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RÉSUMÉ 

Plusieurs évidences suggèrent que l’atteinte des systèmes cholinergiques cérébraux joue un rôle 
important dans le déclin cognitif associé à la maladie de Parkinson (MP). Bien que les troubles 
cognitifs soient fréquemment retrouvés dans cette maladie, de nombreux patients maintiennent un 
fonctionnement cognitif normal, en dépit de lésions cérébrales cholinergiques similaires à celles 
des patients présentant un déclin cognitif. Il est souvent suggéré que la plasticité neuronale associée 
à la réserve cognitive pourrait compenser les lésions caractéristiques de la MP et pourrait soutenir 
le fonctionnement cognitif normal. Plusieurs évidences pointent vers une compensation de nature 
cholinergique, avec une implication particulière de la voie septo-hippocampique. Cette thèse se 
penche sur cette question. 

À l’aide de l’imagerie par tomographie par émission de positons (TEP) et par résonance 
magnétique (IRM), les caractéristiques des systèmes cholinergiques cérébraux chez des patients 
atteints de la MP sans démence ont été investiguées. Plus spécifiquement, la possibilité d’une 
compensation cholinergique chez des patients MP cognitivement normaux a été explorée. Après 
un rigoureux processus de sélection chez 66 volontaires, un total de 18 participants a été retenu 
pour cette étude et réparti équitablement en trois groupes, incluant 1) des patients MP 
cognitivement normaux (MP-CN); 2) des patients atteints de la MP avec un trouble cognitif léger 
à prédominance dysexécutive (MP-TCLe); et 3) des volontaires sains. Les participants avec une 
MP ont effectué une évaluation neuropsychologique complète à l’aide de tests et d’échelles 
cognitives standardisés. Tous les participants de ce projet ont effectué une IRM structurelle et un 
scan TEP avec le radiotraceur [18F]-Fluoroethoxybenzovesamicol ([18F]-FEOBV), sensible à la 
densité de l'innervation cholinergique cérébrale. Dans un premier temps, l’activité du [18F]-FEOBV 
a été comparée entre les groupes par des analyses voxel-à-voxel. Des corrélations ont ensuite été 
effectuées entre les mesures cognitives et l’activité du [18F]-FEOBV dans les régions cérébrales 
montrant des changements cholinergiques significatifs.  

Les résultats montrent des réductions de l’activité du [18F]-FEOBV chez l’ensemble des patients 
avec une MP, touchant principalement les régions corticales postérieures. La topographie et la 
sévérité de cette atteinte cholinergique étaient comparables entre les groupes MP-CN et MP-TCLe. 
Par ailleurs, une augmentation bilatérale significative de l’activité du [18F]-FEOBV a été localisée 
dans l'hippocampe des participants MP-CN par rapport aux volontaires sains et au groupe MP-
TCLe. L’activité du [18F]-FEOBV dans l'hippocampe était aussi significativement associée aux 
performances cognitives. Ces résultats constituent une démonstration claire d’un phénomène de 
compensation cholinergique hippocampique. Cette compensation pourrait donc expliquer le 
maintien d’une cognition normale dans la MP-CN malgré diverses atteintes cholinergiques 
similaires à celles des patients avec MP-TCLe. 

Dans une seconde partie de cette thèse, la localisation spécifique et les mécanismes possibles d’un 
tel processus compensatoire ont été étudiés. Pour ce faire, les sous-champs de l’hippocampe ont 
été segmentés automatiquement à l'aide de l'algorithme de segmentation 0XOWLSOH�$XWRPDWLFDOO\�
*HQHUDWHG� 7HPSODWHV� %UDLQ (MAGeT-Brain), et les volumes des noyaux cholinergiques du 
prosencéphale basal ont été mesurés par cartographie stéréotaxique. Ceci a permis de révéler que 
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l’augmentation de l’activité du [18F]-FEOBV était spécifique aux sous-champs hippocampiques 2 
et 3 de la corne d’Ammon (CA2-CA3). Par ailleurs, une réduction significative du volume a 
également été observée dans ces mêmes sous-champs, tant dans le groupe MP-CN que MP-TCLe. 
Aucune autre différence de volumes n’a été trouvée entre les trois groupes parmi les autres sous-
champs de l'hippocampe ou parmi les noyaux cholinergiques du prosencéphale basal. Finalement, 
des corrélations significatives ont été observées entre les performances cognitives et l’activité du 
[18F]-FEOBV dans le sous-champ CA2-CA3 droit. Ces résultats suggèrent un processus 
compensatoire cholinergique dans les sous-champs CA-CA3 de l'hippocampe, présent uniquement 
dans la MP-CN, malgré son atrophie présente autant dans la MP-CN que dans la MP-TCLe.  

 

Mots clés : acétylcholine; cognition normale; compensation; hippocampe; maladie de Parkinson 
(MP); morphométrie; noyaux cholinergiques; plasticité synaptique; réserve cognitive et cérébrale; 
systèmes cholinergiques cérébraux; tomographie par émission de positons (TEP); trouble cognitif 
léger (TCL); volumétrie; [18F]-fluoroethoxybenzovesamicol (FEOBV) 
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ABSTRACT 

Evidence suggests that damage to the brain's cholinergic systems plays an important role in the 
cognitive decline associated with Parkinson's disease (PD). Although cognitive impairment is 
frequently found in this disease, many patients maintain normal cognitive functioning, despite 
cholinergic brain lesions similar to those of patients with cognitive decline. It is often suggested 
that the neuronal plasticity associated with cognitive reserve may compensate for the lesions 
characteristic of PD and may support normal cognitive functioning. Multiple pieces of evidence 
indicate cholinergic compensation, particularly implicating the septo-hippocampal pathway. This 
study aims to explore this phenomenon. 

Using positron emission tomography (PET) and magnetic resonance imaging (MRI), the 
characteristics of brain cholinergic systems in PD patients without dementia were investigated. 
More specifically, the possibility of cholinergic compensation in cognitively normal PD patients 
was explored. Following a rigorous selection process involving 66 volunteers, a total of 18 
participants were selected for this study and evenly distributed into three groups: 1) cognitively 
normal PD patients (PD-CN); 2) PD patients with mild cognitive impairment with a prominent 
dysexecutive profile (PD-xMCI); and 3) healthy volunteers. Participants with PD underwent a 
comprehensive neuropsychological assessment using standardized cognitive tests and scales. All 
participants underwent structural MRI and PET scanning using the radiotracer [18F]-
Fluoroethoxybenzovesamicol ([18F]-FEOBV), known for its sensitivity to the density of cerebral 
cholinergic innervation.  First, [18F]-FEOBV activity was compared between groups using voxel-
to-voxel analyses. Subsequently, correlations were made between cognitive measures and [18F]-
FEOBV activity in brain regions showing significant cholinergic changes.  

The results demonstrate reductions in [18F]-FEOBV activity across all patients with PD, primarily 
affecting posterior cortical regions. The topography and severity of this cholinergic reduction were 
comparable between the PD-CN and PD-xMCI groups. Furthermore, a significant bilateral increase 
in [18F]-FEOBV activity was localized in the hippocampus of PD-CN participants compared with 
healthy volunteers and the PD-xMCI group. Furthermore, [18F]-FEOBV activity in the 
hippocampus was significantly correlated with cognitive performance. These findings provide 
compelling evidence of a hippocampal cholinergic compensatory phenomenon, potentially 
elucidating the preservation of normal cognition in PD-CN despite exhibiting cholinergic lesions 
similar to those in PD-MCI patients. 

In the second part of this thesis, the specific localization and possible mechanisms of such a 
compensatory process were investigated. Hippocampal subfields were automatically segmented 
using the Multiple Automatically Generated Templates Brain (MAGeT-Brain) segmentation 
algorithm, and the volumes of the cholinergic nuclei of the basal forebrain were measured by 
stereotaxic mapping. This revealed that the increase in [18F]-FEOBV activity was specific to the 
cornu Ammonis 2-3 (CA2-CA3) hippocampal subfields. Additionally, a significant reduction in 
volume was also observed in these same subfields, in both the PD-CN and PD-xMCI groups. No 
other volumetric differences were found among the three groups in other hippocampal subfields or 
basal forebrain cholinergic nuclei. 
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Finally, significant correlations were observed between cognitive performance and [18F]-FEOBV 
activity in the right CA2-CA3 subfield. These results collectively suggest a cholinergic 
compensatory process within the CA-CA3 hippocampal subfields, present only in PD-CN, despite 
concurrent atrophy present in both PD-CN and PD-xMCI. 

 

Keywords: acetylcholine; normal cognition; compensation; hippocampus; Parkinson's disease 
(PD); morphometry; cholinergic nuclei; synaptic plasticity; cognitive and cerebral reserve; brain 
cholinergic systems; positron emission tomography (PET); mild cognitive impairment (MCI); 
volumetry; [18F]-fluoroethoxybenzovesamicol (FEOBV)
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CHAPITRE 1 

INTRODUCTION 

1.1� Présentation de la maladie de Parkinson 

1.1.1� Épidémiologie 

La maladie de Parkinson (MP) idiopathique est l’une des maladies neurodégénératives les plus 

courantes. L’âge constitue le principal facteur de risque (Kalia & Lang, 2015) et son incidence est 

en constante augmentation à travers les pays industrialisés en raison du vieillissement de la 

population. On prévoit que le nombre de cas doublera d’ici 2040 et le Canada est l’un des pays 

affichant l’une des plus fortes prévalences au monde (Dorsey et al., 2018). Selon l’organisme 

Parkinson Canada, plus de 100 000 Canadiens sont présentement atteints de la MP ou d’un trouble 

connexe. En plus du fardeau sociétal et économique qu’il représente, un individu atteint de la MP 

voit son fonctionnement et sa qualité de vie considérablement diminués. L’étiologie de la maladie 

demeure à ce jour inconnue, d’où l’appellation de MP idiopathique. 

1.1.2� Sémiologie motrice 

La MP se caractérise cliniquement par trois grands signes cardinaux : un tremblement au repos 

touchant essentiellement les membres du corps, une bradykinésie se définissant par un 

ralentissement généralisé des gestes, et une rigidité associée au phénomène de « roue dentée ». 

D’autres manifestations cliniques y sont fréquemment associées, telles que des troubles de la 

marche se manifestant par un piétinement (festination), de la micrographie, un faciès figé 

(hypomimie) et une posture cyphosée caractéristique (Armstrong & Okun, 2020; Postuma et al., 

2015). Ces signes cliniques sont présents à des degrés de sévérité variables d’une personne à l’autre. 

La dominance de l’une ou l’autre des manifestations motrices cardinales permet d’ailleurs de 

distinguer trois grandes formes de la maladie, soit une forme akinéto-rigide, une forme tremblante 

et une forme mixte (Kang et al., 2005). L’efficacité de la médication sur la réduction de la 

sémiologie motrice permet généralement de confirmer le diagnostic par rapport aux autres maladies 

dégénératives qui se manifestent également par un syndrome parkinsonien (Postuma et al., 2015).  

La classification sur l’échelle de Hoehn et Yahr (H&Y) permet de quantifier la sévérité des troubles 

moteurs en cinq stades (Hoehn & Yahr, 1967). En début d’évolution, les atteintes motrices 
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n’apparaissent généralement qu’à un des hémicorps et l’atteinte fonctionnelle est minime (stade I), 

puis les perturbations motrices deviennent progressivement bilatérales (stade II). Éventuellement, 

des troubles de l’équilibre et de l’instabilité se joignent au tableau clinique et l’atteinte 

fonctionnelle devient légère à modérée (stade III). Enfin, la maladie devient invalidante, mais le 

patient peut encore marcher sans assistance (stade IV), jusqu’à éventuellement être confiné à un 

fauteuil roulant (stade V). La durée totale d’évolution peut atteindre une trentaine d’années chez 

ceux qui développent la maladie précocement, c’est-à-dire avant l’âge de 50 ans. En revanche, un 

début tardif, à plus de 70 ans, est habituellement associé à une évolution plus rapide, variant autour 

de dix ans (Mehanna et al., 2014). 

1.1.3� Sémiologie non-motrice 

Outre les signes moteurs, de nombreuses autres manifestations cliniques sont connues dans la MP 

pour avoir de significatives conséquences sur la qualité de vie des patients (Hermanowicz et al., 

2019; Pfeiffer, 2016). Parmi ces manifestations non-motrices, on retrouve une perte olfactive, des 

troubles du sommeil, des dysfonctions autonomiques, des symptômes psychiatriques, ainsi que des 

troubles cognitifs plus ou moins sévères (Armstrong & Okun, 2020; Pfeiffer, 2016; Postuma et al., 

2015). Les atteintes cognitives sont les symptômes non-moteurs ayant les impacts les plus 

significatifs sur la qualité de vie des patients, en plus de constituer un facteur de risque majeur au 

développement d’une démence (Nicoletti et al., 2019; Pfeiffer, 2016). La médication actuelle est 

peu, voir inefficace, pour la majorité des symptômes non-moteurs (Fahn, 2003; Jankovic, 2008). 

1.2� Dimension cognitive de la maladie de Parkinson 

1.2.1� Trouble cognitif léger et démence 

Alors que la description originale de la MP par James Parkinson en 1817 précisait que « les sens 

et l’intellect demeurent intacts » (Parkinson, 2002), on reconnait aujourd’hui la forte prévalence 

des troubles cognitifs dans cette maladie. Près du tiers des patients présentent un trouble cognitif 

léger (MP-TCL) au moment même du diagnostic, c’est-à-dire en début d’évolution (Broeders et 

al., 2013; Pedersen et al., 2017; Yarnall et al., 2014), et un autre 29 à 55% des patients développe 

une telle MP-TCL dans les premières années suivant le diagnostic (Nicoletti et al., 2019; Pedersen 

et al., 2017). La MP-TCL est ainsi particulièrement fréquente, avec une prévalence générale 

estimée à 40% (Baiano et al., 2020; Nicoletti et al., 2019). Au début des années 2010, la�0RYHPHQW�



 

3 

'LVRUGHU�6RFLHW\ (MDS) a élaboré les critères diagnostiques pour la MP-TCL selon deux niveaux 

diagnostiques complémentaires (Litvan et al., 2012) (voir Annexe A). Le niveau I permet de statuer 

sur la présence ou non d’une MP-TCL par une évaluation cognitive globale ou une batterie abrégée 

de tests neuropsychologiques. Le niveau II permet de définir qualitativement le ou les domaines 

cognitifs altérés et de définir ainsi le sous-type de MP-TCL. Ce niveau II implique le recours à 

plusieurs tests neuropsychologiques pour évaluer chacun des domaines cognitifs (Litvan et al., 

2012). Les critères diagnostiques de niveaux I et II de la MDS ont été utilisés dans cette thèse.  

La nature des déficits cognitifs dans la MP est grandement hétérogène; on retrouve des sous-types 

de MP-TCL caractérisés par des atteintes sur un ou plusieurs domaines cognitifs, tels que les 

fonctions exécutives, mnésiques, langagières et/ou visuospatiales (Aarsland et al., 2010; Caviness 

et al., 2007). Néanmoins, et au-delà de ces profils qualitatifs distincts, on note presque toujours des 

atteintes exécutives, retrouvées chez plus de 80% des patients MP sans démence et chez près de 

40% des patients dès les premiers stades de la maladie (Gasca-Salas et al., 2014; Roussel et al., 

2017). D’ailleurs, le déclin du fonctionnement exécutif chez la personne âgée représente un facteur 

de risque au développement de la MP (Fengler et al., 2017; Ross et al., 2012), ainsi qu’au 

développement d’une MP-TCL (Santangelo et al., 2015). Dans les activités de la vie quotidienne, 

ces déficits exécutifs se manifestent généralement par une inertie généralisée et des difficultés 

d'anticipation, mais peuvent aussi s’exprimer par du désintérêt, de l'irritabilité, de l'impulsivité et 

des comportements stéréotypés de persévération (Roussel et al., 2017). Sur le plan cognitif, les 

difficultés de déduction, de flexibilité et d'inhibition sont prédominantes (Kudlicka et al., 2011; 

Roussel et al., 2017).  

Bien qu’une atteinte isolée du fonctionnement exécutif soit particulièrement fréquente (Caviness 

et al., 2007; Kalbe et al., 2016; Litvan et al., 2011; Wang et al., 2015), certains auteurs soutiennent 

que la MP-TCL à prédominance amnésique (MP-TCLa) ou multi-domaines (MP-TCLmd) serait le 

sous-type de MP-TCL le plus prévalent (Baiano et al., 2020; Nicoletti et al., 2019; Santangelo et 

al., 2015). Cependant, la caractérisation du MP-TCL repose généralement sur une interprétation 

isolée de scores à certains tests, sans considération de l’ensemble du profil cognitif du patient, ce 

qui peut masquer la réelle nature des difficultés. Par exemple, une faible performance à un test 

d’apprentissage verbal est souvent présentée comme une atteinte du fonctionnement mnésique, 

alors que des difficultés exécutives peuvent également affecter l’apprentissage et la récupération 
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de l’information (Duff et al., 2005). Une atteinte exécutive peut aussi contribuer à de faibles 

performances à des épreuves visuospatiales (Miyake et al., 2001). Ce problème de validité de 

construit et de spécificité des tests neuropsychologiques peut expliquer l’absence de consensus 

concernant le sous-type de MP-TCL le plus prévalent.  

Indépendamment de ces enjeux de classification, il est reconnu que la présence d’une MP-TCL est 

le facteur de risque le plus important associé au développement d'une démence dans la MP (MP-

D) (Nicoletti et al., 2019). En effet, plus de 25% des patients atteints d’une MP-TCL développeront 

une démence dans les trois années suivantes, comparativement à moins de 1% de ceux présentant 

une cognition normale (Pedersen et al., 2013). Ultimement, plus de 80% de tous les patients atteints 

de MP auront développé une démence après 20 ans d’évolution (Hely et al., 2008). Selon certains 

auteurs, les troubles exécutifs dans la MP-TCL tendent à s’aggraver avec la progression de la 

maladie et prédiraient, mieux que toutes autres atteintes cognitives, le développement d’une MP-

D (Cholerton et al., 2018; Chung et al., 2020; Janvin et al., 2005; Woods & Tröster, 2003). D’autres 

soutiennent qu'une atteinte isolée des fonctions exécutives n’augmente pas le risque de conversion 

(Kehagia et al., 2012), et que ce serait plutôt les déficits visuospatiaux, touchant par exemple la 

reproduction visuelle, ainsi que les atteintes sémantiques et de l’encodage mnésique qui seraient 

annonciateurs d'une MP-D (Lawson et al., 2021; Pagonabarraga & Kulisevsky, 2012; Williams-

Gray et al., 2007, 2009). Ce débat sur les profils cliniques prédicteurs d'une démence est 

probablement le reflet de l’hétérogénéité des MP-TCL et des diverses formes de démence associées 

à la MP. Généralement, les atteintes des fonctions exécutives, attentionnelles et visuospatiales font 

partie de la MP-D, alors que les fonctions instrumentales et la consolidation mnésique restent 

relativement préservées (Biundo et al., 2014; Janvin et al., 2006). Des atteintes sur ces dernières 

fonctions sont davantage caractéristiques d’une démence de type « maladie d’Alzheimer » (MA) 

(Bonelli & Cummings, 2008). Une MA se retrouve néanmoins fréquemment dans la MP et 

entraînerait un effet synergique accentuant l’effet délétère des stigmates neuropathologiques de la 

MP et de la MA (Compta et al., 2011; Halliday et al., 2014; Jellinger, 2009). On considère que 35 

à 55% des cas de MP-D rencontrent les critères neuropathologiques d’une MA (Coughlin et al., 

2020; Sabbagh et al., 2009). La présence d’une MA chez les personnes atteintes d’une MP pourrait 

expliquer pourquoi les troubles cognitifs sont habituellement plus prononcés dans la MP-D que 

dans la MA isolée (Aarsland et al., 2003b). Par ailleurs, certains profils d’atteintes cognitives, 
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notamment la MP-TCLa, pourraient être indicateurs de pathologies associées à la MA. Les données 

post-mortem appuient cette hypothèse, montrant une plus forte tendance à présenter des 

pathologies de type MA chez les patients avec une MP-TCLa (Adler et al., 2010; Dugger et al., 

2015; Knox et al., 2020). 

1.2.2� L’énigme de la cognition normale  

Une proportion significative des patients atteints de la MP restent cognitivement normaux (MP-

CN) en dépit d’atteintes neuropathologiques nigrostriales et synucléiopathiques similaires à ceux 

qui présentent une MP-TCL. Dans les premiers stades de la maladie, plus de 70% des patients 

nouvellement diagnostiqués ne présentent aucun trouble cognitif (Baiano et al., 2020; Martínez-

Horta et al., 2021; Nicoletti et al., 2019), alors que l’atteinte motrice est généralement similaire à 

ceux ayant une MP-TCL (Cholerton et al., 2018). Toutefois, le nombre de patients présentant une 

cognition normale diminue avec l’évolution de la maladie, où l’on estime à 10% l’incidence 

annuelle de conversion à la MP-TCL (Pigott et al., 2015).  

Malgré cette préoccupante tendance, on remarque que certains patients présentent une résilience 

plus ou moins longue au développement de troubles cognitifs. Les femmes sont d’ailleurs 

surreprésentées parmi les patients avec une MP-CN, alors que l’atteinte motrice est semblable à 

celle des hommes (Cholerton et al., 2018). On suppose notamment l’implication de facteurs 

hormonaux pour expliquer cette différence, comme le rôle neuroprotecteur de l’œstrogène face au 

déclin cognitif (Cerri et al., 2019; Marras & Saunders-Pullman, 2014). Néanmoins, les mécanismes 

par lesquels les patients avec une MP-CN, tant homme que femme, conservent une cognition 

normale restent mal compris. Le concept de réserve cognitive et cérébrale, et la mise en place de 

mécanismes physiologiques compensatoires sont souvent avancés pour expliquer ce phénomène 

dans la MP (Hindle et al., 2016). En effet, certains facteurs tels que l’éducation supérieure, les 

professions de haut niveau ou les intérêts socioculturels multiples, sont des variables pouvant 

fortement alimenter la réserve cognitive (Hindle et al., 2014, 2016; Koerts et al., 2013; Rouillard 

et al., 2017). Sur le plan physiologique, la réserve cognitive pourrait impliquer certains processus 

sous-jacents de compensation neuronale, pouvant alors neutraliser, ou à tout le moins, réduire le 

déclin cognitif lié aux lésions cérébrales caractéristiques de la MP. De tels mécanismes neuronaux 

compensateurs sont décrits depuis longtemps dans le système dopaminergique nigrostriatal de la 
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MP, avant même que n’apparaissent les premiers signes moteurs de la maladie (Blesa et al., 2017; 

Hornykiewicz, 1993). On note notamment une prolifération des terminaisons cholinergiques dans 

la substance noire, qui semblent ainsi compenser la perte neuronale dopaminergique (Anglade et 

al., 1995). Un tel phénomène pourrait également se produire dans les systèmes cholinergiques 

corticaux, contribuant alors au maintien d’une cognition normale chez certains patients avec la MP. 

Cette thèse permettra d’apporter quelques éléments de réponse à cette question. 

1.3� Neuropathologie de la maladie de Parkinson 

1.3.1� Alpha-synucléine et corps de Lewy 

La MP implique la présence de stigmates histopathologiques appelés corps de Lewy, lesquels sont 

des agrégats intracytoplasmiques principalement constitués de la protéine alpha-synucléine (-syn) 

(Braak et al., 2003). L’-syn est une petite protéine neuronale de 140 acides aminés, 

principalement retrouvée à l’état normal dans les terminaisons présynaptiques. Sa fonction est 

encore mal comprise, mais on la croit impliquée dans la plasticité synaptique (Lashuel et al., 2013; 

Liu et al., 2021). Dans des conditions pathologiques, incluant notamment la MP, l’-syn s’agrège 

dans les neurones en oligomères et en fibrilles insolubles, formant éventuellement des corps de 

Lewy (Kim et al., 2014). Bien que l’accumulation des corps de Lewy soit la signature 

neuropathologique de la MP, on ne retrouve pas nécessairement d’association entre cette 

accumulation et la mort cellulaire (Surmeier et al., 2017). De plus, il n’existe pas de lien bien établi 

entre l’accumulation d’-syn et la sévérité des symptômes (Burke et al., 2008) ou l’hétérogénéité 

des profils cliniques retrouvés dans la MP (Jellinger, 2019; Rietdijk et al., 2017). 

1.3.2� Dégénérescence dopaminergique nigrostriatale 

Les corps de Lewy sont particulièrement abondants dans les régions pigmentées du tronc cérébral 

tel que la substance noire SDUV�FRPSDFWD (SNc), mais on ignore si cette accumulation constitue la 

cause ou la conséquence du processus dégénératif dans la MP (Braak et al., 2003). La SNc est 

également le siège d’une mort cellulaire sévère et sélective des neurones dopaminergiques, celle-

ci étant directement corrélée avec la sévérité des signes moteurs cardinaux (Dickson et al., 2009; 

Greffard et al., 2006). En effet, les manifestations motrices de la MP apparaissent généralement 

lorsque 60% des neurones dopaminergiques de la SNc sont atteints et que 80% des projections 

dopaminergiques au striatum sont perdues (Hilker et al., 2005a; Morrish et al., 1998). Les 
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traitements pharmacologiques actuels de la MP visent d’ailleurs à compenser cette déficience en 

dopamine par la lévodopa, les agonistes dopaminergiques ou les inhibiteurs de monoamine-

oxydase. Ces traitements sont d’une grande efficacité pour réduire la symptomatologie motrice de 

la MP, mais leur utilisation prolongée, couplée au processus dégénératif, mène progressivement à 

diverses complications comme les fluctuations thérapeutiques (ON/OFF) et la dyskinésie (Dorsey 

et al., 2018; Jankovic, 2005). Par ailleurs, au cours de la progression de la MP, les patients 

développent des troubles de la marche et une instabilité posturale, pour lesquels la médication 

dopaminergique est peu ou pas efficace (Lim et al., 2009; Lord et al., 2011; Moghaddam et al., 

2017). L’efficacité des traitements dopaminergique sur les troubles cognitifs de la MP demeure 

aussi une question très controversée. 

1.3.3� Aspects neurochimiques des atteintes cognitives de type exécutif 

En raison de la prépondérance des atteintes exécutives dans la MP, il a été proposé que ces 

difficultés résulteraient en partie de la dégénérescence dopaminergique de la SNc, laquelle 

entraînerait un dysfonctionnement du circuit striato-cortical, lui-même reconnu pour son 

implication dans les fonctions exécutives (Calabresi et al., 2006; Funahashi, 2001; Kehagia et al., 

2012). On retrouve d’ailleurs, dans les premiers stades d’évolution de la MP, une association entre 

la déplétion dopaminergique nigrostriatale et les performances cognitives dans diverses tâches 

exécutives (Nobili et al., 2010; Pellecchia et al., 2015; Siepel et al., 2014), ainsi qu’une 

amélioration à ces tâches avec la thérapie dopaminergique (Kehagia et al., 2010). Cependant, cette 

amélioration n’est que partielle (Jubault et al., 2009; Kulisevsky, 2000; Kulisevsky et al., 2000) et 

avec l'évolution de la maladie, on constate une perte d'efficacité de la médication sur le 

fonctionnement cognitif, et même des effets délétères sur certaines tâches (Kulisevsky, 2000; 

Kulisevsky et al., 2000). De plus, les symptômes moteurs qui répondent bien à la médication 

dopaminergique (akinésie, bradykinésie, rigidité) sont peu ou pas corrélés avec la sévérité ou la 

nature des atteintes cognitives (Cooper et al., 1991; Muslimovic et al., 2005). À l’inverse, les signes 

moteurs qui sont peu ou pas influencés par la médication dopaminergique (instabilité posturale, 

troubles de la marche, dysarthrie) sont plus étroitement liés au déclin cognitif (Lord et al., 2011; 

Muslimovic et al., 2005), principalement celui des fonctions exécutives (Baiano et al., 2020; 

Vercruysse et al., 2012; Wang et al., 2017). D’ailleurs, les patients présentant de telles difficultés 

motrices sont plus à risque de déclin cognitif rapide et de démence (Aarsland et al., 2003a; Burn et 
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al., 2006; Szeto et al., 2020; Williams-Gray et al., 2007). Ainsi, on suppose l’implication de lésions 

non-dopaminergiques dans l'étiopathologie de la MP-TCL, particulièrement celui de type 

dysexécutif (Bedard et al., 1999; Lim et al., 2009; Zgaljardic et al., 2004). 

Outre le système dopaminergique, les systèmes neurochimiques les plus touchés dans la MP 

incluent les noyaux noradrénergiques du locus cœruleus, les systèmes sérotoninergiques des 

noyaux raphés (Buddhala et al., 2015; Schapira et al., 2017), et les systèmes cholinergiques 

mésopontins et du prosencéphale basal (Müller & Bohnen, 2013; Zarow et al., 2003). L’implication 

de ces systèmes neurochimiques dans la MP-TCL a été investiguée avec différentes méthodes 

(Svenningsson et al., 2012) et les évidences convergent vers le rôle déterminant des systèmes 

cholinergiques. Chez le rongeur, des lésions cholinergiques en combinaison avec des lésions 

dopaminergiques striatales ont entraîné des déficits cognitifs, mais ceci n’était pas observé lors de 

lésions cholinergiques ou dopaminergiques seules (Kucinski et al., 2013). De plus, des lésions 

dopaminergiques sans lésion cholinergique ont causé des troubles du mouvement, mais pas de 

trouble cognitif (Kucinski & Sarter, 2015). Ainsi, les systèmes cholinergiques cérébraux semblent 

jouer un rôle primordial dans le déclin cognitif lié à la MP. 

1.4� Systèmes cholinergiques cérébraux et maladie de Parkinson 

1.4.1� Localisation et nomenclature des systèmes cholinergiques cérébraux 

Dans les années 1980, Mesulam a introduit la nomenclature « Ch » pour décrire les regroupements 

des corps cellulaires cholinergiques du cerveau en fonction de leurs localisations et de leurs sites 

de projection (Mesulam et al., 1983b, 1984). Ce travail colossal a permis de mieux définir 

l’anatomie neurochimique des systèmes cholinergiques, en plus de nous aider à comprendre le rôle 

de ces systèmes dans la pathogénie de plusieurs maladies neurodégénératives, incluant notamment 

la MP. Dans cette thèse, la nomenclature de Mesulam a été utilisée. 

1.4.1.1� Systèmes cholinergiques du prosencéphale basal (Ch1 à Ch4) 

Quatre groupes de neurones cholinergiques, désignés Ch1 à Ch4, ont été décrits dans le 

prosencéphale basal (Mesulam et al., 1983a). Dans sa portion la plus médiane, on retrouve les corps 

cellulaires des neurones cholinergiques du septum médian (Ch1) et de la bande diagonale de Broca 

(Ch2). Ch1 et Ch2 sont souvent considérés comme un seul groupe en raison du partage de leurs 
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efférences vers le complexe hippocampique. Sur la portion horizontale de la bande diagonale de 

Broca, on retrouve le groupe de corps cellulaires cholinergiques Ch3 projetant vers le bulbe olfactif 

et le cortex piriforme. Plus postérieurement, on retrouve Ch4, qui représente le plus gros 

regroupement de cellules cholinergiques du cerveau, localisé dans le noyau basal de Meynert 

(NbM), lui-même situé dans la VXEVWDQWLD� LQQRPLQDWD. Les projections cholinergiques du NbM 

innervent l’ensemble des aires corticales du cerveau, en plus de l’amygdale (Mesulam, 1996). Ch4 

est parfois divisé en sous-sections antérieure (Ch4a), intermédiaire (Ch4i) et postérieure (Ch4p) en 

raison de leurs sites de projection distincts (Koliatsos et al., 1988; Liu et al., 2015; Mesulam et al., 

1983a). Ch4a projette principalement vers les régions corticales médianes, y compris le cortex 

cingulaire, les aires operculaires fronto-pariétales et l'amygdale. Ch4i innerve les régions fronto-

pariétales latérodorsales, le gyrus pariéto-occipital latéral ainsi que les régions temporales 

médianes. Ch4p innerve le pôle temporal et les régions temporales supérieures (Liu et al., 2015). 

Soulignons toutefois qu’à l’intérieur de Ch4, ces sous-sections antérieure, intermédiaire et 

postérieure n’ont pas de frontières distinctes et se chevauchent considérablement.  

Figure 1.1     Schématisation des principaux noyaux des systèmes cholinergiques cérébraux et de 
leurs sites de projection 
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1.4.1.2� Systèmes cholinergiques du tronc cérébral (Ch5 à Ch8) 

Dans la région pontomésencéphalique du tronc cérébral, les fibres cholinergiques sont issues des 

noyaux tegmentaires pédoculopontin (Ch5) et latérodorsal (Ch6) (Mesulam et al., 1983b). Ch5 et 

Ch6 innervent le thalamus, de même que le prosencéphale basal et certaines régions du tronc 

cérébral telles que la SNc, l’aire tegmentaire ventrale (ATV) et la formation réticulée pontique. 

Ch5 et Ch6 reçoivent principalement des projections de la substance noire SDUV�UHWLFXODWD (SNr), 

du noyau sous-thalamique, du globus pallidus interne et du cortex cérébral frontal. Les autres 

groupes de neurones cholinergiques du tronc cérébral se situent dans le noyau de l’habénula médian 

(Ch7) de l’épithalamus, dans le noyau parabigéminal (Ch8) du mésencéphale, ainsi que dans le 

noyau vestibulaire médian de la protubérance et dans le noyau moteur dorsal du nerf vague du 

bulbe rachidien (Mesulam, 1990). 

Tableau 1.1  Caractéristiques des principaux noyaux des systèmes cholinergiques cérébraux 
(Mesulam, 1983b, 1990, 2013) 

Nom du noyau  Nomenclature 
de Mesulam 

Localisation 
anatomique Sites de projection 

Noyau du septum médian Ch1 Prosencéphale basal �� Complexe hippocampique 

Noyau vertical de la bande 
diagonale de Broca Ch2 Prosencéphale basal �� Complexe hippocampique 

�� Hypothalamus 

Noyau horizontal de la 
bande diagonale de Broca Ch3 Prosencéphale basal �� Bulbe olfactif 

�� Cortex piriforme 

Noyau basal de Meynert  Ch4 Prosencéphale basal �� Ensemble du cortex cérébral 
�� Amygdale 

Noyau tegmentaire 
pédoculopontin Ch5 

Tegmentum 
mésopontin 

�� Noyaux thalamiques 
�� Striatum dorsal médian 
�� Prosencéphale basal 
�� Tronc cérébral 
�� Moelle épinière 

Noyau tegmentaire 
latérodorsal Ch6 

Tegmentum 
mésopontin 

�� Noyaux thalamiques 
�� Striatum antéro-ventral 
�� Prosencéphale basal 
�� Tronc cérébral 
�� Moelle épinière 

Noyau de l’habénula 
médian de l’épithalamus Ch7 Diencéphale dorsal �� Noyau interpédonculaire du 

mésencéphale 



 

11 

Noyau parabigéminal Ch8 Mésencéphale �� Colliculus supérieur 

Noyau vestibulaire médian  – Protubérance 
�� Cervelet 
�� Noyau basal interstitial du 

cervelet 

Noyau moteur dorsal du 
nerf vague – Bulbe rachidien �� Système parasympathique du 

tractus gastro-intestinal 

1.4.2� Implication des systèmes cholinergiques cérébraux dans la maladie de Parkinson 

1.4.2.1� Atteinte cholinergique corticale 

L’atteinte de Ch4 est bien documentée dans la MP-D, avec la mort de plus de 50% des neurones 

cholinergiques, ce qui représente une atteinte plus importante que celle retrouvée dans la MA 

(Chan-Palay, 1988; Hall et al., 2014). Ceci est corroboré par l’observation d’une dénervation 

cholinergique corticale généralisée qui est plus sévère dans la MP-D que dans la MA (Bohnen et 

al., 2003; Kuhl et al., 1996). Malgré la sévère atteinte cholinergique dans ces deux formes de 

démence, il existe des différences notables sur le plan physiopathologique et clinique entre celles-

ci (Liu et al., 2015).   

Dans la MP sans démence, on retrouve également une dénervation cholinergique significative, mais 

touchant principalement les régions corticales postérieures (Hilker et al., 2005b; Klein et al., 2010; 

Kuhl et al., 1996; Shimada et al., 2009; van der Zee et al., 2022). Cependant, on ignore si cette 

dénervation corticale est le résultat d’une atteinte spécifique de Ch4. Des études post-mortem 

rapportent une atteinte du NbM variant de 30 à 40% dans la MP sans démence (Gaspar & Gray, 

1984; Tagliavini et al., 1984), mais ceci affecterait surtout les neurones non-cholinergiques de ce 

noyau (Hall et al., 2014; Perry et al., 1985). Par ailleurs, les études de volumétrie rapportent des 

résultats contradictoires. Alors qu’une atrophie de Ch4 est parfois rapportée dans la MP-TCL (Lee 

et al., 2014; Ray et al., 2018; Schulz et al., 2018), plusieurs études ne répliquent pas ce résultat 

(Barrett et al., 2019; Berlot et al., 2022; Grothe et al., 2021). Ces incohérences pourraient 

s’expliquer, du moins en partie, par la forte hétérogénéité des troubles cognitifs chez les patients 

inclus dans ces études de neuroimagerie, lesquelles ne font pas la distinction entre les différents 

sous-types de MP-TCL, ou alors se limitent tout simplement à des comparaisons entre patients 

atteints de la MP avec et sans démence. Cet enjeu a récemment été soulevé dans une large méta-

analyse, qui n'a pu identifier que 10 articles de neuroimagerie définissant clairement le profil 
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cognitif des patients MP-TCL (Devignes et al., 2022). Ce manque de considération pourrait donc 

occulter une implication différenciée de Ch4 selon le sous-type de MP-TCL. En effet, l’atrophie 

de Ch4 est davantage associée aux déclins des fonctions mnésiques, langagières et visuospatiales, 

plutôt qu’exécutives (Barrett et al., 2019; Gang et al., 2020; Ray et al., 2018). De plus, un déclin 

cognitif rapide est généralement associé à une atrophie de Ch4p (Ray et al., 2018), ce qui est 

caractéristique de la MA, mais pas de la MP. En effet, l’évolution des lésions de Ch4 dans la MP 

semble davantage suivre un parcours antéro-postérieur (Liu et al., 2015). Ainsi, l’inclusion de 

différents sous-types de MP-TCL dans un même groupe constitue une lacune importante dans les 

recherches en neuroimagerie. Par ailleurs, il est possible qu’une atteinte de Ch4 reflète une MP 

d’une plus grande sévérité puisqu’on retrouve une atrophie du NbM chez ceux ayant des atteintes 

motrices plus importantes, et également chez ceux présentant des symptômes neuropsychiatriques, 

autonomiques, des troubles du sommeil et des hallucinations visuelles (Barrett et al., 2018; Gang 

et al., 2020; Shin et al., 2012). Dans cette thèse, une attention particulière a été portée à la sélection 

des patients et au type de MP-TCL qu’ils présentaient.  

1.4.2.2� Atteinte cholinergique sous-corticale 

Dans la MP, on retrouve une dégénérescence de 35 à 50% de Ch5-Ch6 (Gai et al., 1991; Jellinger, 

1988; Rinne et al., 2008) et ceci, indépendamment de la présence d’une démence (Jellinger, 1988). 

Plusieurs évidences suggèrent l’implication de ces noyaux cholinergiques dans divers symptômes 

moteurs et non-moteurs de la MP, comme les troubles posturaux et de la marche (Chambers et al., 

2020; Pahapill, 2000; Plaha & Gill, 2005), ou les troubles cognitifs (Alessandro et al., 2010; Winn, 

2006). Chez l’animal, des lésions sélectives de Ch5-Ch6 ont induit des troubles cognitifs de type 

exécutif, incluant des troubles de planification, d’alternance, d’attention sélective et soutenue, et 

de mémoire de travail (Cyr et al., 2015; Inglis et al., 2001; Keating & Winn, 2002; Kozak et al., 

2005). Dans certains cas, l’ampleur de ces lésions était proportionnelle à la sévérité des atteintes 

cognitives (Cyr et al., 2015). Chez l’humain, plusieurs syndromes parkinsoniens, tels que la 

paralysie supranucléaire progressive (PSP) et l’atrophie multisystémique (AMS), présentent une 

mort cholinergique sévère dans Ch5-Ch6 et se présentent cliniquement avec d’importants déficits 

cognitifs dominés par des troubles exécutifs (Benarroch et al., 2002; Gerstenecker, 2017; Gilman 

et al., 2010). Dans la MP, on rapporte une amélioration des fonctions exécutives, du rappel libre 

différé et de la fluence verbale phonétique, lors de la stimulation cérébrale profonde de Ch5. Ces 
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améliorations sont également associées à un plus grand métabolisme du glucose dans certaines 

aires corticales (préfrontales) et sous-corticales (striatum) (Alessandro et al., 2010). Une autre 

étude a également montré un lien entre la sévérité des lésions cholinergiques sous-corticales et les 

performances cognitives de type exécutif, attentionnel et d’apprentissage verbal chez des patients 

avec une MP, indépendamment de l’ampleur des lésions dopaminergiques striatales (Bohnen et al., 

2012). Il a ainsi été suggéré que les fibres cholinergiques issues de Ch5-Ch6 puissent influencer 

les processus cognitifs à partir de leurs projections sur le prosencéphale basal (Gratwicke et al., 

2013; Pahapill, 2000), ou par la modulation d’autres régions sous-corticales telles que les ganglions 

de la base (Mena-Segovia et al., 2004), ou les noyaux thalamiques (Pahapill, 2000; Winn, 2006). 

Chez le rat, des lésions très sélectives de Ch5 ont entraîné une perte des terminaisons 

cholinergiques dans ces trois régions sous-corticales (Cyr et al., 2014). Comme le thalamus est l’un 

des principaux sites de projections de Ch5-Ch6 (Hallanger & Wainer, 1988; Holmstrand & Sesack, 

2011; Oakman et al., 1999), ces noyaux pourraient influencer les processus exécutifs et contribuer 

à la MP-TCL de type dysexécutif par leurs influences sur les projections thalamocorticales (Inglis 

et al., 2001; McCormick & Prince, 1986; Swadlow & Gusev, 2001). Ainsi, plusieurs évidences 

suggèrent l’implication des systèmes cholinergiques du tronc cérébral dans la MP-TCL 

(Alessandro et al., 2010; Bohnen et al., 2012), et plus spécifiquement le rôle de Ch5-Ch6 et de ses 

projections thalamiques dans les atteintes exécutives retrouvées dans la MP (Pahapill, 2000; Winn, 

2006). 

1.4.2.3� Possibilité d’une compensation cholinergique 

Une association claire a été établie entre la sévérité de l’atteinte cholinergique cérébrale et le déclin 

cognitif dans la MP, qu’il soit de type MP-TCL ou MP-D (Bohnen et al., 2015; Shimada et al., 

2009; van der Zee et al., 2020). Toutefois, une telle relation s’avère difficile à établir lorsqu’on 

considère la MP-CN, puisque la sévérité et la topographie des atteintes cholinergiques corticales 

semblent comparables à celles de la MP-TCL (van der Zee et al., 2022). Ceci pourrait suggérer la 

mise en place de mécanismes compensatoires dans la MP-CN, lesquels ne seraient pas ou plus 

présents dans la MP-TCL (Bohnen et al., 2015; Kim et al., 2019). La présence de mécanismes 

compensatoires cholinergiques a déjà été évoquée dans le passé (Bedard et al., 1998, 1999; Dubois 

et al., 1987) pour expliquer l’absence de troubles cognitifs chez certains patients atteints de la MP. 

L’administration chez ces derniers d’une dose infraliminale de scopolamine (sans effet décelable 
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chez le sujet sain) induisait, pendant toute la durée d’action de ce médicament anticholinergique, 

une MP-TCL transitoire de type dysexécutif. Cette manipulation pharmacologique n'induisait pas 

un tel effet chez les sujets contrôles, suggérant ainsi que la scopolamine agirait chez des patients 

avec une MP-CN en neutralisant ou en annihilant un processus compensateur déjà en place et qui 

serait de nature cholinergique (Bedard et al., 1998, 1999).  

Si l'existence d'un mécanisme compensatoire cholinergique dans la MP-CN venait à être confirmée, 

il resterait à préciser quel système cholinergique cérébral est le plus directement impliqué. Nous 

savons en effet que l’atteinte des noyaux cholinergiques varie significativement parmi les maladies 

neurodégénératives. Par exemple, l’ensemble des systèmes cholinergiques (Ch1 à Ch6) sont 

touchés dans la démence à corps de Lewy (DCL) et dans la MP-D, alors que l’atteinte est limitée 

aux noyaux du prosencéphale basal (Ch1 à Ch4) dans la MA. Dans la MP sans démence, incluant 

la MP-CN et la MP-TCL, seuls les noyaux Ch5 et Ch6 semblent être significativement affectés. 

Braak et coll. (2003) ont montré que dans la MP, l’accumulation d’-syn et la progression des 

lésions cérébrales débutent dans le tronc cérébral pour s'étendre vers les régions diencéphaliques, 

puis télencéphaliques. On pourrait alors évoquer que la MP sans démence correspond à une sévérité 

moindre de la maladie, où les régions comprenant Ch1 à Ch4 ne seraient pas encore touchées. Bien 

que ceci pourrait rendre compte de la distinction entre les patients avec et sans démence, cette 

hypothèse ne permet pas d’expliquer la similitude de la dénervation cholinergique corticale 

observée autant chez les patients avec une MP-CN et une MP-TCL. Ceci suggère de plutôt 

d’examiner l’innervation cholinergique et de regarder du côté de leurs sites de projection. Cette 

thèse permettra d’explorer cette question en investiguant à la fois l’intégrité des noyaux 

cholinergiques et de leurs terminaisons.   
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CHAPITRE 2 

PROBLÉMATIQUE, OBJECTIFS ET HYPOTHÈSES DE RECHERCHE 

2.1� Problématique de la thèse 

Malgré la haute prévalence de la MP-TCL, une proportion significative de patients maintient un 

fonctionnement cognitif normal. On connait toutefois mal ce qui pourrait sous-tendre une telle 

distinction entre MP-TCL et MP-CN, alors que la nature et la sévérité des lésions cérébrales 

cholinergiques et des atteintes neuropathologiques caractéristiques de la MP sont relativement 

similaires. Certaines études soulignent l’importance de la réserve cognitive (Hindle et al., 2016). 

La plasticité neuronale associée à la réserve cognitive pourrait être  particulièrement efficace dans 

la MP-CN pour compenser le déclin cognitif qu’on observe dans la MP-TCL (Arendt et al., 1995; 

Matsukawa, 2018).  

Plusieurs évidences cliniques et pathophysiologiques pointent vers l’implication des systèmes 

neurochimiques cholinergiques du cerveau pour expliquer la présence de troubles cognitifs dans la 

MP (Kucinski et al., 2013; Müller & Bohnen, 2013; Zarow et al., 2003). Toutefois, l’atteinte des 

systèmes cholinergiques touche tout autant les patients avec une MP-CN que ceux avec une MP-

TCL. En effet, il est reconnu qu’une dénervation cholinergique particulièrement prononcée dans 

les régions corticales postérieures se produit chez ces deux types de patients (Kuhl et al., 1996; 

Shimada et al., 2009; van der Zee et al., 2022). Cette dénervation corticale surviendrait en l’absence 

d’une dégénérescence des corps cellulaires Ch4 du prosencéphale basal, tant dans la MP-CN que 

dans la MP-TCL (Barrett et al., 2019; Berlot et al., 2022; Grothe et al., 2021). D’autres systèmes 

neurochimiques ou stigmates neuropathologiques pourraient donc être impliqués dans cette 

distinction MP-CN et MP-TCL. Toutefois, avant d’aller dans cette direction, il importe d’explorer 

davantage les systèmes cholinergiques au-delà de Ch4. Bien que ceux-ci ne projettent pas vers le 

cortex, ils pourraient néanmoins assurer une plasticité compensatoire des lésions caractéristiques 

de la MP. 

Dans la MP-TCL, tout comme dans la MP-CN, il existe une dégénérescence des noyaux 

mésopontins Ch5-Ch6 (Gai et al., 1991; Jellinger, 1988; Rinne et al., 2008). Il semble donc peu 

probable que les systèmes cholinergiques du tronc cérébral puissent exprimer une compensation 
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cholinergique. Ailleurs, les noyaux Ch1-Ch2 du prosencéphale basal sont préservés, autant dans la 

MP-TCL que dans la MP-CN (Gargouri et al., 2019; Schulz et al., 2018), et même dans la MP-D 

(Hall et al., 2014; Liu et al., 2019). Il a été évoqué que ces noyaux cholinergiques, qui innervent le 

complexe hippocampique, pourraient contribuer à une plasticité synaptique compensatoire en 

réponse à l'accumulation des agrégats d’-syn pathologiques particulièrement abondants dans les 

sous-champs hippocampiques 2 et 3 de la corne d’Ammon (CA2-CA3) (Braak et al., 2003; Flores‐

Cuadrado et al., 2016; Liu et al., 2019; Villar-Conde et al., 2021). En effet, on retrouve des 

augmentations des concentrations de protéines régulant les fonctions synaptiques dans CA2-CA3 

en réponse à l’accumulation d’-syn chez des patients avec une MP (Villar-Conde et al., 2021). 

Des études animales ont également montré des évidences de plasticité synaptique en réponse aux 

agrégats d’-syn dans l'hippocampe, comme une augmentation du métabolisme présynaptique 

(Froula et al., 2018) et une augmentation des niveaux de la protéine synaptophysine (Nouraei et al., 

2018), impliquée dans la synaptogenèse, la formation des synapses et la libération de 

neurotransmetteurs (Tarsa & Goda, 2002; Valtorta et al., 2004). Ces résultats suggèrent la 

possibilité d’une plasticité synaptique compensatoire spécifique dans CA2-CA3. Chez les patients 

MP-CN, on retrouve d’ailleurs une plus forte densité de varicosités cholinergiques dans CA2, 

comparativement aux patients MP-TCL et MP-D (Liu et al., 2019). Outre les adaptations 

présynaptiques possibles, une plasticité compensatoire pourrait également être associée à des 

changements structurels dans CA2-CA3, en raison d’une synaptogénèse ou d’un accroissement 

dendritique dans ces régions (Zatorre et al., 2012). Ainsi, une plasticité compensatoire 

cholinergique dans CA2-CA3 chez les patients MP-CN serait susceptible de contribuer au maintien 

d’un fonctionnement cognitif normal malgré la progression neurodégénérative de la MP. Toutefois, 

il n’existe pas d’évidence directe pouvant confirmer cette hypothèse. Cette thèse se penche donc 

directement sur cette question.   

2.2� Objectifs 

Le but général de cette thèse est de mieux définir les caractéristiques des systèmes cholinergiques 

cérébraux chez des patients avec une MP sans démence. De façon plus spécifique, la topographie 

et la sévérité de la dénervation cholinergique cérébrale seront décrites et quantifiées LQ�YLYR chez 

des patients MP-TCL et MP-CN. La possibilité d’une compensation cholinergique dans la MP-CN 

sera explorée par la recherche d’une augmentation de l’innervation cholinergique dans des 
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territoires cérébraux spécifiques, en particulier dans l’hippocampe cérébral. Si une innervation 

cholinergique accrue est observée, il sera vérifié si ce phénomène compensatoire est associé à des 

changements de volume au niveau des noyaux contenant les corps cellulaires des neurones 

cholinergiques, ou plutôt au niveau des sites de projection des terminaisons cholinergiques. Des 

relations entre l’innervation cholinergique, le volume des noyaux cholinergiques et des sous-

champs hippocampiques, et les performances cognitives seront aussi recherchées.  

Ces objectifs pourront être atteints par des analyses comparatives et corrélationnelles conduites 

chez trois groupes de participants, soit 1) des participants atteints d’une MP-TCL; 2) des 

participants atteints d’une MP-CN, et 3) des participants volontaires sains. L’innervation 

cholinergique sera examinée LQ� YLYR à partir de l’imagerie cérébrale moléculaire utilisant la 

tomographie par émission de positons (TEP), couplée au radiotraceur fluor-18 

fluoroethoxybenzovesamicol ([18F]-FEOBV). La volumétrie des sous-champs hippocampiques et 

la morphométrie des noyaux cholinergiques du prosencéphale basal seront effectuées à partir des 

images cérébrales issues de l’imagerie par résonance magnétique (IRM). La sélection des 

participants et la mesure de leurs performances cognitives seront évaluées à partir d’une batterie 

complète de tests neuropsychologiques et d’échelles reconnues du fonctionnement cognitif global.   

Deux études distinctes et complémentaires sont incluses dans cette thèse et permettront d’atteindre 

les objectifs mentionnés ici. Ces deux études sont présentées ci-après dans cette thèse et constituent 

des articles publiés dans des revues scientifiques comprenant un comité de révision par les pairs.  

2.3� Hypothèses 

À partir des éléments théoriques et des évidences expérimentales ou cliniques présentés ci-haut, il 

nous est possible de postuler les sept hypothèses suivantes : 

1)� Comme déjà rapporté dans la littérature, une réduction de l’activité du [18F]-FEOBV sera 

observée chez les patients atteints d’une MP-CN et d’une MP-TCL par rapport aux volontaires 

sains, et cette réduction sera plus sévère dans les régions corticales postérieures (pariéto-

temporo-occipitales);  

2)� La réduction de l’activité du [18F]-FEOBV sera quantitativement et topographiquement 

similaire entre les patients atteints d’une MP-CN et ceux atteints d’une MP-TCL; 
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3)� Étant donné les mécanismes cholinergiques compensatoires présumés dans la MP-CN, 

l’activité du [18F]-FEOBV chez ces derniers sera plus élevée dans une ou plusieurs régions 

cérébrales par rapport à l’activité observée chez les volontaires sains et chez les patients avec 

une MP-TCL; 

4)� Parmi les régions cérébrales démontrant une augmentation de l’activité du [18F]-FEOBV, 

l’hippocampe cérébral, et plus particulièrement les sous-champs hippocampiques CA2-CA3, 

sera parmi les plus concernés;  

5)� Conformément à un mécanisme de compensation cholinergique par bourgeonnement 

synaptique ou par accroissement de l’innervation associé à des changements structurels aux 

sites de projection, un plus grand volume hippocampique est attendu chez les patients avec 

une MP-CN par rapport aux patients avec une MP-TCL et aux participants volontaires sains;  

6)� Considérant qu’une atrophie du prosencéphale basal semble davantage associée aux déclins 

des fonctions mnésiques, langagières et visuospatiales, plutôt qu’exécutives, le volume de tous 

les noyaux cholinergiques du prosencéphale basal (Ch1 à Ch4) sera comparable entre les 

patients avec une MP-CN, les patients avec une MP-TCL et les volontaires sains;  

7)� Étant donné le rôle prépondérant des systèmes cholinergiques cérébraux dans la cognition, 

l’activité du [18F]-FEOBV dans les régions touchées sera proportionnelle aux performances 

dans les échelles d’efficience cognitive chez l’ensemble des patients avec une MP (MP-CN et 

MP-TCL). 
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CHAPITRE 3 

MÉTHODOLOGIE 

Cette thèse inclut deux articles publiés qui décrivent en détail les méthodes utilisées. Par 

conséquent, la présente section se limitera à une introduction et un sommaire sur le sujet, avec une 

emphase plutôt orientée vers les raisons qui ont motivé le choix des mesures et des participants.    

3.1� Neuroimagerie  

3.1.1� Imagerie moléculaire des systèmes cholinergiques cérébraux 

Les méthodes d’imagerie moléculaire permettent de caractériser LQ�YLYR la densité et la distribution 

d’une molécule appartenant à une structure ou étant impliquée dans une fonction donnée 

(Ametamey et al., 2008). Au cours des deux dernières décennies, l’imagerie moléculaire a connu 

un essor considérable grâce à la découverte d’une multitude de ligands ciblant différents sites de 

liaison, normaux ou pathologiques. Lorsqu’ils sont liés à un radioisotope, ces ligands deviennent 

des radiotraceurs pouvant être injectés et localisés dans l’organisme à partir de la tomographie par 

émission monophotonique (TEMP) ou par émission de positons (TEP). Bien que la TEMP soit une 

méthode répandue et moins onéreuse, la TEP offre une meilleure résolution spatiale pour 

cartographier certains sites de liaison cérébraux. 

L’imagerie TEP implique l'injection intraveineuse d’un radiotraceur, lequel se liera ultimement à 

une cible déterminée. Lorsque le radioisotope contenu dans le radiotraceur se désintègre dans 

l’organisme, il libère un positon qui entre en contact avec un électron environnant. Ces deux 

particules s’annihilent et génèrent une paire de photons émis très exactement à 180 l’une de l’autre, 

générant ainsi un rayon gamma détectable par les capteurs d’un scanneur TEP. La captation de ces 

rayons est ensuite traitée par ordinateur et une image de la distribution et de l’intensité du signal 

émis par le traceur est reconstruite (Ametamey et al., 2008). Dans le cadre de cette thèse, un 

scanneur TEP Siemens® de recherche à haute résolution (HRRT; +LJK�5HVROXWLRQ� 5HVHDUFK�

7RPRJUDSK) a été utilisé. Ce type de scanneur offre l’une des meilleures résolutions spatiales 

disponibles (~2.4 mm), il est donc particulièrement adapté à l’imagerie des petites structures 

cérébrales.  
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Plusieurs radiotraceurs TEP permettent d’étudier les systèmes cholinergiques, en ciblant par 

exemple l’acétylcholinestérase (AChE), l’enzyme responsable de la dégradation extracellulaire de 

l’acétylcholine, ou encore les récepteurs cholinergiques de type nicotinique ou muscarinique 

(Tiepolt et al., 2022). Ces sites de liaison offrent toutefois peu de spécificité pour localiser et 

quantifier l’innervation cholinergique cérébrale. En effet, les taux d’AChE sont directement 

influencés par l’intensité des décharges neuronales ou par l’administration exogène de 

médicaments anticholinergiques (Nair & Hunter, 2004; Soreq & Seidman, 2001). De même, 

l’AChE et les récepteurs cholinergiques se retrouvent en grande partie sur des composantes 

neurales non cholinergiques (Greenfield, 1991; Mesulam & Geula, 1991). Dans cette thèse, le 

radiotraceur utilisé est le [18F]-FEOBV. Celui-ci cible le transporteur vésiculaire de l’acétylcholine 

(TVACh), lequel se retrouve uniquement dans les terminaisons axonales des neurones 

cholinergiques (Gilmor et al., 1996), ce qui en fait un site de liaison relativement stable, spécifique 

et bien localisé.  

Parmi les radiotraceurs développés pour le TVACh, le [18F]-FEOBV s’est avéré optimal pour une 

utilisation chez l’humain avec la TEP (Landry St-Pierre, 2008; Mulholland et al., 1998; Soucy et 

al., 2010). Chez des sujets sains, la distribution cérébrale du [18F]-FEOBV est conforme à la 

distribution connue des terminaisons cholinergiques (Albin et al., 2018; Okkels et al., 2023; Petrou 

et al., 2014). Par ailleurs, le [18F]-FEOBV s’est révélé d’une grande fiabilité pour quantifier la 

dénervation cholinergique chez l’animal ayant subi des lésions spécifiques du noyau Ch4 du 

prosencéphale basal (Parent et al., 2012) ou du noyau mésopontin Ch5 (Cyr et al., 2015), ainsi que 

chez des patients atteints de TCL (Xia et al., 2022), de trouble idiopathique du comportement en 

sommeil paradoxal (TiCSP) (Bedard et al., 2019) ou de maladies neurodégénératives affectant les 

systèmes cholinergiques, tels que la MA (Aghourian et al., 2017), la MP (van der Zee et al., 2020) 

et la DCL (Nejad-Davarani et al., 2019). Le [18F]-FEOBV constitue donc le meilleur radiotraceur 

connu à ce jour pour quantifier l’innervation cholinergique cérébrale, et il a été utilisé ici pour 

caractériser les patients atteints d’une MP-CN et d’une MP-TCL sur le plan cholinergique.  

Dans cette thèse, l’activité du [18F]-FEOBV a été quantifiée à partir du ratio de la valeur de fixation 

normalisée (SUVR; VWDQGDUGL]HG�XSWDNH�YDOXH�UDWLR). Le SUVR représente l’activité spécifique du 

traceur par rapport à son activité non spécifique dans une région de référence. Il a été déterminé 

que la région de référence optimale pour le [18F]-FEOBV est la substance blanche supratentorielle 
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(Aghourian et al., 2017; Nejad-Davarani et al., 2019), une région où les concentrations cérébrales 

du TVACh sont les plus faibles (Arvidsson et al., 1997; Gilmor et al., 1996). Techniquement, les 

images TEP exprimées en SUVR s’obtiennent en normalisant d’abord les images en fonction de la 

dose de traceur injectée et du poids du participant, ce qui transforme l’activité brute du [18F]-

FEOBV en valeur de fixation normalisée (SUV; VWDQGDUGL]HG�XSWDNH�YDOXH). Ensuite, chaque voxel 

est divisé par la valeur SUV moyenne de la région de référence, ce qui permet d’obtenir les valeurs 

SUVR représentant l’activité spécifique du [18F]-FEOBV.  

3.1.2� Imagerie par résonance magnétique (IRM) 

L’IRM structurelle constitue la méthode d’imagerie cérébrale offrant la meilleure résolution 

anatomique. Pour cette raison, cette technologie a été utilisée pour effectuer la coregistration des 

images TEP, ce qui permet une localisation spatiale précise du signal [18F]-FEOBV. Par ailleurs, 

les images IRM ont aussi permis de mesurer avec précision le volume des noyaux cholinergiques 

du prosencéphale basal, de même que le volume des sous-champs hippocampiques innervés par les 

fibres cholinergiques.  

Dans ce projet, nous avons utilisé un scanneur IRM structurel Siemens® MAGNETOM Prisma 3T, 

avec une séquence d’acquisition 3D PDJQHWL]DWLRQ�SUHSDUHG� UDSLG� JUDGLHQW�HFKR (MP-RAGE) 

pondérée en T1 (Brant-Zawadzki et al., 1992; Jack Jr. et al., 2008), d’une taille de voxel isotopique 

de 1 mm. Cette séquence d’acquisition de haute résolution est relativement courte (≃7 minutes) et 

permet d’obtenir une qualité d'image suffisante pour effectuer l’étape de coregistration et la 

quantification volumique des noyaux du prosencéphale basal et des sous-champs de l’hippocampe.  

3.1.2.1� Segmentation de l’hippocampe 

L'hippocampe est composé de plusieurs segments anatomiques compacts qui comprennent les 

quatre sous-champs de la corne d’Ammon (CA1, CA2, CA3 et CA4), le gyrus denté (GD), le 

VWUDWDV�UDGLDWXP��ODFXQRVXP et PROHFXODUH (SRLM) et le subiculum (voir Figure 3.1). Ces sous-

régions sont connues pour être impliquées de manière sélective et non uniforme dans plusieurs 

fonctions cognitives (Genon et al., 2021; Lisman et al., 2017), ce qui prend une importance 

particulière dans une étude centrée sur la cognition de la MP. Brièvement, il est suggéré que le GD 

et CA3 soient impliqués dans la différenciation et la séparation des représentations mnésiques, ce 
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qui permettrait de limiter l’interférence entre des traces similaires (Kim et al., 2017; O’Reilly & 

McClelland, 1994; Yassa & Stark, 2011). CA3 serait également impliqué dans la complétion des 

représentations par la réactivation de schémas passés (McClelland et al., 1995; Treves & Rolls, 

1992). CA1 semble ensuite comparer les souvenirs réintégrés dans CA3 à l’expérience actuelle 

pour détecter la nouveauté ou les incohérences (Cheng, 2013; O’Reilly  & McClelland, 1994). CA2, 

quant à lui, serait associé à la mémoire sociale (Hitti & Siegelbaum, 2014), en plus de jouer un rôle 

dans le traitement de la saillance et de l’ordre temporel (Lehr et al., 2021). De plus, il est avancé 

que CA2 contribuerait à la propagation du signal entre CA3 et CA1, régulant ainsi le traitement de 

l’information dans l’hippocampe (Sekino & Shirao, 2007). Le subiculum, en tant que région de 

sortie, intègrerait finalement les différentes informations pour les relayer au cortex. Si ces sous-

champs sont surtout étudiés pour leurs rôles dans la mémoire, on reconnait néanmoins leurs 

implications dans des fonctions cognitives plus larges et de plus hauts niveaux (Palombo et al., 

2015; Sheldon et al., 2011; Zeithamova et al., 2012). 

Figure 3.1     Localisation anatomique des différents sous-champs de l’hippocampe sur une coupe 
histologique coronale d’un sujet humain 

 
 Image adaptée de Montero-Crespo et al. (2020), libre de droits. 

La méthode la plus fiable pour segmenter l’hippocampe en ses sous-champs est d’effectuer une 

segmentation manuelle à partir d’une évaluation visuelle. Toutefois, cette procédure repose sur la 

morphologie et la position relative de l’hippocampe par rapport aux structures cérébrales voisines, 
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ce qui rend la reproductibilité de cette méthode particulièrement faible, en plus d’être sensible au 

biais subjectif. Aussi, les faibles contrastes retrouvés dans l'hippocampe et l'absence de frontières 

facilement identifiables rendent la tâche particulièrement longue et laborieuse, même pour un 

évaluateur expérimenté. Il n’y a d’ailleurs pas de consensus clair sur le protocole de segmentation 

manuelle idéal (Konrad et al., 2009; Nestor et al., 2013), bien que des critères consensuels soient 

en cours de développement (Olsen et al., 2019).  

Il est également possible de procéder à une segmentation automatique de l’hippocampe à partir 

d'algorithmes programmés. Cette approche automatique permet une segmentation plus objective et 

plus rapide. Les principales méthodes de segmentation automatique reposent sur de multiples atlas 

définis manuellement, ce qui permet d’augmenter la fiabilité de la segmentation malgré les 

variabilités anatomiques inter-sujets (Aljabar et al., 2009; Dill et al., 2015). Cependant, certaines 

limitations inhérentes à l'IRM peuvent entraver le processus de segmentation automatique, telles 

que l'effet de volume partiel et l’inhomogénéité des contrastes. L’effet de volume partiel reflète un 

manque de contraste suffisant dans des régions aussi petites et finement détaillées que les sous-

champs hippocampiques, en raison de la résolution limitée de l’appareil IRM. Ainsi, deux sous-

champs distincts pourraient être inclus dans un même voxel en raison du mélange des intensités du 

signal (Billot et al., 2020). Par ailleurs, l’inhomogénéité des contrastes peut aussi entraîner une 

variation de l’intensité des voxels dans un même tissu censé être homogène (Vovk et al., 2007).  

Considérant les avantages et les limites associés aux approches manuelles et automatiques, la 

méthode de segmentation retenue dans ce projet de thèse est une méthode hybride combinant une 

segmentation automatique multi-atlas, et un ajustement manuel subséquent, effectué par deux 

évaluateurs indépendants. Pour la segmentation automatique, l’algorithme 0XOWLSOH�$XWRPDWLFDOO\�

*HQHUDWHG�7HPSODWHV�%UDLQ (MAGeT-Brain) configuré avec la bibliothèque d'atlas de Winterburn 

et coll. (2013) a été utilisé. Ces atlas sont issus de la segmentation manuelle LQ�YLYR de l'hippocampe 

de cinq sujets humains (2H/3F; âge moyen de 37 ans) en cinq sous-champs : CA1, CA2-CA3, 

CA4-GD, SRLM et subiculum (Winterburn et al., 2013) (voir Figure 3.2). 
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Figure 3.2    Visualisation 3D de l’atlas hippocampique de Winterburn et coll. (2013) et 
superposition sur une image IRM pondérée en T1 en coupe sagittale d’un sujet 

 
Image provenant de NeuroImage, 74, J. L. Winterburn, J. C. Pruessner, S. Chavez, M. M. Schira, N. J. Lobaugh, A. N. Voineskos, 
M. M. Chakravarty, A novel in vivo atlas of human hippocampal subfields using high-resolution 3T magnetic resonance imaging, 
254-265, Copyright (2013), reproduite avec l'autorisation d'Elsevier (License #5771500866813). 

L’étude de validation de l’algorithme MAGeT-Brain avec les atlas de Winterburn et coll. (2013) a 

confirmé la fiabilité de cet algorithme pour la segmentation hippocampique d’images IRM 

pondérées en T1 et de résolution semblable à celle utilisée dans ce projet de thèse (Pipitone et al., 

2014). D’ailleurs, MAGeT-Brain s’est montré efficace pour différentes résolutions d'images, types 

de séquence IRM et champs magnétiques (1.5T et 3T), et diverses populations (adultes sains, âgés, 

psychotiques, TCL et MA). L'algorithme fonctionne aussi bien, voire mieux, que les autres 

protocoles de segmentation automatique couramment utilisés (ex. FreeSurfer, FSL FIRST, 

MAPER). MAGeT-Brain est d’ailleurs plus conservateur dans l'estimation du volume 

hippocampique que les segmentations faites par FreeSurfer et FSL FIRST, qui ont tendance à 

surestimer les grands hippocampes, et à sous-estimer les plus petits (Pipitone et al., 2014). Ainsi, 
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MAGeT-Brain s’avère être un des meilleurs algorithmes de segmentation automatique pour 

segmenter les hippocampes de sujets âgés ou atteints de maladies neurodégénératives, chez qui les 

hippocampes sont généralement plus petits.  

Dans cette thèse, la validation manuelle réalisée après la segmentation automatique de MAGeT-

Brain a permis de limiter les désalignements et les sur- ou sous-estimations de taille des sous-

champs hippocampiques. Cette validation manuelle reposait sur le protocole de segmentation de 

Winterburn et coll. (2013), lequel est particulièrement détaillé et présente une très bonne fiabilité 

intra-évaluateur (κ de Dice : 0.64-0.91) (Winterburn et al., 2013). L’utilisation d’une approche 

hybride automatique-manuelle a ainsi permis d’améliorer la qualité des segmentations et de profiter 

des avantages associés aux deux méthodes de segmentation de l’hippocampe. Le volume en mm3 

de ces segmentations a été extrait chez chaque participant en calculant le nombre absolu de voxels 

dans chaque sous-champ hippocampique.  

3.1.2.2� Volumétrie du prosencéphale basal 

Une des premières méthodes développées pour quantifier LQ� YLYR le volume des noyaux 

cholinergiques du prosencéphale basal reposait sur la délimitation manuelle. La commissure 

blanche antérieure était utilisée comme point de repère anatomique par des évaluateurs 

expérimentés pour circonscrire chacun des noyaux cholinergiques sur la base des contrastes IRM 

(George et al., 2011; Hanyu et al., 2002). Or, en plus de représenter une tâche fastidieuse, longue 

et sujette aux biais subjectifs, les noyaux cholinergiques du prosencéphale basal ont des frontières 

floues et difficilement identifiables, même sur des images IRM de très haute résolution. Par 

exemple, les neurones de Ch4 se confondent avec les fibres de la matière blanche adjacente, et il 

n’y a pas de repère visuel clair délimitant les noyaux septaux médians (Ch1), des noyaux verticaux 

(Ch2) et horizontaux (Ch3) de la bande diagonale de Broca (Mesulam et al., 1983b). De plus, à 

l’intérieur même de ces noyaux, il demeure impossible de distinguer les neurones cholinergiques 

des autres types de neurones à partir d’une simple visualisation IRM. À cet effet, mentionnons que 

la proportion de neurones cholinergiques est hautement variable dans les différents noyaux du 

prosencéphale basal (Henny & Jones, 2008; Mesulam et al., 1983b). Bien que 90% des neurones 

du NbM soient cholinergiques, cette proportion est réduite à 70% dans le noyau vertical de la bande 

diagonale de Broca et à seulement 10% dans les noyaux du septum médian (Mesulam et al., 1983b). 
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Ainsi, la délimitation manuelle des différents noyaux cholinergiques du prosencéphale basal est 

une mesure approximative et peu spécifique pour évaluer la densité des neurones cholinergiques.  

Il est toutefois possible d’utiliser des atlas probabilistes du prosencéphale basal dans un espace 

stéréotaxique de référence pour cartographier sur des images IRM les noyaux contenant des 

neurones cholinergiques. Ces atlas reposent généralement sur une combinaison d'images IRM et 

de coupes histologiques post-mortem (Kilimann et al., 2014; Teipel et al., 2005; Zaborszky et al., 

2008). Le volume des différents noyaux cholinergiques obtenu est ainsi plus fiable que celui basé 

sur une simple délimitation IRM. Dans ce projet de thèse, l’atlas stéréotaxique de Zaborszky et coll. 

(2008) a été utilisé (voir Figure 3.3). Cet atlas repose sur les cartes cytoarchitectoniques post-

mortem du prosencéphale basal de dix sujets humains (5H/5F; âge moyen de 65 ans). Les noyaux 

cholinergiques ont été délimités manuellement selon la nomenclature Ch1-Ch4 de Mesulam 

(Mesulam et al., 1983b) et des cartes probabilistes ont été générées séparément pour quatre groupes 

de neurones cholinergiques (Ch1-Ch2, Ch3, Ch4a-i, Ch4p). Dans ce projet de thèse, ces atlas ont 

été utilisés pour comparer la densité de matière grise dans chacun de ces groupes de neurones 

cholinergiques entre les volontaires sains, les patients MP-CN et les patients MP-TCL. Le volume 

de chaque subdivision du prosencéphale basal a été calculé en utilisant la méthode de morphométrie 

basée sur le voxel (VBM; YR[HO�EDVHG� PRUSKRPHWU\). Cette méthode consiste à normaliser 

spatialement les images IRM de chaque participant dans un même espace stéréotaxique, à 

segmenter la matière grise, la matière blanche et le liquide céphalo-rachidien, et à ensuite faire le 

lissage (VPRRWKLQJ) de ces segments. La densité de matière grise dans les régions d’intérêt peut 

ensuite être extraite pour chaque participant. Bien qu’on suppose que les valeurs extraites reflètent 

la densité neuronale brute, ces volumes ne réfèrent pas directement à la densité de cellules, telle 

que mesurée par des méthodes cytoarchitectoniques (Ashburner & Friston, 2000; Mechelli et al., 

2005). Cette méthode permet néanmoins de mettre en évidence et de quantifier l’atrophie d’une 

région, bien qu’elle ne permette pas de déterminer si les changements observés sont attribuables à 

une mort cellulaire, une modification de la taille ou de la forme des neurones, ou des altérations 

synaptiques.  
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Figure 3.3    Atlas probabilistes de Zaborszky et coll. (2008) dans l’espace anatomique de 
l’Institut neurologique de Montréal  

 
Image de gauche : cartes probabilistes montrant l’ensemble des groupements Ch, sans division. La fréquence de chevauchement de 
la structure anatomique réelle dans l'échantillon de dix cerveaux est codée selon l'échelle de couleur sous la figure, d’un seul cerveau 
(bleu) aux dix cerveaux (rouge). Les coordonnées y indiquent la distance rostro-caudale en mm par rapport à la commissure 
antérieure.  
Image de droite : cartes de probabilité maximale de chaque groupement Ch, où chaque voxel est assigné au compartiment 
cytoarchitectonique qui a montré le plus grand chevauchement parmi les dix cerveaux examinés. Les coordonnées A à F indiquent 
la position rostro-caudale relative (A, rostral; F, caudal). 

Images provenant de NeuroImage, 42(3), L. Zaborszky, L. Hoemke, H. Mohlberg, A. Schleicher, K. Amunts, and K. Zilles, 
Stereotaxic probabilistic maps of the magnocellular cell groups in human basal forebrain, 1127-1141, Copyright (2008), reproduites 
avec l'autorisation d'Elsevier (License #5771510092041). 

3.2� Recrutement et sélection des participants 

Les critères d’inclusion et d’exclusion pour tous les participants à ce projet étaient les suivants : 

être un homme ou une femme, âgé de 55 à 85 ans, sans histoire actuelle ou antérieure d’alcoolisme, 

de chirurgie stéréotaxique, d’exposition prolongée à des substances toxiques ou de conditions 

médicales pouvant causer des troubles persistants du mouvement ou du fonctionnement cognitif. 

Les participants ne devaient pas non plus présenter de syndrome parkinsonien atypique ou un profil 

de troubles cognitifs sévères de type DCL, MA, ou autre. De plus, aucun des participants ne devait 
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présenter des perturbations atypiques de la marche ou de la posture non liées à la MP, des 

dyskinésies induites par lévodopa, ou une dépression majeure telle que définie par la cinquième 

édition du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-5; 'LDJQRVWLF� DQG�

6WDWLVWLFDO�0DQXDO�RI�0HQWDO�'LVRUGHUV��)LIWK�(GLWLRQ) et un score ≥5 à l’échelle de dépression 

gériatrique à 15 items (GDS-15; *HULDWULF�'HSUHVVLRQ�6FDOH��6KRUW�9HUVLRQ). La prise de toutes 

médications anticholinergiques ou susceptibles d’interférer avec les mouvements ou la cognition 

(autres qu’un traitement dopaminergique) était également un critère d’exclusion. Finalement, les 

participants atteints de la MP devaient répondre à des critères d’inclusion additionnels, incluant un 

diagnostic de MP idiopathique confirmé avec plus de 50% de certitude par le neurologue traitant, 

et être à un stade d’incapacité motrice modérée ou modérée-sévère (II ou III sur l’échelle de H&Y). 

Les participants atteints d’une MP ont été recrutés durant l’année 2017-2018 à partir d’un registre 

de volontaires du Réseau Parkinson Québec (RPQ). Le RPQ est un organisme qui permet de mettre 

en lien les chercheurs, les cliniciens et les patients atteints de la MP souhaitant participer à des 

études sur la maladie et ayant déjà donné leur accord pour être contactés par des équipes de 

recherche (Gan-Or et al., 2020). Les exigences de notre étude étaient spécifiées au préalable au 

RPQ, qui fournissait ensuite des listes de participants potentiels répondant à nos critères. 

L’information incluse avec ces listes de participants potentiels comprenait plusieurs données 

sociodémographiques et cliniques, telles que l’âge, le sexe, le niveau de scolarité, l’histoire 

médicale antérieure et une cotation de la sévérité de la MP sur l’échelle de H&Y. Les patients 

éligibles ont ensuite été contactés par téléphone pour une entrevue semi-structurée, afin de vérifier 

leur intérêt à participer à l’étude et la concordance de leur condition clinique avec les critères 

d’inclusion et d’exclusion du projet. Dans un deuxième temps, chaque participant potentiel a été 

convoqué à une rencontre pour une évaluation neuropsychologique complète de dépistage (voir 

Tableau 3.1) d’une durée de deux heures. Le but de cette rencontre était d’éliminer la présence de 

démence ou de dépression, et d’établir le profil cognitif du participant, permettant ainsi une 

assignation à l’un des deux groupes expérimentaux (MP-CN ou MP-TCLe; voir Tableau 3.2). Les 

critères de sélection pour les participants du groupe MP-TCLe sont basés sur les critères de niveau 

II définis par la MDS pour le diagnostic de la MP-TCL (Litvan et al., 2012) (voir Annexe A). La 

nature des tests et des échelles psychométriques utilisés au cours de l’évaluation 

neuropsychologique de dépistage a permis de sélectionner et de retenir six patients avec une MP-
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CN et six patients avec une MP-TCL à forte prédominance de troubles exécutifs (MP-TCLe) (voir 

Tableau 3.2). Ces patients ont été appariés pour l’âge et le niveau de scolarité avec six volontaires 

sains. La Figure 3.4  illustre l’ensemble de ce processus de sélection. 

Tableau 3.1  Liste des échelles et des tests utilisés lors de l’évaluation neuropsychologique de 
dépistage des participants avec une MP 

Domaine évalué Nom des tests 

Symptômes dépressifs Échelle de dépression gériatrique à 15 items (GDS-15) 

Cognition globale Échelle de démence de Mattis – 2e édition (DRS-2) 

Habiletés langagières Test de dénomination 
de Boston 

Sous-test Similarité de 
la batterie WAIS-IV 

Sous-test Compréhension 
de la batterie WAIS-IV 

Habiletés 
visuospatiales 

Sous-test Silhouettes 
de la batterie VOSP 

Copie de la Figure de 
Rey 

Test de jugement 
d’orientation de lignes 

Mémoire 15 mots de Rey Rappel immédiat de la 
Figure de Rey  

Fonctionnement 
exécutif TMT 

Fluence verbale 
d’alternance 
phonémique/sémantique 

Sous-test Séquence 
Lettres-Chiffres de la 
batterie WAIS-III 

TMT : Test des tracés (7UDLO�0DNLQJ�Test); VOSP : Batterie de perception visuelle des objets et de l'espace (9LVXDO�2EMHFW�DQG�
6SDFH�3HUFHSWLRQ�%DWWHU\); WAIS-III : Troisième édition de l’Échelle d’intelligence de Wechsler (:HVFKOHU�$GXOW�,QWHOOLJHQFH�
6FDOH�±�7KLUG�(GLWLRQ); WAIS-IV : Quatrième édition de l’Échelle d’intelligence de Wechsler (:HVFKOHU�$GXOW�,QWHOOLJHQFH�6FDOH�
±�)RXUWK�(GLWLRQ) 
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Tableau 3.2   Profil cognitif requis chez les participants assignés au groupe MP-CN et MP-TCLe 

Groupe MP-CN 

� Absence de plaintes cognitives subjectives altérant le fonctionnement quotidien 

� Absence de déficits cognitifs, objectivée par l’évaluation neuropsychologique :  
�� DRS-2 (≥138/144) 
�� Scores se situant à l’intérieur des normes à l’ensemble des tests neuropsychologiques  

Groupe MP-TCLe 

� Plaintes cognitives rapportées par le patient, un proche ou le clinicien traitant; 
� Les déficits cognitifs n’altèrent pas de façon significative les activités simples de la vie quotidienne; 

� Atteinte cognitive confirmée sur l’échelle DRS-2: 
�� Score total inférieur au seuil normal (≤138/144); 
�� Score total supérieur au seuil de démence (≥122/144) 

� L’un des profils dysexécutifs suivants, établi lors de l’évaluation neuropsychologique de dépistage : 
a)� Déviation d’au moins 1.5 écart-type sous la normale dans deux tests de fonctionnement exécutif; 
b)� Déviation d’au moins 1.5 écart-type sous la normale dans un des tests de fonctionnement exécutif, 

avec un déficit en rappel immédiat, mais pas en reconnaissance au test des 15 mots de Rey; 
c)� Déviation d’au moins 1.5 écart-type sous la normale dans un des tests de fonctionnement exécutif, 

avec un déficit visuospatial au sous-test Silhouettes de la VOSP et/ou la copie de la Figure de Rey, 
mais pas au test de jugement d’orientation de lignes. 

DRS-2 : Échelle de démence de Mattis – 2e édition ('HPHQWLD�5DWLQJ�6FDOH�6HFRQG�(GLWLRQ); MP-CN : maladie de Parkinson 
avec cognition normale; MP-TCLe : maladie de Parkinson avec trouble cognitif léger de type exécutif; VOSP : Batterie de 
perception visuelle des objets et de l'espace (9LVXDO�2EMHFW�DQG�6SDFH�3HUFHSWLRQ�%DWWHU\) 
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Figure 3.4 Processus de sélection des participants 

 
AVC : accident vasculaire cérébral; DRS-2 : Échelle de démence de Mattis – 2e édition ('HPHQWLD�5DWLQJ�6FDOH�6HFRQG�(GLWLRQ); 
H&Y : Hoehn & Yahr; IRM : imagerie par résonance magnétique; MP : maladie de Parkinson; MP-CN : maladie de Parkinson avec 
cognition normale; MP-TCLe : maladie de Parkinson avec trouble cognitif léger de type exécutif; TCL : trouble cognitif léger 

À la suite de leur inclusion dans l’étude, les participants des groupes MP-CN et MP-TCLe ont été 

convoqués pour une demi-journée au centre d’imagerie cérébrale McConnell de l’Institut 

neurologique de Montréal. En plus des examens IRM et TEP qui ont été effectués à ce moment, 

deux échelles cognitives et une échelle motrice ont également été administrées. Les échelles 

cognitives incluaient l’Échelle d’évaluation des fonctions cognitives de la maladie de Parkinson 

(PD-CRS; 3DUNLQVRQ¶V�'LVHDVH�±�&RJQLWLYH�5DWLQJ�6FDOH��et l’Évaluation cognitive de Montréal 

(MoCA : 0RQWUHDO�&RJQLWLYH�$VVHVVPHQW). Finalement, l’évaluation motrice a été effectuée à partir 

de la troisième section de l’Échelle unifiée d’évaluation de la maladie de Parkinson (UPDRS-III; 

8QLILHG�3DUNLQVRQ¶V�'LVHDVH�5DWLQJ�6FDOH�3DUW�,,,). 
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CHAPITRE 4 

PREMIER ARTICLE – LA COGNITION NORMALE DANS LA MALADIE DE PARKINSON 

POURRAIT IMPLIQUER UNE COMPENSATION CHOLINERGIQUE HIPPOCAMPIQUE : 

UNE ÉTUDE EXPLORATOIRE D’IMAGERIE TEP AVEC LE [18F]-FEOBV 

(Article publié dans 3DUNLQVRQLVP�DQG�5HODWHG�'LVRUGHUV, 2021, ����162-166) 

doi: 10.1016/j.parkreldis.2021.09.018  
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4.1� Résumé du premier article 

&RQWH[WH�� Une dégénérescence cholinergique sévère se produit dans la maladie de Parkinson (MP) 

et on suppose que cette atteinte joue un rôle primordial dans le déclin cognitif associé à la maladie. 

Bien que des dénervations cholinergiques soient retrouvées chez les patients atteints de la MP, les 

performances cognitives restent normales chez la plupart d'entre eux, ce qui suggère l'existence de 

mécanismes compensatoires. 

2EMHFWLI�� Cette étude exploratoire vise à vérifier si la cognition normale dans la MP peut impliquer 

des caractéristiques distinctives des systèmes cholinergiques cérébraux. 

0pWKRGH�� Après l’évaluation neuropsychologique approfondie de 25 patients atteints de la MP, 12 

d'entre eux ont été sélectionnés et répartis équitablement entre un groupe de patients cognitivement 

normaux (MP-CN) et un groupe de patients atteints d'un trouble cognitif léger (MP-TCL). Chaque 

groupe a été comparé à des volontaires sains appariés, sur des échelles cognitives standardisées 

(MoCA, PD-CRS) et sur l'imagerie TEP avec le [18F]-FEOBV, une mesure sensible à la densité de 

l'innervation cholinergique cérébrale. 

5pVXOWDWV�� Des réductions de l’activité du [18F]-FEOBV ont été observées dans le groupe MP-CN 

et MP-TCL, les valeurs les plus faibles étant retrouvées dans les zones corticales postérieures. 

Cependant, dans le groupe MP-CN, mais pas dans le groupe MP-TCL, une augmentation bilatérale 

significative de l’activité du [18F]-FEOBV a été localisée dans l'hippocampe, exclusivement. Des 

corrélations significatives ont été observées entre les performances cognitives et l’activité du [18F]-

FEOBV dans l'hippocampe. 

&RQFOXVLRQ�� Ces résultats suggèrent une régulation compensatoire de l'innervation cholinergique 

dans l'hippocampe chez les sujets MP-CN, qui pourrait être à l'origine des performances cognitives 

normales malgré la dénervation cholinergique corticale dans d'autres régions. 
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4.2� Abstract 

%DFNJURXQG� Severe cholinergic degeneration is known to occur in Parkinson’s disease (PD) and 

is thought to play a primary role in the cognitive decline associated with this disease. Although 

cholinergic losses occur in all patients with PD, cognitive performance remains normal for many 

of them, suggesting compensatory mechanisms in those.  

2EMHFWLYHV� This exploratory study aimed at verifying if normal cognition in PD may involve 

distinctive features of the brain cholinergic systems.  

0HWKRGV� Following extensive neuropsychological screening in 25 patients with PD, 12 were 

selected and evenly distributed between a cognitively normal (PD-CN) group, and a mild cognitive 

impairment (PD-MCI) group. Each group was compared with matched healthy volunteers (HV) on 

standardized cognitive scales (MoCA, PDCRS), and PET imaging with [18F]-FEOBV, a sensitive 

measurement of brain cholinergic innervation density.  

5HVXOWV� [18F]-FEOBV uptake reductions were observed in PD-CN as well as in PD-MCI, with the 

lowest values located in the posterior cortical areas. However, in PD-CN but not in PD-MCI, there 

was a significant and bilateral increase of [18F]-FEOBV uptake, exclusively located in the 

hippocampus. Significant correlations were observed between cognitive performance and 

hippocampal [18F]-FEOBV uptake.  

&RQFOXVLRQ� These findings suggest a compensatory upregulation of the hippocampal cholinergic 

innervation in PD-CN, which might underlie normal cognitive performances in spite of cortical 

cholinergic denervation in other regions. 
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4.3� Introduction 

Prevalence of mild cognitive impairment (MCI) in Parkinson’s disease (PD) is estimated at 40% 

(Baiano et al., 2020) and is considered as the principal risk factor for developing dementia 

(Nicoletti al., 2019). Even in PD patient with normal cognition, it is estimated that 33% will 

develop MCI after two years (Nicoletti et al., 2019), and 60% will reach this stage within 3 to 5-

year after diagnosis (Broeders et al., 2013). The MCI profiles may involve single or multiple 

cognitive domains including memory, language or visuospatial abilities, although executive 

dysfunctions are almost always at the forefront (Caviness et al., 2007).  

Multiple brain neurochemical systems are known to be affected in PD, but cholinergic degeneration 

is considered as a key factor of the cognitive decline. For example, molecular imaging of the 

acetylcholinesterase (AChE) brain activity, as measured with [11C]-MP4A or with [11C]-PMP, has 

shown a 29.7% uptake reduction in the whole cerebral cortex of PD patients with dementia (PDD), 

while in non-demented PD patients, the reduction was much lower at 10.7%, and mostly located 

in the posterior cortical areas (Hilker et al., 2005b; Müller et al., 2015). A significant correlation 

was also observed between cholinergic losses and the cognitive performances in non-demented PD 

patients (van der Zee et al., 2020). However, non-demented PD is an ambiguous concept referring 

to an heterogeneous clinical population, which does not distinguish between cognitively normal 

PD (PD-CN) and PD with MCI (PD-MCI), so that the cholinergic status of these subpopulations 

has yet to be clearly delineated. Indeed, normal cognition in PD-CN is not fully concordant with 

the view that cortical cholinergic denervation occurs in all patients with PD, irrespective of their 

cognitive status (Hall et al., 2014). Cognitive reserves and other compensatory mechanisms have 

been suggested as a functional explanation of normal cognitive performances in PD-CN (Hindle et 

al., 2016), with increased activation of the residual cholinergic systems having been proposed as a 

potential underlying substratum (Matsukawa, 2018). However, there is currently no direct evidence 

supporting such a view. 

In the present exploratory study, brain cholinergic innervation density was characterized in both 

PD-CN and PD-MCI, using PET imaging with [18F]-FEOBV. This radiotracer is known for its high 

binding affinity and selectivity for the vesicular acetylcholine transporter (VAChT) and may be 
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considered as the best in vivo surrogate marker of the density of cholinergic nerve terminals as it 

appears to be insensitive to changes in acetylcholine metabolism (Mulholland et al., 1998). 

4.4� Methods 

4.4.1� Subjects 

Twenty-five participants with a diagnosis of PD without dementia or depression were recruited 

from the Quebec Parkinson Network registry, using the “UK brain bank diagnostic criteria” (Gan 

et al., 2020). A history of stroke, head injury, substance abuse, neurosurgery or any other medical 

or psychiatric condition that may affect cognition or movement was considered as exclusion criteria. 

Because PD without dementia is a heterogeneous condition associated with multiple cognitive 

profiles, an extensive neuropsychological screening was required to select patients without any 

evidence of cognitive deficits (PD-CN) and those with dysexecutive single domain MCI (PD-MCI); 

(See the online supplemental material for the list of neuropsychological tests). Following this 

screening procedure, six PD-MCI and six PD-CN patients were selected to participate to this study. 

Diagnosis of PD-MCI was based on the MDS task force level I criteria (Litvan et al., 2012), with 

a Mattis Dementia Rating Scale-2 (MDRS-2) total score lower than the normal cut-off value 

(<138/144), but higher than the dementia cut-off value (>123/144). A level II single domain profile 

with prominent executive deficits had to be present in all patients with a PD-MCI, based on the 

neuropsychological screening tests (See the online supplemental material for the dysexecutive 

profile criteria). 

Both PD-CN and PD-MCI participants were matched for motor disability on the Hoehn & Yahr 

scale, as well as for disease duration and age at disease onset. The participants of the two PD 

subgroups were also matched for age and education with six healthy volunteers (HV), raising the 

total sample size to 18, which correspond to the required statistical power as based on similar 

studies performed with [18F]-FEOBV in neurodegenerative diseases (Aghourian et al., 2017; 

Bedard et al., 2019). The HV group was recruited from advertisements in the community and did 

not present any medical or psychiatric conditions. None of the 18 participants were taking 

medication known to affect central cholinergic transmission. 
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This study was approved by the UQAM and McGill University Research Ethics Boards, covering 

all the authors and their affiliated hospitals. All participants provided written informed consent 

before recruitment. 

4.4.2� Data acquisition 

In the month following their recruitment, all participants underwent a structural T1 MRI (3T 

Siemens Prisma) and a high-resolution PET scan (HRRT; CTI/Siemens) with the radiotracer [18F]-

FEOBV, both performed on the same day. All scans were performed at the McConnell Brain 

Imaging Centre of the Montreal Neurological Institute. [18F]- FEOBV was synthesized on each 

scanning day using a local procedure adapted from the one originally described by Mulholland and 

coll. (1998). 

[18F]-FEOBV was injected intravenously with a radioactivity dose of 160–340 MBq. A static PET 

data acquisition was done in 3D list mode, 3 h after the injection, over 30 min (six frames of 5 min). 

During the 3-h delay between tracer injection and PET data acquisition, all PD patients underwent 

a general cognitive assessment using both the Montreal Cognitive Assessment (MoCA), and the 

Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale (PDCRS). In the latter scale, separate subscores can 

be obtained for executive functions (subcortical subscore), and for language & memory (cortical 

subscore). The Unified Parkinson’s Disease Rating Scale part-III (UPDRS-III) was also 

administered during this 3-h interval. 

4.4.3� Image processing 

PET images were reconstructed using an OP-OSEM (Ordinary Poisson-Ordered Subset 

Expectation Maximization) algorithm correcting for scattering, random coincidences, attenuation, 

decay and dead time; frame-based motion correction was also performed if needed. The MINC 

software toolbox was used to perform all image analyses. MRI images were first co-registered to 

the MNI-152 standard reference template by the CIVET image-processing pipeline, using a 6-

parameter affine transformation and non-linear spatial normalization. Multiple regional 

standardized uptake values (SUV) were obtained for each time-averaged PET image. PET SUV 

images were co-registered to the subject’s own MRI, and then to the MNI-152 template using the 

linear and non-linear transformations obtained in the first step. For all spatially normalized PET 
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images, standardized uptake value ratio (SUVR) maps were generated by using the 

supraventricular white matter area as the reference region (Aghourian et al., 2017), which provides 

a reliable estimate of the relative [18F]-FEOBV uptake. PET images were smoothed using a 

Gaussian filter with a full width at half-maximum of 8 mm. No correction for partial volume effect 

was applied given the very high resolution of the HRRT images and the absence of predefined 

areas of interest (AOI) in this exploratory study. 

4.4.4� Statistics 

All statistical analyses were performed with the R statistical software. Demographic and clinical 

variables were compared between the three groups using ANOVA and contrasted with Tukey post 

hoc tests, while cognitive performances in the MoCA and PDCRS were compared between the HV 

and each PD subgroups with independent t-tests. Normality of distributions and variance 

homogeneity were verified with Shapiro-Wilk and Levene’s tests respectively. Wilcoxon signed-

rank test was used for variables not normally distributed. Threshold for statistical significance for 

these variables was set at p < 0.05. 

PET images were compared between groups using voxel-wise analyses of covariance (ANCOVA) 

performed on SUVRs and controlled for age. R-MINC was used for this purpose (https://mouse-

imaging-centre.github.io/RMINC/). Between-group contrasts were obtained using post hoc 

comparisons. To control for multiple comparisons in voxel-wise analysis, we used cluster sizes 

over 200 voxels with a conservative significance threshold set to p < 0.005.  

Voxel clusters showing significant between groups differences were used to define the relevant 

areas of interest (AOI) a posteriori. Spearman correlational analyses were performed in all PD 

patients between these AOI mean SUVRs and cognitive performances in the MoCA and PDCRS, 

using age and education as covariates and controlling for false discovery rate (FDR). 

4.5� Results 

The three groups did not differ in age (HV: 65.8 ± 7.7; PD-CN: 65.3 ± 6.7; PD-MCI: 68.7 ± 6.5), 

or years of education (HV:15.8 ± 3.2; PD-CN: 14.5 ± 3.9; PD-MCI: 13.2 ± 1.7). The gender ratio 

was the same (3:3) in HV and PD-CN, but the PD-MCI group only included males.  

https://mouse-imaging-centre.github.io/RMINC/
https://mouse-imaging-centre.github.io/RMINC/
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Clinical variables and cognitive performances in the PD groups are presented in Table 4.1. There 

was no difference on any of the clinical variables. Differences on the MoCA and the PDCRS scores 

confirmed a lower cognitive performance as well as a dysexecutive (subcortical) profile in the PD-

MCI group. 

Tableau 4.1  Clinical variables and cognitive performances of the two PD groups. 

 PD-CN (n = 6) PD-MCI (n = 6) p 
CLINICAL VARIABLES    

Disease duration (years) 8.0 ± 3.2 8.7 ± 7.1 0.840b 
Age at symptoms onset (years) 57.5 ± 8.0 60.0 ± 10.0 0.644b 
Hoehn & Yahr stage 2.2 ± 0.4 2.2 ± 0.4 – 
UPDRS-III 27.0 ± 8.9 27.5 ± 10.6 0.931b 
L-dopa equivalent (mg/day) 522.2 ± 282.6 394.5 ± 323.1 0.483b 

COGNITIVE PERFORMANCES    
PDCRS    
- Subcortical score 76.0 ± 10.2 52.5 ± 4.9 0.005a 
- Cortical score 28.2 ± 1.2 26.8 ± 1.7 0.148a 
MoCA 27.2 ± 1.8 23.7 ± 2.7 0.024a 

MoCA: Montreal Cognitive Assessment Scale; PD-CRS: Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale. 
PD-CN: Parkinsons’s Disease Cognitively Normal; PD-MCI: Parkinson’s Disease with Mild Cognitive Impairment. 
aStudent’s t-test. b Wilcoxon signed-rank test. 

4.5.1� Voxel-wise analyses 

Topographical mapping of the voxel-wise t-tests (Figure 4.1) shows that, compared to the HV 

group, each PD group had lower relative [18F]- FEOBV uptake in large cortical areas, mostly 

located posteriorly and encompassing the temporal cortex (PD-CN: W = 5.53, p = 0.000075; PD-

MCI: W = 5.74, p = 0.000051), parietal cortex (PD-CN: W = 5.57, p = 0.00007; PD-MCI: W = 6.84, p 

< 0.00001) and occipital cortex (PD-CN: W = 5.84, p = 0.000043; PD-MCI: W�= 5.86, p = 0.000041), 

as well as the cuneus-precuneus area (PD-CN: W = 4.90, p = 0.000236; PD-MCI: W = 4.09, p = 

0.001102). Relative [18F]-FEOBV uptake was also reduced to the level of statistical significance, 

in the right prefrontal cortex in each PD group (PD-CN:�W = 4.90, p = 0.000236; PD-MCI: W = 7.38, 

p < 0.00001). 
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Figure 4.1    Voxel-wise t-statistical maps of relative [18F]-FEOBV uptake reduction in PD-CN 
(A) and PD-MCI (B) compared to HV 

 

Direct comparisons between the two PD groups revealed no significant difference of relative [18F]-

FEOBV uptake in any topographical area, with the only exception of a small right prefrontal zone, 

significantly lower in the PD-MCI than in the PD-CN (W�= 4.66, p = 0.000368)  

Voxel wise analyses also revealed an unexpected finding in the hippocampal area of PD-CN but 

not in PD-MCI subjects. Higher relative [18F]-FEOBV uptake was observed for both hippocampi 

of the PD-CN when compared to either the HV (p = 0.000044) or to the PD-MCI (p = 0.00308) 

patients (Figure 4.2). This hippocampal feature was specific to the PD-CN group as the PD-MCI 

patients showed no significant difference when compared to the HV group (Figure 4.2B). Moreover, 

this high relative [18F]-FEOBV uptake in the hippocampus was not merely a group effect as it was 

observed in each PD-CN individual’s PET image. 
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Figure 4.2    (A) Voxel-wise t-statistical maps of [18F]-FEOBV showing a bilateral increased 
uptake in the hippocampi of PD-CN compared to the HV; (B) Hippocampal mean 
SUVRs (left & right averaged) for each group. **p < 0.005, ***p < 0.001 

 

4.5.2� Correlational analyses 

Based on the relative [18F]-FEOBV uptake differences described above, five areas of interest (AOI) 

were defined including 1) the cortex as a whole, 2) the posterior temporal-parieto-occipital cortex, 

3) the cuneus-precuneus area, 4) the right prefrontal cortex and 5) the hippocampal regions. 

Spearman rank correlations were performed between these AOIs and the cognitive scales (MoCA 

& PDCRS) in PD patients taken as a whole (Figure 4.3). There were strong positive correlations 

between the hippocampal relative [18F]-FEOBV uptake values and cognitive measures using the 

MoCA score (r = .86, p < 0.001), and the PDCRS subcortical subscore (r = .86, p < 0.001), but 

none with the PDCRS cortical subscore or total score. No other significant correlations were found 

between the other AOIs and the cognitive scales. 

Figure 4.3    Spearman rank correlations between [18F]-FEOBV uptake in the hippocampus (left + 
right) and the cognitive performances in the (A) MOCA scale and (B) the PDCRS. 
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4.6� Discussion 

In the present study, cortical [18F]-FEOBV uptake was found to be relatively reduced in both PD-

CN and PD-MCI, with similar magnitude and topography, mostly affecting the posterior cortical 

areas. This is in line with previous studies conducted in non-demented PD, not distinguishing 

between PD-CN and PD-MCI (Hilker et al., 2005b; Klein et al., 2010; Müller et al., 2015; van 

der Zee et al., 2020), and using other PET cholinergic radiotracers such as the [11C]-PMP or the 

[11C]-MP4A (Hilker et al., 2005b; Klein et al., 2010; Müller et al., 2015). However, the most 

striking finding of the present study is the bilateral increase of relative [18F]-FEOBV uptake in the 

hippocampus, observed in PD-CN but not in PD-MCI, and the significant correlation between 

hippocampal uptake and cognitive performance. Given that [18F]-FEOBV is known to reliably 

reflect cholinergic terminal density (Mulholland et al., 1998), these findings could indicate a 

cholinergic sprouting occurring in the hippocampus. Indeed, this may suggest a hippocampal 

compensatory process underlying the maintained normal cognition in PD-NC. 

Although the current study is the first in vivo demonstration suggesting a hippocampal cholinergic 

sprouting as a compensating mechanism, previous SRVW�PRUWHP results (Liu et al., 2019) have 

suggested compensatory arborization of surviving cholinergic neurons of the CA2 hippocampal 

subfield in PD-CN. Such hippocampal cholinergic sprouting was also observed in the prodromal 

stages of Alzheimer Disease (AD) as a compensatory process of entorhinal cortex (EC) 

degeneration (Mufson et al., 2015). This cholinergic compensatory process has been suggested as 

an underlying mechanism sustaining normal cognition and slowing transition toward dementia 

(Matsukawa, 2018). The model has been validated in rodents using subtle EC lesions that produced 

subsequent sprouting of the hippocampal cholinergic fibers (Lynch et al., 1972), which in turn were 

closely associated with performances in spatial memory tasks (Bott et al., 2016). In patients with 

PD, EC degeneration also occurs early and is closely associated with cognitive decline (Goldman 

et al., 2012). It is therefore possible that such hippocampal cholinergic compensation occurs in PD, 

similar to AD, in response to an emerging EC degeneration. 

In the traditional view of PD, the hippocampus does not play a primary role, except for its 

involvement in dementia, in which a volume loss has been consistently reported (Laakso et al., 

1996). However, such a finding remains more controversial in PD without dementia (Tanner  et al., 



 

44 

2017). Hippocampal activation was even found to be higher in PD without dementia than in normal 

individuals, despite similar cognitive performances in the Tower-of-London (TOL) task (Dagher 

et al., 2001). Such a recruitment of the hippocampus during the TOL task has been interpreted as 

a compensatory mechanism that might overcome the frontostriatal systems usually solicited by this 

task, but which are known to be severely lesioned in PD. Indeed, direct connections have been 

described between the hippocampus and the frontal cortex, and plasticity in these connections can 

be triggered by any disruption of the dopaminergic projections arising from the ventral tegmental 

area (VTA) (Calabresi et al., 2013). As VTA is known to degenerate early in PD (Alberico et al., 

2015), this might be a contributing factor of the hippocampal compensatory mechanism. 

It is not clear why in PD-CN but not in PD-MCI a hippocampal cholinergic sprouting might occur, 

as both groups were otherwise similar with respect to age and disease severity. Cortical relative 

[18F]-FEOBV uptake also revealed similar topography and severity of cholinergic denervation in 

the two groups. One may therefore suggest a gender effect, as the PD-MCI group included males 

only, which might be associated with less reactivity of the hippocampal cholinergic system 

compared to females. However, this assumption remains unlikely if we consider both animal and 

human studies showing higher hippocampal cholinergic activity in males than in females 

(Giacobini & Pepeu, 2018). An alternative hypothesis for the occurrence of a hippocampal 

cholinergic compensation in PD-NC but not in PD-MCI could be related to a better cognitive 

reserve attributable to an enriched level of life experiences. Evidence in support of this hypothesis 

comes from a study conducted in the prodromal stages of AD which shows that hippocampal 

cholinergic activity correlated well with measures of cognitive reserves (Garibotto et al., 2013). A 

longitudinal design using [18F]-FEOBV in PD-CN and controlling for cognitive reserve, might be 

able to answer such a question. 

Previous PET imaging studies on the cholinergic systems in PD (Hilker et al., 2005b; Müller et al., 

2015; van der Zee et al., 2020) were not able to show the hippocampal cholinergic upregulation 

observed here in PD-CN. This could be attributable to a lack of distinction, in all these studies, 

between the PD-CN and PD-MCI subpopulations. Alternatively, low sensitivity and specificity of 

the radiotracers used could also account for this discrepancy of results, as most of these studies 

used AChE as a surrogate marker of cholinergic innervation. Even though AChE is generally 

thought to be localized at the cholinergic synaptic cleft, this enzyme is found predominantly in the 
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cell bodies and axons, and AChE activity is also present in non-cholinergic membranes (Rotundo, 

2017), reducing therefore its specificity in depicting topographic distribution of cholinergic 

terminals. Contrary to AChE, VAChT is mostly located within the vesicular membrane of the 

presynaptic nerve endings. Measuring the VAChT distribution with [18F]-FEOBV seems therefore 

to be the best PET imaging option currently available to assess brain cholinergic terminals integrity. 

Given this high sensitivity and reliability, it was possible to show hippocampal cholinergic 

upregulation in the current study, potentially underlying a cognitive compensatory mechanism in 

PD-CN only. Further studies with larger sample size and longitudinal design will be needed to 

confirm this finding. 

4.7� Supplementary data 

Supplementary data can be found online at https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2021.09.018 

  

https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2021.09.018
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CHAPITRE 5 

DEUXIÈME ARTICLE – L’ATROPHIE DU SOUS-CHAMP HIPPOCAMPIQUE          

CA2-CA3 DANS LA MALADIE DE PARKINSON S’ACCOMPAGNE D’UNE 

AUGMENTATION DE L’INNERVATION CHOLINERGIQUE CHEZ LES PATIENTS 

PRÉSENTANT UNE COGNITION NORMALE, MAIS PAS CHEZ LES PATIENTS AVEC 

UN TROUBLE COGNITIF LÉGER 

(Article publié dans %UDLQ�,PDJLQJ�DQG�%HKDYLRU��2024, ��� 783-793) 

doi: 10.1007/s11682-024-00872-z  
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5.1� Résumé du deuxième article 

Bien que la dénervation cholinergique cérébrale ait été largement associée au déclin cognitif chez 

les patients atteints de la maladie de Parkinson (MP), de nouvelles évidences suggèrent une 

innervation cholinergique accrue dans l’hippocampe de patients atteints de la MP sans trouble 

cognitif. Les secteurs hippocampiques spécifiques et les mécanismes potentiels de ce processus 

compensatoire cholinergique ont été étudiés plus en détail dans cette étude, en utilisant la 

volumétrie et la morphométrie IRM couplées à l’imagerie moléculaire TEP avec le radiotraceur 

[18F]-Fluoroethoxybenzovesamicol ([18F]-FEOBV). À l’issue d’un rigoureux processus de 

sélection, 18 participants ont été retenus et répartis équitablement en trois groupes, incluant des 

patients atteints de la MP cognitivement normaux (MP-CN), des patients atteints de la MP avec 

trouble cognitif léger (MP-TCL) et des volontaires sains. Les participants ont effectué une 

évaluation neuropsychologique détaillée, une IRM structurelle et une imagerie TEP avec le [18F]-

FEOBV. Le volume des noyaux Ch1-Ch2 du prosencéphale basal ont été mesurés par cartographie 

stéréotaxique. Les sous-champs hippocampiques ont été définis automatiquement à l’aide de 

l’algorithme de segmentation MAGeT-Brain. La densité de l’innervation cholinergique a été 

quantifiée à partir de l’activité du [18F]-FEOBV. Par rapport aux volontaires sains, les patients MP-

CN et MP-TCL présentaient une réduction significative des volumes de CA2-CA3 bilatéralement. 

Aucune autre différence de volumes n’a été trouvée entre les trois groupes parmi les autres sous-

champs de l’hippocampe ou les noyaux Ch1-Ch2. L’imagerie TEP a révélé une activité plus élevée 

du [18F]-FEOBV dans le sous-champ CA2-CA3 du groupe MP-CN par rapport aux volontaires 

sains et au groupe MP-TCL. Une corrélation positive a été observée entre les performances 

cognitives et l’activité du [18F]-FEOBV dans le sous-champ CA2-CA3 droit. Une réduction du 

volume et une augmentation de l’activité du [18F]-FEOBV ont été observées spécifiquement dans 

les sous-champs hippocampiques CA2-CA3. Cependant, alors que le changement de volume a été 

observé à la fois dans le groupe MP-CN et MP-TCL, l’augmentation de l’activité du [18F]-FEOBV 

n’a été observée que dans le groupe MP-CN. Cela suggère qu’un processus compensatoire 

cholinergique a lieu dans les sous-champs CA-CA3 atrophiés de l’hippocampe et pourrait sous-

tendre la cognition normale dans la MP.  
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5.2� Abstract 

Although brain cholinergic denervation has been largely associated with cognitive decline in 

patients with Parkinson’s disease (PD), new evidence suggests that cholinergic upregulation occurs 

in the hippocampus of PD patients without cognitive deficits. The specific hippocampal sectors 

and potential mechanisms of this cholinergic compensatory process have been further studied here, 

using MRI volumetry and morphometry coupled with molecular imaging using the PET radiotracer 

[18F]-Fluoroethoxybenzovesamicol ([18F]-FEOBV). Following a thorough screening procedure, 18 

participants were selected and evenly distributed in three groups, including cognitively normal PD 

patients (PD-CN), PD patients with mild cognitive impairment (PD-MCI), and healthy volunteers 

(HV). Participants underwent a detailed neuropsychological assessment, structural MRI, and PET 

imaging with [18F]-FEOBV. Basal forebrain Ch1-Ch2 volumes were measured using stereotaxic 

mapping. Hippocampal subfields were automatically defined using the MAGeT-Brain 

segmentation algorithm. Cholinergic innervation density was quantified using [18F]-FEOBV 

uptake. Compared with HV, both PD-CN and PD-MCI displayed significantly reduced volumes in 

CA2-CA3 bilaterally. We found no other hippocampal subfield nor Ch1-Ch2 volume differences 

between the three groups. PET imaging revealed higher [18F]-FEOBV uptake in CA2-CA3 of the 

PD-CN compared with HV or PD-MCI. A positive correlation was observed between cognitive 

performances and [18F]-FEOBV uptake in the right CA2-CA3 subfield. Reduced volume, together 

with increased [18F]-FEOBV uptake, were observed specifically in the CA2-CA3 hippocampal 

subfields. However, while the volume change was observed in both PD-CN and PD-MCI, increased 

[18F]-FEOBV uptake was present only in the PD-CN group. This suggests that a cholinergic 

compensatory process takes place in the atrophied CA2-CA3 hippocampal subfields and might 

underlie normal cognition in PD. 
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5.3� Introduction 

In Parkinson’s disease (PD), cognitive decline has a prevalence of 40–60% and may appear under 

different profiles and severities, affecting single or multiple cognitive domains, and ranging from 

mild impairments to full dementia (Baiano et al., 2020). Cortical cholinergic denervation has long 

been recognized as a primary contributing factor of cognitive decline in PD (Pasquini et al., 2021). 

For example, molecular brain imaging with radiotracers targeting acetylcholinesterase (AChE) or 

the vesicular acetylcholine transporter (VAChT) have shown reductions in uptake of approximately 

30% in the whole cerebral cortex of PD patients with dementia (PDD) (Kuhl et al., 1996; Shimada 

et al., 2009). Cholinergic denervation also occurs in PD without dementia, and is mostly located in 

the posterior cortex (Kuhl et al., 1996; Shimada et al., 2009). 

In many patients with PD, cognition remains normal despite a severity and topography of cortical 

cholinergic denervation similar to PD patients with cognitive deficits (Legault-Denis et al., 2021; 

van der Zee et al., 2022). This suggests that pathophysiology outside of the cholinergic systems 

might therefore be involved in PD cognitive decline. Alternatively, PD patients without cognitive 

deficits may present with a neuronal compensatory process that is not, or no longer, present in those 

with a cognitive decline. In this respect, previous clinical trials (Bedard et al., 1999; Dubois et al., 

1987) have shown that such compensatory processes can be momentarily suppressed in PD with 

normal cognition, as anticholinergic drugs administered at subclinical doses—that are doses not 

producing detectable effects in healthy participants—can cause the emergence of cognitive deficits. 

More recently, increased brain cholinergic innervation was observed in PD patients with normal 

cognition (PD-CN), but not in those with mild cognitive impairment (PD-MCI), suggesting a 

compensatory cholinergic process (Legault-Denis et al., 2021; van der Zee et al., 2022). Indeed, 

these cholinergic changes specific to PD-CN were higher in the hippocampus than anywhere else, 

and positively correlated with cognitive performances (Legault-Denis et al., 2021).  

The hippocampus is critical for cognition and has unique properties of neuroplasticity. Among the 

hippocampal subfields, CA2 and CA3 appear particularly resilient to brain insults, such as 

exhibiting less vulnerability to -synuclein pathology (Pang et al., 2019). While -synuclein 

accumulation in PD is greater in CA2-CA3 than any other hippocampal subfield, this accumulation 

is not associated with neuronal or glial cell loss (Joelving et al., 2006; Nouraei et al., 2018; Villar-
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Conde et al., 2021). Rather, proteomic analyses (Villar-Conde et al., 2021) have revealed that 

synaptic plasticity is increased in CA2-CA3 as a function of -synuclein accumulation. This is in 

line with the view of a cholinergic synaptic compensation taking place in CA2-CA3 which may 

support continued normal cognition in PD. However, this hypothesis still needs to be verified.  

In the current study, we used both MRI and molecular imaging with the PET radiotracer [18F]-

Fluoroethoxybenzovesamicol ([18F]-FEOBV) to ascertain whether cholinergic compensation 

occurs specifically in the CA2-CA3 hippocampal subfields, using a sample of PD patients and 

healthy volunteers described previously (Legault-Denis et al., 2021). [18F]-FEOBV is a high 

affinity PET radiotracer that binds specifically to the VAChT, allowing for regional quantification 

of cholinergic synaptic density. Moreover, because the CA2-CA3 cholinergic innervation 

originates primarily from neurons in the septal and diagonal band of Broca—via the 

septohippocampal pathway—we also performed MRI volumetry and morphometry at its basal 

forebrain origin and its hippocampal destination. 

5.4� Methods 

5.4.1� Participants 

Twenty-five participants with a diagnosis of PD without dementia and a Hoehn & Yahr stage 

ranging from 1 to 3 were preselected from the Quebec Parkinson Network registry (Gan-Or et al., 

2020). Healthy volunteers (HV) were also recruited from the community. They all provided written 

informed consent for their participation as part of a larger research project described previously 

(Legault-Denis et al., 2021). The current study presents new findings from this cohort. 

All participants underwent general cognitive assessments with the Montreal Cognitive Assessment 

(MoCA) scale and the Mattis Dementia Rating Scale-2 (MDRS-2) to ensure normal cognition in 

the HV and PD-CN groups, and to objectivate a mild cognitive impairment in the PD-MCI group 

(see Table S1 in the supplementary material). In addition, an extensive neuropsychological 

screening was completed in all PD participants to select those with a prominent dysexecutive 

single-domain MCI (PD-xMCI), based on the Movement Disorder Society task force level II 

criteria (Litvan et al., 2012) (see “Neuropsychological assessment” & “MCI dysexecutive profile” 

in the supplementary material). Recruiting only xMCI profile helps to reduce cognitive 
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heterogeneity seen in many PD-MCI studies (Devignes et al., 2022). Based on this 

neuropsychological screening, six PD-xMCI, six PD-CN and six HV were kept in the analyses 

presented here. None of the 18 participants were taking medication known to affect central 

cholinergic transmission or had a history of stroke, head injury, substance abuse, neurosurgery or 

any other medical or psychiatric condition that may affect cognition or movement. 

5.4.2� Data acquisition 

Within one month following their recruitment, all participants underwent MRI and PET imaging 

at the McConnell Brain Imaging Centre of the Montreal Neurological Institute (MNI). On the same 

day, they were also assessed for general cognition with the MoCA scale, and the Parkinson’s 

Disease Cognitive Rating Scale (PD-CRS). The latter provides with both a instrumental-cortical 

subscore (reflecting language and perception) and a frontal-subcortical subscore (reflecting 

executive functions) (Pagonabarraga et al., 2008). Motor symptoms were assessed with the Unified 

Parkinson’s Disease Rating Scale part-III (UPDRS-III). 

MRIs consisted of structural T1-weighted images (3T Siemens Magnetom Prisma) with a 1.0 mm 

isotropic voxel size using a 3D magnetization-prepared rapid gradient-echo (MP-RAGE) sequence 

(repetition time = 256 ms, echo time = 2.96 ms, FoV = 256 mm, flip angle = 9°, matrix of 256 × 

256 × 192 mm). The high-resolution PET images were acquired with [18F]-FEOBV using a 

Siemens High Resolution Research Tomograph (HRRT), which has a point-spread function with a 

full-width half-maximum of 2.4 mm. The tracer was synthesized on each scanning day using an 

in-house protocol consistent with previous work (Aghourian et al., 2017). Three hours after an 

intravenous injection of 160–340 MBq dose of [18F]-FEOBV, static PET scan acquisition of 30 

min (6 frames of 5 min) was performed in 3D list mode. A final transmission scan of five minutes 

was conducted with a rotating point source of 137Cs for attenuation correction. PET images were 

reconstructed using an Ordinary Poisson-Ordered Subset Expectation Maximization (OP-OSEM) 

algorithm correcting for scattering, random coincidences, attenuation, decay and dead time. Frame-

based motion correction was performed if needed. 
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5.4.3� Cholinergic basal forebrain volume extraction 

MRI preprocessing for voxel-based morphometric (VBM) analysis of the basal forebrain was 

conducted as described in previous works (Shanks et al., 2022). Briefly, all T1-weighted images 

were first co-registered to tissue priors enhanced to improve the classification of subcortical grey 

matter (GM) structures. Next, bias field correction and segmentation of the GM, white matter (WM) 

and cerebral spinal fluid (CSF) compartments were performed with the Computational Anatomy 

Toolbox (CAT12; http://www.neuro.uni-jena.de/cat/) for SPM12, using MATLAB 2020b (9.13). 

Next, each subject’s rigidly transformed GM and WM segments were used to create a study-

specific template with Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated Lie algebra 

(DARTEL) (Ashburner, 2007). Following template creation, deformation fields between the 

template and each subject’s GM segment were estimated and then used to warp the GM segments 

with modulation into template space for comparison across individuals. Finally, the total 

intracranial volume (TIV) of each subject was calculated as the sum of GM, WM, and CSF tissue 

compartments. 

Cholinergic basal forebrain subregions were delineated using a stereotaxic, probabilistic, 

cytoarchitectonic map derived from histological postmortem data (Zaborszky et al., 2008). This 

map provides isolation of the voxels for each of the subdivisions of the cholinergic basal forebrain, 

including cholinergic neurons within the medial septal nucleus and the vertical limb of the diagonal 

band of Broca (Ch1-Ch2), which project to the hippocampus. We also extracted data for the other 

nuclei of the basal forebrain (see Table S3 in the Supplementary material), including the horizontal 

limb nucleus of the diagonal band of Broca (Ch3), which provide cholinergic innervation to 

olfactory regions, and the anterior/intermediate portion of the nucleus basalis of Meynert (Ch4a-i) 

and the posterior portion of the nucleus basalis of Meynert (Ch4p), which provide cholinergic 

innervation to the neocortex and amygdala. To perform VBM analysis of the basal forebrain, the 

probabilistic maps of the left and right hemispheres for each basal forebrain subdivision were 

warped from MNI space into the study-specific template space. For each subdivision, only the 

voxels which overlapped in 50% of donors were used in the final mask. The GM volume of each 

basal forebrain subdivision was then extracted from every participant’s modulated warped GM 

segment. 

http://www.neuro.uni-jena.de/cat/
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5.4.4� Hippocampal subfield segmentation 

Hippocampal subfield volumes were obtained from each participant’s T1 weighted MRI native 

space. Segmentation was conducted using a hybrid procedure, including both automatic and 

manual steps. Raw MRIs were first preprocessed using the minc-bpipe-library pipeline 

(https://github.com/CoBrALab/minc-bpipe-library), performing N4 bias field correction and brain 

mask generation. We then applied the Multiple Automatically Generated Templates (MAGeTBrain) 

automatic segmentation algorithm (https://github.com/CoBrALab/MAGeTbrain) (Pipitone et al., 

2014). The latter allows the segmentation of the whole hippocampus based on the Winterburn 

hippocampal atlases (Winterburn et al., 2013). These atlases were previously based on manual 

segmentation of the two hippocampi in a set of ultra-highresolution MRIs obtained in five normal 

subjects. Each hippocampus was segmented into five subregions including: (1) CA1, (2) CA2-CA3, 

(3) CA4 and the dentate gyrus (CA4-DG), (4) the strata radiatum, lacunosum and moleculare 

(SRLM), and (5) the subiculum (see Figure 5.1A). MAGeTBrain coregistered the hippocampi of 

each atlas brain to the hippocampi of each participant following the procedure described previously 

(Pipitone et al., 2014) to generate a segmentation of the five hippocampal subfields. Two 

independent raters manually reviewed each of these automatically generated segmentations to 

correct for under- and oversegmentations. The volume of each hippocampal subfield was then 

extracted for later analyses. All hippocampal volumes were corrected for the TIV through a linear 

model regression before statistical analyses. 

5.4.5� [18F]-FEOBV PET images processing 

Using the MINC software toolkit v.19.18 (http://bic-mni.github.io/), we first time-averaged PET 

images. The average images were aligned to the subject’s native MRI using the normalized mutual 

information cost function. A centrum semiovale reference region taken from the MNI-152 standard 

space, as described previously (Aghourian et al., 2017), was then reverse transformed into the 

subject’s native MRI space. Using this reference region, we obtained the standardized uptake value 

ratio (SUVR) in hippocampal subfields as defined in the preceding section. These SUVR values 

were all corrected for partial volume effect using the geometric transfer matrix method (Rousset et 

al., 1998) of the PETPVE12 toolbox (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/ext/#PETPVE12). 

https://github.com/CoBrALab/minc-bpipe-library
https://github.com/CoBrALab/MAGeTbrain
http://bic-mni.github.io/
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/ext/#PETPVE12
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5.4.6� Statistical analyses 

All statistical analyses were performed with the Rstudio statistical software (2022.07.2). Age, years 

of education and TIV were compared between the three groups using analysis of variance 

(ANOVA). Clinical and cognitive variables were compared between the two PD groups using 

independent sample t-tests. 

We used three separate sets of ANCOVAs with age as a covariate, to compare groups on (1) 

hippocampal subfield volumes, (2) [18F]-FEOBV uptake, and (3) basal forebrain cholinergic nuclei 

GM volumes. Spearman rank-order semipartial correlational analyses, with age as a covariate, were 

used to assess relationships between (1) each hippocampal subfield volume and the basal forebrain 

Ch1-Ch2 volume, (2) each hippocampal subfield volume and the [18F]-FEOBV uptake within these 

subfields, and (3) cognitive scales (PD-CRS, MOCA) and any neuroimaging variable showing 

group differences in the aforementioned ANCOVA. Assumptions of each statistical analysis were 

thoroughly verified using visual inspections (i.e. quantile-quantile plot, histograms, boxplot) and 

appropriate statistical tests (i.e. Shapiro-Wilk, Levene’s, Breusch-Pagan and Durbin-Watson’s tests, 

Cook’s distance, variance inflation factor, interaction model) from relevant R packages. Non-

parametric tests were used when statistical tests assumptions were not confirmed. The statistical 

significance threshold was set to two-tailed, at a S < 0.05. Within each set of statistical tests, the 

statistical significance threshold was adjusted for multiple testing correction using the Benjamini-

Hochberg false discovery rate (FDR) procedure, and for pairwise post-hoc comparisons using the 

Bonferroni correction. Hippocampal subfield volumes and [18F]-FEOBV uptake adjusted values 

were obtained using the sum of the mean and the residuals from an age regression. In one subject 

of the PD-xMCI group, MRI contained a localized artifact affecting the right hippocampus, so this 

subject’s right hippocampus was excluded from the analyses. 

5.5� Results 

The three group characteristics are presented in Table 5.1, along with statistical tests of differences. 

There were no significant differences in age, education or TIV. The gender ratio was the same (3:3) 

in the HV and PD-CN groups, whereas the PD-xMCI group only included males. The two PD 

groups did not significantly differ on any of the clinical variables, except for the cognitive scales, 
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as expected. More specifically, performances on the MoCA, as well as the total and frontal-

subcortical PD-CRS scores were lower in the PD-xMCI group compared to the PD-CN group.  

Tableau 5.1  Demographic and clinical characteristics 

 
HV 

(n=6) 
PD-CN 
(n=6) 

PD-xMCI 
(n=6) 

S 

Age (years) 65.8 ± 7.7 65.3 ± 6.7 68.7 ± 6.5 0.598b 

Education (years) 15.8 ± 3.2 14.5 ± 3.9 13.2 ± 1.7 0.353a 

Gender (M:F) 3:3 3:3 6:0 – 
TIV (cm3) 1450.9 ± 156.9 1505.5 ± 108.7 1449.0 ± 91.4 0.669a 

PD duration (years) – 8.0 ± 3.2 8.7 ± 7.1 0.838c 

Hoehn & Yahr stage – 2.2 ± 0.4 2.2 ± 0.4 – 
UPDRS-III – 27.0 ± 8.9 27.5 ± 10.6 0.931c 

L-dopa equivalent (mg/day) – 522.2 ± 282.6 394.5 ± 323.1 0.483e 

MoCA 27.3 ± 1.6 27.2 ± 1.8 23.7 ± 2.7 0.013a 

PD-CRS:  
Total score – 104.2 ± 10.6 79.3 ± 5.1 0.001d 

Frontal-subcortical score – 76.0 ± 10.2 52.5 ± 4.9 0.001d 

Instrumental-cortical score – 28.2 ± 1.2 26.8 ± 1.7 0.148c 

Data correspond to mean ± standard deviation. Significant differences (S < 0.05) are highlighted in bold. 
HV: Healthy Volunteers; PD-CN: Parkinson’s Disease Cognitively Normal; PD-xMCI: Parkinson’s Disease with dysexecutive 
single-domain Mild Cognitive Impairment; TIV: Total intracranial volume; UPDRS-III: Unified Parkinson Disease Rating Scale 
– Motor Examination; PD-CRS: Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale; MoCA: Montreal Cognitive Assessment Scale. 
a ANOVA; b Kruskal-Wallis test; c Student’s t-test; d Welch t-test; e Wilcoxon signed-rank test. 

ANCOVAs examining MRI GM volumes of basal forebrain Ch1-Ch2 did not detect significant 

group differences between HV (0.54 ± 0.02 mm3), PD-CN (0.54 ± 0.04 mm3), and PD-xMCI (0.57 

± 0.09 mm3), after controlling for age, TIV, and Benjamini-Hochberg FDR. We also did not detect 

group differences in the Ch3, Ch4a-I or Ch4p nuclei of the basal forebrain (see Table S3 in 

supplementary material). 

ANCOVAs on the hippocampal subfield volumes revealed a significant between group difference 

for CA2-CA3 only (see Table 5.2), with post-hoc analyses using Bonferroni correction showing 

smaller volumes in both PD-CN and PD-xMCI groups compared to HV. However, CA2-CA3 

volumes did not differ between the two PD groups (see Figure 5.1B and C). When combined 

together, these two PD groups showed a 28 ± 9% mean volume reduction of the right hippocampus, 

and a 30 ± 15% of the left hippocampus compared to the HV group. 
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Tableau 5.2  Mean volumes and between groups comparisons of [18F]-FEOBV uptake and 
volumetric measures in the hippocampus 

 

HV 
(n=6) 

PD-CN 
(n=6) 

PD-xMCI 
(left side n=6; 
right side n=5) 

S 

MRI volumetry (mm3)     
Right hippocampus 2692.98 ± 265.21 2246.81 ± 259.57 2479.06 ± 349.37 0.138 

CA1 839.03 ± 86.73 704.12 ± 68.55 806.02 ± 104.35 0.129 
CA2-CA3 237.56 ± 22.74 162.41 ± 13.96 177.24 ± 26.35 0.002 
CA4-DG 522.17 ± 47.82 464.20 ± 51.68 499.95 ± 95.01 0.483 
SRLM 657.44 ± 67.63 510.23 ± 70.74 546.99 ± 83.27 0.057 
Subiculum 436.78 ± 94.28 405.85 ± 71.47 448.85 ± 59.88 0.138 

Left hippocampus 2647.02 ± 267.45 2295.28 ± 263.95 2470.70 ± 356.64 0.271 
CA1 850.55 ± 105.94 718.93 ± 78.46 843.75 ± 130.11 0.226 
CA2-CA3 237.49 ± 19.35 159.62 ± 32.61 174.06 ± 36.05 0.009 
CA4-DG 527.62 ± 49.16 516.58 ± 64.57 530.80 ± 91.79 0.938 
SRLM 594.27 ± 23.87 478.89 ± 83.21 504.51 ± 82.91 0.105 
Subiculum 437.08 ± 104.43 421.27 ± 55.14 441.48 ± 57.69 0.271 

[18F]-FEOBV uptake 
(SUVR)     

Right hippocampus 3.12 ± 0.44 3.66 ± 0.32 3.22 ± 0.24 0.116 
CA1 3.15 ± 0.67 3.67 ± 0.42 3.42 ± 0.31 0.407 
CA2-CA3 5.18 ± 0.55 6.77 ± 0.86 5.20 ± 0.32 0.015 
CA4-DG 3.15 ± 0.77 3.46 ± 0.43 3.38 0.19 0.670 
SRLM 0.91 ± 0.63 1.11 ± 0.33 1.20 ± 0.57 0.670 
Subiculum 3.22 ± 0.49 3.30 ± 0.35 2.82 ± 0.29 0.365 

Left hippocampus 2.98 ± 0.39 3.56 ± 0.29 3.36 ± 0.30 0.105 
CA1 3.12 ± 0.57 3.66 ± 0.58 3.39 ± 0.53 0.407 
CA2-CA3 4.91 ± 0.49 6.36 ± 0.79 6.15 ± 0.69 0.034 
CA4-DG 3.05 ± 0.35 3.51 ± 0.32 2.96 ± 0.37 0.105 
SRLM 0.85 ± 0.45 0.96 ± 0.66 1.31 ± 0.38 0.407 
Subiculum 2.97 ± 0.51 3.33 ± 0.45 3.04 ± 0.48 0.529 

Data correspond to mean ± standard deviation. [18F]-FEOVBV uptake and volumes are normalized for age.  
3 values from imaging data analyses are corrected for Benjamini-Hochberg false discovery rate (FDR). 
Significant differences (S < 0.05) are highlighted in bold. All analyses satisfied ANCOVA’s assumptions. 
HV: Healthy Volunteers; PD-CN: Parkinson’s Disease Cognitively Normal; PD-xMCI: Parkinson’s Disease 
with dysexecutive single-domain Mild Cognitive Impairment; [18F]-FEOBV: [18F]-
Fluoroethoxybenzovesamicol; SUVR: standardized uptake value ratio; CA: cornu ammonis; DG: dentate gyrus; 
SRLM: strata radiatum, lacunosum and moleculare. 

SUVRs in the whole hippocampus are illustrated for each group in Figure 5.2A. ANCOVAs 

examining [18F]-FEOBV  SUVRs on each hippocampal subfield revealed between group 

differences for CA2-CA3 only, after controlling with Benjamini-Hochberg FDR. The PD-CN 

group exhibited increased [18F]-FEOBV SUVR in both the right (mean increase: 31 ± 18%) and 

the left hippocampi (mean increase: 30 ± 25%) in the PD-CN group, compared to HV group (see 

Figure 5.2B and C). When compared with PD-xMCI, the PD-CN group also displayed such an 
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increased CA2-CA3 [18F]-FEOBV uptake, but this reached statistical significance only for the right 

hippocampus after Bonferonni correction (see Figure 5.2C). 

Figure 5.1    A) Hippocampal subfield segmentation used in all participants. Horizontal, sagittal 
and coronal views of the right hippocampal subfields overlaid on a participant's 
MRI; B) Posthoc analyses of the left CA2-CA3 subfield volume; C) Posthoc 
analyses of the right CA2-CA3 subfield volume 

 
All S values are corrected for false discovery rate.  
CA: cornu ammonis; DG: dentate gyrus; SRLM: strata radiatum, lacunosum and moleculare. HV: Healthy Volunteers; PD-CN: 
Parkinson’s Disease Cognitively Normal; PD-xMCI: Parkinson’s Disease with dysexecutive single-domain Mild Cognitive 
Impairment; ns: statistically non-significant. 
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Figure 5.2     A) Mean hippocampal [18F]-FEOBV uptake in each group; B) Posthoc analyses of 
[18F]-FEOBV uptake in the left CA2-CA3 subfield; C) Post hoc analyses of [18F]-
FEOBV in the right CA2-CA3 subfield volume  

 
All p values are corrected for false discovery rate. 
HV: Healthy Volunteers; PD-CN: Parkinson’s Disease Cognitively Normal; PD-xMCI: Parkinson’s Disease with dysexecutive 
single-domain Mild Cognitive Impairment; ns: Statistically non-significant. 

There were no significant correlations between any hippocampal subfields [18F]-FEOBV uptake 

and the Ch1-Ch2 basal forebrain volume (see Table S4 in supplementary material). Cognitive 

performances did not correlate with any hippocampal subfield volume, including the atrophied 

CA2-CA3. However, significant correlations were observed between the the PD-CRS frontal-
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subcortical subscore, reflecting executive functions, and the CA2-CA3 SUVR on the right (rho = 

0.78, S < 0.025) but not the left (rho = 0.04, S = 0.898) side. The MoCA also showed a correlation 

with the right CA2-CA3 SUVR (rho = 0.69, p-uncorrected = 0.026), but this did not survive the 

Benjamini-Hochberg FDR correction (p-corrected = 0.079). The PD-CRS instrumental-cortical 

subscore, reflecting language and perception, did not correlate with the CA2-CA3 nor any other 

subfield (see Table S5 in supplementary material). 

5.6� Discussion 

MRI volumetry and molecular PET imaging as used in this study were able to demonstrate a 

reduced volume, together with increased [18F]-FEOBV uptake, located exclusively in the CA2-

CA3 hippocampal subfield. However, while volume changes were observed in both PD-CN and 

PD-xMCI, increased uptake of the tracer was present only in the PD-CN group. No other volume 

changes or [18F]-FEOBV uptake differences were found in other hippocampal subfields 

investigated among all groups. 

These findings suggest a specific atrophy of CA2-CA3 in PD, which seems to be compensated in 

PD-CN, at least in part, by an increased cholinergic innervation, e.g., via synaptic sprouting or 

axonal branching, or by an increased upregulation of VAChT on remaining terminals, or some 

combination of both. Since basal forebrain Ch1-Ch2 GM volumes were similar across all three 

groups, increased cholinergic innervation in CA2-CA3 in PD-CN would unlikely be explained by 

a change at the level of the cell bodies. This is consistent with results from previous studies (Barrett 

et al., 2019; Berlot et al., 2022; Ray et al., 2018) conducted in PD without dementia, and showing 

basal forebrain nuclei preservation, particularly in the case of Ch1-Ch2. 

Increased hippocampal cholinergic innervation might also be seen as a compensating reaction to 

local cell body losses in the hippocampus. However, previous studies suggest that CA2-CA3 

volume losses in PD (Pereira et al., 2013; Xu et al., 2020) are better accounted for by loss of 

synaptic elements, as opposed to loss of neuronal cell bodies (Joelving et al., 2006; Villar-Conde 

et al., 2021). Indeed, downregulation of several types of synaptic proteins have been documented 

as a function of the -synuclein load in CA2-CA3, while for other synaptic proteins an upregulation 

was observed (Villar-Conde et al., 2021). Cholinergic compensation might therefore correspond to 
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such protein upregulation, in response to a heterosynaptic downregulation. Animal models have 

shown such evidences of compensatory mechanisms in response to -synuclein fibril injections in 

the hippocampus, including namely a reactive increase of synaptophysin protein levels (Nouraei et 

al., 2018), and presynaptic docked vesicles (Froula et al., 2018). In the current study, the CA2-CA3 

cholinergic upregulation, measured with [18F]-FEOBV in PD-CN, might be explained, at least in 

part, by such structural synaptic changes, although the mechanism of this cholinergic sprouting is 

not clear yet. 

It is not entirely clear why cholinergic compensation would occur in PD-CN, but not in PD-xMCI. 

One explanation might be linked to the concept of cognitive reserve, which refers to the enriched 

education and life experiences that may protect from age-related cognitive decline and from 

cognitive deficits associated with PD (Hindle et al., 2016). Cognitive reserve is known to be 

associated with functional and metabolic changes in the brain, and might involve neurotrophic 

factors, such as nerve growth factor (NGF) and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) (Gelfo 

et al., 2018). Both NGF and BDNF are associated with neural plasticity and involved interactions 

with the cholinergic systems. For example, NGF plays a key role in regulating the size and extent 

of cholinergic terminals arborization. Conversely, hippocampal cholinergic innervation is known 

to regulate NGF concentrations (Sofroniew et al., 2001). Similarly, concentrations of BDNF are 

known to affect the density of α7 nicotinic cholinergic receptors (nAChRs) on hippocampal 

interneurons (Massey et al., 2006), and activation of α7 nAChRs in the hippocampus can increase 

BDNF synthesis (Czubak et al., 2009). In PD  patients with cognitive deficits, BDNF 

concentrations have been found to be abnormally low (Wang et al., 2016), while NGF was 

upregulated in PD-CN patients (Bartl et al., 2022). This is compatible with the idea that better 

cognitive reserve could alter the synthesis of neurotrophic factors, which might in turn exert a 

protective or compensating effect by momentarily facilitating a hippocampal cholinergic sprouting 

underlying cognition. Alternatively, different individual backgrounds involving genetic or other 

biological features might also be involved. Deeper examination of lifestyle factors, education and 

genetic characteristics associated with cholinergic compensation in PD may provide clues for more 

clarification of this phenomenon. 
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While the hippocampus is traditionally associated with memory functions, a number of studies 

suggest it also has a role in executive functioning, especially in conditions with striatal dysfunction. 

In functional imaging studies, PD-CN patients showed increased right hippocampal activation 

during learning (Carbon et al., 2010) and executive tasks (Dagher et al., 2001). Right hippocampal 

activation was also correlated with preserved cognitive performance over time (Nagano-Saito et 

al., 2016). This specific right hippocampal activation was not found in controls or in PD patients 

with cognitive decline (Carbon et al., 2010). Such results suggest compensatory right hippocampal 

recruitment in PD-CN patients in order to maintain cognitive functioning. In the current study, 

correlations were also observed between cognitive measures and cholinergic innervation density 

increases in the right CA2-CA3 subfield. 

Limitations of the current study include the cross sectional design and the small number of 

participants in each group, which would call to replications of our findings using larger samples 

and longitudinal studies. Indeed, we can’t rule out that some null results may be due to insufficient 

statistical power, such as the lack of statistical significance in [18F]-FEOBV uptake between PD-

xMCI and PD-CN in the left hippocampus. Moreover, using probabilistic maps to delineate basal 

forebrain subdivisions may contribute to volumetric inconsistencies (Wang et al., 2022). Other 

limitations include the usage of participants already studied previously (Legault-Denis et al., 2021), 

the unequal gender distribution in our two PD groups, and the relatively low resolution of MRI and 

PET scans for the small anatomical structures defined here. However, despite these limitations, the 

findings described here appear as reasonably reliable, considering the very high specificity of our 

imaging methods and the highly selective screening of our participants in each group. 

5.7� Conclusion 

Although previous studies have already described an increased cholinergic innervation in PD-CN, 

which is particularly located in the hippocampi (Legault-Denis et al., 2021; van der Zee et al., 

2022), the current analyses and results provide the first evidence that this occurs more specifically 

in the CA2-CA3 subfields, despite similar hippocampal atrophy between PD-CN and PD-xMCI. 

Moreover, we have shown here that the upregulation of cholinergic terminals is probably not a 

compensating process taking place as a response to a cholinergic cell death, given that the volume 

of basal forebrain Ch1-2 nuclei did not differ between the groups. Compensatory cholinergic 
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sprouting at the terminals seems therefore to underlie normal cognition in PD-CN, in response to 

a hippocampal atrophy involving heterosynaptic losses. 

5.8� Supplementary data 

The online version contains supplementary material is available at https://doi.org/10.1007/s11682-

024-00872-z    
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CHAPITRE 6 

CONCLUSION 

6.1� Retour sur les deux articles de la thèse 

Cette thèse avait pour but de caractériser les systèmes cholinergiques cérébraux chez des patients 

atteints de la MP avec et sans TCL, afin de mieux comprendre ce qui pourrait distinguer les patients 

cognitivement normaux et d’explorer la possibilité d’un phénomène compensatoire de nature 

cholinergique. Nous avons d’abord distingué les participants présentant une cognition normale de 

ceux ayant une MP-TCL à prédominance dysexécutive par une évaluation neuropsychologique 

rigoureuse. Cette distinction est cruciale pour étudier les caractéristiques communes et distinctes 

entre ces sous-populations. Dans un premier article, nous avons quantifié LQ� YLYR la densité de 

l'innervation cholinergique dans différentes régions cérébrales chez nos trois groupes de 

participants (MP-CN, MP-TCLe, volontaires sains) en utilisant l'imagerie moléculaire TEP et le 

traceur [18F]-FEOBV ciblant le TVACh. Ceci a permis d’observer une diminution comparable de 

l’activité du [18F]-FEOBV chez les participants avec une MP dans certaines régions corticales, 

principalement postérieures, mais aussi de révéler une activité cholinergique supranormale et 

bilatérale dans les hippocampes cérébraux des participants du groupe MP-CN exclusivement. Dans 

le second article, nous avons mesuré le volume des noyaux cholinergiques du prosencéphale basal 

ainsi que des sous-champs hippocampiques, à partir des images IRM. Nos résultats ont montré une 

atrophie du sous-champ hippocampique CA2-CA3 chez tous les patients atteints de la MP, avec 

une augmentation concomitante de l'activité du [18F]-FEOBV dans ce même sous-champ, mais 

seulement dans le groupe MP-CN. Aucune autre différence de volume ou d’activité du [18F]-

FEOBV n'a été observé dans les autres sous-champs hippocampiques ni dans aucun des noyaux 

cholinergiques du prosencéphale basal. 

En somme, ces deux études ont permis de confirmer certaines caractéristiques neuroanatomiques 

et neurochimiques liées aux systèmes cholinergiques de la MP sans démence. Ces caractéristiques 

incluent 1) une dénervation cholinergique corticale suivant un gradient de sévérité postéro-

antérieure, 2) une atrophie spécifique du sous-champ hippocampique CA2-CA3, et 3) une 

préservation des noyaux cholinergiques du prosencéphale basal. Par ailleurs, une caractéristique 

distinctive et spécifique s’est révélée chez les patients MP présentant une cognition normale, soit 
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une innervation cholinergique accrue aux hippocampes, plus précisément dans le sous-champ 

CA2-CA3. Cette augmentation de l’activité cholinergique était non seulement retrouvée par 

rapport au groupe MP-TCLe, mais également par rapport aux volontaires sains, ce qui confirme 

que l’innervation n’est pas maintenue à un niveau normal, mais bien accrue par rapport aux sujets 

sains. L’activité cholinergique dans ce sous-champ est d’ailleurs la seule mesure de neuroimagerie 

significativement associée à la cognition, suggérant son implication dans le maintien d’une 

cognition normale dans la MP. Nos résultats constituent la première démonstration d’un 

phénomène de compensation cholinergique chez des patients avec une MP-CN, se produisant 

spécifiquement dans le sous-champ hippocampique CA2-CA3, malgré son atrophie, et en lien 

direct avec les performances cognitives.  

6.2� Implication des résultats 

6.2.1� Dénervation cholinergique des régions corticales postérieures  

L’importante dénervation cholinergique qui a été retrouvée dans les régions corticales postérieures 

chez tous les participants avec une MP est concordante avec les études antérieures (Hilker et al., 

2005b; Klein et al., 2010; Kuhl et al., 1996; Shimada et al., 2009; van der Zee et al., 2022). 

Conformément à nos attentes, la topographie et la sévérité de l’atteinte étaient similaires entre les 

groupes MP-CN et MP-TCLe. Bien qu’on supposait une telle similitude, cela n’avait pas encore 

été clairement montré au moment de la publication de ce résultat puisque les études antérieures se 

limitaient généralement à des échantillons de patients MP sans démence, c’est-à-dire sans 

distinction entre MP-CN et MP-TCL. Depuis, un second groupe a répliqué ce résultat en montrant 

une dénervation cholinergique similaire chez des patients avec une MP-CN et une MP-TCL 

nouvellement diagnostiqués (van der Zee et al., 2022). Ainsi, cette dénervation cholinergique 

corticale semble être non-spécifique à la présence ou non de trouble cognitif dans la MP. Il est 

intéressant de constater que ce schéma de dénervation cholinergique dans les régions postérieures 

est également retrouvé dans d’autres synucléinopathies, comme la DCL et l’AMS (Gilman et al., 

2010; Klein et al., 2010), de même que dans le TiCSP (Gersel Stokholm et al., 2020). Dans cette 

dernière condition, l’atteinte cholinergique des régions postérieures est d’ailleurs similaire entre 

ceux avec et sans TCL (Gersel Stokholm et al., 2020). Soulignons aussi que ce schéma de 

dénervation cholinergique principalement postérieure n’est pas observé dans d’autres syndromes 

parkinsoniens non-synucléinopathiques, tels que la dégénérescence corticobasale ou la PSP 
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(Hirano et al., 2010; Kanel et al., 2022), qui relèvent davantage des taupathies. La dénervation 

cholinergique des régions postérieures pourrait ainsi contribuer aux diagnostics différentiels des 

synucléinopathies.  

Bien que les dénervations cholinergiques corticales soient similaires entre la MP-TCLe et la MP-

CN, le premier article de cette thèse montre aussi une petite région du cortex préfrontal droit qui 

s’avère plus atteinte chez les premiers que chez les seconds. Cette différence pourrait suggérer 

l’implication de lésions cholinergiques frontales dans la MP-TCLe. D’autres auteurs ont aussi 

observé une telle réduction de l’innervation cholinergique préfrontale chez des patients avec une 

MP-TCL GH�QRYR�(van der Zee et al., 2022)� Cette atteinte préfrontale pourrait indiquer la présence 

d’une MP-TCL mais son rôle demeure encore obscure, d’autant plus qu’aucune corrélation 

significative n’a été retrouvée entre l’activité du [18F]-FEOBV dans cette région et les 

performances cognitives de nos participants avec une MP. Ce résultat mérite d’être étudié dans de 

plus larges échantillons de MP-CN et de MP-TCL. 

Malgré l’importante dénervation cholinergique corticale, nos résultats appuient l’hypothèse d’une 

préservation des noyaux Ch4 du prosencéphale basal. Ceci est en adéquation avec la majorité des 

études antérieures dans la MP sans démence (Barrett et al., 2019; Berlot et al., 2022; Grothe et al., 

2021; Rea et al., 2021), en dépit de certains résultats contradictoires (Lee et al., 2014; Ray et al., 

2018; Schulz et al., 2018). Ceci suggère aussi que, dans la MP, la perte des terminaisons 

cholinergiques corticales précèderait l’atteinte des noyaux cholinergiques du prosencéphale basal. 

C’est d’ailleurs ce qui est montré par les modèles animaux, dans lesquels la surexpression d'-syn 

pathologique et la déplétion dopaminergique induite par 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-

tétrahydropyridine (MPTP) provoquent toutes deux une dénervation cholinergique corticale 

importante chez des souris, sans toutefois induire de mort neuronale dans le NbM (Szegő et al., 

2011). Dans le système dopaminergique, les altérations synaptiques et la dégénérescence des fibres 

dopaminergiques striatales précèdent également la mort neuronale de la SNc (Kordower et al., 

2013). Plusieurs mécanismes sont avancés pour expliquer cette séquence, dont le coût métabolique 

élevé inhérent aux caractéristiques structurelles et fonctionnelles des neurones dopaminergiques 

nigrostriataux (Calabresi et al., 2023; Wong et al., 2019). La vulnérabilité des terminaisons 

cholinergiques pourrait également être liée au coût métabolique associé à l’étendue de leur 
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arborisation corticale, en plus de leur nature non myélinisée (Aston-Jones et al., 1985; Mesulam, 

2004; Selden et al., 1998; Wu et al., 2014). En effet, les neurones de projection longs et peu ou pas 

myélinisés sont reconnus comme étant plus susceptibles de développer des agrégats d’-syn (Braak 

et al., 2003; Orimo et al., 2011). Ces agrégats perturbent ensuite le transport axonal et 

compromettent l'acheminement des protéines assurant le développement, l’entretien et la survie 

des terminaisons neuronales (Chu et al., 2012; Volpicelli-Daley, 2017; Volpicelli-Daley et al., 

2014). Ainsi, l’atteinte cholinergique corticale semble vraisemblablement débuter au niveau des 

terminaisons axonales les plus longues, soit les régions postérieures, et pourrait ensuite s’étendre 

aux régions antérieures avec l’évolution de la maladie. 

6.2.2� Implication du sous-champ hippocampique CA2-CA3 

Nos résultats mettent en évidence l’implication particulière du sous-champ hippocampique CA2-

CA3 dans la MP sans démence. Nous avons d’abord observé une innervation cholinergique 

supranormale au niveau des hippocampes cérébraux chez les patients MP-CN exclusivement. La 

segmentation de l’hippocampe subséquente a permis de révéler que cette innervation accrue était 

spécifiquement localisée dans le sous-champ hippocampique CA2-CA3. De manière concomitante, 

une atrophie de CA2-CA3 a été détectée chez les deux groupes de patients avec une MP, sans autres 

changements dans le reste de l’hippocampe. Ainsi, contrairement à nos attentes, cette innervation 

cholinergique compensatoire n'a donc pas été accompagnée d'une augmentation du volume 

hippocampique. 

6.2.2.1� Atrophie de CA2-CA3 et synucléinopathie 

L’atrophie de CA2-CA3 observée dans ce projet est également retrouvée dans la majorité des 

études de volumétrie antérieures. À la différence de notre étude toutefois, ces études ont également 

révélé des atrophies dans d’autres sous-champs de l’hippocampe, bien que de façon inconsistante. 

Par exemple, certains ont observé une atrophie de CA4-DG (Pereira et al., 2013) et du subiculum 

(Stav et al., 2016; Xu et al., 2020), alors que d’autres ont plutôt montré une atrophie isolée de CA1 

(Becker et al., 2020). Ces inconsistances dans l’étendue de l’atrophie hippocampique pourraient en 

partie s’expliquer par l’inclusion, dans un même groupe, de patients avec une MP-CN, une MP-

TCL, ou une MP sans spécification à l’égard du statut cognitif. Le phénotype d'atteintes cognitives 

pourrait ainsi être associé à des schémas d'atrophie hippocampique différents. De plus, des 
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variations méthodologiques, notamment dans le protocole d'acquisition d’images IRM et la 

méthode de segmentation de l’hippocampe, ont pu contribuer à ces incohérences. En dépit de ces 

variables potentiellement confondantes, la récurrence de l'atrophie de CA2-CA3 retrouvée parmi 

les études souligne l’importance de ce sous-champ dans la MP et suggère une caractéristique 

neuropathologique commune à l’ensemble des profils cognitifs de la MP, incluant la cognition 

normale.  

Tel que précisé dans le deuxième article de cette thèse, l’atrophie marquée de CA2-CA3 dans la 

MP pourrait être associée aux agrégats d’-syn dans ce sous-champ, qui s’avère être tout aussi 

sévère chez les patients avec que sans TCL (Liu et al., 2019). Il a été mainte fois établie que CA2 

est le sous-champ hippocampique le plus précocement et le plus sévèrement touché par 

l’accumulation d’-syn dans la MP (Braak et al., 2003; Flores‐Cuadrado et al., 2016; Villar-Conde 

et al., 2021). Étonnamment, cette accumulation n’entraîne toutefois pas de mort neuronale ou gliale 

(Churchyard & Lees, 1997; Froula et al., 2018; Joelving et al., 2006; Nouraei et al., 2018; Villar-

Conde et al., 2021), mais semble plutôt provoquer des altérations synaptiques, en affectant 

notamment les structures dendritiques. Des études chez l’animal ont montré que l'injection de 

fibrilles pathologiques d’-syn dans l'hippocampe n’induit pas de mort cellulaire, mais provoque 

plutôt une réduction significative d'environ 50 % de la densité des épines dendritiques (Froula et 

al., 2018; Wu et al., 2019). Chez l’humain, des observations similaires ont été faites dans la DCL, 

où les inclusions d’-syn était associée à une perte quasi totale des dendrites (Kramer & Schulz-

Schaeffer, 2007). Il est donc possible que l'atrophie de CA2-CA3 dans la MP reflète l'impact 

pathologique des agrégats d’-syn sur la perte dendritique de ces sous-champs (Bellucci et al., 

2016; Schulz-Schaeffer, 2010; Volpicelli-Daley et al., 2016). Nous avons constaté toutefois que 

cela n’est pas le cas des terminaisons cholinergiques projetant vers CA2-CA3 qui, non seulement 

ne diminuent pas, mais augmentent en nombre. 

6.2.2.2� Compensation cholinergique présynaptique dans CA2-CA3 

Parallèlement à l’atrophie, l’accumulation d’-syn dans CA2 pourrait susciter des adaptations 

présynaptiques compensatoires. Comme mentionné précédemment, des études chez l’animal et 

post-mortem chez des patients atteints de la MP ont mis en évidence de possibles mécanismes de 

protection cellulaires face aux inclusions d’-syn dans l'hippocampe, tel qu’une augmentation de 
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l’arrimage des vésicules (Froula et al., 2018), une élévation des niveaux de synaptophysine 

(Nouraei et al., 2018) et des régulations à la hausse dans l’expression de certaines protéines 

modulant les fonctions synaptiques (Villar-Conde et al., 2021). L'innervation cholinergique accrue 

dans CA2-CA3 que nous avons identifiée pourrait ainsi refléter une telle adaptation présynaptique 

compensatoire face à l’accumulation d’-syn dans CA2 et notamment stimuler le rôle 

neuroprotecteur associé à l’activation des récepteurs nicotiniques α7. Ce type de récepteurs est 

présent en forte densité dans l’hippocampe (Fabian-Fine et al., 2001) et il a été montré que leur 

activation favorise la dégradation des agrégats d’-syn (Zhao et al., 2021). En outre, l’activation 

des récepteurs nicotiniques α7 situés sur la microglie contribue à réguler la réponse inflammatoire 

dans l’hippocampe, en prévenant l’expression de facteurs pro-inflammatoires et en favorisant 

l’élimination des agrégats d’-syn et des débris extracellulaires (Lee et al., 2008; Li et al., 2019; 

Suzuki et al., 2006).  

Il est possible que l’augmentation de l’innervation cholinergique dans les hippocampes, issue des 

fibres ascendantes de Ch1-Ch2 du prosencéphale basal, constitue un mécanisme compensatoire en 

réponse aux lésions corticales d’origines hétérosynaptiques, c’est-à-dire impliquant d’autres fibres 

neurochimiquement définies (ex. glutamatergiques, GABAergiques, noradrénergiques, etc.), 

intrinsèques au cortex ou à l’hippocampe lui-même (Buddhala et al., 2015; Pagonabarraga et al., 

2021; Schapira et al., 2017; Terkelsen et al., 2022). En présence de réseaux locaux perturbés, la 

voie cholinergique septo-hippocampique pourrait ainsi être mobilisée de façon compensatoire. 

L’hippocampe possède des capacités uniques de réorganisation structurelle et fonctionnelle face 

aux lésions cérébrales (Fleischer et al., 2017; O’Sullivan et al., 2022; Tung et al., 2022), notamment 

soutenues par des processus de synaptogenèse réactive et le remodelage synaptique (Cotman & 

Scheff, 1979; Leuner & Gould, 2010; Mufson et al., 2015). En outre, l'hippocampe possède des 

connexions directes avec le cortex frontal et la plasticité de ces connexions peut être déclenchée 

par toute perturbation des projections dopaminergiques provenant de l’ATV (Calabresi et al., 2013), 

que l’on sait touchée dans la MP (Alberico et al., 2015). Bien que le sous-champ hippocampique 

CA2 ne projette pas directement aux régions frontales, on suppose qu’il exerce une influence 

majeure sur les autres régions hippocampiques grâce à ses projections massives vers CA1 et CA3 

(Lehr et al., 2021). Nos résultats montrent d’ailleurs une forte corrélation entre l’activité 

cholinergique dans l’hippocampe et la cognition. Des travaux antérieurs ont également montré 
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l’implication de l'innervation cholinergique hippocampique dans le fonctionnement exécutif et 

mnésique de patients avec une MP sans démence (van der Zee et al., 2020). Par ailleurs, des études 

d’imagerie fonctionnelle ont rapporté un recrutement accru de l'hippocampe chez des patients MP 

sans démence lors de tâches d'apprentissage (Carbon et al., 2010) et de planification (Dagher et al., 

2001), et cette activation était associée à la préservation des performances cognitives au fil du 

temps (Nagano-Saito et al., 2016). Cette activation de l’hippocampe était non seulement absente 

chez les patients MP présentant un déclin cognitif, mais également chez les sujets sains (Carbon et 

al., 2010). Ces différentes évidences pourraient suggérer le recrutement compensatoire de 

l’hippocampe et de la voie cholinergique septo-hippocampique dans la MP pour maintenir les 

performances cognitives, en raison de la perturbation des réseaux induite par la maladie (Stern et 

al., 2020). 

Ainsi, l’innervation cholinergique accrue aux hippocampes semble s’inscrire dans un phénomène 

compensatoire présynaptique face aux lésions neurodégénératives de la MP. Il est peu probable 

que cette hyperactivité cholinergique résulte d'une compensation en réponse à la dégénérescence 

des corps cellulaires. En effet, le volume des noyaux cholinergiques Ch1-Ch2 chez les patients 

avec une MP était similaire à celui des volontaires sains, ce qui est d’ailleurs concordant avec les 

études antérieures montrant la préservation de ces noyaux (Berlot et al., 2022; Hall et al., 2014; 

Liu et al., 2019; Ray et al., 2018; Rea et al., 2021). Par conséquent, nous pouvons affirmer avec un 

bon degré de certitude que ce phénomène compensatoire survient au niveau des terminaisons 

cholinergiques, et n’implique pas les corps cellulaires cholinergiques. 

6.2.3� Entre dégénérescence et compensation  

La MP est précédée d’une période présymptomatique prolongée durant laquelle la dégénérescence 

évolue progressivement et silencieusement. L’atteinte nigrostriatale débuterait d’ailleurs plus 

d’une décennie avant l’apparition des premiers signes moteurs (de la Fuente-Fernández et al., 2011; 

Kuramoto et al., 2013). Au moment du diagnostic, la neurodégénérescence et l’accumulation des 

agrégats d’-syn sont ainsi bien avancées (Braak et al., 2003). Ceci illustre la remarquable capacité 

du cerveau à compenser face à l’atteinte cérébrale progressive, jusqu’à un seuil critique où les 

mécanismes compensatoires ne suffisent plus et les signes cliniques apparaissent.  
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Cette capacité de compensation pourrait également jouer un rôle déterminant dans le maintien des 

fonctions cognitives chez les patients avec une MP-CN, en dépit de lésions cérébrales 

cholinergiques similaires à ceux avec une MP-TCL. Cette compensation cholinergique semble 

débuter précocement, avant même les premiers signes cliniques de la maladie. Chez des porteurs 

asymptomatiques d’une mutation de la kinase-2 à répétition riche en leucine (LRRK2 : OHXFLQH�

ULFK�UHSHDW�NLQDVH��), une population à haut risque de développer la MP, une activité cholinergique 

accrue a été observée dans le cortex par rapport aux sujets sains (Liu et al., 2018). Cette plus forte 

activité cholinergique pourrait contribuer à la plus faible prévalence de troubles cognitifs et de 

démence chez les porteurs de cette mutation développant une MP (Srivatsal et al., 2015). 

Cependant, il reste à déterminer si une telle compensation se produit également au niveau des 

hippocampes, car aucune étude n’a encore abordé cette question.  

Outre son installation précoce, la compensation cholinergique semble s'étendre au-delà des 

hippocampes dans les phases initiales de la maladie. Une récente étude chez des patients MP 

nouvellement diagnostiqués, en plus de confirmer la présence d’une compensation cholinergique 

hippocampique, a révélé une augmentation de l'innervation cholinergique dans diverses régions 

corticales et sous-corticales (van der Zee et al., 2022). Il semble ainsi que la compensation 

cholinergique soit plus étendue en début d’évolution, mais nos résultats suggèrent qu’elle tend à 

s’épuiser avec la progression de la maladie, à l’exception de celle au niveau hippocampique qui 

persiste chez les patients MP-CN. L'épuisement de ce phénomène compensatoire au niveau cortical 

et sous-cortical pourrait être lié à la plus grande vulnérabilité des fibres cholinergiques corticales, 

comme précédemment mentionnée, ainsi qu’à la dégénérescence des noyaux mésopontins Ch5-

Ch6 survenant tôt dans la MP (Gai et al., 1991; Jellinger, 1988; Rinne et al., 2008). En revanche, 

les noyaux Ch1-Ch2 démontrent une résilience particulière, autant dans la MP avec et sans 

démence (Gargouri et al., 2019; Hall et al., 2014; Liu et al., 2019; Schulz et al., 2018), ce qui 

pourrait contribuer à la persistance de la compensation cholinergique dans les hippocampes 

cérébraux.  

6.2.3.1� Réserve cognitive/cérébrale et mécanismes de compensation cholinergique 

Le phénomène de compensation cholinergique pourrait être lié au concept de « réserve », lequel 

offre un cadre théorique pour expliquer la discordance entre l'ampleur des lésions cérébrales et la 
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préservation des fonctions cognitives. Ce construit suggère que l’accumulation progressive d’une 

richesse neuronale au cours de la vie permettrait de mieux résister aux impacts d’une 

neuropathologie (Cabeza et al., 2018). La constitution d’une telle réserve serait influencée par des 

facteurs génétiques et environnementaux, tels que l’engagement social et professionnel, un niveau 

d'éducation élevé, la participation à des activités stimulantes, une saine alimentation et de l’activité 

physique régulière (Alvares Pereira et al., 2022; Corbo et al., 2023; Song et al., 2022). Ce concept 

est fréquemment avancé pour expliquer les variabilités individuelles des performances cognitives 

lors du vieillissement normal et pathologique (Gelfo et al., 2018; Stern et al., 2019), bien qu’il ne 

prévienne pas nécessairement le développement de maladies neurodégénératives. Dans le contexte 

de la MP, une forte réserve cognitive est reconnue comme un facteur de protection contre le déclin 

cognitif et la démence (Guzzetti et al., 2019; Hindle et al., 2016). 

Il est aussi d’usage de distinguer la réserve cérébrale et la réserve cognitive, la première étant 

davantage physiologique, alors que la seconde est plutôt fonctionnelle. La réserve cérébrale se 

rapporte aux attributs structuraux du cerveau permettant une meilleure résilience face aux lésions 

pathologiques, comme la taille du cerveau ou le nombre de neurones et de synapses. La réserve 

cognitive réfère plutôt à la capacité fonctionnelle du cerveau à optimiser ses performances par le 

recours à des stratégies ou à des réseaux alternatifs de traitement de l’information (Stern et al., 

2019, 2020). Cette distinction reste néanmoins conceptuelle puisqu’il s’agit de deux niveaux 

d’analyses (l’un biologique, l’autre fonctionnel) d’un même phénomène, soit la résilience cérébrale 

face aux neuropathologies. 

Bien que notre compréhension des mécanismes biologiques sous-tendant cette résilience demeure 

incomplète, on suppose que la réserve cognitive et cérébrale induit des changements structurels, 

cellulaires, et moléculaires, notamment via l'activation de réseaux cérébraux alternatifs, la 

stimulation de la neurogenèse et de la synaptogenèse, ainsi que la modulation de 

neurotransmetteurs et de neurotrophines (Arenaza-Urquijo et al., 2013; Nithianantharajah & 

Hannan, 2006; Yoshizawa et al., 2014). Ainsi, une réserve cérébrale et cognitive élevée pourrait 

non seulement expliquer le maintien de performances cognitives normales dans la MP-CN, mais 

également être associée au mécanisme de compensation cholinergique persistant dans les 

hippocampes. 
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6.3� Validité et fiabilité des résultats 

Cette thèse a contribué aux connaissances concernant l’implication des systèmes cholinergiques 

cérébraux dans la MP sans démence. La contribution originale de ce projet réside toutefois dans la 

mise en évidence d’un mécanisme compensatoire cholinergique au niveau de l'hippocampe, qui 

pourrait contribuer au maintien d’une cognition normale dans cette maladie. Historiquement, la 

recherche s’est principalement concentrée sur la caractérisation et les déterminants des déficits 

cognitifs dans la MP, laissant les mécanismes de compensation relativement inexplorés. Bien que 

l’implication des systèmes cholinergiques soit reconnue depuis plusieurs décennies dans la MP 

(Bohnen et al., 2003; Hall et al., 2014; Reisine et al., 1977; Ruberg et al., 1982; van der Zee et al., 

2020), les résultats de cette thèse sont la première démonstration d’un phénomène cholinergique 

compensatoire au niveau de l’hippocampe, apportant des éléments de réponses fiables sur ce qui 

distingue les patients atteints d’une MP avec et sans TCL. Ceci peut être attribuable, du moins en 

partie, au recours à des méthodes d’imagerie particulièrement précises, notamment l’utilisation 

d’un radiotraceur TEP hautement spécifique du TVACh. Contrairement aux radiotraceurs 

traditionnellement utilisés ciblant l'AChE ou les récepteurs cholinergiques, le [18F]-FEOBV se fixe 

uniquement aux terminaisons axonales cholinergiques (Gilmor et al., 1996; Okkels et al., 2023). 

Cette spécificité a probablement contribué à révéler un phénomène auparavant inaccessible avec 

les autres radiotraceurs. La constitution rigoureuse de nos groupes de patients MP selon leur profil 

cognitif a aussi été déterminante, puisque la mise en évidence de mécanismes compensatoire 

demeure difficile à observer sans cette distinction (Horsager et al., 2022). 

6.3.1� Limites 

La taille restreinte de notre échantillon représente la principale faiblesse de ce projet, mais ne 

diminue en rien la pertinence et la fiabilité des résultats obtenus. D’abord, plusieurs des résultats 

concordent avec les connaissances actuelles sur le sujet, incluant la dénervation corticale et la 

préservation des noyaux cholinergiques du prosencéphale basal. Ensuite, l’augmentation LQ�YLYR de 

l’activité du [18F]-FEOBV dans la MP-CN ne se limite pas à un effet statistique de groupe, mais 

est observée dans les images TEP de chacun des participants de ce groupe. De plus, bien que nous 

avons été les premiers à identifier une innervation cholinergique accrue dans l'hippocampe, ce 

résultat a été répliqué dans une étude ultérieure en utilisant une méthodologie similaire, mais chez 

des patients avec une MP nouvellement diagnostiquée (van der Zee et al., 2022). Cette dernière 
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étude a également montré des évidences de compensation cholinergique dans certaines régions 

cérébrales additionnelles, ce qui suggère une mise en place précoce d’un processus compensatoire 

cholinergique dans la MP, suivie de l’épuisement de cette compensation dans la plupart des régions 

cérébrales.  

Bien que nos résultats soient cohérents avec la littérature et qu’ils aient été répliqués, un effet de 

genre pourrait être évoqué puisque le groupe MP-TCLe était uniquement composé d’hommes et 

que certaines évidences suggèrent une influence du genre sur l’activité cholinergique. Dans la MP, 

la dénervation corticale est plus importante chez les hommes que chez les femmes (Kotagal et al., 

2013), mais au niveau des hippocampes, les études animales et humaines montrent plutôt que 

l’activité cholinergique est plus élevée chez les hommes (Giacobini & Pepeu, 2018). Néanmoins, 

l’augmentation de l’innervation cholinergique dans le groupe MP-CN comparativement aux 

volontaires sains supporte l’hypothèse que ce phénomène compensatoire ne soit pas lié au genre. 

D’ailleurs, nos résultats n’indiquent pas que l’augmentation cholinergique soit spécifique aux 

femmes. L'absence de femme dans le groupe MP-TCLe constitue néanmoins une limite puisque, 

d’une part, cela réduit la généralisation de nos conclusions à l’ensemble des patients atteints de la 

MP. D'autre part, cela ouvre la possibilité que les femmes avec une MP-TCLe présentent des 

caractéristiques cholinergiques distinctes de celles observées chez les hommes. 

Par ailleurs, nous ne pouvons exclure le rôle potentiel des plaques amyloïdes et des 

dégénérescences neurofibrillaires dans nos résultats puisqu’aucune mesure de la charge amyloïde 

ou de taupathie n'a été réalisée. Néanmoins, ces stigmates sont généralement associés à la MP-D 

et à une MA concomitante (Coughlin et al., 2020; Sabbagh et al., 2009; Aarsland et al., 2021). 

Dans la MP sans démence, la prévalence de l'accumulation pathologique de bêta-amyloïde et des 

dégénérescences neurofibrillaires est comparable à celle des sujets âgés normaux (Petrou et al., 

2015; Winer et al., 2018; Bellomo et al., 2020) et ces stigmates sont généralement associés à une 

MP-TCLa (Adler et al., 2010; Dugger et al., 2015; Knox et al., 2020; Oh et al., 2021). Comme 

notre groupe MP-TCLe présentait exclusivement des atteintes exécutives et que les profils 

amnésiques ont été exclus, il est peu probable que l’accumulation bêta-amyloïde et les 

dégénérescences neurofibrillaires aient influencé nos résultats de façon significative, bien que cette 

possibilité ne puisse être complètement écartée. 
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6.4� Perspectives futures et implications cliniques 

Les résultats de cette thèse, ainsi que les hypothèses qu’ils génèrent, incitent à poursuivre 

l’exploration des mécanismes compensatoires dans la MP. Des études longitudinales sur de larges 

échantillons, incluant des individus à risque de développer la MP et à différents stades de la maladie, 

seront essentielles pour mieux caractériser les changements cholinergiques durant le 

développement prodromique et la progression de la maladie. L'intégration de mesures de la réserve 

cognitive et cérébrale permettrait également d’enrichir notre compréhension des facteurs 

influençant la compensation et la décompensation cholinergique. Par ailleurs, la spécificité et la 

sensibilité du [18F]-FEOBV offre un potentiel prometteur pour évaluer l'impact de différents 

traitements pharmacologiques et non pharmacologiques sur le système cholinergique dans la MP.  

Les résultats de cette thèse ont également des implications théoriques et cliniques. Par exemple, ils 

viennent appuyer les différentes théories sur la résilience cérébrale et la réserve cognitive, illustrant 

la remarquable plasticité du cerveau humain à s’adapter aux dommages neurologiques. 

Cliniquement, nos résultats renforcent l'intérêt pour l'utilisation précoce de médicaments 

inhibiteurs d’AChE chez les patients avec une MP-TCL, et valorisent les interventions de 

stimulations cognitives visant à promouvoir la neuroplasticité (Zhang et al., 2020). Toutefois, 

devant l'efficacité limitée et temporaire des actuels traitements contre le déclin cognitif dans la MP 

(Bayram et al., 2023), la prévention reste à privilégier, notamment par la promotion des facteurs à 

long terme qui stimulent la réserve cognitive (Piras et al., 2011; Rouillard et al., 2017).  

Enfin, ce projet de thèse encourage à repenser notre approche des maladies neurodégénératives 

traditionnellement centrée sur les déficits pour y inclure l’étude des processus compensatoires et 

de réorganisation neuronale. Cette ouverture conceptuelle promet d'enrichir notre compréhension 

de la neuropathologie et de stimuler de nouvelles perspectives de recherche sur la plasticité 

cérébrale, avec des impacts qui s’étendent bien au-delà de la MP et du vieillissement pathologique. 

6.5� Conclusion  

En conclusion, cette thèse a significativement enrichi notre compréhension de l’implication des 

systèmes cholinergiques cérébraux dans la MP sans démence. Nos résultats confirment que 

l’importante dénervation cholinergique dans les régions corticales postérieures se manifeste 
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indépendamment du statut cognitif, en plus de montrer que l’atteinte cholinergique corticale débute 

par des altérations synaptiques au sein des terminaisons axonales plutôt qu’au niveau des corps 

cellulaires. Surtout, cette thèse s’est distinguée par la mise en évidence d’un processus 

compensatoire cholinergique soutenant la cognition normale chez les patients avec une MP, ainsi 

que par l’exploration du rôle de la voie septo-hippocampique. Pour la première fois, une 

augmentation de l'innervation cholinergique dans le sous-champ CA2-CA3 de l'hippocampe a été 

montrée, pointant vers une implication de ce processus compensatoire dans la préservation des 

capacités cognitives malgré la progression pathologique de la MP. 
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ANNEXE A 

CRITÈRES DIAGNOSTIQUES DE LA MP-TCL SELON LA MDS 

I. Critères d’inclusion  
� Diagnostic de MP selon les critères de la 8.�3'�%UDLQ�%DQN 
� Déclin progressif des capacités cognitives dans le contexte d'une MP établie, rapporté par le 

patient ou un proche, ou observé par le clinicien 
� Atteintes cognitives objectivées lors de tests neuropsychologiques formels ou sur une échelle de 

fonctionnement cognitif global (voir section III) 
� Les atteintes cognitives ne doivent pas être suffisantes pour interférer de manière significative 

avec l’autonomie fonctionnelle du patient, mais des difficultés subtiles peuvent être présentes lors 
de tâches complexes 

II. Critères d’exclusion 
� Diagnostic de MP-D selon les critères proposés par le groupe de travail de la MDS  
� Autres causes primaires expliquant l’atteinte cognitive (ex. délirium, accident vasculaire cérébral, 

dépression majeure, anomalies métaboliques, effets secondaires de médication, trauma crânien) 
� Autres troubles comorbides associés à la MP (ex. déficience motrice ou anxiété sévère, 

dépression, somnolence diurne excessive, psychose) qui, selon l'avis du clinicien, influencent de 
manière significative les tests cognitifs 

III. Lignes directrices spécifiques pour les catégories MP-TCL de niveau I et II 
A. Niveau I (évaluation abrégée) 

� Atteinte cognitive objectivée sur une échelle de fonctionnement cognitif global validée pour la 
MP, ou 

� Atteinte cognitive objectivée à au moins deux tests, lorsqu'une courte batterie de tests 
neuropsychologiques est effectuée (c'est-à-dire que la batterie comprend moins de deux tests dans 
chacun des cinq domaines cognitifs, ou que moins de cinq domaines cognitifs sont évalués) 

B. Niveau II (évaluation complète) 
� Évaluation neuropsychologique incluant deux tests dans chacun des cinq domaines cognitifs 

(attention/mémoire de travail, fonctions exécutives, langage, mémoire et habiletés visuospatiales) 
� Atteinte cognitive objectivée dans au moins deux tests neuropsychologiques, soit un déficit à deux 

tests d’un même domaine cognitif, ou à un test dans deux domaines cognitifs différents 
� L’atteinte cognitive aux tests neuropsychologiques peut être objectivée par : 

—� des performances inférieures d'environ un à deux écarts-types aux normes appropriées, ou 
—� un déclin significatif sur une série de tests cognitifs, ou 
—� un déclin significatif par rapport au niveau prémorbide estimé 

IV. Classification du sous-type de MP-TCL 
� MP-TCL à un seul domaine : atteinte à deux tests dans un seul domaine cognitif (préciser le 

domaine), les autres domaines ne sont pas altérés  
� MP-TCL multi-domaines : atteintes à au moins un test dans deux domaines cognitifs ou plus 

(préciser les domaines) 
 

Traduction libre du Tableau 1 retouvé dans Diagnostic criteria for mild cognitive impairment in Parkinson’s disease: Movement Disorder 
Society Task Force guidelines, Litvan, I., Goldman, J. G., Tröster, A. I., Schmand, B. A., Weintraub, D., Petersen, R. C., Mollenhauer, B., 
Adler, C. H., Marder, K., Williams-Gray, C. H., Aarsland, D., Kulisevsky, J., Rodriguez-Oroz, M. C., Burn, D. J., Barker, R. A., & Emre, 
M. 0RYHPHQW�GLVRUGHUV, 2012, vol. 27, no 3, p.351, utilisé avec l'autorisation de John Wiley & Sons; autorisation transmise par le Copyright 
Cleareance Center Inc. (License #1481532-1). 
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ANNEXE B 

DESCRIPTION ET PROPRIÉTÉS PSYCHOMÉTRIQUES DES INSTRUMENTS 

PSYCHOLOGIQUES ET NEUROPSYCHOLOGIQUES UTILISÉS 

B.1 Échelle de dépression gériatrique à 15 items (GDS-15) 

La dépression est fréquemment retrouvée chez les patients atteints de la MP (Slaughter et al., 2001), 

mais ce trouble de l’humeur peut induire une variable confondante en raison de son impact sur le 

fonctionnement cognitif (Butterfield et al., 2010). De plus, il s’agit d’un critère d’exclusion pour 

le diagnostic de la MP-TCL (Litvan et al., 2012). Ainsi, l’échelle de dépression gériatrique (GDS; 

*HULDWULF�'HSUHVVLRQ�6FDOH) (Yesavage et al., 1982), une mesure autorapportée développée pour 

détecter la présence de symptômes dépressifs chez les individus âgés, a été utilisée pour dépister 

la présence de dépression chez nos participants. La GDS possède d’excellentes propriétés 

psychométriques (consistance interne : .71-.84; split-half : .73; test-retest : .84-.85), en plus d’être 

fortement corrélée avec d’autres échelles de dépression reconnues telles que l’Inventaire de 

dépression de Beck (.73-.90) et l’Échelle de dépression d’Hamilton (.33-.83) (Lezak et al., 2012; 

Strauss et al., 2006; Yesavageet al., 1982). L’avantage de la GDS est l’absence d’items somatiques 

qui peuvent se confondre avec les symptômes moteurs de la MP, ce qui rend cet outil 

particulièrement adéquat pour dépister la présence de symptômes dépressifs chez nos participants 

atteints de la MP (Williams et al., 2012). Des études de validation chez une population 

parkinsonienne ont aussi rapporté des qualités psychométriques semblables à celles retrouvées dans 

une population âgée saine. Un score de ≥5 s’avère optimal pour suggérer la présence de dépression 

chez la personne âgée saine ou atteinte de la MP (Strauss et al., 2006; Weintraub et al., 2006). 

L’obtention d’un tel score recommande l’investigation plus approfondie d’une dépression majeure 

répondant aux critères du DSM-5 (American Psychiatric Association, 2015). 

B.2  Échelle du fonctionnement cognitif global 

B.2.1 Échelle de démence de Mattis – 2e édition (DRS-2) 

La deuxième édition de l’échelle de démence de Mattis (DRS-2; 'HPHQWLD�5DWLQJ�6FDOH�6HFRQG�

(GLWLRQ) est un instrument largement reconnu et validé pour l’évaluation du fonctionnement 

cognitif global chez les individus âgés de 56 à 105 ans (Jurica et al., 2001). Ce test est relativement 
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rapide à administrer; 10 à 15 minutes pour les sujets sains, et 30 à 45 minutes pour ceux avec des 

atteintes cognitives plus sévères. La DRS-2 permet d’obtenir un score total global (/144), composé 

de la somme de cinq sous-échelles évaluant une variété de domaines cognitifs plus spécifique 

(attention, initiation/persévération, construction, conceptualisation, mémoire) (Lezak et al., 2012). 

Mainte fois validée chez une population atteinte de la MA (Monsch, 1995; Shay et al., 1991), la 

DRS-2 a aussi été validée chez des patients atteints de la MP (Brown et al., 1999). Ce test a de 

bonnes qualités psychométriques, sa fidélité test-retest est excellente (.97) pour le score total et sa 

consistance interne est relativement élevée, oscillant entre .75 et .95 selon les sous-échelles et la 

population étudiée. De plus, sa validité de construit a été confirmé dans plusieurs études (Lezak et 

al., 2012). Chez des patients atteints de la MP, l’on suggère un score de ≤123/144 comme seuil 

pour détecter une démence (Llebaria et al., 2008) et un score de <138/144 pour la présence de TCL 

(Pirogovsky et al., 2014; Villeneuve et al., 2011). 

B.2.2  Échelle d’évaluation des fonctions cognitives de la MP (PD-CRS) 

L’échelle d’évaluation des fonctions cognitives de la maladie de Parkinson (PD-CRS; 3DUNLQVRQ¶V�

'LVHDVH�±�&RJQLWLYH�5DWLQJ�6FDOH��a été spécialement conçue pour évaluer les habiletés cognitives 

souvent touchées dans la MP (Pagonabarraga et al., 2008). Comme mentionné précédemment, on 

retrouve une forte prévalence de MP-TCL dès les premiers stades de la maladie, majoritairement 

caractérisée par des atteintes exécutives, mais pouvant également inclure des altérations 

visuospatiales, de mémoire et/ou de langage (Aarsland et al., 2010; Caviness et al., 2007; Foltynie 

et al., 2004; Muslimovic et al., 2005). Or, la plupart des outils utilisés pour évaluer les atteintes 

cognitives dans la MP n’incluent peu ou pas d’items sensibles aux fonctions instrumentales, avec 

un accent exagéré sur les fonctions dépendantes des régions fronto-souscorticales (Kulisevsky & 

Pagonabarraga, 2009). Afin d’adresser le spectre d’atteintes cognitives possibles dans la MP, la 

PD-CRS est composée de deux sous-échelles, la première (/104) évalue les fonctions cognitives 

davantage soutenues par les régions fronto-souscorticales : attention soutenue, mémoire de travail, 

fluence verbale alternée et d’action, dessin de l’horloge, rappel verbal libre immédiat et différé. La 

deuxième sous-échelle (/30) évalue les fonctions instrumentales davantage soutenues par les 

régions corticales postérieures: dénomination et copie de l’horloge. L’addition de ces deux sous-

échelles permet d’obtenir un score global sur 134. Ce test permet ainsi de déterminer le type 

d’atteintes qui prédomine (exécutives vs instrumentales), et ce, en très peu de temps (15 à 25 
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minutes) (Pagonabarraga et al., 2008). De plus, ce test présente de bonnes propriétés 

psychométriques, comme un coefficient de corrélation intraclass (ICC) de 0.87 avec la DRS, et des 

corrélations variant entre 0.64 et 0.87 avec d’autres tests validés, tels que les 15 mots de Rey, le 

test de dénomination de Boston, et le test de jugement d’orientation de lignes. La PD-CRS possède 

également une bonne fidélité test-retest (0.75), un excellent accord interjuge (0.94) et une forte 

consistance interne (0.82) (Pagonabarraga et al., 2008). Bref, ce test est valide et sensible aux 

déficits fronto-souscorticaux et corticaux, tout en offrant des seuils pour détecter la présence d’une 

MP-D et d’une MP-TCL. De plus, la PD-CRS semble mieux adaptée que d’autres échelles 

généralement utilisées pour mesurer le fonctionnement cognitif global de patients atteints de la MP. 

Par exemple, la DRS-2 affiche un manque de consistance entre les fonctions évaluées et le profil 

d’altération neuropsychologique généralement retrouvé dans la MP, en plus d’être moins sensible 

pour détecter les atteintes cognitives dans la MP en raison des effets plafonds retrouvés sur 

plusieurs de ses sous-échelles (attention, construction, mémoire) (Pagonabarraga et al., 2008).  

Ainsi, la PD-CRS est un outil particulièrement adapté pour évaluer de façon unifiée (sous un seul 

score) les atteintes cognitives dans la MP, tout en présentant de fortes qualités psychométriques. 

Ce test est assez sensible pour détecter des atteintes cognitives précoces et différencier 

adéquatement les patients ayant une MP avec et sans TCL. De plus, le large étendu que permet le 

score total (/134) en fait une mesure de choix pour effectuer des corrélations avec les données de 

neuroimagerie. 

B.2.3 Évaluation cognitive de Montréal (MoCA) 

Le MoCA est la deuxième mesure cognitive qui a été corrélée avec les données de neuroimagerie. 

Il s’agit d’un outil rapide et facile à administrer pour détecter la présence de troubles cognitifs 

(Nasreddine et al., 2005). Le MoCA permet de faire une brève évaluation de plusieurs domaines 

cognitifs (attention, fonctions exécutives, langage, habiletés visuospatiales, mémoire) et a été 

validé chez une population de patients MP avec et sans TCL (Dalrymple-Alford, 2010; Hoops et 

al., 2009). Le MoCA possède aussi de bonnes propriétés psychométriques, avec un coefficient test-

retest de 0.79 et un accord interjuge de 0.81 (Gill et al., 2008). Finalement, le MoCA possède une 

plus grande sensibilité que l’Échelle de statut mental (MMSE; 0LQL�0HQWDO�6WDWH�([DPLQDWLRQ) 

chez des patients avec une MP (Dalrymple-Alford, 2010; Hoops et al., 2009). 
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B.3 Habiletés langagières 

L’évaluation des habiletés langagières lors du dépistage neuropsychologique a permis de détecter 

la présence d’atteintes langagières et d’éviter d’inclure ce type de profil cognitif dans les groupes 

MP-TCLe ou MP-CN. Trois tests validés ont été utilisés pour évaluer le langage chez nos 

participants. 

B.3.1 Test de dénomination de Boston 

Le Test de dénomination de Boston (BNT; %RVWRQ�1DPLQJ�7HVW) est composé d’images à l’encre 

noire que le sujet doit reconnaitre et nommer, et un indice sémantique et/ou phonétique peut être 

donné en cas de difficulté à nommer l’image (Kaplan et al., 1983). Ce test permet d’évaluer les 

troubles de dénomination et d’évaluer l’intégrité de la mémoire sémantique (Lezak et al., 2012). 

La version abrégée du BNT à 30 items de Rouleau et Denault (non publié) a été utilisée puisque 

cette version inclut les images les plus sensibles à un trouble du langage et/ou un trouble 

visuoperceptif, tout en étant plus courte à administrer (5 à 10 minutes) que la version longue à 60 

items. Les normes maison d’Isabelle Rouleau ont été utilisées puisqu’elles sont adaptées à une 

population québécoise francophone de 50 à 88 ans. 

B.3.2 Sous-test Similarités 

Le sous-test Similarité provient de la quatrième édition de l’Échelle d’intelligence de Wechsler 

(WAIS-IV; :HVFKOHU�$GXOW�,QWHOOLJHQFH�6FDOH�±�)RXUWK�(GLWLRQ) (Wechsler, 2010). Dans ce sous-

test, le sujet est appelé à expliquer ce que deux concepts verbaux ont en commun et des points sont 

accordés selon l’exactitude et le degré d’abstraction de la réponse. Ainsi, ce sous-test permet 

d’évaluer la formation de concepts verbaux et constitue une bonne mesure des capacités 

d’abstraction verbale. Ce sous-test possède une bonne fidélité test-retest, tant chez des sujets âgés 

sains que chez ceux présentant des atteintes cognitives (Lezak et al., 2012), et des normes sont 

disponibles pour les Canadiens âgés de 16 à 90 ans. 

B.3.3 Sous-test Compréhension 

Le sous-test Compréhension provient également de la WAIS-IV et permet d’évaluer les capacités 

de raisonnement pratique et de conceptualisation verbale. Le sujet doit répondre à différentes 

questions de jugement, de sens commun et d’interprétation de proverbes. Ce sous-test possède de 
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bonnes propriétés psychométriques, en plus d’une bonne consistance interne et temporelle. La 

fidélité de ce sous-test est élevée, même chez des populations cliniques cérébrolésées, TCL ou 

atteintes de la MA. Sur le plan de sa validité, il est fortement corrélé à l’Indice de compréhension 

verbale (.83) de la WAIS-IV (Lezak et al., 2012) et des normes canadiennes pour des sujets âgés 

de 16 à 90 ans sont disponibles. 

B.4 Habiletés visuospatiales 

Les déficits visuospatiaux sont relativement fréquents dans la MP et seraient associés à une atteinte 

des régions corticales postérieures (Abe, 2003; Biundo et al., 2013), en plus d’être un facteur de 

risque important au développement d’une démence (Pagonabarraga & Kulisevsky, 2012; 

Svenningsson et al., 2012; Williams-Gray et al., 2007, 2009). L’évaluation des habiletés 

visuospatiales était ainsi cruciale pour éviter d’inclure ce type d’atteintes dans ce projet. Trois tests 

validés ont été utilisés. 

B.4.1 Sous-test Silhouettes 

Le sous-test Silhouettes provient de la Batterie de perception visuelle des objets et de l'espace 

(VOSP; 9LVXDO� 2EMHFW� DQG� 6SDFH� 3HUFHSWLRQ� %DWWHU\). Ce sous-test est constitué d’images 

représentant l’ombre d’objets et d’animaux communs, présentées sous un angle de vue inhabituelle. 

Le sujet doit identifier chaque représentation selon différents niveaux de difficulté (Warrington & 

James, 1991). Ce test permet d’évaluer les processus perceptuels en plus de l’intégrité des aires 

corticales postérieures en raison de sa sensibilité aux atrophies de ces régions (Videaud et al., 2009). 

D’après une étude de validation sur un échantillon de sujets âgées, ce sous-test comporte de bonnes 

propriétés psychométriques, telles qu’une spécificité de 70%, une consistance interne de .70 et 

l’absence d’effet plafond (Bonello et al., 1997). On retrouve cependant un effet de l’âge, de 

l’éducation et du genre sur les performances à la VOSP. Ainsi, les normes utilisées dans ce projet 

ont été celles de Herrera-Guzmán et coll. (2004) puisqu’elles sont adaptées aux personnes âgées et 

proposent des normes selon l’âge, l’éducation et le genre. Même si la population étudiée pour 

constituer ces normes était espagnole, des performances et des propriétés psychométriques 

semblables ont été obtenues sur une population américaine âgée (Bonello et al., 1997; Herrera-

Guzmán et al., 2004). 
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B.4.2 Copie de la Figure complexe de Rey 

La copie de la Figure complexe de Rey a été utilisée pour évaluer les habiletés visuomotrices, 

d’organisation perceptuelle et de construction visuospatiale (Knight & Kaplan, 2003). De plus, 

cette tâche offre une bonne cohérence interne, avec un coefficient alpha satisfaisant (>.60), et un 

excellent accord interjuge (>.90) (Knight & Kaplan, 2003; Lezak et al., 2012). Le système de 

cotation stricte sur 36 points (Meyers & Meyers, 1995) et les normes francophones québécoises 

pour les personnes âgées de 50 à 91 ans ont été utilisés (Tremblay et al., 2015). Cette copie de 

figure complexe permet également d’obtenir des informations sur d’autres processus cognitifs, 

dont le fonctionnement exécutif. Les informations qualitatives recueillies pendant la copie ont ainsi 

contribué à départager les atteintes visuo-perceptivess, de celles davantage sous-tendues par des 

déficits exécutifs. En effet, les patients ayant des lésions cortico-postérieures font davantage des 

erreurs d’organisation spatiale, alors que les patients ayant des lésions frontales ont surtout des 

difficultés de planification lors de la copie (Lezak et al., 2012). 

B.4.3 Test de jugement d’orientation de lignes 

Le Test de jugement d’orientation de lignes (JLO; -XGJPHQW�RI�/LQH�2ULHQWDWLRQ) est une tâche 

d’appariement visuel sollicitant les habiletés visuospatiales, et implique particulièrement les 

régions corticales postérieures (Lezak et al., 2012). Il possède de bonnes propriétés 

psychométriques avec une consistance interne de .90 et l’effet de pratique est particulièrement 

faible, tant chez les sujets sains que chez les patients atteints de la MP (Lezak et al., 2012). Ce test 

est également sensible aux déficits visuospatiaux chez des patients avec une MP, où l’on retrouve 

des erreurs caractéristiques pour les lignes non similaires intraquadrants et les lignes horizontales 

(Montse et al., 2001). Les normes québécoises tirées de Ska et coll. (1990) ont été utilisées 

puisqu’elles sont adaptées aux individus âgés de 55 à 84 ans et reflètent les caractéristiques 

démographiques de nos participants. 

B.5 Fonctionnement mnésique 

L’évaluation de la mémoire verbale et visuelle nous a permis de dépister les sujets présentant un 

profil cognitif de MP-TCLa. Même si de nombreux patients ayant la MP rapportent des plaintes de 

mémoire, les difficultés sont généralement de nature exécutive plutôt que mnésique. Les réels 

troubles mnésiques engendrent davantage d’erreurs d’intrusion et une difficulté de récupération de 
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l’information, suggérant une dysfonction temporale plutôt que préfrontale (Pagonabarraga & 

Kulisevsky, 2012). Chez les patients MP-TCLa, on retrouve d’ailleurs des changements corticaux 

associés à une performance déficitaire aux tâches de mémoire, de dénomination et de langage. Ces 

atteintes cognitives prédisent un déclin cognitif rapide et sont associées à la présence de corps de 

Lewy au niveau cortical et à une plus importante réduction de l’activité cholinergique corticale 

(Svenningsson et al., 2012). 

B.5.1 Quinze mots de Rey (RAVLT) 

Le test des 15 mots de Rey (RAVLT; 5H\�$XGLWRU\�9HUEDO�/HDUQLQJ�7DVN) (Schmidt, 1996) a été 

utilisé pour évaluer les capacités d’apprentissage, d’encodage, de stockage et de récupération de 

matériel verbal (Lezak et al., 2012; Strauss et al., 2006). Les individus ayant des atteintes 

mnésiques présentent généralement des difficultés en rappel libre et en reconnaissance, reflétant 

un problème d’encodage. A contrario, ceux avec des atteintes exécutives ont plutôt des difficultés 

en rappel libre, mais leur performance est significativement améliorée lors de la reconnaissance, 

ce qui suggère plutôt un problème de récupération de l’information (Lezak et al., 2012). Le RAVLT 

possède de bonnes propriétés psychométriques (test-retest .51-.86) et une bonne validité 

convergente avec plusieurs tests évaluant la mémoire verbale. Les données normatives d’une 

population de personnes âgées canadiennes et francophones issues de Lemay et coll. (2004) ont été 

utilisées.  

B.5.2 Rappel immédiat de la Figure complexe de Rey 

Le rappel immédiat de la Figure complexe de Rey a été utilisé pour évaluer l’intégrité de la 

mémoire visuelle. Le paradigme utilisé a été celui de la mémoire incidente, où le sujet n’était pas 

averti que la figure lui serait redemandée après la copie. Le rappel immédiat de la Figure complexe 

de Rey comporte de bonnes propriétés psychométriques, telles qu’un coefficient alpha de >.80, un 

accord interjuge élevé (>0.90) et une fidélité test-retest satisfaisante (.76). Cette tâche possède 

également une bonne validité convergente et discriminante pour la mémoire visuelle (Lezak et al., 

2012; Meyers & Meyers, 1995). Néanmoins, une attention particulière a été accordée à la stratégie 

utilisée lors de la copie, puisqu’une pauvre copie permet difficilement la consolidation en mémoire 

et influence les résultats du rappel (Lezak et al., 2012). Le même système de cotation et les mêmes 

normes que lors de la copie de la Figure ont été utilisés. Le rappel différé n’a pas été effectué afin 
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d’alléger l’évaluation neuropsychologique de dépistage de ce projet, d’autant plus qu’on retrouve 

peu de différences entre les performances entre le rappel immédiat et différé (Lezak et al., 2012). 

B.6 Fonctionnement exécutif 

Les déficits exécutifs représentent le type d’atteinte prédominante chez les patients MP-TCL et 

peuvent se manifester par des difficultés de planification et d’organisation, de mémoire de travail, 

de flexibilité mentale, d’inhibition, de développement de stratégies et de résolution de problème 

(Caviness et al., 2007; Foltynie et al., 2004; Litvan et al., 2011). Le fonctionnement exécutif a été 

évalué à l’aide des trois tâches décrites ci-dessous.  

B.6.1 Test des tracés A&B (TMT) 

Le test des tracés A&B (TMT; 7UDLO�0DNLQJ�7HVW) offre une bonne mesure de l’attention, de la 

vitesse visuomotrice et de la flexibilité cognitive. Le temps d’exécution de la partie A du TMT 

permet d’obtenir des informations sur la vitesse visuomotrice et les capacités attentionnelles, et la 

différence avec le temps d’exécution de la partie B est considérée comme une mesure du 

fonctionnement exécutif chez les aînés (Lezak et al., 2012). Ce test est sensible au déclin cognitif 

et à la démence; on rapporte que les personnes âgées qui ont des performances sous la moyenne 

dans la partie B ont plus de difficultés dans les activités complexes de la vie quotidienne. De plus, 

un nombre élevé d’erreurs est retrouvé chez les sujets ayant des atteintes dans les régions frontales, 

comparativement aux sujets sains et aux sujets ayant des lésions des régions corticales postérieures 

(Lezak et al., 2012). Le TMT possède également de bons coefficients de validité pour la partie A 

et B (>.65). Par contre, on retrouve des effets de pratique et de l’éducation plus prononcés pour la 

partie B, alors que l’âge semble influencer la performance à l’ensemble du test (Lezak et al., 2012). 

Ainsi, les normes de Tombaugh et coll. (2004) ont été utilisées puisqu’elles sont adaptées à une 

population canadienne de 18 à 89 ans, en plus de fournir des données normatives selon l’âge, le 

sexe et le niveau d’éducation. 

B.6.2 Fluence verbale d’alternance phonétique/sémantique 

Les tâches de fluence verbale alternée permettent d’évaluer les aspects plus exécutifs du langage, 

comme la capacité à générer et à alterner entre différents concepts verbaux, ainsi que les capacités 

d’organisation et d’association sémantique. La fluence verbale d’alternance 
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phonétique/sémantique requiert l’initiation de la recherche lexicale et sémantique, en plus de 

solliciter les capacités de flexibilité cognitive afin de changer efficacement de catégories, des 

mécanismes qui impliqueraient largement les fonctions exécutives (Lezak et al., 2012). Les 

données normatives issues de Henry & Phillips (2006) ont été utilisées. 

B.6.3 Sous-test Séquence Lettres-Chiffres 

Le sous-test supplémentaire Séquence Lettres-Chiffres de la troisième édition de la WAIS (WAIS-

III) a permis d’évaluer l’attention et la mémoire de travail chez nos participants atteints d’une MP. 

Durant cette tâche, plusieurs séries de chiffres et de lettres, augmentant en longueur, sont présentées 

oralement au sujet, qui doit les remettre en ordre ascendant et alphabétique. Ce sous-test serait plus 

sensible que le sous-test Empan de chiffres pour distinguer les sujets âgés ayant des atteintes 

cognitives (Lezak et al., 2012). En effet, les patients avec une MP peuvent présenter des 

performances comparables aux sujets sains sur l’empan direct et indirect du sous-test Empan de 

chiffres, tout en présentant des atteintes attentionnelles et de mémoire de travail verbale dans 

d’autres tests plus sensibles (Werheid et al., 2002). Ce sous-test a également l’avantage d’être peu 

influencé par l’effet de pratique, tout en corrélant avec tous les sous-tests constituants l’Indice de 

vitesse de traitement de l’information et l’Indice de mémoire de travail de la WAIS-III (Lezak et 

al., 2012). Les normes canadiennes pour les 18 à 90 ans ont été utilisées (Wechsler, 2005). 
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ANNEXE C 

MATÉRIEL SUPPLÉMENTAIRE DU PREMIER ARTICLE 

1RUPDO�&RJQLWLRQ�LQ�3DUNLQVRQ¶V�'LVHDVH�PD\�,QYROYH�+LSSRFDPSDO�&KROLQHUJLF�&RPSHQVDWLRQ��

D�3(7�,PDJLQJ�6WXG\�ZLWK�>��)@�)(2%9 

(Supplemental material) 

C.1 Neuropsychological assessment  

For screening purposes, participants underwent a standardized neuropsychological assessment 

which included the following domains and tests: 

� Global cognitive functioning was estimated from the Mattis Dementia Rating Scale-2 

(MDRS-2) (Jurica et al., 2001).  

� Depressive symptoms were ruled out using the Geriatric Depression Scale (GDS) 

(Weintraub et al., 2006; Yesavage et al., 1982).  

� Language skills were evaluated with the Boston Naming Test (Kaplan et al., 1983), in 

addition with the Similarities and Comprehension subtests of the WAIS-IV (Wechsler, 

2008).  

� Visuospatial abilities were assessed with the Silhouettes subtest of the Visual Object and 

Space Perception (VOSP) (Warrington & James, 1991), the Rey-Osterrieth Complex 

Figure (ROCF) copy (Knight & Kaplan, 2003), and the Judgment of Line Orientation Test 

(JLO) (Benton et al., 1983).  

� Memory was assessed with the Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) (Schmidt, 

1996) and the ROCF immediate recall.  

� Executive functions were assessed by the Trail Making Test (TMT) (Reitan & Wolfson, 

1993), the alternate phonemic-semantic verbal fluency task (Lemay et al., 2004), and the 

Letter-Number Sequencing (LNS) subtest of the WAIS-III (Wechsler, 1997).  

This neuropsychological assessment was used to assign PD patients to either the PD-MCI or PD-

CN group, based on age-corrected z-scores compared to normative data. Patients were classified 

as PD-MCI when the total scores on the MDRS-2 were lower than the normal cut-off value 
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(<138/144) (Pirogovsky et al., 2014; Villeneuve et al., 2011), although greater than the dementia 

cut-off value (>123/144) (Llebaria et al., 2008).  

C.2 MCI dysexecutive profile  

A prominent dysexecutive profile had to be present in all patients of the PD-MCI group according 

to either of the two following criteria:  

1)� Two executive tests with at least 1.5 SD below the normal cut-off score;  

2)� Deficit of free recall but not recognition on the RAVLT, together with one of the executive 

tests with at least 1.5 SD below the normal cut-off score.  

Multiple-domain PD-MCI patients were excluded from this study. PD patients with no subjective 

complaints, normal score in the MDRS-2, and no deficits in the neuropsychological battery were 

classified as cognitively normal (PD-CN). 

Tableau C.1  Mean values in the neuropsychological tests for the three groups of participants 

 Control 
(n=6) 

PD-CN 
(n=6) 

PD-MCI 
(n=6) 

Global Cognitive Functioning    
� MDRS-2 Total Score  141.8 (1.7) 141.3 (2.3) 129.2 (5.2) 
� MDRS-2 Attention  36.7 (0.5) 36.7 (0.5) 35.2 (1.6) 
� MDRS-2 Initiation/Perseveration  36.8 (0.4) 36.8 (0.4) 30.8 (4.2) 
� MDRS-2 Construction  6.0 (0.0) 6.0 (0.0) 6.0 (0.0) 
� MDRS-2 Conceptualization  38.7 (0.5) 38.2 (1.0) 35.0 (4.1) 
� MDRS-2 Memory  23.7 (1.0) 23.7 (1.4) 22.2 (1.5) 

Langage    
� Boston Naming (Z-score)  – -0.1 (0.8) -0.1 (0.8) 
� WAIS-IV, Similarity  – 13.5 (2.2) 9.0 (1.4) 
� WAIS-IV, Comprehension  – 11.8 (3.2) 8.8 (2.3) 

Visuospatial – Z-scores     
� Visual Object & Space Perception, Silhouette  – 0.8 (0.4) -0.1 (0.9) 
� Benton Judgment of Line Orientation  – 0.1 (1.3) -0.6 (0.8) 
� Rey-Osterrieth Complex Figure Test, Copy  – 0.7 (0.3) -0.2 (0.7) 

Memory – Z-scores    
� Rey-Osterrieth Complex Figure Test, 

Immediate recall  – -0.3 (0.7) -0.3 (1.2) 

� RAVLT, Total Learning  – -1.0 (1.05) -2.1 (0.5) 
� RAVLT, B-list  – -0.2 (1.0) -0.7 (0.5) 
� RAVLT, Immediate recall  – -0.5 (0.8) -1.6 (0.9) 
� RAVLT, Delayed recall  – -0.7 (1.2) -2.0 (0.9) 
� RAVLT, Recognition  – -0.5 (1.5) -0.8 (1.5) 
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Executive Functions    
� Letter-Number Sequencing (WAIS-III), scaled 

score  – 12.7 (2.0) 9 (1.4) 

� TMT-A, Z-score  – 0.7 (0.7) -0.2 (0.6) 
� TMT-B, Z-score  – 0.6 (0.6) -3.2 (4.2) 
� Alternate phonemic-semantic verbal fluency 

task  – -0.2 (1.6) -1.3 (0.9) 

 

Tableau C.2  Cognitive scales performed on the day of the PET-scan in patients with PD. 

 PD-CN  
(n=6) 

PD-MCI  
(n=6) Group Differences 

PDCRS    
� Total score 104.2 ± 10.6 79.3 ± 5.1 T = 5.178, p = 0.0012 
� Subcortical score 76.0 ± 10.2 52.5 ± 4.9 T = 5.098, p = 0.0013 

Immediate verbal 
memory  9.5 ± 1.1 7.7 ± 1.2 T = 2.803, p = 0.0187 

Sustained attention  9.2 ± 1.0 7.8 ± 1.9 T = 1.501, p = 0.1642 
Working memory  7.5 ± 1.4 5.2 ± 1.9 T = 2.401, p = 0.0373 
Clock drawing  7.7 ± 1.9 6.0 ± 1.8 T = 1.581, p = 0.1449 
Delayed verbal memory  6.3 ± 2.1 5.7 ± 1.0 T = 0.707, p = 0.4956 
Alternating verbal 
fluency  14.8 ± 3.7 8.5 ± 3.0 T = 3.273, p = 0.0084 

Action verbal fluency  21.0 ± 4.3 11.7 ± 3.2 T = 4.270, p = 0.0016 
� Cortical score 28.2 ± 1.2 26.8 ± 1.7 T = 1.569, p = 0.1477 

Naming  18.5 ± 1.1 18.0 ± 1.4 T = 0.696, p = 0.5025 
Clock copying  9.7 ± 0.5 8.2 ± 1.7 T = 2.043, p = 0.0682 

MoCA  27.2 ± 1.8 23.7 ± 2.7 T = 2.654, p = 0.0241 
PDCRS = Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale; MoCA = Montreal Cognitive Assessment Scale 
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ANNEXE D 

MATÉRIEL SUPPLÉMENTAIRE DU DEUXIÈME ARTICLE 

3DUNLQVRQ¶V�GLVHDVH�&$��&$��KLSSRFDPSDO�DWURSK\�LV�DFFRPSDQLHG�E\�LQFUHDVHG�FKROLQHUJLF�

LQQHUYDWLRQ�LQ�SDWLHQWV�ZLWK�QRUPDO�FRJQLWLRQ�EXW�QRW�LQ�SDWLHQWV�ZLWK�PLOG�FRJQLWLYH�LPSDLUPHQW 

(Supplemental material) 

D.1 Neuropsychological assessment  

For screening purposes, participants underwent a standardized neuropsychological assessment 

which included the following domains and tests: 

� Global cognitive functioning was estimated from the Mattis Dementia Rating Scale-2 

(MDRS-2) (Jurica et al., 2001). 

� Depressive symptoms were ruled out using the Geriatric Depression Scale (GDS) 

(Weintraub et al., 2006; Yesavage et al., 1982). 

� Language skills were evaluated with the Boston Naming Test (Kaplan et al., 1983), in 

addition with the Similarities and Comprehension subtests of the WAIS-IV (Wechsler, 

2008). 

� Visuospatial abilities were assessed with the Silhouettes subtest of the Visual Object and 

Space Perception (VOSP) (Warrington & James, 1991), the Rey-Osterrieth Complex 

Figure (ROCF) copy (Knight & Kaplan, 2003), and the Judgment of Line Orientation Test 

(JLO) (Benton et al., 1983). 

� Memory was assessed with the Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) (Schmidt, 

1996) and the ROCF immediate recall (Knight & Kaplan, 2003). 

� Executive functions were assessed by the Trail Making Test (TMT) (Reitan & Wolfson, 

1993), the alternate phonemic-semantic verbal fluency task (Lemay et al., 2004), and the 

Letter-Number Sequencing subtest of the WAIS-III (Wechsler, 1997). 

This neuropsychological assessment was used to assign PD patients to either the PD-xMCI or PD-

CN group, based on age-corrected z-scores compared to normative data. Patients were classified 

as PD-xMCI when the total scores on the MDRS-2 were lower than the normal cut-off value 
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(<138/144) (Pirogovsky et al., 2014; Villeneuve et al., 2011), although greater than the dementia 

cut-off value (>123/144) (Llebaria et al., 2008). 

D.2 MCI dysexecutive profile 

A prominent dysexecutive profile had to be present in all patients of the xPD-MCI group according 

to either of the two following criteria: 

1)� Two executive tests with at least 1.5 SD below the normal cut-off score; 

2)� Deficit of free recall but not recognition on the RAVLT, together with one of the executive 

tests with at least 1.5 SD below the normal cut-off score. 

Multiple-domain PD-MCI patients were excluded from this study. PD patients with no subjective 

complaints, normal score in the MDRS-2, and no deficits in the neuropsychological battery were 

classified as cognitively normal (PD-CN).  

Tableau D.1  Mean values and group comparisons in the neuropsychological tests for the three                 
groups of participants 

  HV       
(n=6) 

PD-CN 
(n=6) 

PD-xMCI 
(n=6) S 

Global cognitive functioning     
MDRS-2 Total Score (raw score) 141.8 ± 1.7 141.3 ± 2.3 129.2 ± 5.2 <0.001 
MDRS-2 Attention (raw score) 36.7 ± 0.5 36.7 ± 0.5 35.2 ± 1.6 0.032 
MDRS-2 Initiation/Perseveration (raw 
score)  

36.8 ± 0.4 36.8 ± 0.4 30.8 ± 4.2 <0.001 

MDRS-2 Construction (raw score) 6.0 ± 0.0 6.0 ± 0.0 6.0 ± 0.0 1.000 
MDRS-2 Conceptualization (raw score) 38.7 ± 0.5 38.2 ± 1.0 35.0 ± 4.1 0.040 
MDRS-2 Memory (raw score) 23.7 ± 1.0 23.7 ± 1.4 22.2 ± 1.5 0.104 
Langage      
Boston Naming (Z-score)   -0.1 ± 0.8 -0.1 ± 0.8 1.000 
Similarity, WAIS-IV (scaled-score)  13.5 ± 2.2 9.0 ± 1.4 0.002 
Comprehension, WAIS-IV (scaled-score)   11.8 ± 3.2 8.8 ± 2.3 0.092 
Visuospatial      
Silhouette, VOSP (Z-score)  0.8 ± 0.4) -0.1 ± 0.9 0.066 
JLO (Z-score)  0.1 ± 1.3 -0.6 ± 0.8 0.363 
ROCF, Copy (Z-score)  0.7 ± 0.3 -0.2 ± 0.7 0.017 
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Memory 
ROCF, Immediate recall (Z-score)  -0.3 (0.7) -0.3 (1.2) 0.993 
RAVLT, Total Learning (Z-score)  -1.0 (1.1) -2.1 (0.5) 0.048 
RAVLT, B-list (Z-score)  -0.2 (1.0) -0.7 (0.5) 0.367 
RAVLT, Immediate recall (Z-score)  -0.5 (0.8) -1.6 (0.9) 0.038 
RAVLT, Delayed recall (Z-score)  -0.7 (1.2) -2.0 (0.9) 0.053 
RAVLT, Recognition (Z-score)  -0.5 (1.5) -0.8 (1.5) 0.737 
Executive Functions     
Letter-Number Sequencing, WAIS-III 
(scaled-score) 

 12.7 (2.0) 9 (1.4) 0.004 

TMT-A (Z-score)  0.7 (0.7) -0.2 (0.6) 0.024 
TMT-B (Z-score)   0.6 (0.6) -3.2 (4.2) 0.052 
Alternate phonemic-semantic verbal 
fluency task (Z-score) 

 -0.2 (1.6) -1.3 (0.9) 0.158 

Data correspond to mean ± standard deviation. HV: Healthy Volunteers; PD-CN: Parkinson’s Disease Cognitively 
Normal; PD-MCI:  Parkinson’s Disease with dysexecutive single-domain Mild Cognitive Impairment; MDRS-2: Mattis 
Dementia Rating Scale-2; WAIS: Wechsler Adult Intelligence Scale; VOSP: Visual Object and Space Perception; JLO: 
Judgment of Line Orientation Test; ROCF: Rey-Osterrieth Complex Figure; RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning Test; 
TMT: Trail Making Test. 

 

Tableau D.2  Mean raw score and group comparisons on the PD-CRS, performed on the day               
of the PET-scan in PD patients 

  PD-CN (n=6) PD-xMCI (n=6) S 
Total score  104.2 ± 10.6 79.3 ± 5.1 0.001 
Frontal-subcortical score 76.0 ± 10.2 52.5 ± 4.9 0.001 
Immediate verbal memory  9.5 ± 1.1 7.7 ± 1.2 0.019 
Sustained attention  9.2 ± 1.0 7.8 ± 1.9 0.164 
Working memory  7.5 ± 1.4 5.2 ± 1.9 0.037 
Clock drawing  7.7 ± 1.9 6.0 ± 1.8 0.145 
Delayed verbal memory  6.3 ± 2.1 5.7 ± 1.0 0.496 
Alternating verbal fluency  14.8 ± 3.7 8.5 ± 3.0 0.008 
Action verbal fluency  21.0 ± 4.3 11.7 ± 3.2 0.002 
Instrumental-cortical score 28.2 ± 1.2 26.8 ± 1.7 0.148 
Naming  18.5 ± 1.1 18.0 ± 1.4 0.503 
Clock copying  9.7 ± 0.5 8.2 ± 1.7 0.068 
Data correspond to mean ± standard deviation, PD-CN: Parkinson’s Disease Cognitively Normal; PD-MCI:  Parkinson’s 
Disease with dysexecutive single-domain Mild Cognitive Impairment; PD-CRS: Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale. 
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Tableau D.3  Mean volumes and group comparisons in cholinergic basal forebrain nuclei 

  HV (n=6) PD-CN (n=6) PD-xMCI (n=6) S�

Ch1-Ch2 0.54 ± 0.02 0.54 ± 0.04 0.57 ± 0.09 0.932 
Ch3 0.27 ± 0.02 0.25 ± 0.01 0.28 ± 0.05 0.616 
Ch4a-i 1.35 ± 0.11 1.30 ± 0.12 1.37 ± 0.14 0.746 
Ch4p 0.50 ± 0.04 0.45 ± 0.04 0.46 ± 0.05 0.616 
Whole basal forebrain  2.44 ± 0.15 2.34 ± 0.17 2.46 ± 0.30 0.746 
Data correspond to mean ± standard deviation (ml), corrected for age and TIV. All S values are corrected for Benjamini-
Hochberg false discovery rate (FDR). 
HV: Healthy Volunteers; PD-CN: Parkinson’s Disease Cognitively Normal; PD-MCI:  Parkinson’s Disease with dysexecutive 
single-domain Mild Cognitive Impairment; Ch1-Ch2: medial septal nucleus and the vertical limb nucleus of the diagonal band 
of Broca; Ch3: horizontal limb nucleus of the diagonal band of Broca; Ch4a-i: anterior/intermediate portion of the nucleus 
basalis of Meynert; Ch4p: posterior portion of the nucleus basalis of Meynert. 

 
 

Tableau D.4  Correlational between Ch1-Ch2 volume and [18F]-FEOBV uptake in each   
hippocampal subfield, for all PD patients (n=12). 

[18F]-FEOBV uptake (SUVR) 
Ch1-Ch2 volume 

Spearman’s rho S�
Right hippocampus 0.32 0.869 

CA1 0.26 0.869 
CA2-CA3 0.06 0.869 

CA4-DG 0.20 0.869 
SRLM 0.50 0.869 
Subiculum -0.11 0.869 

Left hippocampus 0.42 0.394 
CA1 -0.23 0.589 
CA2-CA3 0.31 0.526 
CA4-DG -0.12 0.717 
SRLM 0.46 0.394 
Subiculum 0.56 0.394 

All S values are corrected for Benjamini-Hochberg false discovery rate (FDR). 
[18F]-FEOBV: [18F]-Fluoroethoxybenzovesamicol; SUVR: standardized uptake value ratio; CA: cornu ammonis; DG: dentate 
gyrus; SRLM: strata radiatum, lacunosum and moleculare; Ch1-Ch2: medial septal nucleus and the vertical limb nucleus of 
the diagonal band of Broca. 
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Tableau D.5  Spearman’s correlations between cognitive performances and CA2-CA3 subfield,         
for all PD patients (n=12) 

CA2-CA3 subfield 

MoCA 
PD-CRS 

Frontal-subcortical 
score 

PD-CRS 
Instrumental-cortical 

score 
Rho S� Rho S Rho S 

[18F]-FEOBV 
uptake (SUVR) 

Right 0.69 0.079 0.78 0.025 0.18 0.989 
Left 0.19 0.470 0.04 0.898 0.06 0.923 

Volume 
Right -0.09 0.931 -0.08 0.931 -0.03 0.931 
Left -0.05 0.990 0.00 0.990 -0.19 0.990 

All S values are corrected for Benjamini-Hochberg false discovery rate (FDR). Significant correlations (S < 0.05) are 
highlighted in bold.  
PD-CRS: Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale. MoCA: Montreal Cognitive Assessment Scale; [18F]-FEOBV: [18F]-
Fluoroethoxybenzovesamicol; SUVR: standardized uptake value ratio; CA: cornu ammonis. 
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APPENDICE B 

AVIS FINAL DE CONFORMITÉ 

 

                
No. du certificat : S-702624 

        Date : 22 mars 2022 

 

 

AVIS FINAL DE CONFORMITÉ 

 

Titre du projet : ([SORUDWLRQ� GX� U{OH� GHV� V\VWqPHV� FKROLQHUJLTXHV� FpUpEUDX[� GDQV� OHV�
SURFHVVXV�FRPSHQVDWRLUHV�VRXWHQDQW�OD�FRJQLWLRQ�QRUPDOH�FKH]�GHV�SDWLHQWV�DWWHLQWV�GH�OD�
PDODGLH�GH�3DUNLQVRQ���LPSOLFDWLRQ�GH�O¶KLSSRFDPSH 

Nom de l’étudiante : Camille Legault-Denis (LEGC23559106) 

Programme d’étude : Doctorat en psychologie 

Direction de recherche : Marc-André Bédard 

 

OBJET : fin de projet 

 

Le Comité institutionnel d’éthique de la recherche avec des êtres humains (CIEREH) 
confirme que Camille Legault-Denis a réalisé sa thèse de doctorat sous la direction de 
Marc-André Bédard conformément aux normes et politiques éthiques en vigueur, en tant 
que membre de l’équipe de recherche pour le projet couvert par le certificat d’éthique no. 
S-702624. 

Merci de bien vouloir inclure le présent document et du certificat d’éthique susmentionné 
en annexe de votre travail de recherche. 

Les membres du CIEREH vous félicitent pour la réalisation de votre recherche et vous 
offrent leurs meilleurs vœux pour la suite de vos activités.  

 

Le président,  
 
 
 
 
Yanick Farmer, Ph. D. 
Professeur 
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APPENDICE C 

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT 

 

HÔPITAL & INSTITUT
NEUROLOGIQUE DE MONTRÉAL

Rôle des lésions cholinergiques cérébrales dans les troubles
cognitifs mineurs de la maladie de Parkinson :

Une étude avec le18F-fluoroethoxybenzovesamicol (FEOBV)

 

V3. (22 Février 2017) 1 

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT 
Centre d’imagerie Cérébrale McConnell 

 
TOMOGRAPHIE PAR ÉMISSION DE POSITONS (TEP)  

& 
IMAGERIE PAR RÉSONNANCE MAGNÉTIQUE (IRM)  

 
Titre du projet de recherche:     
Rôle des lésions cholinergiques cérébrales dans les troubles cognitifs mineurs de la maladie de Parkinson : 
Une étude TEP avec le18F-Fluoroethoxybenzovesamicol (FEOBV) 
 
Investigateurs:  
Marc-André Bédard, PhD  
Jean-Paul Soucy, MD, MSc 
Alain Dagher, MD, PhD 
 
Financement : 
Fonds internes (UQAM & INM) 
 
1. OBJECT DE L’ÉTUDE 
Ce projet de recherche porte sur les troubles cognitifs de la maladie de Parkinson (MP) et du rôle 
possible de certaines cellules du cerveau. Ces cellules sont nommées les cellules cholinergiques. 
Celles-ci sont connues pour être touchées dans la MP. Au moyen d’une technique d’imagerie 
cérébrale de type Tomographie par Émission de Positons (TEP), nous tenterons par la présente 
étude de mesurer l’intégrité des cellules cholinergiques de votre cerveau.  
 
Ce document (formulaire de consentement) contient des informations nécessaires pour mieux 
décrire les différentes étapes et procédures impliquées dans ce projet de recherche. Vous n’avez 
pas à décider aujourd’hui même si vous souhaitez ou non participer à ce projet de recherche. 
Vous disposez de tout le temps que vous souhaitez pour consulter ce document, poser des 
questions et en discuter avec qui vous voulez.    
 
2.          PROCÉDURES  
Cette étude comporte trois groupes de 10 participants chacun: 1) Des volontaires sains ; 2) Des 
patients avec un diagnostic de maladie de Parkinson sans trouble cognitif, et 3) Des patients avec 
une MP qui sont atteints de troubles cognitifs mineurs (MP-TCM). 
 
On vous a invité à prendre part à cette étude, parce que vous avez un diagnostic de maladie de 
Parkinson, avec ou sans trouble cognitifs, ou alors parce que vous pourriez être considéré comme 
volontaires sains. Si vous décidez de participer, vous serez convoqué à un rendez-vous visant à 
vérifier si vous êtes éligible à participer. Ce rendez-vous aura lieu à l'Institut Neurologique de 
Montréal (INM). Par la suite, si vous avez été sélectionné, une seconde visite devra avoir lieu au 
MNI, pour la séance d’imagerie cérébrale par TEP.   
 
3. RENDEZ-VOUS À L’INSTITUT NEUROLOGIQUE DE MONTRÉAL (INM) 
Au cours du premier rendez-vous à l’INM, plusieurs questionnaires et tests cognitifs vous serons 
administrés. Des questions vous seront posées à propos de vos conditions médicales actuelles et 
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passées. Vous compléterez divers tests neuropsychologiques pour évaluer votre mémoire et 
autres fonctions cognitives. La durée de cette évaluation sera d’environ 3 heures.  
 
Tous les résultats obtenus au cours de votre premier rendez-vous serviront à vérifier si vous êtes 
éligible à participer au projet. Le cas échéant, vous serez convoqué pour une seconde visite au 
centre d’imagerie cérébrale de l’INM. La durée de ce second rendez-vous sera d’environ quatre 
heures. La séance comprendra deux séances d’imagerie cérébrale, l’une par TEP, l’autre par 
IRM.  
 
3.1  Description de l’imagerie TEP     
La TEP est une procédure de médecine nucléaire impliquant l'administration de petites quantités 
d'un produit chimique apellé radiotraceur. Lorsqu'il est administré par voie intraveineuse, ce 
radiotraceur circule dans le sang pour atteindre le cerveau où il demeurera présent brièvement, 
avant de se désintégrer. Au cours de ce processus, il émet une très petite quantité de radioactivité 
qui peut être détectée par une caméra TEP sophistiquée. Avec l'aide de calculs puissants, les 
chercheurs sont alors en mesure d'étudier la distribution dans le cerveau du radiotraceur qui a été 
administré. Aucun effet direct du radiotraceur ne peut être perçu par l’individu ou son entourage, 
car il est toujours administré en quantités infimes (dose de traceur). 
 
Toutes vos séances de TEP seront supervisées par un médecin qualifié en médecine nucléaire. A 
votre arrivée à l’INM, vous serez conduit au centre d’imagerie cérébrale et quelques question de 
routine vous seront posées sur votre état de santé général. Vous serez alors confortablement assis 
et une mince aiguille (cathéter) sera insérée dans une veine du bras pour l'administration d’un 
radiotraceur appelé le FEOBV. La dose administré est minime (Masse < 1.3 µg; Radiation < 320 
MBq). Un délais de trois heures est alors requis pour optimiser la séance TEP qui suivra. Au 
cours de ce délai, vous compléterez quelques tests cognitifs d’une durée d’environ 30 à 45 
minutes. Un repas léger vous sera aussi offert au court de ce délais d’attente. Au terme des trois 
heures de délai, vous serez allongé sur une civière mobile, puis deplacé dans un ouverture 
cylindrique pour le processus de scanning par TEP, lequel dure environ 40 minutes. Le scanner 
de TEP est un appareil passif qui ne génère aucun bruit, ni aucune activité électrique, magnétique 
ou autre, pouvant être dommagable pour votre santé. 
 
3.2 Description de l’IRM 
L'IRM est une technique non invasive, utilisée en radiologie. Les scanners IRM utilisent des 
champs magnétiques puissants pour former des images détaillées du corps. La technique est 
largement utilisée dans les hôpitaux pour le diagnostic médical. Il sera utilisé dans l'étude 
actuelle, pour avoir une image détaillée de votre cerveau et y superposer les images obtenues à 
partir de la TEP. 
 
Tout comme pour la TEP, la séance d’IRM implique de vous allonger sur une civière mobile, qui 
sera lentement glissée dans une ouverture cylindrique où les photos de votre tête seront prises 
pendant une période d'environ 30 minutes. Aucune injection de produit n’est requise pour cet 
examen. Le scanner IRM ne produit aucune douleur, mais il est bruyant. Pour réduire ce bruit, 
vous disposerez de bouchons d'oreilles. Pendant toute la durée de la procédure, vous serez en 
mesure de communiquer avec le technicien présent sur place. 
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disparaîtra de votre corps en quelques heures (en 20 heures, elle sera essentiellement 
indétectable). 
  
Lorsqu’on penses aux phénomènes de radiation et de risque pour la santé, c’est la crainte de 
développer un cancer qui est évoquée. Toutefois, bien que le rayonnement augmente clairement 
le risque de développer un cancer en fonction des doses, ceci n’a jamais été observé avec les 
doses qui sont utilisées avec l’imagerie TEP. Ce risque théorique est donc extrèmement faible et 
pourrait même ne pas exister. 
 
Veuillez noter que le 18F-FEOBV n’est pas approuvé présentement pour une utilisation clinique 
au Canada. Cependant, son utilisation à des fins de recherche est autorisé par Santé Canada.  
 
7.  IMPACT DE CETTE ÉTUDE SUR VOTRE TRAITEMENT ACTUEL  
La TEP et l’IRM n’influence pas les traitements ou les tests diagnostiques utilisés dans la 
pratique clinique pour la MP. Ils n’auront donc pas d’impact sur votre condition clinique actuelle 
ou son traitement.   
 
8. ASPECTS CONFIDENTIELS   
Les données recueillies dans cette étude seront gardées confidentielles et anonymes. Les 
renseignements personnels seront codés de sorte qu'il ne sera pas possible d'identifier les 
personnes participantes. Les données seront stockées dans des ordinateurs situés à l'INM. L'accès 
sera protégé par mot de passe et accessibles uniquement aux personnes directement impliquées 
dans ce projet de recherche. Veuillez noter cependant que vos nom, date de naissance, adresse et 
numéro de téléphone pourraient être transmis à Santé Canada, à leur demande. Toutes les 
informations médicales recueillies pour cette étude seront également disponibles pour une 
vérification possible par Santé Canada et seront détruites après une période de sept ans suivant la 
fin de l’étude (Avril 2018). 
 
9. DÉCOUVERTES FORTUITES  
Les découvertes fortuites sont des constatations médicales, faites au cours de l'étude, et qui 
peuvent avoir des répercussions importantes sur vous ou sur les membres de votre famille. Les 
examens IRM / PET ne font pas systématiquement l'objet d'un examen clinique, mais si une 
découverte fortuite survenait au cours de cette étude, elle vous sera communiquée directement ou 
à un professionnel de la santé de votre choix.  
 
10. PARTICIPATION VOLONTAIRE ET DROIT DE RETRAIT  
Votre participation à ce projet de recherche est volontaire. Par conséquent, vous pouvez refuser 
de participer. Vous pouvez également vous retirer du projet à tout moment, sans donner de 
raison, en informant les chercheurs ou un membre de l'équipe de recherche. 
 
Si vous choisissez de ne pas participer à l'étude ou de vous retirer, ceci n'aura aucune incidence 
sur la qualité des soins et des services auxquels vous avez droit. 
 
Les chercheurs ou le comité d'éthique de la recherche peuvent mettre un terme à votre 
participation sans votre consentement. Cela peut se produire si de nouvelles découvertes ou des 
informations indiquent qu’il n’est pas dans votre intérêt de participer, ou si vous ne suivez pas 
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les instructions de l'étude, ou encore si des raisons administratives nous obligent à mettre fin à 
cette étude. 
 
Si vous choisissez de vous retirez de l'étude, les renseignements recueillis pendant votre 
participation seront conservés aussi longtemps que nécessaire pour assurer votre sécurité et la 
sécurité des autres participants, ainsi que pour satisfaire aux exigences réglementaires. Les 
chercheurs pourront aussi utiliser toute information recueillie auprès de vous avant votre retrait. 
 
Toute nouvelle découverte qui pourrait influencer votre décision de rester dans le projet de 
recherche sera partagée avec vous dans les délais les plus courts.  
 
11. COMPENSATION 
Outre le repas du midi qui vous est offert au cours de votre second rendez-vous à l’INM, votre 
participation à cette étude vous donne droit à une compensation financière pour le transport, le 
temps perdu, et autres inconvénients. Cette somme s’élève à 50 $ par session, soit $100 offert à 
la fin du deuxième rendez-vous. Si l’étude est interrompue pour quelque raison, la compensation 
sera ajustée en fonction de la fraction de l'étude que vous aurez complété. 
 
12. EN CAS DE DOMMAGES OU BLESSURES 
Si vous subissez un quelconque dommage ou une blessure suite à l'administration du 
médicament de l'étude, ou en suivant toute autre procédure liée à l'étude, vous recevrez les soins 
et les services appropriés requis par votre état de santé. 
 
En acceptant de participer à ce projet de recherche, vous ne renoncez à aucun de vos droits 
légaux ni déchargez les chercheurs, médecins, ou l'institution, de leurs responsabilités civiles et 
professionnelles. 
 
13. CONTACTS  
Pour toute question concernant votre participation à cette étude, vous pouvez contacter la 
coordonatrice, Mme Camille Legault-Denis:   (514) 813-0117  
Vous pouvez également contacter les chercheurs de cette étude:  
· � Projet dans son ensemble:   
o�  Dr M.A. Bédard, PhD  (514) 987-3000, ext. 0220 

 
· � PET & IRM:   
o� Dr J.P. Soucy, MD, MSc (514) 398-8515 
o� Dr A. Dagher, MD, PhD (514) 398-1726 

 
14. PLAINTES  

Pour toute question concernant vos droits en tant que participant à cette recherche, ou si vous 
avez des commentaires, ou si vous souhaitez déposer une plainte, vous pouvez communiquer 
avec l'ombudsman des patients du Centre Universitaire de Santé McGill au (514) ) 934-1934, 
ext. 22223 
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT 
Centre d’imagerie Cérébrale McConnell 

 
TOMOGRAPHIE PAR ÉMISSION DE POSITONS (TEP)  

& 
IMAGERIE PAR RÉSONNANCE MAGNÉTIQUE (IRM 

 
 

Titre du projet:     
Rôle des lésions cholinergiques cérébrales dans les troubles cognitifs mineurs de la maladie de 
Parkinson : Une étude avec le18F-fluoroethoxybenzovesamicol. 
 
Investigateurs :  
Marc-André Bédard, PhD  
Jean-Paul Soucy, MD, MSc 
 
Financement : 
Fonds internes (UQAM & MNI)  
  
 

DÉCLARATION DE CONSENTEMENT DU SUJET PARTICIPANT 
 
Je, __________________________________________, déclare avoir lu la description ci-haut en 
présence d’un des responsables de l’étude.   
 
Nom du responsable présent ________________________________.   
  
Je comprend pleinement les procédures, les avantages et les inconvénients liés à cette étude et 
ceux-ci m’ont été clairement expliqués. J’accepte de participer librement et volontairement à ce 
projet de recherche.   
 
Je comprend que je peux poser des questions à tout moment à propos de n’importe quel aspect de 
ce projet de recherche, avant, pendant ou après sa réalisation. Je  peux me retirer à tout moment 
si je le désire, sans aucune justification. Je comprend que mes informations personelles seront 
conservées confidentiellement.    
 
Je recevrais une copie signée de ce formulaire de consentement.  
 
 
SIGNATURE ________________________________________                                 ___________________ 

PARTICIPANT        DATE 
     

 
 
SIGNATURE ________________________________________                                 ___________________ 

 CHERCHEUR (OU COORDONNATEUR)    DATE  
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