TCSPi. Le taux de conversion rapporté est variable, mais croissant avec le temps : de
9% a 23% apres un suivi moyen ou median de 3 ans (Arnaldi et al., 2020; Barber et al.,
2017; Fantini et al., 2011), 15% a 52% apres 5 ans (Fernandez-Arcos et al., 2016; Gan-
Or et al., 2015; Genier Marchand et al., 2017; Holtbernd et al., 2014; Iranzo et al.,
2009; Iranzo et al., 2010b; Iranzo et al., 2011; Iranzo et al., 2013a; Iranzo et al., 2014b;
Lietal., 2017; Mahlknecht et al., 2015a; Miyamoto et al., 2018; Postuma et al., 2009a;



102

Postuma et al., 2011a; Postuma et al., 2012b; Postuma et al., 2013b; Rodrigues Brazete
et al., 2016; Terzaghi et al., 2013; Youn et al., 2016) et 24% a 48% apres un suivi
moyen allant jusqu’a 7 ans (Fereshtehnejad et al., 2017; Iranzo et al., 2006; Iranzo et
al., 2017c; Postuma et al., 2010b; Postuma et al., 2015b; Terzaghi et al., 2019; Zhou
etal., 2016; Zhou et al., 2017). Dans les plus longs suivis, une fréquence de conversion
de 82% a été documentée apres un intervalle médian de 10,5 ans (Iranzo et al., 2013b)
et de 81% apres 14.2 ans (Schenck et al., 2013a). Rappelons que les données
multicentriques de Postuma et al. (2019b) témoignent d’un risque de conversion a
partir du diagnostic de TCSP de 10,6% apres 2 ans, 17,9% apres 3 ans, 31,3% apres 5
ans, 51,4% apres 8 ans, 60,2% apres 10 ans et 73,5% aprés 12 ans. Dans une méta-
analyse publiée la méme année (Galbiati et al., 2019), le risque estime est similaire
apres une peériode de 5 ans (33,5%), mais il est largement plus élevé apres une période
de 10,5 ans (82,4%). Ultimement, leurs analyses témoignent d’une conversion chez la
presque totalité des patients ayant un TCSPi aprés une période de 14 ans (96,6%).
L’accumulation des données dans le TCSPi converge donc vers un fort risque de

développer une synucléinopathie.

Par ailleurs, les symptomes moteurs et non moteurs du TCSPi et de la phase prodromale
de la MP et la DCL semblent suivre une trajectoire temporelle, en dépit de variabilités
sur le plan individuel. Ainsi, dans 1’étude d’Aguirre-Mardones et al. (2015) effectuée
aupres de patients avec un TCSPi, le premier symptome percu était le TCSPi (38,6%
des cas), I’altération de 1’olfaction (15,9% des cas), les signes de constipation (11,4%
des cas) et les symptomes dépressifs (6,8% des cas). Les séquences de présentation
initiales les plus communes étaient pour la plupart relatives au TCSPi et a 1’altération
de D’olfaction, soit en ordre de fréquence: un TCSPi suivi d’une altération de
I’olfaction, une altération de I’olfaction suivie du TCSP1i, et une altération de 1’olfaction

suivie d’un TCSPi simultanément a des signes de constipation. Au total, Aguirre-



103

Mardones et al. (2015) ont identifié 23 séquences temporelles différentes, suggérant

une hétérogénéité dans 1’évolution clinique et pathologique du TCSPi.

Plus récemment, 1’étude longitudinale de Fereshtehnejad et al. (2019) a permis de
suivre I’évolution des symptomes moteurs et non moteurs durant le stade prodromal de
la MP et de la DCL auprés de 154 patients avec un TCSPi. Certains symptémes ont pu
étre documentés plus objectivement que dans 1’étude d’ Aguirre-Mardones et al. (2015).
Pour autant, plusieurs constats demeurent similaires, notamment celui de I’altération
de I’olfaction identifiée comme symptome le plus précoce, avec un intervalle estimé a
22 ans entre la présentation initiale de ce symptdme et la phénoconversion
(Fereshtehnejad et al., 2019). Les altérations olfactives progresseraient lentement
durant cet intervalle, mais elles atteindraient une sévérité élevée correspondant a 67%
de celle des patients avec une MP ou une DCL. Cette étude confirme également que le
TCSPi survient tot, en moyenne 21 ans, durant la phase prodromale des
synucléinopathies. Les autres signes et symptdmes précoces sont ceux relatifs aux
fonctions autonomiques, avec un intervalle estimé a 16 ans pour la dysfonction érectile,
15,4 ans pour I’hypotension orthostatique et 10,8 ans pour la constipation. En moyenne,
la sévérité de ces signes et symptomes progresserait jusqu’a atteindre environ 53 a 59%
celle rencontrée dans les synucléinopathies a un stade plus avancé. En comparaison,
les signes de dysfonctions urinaires surviendraient plus tardivement, avec un intervalle
estimé a 6,5 ans et une sévérite de 27,8% au moment de la phénoconversion.
Parallélement, une altération de la discrimination des couleurs serait notée en moyenne
12,8 ans avant la phénoconversion, moment auquel la sévérité est estimee a 67% de
celle des patients avec une synucléinopathie. Les signes et symptdmes moteurs
surviendraient a un intervalle respectivement estimé a 9,3 ans et 6,5 ans et avec une
sévérité peu marquée de I'ordre de 25% a 34,5% lors de la phénoconversion. Les
symptdmes moteurs objectives par des tests quantitatifs émergeraient a un intervalle de

12,9 ans a I’Alternate Tap Test, 7,5 ans au Purdue Peg Board et 6,5 ans au Timed Up
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and Go, avec une sévérité de respectivement 50,6%, 33% et 22,8% lors de la
phénoconversion. Par ailleurs, les analyses de régression effectuées par Fereshtehnejad
et al. (2019) suggerent que les symptdmes permettant de distinguer les patients a risque
de convertir vers une DCL de ceux vers une MP sont ceux relatifs au fonctionnement
cognitif global, & la discrimination des couleurs et a la pression sanguine orthostatique.
Une limite de cette étude tient du fait qu’elle refléte une tendance de groupe plutét que
I’hétérogénéité interindividuelle soulignée par Aguirre-Mardones et al. (2015) et

évoqueée a plusieurs reprises dans ce travail.

L’étude de Genier Marchand et al. (2018) montre une progression distincte des
fonctions cognitives des patients TCSPi selon le développement d’une DCL ou d’une
MP. Les patients qui ont développé une DCL avaient une atteinte sévere des fonctions
attentionnelles et exécutives et de la mémoire survenant respectivement 6 ans et 1 a 2
ans avant le diagnostic, tandis que le déclin des fonctions visuospatiales ne suivait pas
de trajectoire précise chez ces patients. Les patients qui ont développé une MP avaient
une atteinte plus tardive des fonctions attentionnelles et exécutives (1 a 2 ans avant le
diagnostic) et leurs performances dans les autres domaines cognitifs étaient similaires
aux patients avec un TCSPi n’ayant pas développé de synucléinopathie (Genier
Marchand et al., 2018).

Pour faire suite au profil sociodémographique du TCSPi discuté préalablement, nos
résultats suggerent que la différence de réserve cognitive en fonction du degré
d’éducation des patients pourrait contribuer a I’hétérogénéité des présentations
cliniques et du moment d’émergence des signes et symptomes de ces patients. Ainsi,
le niveau de réserve cognitive pourrait influencer le degré de pathologie de type alpha-
synucléine auquel un individu pourrait étre exposé avant d’atteindre le seuil critique
au-dela duquel un phénomene compensatoire n’est plus possible et ou les symptomes

cliniques sont donc manifestes. Bref, a pathologie égale et a un moment déterminé dans
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le temps, des patients ayant un TCSPi pourraient manifester certains symptomes
moteurs ou non moteurs, tandis que d’autres non. Nos résultats suggérent que le profil
cognitif des patients avec un TCSPi pourrait constituer un second facteur déterminant

dans la nature et la progression des signes et symptémes.

3.4 Corrélats anatomiques

3.4.1 Modeles contemporains des synucléinopathies

Le TCSPi est catégorisé dans le spectre des synucléinopathies, c’est-a-dire des
maladies telles que la MP, la DCL et I’AMS dont I’origine provient d une accumulation
anormale de la protéine alpha-synucléine incluse dans les corps de Lewy et les neurites
de Lewy. Cela explique d’ailleurs pourquoi la nomenclature de « pathologie a corps de
Lewy » est utilisée par la communaute scientifique pour faire référence a ces maladies.
Plusieurs modeles neuroanatomiques de classifications nosologiques et de stades de
progression des synucléinopathies ont été proposés (Adler et al., 2016; Adler et al.,
2019; Alafuzoff et al., 2008; Beach et al., 2009; Braak et al., 2003; Braak et al., 2004;
Leverenz et al., 2008; Marui et al., 2002; McKeith et al., 1996; McKeith, 2006;
McKeith et al., 2017; Muller et al., 2005; Saito et al., 2004). Parmi ces modeéles, celui
de Braak et collaborateurs (2003; 2004) a été évoqué a maintes reprises dans la
littérature sur les synucléinopathies. Sur la base d’autopsies cérébrales post-mortem
réalisées chez des sujets humains avec ou sans diagnostic de MP, ces auteurs ont
proposé un modéle de progression topographique et temporel des agrégats d’alpha-

synucléine qui se décline en 6 stades. :

Stade 1) Les agrégats d’alpha-synucléine débuteraient dans le systéme nerveux
entérique, atteindraient le noyau dorsal moteur du nerf vague, puis le systéme nerveux
périphérique et le systeme nerveux central. Des agrégats pourraient également se loger

dans la formation réticulée intermédiaire, mais la pathologie serait restreinte au niveau
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du bulbe rachidien. Parall¢lement, des agrégats d’alpha-synucléine seraient détectables
dans le noyau olfactif antérieur et le bulbe olfactif. Notons que la proposition d’une
émergence simultanée de pathologie dans le systéeme nerveux périphérique et central a
mené a une hypothése connue sous le nom de dual-hit hypothesis (Hawkes et al., 2007,
2009).

Stade Il) Les agrégats d’alpha-synucléine présents dans le bulbe rachidien
progresseraient vers le pont. D’autres noyaux de la formation réticulée seraient ainsi
altérés (p. ex. noyau gigantocellulaire), de méme que certains noyaux situés dans les
portions caudales du raphé (p. ex. noyau magnus) et la région du complexe coeruleus-

subcoeruleus.

Stade I11) Les agrégats d’alpha-synucléine progresseraient ensuite vers la substance
noire pars compacta, une région pivot dans la pathologie associée a la MP. Ce stade est
également caractérisé par la présence d’agrégats d’alpha-synucléine dans le noyau
tegmental pédunculopontin et le noyau magnocellulaire situé dans le mésencéphale.

Stade 1V) Les agrégats d’alpha-synucléine progresseraient vers les régions corticales,
mais les structures affectées a ce stade seraient principalement circonscrites au cortex
paralimbique situé dans le lobe temporal médian. Dans cette zone, le cortex entorhinal
et ses projections a I’amygdale et a la formation hippocampique seraient plus

particulierement affectés.

Stade V) Les agrégats d’alpha-synucléine rejoindraient le néocortex en affectant
d’abord les aires associatives sensorielles de haut niveau et la région corticale

préfrontale.
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Stade V1) La pathologie s’étendrait a d’autres régions néocorticales telles que les aires
associatives primaires et les aires corticales prémotrices et, de maniere moins

systématique, les aires corticales primaires.

Le modele de Braak et al. (2003; 2004) est supporté par plusieurs études animales
(Drolet et al., 2009; Hallett et al., 2012; Kelly et al., 2014; Natale et al., 2010; Wang
et al., 2012). Puisqu’il est transposable sur un axe temporel, il permet d’établir un
parallele entre chacun de ses six stades et la progression des symptémes. En
contrepartie, plusieurs critiques lui sont adressées (Adler et al., 2019; Beach et al., 2009;
Coughlin et al., 2019; Jellinger, 2008). Sur le plan méthodologique, il est important de
souligner que les tissus cérébraux des patients ayant une MP qui ne présentaient pas
d’agrégats d’alpha-synucléine dans le tronc cérébral ont été exclus de I’étude de Braak
et al. (2003), ce qui constitue un biais en faveur d’une progression pathologique caudo-
rostrale. Cette progression unilatérale s’arrime d’ailleurs difficilement avec
I’hétérogénéité du tableau clinique des patients avec une synucléinopathie. Par exemple,
plusieurs patients ayant une DCL (stade V-VI) vont éventuellement développer un
parkinsonisme (stade I11-1V) et les patients ayant une MP (stade I11-1V) peuvent
subséquemment développer un TCSP (stade II). L observation d’agrégats d’alpha-
synucléine restreints au niveau du bulbe olfactif chez certains individus au stade
prodromal de la MP ne plaide pas non plus en faveur de la dual-hit hypothesis (Beach
et al., 2009) et I’inclusion d’agrégats d’alpha-synucléine dans le systeme nerveux
entérique (gut theory) demeure controversée (Lionnet et al., 2018). Enfin, une
importante limite a ce modele tient du fait qu’il ne permet pas de classifier tous les cas
de MP (Adler et al., 2019; Beach et al., 2009). Ainsi, les études post-mortem révelent
que 17% a 29% des sujets ayant un diagnostic de MP possible ou probable ne peuvent
se voir attribuer un des 6 stades du modéle de Braak et al., 2003, 2004 (Adler et al.,
2019; Attems et al., 2021; Coughlin et al., 2019).
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D’autres modéles ont proposé une classification topographique de la pathologie de
Lewy. Ainsi, le DLB consensus criteria initialement publié par McKeith et al. (2005)
distingue trois régions, soit le tronc cérébral, le systeme limbique et les structures
néocorticales. Le modified DLB consensus criteria de Leverenz et al. (2008) a ensuite
ajouté une quatrieme région qu’est I’amygdale. De son c6té, le Unified Staging System
for LBD de Beach et al. (2009) propose 4 stades de progression de la pathologie de
Lewy : la pathologie serait d’abord restreinte a la région du bulbe olfactif (stade I), puis
elle prédominerait dans les structures du tronc cérébral (stade Ila) ou des régions
limbiques (stade 11b). Les structures du tronc cérébral et des régions limbiques seraient
éventuellement affectées a parts égales (stade I11) et la pathologie rejoindrait ensuite
les régions néocorticales (stade V). Ces modeéles sont également sujets a des critiques.
Similaire au modele de Braak et al. (2003; 2004), mais dans une moins grande mesure,
le modele de McKeith et al. (2005) et celui de Leverenz et al. (2008) produisent un
pourcentage notable (27% et 12%, respectivement) de sujets auxquels il n’est pas
possible d’assigner un stade pathologique (Attems et al., 2021). Inversement, la
pathologie observée selon le modéle de McKeith et al. (2005) peut parfois correspondre
simultanément a plusieurs stades. Le modéle de Beach et al. (2009) permet quant a lui
de classifier entre 97% et 100% des sujets (Adler et al., 2019; Attems et al., 2021;
Coughlin et al., 2019), mais les analyses d’Attems et al. (2021) montrent un coefficient
de fiabilité plus faible pour ce modéle comparativement a ceux de McKeith et al. (2005)
et de Leverenz et al. (2008).

Plus récemment, ces limitations ont motivé la publication du Neuropathological
consensus criteria for the evaluation of Lewy pathology proposé par Attems et al.
(2021). Ce systeme de classification post-mortem de la pathologie de Lewy reprend les
categories de distribution proposées par le DLB consensus criteria (Leverenz et al.,
2008). En plus d’offrir une bonne fiabilité inter-juges, ce mod¢le permettrait d’attribuer

un stade mutuellement exclusif a tous les sujets.
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3.4.2 Pathophysiologie des symptdmes moteurs et non moteurs en lien avec le TCL

Pour faire suite aux modéles neuropathologiques de progression des synucléinopathies
et des résultats de cet essai chez les patients avec un TCSPi qui ont également un TCL,
nous allons aborder les corrélats neuroanatomiques des symptdmes moteurs et non
moteurs associés a cette population. L’accent sera mis sur ’atteinte de la motricité et
de la discrimination des couleurs, et la fréquence plus élevee des hallucinations et de

la constipation.

Pathophysiologie du TCL dans le TCPSi

Selon le modéle de Braak et al. (2003; 2004), I’altération du fonctionnement cognitif
des patients ayant une synucléinopathie correspondrait aux stades V et VI durant
lesquels les agrégats d’alpha-synucléine se propagent dans les régions du mésocortex
temporal et du néocortex. Toutefois, il est bien connu que les systemes neurochimiques
du tronc cérébral touchés dans les stades Il et 111 projettent massivement aux structures
plus rostrales dont le cortex, jouant ainsi un role majeur dans certains processus
cognitifs comme les fonctions attentionnelles. Selon le Unified Staging System for LBD
de Beach et al. (2009), les altérations cognitives pourraient émerger deés le stade Ilb
(prédominance des structures limbiques) et étre particulierement marquées au stade 1V
avec I’implication des régions néocorticales (Adler et al., 2016). Les études post-
mortem de patients avec une synucléinopathie analysés selon ce modéle montrent que
les scores au MMSE sont négativement corrélés aux stades de progression de la
pathologie et positivement corrélés a la densité des pathologies de Lewy (Adler et al.,
2019; Beach et al., 2009).

Sur le plan neuroanatomique, deux études en neuroimagerie ont identifié des altérations
cérébrales specifiques ou plus éetendues chez les patients TCSPi qui ont un TCL.
Rahayel et al. (2018b) ont observé un amincissement cortical dans les régions frontales,

temporales, insulaires, cingulaires et occipitales plus important, ou spécifiques selon



110

les régions, chez cette population. Dans les régions sous-corticales, seuls les patients
avec un TCL affichaient des anomalies morphologiques (contractions) dans le putamen,
le pallidum et le thalamus. Une étude récente rapporte également un volume réduit et
une plus grande déformation des tissus chez les patients avec un TCL dans le
mésencephale, le putamen, le gyrus cingulaire postérieur et le gyrus frontal moyen
(Rémillard-Pelchat et al., sous presse).

Sur le plan fonctionnel, Rodrigues Brazete et al. (2013) rapportent un ralentissement
de I’EEG a I’éveil dans les régions corticales postérieures chez les patients ayant un
TCSPi combiné a un TCL. Une étude perfusionnelle a également mis en évidence des
anomalies des régions postérieures chez cette population (Vendette et al., 2012). De
plus, une étude longitudinale récente rapporte que la dénervation dopaminergique
nigro-striée connue dans le TCSPi est plus importante chez les patients avec un TCL,

en particulier dans le putamen et le noyau caudé (Arnaldi et al., 2020).

Ces ¢études suggerent dans I’ensemble que les patients de notre ¢tude avec un TCL
présentent des anomalies corticales et sous-corticales fonctionnelles et anatomiques
plus sévéres et étendues que les patients sans TCL. Plusieurs des régions altérées chez
les patients avec un TCL sont également impliquées dans la motricité, la discrimination

des couleurs et les hallucinations.

Pathophysiologie des troubles moteurs en lien avec le TCL dans le TCPSi

Dans le modéle de Braak et al. (2003; 2004), les symptémes moteurs se rapportent aux
stades Il et IV qui se caractérisent principalement par 1’accumulation d’agrégats
d’alpha-synucléine dans la substance noire. En comparaison, le modele de Beach et al.
(2009) suggere que les premiers symptdmes moteurs surviennent au stade lla ou la
pathologie de Lewy serait prédominante dans les structures du tronc cérébral (Adler et

al., 2016). Les analyses post-mortem effectuées selon le modéle de Beach et al. (2009)
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suggeérent que les stades de progression pathologique et la densité de la pathologie de
Lewy sont corrélés a I’altération du systéme nigro-strié (Adler et al., 2019; Beach et
al., 2009).

Sur le plan morphologique, Rahayel et al. (2018a) rapportent une association entre les
altérations motrices dans le TCSPi et des anomalies de la matiére grise dans les
structures de la boucle cortico-sous-corticale dont le cortex sensorimoteur
(amincissement) et les noyaux gris centraux (contraction du pallidum et du putamen).
Sur le plan fonctionnel, I’anomalie dopaminergique objectivée avec le DAT-SPECT
dans diverses cohortes de patients avec un TCSPi serait présente chez environ 50%
d’entre eux (Arnaldi et al., 2015; Chahine et al., 2021; Eisensehr et al., 2000; Iranzo et
al., 2017a; Kim et al., 2010; Yamada et al., 2019). Ceux qui présentent une telle
anomalie obtiendraient de moins bonnes performances a 1’examen moteur (Dusek et

al., 2019; Iranzo et al., 2017c).

Ces études montrent que plusieurs des régions associées aux altérations motrices dans
le TCSPi recoupent les régions mises en cause dans la pathophysiologie du TCL dans

cette population, comme mentionné dans la section précédente.

Pathophysiologie de I’atteinte de la discrimination des couleurs en lien avec le
TCL dans le TCPSi

Dans le TCSPi, I’altération de la discrimination des couleurs a été associée a des
anomalies des régions orbitofrontales bilatérales et précentrales gauches (Pereira et al.,
2019) et a un amincissement du cortex occipital (Rahayel et al., 2018b). Sur le plan
fonctionnel, I’altération de la discrimination des couleurs a été associée a une
diminution de la perfusion dans le gyrus occipital impliqué dans le traitement de la
vision des couleurs, ainsi que dans le cortex frontal bilatéral dont I’implication dans la

prise de decisions pourrait étre sollicitée lorsqu’il s’agit de discriminer les couleurs
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(Vendette et al., 2011). En effet, dans la MP, I’atteinte de la discrimination des couleurs,
telle que mesurée avec le FM-100, était présentent uniquement chez les patients qui
avaient également un TCL, corrélait avec une diminution des fonctions exécutives et
visuospatiales, et était associée a des altérations de la matiére blanche dans les régions
postérieures (Bertrand et al., 2012). Cette association avec les troubles cognitifs est
également rapportée dans la présente étude, ce qui suggere un lien étroit entre les
anomalies cérébrales et 1’atteinte de la discrimination des couleurs chez les patients
avec un TCSPi qui ont un TCL. Ceci souligne I’importance d’examiner les corrélats
anatomiques et fonctionnels des altérations de la discrimination des couleurs dans le

TCSPi en fonction du profil cognitif.

Pathophysiologie des hallucinations et de la constipation en lien avec le TCL dans
le TCPSi

La pathophysiologie des hallucinations visuelles dans le TCSPi provient surtout des
études aupres de patients avec une DCL, une MP ou une MPD (Collerton et al., 2005;
Muller et al., 2014; Shine et al., 2014). Un des modéles les plus supportés propose que
les hallucinations visuelles découlent d’atteintes des fonctions visuo-attentionnelles et
perceptivo-visuelles liées a une altération cérébrale de la voie visuelle ventrale
(Collerton et al., 2005). Un autre modeéle met plut6t I’emphase sur la perturbation des
circuits attentionnels cérébraux dans les hallucinations visuelles (Shine et al., 2011).
Mis ensemble, ces modeles suggerent donc I’implication de mécanismes sensoriels
ascendants (bottom-up) via la voie visuelle ventrale, ainsi que des mécanismes
descendants (top-down) liés aux circuits attentionnels. Les interactions proposées par
Matar et al. (2019) entre les hallucinations visuelles, I’altération de la discrimination
des couleurs et 1’altération des habiletés visuospatiales supportent 1’implication d’un
processus bottom-up. Une méta-analyse recemment publiée sur les hallucinations
visuelles dans la DCL et la MP souligne I’existence d’anomalies cérébrales

structurelles dans les régions visuelles, avec une diminution de la matiere grise
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principalement distribuée dans la portion médiane des régions frontales, pariétales
inférieures, cingulaires antérieures et occipito-temporales (Pezzoli et al., 2021). Sur le
plan fonctionnel, les hallucinations visuelles dans la MP et la DCL ont été associées a
une hypoperfusion et un hypométabolisme des régions occipitales et occipito-
temporales (Firbank et al., 2016; Gasca-Salas et al., 2016; Heitz et al., 2015; laccarino
et al., 2018; Kantarci et al., 2012; Matsui et al., 2006; Oishi et al., 2005; Pasquier et
al., 2002; Perneczky et al., 2008). Ces résultats suggerent que les hallucinations
visuelles chez les patients avec un TCSPi qui ont un TCL seraient davantage liées aux
atteintes des structures postérieures, ce qui n’est pas sans rappeler les anomalies

postérieures mises en évidence chez cette population.

En ce qui concerne les symptdmes autonomiques, plus particuliérement la constipation,
le modele de Braak et al. (2003; 2004) les situe au stade | et Il durant lesquels les
agrégats d’alpha-synucléine se situent dans le systeme nerveux périphérique entérique
et les régions du bulbe rachidien et du pont qui renferment des structures essentielles a
la régulation des fonctions autonomiques (p. ex. noyau dorsal moteur du nerf vague).
A la différence de ce modele, celui de Beach et al. (2009) n’évoque pas 1’implication
du systéeme nerveux entérique et suggere que les altérations autonomiques ne seraient
identifiables qu’au stade Ila en raison d’une prédominance de pathologie de Lewy dans

les structures du tronc cérébral.

Considerant les résultats de notre étude a I’effet de symptomes plus sévéres de
constipation chez les patients avec un TCSPi qui ont un TCL, trés peu d’études se sont
intéressees aux liens entre la constipation et cognition. Rémillard-Pelchat et al. (sous
presse) ont montré une atteinte plus importante du tronc cérébral chez les patients avec
un TCL. Dans la MP, la constipation a été identifiée comme un facteur de risque du
déclin cognitif (Camacho et al., 2021; Jones et al., 2020). Les agrégats d’alpha-

synucléine dans le systéme nerveux entérique pourraient augmenter la production
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d’endotoxines qui progresseraient ensuite vers le systeme nerveux central, contribuant
ainsi au déclin cognitif (Camacho et al., 2021). Pour approfondir cette question, il serait
particulierement intéressant de combiner des mesures anatomiques céréebrales et
gastrointestinales afin de mieux caractériser les mécanismes conjointement impliqués

chez ces patients.

3.5 Forces et limites de I’étude

Dans le cadre de cet essai doctoral, nous avons brossé un portrait exhaustif du profil
sociodémographique, clinique et symptomatologique des patients ayant un TCSPi avec
ou sans TCL. Nous avons également comparé les résultats de ces deux groupes de
patients a un vaste échantillon de sujets sains. Le diagnostic de TCSPi a été posé selon
les criteres établis en utilisant une évaluation par PSG (Montplaisir et al., 2010; Obeso
et al., 2017) et la présence d’un TCL a été objectivée selon une batterie de tests
neuropsychologiques standardisés mesurant trois domaines cognitifs et d’une

confirmation consensuelle du diagnostic par un neuropsychologue et un neurologue.

Certaines limites doivent cependant étre prises en considération dans 1’interprétation
de nos résultats. Dans un premier temps, la sélection des participants de notre étude
provient de patients qui cherchaient initialement a obtenir une prise en charge médicale
pour des difficultés de sommeil (TCSP), ce qui est susceptible de biaiser les résultats
en faveur d’un TCSPi plus sévere ou d’une symptomatologie motrice et non motrice
plus marquée. Les participants de notre étude font partie d’un vaste projet de recherche
dans le cadre duquel un suivi annuel est réalisé. Afin de contrer le plus possible un biais
favorable a I’expression d’un tableau clinique sévere, nous nous sommes assurés de

sélectionner la premiere évaluation cognitive compléte des participants.
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Ensuite, le devis de recherche transversale de la présente étude limite la transposition
de nos résultats sur un axe temporel en lien avec le développement d’une
synucléinopathie. Les études longitudinales réalisées dans notre laboratoire et dans
d’autres cohortes permettent de formuler des hypothéses quant aux trajectoires
d’évolution de nos patients, mais en 1’absence d’un suivi longitudinal au sein de cet
échantillon de participants, elles demeurent spéculatives. L’importance d’un tel suivi
est d’autant appuyée par nos résultats a I’effet d’un phénotype distinct chez les patients
ayant un TCSPi associé a un TCL, suggérant une évolution préférentiellement orientée
vers la DCL et, dans une moins grande mesure, vers une MP plus propice au déclin
cognitif (MP-TCL et MPD). Enfin, certains des tests et questionnaires utilisés dans
cette étude ont été concus et validés pour le dépistage des symptémes et pourraient
manguer de sensibilité et ne pas mesurer pleinement la sévérité de certains symptémes.
Ces outils sont recommandes dans un contexte clinique ou le temps est limité pour
couvrir une symptomatologie souvent variée et complexe. Toutefois, d’autres
instruments de mesure plus sensibles pourraient mettre en évidence des altérations plus

subtiles, tant chez les patients ayant un TCSPi avec ou sans TCL.



CONCLUSION

L’étude du TCL dans le TCSPi connait un intérét grandissant dans la communauté
scientifique et les études réalisées dans les derniéres années ont mis en évidence des
particularités neuroanatomiques et a un risque accru de conversion vers une DCL chez
ce sous-groupe de patients. Toutefois, peu d’études se sont intéressées a bien
caractériser la symptomatologie clinique en lien avec le statut cognitif dans cette
population.

Les résultats de cet essai doctoral suggerent que la présence d’un TCL dans le TCSPi
est courante et qu’elle constitue la signature d’un phénotype clinique distinct associé a
des singularités sociodémographiques et un tableau symptomatologique plus sévere et
étendu. Plus précisément, les patients ayant un TCSPi combiné a un TCL ont un age
plus avancé, un plus faible niveau d’éducation et des symptdmes psychiatriques
(hallucinations visuelles, anxiété), perceptifs (discrimination des couleurs), moteurs
(signes et symptdmes moteurs) et autonomiques (constipation) plus sévéeres que les
patients sans TCL, pour une durée de maladie équivalente. Ces résultats bonifient donc
la compréhension des caractéristiques cliniques du TCSPi associé a un TCL et
permettent de mieux appréhender I’hétérogénéité du tableau clinique observé dans
cette population. Notre étude illustre la pertinence de bien caractériser les patients ayant
un TCSPi en fonction de leur profil cognitif, afin d’éventuellement faciliter et optimiser
la sélection les participants aux futurs essais de neuroprotection visant a réduire,
ralentir ou freiner la neurodégénérescence. De plus, les résultats de cette étude montrent
que les patients avec un TCL devraient bénéficier d’un suivi plus étroit et personnalisé

par les professionnels de la santé.
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