
UNIVERSITÉ DU QUÉBEC À MONTRÉAL 

NEUROIMAGERIE ANATOMIQUE DU TROUBLE NEUROCOGNITIF LÉGER DANS LE TROUBLE 
COMPORTEMENTAL EN SOMMEIL PARADOXAL 

THÈSE 
 

PRÉSENTÉE 
 

COMME EXIGENCE PARTIELLE 
 

DU DOCTORAT EN PSYCHOLOGIE 

PAR 
 

DAVID RÉMILLARD-PELCHAT 

DÉCEMBRE 2024 



 
 
 
 

UNIVERSITÉ DU QUÉBEC À MONTRÉAL 
Service des bibliothèques 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Avertissement 
 
 
 
 
La diffusion de cette thèse se fait dans le respect des droits de son auteur, qui a signé le 
formulaire Autorisation de reproduire et de diffuser un travail de recherche de cycles 
supérieurs (SDU-522 – Rév.12-2023).  Cette autorisation stipule que «conformément à 
l’article 11 du Règlement no 8 des études de cycles supérieurs, [l’auteur] concède à 
l’Université du Québec à Montréal une licence non exclusive d’utilisation et de 
publication de la totalité ou d’une partie importante de [son] travail de recherche pour 
des fins pédagogiques et non commerciales.  Plus précisément, [l’auteur] autorise 
l’Université du Québec à Montréal à reproduire, diffuser, prêter, distribuer ou vendre des 
copies de [son] travail de recherche à des fins non commerciales sur quelque support 
que ce soit, y compris l’Internet.  Cette licence et cette autorisation n’entraînent pas une 
renonciation de [la] part [de l’auteur] à [ses] droits moraux ni à [ses] droits de propriété 
intellectuelle.  Sauf entente contraire, [l’auteur] conserve la liberté de diffuser et de 
commercialiser ou non ce travail dont [il] possède un exemplaire.» 
 
 
 
 
 



ii 

REMERCIEMENTS 

Cette thèse de doctorat est le fruit de plusieurs années de travail, rendues possibles grâce au travail et au 

soutien de nombreuses personnes. Je tiens donc à utiliser cet espace afin de leur exprimer ma gratitude.  

J’aimerais en premier lieu remercier mon directeur de thèse Jean-François Gagnon. Merci pour ta 

confiance, ta bienveillance, tes enseignements, ta patience. Ton dévouement et ta passion envers la 

recherche m’ont inspiré à donner le meilleur de moi-même au cours des dernières années. Tu as su 

favoriser mon développement professionnel en m’offrant de précieuses opportunités, tant en recherche 

qu’en clinique. Ce fut un privilège d’évoluer au sein de ton laboratoire. 

Je souhaite ensuite exprimer ma gratitude pour mes collègues de laboratoire, qui ont partagé mon 

quotidien durant les dernières années. Je garderai d’excellents souvenirs des congrès scientifiques, des 

chalets de rédaction, des séances de course et des 5 à 7 en votre compagnie. Merci à Jessie, Pierre-

Alexandre, Marie, Marina, Martine, Émile, Jimmy et Loubna, ainsi qu’à mes collègues de stage Avril, 

Benjamin et Rebekah. Vous avez rendu ce parcours fort agréable et fourni un soutien essentiel face aux 

défis rencontrés.  

Des remerciements vont également à mes superviseures de stage, qui m’ont guidé lors de mes premiers 

pas dans l’univers de la neuropsychologie clinique : Marie-Julie Potvin, Maude Laguë-Beauvais et Karen 

Debas. Vos enseignements m’ont permis, je l’espère, de devenir une meilleure personne, et de faire des 

liens essentiels entre la recherche et la pratique clinique. Je vous considère réellement comme des 

modèles à suivre dans la profession. 

Je suis également redevable aux Fonds de recherche du Québec en Santé et à Parkinson Canada pour le 

soutien financier, qui m’a permis de me consacrer plus entièrement à la recherche. 

Sur une note plus personnelle, je tiens à exprimer ma reconnaissance à ma famille et mes amis. Merci à 

mes parents pour le soutien indéfectible, les encouragements, et pour m’avoir transmis de nombreuses 

valeurs compatibles avec la réussite académique. Merci également à ma conjointe Gaëlle, à mon frère Joël, 

ainsi qu’à mes précieux amis : vous avez tous contribué, de près ou de loin. 



 

iii 

Enfin, merci aux patients. Votre résilience face à l’adversité et votre souci de donner au suivant sont 

réellement inspirants. Ce fut un honneur de travailler avec vous au nom de la science et dans l’espoir d’un 

avenir meilleur.  



iv 

TABLE DES MATIÈRES 
 

REMERCIEMENTS ........................................................................................................................................... ii 

LISTE DES FIGURES ........................................................................................................................................ vii 

LISTE DES TABLEAUX ................................................................................................................................... viii 

LISTE DES ABRÉVIATIONS, DES SIGLES ET DES ACRONYMES ......................................................................... ix 

RÉSUMÉ .......................................................................................................................................................... x 

ABSTRACT ..................................................................................................................................................... xii 

INTRODUCTION .............................................................................................................................................. 1 

CHAPITRE 1 CONTEXTE THÉORIQUE............................................................................................................... 3 

1.1 Sommeil ................................................................................................................................................. 3 
1.1.1 Sommeil paradoxal ........................................................................................................................ 3 
1.1.2 Mécanismes neurophysiologiques de l’atonie musculaire en SP .................................................. 3 

1.2 Trouble comportemental en sommeil paradoxal .................................................................................. 4 
1.2.1 Symptômes, diagnostic, prévalence .............................................................................................. 4 
1.2.2 TCSPi et maladies neurodégénératives ......................................................................................... 6 
1.2.3 Neuropathologie des synucléinopathies ....................................................................................... 8 
1.2.4 Marqueurs de neurodégénérescence dans le TCSPi ...................................................................11 
1.2.5 TCSPi avec TNC léger ....................................................................................................................14 

1.3 Neuroimagerie .....................................................................................................................................15 
1.3.1 Imagerie par résonance magnétique ...........................................................................................15 
1.3.2 Métriques de connectivité cérébrale dans le TCSPi ....................................................................17 
1.3.3 TCSPi avec un TNC léger vs TCSPi sans TNC léger ........................................................................19 
1.3.4 Méthodes de neuroimagerie par covariance structurelle ...........................................................21 

1.4 Objectifs et hypothèses de recherche .................................................................................................25 
1.4.1 Étude 1 .........................................................................................................................................26 
1.4.2 Étude 2 .........................................................................................................................................26 

CHAPITRE 2 ARTICLE 1. COMPREHENSIVE ANALYSIS OF BRAIN VOLUME IN REM SLEEP BEHAVIOR 
DISORDER WITH MILD COGNITIVE IMPAIRMENT ........................................................................................27 

2.1 RÉSUMÉ ................................................................................................................................................28 

2.2 ABSTRACT .............................................................................................................................................30 

2.3 INTRODUCTION ....................................................................................................................................32 

2.4 MATERIALS AND METHODS .................................................................................................................34 
2.4.1 Participants ..................................................................................................................................34 



 

v 

2.4.2 PSG and neurological examination ..............................................................................................34 
2.4.3 Neuropsychological assessment ..................................................................................................35 
2.4.4 Magnetic Resonance Imaging (MRI) acquisition..........................................................................35 
2.4.5 Morphometric analyses ...............................................................................................................35 
2.4.6 Statistical analysis ........................................................................................................................37 

2.5 RESULTS ................................................................................................................................................39 
2.5.1 Demographic and clinical data .....................................................................................................39 
2.5.2 MRI ...............................................................................................................................................39 
2.5.3 Regression analyses .....................................................................................................................40 

2.6 DISCUSSION ..........................................................................................................................................42 

2.7 REFERENCES .........................................................................................................................................47 

2.8 TABLES ..................................................................................................................................................53 

2.9 FIGURES ................................................................................................................................................57 

2.10 FIGURE CAPTIONS ................................................................................................................................59 
2.10.1 Figure 1. Results of Morphometric Analyses. ..............................................................................59 
2.10.2 Figure 2. Results of Regression analyses. ....................................................................................61 

CHAPITRE 3 ARTICLE 2. GRAY MATTER STRUCTURAL COVARIANCE NETWORKS IN ISOLATED REM SLEEP 
BEHAVIOR DISORDER WITH MILD COGNITIVE IMPAIRMENT ......................................................................62 

3.1 RÉSUMÉ ................................................................................................................................................63 

3.2 ABSTRACT .............................................................................................................................................65 

3.3 INTRODUCTION ....................................................................................................................................66 

3.4 MATERIALS AND METHODS .................................................................................................................68 
3.4.1 Participants ..................................................................................................................................68 
3.4.2 PSG ...............................................................................................................................................68 
3.4.3 Neurological examination ............................................................................................................69 
3.4.4 Neuropsychological assessment ..................................................................................................69 
3.4.5 MRI acquisition ............................................................................................................................69 
3.4.6 MRI processing .............................................................................................................................70 
3.4.7 Statistical analysis ........................................................................................................................70 
3.4.8 Structural covariance networks ...................................................................................................70 

3.5 RESULTS ................................................................................................................................................72 
3.5.1 Demographic and clinical variables .............................................................................................72 
3.5.2 Anatomical MRI ............................................................................................................................72 
3.5.3 Structural association analyses ....................................................................................................72 
3.5.4 Structural covariance networks ...................................................................................................73 

3.6 DISCUSSION ..........................................................................................................................................76 

3.7 REFERENCES .........................................................................................................................................83 

3.8 TABLES ..................................................................................................................................................91 

3.9 FIGURES ................................................................................................................................................95 



 

vi 

3.10 FIGURE LEGENDS ................................................................................................................................101 
3.10.1 Figure 1. Significant structural association contrasts and corresponding SCNs. .......................101 
3.10.2 Figure 2. SCNs for other seeds. ..................................................................................................102 
3.10.3 Supplementary material – Figure 1. ..........................................................................................103 

CHAPITRE 4 DISCUSSION GÉNÉRALE ..........................................................................................................104 

4.1 Les bases neuroanatomiques des troubles cognitifs dans le TCSPi ...................................................105 
4.1.1 Substrats neuroanatomiques du TNC léger dans le TCSPi .........................................................105 
4.1.2 Corrélats neuroanatomiques des fonctions cognitives dans le TCSPi .......................................115 

4.2 TCSPi et synucléinopathies ................................................................................................................118 
4.2.2 Bases anatomiques des troubles cognitifs dans le TCSPi et la DCL ...........................................122 
4.2.3 Bases anatomiques des troubles cognitifs dans le TCSPi et la MP ............................................124 

4.3 Considérations cliniques ....................................................................................................................125 

4.4 Limites et avenues de recherche futures ...........................................................................................126 

CONCLUSION ..............................................................................................................................................128 

RÉFÉRENCES ...............................................................................................................................................129 
 

  



 

vii 

LISTE DES FIGURES 

Figure 2.1 Results of morphometric analyses ............................................................................................. 57 

Figure 2.2 Results of regression analyses .................................................................................................... 58 

Figure 3.1 Structural association contrasts and corresponding SCNs ......................................................... 95 

Figure 3.2 SCNs for remaining seed regions ................................................................................................ 97 

Figure 3.3 Supplementary material ............................................................................................................. 99 

 

 

 

 

 

 

 



viii 

LISTE DES TABLEAUX 

Tableau 2.1 Demographic and clinical characteristics of patients .............................................................. 53 

Tableau 2.2 Results of DBM and VBM analyses .......................................................................................... 54 

Tableau 2.3 Results of ROI volume analyses ............................................................................................... 56 

Tableau 3.1 Coordinates of seed regions used for SCN analyses ................................................................ 91 

Tableau 3.2 Sociodemographic and clinical characteristics of participants ................................................ 92 

Tableau 3.3 Structural association results for group contrasts................................................................... 93 

Tableau 3.4 Supplementary material .......................................................................................................... 94 

 

 

 

 



ix 

LISTE DES ABRÉVIATIONS, DES SIGLES ET DES ACRONYMES 

En français : 

AMS  Atrophie multisystématisée 
CC  Corps calleux 
DBM  Morphométrie basée sur les vecteurs jacobiens 
DCL  Démence à corps de Lewy 
D-MP  Démence parkinsonienne 
IRM  Imagerie par résonance magnétique 
LCR  Liquide céphalo-rachidien 
MP  Maladie de Parkinson 
NTSLD  Noyau tegmental sous-latérodorsal 
PSG  Polysomnographie 
RDI  Région d’intérêt 
SL  Sommeil lent 
SP  Sommeil paradoxal 
TCSP  Trouble comportemental en sommeil paradoxal 
TCSPi  Trouble comportemental en sommeil paradoxal idiopathique 
TEP  Tomographie par émission de positons 
TNC  Trouble neurocognitif 
VBM  Morphométrie voxel à voxel 
 
 

En anglais : 

CC  Corpus callosum 
DAN  Dorsal attention network 
DBM  Deformation-based morphometry 
DLB  Dementia with Lewy bodies 
DMN  Default-mode network 
FPN  Frontoparietal network 
iRBD  idiopathic REM sleep behavior disorder 
MRI  Magnetic resonance imaging 
PD  Parkinson’s disease 
RBD  REM sleep behavior disorder 
SMN  Somatomotor network 
USSLB  Unified Staging System for Lewy Body Disorders 
VAN  Ventral attention network 
VBM  Voxel-based morphometry 
VIS  Visual network 
 

 



x 

RÉSUMÉ 

Le trouble comportemental en sommeil paradoxal (TCSP) est une parasomnie caractérisée par une perte 
partielle ou totale de l’atonie musculaire durant le sommeil paradoxal, accompagnée de comportements 
moteurs anormaux et indésirables. Le TCSP idiopathique ou isolé (TCSPi) est un facteur de risque majeur 
pour le développement d’une synucléinopathie, telle que la maladie de Parkinson (MP) ou la démence à 
corps de Lewy (DCL). Le TCSPi est aujourd’hui considéré comme une synucléinopathie prodromique. 
Environ le tiers des patients avec un TCSPi sont atteints d’un trouble neurocognitif (TNC) léger, un état 
intermédiaire entre le fonctionnement cognitif normal et le TNC majeur (démence). La coexistence du 
TCSPi et du TNC léger est associée à un risque accru de développer une DCL, ou une MP avec TNC. Bien 
que les anomalies neuroanatomiques associées au TCSPi soient de mieux en mieux caractérisées, les bases 
biologiques du TNC léger dans le TCSPi demeurent peu étudiées.  

L’objectif général de cette thèse est de mieux caractériser les bases neuroanatomiques associées au TNC 
léger dans le TCSPi et de préciser les liens entre la morphologie du cerveau et la performance cognitive. À 
cette fin, 52 patients avec un diagnostic de TCSPi confirmé par polysomnographie et 41 participants sains 
ont été recrutés à l’Hôpital du Sacré-Cœur de Montréal. Parmi les patients avec un TCSPi, 17 ont reçu un 
diagnostic clinique de TNC léger. Tous les participants ont consenti à subir un enregistrement 
polysomnographique nocturne, un examen d’imagerie par résonance magnétique (IRM), ainsi qu’une 
évaluation neurologique et neuropsychologique exhaustive. Les images anatomiques T1 ont ensuite fait 
l’objet de différentes analyses volumétriques dans les deux études composant cette thèse. 

L’objectif de l’étude 1 était de mieux documenter les bases neuroanatomiques associées au TNC léger 
dans le TCSPi en utilisant différentes mesures volumétriques à travers l’encéphale. La morphométrie voxel 
à voxel (VBM) et la morphométrie déformation (deformation-based morphometry, ou DBM) ont été 
utilisées afin de comparer le volume cérébral entre 17 patients avec un TCSPi et un TNC léger, 35 patients 
sans TNC et 41 participants sains appariés pour l’âge, le sexe et le niveau d’éducation. Ensuite, des 
corrélations ont été effectuées dans le but d’investiguer le lien entre les variables morphométriques et la 
performance cognitive dans 3 grands domaines, soit 1) l’attention et les fonctions exécutives; 2) la 
mémoire épisodique et l’apprentissage; et 3) les habiletés visuospatiales. Les résultats des analyses 
indiquent que les patients avec un TCSPi et un TNC présentent des patrons d’atrophie plus sévères et 
étendus dans le cerveau par rapport aux patients sans TNC et aux contrôles. L’atrophie de certaines régions 
corticales et sous-corticales est associée à une plus faible performance aux tâches mesurant l’attention et 
les fonctions exécutives, les habiletés visuospatiales, et à la présence de symptômes moteurs plus sévères. 

L’objectif de la deuxième étude était d’explorer les changements neuroanatomiques associés au TNC léger 
au niveau des réseaux de covariance de la matière grise. Pour ce faire, nous avons utilisé une approche 
basée sur les régions d’intérêt afin de générer les réseaux de covariance à partir de régions anatomiques 
connues pour leur rôle dans les principaux réseaux de connectivité fonctionnelle au repos. Plus 
précisément, les régions sélectionnées faisaient partie du réseau « mode par défaut », fronto-pariétal, 
visuel, attentionnel (dorsal et ventral), ou sensoriel-moteur. Ensuite, nous avons comparé l’association 
structurelle entre ces régions d’intérêt et les autres régions cérébrales entre les trois groupes. Les résultats 
de ces analyses ont montré des anomalies dans les régions comprises dans le réseau du mode par défaut, 
fronto-pariétal et visuel.  
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En somme, les études réalisées dans le cadre de cette thèse révèlent plusieurs anomalies 
neuroanatomiques chez les patients avec un TCSPi et un TNC léger par rapport aux patients sans TNC et 
aux participants contrôles. Plus spécifiquement, les patients avec un TNC présentent un volume réduit au 
sein de plusieurs régions corticales et sous-corticales. Le volume cérébral de plusieurs régions corrèle 
positivement avec la performance cognitive. De plus, une réorganisation des réseaux de covariance est 
observée spécifiquement chez les patients avec un TNC, impliquant surtout les régions cérébrales 
postérieures. Ces anomalies morphologiques sont similaires à celles retrouvées dans les synucléinopathies 
et pourraient sous-tendre les déficits cognitifs chez les patients avec un TCSPi. Par contraste, les patients 
sans TNC ne se distinguaient des participants contrôles sur aucune métrique IRM, soulignant la spécificité 
des atteintes cérébrales chez les patients avec un TNC. 

Mots clés : Trouble comportemental en sommeil paradoxal, trouble neurocognitif léger, IRM (imagerie par 
résonance magnétique), neuroimagerie, réseaux de covariance structurelle, maladie de Parkinson, 
démence à corps de Lewy, synucléinopathies. 
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ABSTRACT 

REM sleep behavior disorder (RBD) is a parasomnia characterized by REM sleep without atonia 
accompanied by abnormal and undesirable motor behaviors. Idiopathic RBD (iRBD) represents a major risk 
factor for neuronal synucleinopathies such as Parkinson’s disease (PD) and dementia with Lewy bodies 
(DLB) and is nowadays considered a prodromal synucleinopathy. Approximately one-third of iRBD patients 
have mild cognitive impairment (MCI), an intermediary state between normal cognition and dementia. 
MCI in iRBD represents an additional risk factor of developing DLB, or PD with cognitive impairment. 
Although the neuroanatomical alterations associated with iRBD have become increasingly studied in 
recent years, the specific alterations associated with MCI in iRBD remain poorly documented. 

The general aim of the present thesis is to thoroughly characterize the neuroanatomical bases of MCI in 
iRBD and to explore the links between brain morphology and cognitive ability. To this end, 52 patients with 
polysomnography-confirmed iRBD and 41 healthy controls were recruited at the Hôpital du Sacré-Coeur 
de Montréal. Of the 52 patients with iRBD, 17 met diagnostic criteria for MCI. All participants underwent 
nocturnal polysomnography recording, MRI, neuropsychological and neurological assessment. T1 
anatomical images were analyzed using voxel-based (VBM) and deformation-based morphometry (DBM). 

The objective of the first study included in this thesis was to precisely characterize the neuroanatomical 
changes associated with MCI in iRBD using measures of regional volume across the brain. VBM and DBM 
were used to compare brain volume between iRBD patients with and without MCI and controls subjects. 
Correlations were then performed to investigate the relationship between these morphological metrics 
and cognitive performance in 3 major domains: 1) attention and executive functions; 2) episodic memory 
and learning; and 3) visuospatial functions. Results show that iRBD patients with MCI exhibit more severe 
and extensive patterns of atrophy in the brain compared to cognitively healthy patients and controls. 
Regional atrophy of both cortical and subcortical regions is associated with poorer performance on tasks 
of attention and executive functions, visuospatial skills and motor symptom severity. 

The objective of the second study was to explore potential alterations of gray matter structural covariance 
networks related to the presence of MCI in iRBD. Using a seed-based approach, we generated structural 
covariance networks from regions anchoring the default-mode, fronto-parietal, visual, attentional (dorsal 
and ventral components) and somatomotor networks. Next, we compared the structural association 
between these regions of interest and gray matter volume between the three groups. The results show 
alterations of structural association in regions involved in the default-mode, fronto-parietal and visual 
network.  

Together, these results reveal several morphological abnormalities in the brain of iRBD patients with MCI 
compared to cognitively healthy patients and control subjects. Using VBM, DBM and gray matter 
covariance networks, we showed that patients with MCI exhibit widespread atrophy in cortical and 
subcortical regions. Brain atrophy correlated with measures of cognitive function. In addition, patients 
with MCI were characterized by a reorganization of structural covariance networks, especially involving 
posterior brain regions. The morphological abnormalities shown in these studies are broadly similar to 
those found in overt synucleinopathies and seem to underlie cognitive deficits in iRBD. In contrast, the 
brain morphology of patients without MCI did not differ than that of controls participants, highlighting the 
importance of cerebral atrophy in cognitive decline in iRBD.  
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INTRODUCTION 

Le vieillissement de la population transforme progressivement le portrait générationnel à l’échelle 

mondiale. Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la proportion de personnes âgées de plus de 

60 ans passera de 12 % en 2015 à 22 % en 2050 (World Health Organisation, 2022). Or, l’avancement en 

âge représente un important facteur de risque pour le développement de plusieurs problèmes de santé, 

notamment les maladies neurodégénératives. D’ici 2050, le nombre de personnes vivant avec un trouble 

neurocognitif majeur triplera, excédant les 150 millions sur le globe. Les maladies neurodégénératives se 

caractérisent par un déclin progressif de l’autonomie de la personne atteinte, lequel nécessite une prise 

en charge de longue haleine. Les institutions de santé à travers le monde devront donc composer avec 

une augmentation sans précédent des besoins en matière de soins à domicile et d’hébergement de longue 

durée. Il est donc nécessaire de se préparer dès maintenant à ces défis en adaptant nos infrastructures 

sanitaires et en investissant dans la recherche portant sur ces maladies.  

Lorsqu’un trouble neurocognitif majeur secondaire à une affectation neurodégénérative est diagnostiqué, 

les processus pathologiques sous-tendant la maladie s’opèrent souvent depuis plusieurs années, voire des 

décennies, ce qui limite le potentiel thérapeutique des traitements administrés. Actuellement, la prise en 

charge des patients atteints de maladies neurodégénératives consiste essentiellement à en atténuer 

temporairement les symptômes. Afin d’offrir des soins plus efficaces, il est nécessaire de mieux 

comprendre les processus pathophysiologiques précoces des maladies neurodégénératives, dans le but 

d’intervenir avant leur enracinement dans l’organisme. Notamment, les thérapies de neuroprotectrices 

pourront éventuellement cibler certains de ces processus en développement afin de ralentir ou de 

renverser le cours de la maladie. 

Parmi les maladies neurodégénératives les plus fréquentes figurent les synucléinopathies, regroupant la 

maladie de Parkinson, la maladie à corps de Lewy et l’atrophie multisystématisée. Les synucléinopathies 

sont caractérisées par une constellation de symptômes invalidants, dont les troubles cognitifs, 

psychiatriques et moteurs, les dysfonctions autonomiques et les troubles du sommeil. Les 

synucléinopathies sont fréquemment précédées d’une parasomnie nommée « trouble comportemental 

en sommeil paradoxal ». Comme nous le verrons dans cette thèse, la majorité des patients atteints de 

cette affectation finiront par développer une synucléinopathie en l’espace d’une décennie. Les patients 

atteints du trouble comportemental en sommeil paradoxal développent souvent des troubles cognitifs 
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similaires à ceux identifiés dans les synucléinopathies, ce qui représente un risque additionnel de 

développer un trouble neurocognitif majeur. Ce trouble du sommeil représente donc une occasion 

précieuse d’étudier les mécanismes pathologiques associés au développement de la démence dans les 

synucléinopathies, plusieurs années avant le diagnostic. Dans cette thèse, nous exploiterons la 

neuroimagerie par résonance magnétique afin de tenter de mieux caractériser les bases biologiques 

associées au trouble neurocognitif léger dans le trouble comportemental en sommeil paradoxal, dans 

l’espoir ultime de pouvoir mieux soigner ces patients en voie de développer une synucléinopathie. Le 

premier chapitre exposera l’état actuel des connaissances sur le trouble comportemental en sommeil 

paradoxal, ses mécanismes physiopathologiques ainsi que ses caractéristiques en neuroimagerie. Les deux 

chapitres suivants détailleront deux nouvelles études de neuroimagerie réalisées auprès de cette 

population. Enfin, le quatrième chapitre proposera une interprétation de ces études à la lumière des 

connaissances existantes, tout en précisant leurs limites et en explorant les perspectives de recherche 

futures. 
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CHAPITRE 1 

CONTEXTE THÉORIQUE 

1.1 Sommeil 

1.1.1 Sommeil paradoxal 

Le sommeil est un état comportemental et physiologique réversible caractérisé par une réduction des 

interactions avec l’environnement (Siegel, 2009). Il se divise en stades distincts qui se succèdent et 

alternent de manière cyclique au cours de la nuit. Les stades du sommeil se regroupent en deux grandes 

catégories, soit le sommeil lent (SL) et le sommeil paradoxal (SP). L’architecture normale du sommeil se 

caractérise par une prédominance des stades de SL en début de nuit, suivie d’une augmentation 

progressive de la durée et de la fréquence des cycles de SP, dont la prévalence domine en fin de nuit 

(Peigneux et al., 2012). D’un point de vue neurophysiologique, le SL est caractérisé par un ralentissement 

et une synchronisation croissante de l’activité neuronale (Peigneux et al., 2012). Comme le SL favorise 

l’activation du système nerveux parasympathique, l’activité autonomique ralentit, se traduisant par une 

diminution du rythme cardiaque et respiratoire, de la pression artérielle et du tonus musculaire (Cajochen 

et al., 1994; Dijk & Lazar, 2012). Le SP se caractérise quant à lui par des oscillations cérébrales rapides et 

de basse amplitude, accompagnées de mouvements oculaires rapides, d’une paralysie musculaire 

complète et d’une activité onirique intense (Peever & Fuller, 2016). En SP, le rythme cardiaque et 

respiratoire accélère et reflète une contribution sympathique plus élevée (Bonnet & Arand, 1997; Jurysta 

et al., 2003). Le SP doit son nom au paradoxe découlant de l’activation nerveuse centrale en contexte de 

l’inhibition musculaire. 

1.1.2 Mécanismes neurophysiologiques de l’atonie musculaire en SP 

En SP, l’activité des muscles squelettiques majeurs est complètement inhibée, à l’exception de celle des 

muscles oculaires, respiratoires, et de l’oreille interne (McKenna & Peever, 2019). En conséquence, le 

corps se retrouve dans un état plégique transitoire.  

Plusieurs travaux de recherche se sont intéressés aux structures cérébrales responsables de générer 

l’atonie musculaire en SP. Grâce à ceux-ci, nous savons que ces structures se situent principalement dans 

le tronc cérébral. En 1962, Michel Jouvet découvre que des lésions du tegmentum pontique dorsal chez 

le chat induisent une perte de l’atonie musculaire ainsi que des comportements anormaux en SP (Jouvet, 
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1962). Plus récemment, l’étude des lésions et de la manipulation génétique chez le rat montrent que la 

perte de neurones glutamatergiques au sein du noyau tegmental sous-latérodorsal (NTSLD), une région 

comprise dans le tegmentum pontique dorsal (Peever et al., 2014), perturbe l’atonie musculaire en SP 

(Krenzer et al., 2011; Lu et al., 2006). Le NTSLD, parfois appelé subcoerulus chez l’humain, est maintenant 

considéré comme le foyer de l’atonie musculaire en SP (Peever et al., 2014). Les neurones composant le 

NTSLD sont principalement glutamatergiques (Clément et al., 2011). Ils projettent massivement vers le 

bulbe ventromédian (Boissard et al., 2002; Lai & Siegel, 1988), où ils exercent une influence excitatrice sur 

les neurones GABAergiques et glycinergiques des noyaux réticulaires gigantocellulaires ventraux et alpha 

(Peever et al., 2014). Ces groupes de neurones inhibiteurs projettent à leur tour vers la corne ventrale de 

la moëlle épinière, où se trouvent les motoneurones spinaux relayant les commandes motrices aux 

muscles squelettiques (Brooks & Peever, 2008, 2012; Chase & Morales, 1990; Krenzer et al., 2011; Morales 

et al., 2006). D’autres efférences du NTSLD projettent vers les interneurones de la lamina VII de la moëlle 

épinière, qui exercent également une influence inhibitrice sur les motoneurones spinaux (Boissard et al., 

2003; Boissard et al., 2002; Krenzer et al., 2011; Lu et al., 2006). Ainsi, l’action hyperpolarisante exercée 

par les neurones prémoteurs du bulbe ventromédian et les interneurones spinaux inhibe toniquement 

l’activité des motoneurones spinaux, générant l’atonie musculaire en SP (Morales et al., 1981; Nakamura 

et al., 1978). 

1.2 Trouble comportemental en sommeil paradoxal 

1.2.1 Symptômes, diagnostic, prévalence 

Le trouble comportemental en sommeil paradoxal (TCSP) est une pathologie du sommeil caractérisée par 

la détérioration de l’atonie musculaire durant le SP et l’apparition d’activité motrice indésirable (Boeve, 

2010; American Academy of Sleep Medicine, 2023). Le TCSP a été formellement identifié en 1986 par Dr 

Carlos Schenck et son équipe (Schenck et al., 1986) et fait partie des parasomnies répertoriées dans la 

Classification International des Troubles du Sommeil (American Academy of Sleep Medicine, 2023). 

La présentation des comportements moteurs nocturnes associés au TCSP est hautement hétérogène. Les 

comportements varient en durée, en complexité et en sévérité. La durée de l’activité motrice s’échelonne 

de quelques secondes à quelques minutes. Les mouvements effectués vont de simples secousses, à des 

mouvements élaborés évoquant des comportements spécifiques et intentionnels (Fernández-Arcos et al., 

2016). Par exemple, l’individu vivant avec le TCSP peut, durant les phases de SP, vocaliser, siffler, applaudir, 

danser, mordre et frapper, entre autres (Fernández-Arcos et al., 2016; Iranzo et al., 2016; Olson et al., 
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2000). Une correspondance est observée entre les comportements moteurs en SP et le contenu onirique, 

montrant que ces dormeurs agissent en temps réel le contenu de leurs rêves. Ceci est d’autant plus 

problématique que le contenu onirique des individus avec un TCSP peut être très vivide et présenter un 

caractère violent (Boeve, 2010; Iranzo et al., 2016). Le plus souvent, la personne se retrouve dans un rêve 

où elle doit se défendre ou protéger un proche d’une menace imminente. Ainsi, les hématomes, les 

lacérations, les dislocations et les fractures sont fréquents pour l’individu et le partenaire de lit (Pérez-

Carbonell & Iranzo, 2019). L’instauration de mesures de sécurité s’avère souvent recommandée dans la 

prise en charge du TCSP. Par exemple, des barrières de sécurité ou des matelas peuvent être installées 

près du dormeur pour prévenir les blessures. Soucieux de leur sécurité, certains patients choisissent 

même d’attacher leurs mains au lit ou de dormir avec des gants (Boeve, 2010). 

Selon la Classification Internationale des Troubles du Sommeil, le diagnostic du TCSP nécessite une 

évaluation polysomnographique (PSG) en laboratoire de sommeil (American Academy of Sleep Medicine, 

2023). Plus précisément, le diagnostic repose sur les critères suivants : A) des épisodes répétés de 

vocalisation et/ou de comportements moteurs durant le sommeil; B) les comportements moteurs sont 

objectivés par un enregistrement PSG et surviennent en SP (ou l’histoire clinique permet d’en présumer); 

C) la PSG objective une perte de l’atonie musculaire en SP (activité musculaire tonique ou phasique 

excessive); et D) les perturbations ne sont pas mieux expliquées par un autre trouble du sommeil, un 

trouble mental, ou l’usage d’une médication ou d’une autre substance (American Academy of Sleep 

Medicine, 2023).  

Le TCSP survient habituellement après l’âge de 50 ans et touche environ 1% de la population âgée de plus 

de 60 ans (Stefani et al., 2019). Au-delà de 50 ans, le TCSP affecte une quantité disproportionnée 

d’hommes (Boeve et al., 2013; Boeve, Silber, et al., 2007; Teman et al., 2009). En revanche, certains 

chercheurs suggèrent que cet écart pourrait s’expliquer par le contenu onirique plus souvent agressif chez 

les hommes. Les comportements moteurs seraient donc plus problématiques, menant les patients ou 

partenaires de lit à consulter plus fréquemment (Dauvilliers et al., 2018). Les causes exactes du TCSP ne 

sont pas bien définies. Dans certains cas, une lésion du tronc cérébral au niveau du NTSLD ou du bulbe 

ventromédian, causée par une tumeur ou un AVC explique la sémiologie du TCSP. Le sevrage d’alcool ou 

la consommation de certaines substances peuvent également entraîner un SP tonique avec 

comportements anormaux, ce qui est à considérer lors du diagnostic différentiel (Manni et al., 2011). 

Toutefois, dans la majorité des cas, l’étiologie du TCSP demeure inconnue, dans quel cas il est qualifié 
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d’idiopathique (TCSPi) (Boeve, 2010). Le TCSPi s’avère le plus souvent secondaire à une maladie 

neurodégénérative.  

1.2.2 TCSPi et maladies neurodégénératives 

Le TCSPi représente un facteur de risque majeur de développer un syndrome neurodégénératif 

appartenant à la famille des alpha-synucléinopathies, soit une maladie de Parkinson (MP), une démence 

à corps de Lewy (DCL) ou une atrophie multisystématisée (AMS) (Galbiati et al., 2019; Goedert et al., 2013; 

Iranzo, Fernández-Arcos, et al., 2014; Miglis et al., 2021; Postuma, 2019; Schenck, Boeve, et al., 2013). La 

quasi-totalité des personnes diagnostiquées d’un TCSPi développeront au cours de leur vie une 

synucléinopathie. Selon une récente méta-analyse, le taux de conversion moyen est de 31.95% après un 

suivi d’environ 5 ans, tandis que le risque de développer une maladie neurodégénérative excède 90% plus 

de 14 ans après le diagnostic de TCSPi (Galbiati et al., 2019). La plupart des patients avec un TCSPi 

développeront une MP (50% des convertisseurs), tandis que d’autres développeront une DCL (29%), l’AMS 

(6%), ou un autre trouble neurodégénératif (15%) (Galbiati et al., 2019). Soulignons que les patients 

exempts d’un syndrome neurodégénératif défini après plus d’une décennie présentent tout de même 

certains symptômes cliniques typiquement associés aux synucléinopathies, tels que des pertes olfactives, 

la constipation et des signes parkinsoniens (Iranzo, Stefani, et al., 2017). Plusieurs patients présentent 

également une réduction de l’activité dopaminergique dans les voies nigro-striées et des anomalies 

structurelles de la substance noire (Iranzo, Stefani, et al., 2017). De plus, les biopsies du colon ou de la 

glande submandibulaire montrent l’accumulation anormale d’alpha-synucléine chez environ la moitié de 

ces individus. Dans cette étude, la totalité des patients étudiés présentaient des anomalies cliniques, 

histologiques, ou cérébrales associées à la MP, malgré l’absence d’un diagnostic formel de 

synucléinopathie (Iranzo, Stefani, et al., 2017). Plus récemment, grâce aux avancées permettant 

l’amplification sélective des protéines d’alpha-synucléine dans le liquide céphalo-rachidien (LCR), la 

présence d’alpha-synucléine a été détectée chez environ 90% des patients avec un TCSPi (Iranzo et al., 

2021; Siderowf et al., 2023). La présence d’alpha-synucléine dans le LCR était associée à un risque 

supérieur de conversion vers une synucléinopathie environ 7 ans plus tard (Iranzo et al., 2021). En raison 

de l’association exceptionnellement robuste entre le TCSPi et les synucléinopathies, plusieurs chercheurs 

considèrent le TCSPi comme une synucléinopathie prodromique (Dauvilliers et al., 2018). Cependant, il 

existe une importante hétérogénéité clinique au sein de cette population, tant au plan de la sémiologie 

que de l’évolution (temps de conversion et diagnostic clinique d’une synucléinopathie). Les facteurs 

relatifs à cette hétérogénéité demeurent méconnus à l’heure actuelle. 
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1.2.2.1 Maladie de Parkinson 

La MP a été décrite par le médecin James Parkinson dans son essai pionnier intitulé An Essay on the 

Shaking Palsy, publié en 1817 (Parkinson, 2002). La MP est la synucléinopathie la plus prévalente, 

touchant approximativement 1% de la population âgée de 60 ans et plus (Tysnes & Storstein, 2017). 

Cliniquement, la MP est caractérisée par la présence d’un syndrome parkinsonien, définit par trois 

symptômes cardinaux : la bradykinésie, c’est-à-dire un ralentissement moteur, la rigidité, et le 

tremblement au repos (Postuma, Berg, et al., 2015). Pour le diagnostic du syndrome parkinsonien, la 

bradykinésie doit être présente et accompagnée d’au moins un des deux autres symptômes cardinaux. 

On retrouve fréquemment dans la MP une instabilité posturale et une atteinte de la démarche. 

Classiquement identifiée comme une maladie affectant principalement les fonctions motrices, de 

nombreux symptômes dits « non-moteurs » ont été identifiés dans la MP au fil des années. Ces 

symptômes, souvent résistants au traitement pharmacologique donné pour alléger les symptômes 

moteurs, figurent parmi les plus invalidants chez les patients ayant vécu plusieurs années avec la maladie 

(Hely et al., 2005). On attribue à la MP des troubles olfactifs, de l’insomnie et de la somnolence excessive, 

des dysfonctions autonomiques, des symptômes neuropsychiatriques et des troubles cognitifs. Le profil 

cognitif de la MP est principalement caractérisé par une atteinte des fonctions attentionnelles, exécutives 

et visuospatiales (Goldman & Holden, 2022; Williams-Gray et al., 2007). Le trouble neurocognitif (TNC) 

majeur est également très fréquent dans la MP : deux décennies suivant le diagnostic de MP, environ 83% 

des patients rencontrent les critères du TNC majeur (Hely et al., 2008).    

1.2.2.2 Démence à corps de Lewy  

La démence à corps de Lewy (DCL), maintenant aussi appelée « maladie à corps de Lewy », est la seconde 

plus commune synucléinopathie et représente la cause d’environ 5% des TNC majeur (Goodman et al., 

2017; Kane et al., 2018). Au plan clinique, elle se caractérise par 4 symptômes principaux, soit : 1) des 

fluctuations cognitives, des variations prononcées de la vigilance et de l’attention; 2) des hallucinations 

visuelles récurrentes, typiquement complexes et détaillées; 3) le TCSP, qui précède typiquement le déclin 

cognitif; et 4) un ou plusieurs symptômes parkinsoniens, soit la bradykinésie, le tremblement au repos, 

ou la rigidité (McKeith et al., 2017). Environ le quart des patients avec une DCL présentent des symptômes 

parkinsoniens dans les stades initiaux de la maladie, mais un autre quart n’en développent jamais (Kim 

2014). 
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Dans les stades avancés de la maladie, les manifestations de la DCL et de la MP associée à un TCN majeur 

et sont très similaires. Ces maladies à corps de Lewy sont toutes deux caractérisées à différents niveaux 

par les symptômes suivants : insomnie, TCSP, somnolence, syndrome parkinsonien, symptômes moteurs 

non-dopaminergiques, salivation, étouffements, chutes, dépression, troubles visuels, dysfonctions 

urinaires, constipation, hypotension orthostatique, TNC majeur, hallucinations, idées délirantes, 

dysfonctions sexuelles et apathie (Postuma et al., 2016). Le diagnostic différentiel se fait donc plus 

efficacement en début de maladie et se base sur la séquence temporelle d’apparition des symptômes 

cliniques. Selon la règle d’un an (« 1 year rule »), les patients qui présentent un TNC majeur avant 

l’apparition d’un syndrome parkinsonien, ou encore durant la première année de la maladie, rencontrent 

les critères de la DCL (McKeith et al., 2005). À l’inverse, les patients qui développent un TNC majeur au 

cours d’une MP bien installée, c’est-à-dire au moins 1 an après l’apparition du syndrome parkinsonien, 

rencontrent les critères d’un TNC majeur dû à une MP (McKeith et al., 2005). Le phénotype clinique 

précoce de la MP est donc davantage moteur, tandis que celui de la DCL est davantage cognitif. 

1.2.3 Neuropathologie des synucléinopathies 

La MP et la DCL sont caractérisées biologiquement par l’accumulation intraneuronale d’alpha-synucléine 

pathologique (Goedert et al., 2013). Chez l’être humain, l’alpha-synucléine est surtout exprimée dans le 

neurone, au niveau des terminaisons neuronales. Bien que sa fonction précise demeure incomprise, elle 

semble occuper un rôle dans la régulation du transport vésiculaire synaptique (Bendor et al., 2013). Dans 

le contexte des synucléinopathies, l’alpha-synucléine subit un changement conformationnel l’amenant à 

s’agglomérer dans les neurones, mais aussi les cellules gliales, le tractus gastro-intestinal, les ganglions 

sympathiques, les glandes submandibulaires, le cœur et le système de conduction cardiaque (Goedert et 

al., 2013). Lorsqu’elle se dépose dans les axones et les dendrites, elle prend typiquement une 

configuration filiforme qu’on nomme « neurite de Lewy », tandis que les « corps de Lewy » sont 

sphériques ou réniformes et retrouvés dans les corps neuronaux (Braak et al., 2003; Jellinger, 2012). La 

présence d’alpha-synucléine pathologique dans le tissu neuronal est associée à la dysfonction cellulaire 

et éventuellement la mort neuronale (Cavaliere et al., 2017; Luna et al., 2018; Volpicelli-Daley et al., 2011; 

Wong & Krainc, 2017). Les mécanismes pathologiques par lesquels l’alpha-synucléine peut induire une 

dysfonction neuronale et de la toxicité sont multiples, complexes, et apparaissent contextuels (Wong & 

Krainc, 2017). En effet, les neurones peuvent survivent de nombreuses années en présence de corps et 

neurites de Lewy (Lee et al., 2006), et leur présence ne mène pas systématiquement à la mort neuronale, 

notamment dans le système nerveux entérique (Annerino et al., 2012). De plus, la présence d’alpha-
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synucléine pathologique dans le cerveau d’individus âgés sans symptômes moteurs ou cognitifs est 

fréquente (Markesbery et al., 2009; Rietdijk et al., 2017). La présence de corps et neurites de Lewy chez 

un individu asymptomatique est appelée maladie de Lewy incidente (Koeglsperger et al., 2023). Bien que 

le lien entre la présence de pathologie de Lewy et la sémiologie clinique soit complexe, la déposition 

d’alpha-synucléine pathologique dans les neurones est une condition sine qua non au diagnostic des 

synucléinopathies neuronales (Simuni et al., 2024). La propagation de l’alpha-synucléine dans le corps 

humain suivrait un patron prédictible, et corrèlerait avec l’apparition des symptômes cliniques (Goedert 

et al., 2013). 

 

Les efforts visant à décrire la progression de la neuropathologie dans les alpha-synucléinopathies sont 

marqués par le modèle de Braak et son équipe, développé grâce aux analyses histopathologiques post-

mortem de spécimens atteints de la MP ou d’une maladie de Lewy incidente (Braak et al., 2003). Ce 

modèle propose une séquence de 6 stades hiérarchiques décrivant la propagation des corps et neurites 

de Lewy dans le cerveau (Braak et al., 2003). Les stades plus avancés de la MP sont caractérisés par une 

atteinte plus sévère des régions cérébrales affectées lors des stades précédents, ainsi que par 

l’élargissement des régions touchées. Brièvement, le stade 1 est caractérisé par une atteinte restreinte 

du bulbe rachidien (noyau moteur du nerf vague et zone réticulaire intermédiaire) et dans plusieurs cas 

du noyau olfactif antérieur. Au stade 2, la pathologie atteint la portion caudale des noyaux du raphé, les 

noyaux réticulaires gigantocellulaires et le complexe coerulus-subcoerulus. Au stade 3, on observe une 

atteinte de la substance noire pars compacta localisée dans le mésencéphale, soit le foyer pathologique 

de la MP. On observe aussi une atteinte des noyaux tegmentaux pédonculopontins et de certains noyaux 

du prosencéphale basal, incluant le noyau basal de Meynert. Au stade 4, la pathologie atteint 

l’hypothalamus et le noyau tubéromammilaire, l’amygdale, le claustrum ventral, le noyau de la strie 

terminale, le thalamus et le mésocortex temporal antéromédial. Au stade 5, les lésions affectent les 

régions sensorielles associatives du néocortex, l’insula, le cortex cingulaire antérieur et le cortex 

préfrontal. Finalement, au stade 6, on observe une atteinte quasi-généralisée du cortex. Le modèle de 

Braak est toutefois critiqué en raison de certaines failles méthodologiques (Kalaitzakis et al., 2008a). Par 

exemple, pour être inclus dans l’étude, les participants avec une maladie de Lewy incidente devaient 

nécessairement présenter une atteinte inaugurale du noyau moteur du nerf vague, soit le site d’initiation 

de la maladie selon Braak. En revanche, il est reconnu que la MP peut débuter ailleurs dans le cerveau ou 

dans l’organisme (Horsager et al., 2020; Kalaitzakis et al., 2008b). Finalement, près de la moitié des 

patients atteints de la MP ne respectent pas les stades du modèle de Braak (Jellinger, 2012).  
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 Un modèle plus récent développé par Beach et son équipe (2009) propose 4 stades pour décrire 

la progression topographique de la pathologie de Lewy dans les synucléinopathies (Beach et al., 2009). Le 

modèle, nommé Unified Staging System for Lewy Body Disorders (USSLB), est basé sur l’autopsie de 

patients diagnostiqués de leur vivant de la MP, de la DCL, de la maladie d’Alzheimer (présentant des 

plaques séniles ou β-amyloïde et enchevêtrements neurofibrillaires avec ou sans corps de Lewy) et de la 

maladie de Lewy incidente. Selon ce modèle, le site de prédilection pour l’apparition des corps de Lewy 

est le bulbe olfactif (Stade I). En effet, cette région est la plus fréquemment atteinte par la maladie, ainsi 

que la région la plus souvent atteinte de manière isolée. Cependant, le bulbe olfactif est parfois épargné, 

ce pourquoi le stade I est considéré facultatif dans le sens où les patients peuvent être classifiés 

directement au stade II. Le stade IIa est caractérisé par une atteinte prédominante du tronc cérébral, 

tandis que le stade IIb est caractérisé par une atteinte prédominante du système limbique. Dans les stades 

II, des symptômes moteurs (IIa) et cognitifs (IIb) peuvent se manifester, et la pathologie commence à 

infiltrer la moëlle épinière et les organes périphériques (cœur, diverses glandes et estomac, entre autres) 

(Adler & Beach, 2016). Le stade III est caractérisé par une atteinte passablement équivalente du tronc 

cérébral (IIa) et du système limbique (IIb). Finalement, le stade IV est le stade néocortical. Dans la MP, le 

stade IIa surviendrait typiquement avant le stade III, tandis que dans la DCL, les stade IIa ou IIb pourraient 

survenir avant le stade III, selon les cas (Beach et al., 2009). En somme, le modèle USSLB inclut davantage 

de phénotypes des maladies à corps de Lewy et permettrait de classifier plus de patients par rapport au 

modèle de Braak (Adler et al., 2019). 

Le TCSPi est également lié à la présence d’alpha-synucléine dans l’organisme. Au décès, 94% des patients 

avec un TCSP probable obtiennent un diagnostic pathologique d’alpha-synucléinopathie (Boeve et al., 

2013). Ce chiffre augmente à 98% lorsque le diagnostic de TCSP est confirmé par PSG. Les études 

pathologiques réalisées dans le TCSPi sont extrêmement rares, car la grande majorité des patients auront 

développé une synucléinopathie au moment du décès. Toutefois, quelques études de cas ont été menées 

auprès de patients décédés de causes alternatives (Boeve, Dickson, et al., 2007; Uchiyama et al., 1995). 

La pathologie de Lewy a été identifiée dans le locus coerulus et la substance noire (Boeve, Dickson, et al., 

2007; Uchiyama et al., 1995) ainsi que dans le bulbe ventromédian et la formation réticulée (Boeve, 

Dickson, et al., 2007). Une autre étude menée auprès d’un patient atteint du TCSPi présentant plusieurs 

symptômes non-moteurs (TNC léger, dépression, hyposmie, constipation) a révélé la présence de corps 

de Lewy dans le système nerveux périphérique, le bulbe olfactif, le mésencéphale, le pons, la substance 

noire, le noyau basal de Meynert et l’amygdale (Iranzo, Gelpi, et al., 2014). Une autre stratégie pour 
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étudier la pathologie in vivo est la biopsie. Des études employant cette méthode ont confirmé dans le 

TCSPi la présence d’alpha-synucléine dans le système digestif, la peau, et les glandes submandibulaires 

(Doppler et al., 2017; Sprenger et al., 2015; Vilas et al., 2016). Finalement, l’alpha-synucléine est retrouvée 

dans le LCR chez environ 90% des patients avec un TCSPi (Iranzo et al., 2021; Siderowf et al., 2023). 

Ensemble, ces études montrent l’inexorable association clinico-pathologique entre le TCSPi et les 

synucléinopathies. Cependant, les mécanismes pathophysiologiques unissant ces maladies demeurent 

imprécis. L’explication principale actuelle du TCSPi en tant que manifestation prodromique des 

synucléinopathies repose sur l’atteinte des structures responsables de l’atonie musculaire en SP durant la 

phase précoce de la maladie. Cette atteinte semble se produire lors du stade II de Braak, ou IIa/III du 

modèle USSLB (Beach et al., 2009; Boeve, 2010). Cependant, bien que le TCSP précède habituellement la 

synucléinopathie, il peut également coïncider ou suivre le diagnostic de maladie neurodégénérative. De 

plus, la MP et la DCL peuvent se présenter sans TCSP, signifiant que la pathophysiologie des 

synucléinopathies est complexe et hétérogène. 

1.2.4   Marqueurs de neurodégénérescence dans le TCSPi 

Parmi les prédicteurs du développement d’une synucléinopathie, le TCSPi est l’un des plus précoces, et 

certainement le plus robuste (Dauvilliers et al., 2018; Miglis et al., 2021). La valeur prédictive d’un 

diagnostic de TCSPi confirmé par PSG est plus de 10 fois supérieure à celle des autres marqueurs cliniques 

de la MP comme les pertes olfactives ou les symptômes moteurs (Berg et al., 2015). Toutefois, la latence 

de développement d’un syndrome neurodégénératif suite au TCSPi varie grandement d’un individu à 

l’autre, allant de quelques années à plus d’une décennie (Iranzo, Fernández-Arcos, et al., 2014; Postuma, 

Gagnon, Vendette, Fantini, et al., 2009). Face à l’évolution clinique hautement hétérogène de ces patients, 

l’identification de marqueurs pathologiques additionnels est essentielle à la caractérisation du pronostic. 

L’établissement d’un profil de risque individualisé permettrait aux patients avec un TCSPi d’anticiper le 

déclin de leur autonomie et de planifier le futur en conséquence. Du côté de la recherche, l’utilisation de 

biomarqueurs permettrait une sélection plus efficace des patients à haut risque de conversion, facilitant 

ainsi l’étude des processus pathophysiologiques précoces et l’évaluation du potentiel thérapeutique de 

diverses interventions, dont les thérapie neuroprotectrices (Schenck, Montplaisir, et al., 2013). À ce jour, 

plusieurs marqueurs de conversion chez les patients avec un TCSPi ont été étudiés. Parmi les plus robustes 

figurent les anomalies de l’olfaction, les troubles de discrimination des couleurs, les dysfonctions 

autonomiques, les déficits moteurs, les troubles cognitifs et les anomalies cérébrales objectivées par 

neuroimagerie.  
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Les troubles olfactifs sont extensivement documentés dans le TCSPi (Barber et al., 2017; Fantini et al., 

2006; Mahlknecht et al., 2015; Postuma, 2019; Postuma, Gagnon, Vendette, & Montplaisir, 2009; Postuma 

et al., 2006; Rupprecht et al., 2013; Stiasny-Kolster et al., 2005). Notamment, la capacité à identifier les 

odeurs est altérée chez plus de la moitié des patients avec un TCSP (Postuma, Gagnon, Vendette, & 

Montplaisir, 2009), ce qui est associé à un risque plus important de conversion vers une synucléinopathie 

(Fereshtehnejad et al., 2019; Postuma et al., 2011; Ye et al., 2020). La perte olfactive est le prédicteur le 

plus précoce de la MP, pouvant précéder le diagnostic de plus de 20 ans (Fereshtehnejad et al., 2019). 

L’altération des fonctions visuelles, dont une difficulté à discriminer les couleurs, est également 

prévalente dans le TCSPi (Postuma et al., 2006). Les difficultés de discrimination des couleurs corrèlent 

avec la présence de troubles cognitifs, l’hypoperfusion des régions corticales postérieures (Vendette et 

al., 2011) et un taux de conversion supérieur (Postuma et al., 2011; Postuma, Iranzo, et al., 2015). De plus, 

les patients avec un TCSPi tendent à percevoir des illusions paréidoliques (Sasai-Sakuma et al., 2017). La 

paréidolie est une forme d’illusion visuelle complexe se manifestant par une tendance à percevoir à tort 

des objets ou des visages dans des stimuli ambiguës. Les illusions paréidoliques sont fortement associées 

à la présence d’hallucinations visuelles (McKeith et al., 2017). Les patients avec un TCSPi qui tendent à 

commettre des erreurs de type II (faux positifs) au test des paréidolies tendent également à obtenir de 

plus faibles scores aux épreuves cognitives et présentent un taux de conversion plus élevé (Honeycutt et 

al., 2020). 

Les dysfonctions autonomiques sont également anormalement fréquentes ou prononcées. Elles incluent 

les anomalies cardio-vagales, la constipation, les troubles urinaires et les dysfonctions sexuelles (Ferini-

Strambi et al., 2014; Postuma et al., 2013). Les dysfonctions autonomiques sont plus importantes chez les 

patients qui développeront une synucléinopathie, peuvent précéder le diagnostic de plusieurs années 

(Postuma et al., 2013) et prédire la conversion à plus court terme (Y. Li et al., 2017; Postuma, 2019; 

Postuma, Iranzo, et al., 2015). 

L’évolution des symptômes dans les maladies neurodégénératives s’effectue généralement de manière 

graduelle. En conséquence, il serait logique de retrouver des signes parkinsoniens et des altérations 

motrices dans le TCSPi avant le diagnostic formel de MP ou de DCL. De fait, l’examen neurologique et 

l’administration d’épreuves motrices quantifiées permettent de mettre en évidence des anomalies 

motrices 5 à 7 ans avant le diagnostic formel d’un syndrome parkinsonien (Barber et al., 2017; 
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Fereshtehnejad et al., 2019; Postuma et al., 2012). Les anomalies motrices dans le TCSPi incluent l’akinésie 

du visage, la rigidité, la bradykinésie, les troubles de la marche, ainsi qu’une baisse de performance aux 

tests mesurant la dextérité manuelle, la rapidité motrice, la rapidité des transferts et la coordination 

oculomotrice (Barber et al., 2017; Fereshtehnejad et al., 2019; Krupička et al., 2020; Postuma et al., 2012; 

Rusz et al., 2016). Les anomalies motrices indiquent un risque de conversion plus élevé chez les patients 

avec un TCSPi (Postuma, 2019).   

Les troubles cognitifs sont beaucoup plus prévalents dans le TCSPi que dans la population générale 

(Arnaldi et al., 2021; Ferini-Strambi et al., 2019; Gagnon et al., 2009; Gauthier et al., 2006; Génier 

Marchand et al., 2017; Joza et al., 2024). En moyenne, les patients obtiennent de plus faibles résultats aux 

épreuves neuropsychologiques par rapport aux participants sains appariés pour l’âge, le sexe et le niveau 

d’éducation (Gagnon et al., 2009). La performance cognitive des patients tend à décliner avec le temps, 

et la présence de déficits est associée à un risque accru de développer une DCL (Fantini et al., 2011; Génier 

Marchand et al., 2018; Terzaghi et al., 2013). Généralement, les fonctions exécutives, attentionnelles et 

mnésiques sont les plus touchées (Gagnon et al., 2012; Terzaghi et al., 2013), bien qu’on retrouve des 

déficits visuospatiaux qui semblent apparaitre plus tardivement (Gagnon et al., 2012; Joza et al., 2024; 

Terzaghi et al., 2013). Les praxies, les gnosies et les fonctions langagières sont typiquement préservées. 

Les déficits cognitifs les plus précoces touchent habituellement les fonctions exécutives et attentionnelles 

et peuvent précéder la DCL de plusieurs années (en moyenne 6 ans) (Génier Marchand et al., 2018). Les 

déficits mnésiques apparaissent généralement plus tardivement, précédant la synucléinopathie d’une 

année ou deux (Génier Marchand et al., 2018). Certaines épreuves neuropsychologiques sont 

particulièrement sensibles pour identifier les patients qui développeront la DCL, dont le traçage de pistes 

B (Génier Marchand et al., 2017; Joza et al., 2024). D’autres études montrent qu’une faible performance 

dans le domaine de la mémoire verbale, des fonctions exécutives et des habiletés visuoconstructives est 

associée à un risque plus élevé de développer une maladie neurodégénérative (Arnaldi et al., 2021; Joza 

et al., 2024; Ye et al., 2020; Youn et al., 2016). La performance globale au Montreal Cognitive Assessment 

permet également de prédire la survenue future d’une synucléinopathie (Cogné et al., 2024; Ye et al., 

2020). 

Finalement, certaines anomalies neuroradiologiques et neurophysiologiques sont associées à un plus 

grand risque de développer une synucléinopathie dans le TCSPi. La plus robuste serait la présence 

d’anomalies dans les voies nigros-striées, caractérisées par une diminution des transporteurs de 
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dopamine dans les noyaux gris centraux (Heller et al., 2017; Iranzo et al., 2010; Iranzo, Santamaría, et al., 

2017; Iranzo et al., 2011; Y. Li et al., 2017; Postuma, 2019). Cette anomalie pourrait refléter la perte de 

neurones dopaminergiques dans la substance noire, et donc expliquer la survenue éventuelle des 

symptômes parkinsoniens. D’autre part, en utilisant la tomographie par émission de positons (TEP), des 

chercheurs ont identifié une signature métabolique associée au TCSPi. Elle est caractérisée par un 

hypermétabolisme du cervelet, du tronc cérébral, du thalamus, du cortex sensorimoteur et de 

l’hippocampe, accompagné d’un hypométabolisme dans le cortex cingulaire moyen, temporal, occipital 

et pariétal (Meles et al., 2018). Cette signature métabolique est similaire à celle précédemment identifiée 

dans la MP (Ma et al., 2007), dont l’expression chez les patients avec un TCSPi est associée à un risque 

supérieur de conversion (Heller et al., 2017; Kogan et al., 2021). Finalement, l’hypométabolisme des 

régions postérieures et de l’hippocampe, ou encore le ralentissement de l’activité 

électroencéphalographique à travers le cerveau et de la fréquence dominante dans le cortex occipital, ont 

également été identifiées chez les patients avec un TCSPi qui développeront une synucléinopathie (Heller 

et al., 2017; Rodrigues Brazète et al., 2016; Yoon et al., 2022). 

1.2.5 TCSPi avec TNC léger 

Le TNC léger (aussi appelé trouble cognitif léger ou mild cognitive impairment) représente un stade 

intermédiaire entre le fonctionnement cognitif normal et le TNC majeur (aussi appelé démence). Le TNC 

léger est définit par une diminution significative du fonctionnement cognitif qui excède le déclin associé 

au vieillissement normal. À ce stade, le déclin cognitif ne retentit pas de façon significative sur le 

fonctionnement social ou professionnel, ni sur l’accomplissement autonome des activités quotidiennes et 

domestiques (Gauthier et al., 2006). Le TNC léger est diagnostiqué lorsque les critères cliniques suivants 

sont rencontrés : (1) présence d’une préoccupation ou d’une plainte du patient, d’un proche ou d’un 

professionnel de la santé concernant un changement du fonctionnement cognitif; (2) le déclin cognitif est 

objectivé dans un ou plusieurs domaines de la cognition, c’est-à-dire que le patient obtient une 

performance inférieure au niveau attendu considérant l’âge et le niveau d’éducation; (3) préservation du 

fonctionnement au quotidien; et (4) absence d’un TNC majeur (Litvan et al., 2012). Le TNC léger peut être 

catégorisé en fonction du nombre et de la nature du ou des domaines cognitifs touchés (simple versus 

multi-domaine ; amnésique versus non-amnésique) (Petersen & Morris, 2005). Le pronostic du TNC léger 

est hautement variable, allant de la rémission, à la stabilité relative durant plusieurs années, et à la 

progression des atteintes jusqu’au développement d’un TNC majeur (Gauthier et al., 2006; Koepsell & 

Monsell, 2012).  
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Environ le tiers des patients atteints du TCSPi rencontrent les critères du TNC léger (Arnaldi et al., 2021; 

Ferini-Strambi et al., 2019; Gagnon et al., 2009; Joza et al., 2024), ce qui reflète une prévalence accrue par 

rapport à la population générale (3-19%) (Gauthier et al., 2006). Le sous-type de TNC léger le plus fréquent 

dans le TCSPi est celui à domaine unique affectant l’attention et les fonctions exécutives (Gagnon et al., 

2009). Les patients avec un TCSPi qui ont un TNC léger se distinguent de leurs pairs cognitivement sains 

par une plus faible performance aux épreuves mesurant l’olfaction, la vision des couleurs et les paréidolies 

(Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018; Sasai-Sakuma et al., 2017; Sasai et al., 

2013), et présentent une chute de la pression artérielle systolique plus importante lors de l’examen 

neurologique (Ferini-Strambi et al., 2019; Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018). 

Ces patients sont également à plus haut risque de développer un trouble neurodégénératif appartenant 

à la famille des synucléinopathies, particulièrement la DCL (Arnaldi et al., 2021; Joza et al., 2024; Miglis et 

al., 2021; Terzaghi et al., 2013). Selon une étude longitudinale, 93% des patients ayant développé une DCL 

au suivi avaient un TNC léger environ 4 ans avant le diagnostic, contre seulement 42% des patients qui 

ont développé une MP (Génier Marchand et al., 2017). Le risque de conversion chez les patients avec un 

TNC léger serait de 73% en 10 ans (Terzaghi et al., 2019). Ensemble, ces études montrent que la présence 

d’un TNC léger chez les patients avec un TCSPi est associée avec un phénotype plus sévère et un pronostic 

moins favorable. La prévalence accrue des symptômes non-moteurs - y compris les troubles cognitifs - 

dans le TCSPi suggère une présence pathologique étendue dans le système nerveux central et en 

périphérie (Adler & Beach, 2016). Les patients avec un TNC léger pourraient donc présenter des 

altérations cérébrales significatives reflétant les processus pathophysiologiques précoces des 

synucléinopathies neuronales. 

1.3 Neuroimagerie 

1.3.1 Imagerie par résonance magnétique 

Brièvement, l’imagerie par résonance magnétique (IRM) repose sur l’application d’un puissant champ 

magnétique statique et uniforme sur les tissus biologiques d’intérêt, perturbant ainsi l’alignement des 

protons constituant les molécules d’hydrogène. L’alignement résultant est ensuite perturbé de nouveau 

par l’introduction très brève d’une radiofréquence. Lorsqu’elle cesse, le moment magnétique des protons 

retourne à l’état de repos déterminé par le champ magnétique externe statique. Durant ce processus de 

relaxation, le signal radio émanant des protons est capté par les bobines de l’appareil IRM. Le temps de 

relaxation T1 est une mesure du temps requis pour le retour du moment magnétique des protons à 

l’alignement du champ magnétique externe. Celui-ci varie en fonction de la classe de tissu (matière grise, 
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matière blanche, liquide céphalo-rachidien, tissu osseux, etc.). Par exemple, l’eau et le liquide céphalo-

rachidien ont un T1 élevé (3000-5000ms), tandis que les tissus plus denses, comme le tissu adipeux 

(250ms), ont des valeurs T1 plus faibles (Grover et al., 2015). Ainsi, l’intensité du signal capté par les 

bobines de l’IRM - qui varie en fonction des valeurs T1 et de la densité des tissus - permet de produire des 

images anatomiques tridimensionnelles. Ces images peuvent ensuite être analysées afin d’obtenir des 

informations relatives à la morphologie du cerveau, telles que le volume des différentes structures 

cérébrales.  

1.3.1.1 Études de neuroimagerie anatomique dans le TCSPi 

Au cours des dernières années, plusieurs études se sont intéressées aux propriétés morphologiques de la 

matière grise et de la matière blanche dans le TCSPi. Globalement, les résultats de ces études sont assez 

hétérogènes, au même titre que les méthodes employées pour les obtenir. 

D’abord, certaines études ont utilisé la morphométrie voxel-à-voxel (en anglais voxel-based morphometry, 

ou VBM) dans le TCSPi afin de caractériser les anomalies volumétriques associées à la maladie (Chen et 

al., 2022; Donzuso et al., 2024; Hanyu et al., 2012; Li et al., 2021; Rahayel et al., 2015; Rahayel, Postuma, 

Montplaisir, Bedetti, et al., 2018; Scherfler et al., 2011). Succinctement, les résultats de ces études 

convergent partiellement, montrant la présence d’atrophie dans le tronc cérébral, au sein de certaines 

structures sous-corticales et limbiques, ainsi qu’à travers le néocortex (Chen et al., 2022; Donzuso et al., 

2024; Hanyu et al., 2012; Li et al., 2021; Rahayel et al., 2015; Rahayel, Postuma, Montplaisir, Bedetti, et 

al., 2018). Plus spécifiquement, on retrouve chez les patients avec un TCSPi une atrophie de la région 

tegmentale du pons – le foyer pathologique du TCSP – mais également des lobes antérieurs du cervelet 

et du gyrus parahippocampique (Hanyu et al., 2012). Selon les études réalisées par Rahayel et ses 

collègues, les patients avec un TCSPi se distinguent des contrôles sains par une réduction du volume dans 

le cortex frontal, cingulaire antérieur et les noyaux caudés (Rahayel et al., 2015; Rahayel, Postuma, 

Montplaisir, Bedetti, et al., 2018). D’autres études plus récentes ont confirmé la présence d’atrophie dans 

le tronc cérébral, le cortex cingulaire (Li et al., 2021), les régions frontales (Chen et al., 2022; Donzuso et 

al., 2024), les noyaux caudés et le cervelet (Chen et al., 2022), mais aussi au niveau de l’insula (Li et al., 

2021) et des régions pariétales, temporales et occipitales (Chen et al., 2022). Contrastant avec l’ensemble 

de ces résultats, deux études ont identifié des augmentations du volume de la matière grise, l’une au 

niveau de l’hippocampe (Scherfler et al., 2011) et l’autre dans le putamen, le thalamus et le lobe 

postérieur du cervelet (Chen et al., 2022). Les auteurs suggèrent que l’hypertrophie de la matière grise 
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retrouvée chez certains groupes de patients avec un TCSPi reflète la présence d’un mécanisme cérébral 

de compensation (Chen et al., 2022). Finalement, d’autres études n’ont rapporté aucune différence de 

volume entre les individus avec un TCSPi et les participants en santé (Brcina et al., 2021; Rolinski et al., 

2016). 

Une autre métrique fréquemment utilisée pour caractériser la morphologie de la substance grise est 

l’épaisseur corticale. Il s’agit d’une mesure de la distance de part et d’autre de la couche de substance 

grise recouvrant la convexité cérébrale, le néocortex. À ce jour, quelques études ont mesuré l’épaisseur 

corticale dans le TCSPi (Campabadal et al., 2019; Pereira et al., 2019; Rahayel et al., 2015; Rahayel et al., 

2022). Les travaux de Rahayel et ses collègues ont montré un amincissement du cortex dans les régions 

frontales, temporales postérieures (incluant le gyrus fusiforme), pariétales inférieures, et occipitales 

latérales (incluant le gyrus lingual) (Rahayel et al., 2015; Rahayel et al., 2022). D’autres études ont 

confirmé la présence d’un amincissement dans les régions frontales, pariétales, occipitales latérales et du 

gyrus fusiforme (Campabadal et al., 2019; Pereira et al., 2019). Par contraste, deux autres études n’ont 

pas rapporté de différence dans l’épaisseur corticale entre les patients avec un TCSPi et les participants 

contrôles (Holtbernd et al., 2021; Shin et al., 2023). 

Finalement, en utilisant une approche connexe visant à reconstruire la surface des structures corticales 

ou sous-corticales afin d’en analyser la forme ou le volume, certains auteurs ont montré la présence 

d’atrophie de l’hippocampe (Campabadal et al., 2019) et de contraction de la surface des segments 

interne et externe du pallidum (Rahayel, Postuma, Montplaisir, Bedetti, et al., 2018). D’autres études 

rapportent la présence d’hypertrophie dans les régions frontales et temporales, le thalamus et les noyaux 

caudés (Park et al., 2019; Rahayel et al., 2022). 

1.3.2 Métriques de connectivité cérébrale dans le TCSPi 

Grâce aux technologies contemporaines permettant d’imager le cerveau et de mesurer son activité in vivo, 

des méthodes permettant d’étudier les interactions fonctionnelles entre les différentes parties du 

cerveau ont émergé. L’étude de la connectivité cérébrale est d’autant plus intéressante que les processus 

cognitifs seraient sous-tendus par les interactions dynamiques entre plusieurs régions cérébrales 

distribuées, plutôt que par l’activité de modules hautement spécialisés (Bullmore & Sporns, 2009; Friston, 

2011; Mesulam, 1990). Les métriques de connectivité fonctionnelle reposent généralement sur les 

corrélations temporelles de l’activité des différentes régions du cerveau. Notamment, une corrélation 
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positive indique que les régions en question s’activent ou se désactivent de manière synchrone, ce qui 

suggère qu’elles soient fonctionnellement associées. Les études de connectivité par IRM fonctionnelle ont 

permis de découvrir des patrons de connectivité hautement reproductibles lorsque le cerveau est au 

repos. Ces patrons stables de connectivité, que l’on appelle les réseaux de connectivité fonctionnelle au 

repos, permettent de mieux comprendre l’organisation intrinsèque de l’activité cérébrale. Une autre 

méthode utilisée pour étudier le connectome cérébral concerne les métriques pondérées en diffusion 

(diffusion-weighted metrics en anglais). Ces méthodes permettent d’étudier la mobilité des molécules 

d’eau à travers les tissus cérébraux, ce qui permet d’estimer la direction et l’intégrité des fibres de matière 

blanche (axones) parcourant le cerveau.  

Des études de connectivité fonctionnelle au repos ont récemment été menées auprès de patients avec 

un TCSPi. Globalement, elles révèlent de nombreuses altérations des patrons de connectivité à travers les 

régions corticales et sous-corticales (Byun et al., 2021; Byun et al., 2020; Campabadal, Abos, et al., 2020; 

Ellmore et al., 2013; Rolinski et al., 2016; Wakasugi et al., 2021; Yamada et al., 2019; Yoon et al., 2022). 

Plus spécifiquement, une diminution de la connectivité fonctionnelle a été rapportée chez les patients 

avec un TCSPi dans les régions corticales postérieures (Byun et al., 2021; Campabadal, Abos, et al., 2020), 

entre les noyaux gris centraux, le gyrus cingulaire et le cortex frontal, (Rolinski et al., 2016), entre le 

striatum et le lobule pariétal supérieur (Yamada et al., 2019) et dans les voies nigro-striées (Ellmore et al., 

2013). Une hypoconnectivité entre le tronc cérébral et les lobes postérieurs du cervelet, les lobes 

temporaux et le cortex cingulaire antérieur a également été identifiée (Li et al., 2021). En étudiant la 

connectivité du striatum spécifiquement, des chercheurs ont montré une hypoconnectivité de cette 

structure avec certaines régions frontales, temporales et occipitales, ainsi qu’avec le thalamus et le gyrus 

cingulaire antérieur (Zhang et al., 2021). De plus, l’hypoconnectivité entre le striatum et les régions 

frontales, temporales et cingulaires était associée avec la présence de déficits dans les domaines cognitifs 

de l’attention et de la mémoire de travail, les fonctions exécutives, et la mémoire immédiate (Zhang et al., 

2021). En étudiant la connectivité au sein des réseaux de connectivité intrinsèques à l’état de repos, 

Wakasugi et ses collègues ont rapporté une diminution de la connectivité entre diverses composantes du 

réseau exécutif (opercule frontal, gyrus précentral et putamen), du réseau moteur (substance noire et 

pallidum) et du réseau sensori-moteur (gyrus précentral et postcentral) par rapport aux participants 

contrôles (Wakasugi et al., 2021). De plus, des altérations de la connectivité métabolique en TEP ont 

récemment été identifiées chez les patients avec un TCSPi dans les réseaux du mode par défaut, 

attentionnel et limbique (Boccalini et al., 2022). Les auteurs soulignent que ces altérations ressemblaient 
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davantage à celles retrouvées dans leur groupe de patients avec une DCL que celles retrouvées chez les 

patients avec une MP (Boccalini et al., 2022). Récemment, une diminution de la connectivité a été 

observée dans les régions sensorielles et motrices, les régions frontales, mésotemporales, temporo-

occipitales et cingulaires, ainsi que dans le gyrus marginal, le putamen, le thalamus et le vermis (Holtbernd 

et al., 2024). Ensemble, ces études révèlent des patrons d’hypoconnectivité au sein de plusieurs régions 

et structures susceptibles d’être liées aux manifestations cognitives et motrices du TCSPi. Mentionnons 

également que des patrons d’hyperconnectivité ont été rapportés entre le thalamus et les régions 

corticales postérieures (Byun et al., 2020), entre la substance noire et le cunéus/précunéus et le gyrus 

occipital supérieur (Ellmore et al., 2013), dans les voies cortico-cérébelleuses chez les patients avec un 

TCSPi qui ont des atteintes motrices (Yamada et al., 2019), ainsi que dans le gyrus rectus, le lobule 

paracentral et le cervelet (Holtbernd et al., 2024). Ainsi, le TCSPi semble caractérisé à la fois par des 

patrons d’hypo- et d’hyper-connectivité, montrant une réorganisation étendue de l’activité cérébrale 

dans cette population. 

Concernant la connectivité structurelle, des altérations microstructurelles de la matière blanche ont été 

identifiées, notamment dans le tronc cérébral (tegmentum) et au sein de certaines structures 

typiquement atteintes dans la MP (Campabadal et al., 2021). Celles-ci comprennent la capsule interne et 

externe, les régions olfactives, les voies corticospinales, le lobule temporal supérieur, la corona radiata et 

les fascicules longitudinaux inférieur et supérieur (Campabadal et al., 2021). 

1.3.3 TCSPi avec un TNC léger vs TCSPi sans TNC léger 

La majorité des études de neuroimagerie réalisées avec des patients atteints du TCSPi n’ont pas considéré 

la présence d’un TNC léger. Pourtant, l’amalgame de patients avec et sans TNC risque l’introduction d’une 

hétérogénéité significative dans la morphologie des cerveaux étudiés. L’étude des particularités 

anatomiques des patients avec un TNC léger permettrait d’identifier les substrats neuroanatomiques 

associées aux troubles cognitifs dans le TCSPi. Les quelques études de neuroimagerie réalisées auprès de 

ce sous-groupe de patients rapportent des atteintes neuroanatomiques et fonctionnelles plus sévères 

chez les patients avec un TNC léger (Byun, Cha, et al., 2022; Mala et al., 2024; Mattioli et al., 2021; Rahayel, 

Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018; Yoon et al., 2022). 

Au plan anatomique, Rahayel et ses collègues ont montré un amincissement du cortex frontal, cingulaire, 

insulaire, temporal et occipital ainsi qu’une contraction de la surface du putamen et du thalamus chez les 
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patients avec un TCSPi qui avaient également un TNC léger, lorsque comparés aux patients avec un 

fonctionnement cognitif normal (Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018). Toutefois, 

plus récemment, une étude ayant utilisé la VBM et la morphométrie déformation (DBM pour deformation-

based morphometry) ne rapporte aucune différence morphologique entre le cerveau des patients avec 

ou sans TNC léger (Mala et al., 2024). Certaines variations méthodologiques pourraient expliquer ces 

résultats divergents. D’abord, les épreuves cognitives et les critères utilisés pour définir le TNC léger 

différaient. Dans l’étude de 2018, les patients devaient strictement obtenir deux scores inférieurs à -1.5 

écart type par rapport à la moyenne dans un ou plusieurs domaines de la cognition (p.ex. 2 scores 

déficitaires dans le domaine de la mémoire) pour correspondre aux critères du TNC léger. Dans l’étude de 

2024, le patient pouvait obtenir 1 seul score sous ce même seuil dans 2 domaines différents de la cognition 

(p.ex. un score déficitaire dans le domaine de la mémoire et un score déficitaire dans le domaine du 

langage) afin d’être inclut dans le groupe TNC. De plus, l’écart de la performance au MoCA entre les 

patients avec et sans TNC était significativement réduite dans l’étude de 2024 par rapport à celle menée 

en 2018. Ensemble, ces facteurs pourraient expliquer un plus faible contraste entre le cerveau des 

patients avec et sans TNC léger dans l’étude de Mala. 

Au plan fonctionnel, une étude récente a révélé une diminution du métabolisme du glucose dans une 

région postérieure médiane regroupant le cunéus et le précunéus chez les patients avec un TCSPi qui 

avaient également avec un TNC léger (Mattioli et al., 2021). Le métabolisme de cette région était corrélé 

avec celui de plusieurs régions corticales postérieures, incluant une vaste portion des lobes occipitaux, 

pariétaux et temporaux, mais aussi le thalamus, les noyaux caudés et une région du cortex préfrontal 

(Mattioli et al., 2021). L’hypométabolisme des régions corticales postérieures converge avec 

l’identification par IRM fonctionnelle d’une diminution de la connectivité fonctionnelle entre le gyrus 

angulaire et le cortex occipital chez les patients avec un TCSPi qui ont un TNC léger par rapport aux 

participants contrôles (Yoon et al., 2022). Finalement, une troisième étude a rapporté une baisse de la 

connectivité fonctionnelle chez les patients avec un TNC léger entre le noyau basal de Meynert et le cortex 

occipital latéral et le gyrus lingual par rapport aux participants contrôles (Byun, Cha, et al., 2022). Dans 

cette étude, la force de la connectivité entre le noyau basal de Meynert et le cortex occipital était associée 

à la performance en mémoire épisodique verbale (Byun, Cha, et al., 2022). En somme, les patients avec 

un TCSPi et un TNC léger présentent des patrons anormaux de connectivité fonctionnelle impliquant les 

régions corticales postérieures. 
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1.3.4 Méthodes de neuroimagerie par covariance structurelle 

Les dernières années ont vu apparaitre dans le champ de la neuroimagerie des techniques s’intéressant à 

la covariance anatomique. Ces techniques visent à étudier la corrélation des propriétés morphologiques 

de régions cérébrales distinctes. L’intérêt croissant envers ces méthodes provient de l’identification de 

certains principes sous-tendant la covariance structurelle. Notamment, la morphologie des régions 

cérébrales structurellement et fonctionnellement connectées tend à covarier (Alexander-Bloch, Giedd, et 

al., 2013). En guise d’exemple, l’épaisseur corticale des aires postérieures et antérieures du langage dans 

l’hémisphère gauche covarient fortement (Lerch et al., 2006), de même que le volume des régions 

impliquées dans la mémoire épisodique telles que l’hippocampe, l’amygdale, le cortex 

parahippocampique, périrhinal, entorhinal et orbitofrontal (Bohbot et al., 2007). À ce jour, les 

mécanismes biologiques expliquant la covariance anatomique entre les régions interconnectées 

demeurent spéculatifs. Quelques hypothèses, discutées plus bas, ont néanmoins été avancées au cours 

des dernières années. 

La covariance structurelle peut être évaluée en corrélant une caractéristique morphologique d’intérêt 

entre différentes régions cérébrales. À ce jour, la plupart des études de covariance structurelle se sont 

intéressées au volume de la matière grise et à l’épaisseur corticale, mais il est également possible de 

corréler d’autres variables morphologiques telles que l’aire de surface ou les métriques micro-

structurelles de la matière blanche (Alexander-Bloch, Giedd, et al., 2013). Trois approches statistiques 

principales sont utilisées pour étudier les réseaux de covariance structurelle. L’approche basée sur les 

régions d’intérêt (seed-based approach ou RDIs), l’analyse des composantes principales et la théorie ou 

l’analyse des graphes. Dans la première approche, la caractéristique morphologique d’une RDI est 

corrélée avec celle des autres régions du cerveau, ce qui génère une carte de covariance structurelle à 

l’échelle cérébrale. Les cartes générées à partir de différentes RDIs et/ou dans différents groupes cliniques 

peuvent ensuite être comparées visuellement afin de montrer une réorganisation des réseaux de 

covariance. L’analyse des composantes principales (PCA), quant à elle, réduit la covariance inter-régionale 

à travers le cerveau des participants en un petit nombre de facteurs qui sont plus faciles à visualiser et à 

interpréter. Les facteurs construits par cette analyse représentent des patrons anatomiques composés de 

régions hautement inter-corrélées et sont mathématiquement orthogonaux. La première composante 

explique le plus de variance possible, tandis que les facteurs subséquents tentent d’expliquer la variance 

résiduelle. Finalement, l’approche des graphes tente de modéliser les patrons de covariance à l’aide de 

nœuds (« nodes ») et des liens (« edges »). Les nœuds représentent des régions cérébrales tandis que les 
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liens représentent les corrélations significatives entre les nœuds. Dans le cadre d’analyses de covariance 

structurelle, la corrélation entre toutes les paires de nœuds possibles est calculée, puis un seuil est 

appliqué pour ne conserver que les corrélations les plus significatives, représentant les liens. Ensuite, les 

propriétés des réseaux ainsi modélisés sont étudiées grâce à plusieurs propriétés mathématiques, telles 

que le regroupement, la modularité et l’efficacité. Ces analyses permettent de décrire la structure des 

réseaux. Nonobstant la méthode choisie pour construire un réseau de covariance structurelle, il est à 

noter que les réseaux sont construits à partir des corrélations inter-régionales calculées au sein d’un 

échantillon de participants. Ainsi, contrairement à d’autres méthodes, cette méthode ne permet pas 

d’estimer l’association inter-régionale chez un individu unique (Alexander-Bloch, Raznahan, Bullmore & 

Geidd, 2013). 

1.3.4.1 Bases biologiques de la covariance structurelle 

Les mécanismes biologiques qui sous-tendent la covariance structurelle et sa signification ne sont pas 

encore bien compris. Que capturent les patrons de covariance anatomique ? Que signifient-ils ? Quelques 

principes gouvernant l’organisation de ces réseaux ont été proposés (Alexander-Bloch, Raznahan, et al., 

2013). D’abord, la covariance structurelle est généralement inversement associée à la distance séparant 

les régions comparées. En d’autres mots, les régions contiguës tendent à covarier plus fortement que les 

régions distantes (principe de ségrégation). Toutefois, certaines régions éloignées covarient, comme les 

régions homologues controlatérales et les régions fonctionnellement ou structurellement 

interconnectées (principe d’intégration) (Alexander-Bloch, Raznahan, et al., 2013; Reid et al., 2017; Yee et 

al., 2018). 

On attribue à la neurobiologiste Carla Shatz la phrase « les neurones qui déchargent ensemble, 

s’assemblent » (« neurons that fire together, wire together »), souvent utilisée pour résumer la théorie de 

l’apprentissage Hebbien (Hebb, 1949; Shatz, 1992). Selon cette théorie, une augmentation de l’efficacité 

synaptique peut être engendrée par la stimulation répétée d’un neurone post-synaptique par l’activité 

d’un neurone présynaptique (Hebb, 1949). Les travaux de Hebb ont permis de jeter les bases de la 

plasticité cérébrale. On sait maintenant que les décharges entre les neurones induisent une 

« potentialisation à long terme », soit une altération durable de la force et de la structure de la synapse 

facilitant la transmission des signaux (Lømo, 2003), ainsi que la formation de nouvelles synapses (Bi & Poo, 

1999; Katz & Shatz, 1996). De plus, les neurones en contact par le partage d’une ou plusieurs synapses 

pourraient bénéficier d’un effet trophique et protecteur mutuel (Burgoyne et al., 1993). En conséquence, 
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les groupes de neurones connectés les uns aux autres pourraient croître et décroître en synchronie, se 

reflétant par une covariance du volume des structures cérébrales (Alexander-Bloch, Giedd, et al., 2013). 

Il a d’ailleurs été montré que de 30 à 40% des régions covariantes sont directement connectées par un 

faisceau de matière blanche (Gong et al., 2012). D’autre études se sont intéressées à la correspondance 

de la topographie des réseaux de covariance structurelle avec celle des réseaux de connectivité 

fonctionnelle au repos (Alexander-Bloch, Raznahan, et al., 2013; Clos et al., 2014; Di et al., 2017; Reid et 

al., 2017; Seeley et al., 2009). Bien qu’une correspondance significative soit observée entre les réseaux 

construits, certaines différences importantes les distinguent, soulignant la différence des bases 

biologiques de ces différentes métriques. Par exemple, la connectivité fonctionnelle de l’insula antérieure 

évaluée par IRM fonctionnelle est associée à celle d’un ensemble de régions impliquées dans la cognition 

interne et les processus langagiers et perceptifs, tandis que le réseau de covariance structurelle de cette 

région montre une association avec les régions impliquées dans la cognition sociale (Clos et al., 2014). La 

correspondance entre les réseaux de covariance structurelle et les réseaux de connectivité fonctionnelle 

serait maximale pour certains réseaux de connectivité intrinsèque hautement interconnectés, comme le 

réseau du mode par défaut, le réseau fronto-pariétal, le réseau sensori-moteur et le réseau visuel (Valk 

et al., 2020). 

D’autre part, une partie importante de la covariance structurelle semble s’expliquer par l’influence de 

facteurs liés au développement cérébral. Les régions du cerveau qui se développent en synchronie – c’est-

à-dire qui croissent à un rythme semblable durant le développement (couplage de maturation) – tendent 

à covarier dans leur morphologie (Alexander-Bloch, Raznahan, et al., 2013). La corrélation entre la 

covariance structurelle et le couplage de maturation est d’ailleurs supérieure à celle de la connectivité 

fonctionnelle avec le couplage de maturation (Alexander-Bloch, Raznahan, et al., 2013). Les auteurs 

proposent que le développement de la connectivité fonctionnelle dans les régions couplées pourrait 

participer à la création ou la consolidation de synapses, ce qui pourrait ensuite expliquer la covariance 

structurelle. En soutien à cette hypothèse, une étude a montré que le développement de la connectivité 

fonctionnelle entre les régions impliquées dans la reconnaissance faciale corrèle avec le développement 

de la covariance structurelle entre ces mêmes régions, ainsi qu’avec une amélioration des habiletés de 

reconnaissance faciale (Shaw et al., 2016). Finalement, l’expression des gènes semble aussi liée à la 

covariance structurelle. Chez le rat et chez l’humain, les régions qui covarient tendent à avoir un profil 

d’expression génique similaire (Valk et al., 2020; Yee et al., 2018). En somme, les bases biologiques de la 

covariance structurelle ne sont pas encore pleinement comprises. En revanche, les relations 
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morphologiques des régions cérébrales semblent liées au connectome et à l’expression génique et sont 

altérées dans le vieillissement et les maladies neurodégénératives (Cai et al., 2023).  

1.3.4.2 Covariance structurelle dans le vieillissement et les maladies neurodégénératives 

Les réseaux de covariance structurelle forment des patrons topographiques dynamiques au cours de la 

vie (DuPre & Spreng, 2017; Koini et al., 2018; Li et al., 2013; Montembeault et al., 2012; Spreng & Turner, 

2013; Zielinski et al., 2010). Généralement, l’intégrité des réseaux de covariance diminue avec le 

vieillissement. Par exemple, alors que la covariance entre les structures du réseau « mode par défaut » et 

du réseau attentionnel ventral décline linéairement au cours de la vie, celle du réseau fronto-pariétal, du 

réseau attentionnel dorsal et du réseau sensorimoteur augmente ou diminue drastiquement durant les 

deux à trois premières décennies de la vie, se stabilise, et décline en fin de vie (DuPre & Spreng, 2017). 

L’altération des réseaux de covariance structurelle a également été documentée dans les maladies 

neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer, la MP et la DCL (Chou et al., 2015; Guo et al., 2018; 

Habich et al., 2024; X. Li et al., 2017; Montembeault et al., 2016; Nicastro et al., 2021; Spreng & Turner, 

2013; Zhou et al., 2020).  

La perte neuronale causée par les maladies neurodégénératives se manifeste éventuellement par une 

atrophie du parenchyme cérébral observable par l’imagerie cérébrale. Or, la topographie des patrons 

d’atrophie n’est pas aléatoire : elle recoupe significativement les réseaux fonctionnels au repos et les 

réseaux de covariance structurelle (Seeley et al., 2009). En d’autres mots, les réseaux fonctionnels et 

structurels du cerveau humain semblent sélectivement vulnérables aux processus pathologiques sous-

tendant les syndromes neurodégénératifs. Une explication plausible de l’atteinte préférentielle des 

réseaux cérébraux réside dans l’hypothèse de transmission intercellulaire de la neuropathologie dans les 

maladies neurodégénératives (Peng et al., 2020). Selon cette hypothèse, les protéines ayant subi un 

changement conformationnel, telle que l’alpha-synucléine, l’amyloïde-beta ou la TDP43, pourraient se 

transmettre d’un neurone à l’autre via les fentes synaptiques (Peng et al., 2020). La transmission trans-

neuronale des neuropathologies pourrait expliquer pourquoi celle-ci se répand préférentiellement à 

travers les réseaux cérébraux, entraînant éventuellement la mort des neurones et l’atrophie des tissus. 

Deux études récentes de neuroimagerie montrent que cette hypothèse est plausible dans le TCSPi 

(Rahayel et al., 2023; Rahayel et al., 2022). La première étude montre que l’amincissement cortical 

retrouvé dans le TCSPi est plus prononcé dans les réseaux du « mode par défaut » et sensori-moteur, alors 

que les contractions surfaciques surviennent préférentiellement au sein des régions du réseau visuel 
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(Rahayel et al., 2023). La deuxième étude montre que les patrons d’atrophie observés dans le TCSPi 

peuvent être reproduits computationnellement par un modèle utilisant le connectome cérébral et 

l’expression de deux gènes liés à la synthèse et dégradation de l’alpha-synucléine (Rahayel et al., 2022). 

Ensemble, ces études supportent l’hypothèse que la transmission trans-neuronale de l’alpha-synucléine 

à travers les régions cérébrales interconnectées expliquent les patrons d’atrophie dans le TCSPi. En 

conséquence, la covariance anatomique au sein des réseaux impliqués dans la cognition pourrait être plus 

altérée chez les individus avec un TCSPi et un TNC léger. 

Par ailleurs, les études s’étant intéressées à la covariance structurelle dans les alpha-synucléinopathies 

sont à ce jour peu nombreuses. En utilisant la théorie des graphes dans un groupe de patients atteints de 

la DCL, une étude récente montre une vaste détérioration de l’intégrité des réseaux de covariance, ainsi 

qu’une réorganisation des modules composants le réseau du « mode par défaut » et le réseau 

attentionnel dorsal (Nicastro et al., 2021). Ces résultats convergent avec ceux d’une étude plus récente 

montrant une réorganisation globale des modules de covariance dans la DCL (Habich et al., 2024). Chez 

des groupes de patients atteints de la MP sans antécédents neurologiques ou psychiatriques, des patrons 

de covariance altérés sont observés parmi les régions cingulaires (Zhou et al., 2020), striatales (Chou et 

al., 2015) et limbiques (X. Li et al., 2017). Lorsque la MP est accompagnée d’un TCSP, on observe une 

ségrégation de plusieurs régions situées dans le cervelet, ainsi qu’une augmentation de la covariance 

entre certaines régions limbiques, fronto-temporales et occipitales par rapport aux patients sans TCSP 

(Guo et al., 2018). Ces études montrent des altérations de la covariance structurelle se manifestant par 

une désorganisation des propriétés réseautiques de plusieurs régions corticales et sous-corticales. Dans 

le TCSPi, Park et ses collègues ont utilisé l’analyse des graphes dans un échantillon composé de 10 patients 

et ont montré une augmentation de la covariance structurelle des noyaux caudés et du cortex préfrontal 

(Park et al., 2019). À notre connaissance, aucune étude n’a investigué à ce jour l’intégrité des réseaux de 

covariance structurelle chez les patients avec un TCSPi ayant un TNC léger. 

1.4 Objectifs et hypothèses de recherche 

L’objectif général de cette thèse était de mieux comprendre les bases neuroanatomiques associées au 

TNC léger dans le TCSPi. À cette fin, 52 participants diagnostiqués avec un TCSPi, dont 17 avaient un TNC 

léger, et 41 participants en santé appariés pour l’âge, le sexe et le niveau d’éducation, ont été recrutés à 

l’Hôpital du Sacré-Cœur de Montréal. Tous ont participé aux deux études de cette thèse. La première a 
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été publié en 2022 dans la revue Journal of Parkinson’s Disease, alors que la seconde sera soumise 

prochainement.  

1.4.1 Étude 1 

L’objectif de la première étude était de caractériser les bases neuroanatomiques du TNC léger dans le 

TCSPi à l’aide de techniques complémentaires mesurant la volumétrie et la déformation des structures 

cérébrales. Des images anatomiques T1 ont été acquises sous le champ magnétique de 3 teslas d’un 

appareil IRM. Nous avons ensuite utilisé la VBM et la DBM afin de caractériser les patrons d’atrophie de 

la matière grise et les vecteurs de déformation de la matière grise et blanche dans l’entièreté du cerveau. 

L’intégrité du volume du tronc cérébral, des noyaux cholinergiques du prosencéphale basal et du corps 

calleux a également été investiguée en raison de l’importance de ces structures dans la pathophysiologie 

du TCSPi et le fonctionnement cognitif. Finalement, nous avons corrélé le volume de ces métriques avec 

des données cognitives et motrices. Nous prédisions que les patients avec un TCSPi qui ont également un 

TNC léger auraient des patrons d’atrophie plus prononcés que leurs pairs cognitivement sains et les 

participants contrôles, particulièrement dans les régions frontales et sous-corticales. De plus, nous 

prédisions que certains changements volumétriques dans le TCSPi seraient corrélés à la performance aux 

tests cognitifs. 

1.4.2 Étude 2 

L’objectif de la seconde étude était de caractériser les changements dans les réseaux de covariance 

structurelle associés au TNC léger dans le TCSPi. Pour ce faire, nous avons utilisé l’approche basée sur les 

régions d’intérêt (seed-based approach) afin de générer les réseaux de covariance structurelle à partir de 

régions anatomiques impliquées dans les grands réseaux identifiés par connectivité fonctionnelle au repos 

chez l’humain. Les régions d’intérêt sélectionnées servaient donc de point d’ancrage aux réseaux « mode 

par défaut », fronto-pariétal, visuel, attentionnel et sensoriel-moteur, qui sont perturbés dans le TCSPi et 

les synucléinopathies. Ensuite, nous avons comparé l’association structurelle entre ces régions d’intérêt 

et les autres voxels du cerveau parmi les participants. Nous anticipions une diminution de l’étendue des 

réseaux de covariance structurelle, ainsi que des altérations plus importantes de l’association structurelle 

chez les patients avec un TCSPi qui ont un TNC léger par rapport aux patients sans TNC léger et les 

participants contrôles. Ces altérations seraient plus importantes dans les circuits fronto-striataux, ainsi 

que dans les régions corticales postérieures.
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2.1 RÉSUMÉ 

CONTEXTE THÉORIQUE : Le trouble comportemental en sommeil paradoxal idiopathique ou isolé (TCSPi) 

est un facteur de risque majeur de développer une synucléinopathie, telle que la maladie de Parkinson et 

la démence à corps de Lewy. Plus du tiers des patients atteints du TCSPi présentent un trouble 

neurocognitif (TNC) léger, mais les altérations neuroanatomiques spécifiques de ces patients demeurent 

peu étudiées. 

OBJECTIF : La présente étude vise à caractériser les bases neuroanatomiques du TNC léger dans le TCSPi à 

l’aide de techniques complémentaires mesurant la volumétrie et la déformation des structures cérébrales. 

MÉTHODOLOGIE : Cinquante-deux patients atteints du TCSPi, dont 17 avec un TNC léger (33%), ont eu une 

polysomnographie et des évaluations neuropsychologiques, neurologiques et d’imagerie par résonance 

magnétique. Le diagnostic de TNC léger reposait sur la présence d’une atteinte subjective de la cognition, 

de déficits objectifs tels que mesurés lors de l’évaluation neuropsychologique, et d’un fonctionnement 

quotidien autonome. Quarante et un participants contrôles ont également été inclus dans l’étude. La 

morphométrie déformation (DBM), la morphométrie voxel-à-voxel (VBM) et des analyses volumétriques 

du corps calleux et des noyaux cholinergiques du prosencéphale basal ont été réalisées afin de comparer 

la morphométrie cérébrale entre les groupes de participants. Des régressions multiples ont été réalisées 

afin d’évaluer l’association entre les variables morphométriques, cognitives (scores z composites) et 

motrices. 

RÉSULTATS :  Globalement, les patients avec un TNC léger présentaient des patrons de déformation locale 

et d’atrophie de la matière grise au sein de régions corticales (insula bilatéral, cortex cingulaire, précunéus, 

régions frontales et temporales, gyrus angulaire droit, segment mi-postérieur du corps calleux) et sous-

corticales (tronc cérébral, corona radiata, noyaux gris centraux, thalamus, amygdale et hippocampe droit) 

par rapport aux patients sans TNC léger (DBM) et aux participants contrôles (DBM et VBM). Les patients 

sans TNC léger ne différaient pas significativement des participants contrôles. De plus, la contraction du 

volume cérébral était associée dans plusieurs régions à une plus faible performance aux tâches 

attentionnelles, exécutives et visuo-spatiales, ainsi qu’à une sévérité accrue des symptômes moteurs. 

CONCLUSION : Cette étude révèle de nouvelles altérations neuroanatomiques chez les patients atteints 

du TCSPi qui ont également un TNC léger, dont certaines corrèlent avec la performance cognitive. Ces 
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résultats convergent avec les anomalie structurelles associées aux synucléinopathies avec troubles 

cognitifs. 

 

Mots clés : Trouble comportemental en sommeil paradoxal (TCSP), trouble neurocognitif (TNC) léger, 

maladie de Parkinson (MP)/syndrome parkinsonien, démence à corps de Lewy (DCL), imagerie par 

résonance magnétique (IRM). 
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2.2 ABSTRACT  

BACKGROUND: Rapid-eye-movement sleep behavior disorder (RBD) is a parasomnia considered as a major 

risk factor for synucleinopathies including Parkinson’s disease and dementia with Lewy bodies. More than 

a third of RBD patients have mild cognitive impairment (MCI), but their specific structural brain alterations 

remain poorly understood.  

OBJECTIVE: This study aimed to investigate the local deformation and volume of gray and white matter 

tissue underlying MCI in RBD. 

METHODS: Fifty-two idiopathic RBD patients, including 17 with (33%) and 35 without (67%) MCI, 

underwent polysomnography, neuropsychological, neurological and magnetic resonance imaging 

assessments. MCI diagnosis was based on the presence of a subjective complaint, objective cognitive 

impairment on the neuropsychological battery, and preserved daily functioning. Forty-one healthy 

controls were also included. Deformation-based morphometry (DBM), voxel-based morphometry (VBM), 

and regional volume analyses of the corpus callosum and basal forebrain cholinergic cell groups were 

performed to compare brain morphometry between participants. Multiple regressions models were 

computed using anatomical, cognitive (composite z score), and motor parameters.  

RESULTS: Globally, patients with MCI displayed a widespread pattern of local deformation and volume 

atrophy in the cortical (bilateral insula, cingulate cortex, precuneus, frontal and temporal regions, right 

angular gyrus, and mid-posterior segment of the corpus callosum) and subcortical (brainstem, corona 

radiata, basal ganglia, thalamus, amygdala, and right hippocampus) regions compared to patients without 

MCI (DBM) or controls (DBM and VBM). Patients without MCI did not significantly differ from controls on 

any anatomical measure. Moreover, brain deformation (DBM) in patients were associated with lower 

performance in attention and executive functions, visuospatial abilities, and higher motor symptoms 

severity.  

CONCLUSION: The present study identified novel brain structural alterations in RBD patients with MCI 

which correlated with poorer cognitive performance. These results are consistent with those reported in 

patients with synucleinopathies-related cognitive impairment. 
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2.3 INTRODUCTION  

Rapid-eye-movement sleep behavior disorder (RBD) is an important risk factor for developing Parkinson’s 

disease (PD) or dementia with Lewy bodies (DLB) (Miglis et al., 2021; Postuma et al., 2019). Mild cognitive 

impairment (MCI) affects more than a third of RBD patients and represents in this population an additional 

risk factor for developing DLB or PD with cognitive impairment (Arnaldi et al., 2021; Gagnon et al., 2009; 

Génier Marchand et al., 2017; Miglis et al., 2021). It is therefore essential to better characterize the 

neuroanatomical bases underlying cognitive impairment in RBD in order to be able to identify and predict 

the trajectories of patients at risk of neurodegeneration. 

In 2018, one magnetic resonance imaging (MRI) study conducted by our group has reported 

neuroanatomical changes occurring in RBD patients with MCI. Using vertex-based cortical thickness and 

subcortical shape analyses, thinning in the frontal, cingulate, temporal and occipital cortices, and surface 

contraction in the putamen, pallidum, and thalamus were found in patients with MCI (Rahayel, Postuma, 

Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018). Anatomical changes were also associated with poorer 

cognitive performance (Rahayel, Postuma, Montplaisir, Bedetti, et al., 2018). For MRI-derived measures 

of atrophy to eventually qualify as a potential biomarker of cognitive impairment in RBD, a thorough 

assessment of atrophy is needed. Although the previously used techniques revealed tissue changes in 

specific structural metrics (i.e., cortical thickness and subcortical shape) and tissue classes (i.e., cortical 

mantle and subcortical structures), a lack of knowledge remains regarding the comprehensive assessment 

of the whole-brain volume tissue changes occurring as part of the cognitive-dominant phenotype of RBD.  

Voxel-based techniques have been used to map the local gray and white matter tissue volume changes 

associated with cognitive decline in DLB or PD (Lee et al., 2014; Lee et al., 2010; Miglis et al., 2021; Pan et 

al., 2013; Xu et al., 2020; Zeighami et al., 2019; Zheng et al., 2019; Zhong et al., 2014), but to date, none 

has yet been applied to RBD patients with and without MCI. The use of deformation-based morphometry 

(DBM), a technique that assesses gray and white matter tissue changes based on the shift needed to locally 

deform a brain to a standard template (Ashburner et al., 1998; Gaser et al., 2001), was recently shown to 

reveal structural changes that are complementary to what is reported using the more traditional voxel-

based morphometry (VBM), generally limited to gray matter investigation (Rahayel et al., 2019). 

Moreover, tissue changes occurring in the cholinergic basal forebrain and the corpus callosum (CC) have 

been linked to cognitive decline in PD (Goldman et al., 2017; Ray et al., 2018) or DLB (Nicastro et al., 2021; 

Whitwell et al., 2007).  
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In this study, we performed a comprehensive assessment of the whole-brain changes occurring in terms 

of volume in idiopathic RBD patients with MCI compared to patients without MCI and healthy controls. 

We used both DBM and VBM to thoroughly characterize the pattern of changes occurring in association 

with cognitive impairment and next investigated the structural integrity of the brainstem, the cholinergic 

basal forebrain nuclei and the CC to explore their potential implication in the cognitive abnormalities found 

in RBD patients. We also investigated the association between measures of atrophy and the presence of 

cognitive and motor changes in these patients. We hypothesized that RBD patients with MCI would display 

a more pronounced pattern of brain atrophy as compared to patients without MCI and controls. We also 

predicted that volumetric changes would be related to cognitive performance in RBD. 
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2.4 MATERIALS AND METHODS 

2.4.1 Participants  

Since July 2008, 59 individuals with polysomnography (PSG)-confirmed idiopathic RBD have been recruited 

at the Center for Advanced Sleep Medicine at the Centre Intégré Universitaire de Santé et de Services 

Sociaux du Nord-de-l’Île-de-Montréal – Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal (CIUSS-NÎM – HSCM) for a 

brain MRI studies (Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018; Rahayel, Postuma, 

Montplaisir, Bedetti, et al., 2018). Exclusion criteria for this study were: 1) diagnosis of parkinsonism, PD 

or dementia according to published criteria (American Psychiatric Association, 2013; Postuma, Berg, et al., 

2015), and 2) a history of stroke, head trauma, EEG abnormalities suggesting epilepsy, chronic obstructive 

pulmonary disease, claustrophobia, encephalitis or any other neurologic disorder. A group of 41 controls 

without MCI or RBD has been recruited from the general population through newspaper advertisements 

or by word of mouth. The same exclusion criteria were applied for controls. All participants underwent 

one night of PSG recording in the sleep laboratory (except for 11 controls), neurological examination, 

neuropsychological assessment, and 3-tesla MRI scanning. Study protocols were approved by the 

university hospital ethic committees (CIUSSS-NÎM – HSCM and CIUSSS du Centre-Sud-de-l’Île-de-Montréal 

– Comité d’éthique de la recherche vieillissement-neuroimagerie, Montreal, Canada) and participants 

provided written informed consent to participate. 

2.4.2 PSG and neurological examination 

PSG measurements included left and right electrooculograms, submental electromyography and EEG 

activity during sleep, which was recorded by two standard electrode derivations (C3-A2 and O2-A1). Oral 

and nasal airflow, thoracic and abdominal wall movements, and pulse oximetry were monitored to 

document respiratory events. Sleep stages were then scored according to standard criteria (Iber et al., 

2007; Montplaisir et al., 2010). REM sleep stage and chin EMG (tonic and phasic) activity during REM sleep 

were identified and quantified as described previously (Montplaisir et al., 2010). Participants also 

underwent an extensive neurological examination performed by a movement disorders specialist (R.B.P.), 

which included administration of the motor examination subscale of the Unified Parkinson’s Disease 

Rating Scale (UPDRS-III) to assess the severity of motor symptoms (Fahn, 1987). 
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2.4.3 Neuropsychological assessment 

Three cognitive domains were assessed: (1) attention and executive functions; (2) learning and memory; 

and (3) visuospatial abilities. Attention and executive functions were assessed with the Digit Span subtest 

(Wechsler Adult Intelligence Scale-III); Trail Making Test, Part B (time); Stroop Color Word Test III-I contrast 

score (time and error); verbal semantic fluency; and verbal phonemic fluency. Episodic verbal learning and 

memory were assessed using the Rey Auditory Verbal Learning Test (sum of trials 1-5, list B, immediate 

and delayed recalls, and recognition). Visuospatial abilities were assessed using the Rey-Osterrieth 

Complex Figure (copy), Bells test (omissions), and Block Design subtest (Wechsler Adult Intelligence Scale-

III). MCI was diagnosed according to the following criteria: (1) evidence of subjective cognitive complaints 

observed during semi-structured interview by the patient, spouse or informant, or highlighted by the 

Cognitive Failures Questionnaire (Broadbent et al., 1982); (2) evidence of objective cognitive impairment, 

which was defined as a performance below -1.5 standard deviations on at least two tasks within a single 

cognitive domain or more; (3) preservation of daily functioning; (4) absence of dementia; and (5) cognitive 

impairment not solely explained by medication or other medical conditions (Gagnon et al., 2009; Génier 

Marchand et al., 2017). The list of cognitive tests, normative data and criteria used to diagnose MCI have 

been published previously (Gagnon et al., 2009; Génier Marchand et al., 2017; Rahayel, Postuma, 

Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018). 

2.4.4 Magnetic Resonance Imaging (MRI) acquisition 

All participants were scanned at the Unité de Neuroimagerie Fonctionnelle – Institut universitaire de 

gériatrie de Montréal (Canada). The acquisitions were performed on a 3T MRI scanner MAGNETOM Trio 

Tim system equipped with a 12-channel head matrix coil (Siemens, Erlangen, Germany). High-resolution, 

T1-weighted, 3D anatomical whole-brain images were acquired using a magnetization-prepared rapid 

acquisition with gradient-echo (MPRAGE) sequence with the following parameters: TR = 2.3 s, TE = 2.91 

ms, flip angle = 9°, matrix = 256x240 mm, 160 slices and in-plane resolution = 1x1 mm2.  

2.4.5 Morphometric analyses 

2.4.5.1 VBM and DBM 

Anatomical images were processed using Computational Anatomy Toolbox (CAT12, Jena University 

Hospital, Germany; release 1254) in SPM12 (Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, London, UK; release 

6906). The processing for VBM included spatial registration to the IXI555 MNI152 reference template using 
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the DARTEL method, tissue classification into gray matter (GM), white matter (WM) and cerebrospinal 

fluid, and bias correction of intensity non-uniformities. The transformations of each voxel from the native 

to the template space (i.e., Jacobian determinants) were calculated during the normalization. The 

individual normalized GM maps were then modulated by this Jacobian determinant to correct for 

normalization processing. Finally, modulated normalized GM maps were smoothed with an 8-mm full 

width at half maximum (FWHM) kernel. To restrict our analyses to GM regions, we used a GM mask 

calculated by thresholding the mean of GM maps of all participants at 0.3. Total intracranial volume was 

also calculated using the SPM Tissue Volumes Utility.  

DBM is based on the Jacobian Determinant calculated during the VBM normalization process (Gaser et al., 

2001). For each voxel, a value between -1 (contraction) and 1 (expansion) was assigned on individual 

Jacobian maps. These Jacobian maps were also smoothed with an 8-mm FWHM kernel. Thus, a mask of 

GM and WM encompassing the whole brain was computed by thresholding the mean of GM and WM 

maps of all participants at 0.3, which were subsequently overlapped. Only voxels which yielded a non-zero 

value were included in the analysis mask.  

2.4.5.2 Region-of-interest analysis 

Three different region-of-interest (ROI) analyses were performed. First, the basal forebrain was subdivided 

into four distinct regions, namely the Ch1-2-3 and the Ch4 groups in each hemisphere, using the SPM 

Anatomy Toolbox (Eickhoff et al., 2005). The segmentation was performed on VBM maps using the atlas 

from Zaborszky et al. (2008) based on digitized histological sections of ten post-mortem brains of middle-

aged to older healthy subjects. The Ch1, Ch2, and Ch3 groups were considered altogether in this atlas, due 

to the difficulty of delineating these nuclei groups separately. Second, we investigated the volume of five 

subdivisions of the CC. Every individual T1-weighted scan was first processed using FreeSurfer (version 

5.3.0), which included removal of nonbrain tissue, Talairach transformation, segmentation of white matter 

and deep gray matter volumetric structures, intensity normalization, and cortical reconstruction (Dale et 

al., 1999; Reuter et al., 2012). Resulting volumetric and cortical maps were carefully inspected and 

manually corrected by two trained operators (S.R. and M.G.). The mri_cc script (Fischl et al., 2002) was 

then used on the individual subcortical volumetric maps to automatically segment and label the CC into 

five separate subdivisions, namely the anterior, mid-anterior, central, mid-posterior, and posterior 

subdivisions, yielding volume values for each subsection as well as for the total CC. Note that the default 

parameters of the script yield subdivisions that are equally spaced in terms of distance along the primary 
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eigendirection of the CC. Finally, we performed an a priori complementary ROI analysis on the brainstem 

using GM and WM DBM maps, given the importance of this structure in synucleinopathy pathology. Hence, 

a brainstem mask fitting our population was obtained by calculating the logical disjunction of the 

previously described GM and WM mask used for DBM with the brainstem extracted from Hammersmith’ 

brain atlas (Hammers et al., 2003). 

2.4.6 Statistical analysis 

2.4.6.1 Demographic and clinical variables 

Statistical analyses were conducted using IBM SPSS Statistics, version 25.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, 

USA). Between-group differences for continuous variables were accordingly assessed with either one-way 

analysis of variance (ANOVA) or the Kruskall-Wallis’ H test. Pairwise comparisons for continuous variables 

were investigated with either Student t tests or Mann-Whitney U tests. A Fisher-Freeman-Halton exact 

test of independence and χ2 tests were conducted to assess differences on categorical variables. Finally, a 

cognitive composite score was calculated for each cognitive domain, by averaging the z scores obtained 

on the individual tasks composing each domain (Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 

2018).  

2.4.6.2 Morphometric analyses 

The presence of structural differences in DBM (GM and WM and brainstem mask) and VBM (GM only) was 

investigated between controls, RBD patients with MCI, and RBD patients without MCI, using voxel-wise 

general linear modeling (GLM) in SPM12. Voxel-wise multiple regression models were used to assess 

potential associations between morphometric data (DBM and VBM, separately) and measures of attention 

and executive functions, learning and memory, visuospatial functions, and motor symptoms (UPDRS-III) in 

the RBD group as a whole. Age, sex, and years of education were added as confounding factors in all 

models. Total intracranial volume was also added as a confounder for VBM analyses. All results were 

considered significant at p < 0.05 corrected for multiple comparisons (family-wise error, FWE) using the 

threshold-free cluster enhancement algorithm (Smith & Nichols, 2009), with 5,000 permutations.  

To investigate group-wise differences in volume of the whole CC, an ANCOVA was performed. To control 

for head size, all volumes were divided by the total intracranial volume calculated by the SPM Tissue 

Volumes Utility, which provides slightly superior estimates of intracranial volume in SPM 12.0 compared 

to Freesurfer 5.3.0 (Malone et al., 2015). Age, sex, and years of education were entered as covariates. 
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Additionally, MANCOVAs were performed to test for group differences on combined CC subsections and 

Ch1-4 region volumes while controlling for the same variables. ANCOVAs were subsequently performed 

as post-hoc tests to assess the between-group effects on CC segments or Ch1-4 regions, and false-

discovery rate (FDR) post-hocs were used to assess significant contrasts. Partial Pearson correlations or 

Spearman’s rank-order correlations (when distribution was not normal) controlling for age, sex and years 

of education were performed in the RBD group between significant CC segments and Ch1-4 volume, and 

cognitive and motor scores.  
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2.5 RESULTS 

2.5.1 Demographic and clinical data 

Of the initial cohort, 7 RBD patients were excluded (six due to parkinsonism at the neurological 

examination and one due to MRI artefacts). Therefore, a total of 52 patients and 41 controls were included 

in the study (Table 1). Among the RBD group, 17 (33%) were diagnosed with MCI. There were no significant 

differences between groups regarding age, years of education, or handedness. Moreover, the two RBD 

subgroups did not differ for RBD duration and the severity of motor symptoms. The proportion of male 

was higher in RBD patients without MCI than controls. Moreover, as expected, patients with MCI scored 

significantly lower in the three cognitive domains and on the MoCA (24.0 ± 3.2) compared to patients 

without MCI (27.0 ± 2.0) and controls (27.9 ± 1.4).  

2.5.2 MRI 

2.5.2.1 DBM 

RBD with MCI vs RBD without MCI 

Patients with MCI showed tissue contraction in the pallidum and thalamus, the posterior cingulate cortex 

and precuneus, and in the corona radiata near the left central sulcus as compared to patients without MCI 

(Table 2; Figure 1). The internal capsule and the midbrain (including red nuclei and substantia nigra) were 

also contracted in patients with MCI. Pairwise comparisons of brainstem masks revealed an extended 

cluster of contracted voxels in the midbrain, extending caudally in the pons. No volume expansions were 

found. 

RBD with MCI vs controls 

Patients with MCI had widespread tissue contraction spanning the whole cortex that was particularly 

prominent for the middle frontal gyrus, the insula, and the superior occipital cortex (Table 2; Figure 1). 

Subcortical areas also showed significant tissue contraction, including the bilateral putamen, pallidum, 

thalamus, amygdala, and the right hippocampus. The WM also showed significant areas of tissue 

contraction across the brain and the midbrain. Comparisons of brainstem masks highlighted two clusters 

of contraction, one covering most of the midbrain and extending to the superior portion of the pons, the 

other located at the ventral ponto-medullary junction. No volume expansions were found. 
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RBD without MCI vs controls 

Patients without MCI showed no significant brain deformation. 

2.5.2.2 VBM 

In comparison to controls, patients with MCI showed a decrease in GM in the bilateral frontal and temporal 

lobes, insula, basal ganglia (caudate nuclei, putamen and pallidum), and amygdala, the right hippocampus, 

medial frontal cortex, right anterior cingulate cortex and right angular gyrus (Table 2; Figure 1). No 

significant volume differences were found between the two patient subgroups, or between patients 

without MCI and controls. Finally, no volume increases were found in patients. 

2.5.2.3 CC volumetry 

One control subject and one patient without MCI were rejected for CC analyses after Freesurfer processing 

due to poor segmentation. Therefore, a total of 51 RBD patients and 40 controls were included in the 

statistical model. Between-group differences were found on the combined CC subsections (Table 3). 

Between-groups effect was significant for the mid-posterior segment, patients with MCI having a lower 

mid-posterior volume compared to those without MCI. A trend was also observed in the mid-posterior 

segment between RBD patients with MCI and controls (p=0.055). The ANCOVA testing for the whole CC 

volume found no significant between-group differences. 

2.5.2.4 Basal forebrain Ch1-4 regions 

No significant between-group differences were found for the Ch1-3 and Ch4 regions (Table 3). However, 

exploratory analyses using separate ANCOVAs revealed that the volume of the left Ch4 cell group was 

lower in patients with MCI compared to controls. 

2.5.3 Regression analyses 

Results of regressions are presented in Table 2 and Figure 2. DBM analyses revealed that poorer 

performance in attention and executive functions was associated with brain contraction in the midbrain 

and insula, extending to regions of the internal capsule, putamen, pallidum, thalamus, orbitofrontal cortex 

and anterior part of the right temporal lobe. Poorer visuospatial performance was associated with a cluster 

of contraction located in the left superior colliculus. Moreover, more severe motor symptoms (UPDRS-III) 

was associated with contraction in the anterior cingulate cortex, middle frontal gyrus and superior parietal 
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lobule. Contracted regions also encompassed the midbrain, internal capsule, thalamus, caudate nucleus, 

genu and body of the CC, and regions of the frontal, temporal and parietal lobes. No significant results 

were found for the VBM, CC (ROI) and Ch1-4 analyses, or with the learning and memory domain. 
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2.6 DISCUSSION 

In the current study, we performed analyses of local brain deformation and volume to investigate the GM 

and WM tissue alterations related to MCI in RBD. We found that the presence of MCI in patients is 

associated with more severe and extensive cortical and subcortical tissue loss as compared to both 

patients without MCI and controls. RBD patients without MCI did not show any significant structural 

alterations as compared to controls. In RBD, brain contractions were associated with poorer performance 

in specific cognitive domains. Together with previous results from a study on the same cohort, which 

focused on cortical thickness and subcortical shape (Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et 

al., 2018), the results of the present study show that patients with MCI have more pronounced 

neurodegeneration than patients without MCI. This is in line with previous findings that this specific 

population is at higher risk of conversion to DLB or PD with cognitive impairment, (Arnaldi et al., 2021; 

Gagnon et al., 2009; Génier Marchand et al., 2017; Miglis et al., 2021) and should be followed more closely 

to provide early intervention. 

MCI is present in more than one third of idiopathic RBD patients (Arnaldi et al., 2021; Gagnon et al., 2009; 

Génier Marchand et al., 2017; Miglis et al., 2021). The presence of MCI in RBD associates with a more 

severe phenotype and with higher risk of developing DLB and PD with cognitive impairment (Génier 

Marchand et al., 2017). To our knowledge, only one MRI study on the same cohort has looked at the 

association between MCI and the MRI structural brain changes in this population, reporting widespread 

thinning in the frontal, cingulate, temporal and occipital cortices and surface contractions in the putamen, 

pallidum, and thalamus in the presence of MCI (Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 

2018). The current study focused on volumetric changes over the whole brain and found a pattern of local 

volume contractions and reductions in some of the previously reported regions, but also in other cortical 

and subcortical regions, including the precuneus, caudate nuclei, amygdala, corona radiata, midbrain, right 

hippocampus and mid-posterior segment of the CC. A few functional neuroimaging studies have 

investigated brain changes related to MCI in RBD. A recent study using 123I-FP-CIT-SPECT showed that 

patients with MCI had reduced dopamine active transporter binding in the putamen and caudate 

compared to patients with normal cognition (Arnaldi et al., 2021). This is consistent with our results 

showing volume contraction of the midbrain (versus patients without MCI and controls) and atrophy of 

both the putamen and caudate nuclei (versus controls) in patients with MCI, which suggests a link between 

functional and structural anomalies of the nigro-striatal pathway. Another SPECT study using (99mc) Tc-

Ethylene Cysteinate Dimer showed that RBD patients with MCI had cerebral hypoperfusion in the frontal, 
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temporal, parietal and occipital cortices, and hyperperfusion in the right hippocampus, parahippocampal 

gyrus, putamen and left paracentral (Vendette et al., 2012), which overlap with several atrophied regions 

reported in the present study. Globally, RBD patients with MCI undergo extensive structural and functional 

brain alterations. 

 A few studies have performed VBM in RBD cohorts without considering the presence of MCI, reporting 

GM changes in the hippocampus, cerebellum, pons, parahippocampal region and frontal lobes, 

overlapping with several regions altered in the patients with MCI of the present study as compared to 

controls (Hanyu et al., 2012; Rahayel et al., 2015; Rahayel, Postuma, Montplaisir, Bedetti, et al., 2018; 

Scherfler et al., 2011). The results of the present study suggest that earlier findings could be partially 

explained by the inclusion of patients with MCI in their RBD population. However, we cannot exclude that 

brain volumetric differences exist between RBD patients without MCI and controls, and future studies with 

larger sample size should be performed.  

The presence of MCI in RBD is a major risk factor for conversion to a synucleinopathy, especially for 

developing DLB or PD with cognitive impairment (Miglis et al., 2021; Postuma et al., 2019). Results of 

previous studies on prodromal stage and formal DLB and PD with cognitive impairment show a clear 

topographical overlap with the pattern of brain atrophy reported in the present study. First, neuroimaging 

studies of the prodromal stage of DLB have identified structural anomalies in this population, most 

consistently found in the insula and medial frontal gyrus (Durcan et al., 2019). A recent study, using DBM, 

identified a pattern of brain atrophy among RBD patients predicting the development of DLB, which 

included atrophy in the basal ganglia, thalamus, corona radiata, amygdala, fronto-temporal GM and 

expansion of the cerebrospinal fluid-filled spaces (Rahayel et al., 2021).  PD patients with MCI, who are at 

higher risk of dementia, show GM atrophy of the left anterior insula, according to a meta-analysis of 20 

VBM studies (Zheng et al., 2019). Moreover, the presence of RBD in PD is associated with a more severe 

clinical phenotype and with increased risk of MCI and dementia (Anang et al., 2014; Gagnon et al., 2009). 

A few neuroimaging studies have investigated structural changes in PD with RBD using VBM (Ford et al., 

2013; García-Lorenzo et al., 2013; Kim et al., 2016; Lim et al., 2016; Rahayel et al., 2019; Salsone et al., 

2014), DBM (Boucetta et al., 2016; Rahayel et al., 2019), and surface-based cortical thinning (Rahayel et 

al., 2019), and found more severe brain alterations in this specific population compared to PD patients 

without RBD. In DLB or PD with dementia, studies have reported GM atrophy mainly in the insular cortices, 

temporal lobes and lenticular nuclei (Zhong et al., 2014), or in the medial temporal lobes and basal ganglia, 
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respectively (Pan et al., 2013). The similarity in the pattern of neurodegeneration observed between RBD 

patients with MCI and individuals diagnosed with synucleinopathies with cognitive impairment could 

reflect the high probability of conversion of RBD patients with MCI towards DLB or PD with cognitive 

impairment.  

The present study explored the tissue volumes of the CC and cholinergic basal forebrain cell groups, given 

their importance in the manifestation of cognitive functions in PD (Goldman et al., 2017; Ray et al., 2018). 

The present study found volume reduction of the mid-posterior segment of the CC and a trend toward 

atrophy of the left Ch4 region in patients with MCI. Structural anomalies of the CC (including in the mid-

posterior segment) were reported in PD with cognitive impairment (Bledsoe et al., 2018; Goldman et al., 

2017), PD with RBD (Ansari et al., 2017), and in DLB (Bozzali et al., 2005) patients. The Ch4 cell group 

contains the nucleus basalis of Meynert, which provides the principal source of cholinergic innervation to 

the cerebral cortex and amygdala (Mesulam, Mufson, Wainer, et al., 1983). Structural anomalies of the 

nucleus basalis of Meynert (substantia innominata and posterior subdivision of the nucleus, Ch4p) have 

been linked to cognitive impairment in PD (Lee et al., 2014; Ray et al., 2018), and have been reported in 

DLB (Whitwell et al., 2007). Our exploratory analyses suggest that this may also be the case in RBD patients 

with MCI. Longitudinal studies would be required to better comprehend and predict pathological 

trajectories of the prodromal phase of synucleinopathies-related cognitive impairment in RBD.  

Finally, regression analyses were conducted between MRI metrics and two markers of neurodegeneration, 

namely cognitive and motor symptoms (Miglis et al., 2021). Lower performance in attention and executive 

functions was associated notably with clusters of contracted GM and WM in the midbrain, lenticular 

nuclei, thalamus and orbitofrontal cortex. In a previous study with the same cohort focusing on cortical 

thickness in RBD, an association was reported between poorer attention and executive functions with 

thinning in the frontal regions (Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018). These 

results may reflect the implication of the fronto-striatal brain circuit in attention and executive functions, 

as is the case in PD (Dagher et al., 2001). Another association was found between poorer visuospatial 

performance and contraction of the left superior colliculus. The superior colliculi are involved in spatial 

attention (Krauzlis et al., 2013), and demonstrate signs of degeneration in DLB and PD (Erskine et al., 2017; 

Moro et al., 2020). Finally, more severe motor symptoms as measured by the UPDRS-III scores were 

associated with contraction in several cortical and subcortical regions implicated in motor functions. These 

results are in line with previous studies, which have reported associations between cognitive and motor 



 

45 

 

performance and cortical thinning (Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018; Rahayel, 

Postuma, Montplaisir, Bedetti, et al., 2018) or abnormal functional activation (Byun et al., 2020) in RBD, 

and provide evidence that cognitive and motor symptoms of RBD could arise from the disruption of both 

cortico-cortical and cortico-subcortical circuits. 

Some limitations should be noted in this study. First, there are currently no standard diagnostic criteria for 

MCI in RBD. We opted for a 3-domain solution, which previously proved effective in detecting structural 

brain anomalies associated with MCI in RBD (Gagnon et al., 2009; Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier 

Marchand, et al., 2018; Vendette et al., 2012). Also, the cross-sectional design and the absence of DAT 

scan employed in the present study limits the interpretability of morphological data obtained. Indeed, the 

pattern of atrophy found in patients with MCI as compared to patients without MCI and controls could 

reflect the possibility that they are further along the process of conversion towards an overt 

neurodegenerative disorder. The longitudinal follow-up of a large sample of RBD patients will shed light 

on the structural abnormalities associated with progression toward DLB or PD. Finally, since DBM does not 

inform on the specific brain networks altered in contracted regions, future studies should more closely 

investigate diffusion-weighted metrics and functional or structural brain connectivity to better understand 

the pathophysiology of cognitive impairment in RBD. 
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2.8 TABLES 

Tableau 2.1 Demographic and clinical characteristics of patients 

Variable 
Controls RBD-

nMCI 
RBD-
MCI 

p value Post hoc tests 

Age, y 63.2 (8.2) 64.4 (7.2) 67.9 (4.4) 0.089a  

Men, n (%) 25 (61) 30 (86) 12 (71) 0.039b 
RBD-nMCI > 
controls 
(0.016c) 

Education, yrs 14.6 (4.1) 14.2 (3.5) 12.1 (3.8) 0.068a  
Handedness, % right-hander 98 94 100 0.243b  
RBD duration (symptoms 
onset), yrs - 11.2 

(11.3) 
12.6 
(13.3) 0.633d  

RBD duration (PSG 
diagnosis), yrs - 1.6 (2.2) 1.6 (2.1) 0.696d  

UPDRS-III, total - 3.5 (2.5) 5.5 (4.9) 0.149d  

MoCA score, /30 27.9 (1.4) 27.0 (2.0) 24.0 (3.2) <0.001e 

RBD-MCI < 
controls (p < 
0.001), 
RBD-nMCI (p 
< 0.001d) 

Cognitive composite z scores      

   Attention and executive 
functions - 0.28 

(0.48) 
-0.59 
(0.62) <0.001f  

   Learning and memory - 0.31 
(0.67) 

-0.63 
(0.65) <0.001f  

   Visuospatial abilities - 0.23 
(0 50) 

-0.45 
(0 84) 

0.002f  
Data are shown as mean (SD).  
Abbreviations: RBD-MCI = rapid-eye movement sleep behavior disorder with mild cognitive impairment; 
RBD-nMCI = RBD without MCI; PSG = polysomnography; UPDRS-III = Unified Parkinson’s Disease Rating 
Scale, Part III; MoCA = Montreal Cognitive Assessment.  
aAnalysis of variance. 
bFisher-Freeman-Halton exact test for contingency. 
cChi-square with Bonferroni correction for multiple comparisons. 
dMann-Whitney U test. 
eKruskall-Wallis H test. 
fStudent t test. 
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Tableau 2.2 Results of DBM and VBM analyses 

Region  Hemisphe
res 

Cluster size 
voxels 

MNI 
coordinates P value 
x y z 

DBM       
RBD-MCI < RBD-nMCI       
   Posterior cingulate gyrus Right 227 6 -46 20 0.041 

   Internal capsule Right 150 20 -16 8 0.048 

   Posterior cingulate gyrus Left 53 -20 -18 9 0.049 

   Midbrain (separate mask) Right 4061 10 -16 -6 0.013 

RBD-MCI < Controls       

   Insula Right 42220 36 0 -3 0.006 

   Middle frontal gyrus Left 12314 -40 42 30 0.012 

   Putamen Left 6184 -22 0 8 0.010 

   Superior temporal gyrus Left 1953 -51 -26 2 0.032 

   Midbrain (separate mask) Right 920 9 -8 -4 0.021 
Attention and executive 
functions       

   Midbrain Right 11760 10 -16 -4 0.019 
   Insula Left 285 -32 4 14 0.043 
   Midbrain (separate mask) Right 2060 10 -18 -4 0.005 
Visuospatial abilities       
   Midbrain (separate mask) Left 29 -6 -30 -3 0.043 

UPDRS-III       

   Anterior cingulate cortex Right 41212 8 39 -8 0.010 
   Middle frontal gyrus Left 1123 -26 9 46 0.039 
   Superior parietal lobule Left 171 -26 -48 38 0.048 
VBM       

RBD-MCI < Controls       

   Insula Right 22166 42 0 -4 0.001 

   Insula Left 5119 -36 -3 0 0.002 

   Middle temporal gyrus Right 2101 46 3 -40 0.022 

   Angular gyrus Right 1220 58 -51 20 0.023 

   Superior temporal gyrus Left 223 -56 -24 0 0.040 
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   Orbitofrontal gyrus Left 207 -22 22 -16 0.024 

   Superior temporal gyrus Left 
 
 
  

43 -60 -2 -10 0.044 
Results are corrected with Family-wise error (FWE) at p <0.05 with age, sex, education and total 
intracranial volume (for VBM only).  
Abbreviations: DBM = deformation-based morphometry; VBM = voxel-based morphometry; RBD-MCI = 
rapid-eye movement sleep behavior disorder with mild cognitive impairment; RBD-nMCI = RBD without 
MCI; TFCE = threshold-free cluster enhancement; MNI = Montreal neurological institute; UPDRS-III = 
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Part III. 
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Tableau 2.3 Results of ROI volume analyses 

Region Controls RBD-
nMCI RBD-MCI p Partial η2 Post-hoc 

Whole CC 1.932 1.954 1.851 0.327a    
Combined 
CC segments 

   0.016b 0.122   
Anterior 0.538 0.551 0.548 0.744c    
Mid-Anterior 0.272 0.261 0.258 0.447c    
Central 0.264 0.263 0.242 0.166c    

Mid-Posterior 0.242 0.258 0.214 0.005c 0.116c RBD-MCI < RBD-
nMCI (p = 0.003) 

Posterior 0.616 0.621 0.589 0.422c   
Combined 
BF regions    0.186b 0.063  

CH1-3 L 0.486 0.476 0.465 0.399c   

CH4 L  
0.420 0.397 0.381 0.032c 0.076 RBD-MCI < controls (p 

= 0.042) 
CH1-3 R 0.477 0.473 0.466 0.805c   

CH4 R 0.509 0.482 0.479 0.081c   
Results represent means of normalized volume. Covariables include age, sex and education. Post-hoc 
results are adjusted with false discovery rate correction.  
Abbreviations: ROI = region of interest; RBD-MCI = rapid-eye movement sleep behavior disorder with mild 
cognitive impairment; RBD-nMCI = RBD without MCI; CC = corpus callosum; BF = basal forebrain; L = left; 
R = right. 
aANOVA 
bPillai's trace 
cBetween-subjects effect 
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2.9 FIGURES 

Figure 2.1 Results of morphometric analyses 
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Figure 2.2 Results of regression analyses 
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2.10 FIGURE CAPTIONS 

2.10.1 Figure 1. Results of Morphometric Analyses.  

Results of DBM and VBM pairwise comparisons between RBD patients with MCI, RBD patients without 

MCI, and controls. The first row displays DBM tissue contraction on multiple axial slices in RBD patients 

with MCI compared with RBD patients without MCI (A). Peaks of contraction are seen in the posterior 

cingulate cortex, internal capsule and midbrain, extending to the pallidum, thalamus and precuneus. The 

second row displays results obtained from the brainstem mask. The cluster of contracted voxels 

encompasses the midbrain and extends caudally in the pons.  

The third and fourth rows display tissue contractions seen in RBD patients with MCI compared with 

controls on the whole-brain and brainstem masks, respectively (B). Tissue contractions are widespread, 

but particularly prominent for the insula, middle frontal gyrus, putamen, and superior temporal gyrus. 

Contracted areas also include the medial frontal cortex, superior occipital cortex, pallidum, thalamus, 

amygdala, and the right hippocampus. White matter also shows significant areas of tissue contraction 

across the brain and the midbrain. In ROI analyses of the brainstem, contraction was seen in patients with 

MCI on most of the midbrain, superior portion of the pons and ventral ponto-medullary junction.  

The last row represents VBM results of gray matter volume reductionde seen in RBD patients with MCI 

compared to controls (C). Significant clusters of atrophy were located in the insula, middle temporal gyrus, 

right angular gyrus, superior temporal gyrus and orbitofrontal gyrus, and extended to bilateral frontal and 

temporal cortices, basal ganglia, amygdala, the right hippocampus and right anterior cingulate cortex.  

All results are presented at p < 0.05 corrected for multiple comparisons (FWE), with age, sex, and education 

as covariates. The color bar indicates the logarithmic scale of p values (-log10) for pairwise group 

differences, with red-white areas representing volume reduction or contraction (DBM) or gray matter 

atrophy (VBM) in the first compared to the last group in the contrast.  No volume differences were found 

between RBD patients without MCI and controls. 
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VBM = voxel-based morphometry; DBM = deformation-based morphometry; ROI = region of interest; RBD-

MCI = rapid-eye-movement sleep behavior disorder with mild cognitive impairment; RBD-nMCI = RBD 

without MCI; FWE = family-wise error. 
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2.10.2 Figure 2. Results of Regression analyses.  

Volume deformations (DBM) were associated with lower composite cognitive scores and more severe 

motor symptoms in RBD patients. Poorer performance in attention and executive functions was associated 

with clusters of contracted tissue located in the midbrain and insula, extending to the internal capsule, 

putamen, pallidum, thalamus, orbitofrontal cortex and anterior part of the right temporal lobe (A). The 

first and second rows display results obtained from the whole-brain and brainstem mask, respectively.  

The third and fourth rows represent the positive association obtained from the brainstem mask between 

poorer visuospatial performance and contraction of the left superior colliculus (B). Results are displayed 

in the axial and sagittal planes, respectively.  

The final row displays the association between more severe motor symptoms (UPDRS-III) and clusters of 

contracted tissue located in the anterior cingulate cortex, middle frontal gyrus and superior parietal lobule, 

extending to regions of the internal capsule, thalamus, caudate nucleus, genu and body of the CC, and 

regions of the frontal, temporal and parietal lobes (C).  

Color bars indicate the logarithmic scale of p values (-log10) for multiple regressions controlling for age, sex 

and education. Results were considered significant at p < 0.05, while corrected for multiple comparisons 

(FWE). 

RBD = rapid-eye-movement sleep behavior disorder; UPDRS-III = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, 

Part III; DBM = deformation-based morphometry; CC = corpus callosum; FWE = family-wise error 
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3.1 RÉSUMÉ 

CONTEXTE THÉORIQUE : Le trouble comportemental en sommeil paradoxal idiopathique ou isolé (TCSPi) 

est un prédicteur robuste du développement des synucléinopathies, telles que la maladie de Parkinson et 

la démence à corps de Lewy. Quelques études antérieures se sont intéressées aux substrats 

neuroanatomiques du TCSPi, dont certaines distinguaient les patients avec et sans trouble neurocognitif 

(TNC) léger. Cependant, aucune étude n’a investigué les réseaux de covariance structurelle auprès de cette 

population. 

OBJECTIF : Caractériser les réseaux de covariance structurelle chez les patients avec un TCSPi qui ont 

également un TNC léger. 

MÉTHODOLOGIE : Cinquante-deux patients atteints du TCSPi, dont 17 avec un TNC léger (33%), et 41 

participants témoins ont eu une polysomnographie, une évaluation neurologique, une évaluation 

neuropsychologique et une imagerie par résonance magnétique (IRM) structurelle. La covariance 

anatomique de la matière grise a été étudiée à l’aide d’une approche basée sur les régions d’intérêt (seed-

based approach, en anglais) et de la morphométrie voxel-à-voxel (VBM). Les volumes de matière grise ont 

été extraits de 10 sphères (rayon de 4mm) centrées sur des régions cérébrales impliquées dans le réseau 

mode par défaut, frontopariétal, attentionnel dorsal et ventral, ainsi que visuel et sensoriel-moteur. Des 

modèles de régression multiples ont été réalisés afin d’évaluer l’association entre le volume des régions 

d’intérêt et celui des autres voxels du cerveau. Des contrastes F ont été établis entre tous les groupes afin 

de cartographier les voxels exprimant une différence au niveau des pentes de régression (« association 

structurelle »). 

RÉSULTATS : Les patients atteints d’un TNC léger présentaient une altération de l’association structurelle 

dans certaines régions cérébrales impliquées dans le réseau mode par défaut, fronto-pariétal et visuel par 

rapport aux patients sans TNC léger et aux participants contrôles. 

CONCLUSIONS : Les patients atteints du TCSPi qui avaient également un TNC léger ont montré une 

altération des réseaux de covariance structurelle par rapport aux patients sans TNC léger et aux 

participants contrôles. Ces résultats soutiennent l’hypothèse selon laquelle la neurodégénérescence cible 

les réseaux neurocognitifs dans les stades prodromaux des synucléinopathies. 
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Mots clés : Trouble comportemental en sommeil paradoxal (TCSP), réseaux de covariance structurelle, 

imagerie par résonance magnétique (IRM), neuroimagerie, atrophie, cognition, démence à corps de Lewy 

(DCL), maladie de Parkinson (MP).  
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3.2 ABSTRACT 

BACKGROUND: Isolated/idiopathic rapid-eye-movement sleep behavior disorder (iRBD) is a robust 

predictor of α-synucleinopathies such as Parkinson’s disease and dementia with Lewy bodies. A few 

studies have reported specific areas of structural brain alterations in iRBD, particularly in association with 

mild cognitive impairment (MCI). However, the patterns of structural covariance associated with MCI in 

iRBD remain unclear. 

OBJECTIVE: To investigate the alterations of gray matter covariance networks in iRBD patients according 

to their cognitive status. 

METHODS: Fifty-two patients with iRBD, including 17 with MCI (33%), and 41 healthy controls underwent 

polysomnography, neurological evaluation, neuropsychological assessment, and structural MRI. Gray 

matter structural covariance networks were investigated using a seed-based approach and voxel-based 

morphometry. Gray matter volumes were extracted from 10 spheres (4-mm radius) centered on selected 

regions within the default-mode, frontoparietal, dorsal and ventral attention, visual and somatomotor 

networks. Multiple regression models were then computed between seed volumes and voxels across the 

brain. F-contrasts were set up for all groups combined to map voxels that expressing between-group 

differences in regression slopes (structural association).  

RESULTS: Patients with MCI exhibited altered structural associations involving regions of the default-mode, 

frontoparietal and visual networks compared to patients without MCI and/or controls. No significant 

differences were found between patients without MCI and control subjects.  

CONCLUSIONS: iRBD patients with MCI showed altered structural covariance networks compared to 

patients without MCI and controls. These findings support the hypothesis that neurodegeneration targets 

large-scale neurocognitive networks in prodromal synucleinopathies. 

Key words: REM Sleep Behavior Disorder, structural covariance networks, MRI, neuroimaging, atrophy, 

cognition, dementia with Lewy bodies, Parkinson’s disease. 
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3.3 INTRODUCTION 

Isolated/idiopathic rapid-eye-movement sleep behavior disorder (iRBD) is a parasomnia and the strongest 

predictor of a synucleinopathy such as Parkinson’s disease (PD), dementia with Lewy bodies (DLB), and 

multiple system atrophy (MSA) (Miglis et al., 2021; Postuma, 2019; Schenck, 2023). Indeed, the risk of 

developing a synucleinopathy over 14 years reaches 90% (Postuma, 2019). Clinical factors precipitating 

conversion from iRBD to a synucleinopathy include mild cognitive impairment (MCI), reduced olfaction, 

abnormal color discrimination, and autonomic dysfunction (Postuma, 2019). MCI is found in one third of 

iRBD patients and associated with the development of DLB and PD with cognitive impairment (Gagnon et 

al., 2009; Génier Marchand et al., 2017; Miglis et al., 2021). Consequently, studying iRBD in association 

with MCI offers a valuable window to investigate the early brain changes linked to the development of 

synucleinopathies with cognitive impairment. 

Previous neuroimaging studies in iRBD with MCI have identified several structural and functional brain 

abnormalities (Campabadal et al., 2021; Miglis et al., 2021). Different analytical techniques have shown 

anatomical alterations in cortical (frontal, temporal, and cingulate regions) and subcortical brain structures 

(thalamus, basal ganglia and limbic areas) that are more severe in the cognitive-dominant phenotype of 

iRBD (Campabadal et al., 2021; Miglis et al., 2021; Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 

2018; Rémillard-Pelchat et al., 2022). However, according to the network framework, the biological base 

underlying cognitive processes is more accurately represented by dynamic interactions between multiple 

distributed regions than by more modular activity (Bullmore & Sporns, 2009, 2012; Friston, 2011; Mesulam, 

1990). Therefore, studying brain connectivity, whether structural or functional, could provide valuable 

insight regarding the mechanisms by which cognitive processes are disrupted in iRBD.  

A few studies of brain functional connectivity using fMRI have been carried out in iRBD, revealing patterns 

of both increased and decreased functional connectivity (Byun et al., 2021; Byun et al., 2020; Campabadal, 

Abos, et al., 2020; Ellmore et al., 2013; Li et al., 2021; Rolinski et al., 2016; Yamada et al., 2019; Yoon et al., 

2022). More specifically, decreased functional connectivity has been reported among posterior cortical 

regions (Byun et al., 2021; Campabadal, Abos, et al., 2020), between various cortical and subcortical 

structures (Rolinski et al., 2016; Yamada et al., 2019) and in nigrostriatal and nigrocortical pathways 

(Ellmore et al., 2013). Decreased connectivity has also been observed between the brainstem and the 

posterior lobe of the cerebellum, temporal lobe and anterior cingulate (Li et al., 2021). Additionally, a 

decrease in functional connectivity in posterior cortical regions has been documented in iRBD patients 
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with MCI compared to healthy subjects (Yoon et al., 2022). On the other hand, increased functional 

connectivity has been reported in iRBD between the substantia nigra and the cuneus/precuneus area and 

superior occipital gyrus, as well as between the thalamus and posterior cortical regions (Byun et al., 2020), 

and in the corticocerebellar pathways in patients with motor impairment (Yamada et al., 2019).  

Structural covariance is a neuroimaging technique that involves studying the relationship between the 

morphology of pairs of brain regions (Alexander-Bloch, Giedd, et al., 2013). The relevance of structural 

covariance stems from evidence that many brain regions which are structurally and functionally related 

co-vary strongly in their morphology (Alexander-Bloch, Raznahan, et al., 2013). Structural covariance 

networks (SCNs) constructed using regional volumes of gray matter have been shown to capture dynamic 

patterns across the lifespan, which are subject to age-related disintegration (DuPre & Spreng, 2017; Koini 

et al., 2018; Li et al., 2013; Montembeault et al., 2012; Spreng & Turner, 2013; Zielinski et al., 2010). For 

instance, the default-mode (DMN), executive, and semantic networks shift from a more distributed to a 

more localized organization in older adults (Montembeault et al., 2012). SCNs have also been used to 

capture variations in network organization in Alzheimer's disease, DLB, and PD with cognitive impairment 

(Chou et al., 2015; X. Li et al., 2017; Montembeault et al., 2016; Nicastro et al., 2021; Spreng & Turner, 

2013; Zhou et al., 2020). In DLB, decreased structural covariance has been reported between regions of 

the DMN and dorsal attention network (Nicastro et al., 2021). In PD, altered structural covariance has been 

reported in the cingulate network (Zhou et al., 2020), between the striatum and cerebellum, temporal 

cortices, and parahippocampus (Chou et al., 2015), and between the right amygdala and the cerebellum, 

thalamus, and temporal cortices (X. Li et al., 2017). Given that cortical thinning in iRBD occurs preferentially 

in regions sharing structural or functional connections (Rahayel et al., 2022), which could reflect the prion-

like propagation of alpha-synuclein (Alexander-Bloch, Raznahan, et al., 2013; Peng et al., 2020; Rahayel et 

al., 2023; Seeley et al., 2009), SCNs could provide useful insights into the network-level brain changes 

associated with MCI. 

This study aimed was to investigate the presence of changes in the large-scale neurocognitive SCNs in iRBD 

patients according to their cognitive status and healthy controls. We hypothesized that altered 

morphological covariance would be associated with the presence of MCI in iRBD, particularly in the 

posterior and subcortical regions.  
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3.4 MATERIALS AND METHODS 

3.4.1 Participants 

Fifty-nine individuals with polysomnography-confirmed iRBD were recruited as part of the Montreal iRBD 

cohort study (Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018; Rahayel, Postuma, 

Montplaisir, Bedetti, et al., 2018; Rémillard-Pelchat et al., 2022). They were initially seen at the Center for 

Advanced Research in Sleep Medicine of the Centre Intégré Universitaire de Santé et de Services Sociaux 

du Nord-de-l’Île-de-Montréal – Hôpital du Sacré-Cœur de Montréal (CIUSSS-NÎM – HSCM; Montreal, 

Canada). Participants underwent neurological examination, neuropsychological assessment, and 3-tesla 

MRI scanning. Patients were screened for the following exclusion criteria: 1) parkinsonism or PD; 2) 

diagnosis of a major neurocognitive disorder (dementia) according to the DSM-5 (American Psychiatric 

Association, 2013); 3) a history of traumatic brain injury, stroke, chronic obstructive pulmonary disease, 

claustrophobia, encephalitis or any other neurologic disorder; and 4) EEG features suggesting epilepsy. 

Forty-one controls were recruited from the general population through newspaper advertisements or by 

word of mouth. Controls were screened for RBD (30 by PSG and 11 by questionnaire), MCI and for the 

same exclusion criteria as the patient group. Study protocols were approved by the university hospital 

ethics committees (CIUSSS-NÎM – HSCM and CIUSSS du Centre-Sud-de-l’Île-de-Montréal – Comité d’éthique 

de la recherche du vieillissement-neuroimagerie, Montreal, Canada) and participants provided written 

consent to participate. 

3.4.2 PSG 

PSG recordings included measurement of brain activity using two standard electrode derivations (EEG; C3-

A2 and O2-A1), bilateral electrooculogram (EOG; left and right) and submental electromyography (EMG). 

Respiratory events were monitored by measures of nasal and oral airflow, thoracic and abdominal 

movement, and pulse oximetry. Sleep stages were scored manually according to standard criteria 

(Montplaisir et al., 2010). REM sleep identification and quantification of chin EMG activity (tonic and phasic) 

were performed as described elsewhere (Cesari et al., 2022; Iber et al., 2007; Montplaisir et al., 2010). RBD 

diagnoses were defined according to the International Classification of Sleep Disorders, Third Edition 

(American Academy of Sleep Medicine, 2023).  
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3.4.3 Neurological examination 

All participants were clinically examined by a movement disorders specialist (R.B.P.) to rule out 

neurological disorders. Quantitative measures included the motor examination subscale of the Unified 

Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS-III) to assess the severity of motor symptoms (Fahn, 1987; Goetz 

et al., 2008). 

3.4.4 Neuropsychological assessment 

A comprehensive neuropsychological assessment was conducted to characterize participants’ 

performance across three cognitive domains, namely (1) attention and executive functions; (2) episodic 

learning and memory; and (3) visuospatial abilities. The exhaustive list of cognitive tests and normative 

data used can be found elsewhere (Gagnon et al., 2009; Génier Marchand et al., 2018; Rahayel, Postuma, 

Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018; Rémillard-Pelchat et al., 2022). Participants were diagnosed 

with MCI if they: (1) had subjective cognitive complaints as evidenced by the Cognitive Failures 

Questionnaire (Broadbent et al., 1982) or a semi-structured interview with the patient or a relative; (2) 

showed objective cognitive decline, defined as obtaining a score lower than 1.5 SD below the standardized 

mean on at least 2 neuropsychological tasks within a single cognitive domain; (3) had preserved activities 

of daily living as per the clinical interview and/or the Activity of Daily Living Questionnaire; (4) did not meet 

the diagnostic criteria for major neurocognitive disorder as per the DSM-5 criteria (American Psychiatric 

Association, 2013); (5) had cognitive impairment that was not solely explained by the use of medication 

or another medical condition (Gagnon et al., 2009; Génier Marchand et al., 2018). A composite cognitive 

score was derived for each cognitive domain by calculating the average of z scores obtained on all tasks 

composing a domain. 

3.4.5 MRI acquisition 

All participants underwent brain MRI with a 3T Siemens TrioTIM scanner (Siemens, Erlangen, Germany), 

12-channel head coil, and a magnetization-prepared rapid acquisition with gradient-echo (MP-RAGE) 

sequence with the following parameters: repetition time 2.3 s, echo time 2.91 ms, inversion time 900 ms, 

9-degree flip angle, 256 x 240 mm matrix resolution, 160 slices and in-plane resolution = 1 x 1 mm2.  
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3.4.6 MRI processing 

T1-weighted scans were processed using SPM12 (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/) 

running on MATLAB (Mathworks, Natick, MA, USA). Briefly, scans were manually aligned with the ICBM152 

space and segmented into gray matter white matter, and cerebrospinal fluid compartments. A custom 

template was created from the segmented maps using the diffeomorphic anatomical registration using 

exponentiated lie algebra (DARTEL) approach (Ashburner, 2007). Segmented images were normalized 

according to the custom template, resulting in modulated and warped images. Next, modulated gray 

matter images were visually inspected to ensure the absence of aberrant processing results. Finally, a 

Gaussian smoothing filter with full width at half maximum (FWHM) kernel size of 8 mm was applied.  

3.4.7 Statistical analysis 

3.4.7.1 Demographic and clinical variables 

Statistical analyses were conducted using IBM SPSS Statistics, version 29 (IBM Corporation, Armonk, NY, 

USA). Between-group differences among continuous variables were assessed with one-way analysis of 

variance (ANOVA) or the Kruskal-Wallis’ H test for normally and non-normally distributed variables, 

respectively. For categorical variables, Fisher-Freeman-Halton exact tests of independence and χ2 tests 

were used.  

3.4.8 Structural covariance networks 

3.4.8.1  ROI selection 

A seed-based approach was used to generate SCNs. Gray matter volumes were extracted from regions of 

interest (ROIs) defined as spheres with a 4-mm radius centered on coordinates of ten regions selected 

within six large-scale neurocognitive networks: the default-mode, frontoparietal, dorsal and ventral 

attention, visual and somatomotor networks (DuPre & Spreng, 2017; Spreng et al., 2019; Yeo et al., 2011). 

ROI selection was based on Yeo et al.’s 7-network parcellation, which was established through a clustering 

analysis of resting-state connectivity data from 1,000 subjects (Yeo et al., 2011). The limbic network was 

excluded of the present study given its lower reliability compared with the other networks (Holmes et al., 

2015).  

One ROI was selected for each network, based on the strength of its assignment to a specific network. An 

exception was made for the DMN, for which 3 seeds were included, because previous studies have 

https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/
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demonstrated that the DMN can be decomposed into a medial and a temporal core, respectively involved 

in affective decision making, and episodic memory and visuospatial imagery (Andrews-Hanna et al., 2010; 

Montembeault et al., 2016; Raichle, 2015). Hence, two additional seeds were selected within the DMN, in 

the middle temporal gyrus and precuneus. Then, to ensure inclusion of subcortical regions, which are 

highly interconnected with the neocortex and known to be functionally related to Yeo’s cortical networks 

(Choi et al., 2012; Raut et al., 2020), a seed was extracted for the striatum (caudate nucleus) (Choi et al., 

2012) and thalamus (Raut et al., 2020). 

ROIs were based on left-hemisphere coordinates published in Yeo et al.’s paper (Yeo et al., 2011). The 

angular gyrus (MNI152 : -41, -60, 29), middle temporal gyrus (-64, -20, -9), precuneus (-7, -52, 26) and 

thalamus (-4, -12, 12) were selected for the default-mode network, the middle frontal gyrus (-40, 50, 7) 

and the striatum (-12, 10, 8) for the frontoparietal network, the middle temporal gyrus (-51, -64, -2) for 

the dorsal attentional network, and the insula (-31, 11, 8) for the ventral attentional network. The visual 

network was anchored by the cuneus (-3, -74, 23), and the somatomotor network by the precentral gyrus 

(-41, -20, 62). MNI coordinates and corresponding anatomical region are provided for each ROI in Table 1. 

3.4.8.2 Generating the structural covariance networks 

To generate the structural covariance networks, we tested a multiple regression model for each ROI. The 

model examined the gray matter volume of the ROI in relation to the gray matter volume across all other 

brain voxels, while adjusting for age, sex, and total intracranial volume. These analyses were conducted in 

iRBD with and without MCI groups and controls separately (Montembeault et al., 2016). The structural 

covariance networks were identified using a contrast for positive correlations with the ROI’s volume and 

a statistical threshold for the group’s correlation map set at p < 0.001 at the voxel level (uncorrected) and 

a family-wise error (FWE) correction at the cluster level (p < 0.05). Additional analyses were conducted on 

a subsample of controls (n=17) matched for age, sex, and education with the iRBD with MCI group to 

ensure that results were robust to group sizes (Supplementary Table 1). 

3.4.8.3 Comparison of structural associations 

To allow for a quantitative comparison of gray matter covariance, F-contrasts were set up for all groups 

combined to map the voxels that expressed between-group differences in the slopes of regression 

(structural association) (Montembeault et al., 2016). A threshold of p<0.001 was established at the voxel 

level (uncorrected) and a FWE correction was applied at the cluster level (p<0.05).  
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3.5 RESULTS 

3.5.1 Demographic and clinical variables 

Of the 59 participants, 7 patients were excluded (6 for parkinsonism and 1 for artefacts on MRI scan), 

leading to 52 patients with iRBD and 41 controls for analysis. Of the 52 patients, 17 (33%) met criteria for 

MCI. There were no differences in age, education, and TIV between groups (Table 2). However, the 

proportion of men was greater in iRBD patients without MCI compared to controls. Also, as expected, iRBD 

patients with MCI had lower performance on the MoCA, MMSE, and composite cognitive scores compared 

to iRBD patients without MCI and controls. Patients without MCI also had lower MMSE performance 

compared to controls. Patients did not differ in RBD duration or severity of the parkinsonian motor 

features (UPDRS-III). 

3.5.2 Anatomical MRI 

Between-group differences on structural association analyses are presented, followed by the SCNs 

constructed separately in each of the three groups (Table 3 and Figure 1). Figure 2 depicts SCNs for seeds 

which did not yield significant differences in structural association but enable visual interpretation of SCNs 

within each group.  

3.5.3 Structural association analyses 

Default-mode network (DMN). Structural association between the left precuneus (seed for the network) 

and the posterior lobes of the cerebellum significantly differed in iRBD patients with MCI compared to 

patients without MCI (L cerebellum, p<0.001; R cerebellum, p<0.001) and controls (L cerebellum, p=0.001; 

R cerebellum, p<0.001) (Figure 1A and Table 3). While patients without MCI and controls presented a 

positive association between these structures, patients with MCI showed a negative association, indicating 

that lower volume in the precuneus was associated to a higher volume in the cerebellum. No significant 

difference was found between patients without MCI and controls, nor using other seeds located in the 

DMN, namely the angular gyrus, middle temporal gyrus, and thalamus. 

Frontoparietal network (FPN). Patients with MCI exhibited a significant difference in structural association 

between the left middle frontal gyrus and the right middle occipital gyrus compared to controls (p=0.002) 

(Figure 1B and Table 3). Significant areas also included the right inferior occipital gyrus, cuneus, and lingual 

gyrus. The slope of the association between these structures was negative in patients with MCI, in contrast 
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to controls. No significant differences were found between patients with and without MCI, nor between 

patients without MCI and controls. Moreover, no significant difference in structural association was found 

using the seed located in the striatum. 

Visual network (VIS). Structural association between the left cuneus and the posterior lobes of the 

cerebellum was increased in patients with MCI compared to controls (L cerebellum, p=0.007; R cerebellum, 

p=0.026) (Figure 1C and Table 3). In patients with MCI, a higher volume in the cuneus was associated with 

a higher volume in the cerebellum, but this association was not observed in controls. No significant 

differences were found between patients with or without MCI, nor between patients without MCI and 

controls. 

Other networks. No significant between-group differences in structural association were found for the VAN, 

DAN and SMN. 

3.5.4 Structural covariance networks 

Default-mode network (DMN). In controls, the precuneus seed volume was associated with surrounding 

voxels, extending to the contralateral region (Figure 1A). The thalamus was associated with voxels located 

in the bilateral prefrontal region (superior, middle, medial, and inferior frontal gyri) and left caudate 

nucleus (Figure 2A). The seed region located in the middle temporal gyrus correlated with voxels in the 

bilateral temporal (hippocampus, parahippocampus, amygdala) and frontal lobe (anterior cingulate cortex, 

orbital and rectus gyri), and basal ganglia (Figure 2B). The angular gyrus was associated with surrounding 

voxels (Figure 2C). In patients without MCI, the precuneus was associated with voxels in the cerebellum 

(Figure 1A). The thalamus was associated with bilateral prefrontal regions along with the bilateral caudate 

and cuneus, right precentral and postcentral gyri, left parietal lobule, and right insula (Figure 2A). The SCN 

produced by the middle temporal gyrus was restricted to bilateral temporal lobes and the right 

hippocampus and parahippocampus (Figure 2B). No significant clusters were identified for the angular 

gyrus (Figure 2C). In patients with MCI, the thalamus was associated with surrounding voxels only (Figure 

2A). No other voxels reached the significance threshold for the seeds located in the precuneus, middle 

temporal gyrus, or angular gyrus.  
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Frontoparietal network (FPN). In controls, the middle frontal gyrus correlated with voxels encompassing 

the prefrontal regions (superior, middle, medial and inferior gyri) and the thalamus, bilaterally (Figure 1B). 

The striatum was associated with bilateral basal ganglia, thalamus, left insula, and prefrontal regions 

(Figure 2D). In patients without MCI, the middle frontal gyrus’ SCN included the right precentral and 

postcentral gyri, right precuneus and posterior cingulate cortex, left middle and superior temporal cortices, 

and bilateral insula, but not the thalamus (Figure 1B). The striatum covaried with surrounding voxels 

(Figure 2D). In patients with MCI, the striatum covaried with surrounding voxels only (Figure 2D). The 

middle frontal gyrus did not covary with other voxels in this group (Figure 1B). 

Visual network (VIS). In controls, the cuneus correlated with the occipital lobes, right temporal gyrus, left 

insula and restricted clusters of voxels located in the medial frontal gyri and anterior cingulate cortices 

(Figure 1C). In patients without MCI, the SCN included the bilateral cuneus and precuneus, medial frontal 

gyrus, anterior cingulate gyrus and left superior parietal lobule. No significant associations were found in 

the MCI group.  

Dorsal attention network (DAN). In all three groups, only voxels surrounding the seed located in the middle 

temporal gyrus were significantly correlated (Figure 2E). 

Ventral attention network (VAN). In the three groups, the insula was associated with widespread voxels 

encompassing various areas of the neocortex and subcortical regions. In controls, SCN included the 

bilateral insula, regions of the prefrontal cortex (superior, middle and inferior frontal gyrus, cingulate 

gyrus), caudate nuclei and putamen (Figure 2F). In patients without MCI, SCN included the bilateral cuneus 

and posterior cingulate, bilateral caudate nuclei, right thalamus, left anterior cingulate, right superior and 

middle temporal gyri, left parietal cortex and prefrontal regions (inferior and middle frontal gyri). In 

patients with MCI, the left insula was associated with prefrontal regions (bilateral medial frontal gyrus and 

cingulate gyrus, left middle frontal gyrus), the left caudate nucleus, and bilateral temporal cortices. 

Somatomotor network (SMN). In controls, the precentral gyrus was associated with frontal regions 

(precentral and postcentral regions, bilateral superior, middle and left medial frontal gyri), thalamus and 

right superior temporal gyrus (Figure 2G). In patients without MCI, the association was restricted to voxels 

surrounding the motor cortex, right superior temporal gyrus and a cluster located in the right precuneus. 

In patients with MCI, significant voxels were restricted to the right lingual gyrus. 
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Equal-sized group analyses. SCNs generated from the subsample of 17 controls which yielded at least 2 

significant clusters in the full-sized group of participants are available in supplementary material Figure 1. 

In summary, as expected, fewer voxels were found to reach statistical significance. Nevertheless, it is 

noteworthy that the smaller subsample of controls replicated substantial covariance patterns that 

overlapped with the outcomes obtained from the complete group of participants.  
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3.6 DISCUSSION 

This study aimed to describe gray matter covariance networks in iRBD patients according to the presence 

of MCI. We found that patients with MCI had altered structural associations in regions of the DMN, FPN 

and VIS compared to patients without MCI and/or controls. No significant differences were found between 

patients without MCI and controls. Together, these results show gray matter volume alterations in iRBD 

patients with MCI at the network level, mainly involving the prefrontal cortex, cuneus, precuneus, and 

cerebellum. Our results support the hypothesis that neurodegeneration targets large-scale neurocognitive 

networks in prodromal synucleinopathies. 

SCNs, which were constructed separately for each of the three groups often showed the seed volume 

correlating with surrounding voxels and contralateral homologous regions, which may reflect brain 

modularity (Alexander-Bloch, Giedd, et al., 2013) and homotopic organization. Also, previously identified 

hubs of connectivity, such as the precuneus, cingulate cortex, thalamus, and insula, often covaried 

significantly with other brain regions (Forsberg et al., 2019; van den Heuvel & Sporns, 2013). The specific 

mechanisms underpinning shared covariance patterns in gray matter networks are not well understood, 

but gene expression and plastic influences have been suggested (Alexander-Bloch, Giedd, et al., 2013).  

The findings of the present study show decreased structural covariance between the frontal and 

subcortical regions in iRBD, both with and without MCI, with a more pronounced reduction observed in 

patients with cognitive impairment. More specifically, the middle frontal gyrus (FPN) correlated with the 

thalamus in controls, but not in both iRBD groups. Conversely, the thalamus seed correlated with frontal 

regions in both controls and patients without MCI, but not in patients with MCI. The striatum (FPN) also 

correlated with prefrontal regions in controls, but not in patients with or without MCI. These results are 

consistent with those of Wakasugi et al. (2021), which showed reduced striatal-prefrontal fMRI 

connectivity in iRBD, when compared to controls (Wakasugi et al., 2021). Another structural covariance 

study, using graph theory, also showed altered connectivity of the caudate nucleus and frontal cortex in 

iRBD patients (Park et al., 2019). Recent neuroimaging studies have shown abnormal striatal dopaminergic 

function in iRBD patients with MCI (Arnaldi et al., 2021; Vacca et al., 2022). The fronto-striatal connections 

are involved in executive functions, both in healthy subjects and PD patients (Leh et al., 2010). Thus, the 

disruption of fronto-striatal activity could underlie executive deficits in iRB with MCI. In the present study, 

decreased covariance of the prefrontal cortex was not restricted to subcortical regions. Indeed, patients 

with MCI had altered structural association between the middle frontal gyrus (FPN) and occipital regions 



 

77 

 

involved in the VIS network (right inferior occipital gyrus, cuneus, and lingual gyrus). Frontal and occipital 

regions are directly connected by the fronto-occipital fasciculus, which is involved in spatial attention 

(visual search) and motor function (Schmahmann & Pandya, 2007). Decreased fronto-occipital 

interregional connectivity has been reported in patients with iRBD compared to controls when performing 

a manual movement task (Brcina et al., 2021). Decreased covariance of these regions in patients with MCI 

could therefore be related to visual or attentional deficits. Finally, covariance of the internal temporal lobe 

was also altered in both iRBD groups. In controls, the middle temporal gyrus volume (DMN) covaried with 

several regions involved in memory (hippocampus, parahippocampus, amygdala, orbitofrontal cortex), 

which is consistent with findings in the SCN literature (Bohbot et al., 2007). The association was also 

significant in patients without MCI, albeit more restricted, but was absent in patients with MCI.  

Interestingly, in the present study, the precuneus or the cuneus had significant associations in all networks 

but the DAN for iRBD patients without MCI, but not for controls and patients with MCI. This result is 

consistent with findings reported by Mattioli et al. (2021), who found an extended functional network 

related to the cuneus/precuneus metabolism in iRBD as compared to controls (Mattioli et al., 2021). More 

specifically, cuneus/precuneus glucose metabolism correlated with vast posterior cortical areas (occipital, 

parietal, and temporal cortices), and the thalamus, caudate body and prefrontal regions in patients. 

Moreover, patients with MCI had hypometabolism in the cuneus/precuneus area, which correlated with 

poorer performance on verbal memory and executive functions tasks (Mattioli et al., 2021). Decreased 

regional cerebral blood flow was also previously reported in the precuneus in iRBD (Hanyu et al., 2011). 

Together with these results, our study supports the reorganization of the cuneus/precuneus network as 

an important change occurring in iRBD. Furthermore, our results show decreased structural association in 

iRBD between the precuneus (DMN) and the posterior lobes of the cerebellum compared to both patients 

without MCI and controls, as well as increased structural association between the cuneus and a similar 

cluster in the cerebellum compared to controls. The significant cerebellar areas related to the precuneus 

in our study were quite large and encompassed areas known to be functionally associated with the DMN, 

but also with the FPN and DAN, and to a lesser extent to the VAN and SMN (Buckner et al., 2011). Clusters 

related to the cuneus (VIS network) were restricted to areas functionally associated with the FPN and VAN 

(Buckner et al., 2011). While the cerebellum is not canonically related to the functional VIS network 

(Buckner et al., 2011), cerebellar-visual association cortex functional connectivity is significantly decreased 

in PD and correlates with visuospatial function and global cognition (Maiti et al., 2020). Our results are 

consistent with recent findings of altered functional connectivity between the left cerebellum and bilateral 
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occipital regions in PD patients with RBD, compared to PD patients without RBD (Liu et al., 2021). Finally, 

interregional connectivity between the cerebellum and occipital regions was also reduced during a manual 

motor task (Brcina et al., 2021). The cerebellum has been identified as a significant hub of connectivity in 

older adults (Forsberg et al., 2019), and its role in cognition is increasingly recognized (Koziol et al., 2014).  

Alterations in cerebellum volume (Chen et al., 2022; Hanyu et al., 2012) and regional blood flow (Hanyu et 

al., 2011) have been reported in iRBD, and cerebellar volume has been positively correlated with motor 

symptoms severity (Rahayel, Postuma, Montplaisir, Bedetti, et al., 2018). Together, the results of the 

present study show significant gray matter volume changes within structural covariance networks in iRBD 

patients with MCI, mainly involving the cuneus/precuneus, cerebellum, and prefrontal cortices. Those 

changes could underlie the cognitive deficits found in attention and executive functions, learning and 

memory, and visuospatial abilities in this population. 

Anatomical and functional abnormalities have previously been reported in iRBD patients with MCI (Byun, 

Cha, et al., 2022; Mattioli et al., 2021; Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018; 

Rémillard-Pelchat et al., 2022; Yoon et al., 2022). Studies conducted by our group have shown various 

structural abnormalities (atrophy, local deformation, cortical thinning, and surface contraction) in patients 

with MCI (Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018; Rémillard-Pelchat et al., 2022). 

More specifically, reduced volume found in the precuneus, posterior cingulate cortex, pallidum, thalamus, 

and brainstem (Rémillard-Pelchat et al., 2022), while cortical thinning occurred in the frontal and temporal 

lobes, insula, occipital cortex, cingulate cortices, and subcortical surface contraction in the thalamus and 

putamen (Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018). In contrast, when compared to 

healthy subjects, patients without MCI had thinning restricted to the medial frontal, precentral and 

paracentral cortices, and no differences in volume, local deformation or surface contraction (Rahayel, 

Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018; Rémillard-Pelchat et al., 2022). In another study, no 

significant differences were found between iRBD patients with MCI and controls, but trends towards 

atrophy were found in the cuneus, cerebellum, lingual gyrus, putamen and nucleus accumbens and parts 

of the parietal and temporal lobes (Mala et al., 2024). The brain metabolism of iRBD patients with MCI 

shows relative metabolic decreases mainly in the posterior regions, including the occipital, parietal and 

temporal cortices (Mattioli et al., 2021; Yoon et al., 2022), but also in some prefrontal regions (Yoon et al., 

2022). Another study using single-photon emission computerized tomography showed that iRBD patients 

with and without MCI had hypoperfusion in the frontal regions (Vendette et al., 2011). iRBD patients with 

MCI also had hypoperfusion in the occipital, temporal, and parietal regions, and hyperperfusion in the 
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right hippocampus, putamen and paracentral gyrus (Vendette et al., 2011). Finally, patients with MCI were 

found to have weaker functional connectivity between the nucleus basalis of Meynert and lateral occipital 

cortex and lingual gyrus when compared with patients without MCI and controls (Byun, Cha, et al., 2022). 

Recently, relative hyperperfusion of the insula, medial frontal cortex, anterior cingulate cortex and basal 

forebrain in iRBD has been associated with MCI and a higher risk of conversion to DLB (Rahayel et al., 2024). 

Together, these studies provide converging evidence that MCI in iRBD is associated with more severe 

cortical and subcortical abnormalities.  

iRBD patients with MCI are at greater risk of developing an α-synucleinopathy with cognitive impairment 

such as DLB, PD with MCI or PD with dementia (Arnaldi et al., 2021; Gagnon et al., 2009; Miglis et al., 2021). 

Consequently, neuroimaging abnormalities found in iRBD patients with MCI may reflect neuropathological 

mechanisms underlying in the cognitive manifestations of α-synucleinopathies. In a recent and extensive 

systematic literature review, patients diagnosed with α-synucleinopathy had abnormal connectivity in the 

subcortical network, cerebellum and FPN, as well as hypoconnectivity in the DMN and VAN (Tang et al., 

2022). In DLB specifically, network disruptions occurred most severely in the FPN, DMN, and VIS networks 

(Habich et al., 2023). These networks are involved in cognitive functions typically affected in DLB, namely 

attention, visuospatial abilities and executive functions. Alterations in structural covariance of the DMN 

and DAN have also been reported in DLB patients, based on graph theory (Nicastro et al., 2021). Regarding 

PD, decreased connectivity within the DMN has been consistently reported (Wolters et al., 2019) and is 

most prominent in PD patients with MCI and dementia (Tessitore et al., 2019). Alterations have also been 

reported in the DAN, central executive, salience and associate visual networks (Tessitore et al., 2019).  

The present study has a few limitations that should be considered when interpreting results. First, the 

multiple regression analyses were performed separately for groups unequal in sample size to illustrate and 

compare SCNs between groups. Hence, the differential statistical power inevitably affected the 

comparability of results, particularly in the group with a smaller sample size. To address this, we conducted 

supplemental analyses with equal-sized samples to strengthen our results. Second, although the structural 

covariance of brain regions has been related to the brain connectome and genetic and environmental 

factors, the biological significance of SCN remains unclear. Indeed, studies have shown that the topology 

of structural covariance is considerably different from that of more traditional connectivity metrics, which 

calls for caution when interpreting SCNs, since they do not merely reflect brain structural or functional 

connectivity (Clos et al., 2014; Di et al., 2017; Gong et al., 2012; Reid et al., 2017).  Third, the use of a seed-
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based approach produced patterns of covariance emerging from relatively small areas of brain volume. In 

consequence, the variations of gray matter covariance that may exist outside these ROIs were not 

captured in the present study. We opted for this approach to facilitate a more direct and specific 

interpretation of results, as the anatomy and function of selected ROIs is well documented. Selected ROIs 

also provided regional overlap with previously identified structural hubs of the human brain (Forsberg et 

al., 2019; van den Heuvel & Sporns, 2013). Finally, all selected seed regions were situated in the left 

hemisphere, which limits knowledge regarding potential iRBD-related changes occurring in SCNs 

lateralized in the right hemisphere. We used coordinates published in Yeo et al. (2011) that represent 

regions robustly assigned to large-scale resting-state networks. 
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3.8 TABLES 

Tableau 3.1 Coordinates of seed regions used for SCN analyses 

 
  

Seed region MNI Coordinates 
 x y z 
 
Default-mode network 

   

Angular gyrus -41 -60 29 
Middle temporal gyrus -64 -20 -9 
Precuneus -7 -52 26 
Thalamus -4 -12 12 

 
Frontoparietal network 

   

Middle frontal gyrus -40 50 7 
Striatum -12 10 8 

 
Dorsal attention network 

   

Middle temporal gyrus -51 -64 -2 
 
Ventral attention network 

   

Insula -31 11 8 
 
Visual network 

   

Cuneus -3 -74 23 
 
Somatomotor network 

   

Precentral gyrus -41 -20 62 
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Tableau 3.2 Sociodemographic and clinical characteristics of participants 

Data are shown as mean (SD).  
iRBD, isolated rapid-eye-movement sleep behavior disorder; MCI, mild cognitive impairment; UPDRS-III, Unified 
Parkinson’s Disease Rating Scale, Part III; MMSE, Mini-Mental State Examination; MoCA, Montreal Cognitive 
Assessment; TIV, Total Intracranial Volume.  
aAnalysis of variance.  
bFisher-Freeman-Halton exact test for contingency.  
cChi-square.  
dMann-Whitney U test. 
eKruskall-Wallis H test.  
fDunn’s post-hoc test with Bonferroni correction for multiple comparisons. 
gStudent t test.   

Variable Controls 
(A) 

iRBD without MCI 
(B) 

iRBD with MCI 
(C) 

P 
value 

Post-hoc 

Age, y 63.3 (8.1) 64.4 (7.2) 67.9 (4.5) 0.09a - 
Men, n (%) 25 (61) 30 (86) 11 (65) 0.04b B>A 

(p=0.02c) 

Education, y 14.6 (4.1) 14.2 (3.5) 12.1 (3.8) 0.07a - 
Handedness, % right-hander 98 94 100   
RBD duration (symptoms), y - 11.1 (11.2) 12.6 (13.3) 0.63d  
RBD duration (diagnosis), y - 1.6 (2.2) 1.6 (2.1) 0.70d  
UPDRS-III, total - 3.5 (2.5) 5.5 (4.9) 0.15d  
MoCA 27.97 (1.4) 27 (2.0) 24.18 (3.2) <0.001

e 
C<B 

(p=0.007f), 
A 

(p<0.001f) 
MMSE 29.36 (0.7) 28.29 (1.2) 27.43 (2.3) <0.001

e 
A>C 

(p=0.002f); 
B 

(p=0.001f) 
Cognitive composite z scores      
  Attention/executive functions - 0.28 (0.48) -0.59 (0.62) <0.001

g 
 

  Learning/memory - 0.31 (0.67) -0.63 (0.65) <0.001
g 

 

  Visuospatial abilities - 0.23 (0.50) -0.45 (0.84) 0.002g  
TIV 1.42 (0.13) 1.46 (0.14) 1.39 (0.11) 0.29a  
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Tableau 3.3 Structural association results for group contrasts 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

iRBD, idiopathic rapid-eye-movement sleep behavior disorder; MCI, mild cognitive impairment; L, Left; R, 
Right; MNI, Montreal Neurological Institute; FWE, Family-wise error. 
p values are at the cluster-level and are FWE-corrected. 
  

Seed regions and contrasts Associated 
areas 

Cluster size, 
voxels 

Cluster peak, MNI 
coordinates 

p 

x y z 
Default-mode network 
Seed region (precuneus) 
iRBD without MCI > iRBD with MCI L Cerebellum 3819 -30 -68 -51 <0.001 
iRBD without MCI > iRBD with MCI R Cerebellum 3655 26 -63 -47 <0.001 
Controls > iRBD with MCI L Cerebellum 1911 -30 -71 -51 0.001 
Controls > iRBD with MCI R Cerebellum 2666 29 -69 -51 <0.001 
Frontoparietal network 
Seed region (middle frontal gyrus) 
Controls > iRBD with MCI R Middle 

occipital gyrus 
1776 30 -98 14 0.002 

Visual network 
Seed region (cuneus) 
Controls < iRBD with MCI L Cerebellum 1395 -45 -47 -48 0.007 
Controls < iRBD with MCI R Cerebellum 1064 35 -44 -53 0.026 
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Tableau 3.4 Supplementary material 

 
 
 
 
 
 
 

Data are shown as mean (SD).  
iRBD, idiopathic rapid-eye-movement sleep behavior disorder; MCI, mild cognitive impairment. 
aAnalysis of variance.  
bFisher-Freeman-Halton exact test for contingency.  
  

Variable Controls  
(17) 

iRBD with MCI  
(17) 

P value Post-hoc test 

Age, y 67 (8.9) 67.9 (4.5) 0.691a - 
Men, n (%) 11 (65) 11 (65) 1.00b - 

Education 12.9 (3.8) 12.1 (3.8) 0.502a - 
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3.9 FIGURES 

 

 

Seed region Controls iRBD without MCI iRBD with MCI 
A. DMN 

(precuneus) 
L 

(-7, -52, 26) 
 

 

(-4.3, -51.2, 23.6) (-20.8, -68.4, -52.2) 
 

(0, 0, 0) 
Structural association contrasts 

Controls > iRBD with MCI iRBD without MCI > iRBD with MCI 

  
 

 
L cluster peak 
(-30, -71, -51) 
R cluster peak 
(29, -69, -51) 

 

 
R cluster peak 
(26, -63, -47) 
L cluster peak 
(-30, -68, -51) 

 

Seed region Controls iRBD without MCI  iRBD with MCI  
B. FPN 
(middle 
frontal 
gyrus) 

L 
(-40, 50, 7) 

 

 

 
(5.2, -12.4, 2.9) (7.8, 57.3, -7.4) (0, 0, 0) 

Structural association contrasts 
Controls > iRBD with MCI  

 

 

 
R cluster peak 
(30, -98, 14) 

Figure 3.1 Structural association contrasts and corresponding SCNs 
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Seed region Controls iRBD without MCI  iRBD with MCI  
C. VIS 

(cuneus) 
L 

(-3, -74, 23) 
 

 
 (-1.3, -83, -21) (-2.2, -79.6, 6.7) (0, 0, 0) 

Structural association contrasts 
Controls < iRBD with MCI  

 
 

 
L cluster peak 
(-45, -47, -48) 
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Seed region Controls iRBD without MCI  iRBD with MCI  
A. DMN 

(thalamus) 
L 

(-4, -12, 12) 

 
 

(-3.2, 46.3, 8) 
 

(-6.5, -11.5, 9.3)    
 

(-5.5, -12.1, 12.5) 
B. DMN 
(middle 
temporal 
gyrus) 

L 
(-64, -20, -9) 

 
 

(-4.5, -6.6, -18.1) 
 

(38.2, -21.2, -4.7) 
 

(0, 0, 0) 
C. DMN 
(angular 
gyrus) 

L 
(-41, -60, 29) 

  
(-43.7, -60.4, 26.7) 

 
(0, 0, 0) 

 
(0, 0, 0) 

D. FPN 
(striatum) 

L 
(-12, 10, 8) 

 
 

 
 

(-7.8, -1.1, 21.6) 
 

(-12.7, 14.4, 4.4) 
 

(12.7, 10.7, 2.5) 

Figure 3.2 SCNs for remaining seed regions 
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Figure 3.3 Supplementary material 

 
 

Seed region Controls (n=41) Controls (n=17) iRBD with MCI (n=17) 
DMN 

(middle 
temporal 
gyrus) 

L 
(-64, -20, -9) 

 
 

 
(-4.5, -6.6, -18.1) 

 
(53.7, -17.6, -12.6) 

 
(0, 0, 0) 

DMN 
(thalamus) 

L 
(-4, -12, 12) 

 
 

(-3.2, 46.3, 8) 
 

(-8.7, 41, -6.6) 
 

(-5.5, -12.1, 12.5) 
FPN  

(middle 
frontal gyrus) 

L 
(-40, 50, 7) 

 

 
 

(5.2, -12.4, 2.9) 
 

(-38.4, -82.2, 7.2) (0, 0, 0) 
FPN 

(striatum) 
L 

(-12, 10, 8) 

 
 

(-7.8, -1.1, 21.6) 
 

(-12.1, 8.3, 14.1) 
 

(12.7, 10.7, 2.5) 
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Seed region Controls (n=41) Controls (n=17) iRBD with MCI (n=17) 
SMN 

(precentral 
gyrus) 

L 
(-41, -20, 62) 

 
  

(0, -23, 49.8) (0, 0, 0) 
 

(9.1, -65, -4.7) 
VAN 

(insula) 
L 

(-3, -74, 23) 

 
 

(9.6, 7.1, 1.6) (0, 0, 0) 
 

(-10.9, 50.8, -15.7) 
VIS 

 (cuneus) 
L 

(-3, -74, 23) 

  
(-5, 56.3, 27.1) 

 
(-5.2, 61.7, 6.4) 

 
(0, 0, 0) 
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3.10 FIGURE LEGENDS 

3.10.1 Figure 1. Significant structural association contrasts and corresponding SCNs.  

Results of multiple regression models performed in iRBD patients with and without MCI and controls and 

iRBD with MCI groups separately along with results of F-contrasts. 

Top left cell of each section displays the seed region with MNI coordinates and associated functional 

network. Significant results were obtained for seeds located in the precuneus (A), middle frontal gyrus (B), 

and cuneus (C). Next to the seed are results of the multiple regression models performed in each group 

overlaid on a standard brain template, representing structural covariance networks. Heat bar indicates T 

values, with red-white areas representing significant correlation with the seed region while controlling for 

age, sex and TIV. Results were considered significant at p < 0.001 at the voxel level (uncorrected) and at p 

< 0.05 at the cluster level (FWE correction).  

The second row of each section shows results of structural association contrasts. Clusters of voxels 

expressing between-group differences in strength of regression slopes with seed volume (structural 

association) are rendered on a standard brain template. Covariates include age, sex and TIV. Results were 

considered significant at p < 0.001 at the voxel level (uncorrected) and at p < 0.05 at the cluster level (FWE 

correction). The scatter plots represent the gray matter volume in the network’s seed region (x axis) as a 

function of the gray matter volume extracted from a 4-mm spherical mask centered on the cluster peak (y 

axis).  
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3.10.2 Figure 2. SCNs for other seeds. 

Results of multiple regression models performed in Control, iRBD without MCI, and iRBD with MCI groups 

separately for seeds which did not yield significant differences in structural association. 

The first column displays the seed region with MNI coordinates and the associated functional network for 

each analysis. Each row shows the structural covariance networks in each group. Heat bar indicates T 

values, with red-white areas representing significant correlation with the seed region while controlling for 

age, sex and TIV. Results were considered significant at p < 0.001 at the voxel level (uncorrected) and at p 

< 0.05 at the cluster level (FWE correction).  
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3.10.3 Supplementary material – Figure 1.   

Results of even-group analyses - multiple regression models performed in a subsample of controls (n = 17) 

compared to the entire sample (n = 41) and iRBD patients with MCI (n=17).  

The first column displays the seed region with MNI coordinates and the associated functional network. 

Rows show the structural covariance networks obtained in each group. Heat bar indicates T values, with 

red-white areas representing significant correlation with the seed region while controlling for age, sex and 

TIV. Results were considered significant at p < 0.001 at the voxel level (uncorrected) and at p < 0.05 at the 

cluster level (FWE correction).  
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CHAPITRE 4 

DISCUSSION GÉNÉRALE 

Le TCSPi est aujourd’hui considéré comme une synucléinopathie prodromique (Dauvilliers et al., 2018; 

Miglis et al., 2021). Le biomarqueur des synucléinopathies, soit l’alpha-synucléine, peut maintenant être 

détectée dans le LCR de la plupart des patients vivant avec le TCSPi, et la majorité des patients 

développeront une MP ou une DCL en quelques années (Galbiati et al., 2019; Iranzo et al., 2021; Siderowf 

et al., 2023). Il est également bien établi que la présence de troubles cognitifs dans le TCSPi augmente le 

risque de conversion vers une DCL ou une MP. La présence d’atteintes cognitives dans le TCSPi suggère 

que les processus physiopathologiques ne se confinent pas aux régions du tronc cérébral associées à 

l’atonie musculaire en SP et qu'ils interfèrent avec le fonctionnement des circuits neuronaux impliqués 

dans la cognition. En conséquence, il n’est pas surprenant que des anomalies neuroanatomiques soient 

identifiables chez les patients avec un TCSPi ayant un TNC léger, et qu’elles soient plus prononcées que 

celles retrouvées chez les patients cognitivement sains. Toutefois, malgré l’émergence de quelques études 

récentes, les bases neuroanatomiques du TNC léger dans le TCSPi demeurent relativement peu explorées. 

De nombreuses questions subsistent concernant les caractéristiques des paramètres neuroanatomiques 

affectés. 

L’objectif général de cette thèse était de mieux caractériser les bases neuroanatomiques du TNC léger 

dans le TCSPi. La première étude s’est intéressée aux changements morphologiques à travers le cerveau 

et au sein de certaines structures cérébrales spécifiques chez cette population. De plus, afin de préciser 

les substrats anatomiques associées aux divers processus cognitifs, des corrélations ont été effectuées 

entre différentes variables morphométriques et la performance globale à trois grands domaines de la 

cognition, soit : (1) l’attention et les fonctions exécutives; (2) la mémoire et l’apprentissage; et (3) les 

habiletés visuospatiales. La deuxième étude de cette thèse visait à explorer les altérations 

neuroanatomiques liés au statut cognitif dans le TCSPi à l’échelle des réseaux. Pour ce faire, nous avons 

modélisé les réseaux de covariance structurelle émergeant des régions ancrant les principaux réseaux de 

connectivité fonctionnelle au repos identifiés chez l’humain. L’étendue de ces réseaux et l’association 

structurelle entre différentes régions ont été comparées entre les patients avec un TCSPi sur la base du 

statut cognitif et chez des participants contrôles. 
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4.1 Les bases neuroanatomiques des troubles cognitifs dans le TCSPi 

4.1.1 Substrats neuroanatomiques du TNC léger dans le TCSPi 

4.1.1.1 Cerveau entier 

Avant la publication de la première étude de cette thèse, seulement une étude menée par notre groupe 

s’était intéressée aux anomalies structurelles des patients avec un TCSPi et un TNC léger. Rahayel et ses 

collègues (2018) ont utilisé l’épaisseur corticale, l’aire et le volume des surfaces corticales, et l’analyse 

surfacique sous-corticale afin de caractériser les bases anatomiques de ces patients. Les résultats ont 

montré un amincissement cortical dans les lobes frontaux, temporaux et occipitaux, ainsi qu’au niveau de 

l’insula et du cortex cingulaire chez les patients ayant un TNC léger. Comparativement aux participants 

contrôles, l’amincissement cortical était encore plus étendu au niveau du cortex cingulaire et des régions 

frontales médianes, et touchait également le cortex entorhinal, les gyrus préfrontal moyen, le cortex 

paracentral et le cortex fusiforme. Au niveau sous-cortical, les patients ayant un TNC léger présentaient 

une contraction anormale de la surface du putamen gauche et du thalamus par rapport aux patients sans 

TNC léger. Par rapport aux contrôles, la contraction touchait le putamen bilatéral, le thalamus et le 

pallidum gauche (Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018).  

Bien que cette étude ait permis de révéler des changements morphologiques au niveau du néocortex et 

de structures sous-corticales, la segmentation de la matière grise réalisée grâce au logiciel FreeSurfer était 

restreinte à certaines structures du prosencéphale, incluant le néocortex, le noyau accumbens, l’amygdale, 

le noyau caudé, l’hippocampe, le pallidum, le putamen et le thalamus. En conséquence, l’intégrité 

structurelle de plusieurs régions importantes demeurait inexplorée, notamment le tronc cérébral, le 

cervelet, le corps calleux et les noyaux cholinergiques du prosencéphale basal, entre autres en raison de 

l’exclusion d’analyses de la matière blanche. La première étude de cette thèse, réalisée sur la même 

cohorte que celle de Rahayel et al. (2018), permet donc une vision plus complète et approfondie des 

altérations neuroanatomiques associées au TNC léger dans le TCSPi. 

En dépit de l’utilisation de techniques complémentaires, les résultats de ces deux études convergent 

substantiellement, reflétant probablement la similarité conceptuelle des métriques employées. Utilisant 

la DBM, nous reproduisons notamment l’atrophie dans le pallidum, le thalamus et le cortex cingulaire 

postérieur chez les patients qui ont un TNC léger par rapport aux patients cognitivement normaux. 

D’autres résultats sont complémentaires : nous rapportons la présence d’atrophie dans la matière blanche, 
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incluant la corona radiata et la capsule interne où passent les voies motrices corticospinales, notamment, 

ainsi que dans le mésencéphale et le pons. Au niveau de la matière grise, nous rapportons une atrophie 

importante du précunéus. Par rapport aux participants contrôles, les réductions de volume sont plus 

étendues. Nous observons une atrophie marquée du gyrus frontal moyen, de l’insula, du cortex occipital 

supérieur, ainsi que des contractions bilatérales du putamen, pallidum, thalamus, amygdale, et 

hippocampe droit. Une réduction du volume du tronc cérébral s’étendant caudalement vers la jonction 

ponto-médullaire est également identifiée. Les résultats obtenus par VBM montrent que les participants 

avec un TCSPi qui ont un TNC léger présentent un patron d’atrophie bilatéral incluant les régions frontales 

et temporales, l’insula, les noyaux gris centraux (noyau caudé, putamen et pallidum) et l’amygdale. Dans 

l’hémisphère droit, on retrouve une atrophie de l’hippocampe, du cortex frontal moyen, du cortex 

cingulaire antérieur et du gyrus angulaire. Contrastant avec les résultats publiés par Rahayel et al. (2018), 

notre groupe de patients sans TNC léger ne diffère pas significativement des participants contrôles. En 

étudiant l’épaisseur corticale, ces auteurs ont rapporté une atrophie du cortex frontal médian et 

paracentral chez les patients sans TNC léger par rapport aux contrôles, ce qui n’a pas été reproduit dans 

cette thèse. Une contribution de notre étude est l’identification d'atteintes inédites au sein de plusieurs 

structures corticales et sous-corticales, touchant à la fois la matière grise et la matière blanche chez les 

patients avec un TNC léger. 

Très récemment, une étude utilisant la VBM et de la DBM a comparé le cerveau de 27 patients avec un 

TCSPi et un TNC léger, 36 patients sans TNC et 36 participants contrôles (Mala et al., 2024). Aucune 

différence significative n’a été identifiée entre les trois groupes. Plusieurs variations méthodologiques 

pourraient expliquer les résultats divergents avec ceux obtenus dans cette thèse. D’abord, dans l’étude de 

Mala et al. (2024), le TNC léger était diagnostiqué lorsqu’un patient obtenait soit : (1) deux scores 

inférieurs à -1.5 écart type par rapport à la moyenne dans un domaine cognitif (identique à notre étude); 

ou bien (2) un seul score inférieur à ce seuil dans deux domaines cognitifs. De plus, 6 domaines cognitifs 

étaient définis dans leur étude (mémoire épisodique, attention ou mémoire de travail, fonctions 

exécutives, habiletés visuospatiales, vitesse de traitement de l’information et langage), versus 3 dans cette 

thèse. L’écart du score global au MoCA entre les patients avec et sans TNC léger était deux fois plus petit 

dans l’étude de Mala. En conséquence, les patients avec un TNC léger se différenciait moins des patients 

sans TNC léger dans cette étude, ce qui pourrait expliquer l’absence de résultats significatifs. 
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4.1.1.2 Corps calleux 

Le corps calleux (CC) représente la région commissurale principale du cerveau humain, regroupant 

approximativement 200 million d’axones myélinisées (Tomasch, 1954). Les fibres nerveuses du CC 

permettent à l’influx nerveux de se propager entre les hémisphères cérébraux, et plus spécifiquement 

entre les régions homologues du néocortex (Fitsiori et al., 2011). Le CC est anatomiquement subdivisé en 

quatre parties anatomiques distinctes (rostralement à caudalement) : le rostrum (ou bec), le genou, le 

tronc (ou corps) et le splénium (Goldstein et al., 2024). Les fibres transverses du CC permettent la 

communication des régions homologues selon un gradient antéro-postérieur. Par exemple, le 

prolongement de certaines fibres antérieures du rostrum, formant le forceps minor, relient différentes 

régions latérales et médianes des lobes frontaux, alors que le forceps major, émergeant du splénium, 

relient les régions occipitales (Fitsiori et al., 2011). Ainsi, la fonction primaire du CC est l’intégration et le 

transfert interhémisphérique des signaux sensoriels, moteurs et cognitifs (Goldstein et al., 2024). Des 

anomalies structurelles du CC – telle que l’atrophie ou la présence de signaux hyper-intenses – ont été 

associées au ralentissement de la vitesse de traitement et aux dysfonctions exécutives (Jokinen et al., 

2007; Meguro et al., 2003). 

Les analyses de RDIs conduites dans la première étude ont révélé une atrophie du segment mi-postérieur 

du CC chez les patients avec un TNC léger par rapport à ceux sans TNC léger. Ces résultats convergent avec 

l’identification récente d’altérations microstructurelles du CC dans le TCSPi par rapport aux participants 

contrôles (Holtbernd et al., 2021). Une atrophie du segment mi-antérieur et central du CC a également été 

rapportée dans la MP, particulièrement chez les patients avec un TNC majeur (Goldman et al., 2017). Dans 

la MP, le volume de la section mi-postérieure, notamment, est associé à la performance aux tâches 

mesurant les fonctions exécutives, le langage et la mémoire (Goldman et al., 2017).  

Le segment mi-postérieur du CC, tel que segmenté par le logiciel FreeSurfer, correspond grossièrement à 

la section postérieure du tronc. Les fibres de matière blanche cheminant par cette section projettent vers 

l’aire motrice supplémentaire, le cortex moteur primaire et le lobe pariétal (Chao et al., 2009). Ainsi, 

l’atrophie de ce segment du CC est cohérente avec la présence d’atrophie dans le cortex pariétal chez les 

patients avec un TCSPi qui ont un TNC léger, mais aussi au sein de multiples régions associées aux voies 

sensorielles et motrices : la corona radiata, la capsule interne, les noyaux gris centraux, le thalamus et le 

tronc cérébral. Les corrélations effectuées dans le cadre de cette étude montrent d’ailleurs que la présence 

de contraction dans plusieurs de ces régions, incluant le mésencéphale, la capsule interne, le thalamus, 
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les noyaux caudés, le rostrum et le tronc du CC, ainsi que les lobes frontaux, temporaux et pariétaux est 

associée avec une symptomatologie motrice plus sévère. La corrélation entre l’atrophie du volume des 

noyaux gris centraux et la symptomatologie motrice a d’ailleurs été rapportée précédemment (Rahayel, 

Postuma, Montplaisir, Bedetti, et al., 2018). Le volume réduit du segment mi-postérieur du CC chez les 

patients atteints du TNC léger suggère que cette région est aussi associée au déclin cognitif dans le TCSPi. 

Le mécanisme par lequel l’atrophie du corps calleux se produit dans le TCSPi est inconnu. En revanche, la 

dégénérescence Wallérienne, c’est-à-dire la mort de l’axone suivant celle du corps cellulaire 

correspondant serait un mécanisme plausible. Dans la maladie d’Alzheimer, l’atrophie du CC est associée 

à l’atrophie des régions corticales correspondantes, ce qui soutient cette hypothèse (Hampel et al., 1998; 

Tomimoto et al., 2004).  

4.1.1.3 Prosencéphale basal 

Les noyaux cholinergiques du prosencéphale basal regroupent le noyau septal médian (Ch1), le noyau de 

la branche verticale de la bande diagonale (Ch2), le noyau de la branche horizontale de la bande diagonale 

(Ch3) et le noyau basal de Meynert (Ch4) (Mesulam & Geula, 1988). Collectivement, les noyaux du 

prosencéphale basal représentent la plus importante source de projections cholinergiques vers le 

néocortex, l’hippocampe et l’amygdale (Mesulam, Mufson, Levey, et al., 1983; Woolf, 1991). Alors que les 

noyaux Ch1 à Ch3 sont composés de 1 à 70% de neurones cholinergiques et projettent vers les structures 

limbiques, le noyau Ch4 en contient 90% et projette vers le néocortex et l’amygdale. Ainsi, le noyau basal 

de Meynert est considéré comme la source unique majeure d’innervation cholinergique pour la surface 

corticale (Mesulam, Mufson, Levey, et al., 1983). Les noyaux Ch1-Ch4 jouent un rôle majeur dans la 

cognition, notamment pour les fonctions attentionnelles, exécutives et mnésiques (Ballinger et al., 2016). 

Les patients atteints d’une MP – particulièrement les patients avec une MP et un TNC majeur – sont 

caractérisés par une atteinte de ces régions (Ballinger et al., 2016; Lee et al., 2014; Ray et al., 2018; Zhang 

et al., 2023) et le degré de dénervation cholinergique du cortex est associé à la sévérité des atteintes 

cognitives (Bohnen et al., 2015). De plus, les patients avec une MP et un TNC majeur répondent 

favorablement au traitement pharmacologique par Rivastigmine, un inhibiteur d’acétylcholinestérase 

(Weintraub et al., 2011). Ainsi, la dénervation cholinergique corticale, secondaire à la mort neuronale dans 

les noyaux cholinergiques du prosencéphale basal, semble jouer un rôle important dans les manifestations 

cognitives dans la MP. Selon le modèle de Braak, l’infiltration du noyau basal de Meynert par la pathologie 

de Lewy se produirait au stade III (Braak et al., 2003). L’atteinte du noyau Ch4 surviendrait 
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progressivement, affectant d’abord la portion antérieure du noyau avant de se propager postérieurement. 

L’atteinte antérieure serait associée aux difficultés exécutives, l’atteinte intermédiaire serait liée aux 

dysfonctions visuospatiales et aux hallucinations visuelles, et l’atteinte postérieure serait en lien avec les 

déficits mnésiques (Liu et al., 2015). L’atrophie du noyau Ch4 est également retrouvée dans le TNC léger 

associé à la maladie à corps de Lewy, la phase prodromale de la DCL (Kantarci et al., 2022).  

Avant la publication de la première étude de cette thèse, aucune étude n’avait à notre connaissance étudié 

le volume spécifique du prosencéphale basal dans le TCSPi. Nos analyses exploratoires montrent une 

diminution du volume du noyau Ch4 gauche chez les patients qui ont un TNC léger par rapport aux 

participants contrôles. Ces résultats sont maintenant appuyés par ceux de deux études plus récentes, 

publiées en 2023, confirmant la présence d’atrophie du noyau basal de Meynert dans le TCSPi (Tan et al., 

2023; Yang & Li, 2023). Dans l’une de ces études, l’atrophie du Ch4 était corrélée à une atteinte de la 

mémoire de travail (Tan et al., 2023), tandis que dans l’autre, à la performance globale au MoCA (Yang & 

Li, 2023). De plus, un volume réduit du noyau Ch4 était associé à une performance inférieure au MoCA au 

suivi, en moyenne 4 ans plus tard (Yang & Li, 2023). Une étude d’imagerie fonctionnelle en IRM a 

également révélé une diminution de la connectivité entre le noyau Ch4 et le cortex occipital latéral gauche 

et le gyrus lingual dans le TCSPi (Byun, Cha, et al., 2022). Dans cette étude, une diminution de la 

connectivité fonctionnelle entre le noyau basal de Meynert et le cortex occipital était associée à de plus 

faibles performances aux tâches de mémoire (Byun, Cha, et al., 2022). Finalement, une diminution relative 

de la perfusion de l’insula, du cortex frontal médian, du cortex cingulaire antérieur et du prosencéphale 

basal ont été associés au TNC léger dans le TCSPi et avec un risque supérieur de développer la DCL, selon 

une étude récente ayant utilisé la tomographie par émission monophotonique (Rahayel et al., 2024). En 

somme, notre étude est l’une des premières à avoir suggéré une diminution du volume de matière grise 

au sein de la région spécifique du noyau Ch4 chez les patients avec un TCSPi et un TNC léger.  

4.1.1.4   Réseaux de covariance structurelle  

Les dernières décennies sont caractérisées par une importante prolifération des travaux de recherche 

visant à caractériser le connectome humain. Une entreprise essentielle dans l’étude du connectome 

humain vise est l’approfondissement des connaissances relatives à l’organisation intrinsèque de l’activité 

fonctionnelle du cerveau lorsqu’il est au repos. À travers la littérature scientifique, une multitude de 

réseaux de connectivité ont été identifiés, lesquels peuvent se chevaucher et être désignés différemment. 

Le manque de consensus dans ce champ d’étude en développement contribue à limiter la comparabilité 
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et l’interprétabilité des résultats publiés dans le domaine de la neuroimagerie. En raison de la robustesse 

de l’atlas développé par Thomas Yeo et son équipe en 2011 et de leurs efforts visant à développer une 

taxonomie universelle des réseaux de connectivité cérébrale au repos, cet atlas est utilisé comme 

référence dans cette thèse (Uddin et al., 2019; Yeo et al., 2011). 

4.1.1.4.1 Réseau du « mode par défaut » 

Le réseau cérébral fonctionnel du « mode par défaut » (default-mode network, ou DMN) est représenté 

par une constellation de structures cérébrales actives lorsqu’un individu n’est pas engagé dans une tâche 

particulière (Raichle et al., 2001). Les régions cérébrales du DMN réduisent significativement leur activité 

lorsque des ressources cognitives doivent être mobilisées dans le but d’accomplir une tâche ; d’autres 

régions prennent alors la relève afin d’exécuter le travail en question. Globalement, le DMN est associé à 

plusieurs processus mentaux, incluant les réflexions auto-pertinentes, l’introspection, le « mind 

wandering » et la mémoire autobiographique (Buckner et al., 2008). Les régions principales composant le 

DMN sont le cortex préfrontal antérieur médian, le cortex cingulaire postérieur (incluant le précuneus), le 

cortex pariétal latéral (lobule pariétal inférieur), ainsi que le lobe temporal médian (hippocampe et cortex 

entorhinal) et latéral (Buckner et al., 2008; Raichle, 2015). Les composantes du DMN peuvent être divisées 

en au moins 2 sous-systèmes, en fonction de l’organisation de leur activité intrinsèque et des fonctions 

desservies. On distingue le sous-système de la ligne médiane et le sous-système temporal médian 

(Andrews-Hanna et al., 2010). Les centres de la ligne médiane incluent le cortex cingulaire 

postérieur/précunéus ainsi que le cortex préfrontal médian. Ce sous-système serait actif lors du traitement 

émotionnel et de la prise de décisions émotivement chargées ou importantes pour l’individu. Le sous-

système temporal médian serait plutôt associé à la prise de décisions impliquant la recollection 

d’expériences passées (Andrews-Hanna et al., 2010; Raichle, 2015). Selon une méta-analyse récente, on 

retrouve chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer une hypoconnectivité fonctionnelle (Badhwar 

et al., 2017) et une réduction de la covariance structurelle entre les structures de ce réseau 

(Montembeault et al., 2016).  

La première étude de cette thèse montre la présence d’atrophie de la matière grise chez les patients avec 

un TNC léger dans plusieurs régions connues du DMN (Yeo et al., 2011), soit le cortex cingulaire postérieur 

et antérieur, le précunéus, le cortex préfrontal médian, les gyrus frontaux (supérieur, moyen et médian), 

le gyrus temporal supérieur droit et l’hippocampe droit. Ce patron d’atrophie témoigne d’atteintes situées 

à la fois dans le sous-système de la ligne médiane et du lobe temporal médian. Ces résultats sont cohérents 
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avec ceux rapportés par Rahayel et al. (2023), qui montrent que les patrons d’amincissement corticaux 

dans le TCSPi (sans égard au statut cognitif) se situent préférentiellement dans les régions associées au 

DMN et au réseau sensoriel-moteur. De plus, les résultats de la deuxième étude de la présente thèse 

indiquent également une inversion de la direction de l’association structurelle (une différence au niveau 

de la pente de la régression) entre le précunéus (DMN) et les lobes postérieurs du cervelet chez les patients 

avec un TCSPi qui ont un TNC léger par rapport aux patients sans TNC léger et les participants contrôles. 

Alors que le précuneus covarie positivement avec le cervelet chez les contrôles et les patients sans TNC 

léger, le patron inverse est observé chez les patients ayant un TNC léger : un volume plus faible du 

précuneus est associé avec un volume plus élevé du cervelet. En d’autres mots, les facteurs influençant le 

volume de ces structures travaillent dans la même direction chez les participants contrôles et les patients 

cognitivement sains. Il est donc plausible que ces structures subissent des influences trophiques similaires : 

lorsque l’une est affectée, l’autre l’est également, et lorsque l’une prospère, l’autre suit. Cependant, chez 

les patients ayant TNC léger, ces structures sont anticorrélées : lorsque l’une s’atrophie, l’autre montre 

typiquement un volume élevé. Une interprétation possible de ce résultat pourrait être la présence d’un 

mécanisme de compensation chez les patients ayant un TNC léger : plus une structure est atrophiée, 

comme le précunéus par exemple, plus l’autre pourrait être recrutée afin de compenser 

fonctionnellement, et maintenir ou augmenter son volume. Supportant cette hypothèse, une 

augmentation du volume des lobes postérieurs du cervelet a été rapportée dans le TCSPi (Chen et al., 2022; 

Holtbernd et al., 2021). De plus, une corrélation positive a été observée entre le volume du cervelet et la 

sévérité des symptômes moteurs parkinsoniens dans le TCSPi, révélant qu’un volume plus élevé du 

cervelet était associé avec des symptômes parkinsoniens plus sévères (Rahayel, Postuma, Montplaisir, 

Bedetti, et al., 2018). Très récemment, une augmentation de différentes métriques de connectivité a été 

rapportée pour le cervelet dans un groupe de patients avec un TCSPi (Holtbernd et al., 2024). Le rôle du 

cervelet dans la MP est également de plus en plus reconnu (Herz et al., 2021; Sen et al., 2010; Wu & Hallett, 

2013), et son hyperactivité pourrait représenter un mécanisme de compensation découlant des 

changements dopaminergiques du striatum et des altérations fonctionnelles au sein des noyaux gris 

centraux (Wu & Hallett, 2013).  

Bien que les régions du cervelet ne soient pas comprises dans les régions principales du DMN, l’activité 

fonctionnelle de la matière grise localisée sur la région dorsale du cervelet a été associée à celle du DMN 

(Buckner et al., 2011). En superposant les cartes statistiques de nos résultats sur l’atlas de connectivité 

fonctionnelle intrinsèque du cervelet (Buckner et al., 2011), nous constatons que les régions du cervelet 
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structurellement associées au précuneus recoupent effectivement la matière grise associée au DMN, mais 

aussi à plusieurs autres réseaux fonctionnels (Buckner et al., 2011). Nos résultats montrent donc un 

changement de la covariance entre ces deux structures qui sont fonctionnellement reliées.  

4.1.1.4.2 Réseau fronto-pariétal latéral 

Le réseau fronto-pariétal latéral (FPN-L), parfois appelé le réseau du contrôle exécutif (Uddin et al., 2019), 

est un réseau de connectivité fonctionnelle composé du cortex préfrontal latéral, du gyrus frontal moyen 

et du lobule pariétal inférieur (Dosenbach et al., 2008; Seeley et al., 2007). Ce réseau fonctionnel est connu 

pour son rôle dans le contrôle exécutif et s’active principalement lorsqu’un individu mobilise ses 

ressources cognitives afin de résoudre un problème et/ou d’atteindre un objectif. L’attention soutenue et 

sélective, la mémoire de travail, la planification, la flexibilité mentale et l’inhibition font partie des 

processus cognitifs associés à l’activité du FPN-L (Marek & Dosenbach, 2018; Uddin et al., 2019). 

Dans la première étude, nous montrons une atrophie des régions préfrontales – incluant la zone dorso-

latérale – chez les patients avec un TCSPi et un TNC léger, suggérant une atteinte possible des composantes 

corticales antérieures de ce réseau. Sans être une structure principale du FPN-L, l’activité du striatum 

central antérieur et du thalamus antérieur médian est fonctionnellement associée à celle des composantes 

corticales du FPN-L (Choi et al., 2012; Raut et al., 2020). Ces deux structures sous-corticales sont également 

sévèrement atrophiées chez les patients avec un TCSPi et un TNC léger. Dans la deuxième étude, nous 

montrons une inversion de la direction de l’association structurelle entre le gyrus frontal moyen gauche 

(RDI dans le FPN-L) et les régions du pôle occipital droit (gyrus occipital inférieur, gyrus lingual et cunéus) 

chez les patients qui ont un TNC léger. Chez les participants contrôles et les patients sans TNC léger, un 

volume plus élevé du gyrus frontal moyen est associé à un volume plus élevé du pôle occipital. En revanche, 

un volume du gyrus frontal moyen plus faible est associé avec un volume plus élevé des régions occipitales, 

montrant une réorganisation de l’association morphologique chez les patients ayant un TNC léger. 

L’activité fonctionnelle intrinsèque du gyrus frontal moyen n’est pas canoniquement associée à celle du 

cortex occipital (Yeo et al., 2011). Toutefois, les régions préfrontales et occipitales, incluant le cunéus et le 

gyrus lingual, communiquent via le faisceau fronto-occipital, impliqué dans l’attention spatiale et les 

fonctions motrices (Conner et al., 2018; Schmahmann & Pandya, 2007). Une étude récente montre la 

présence d’anomalies microstructurelles du faisceau inférieur fronto-occipital droit chez les patients avec 

un TCSPi (Byun, Oh, et al., 2022). La présence d’anomalies microstructurelles de ce faisceau dans la MP est 
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associée avec davantage de difficultés à discriminer les couleurs (Bertrand et al., 2012). En lien avec nos 

résultats, une diminution de la connectivité fronto-occipitale a également été observée chez les patients 

atteints de la MP qui ont également un TCSP (Wang et al., 2024), ainsi que chez des patients avec un TCSPi 

lors de l’accomplissement d’une tâche motrice manuelle (Brcina et al., 2021). 

4.1.1.4.3 Réseau visuel 

Le réseau visuel (VIS), nommé pour le rôle crucial qu’il joue dans le traitement visuel, regroupe de vastes 

portions du lobe occipital. Plus précisément, le VIS est constitué du pôle occipital médian et des aires 

visuelles latérales – incluant le cortex strié et extra-strié – ainsi que du noyau géniculé latéral du thalamus 

(Uddin et al., 2019). Les régions anatomiques composant le réseau visuel correspondent au point d’origine 

des voies visuelles dorsales (« where ») et ventrales (« what »), respectivement associées à la 

reconnaissance d’objets et la perception de l’espace (Goodale & Milner, 1992). 

Le premier article de cette thèse montre la présence d’atrophie dans le cunéus bilatéral, le gyrus occipital 

moyen gauche, lingual et calcarin, ainsi que dans le gyrus occipital inférieur et supérieur droit chez les 

patients ayant un TNC léger par rapport aux contrôles. Ces régions chevauchent partiellement les régions 

du VIS, particulièrement dans certaines zones médianes et latérales du cortex visuel (Yeo et al., 2011). 

Dans le second article de cette thèse, nous montrons une accentuation de la pente de l’association 

structurelle entre le cunéus et les lobes postérieurs du cervelet chez les patients ayant un TNC léger 

lorsque comparés aux participants contrôles. La pente de la relation entre le volume du cunéus et du 

cervelet est plutôt neutre chez les participants contrôles et les patients sans TNC léger, suggérant que le 

volume de ces deux structures soit relativement indépendant. En revanche, on remarque que la relation 

est positive chez les patients ayant TNC léger, indiquant qu’un volume plus élevé du cunéus est associé à 

un volume plus élevé du cervelet. Ce résultat pourrait suggérer que ces structures soient soumises à des 

influences similaires chez les patients qui ont un TNC léger. Par exemple, elles pourraient bénéficier 

d’influences trophiques similaires, possiblement parce qu’elles pourraient décharger ensemble plus 

fréquemment, ou encore être affectées simultanément par des mécanismes pathologiques. Ces résultats 

convergent avec l’identification d’une augmentation de la connectivité fonctionnelle entre le cervelet et 

le gyrus occipital moyen chez des patients avec une MP qui ont également un TCSP (Liu et al., 2021). En 

revanche, d’autres chercheurs montrent une diminution de la connectivité entre le cervelet et le cortex 

visuel dans la MP (Maiti et al., 2020). Dans cette étude, la diminution de la connectivité entre le cervelet 

et les aires visuelles associatives était associée à de plus faibles performances aux tâches mesurant les 
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habiletés visuospatiales et au score global du MMSE (Maiti et al., 2020). Finalement, la connectivité inter-

régionale entre le cervelet et les régions occipitales est réduite chez les patients avec un TCSPi lors d’une 

tâche durant laquelle les participants devaient effectuer des mouvements manuels simples guidés par des 

indices visuels (Brcina et al., 2021). Ensemble, ces études suggèrent une réorganisation des réseaux visuels 

dans le TCSPi, qui pourrait être associée au fonctionnement cognitif, notamment visuospatial. 

4.1.1.4.4 Réseaux attentionnels  

Le réseau attentionnel dorsal (DAN), le réseau attentionnel ou encore le réseau fronto-pariétal dorsal, est 

connu pour son rôle dans le contrôle « top-down » de l’attention, notamment de l’attention visuospatiale 

(Krauzlis et al., 2013). Le DAN regroupe le lobule pariétal supérieur, le sulcus intrapariétal, le complexe 

temporal moyen et l’aire 8 de Broadmann (« frontal eye field », antérieur à l’aire motrice supplémentaire) 

(Corbetta & Shulman, 2002; Uddin et al., 2019). Il inclut aussi le cortex prémoteur ventral, le cortex 

préfrontal dorsolatéral droit et le colliculus supérieur (Uddin et al., 2019).  

Le réseau de la saillance, aussi désigné comme le réseau « mi-cingulo-insulaire » (midcingulo-insular 

network en anglais) est composé du réseau attentionnel ventral (VAN) et du réseau cingulo-operculaire 

(Uddin et al., 2019). Le réseau de la saillance joue un rôle dans la détection et l’assignation de la saillance 

aux stimuli externes et internes, tandis que le VAN dirige l’attention aux locations spatiales où un stimulus 

saillant est détecté. Le réseau de la saillance inclus l’insula bilatéral et le cortex mi-cingulaire antérieur, 

ainsi que le cortex pariétal inférieur, la jonction temporo-pariétale droite, le cortex préfrontal latéral, ainsi 

que d’autres structures sous-corticales dont le tronc cérébral, certaines structures limbiques et le 

thalamus.  

La première étude de cette thèse montre la présence importante d’atrophie chez les patients avec un TNC 

léger dans certaines régions du VAN, soit l’insula, les régions préfrontales, et le gyrus temporal supérieur 

droit, suggérant qu’une dysfonction du VAN pourrait être à l’origine des déficits attentionnels retrouvés 

dans le TCSPi avec un TNC léger. Toutefois, l’association structurelle ne diffère pas d’un groupe à l’autre 

entre les régions d’intérêt sélectionnées au sein des réseaux DAN et VAN. Ce résultat suggère que la 

présence d’atrophie au sein d’une région n’est pas garante de changements au plan de la covariance 

structurelle. Qualitativement, les réseaux de covariance construits à partir de la RDI du DAN montre que 

seulement les voxels entourant la RDI sont significatifs dans les trois groupes. Dans le VAN, le volume de 
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l’insula était associé à celui de plusieurs régions frontales, temporales et sous-corticales dans les trois 

groupes. 

4.1.1.4.5 Réseau sensoriel-moteur 

Le réseau sensoriel-moteur (RSM), parfois appelé le réseau « péricentral », est composé des régions 

motrices et sensorielles, respectivement antérieures et postérieures à la scissure rolandique (Yeo et al., 

2011). Les autres régions fonctionnellement associées au RSM incluent le cortex auditif et le gyrus 

temporal supérieur (Uddin et al., 2019), ainsi que certaines régions du striatum et du thalamus (Raut et 

al., 2020). Ce réseau tient son nom de son rôle bien documenté dans la motricité et le traitement 

somatosensoriel. 

Les patients avec un TCSPi qui ont un TNC léger montrent une atrophie de petites régions comprises dans 

le cortex moteur et sensoriel bilatéral, ainsi que dans le gyrus temporal supérieur bilatéral et le lobule 

paracentral gauche. Rappelons également que la contraction du volume dans le mésencéphale, la capsule 

interne, le thalamus, les noyaux caudés, le CC, et lobes frontaux, temporaux et pariétaux corrèle avec des 

symptômes moteurs plus sévères. En revanche, les analyses de la seconde étude ne révèlent aucune 

différence statistiquement significative en termes d’association structurelle. Qualitativement, le réseau de 

covariance construit chez les contrôles montre que le gyrus précentral covarie avec les régions frontales, 

le thalamus et le gyrus temporal supérieur. Chez les patients sans TNC léger, la covariance était similaire, 

à l’exception d’une région additionnelle dans le précunéus droit. Chez les patients avec un TNC léger, seul 

le gyrus lingual était significatif.  

4.1.2 Corrélats neuroanatomiques des fonctions cognitives dans le TCSPi 

Les résultats des comparaisons effectuées dans la première étude de cette thèse illustrent les différences 

neuroanatomiques associées à la présence du TNC léger dans le TCSPi. En revanche, ces analyses 

n’explorent pas le lien entre la morphologie cérébrale et les différents processus cognitifs. Par conséquent, 

des analyses corrélationnelles ont été réalisées entre les variables morphométriques et les scores 

composites représentant la performance cognitive dans trois domaines fréquemment atteints dans le 

TCSPi, soit (1) l’attention et les fonctions exécutives; (2) les habiletés visuospatiales; et (3) la mémoire et 

l’apprentissage.  
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4.1.2.1 Attention et fonctions exécutives 

Dans cette étude, le score composite représentant la performance du patient dans la sphère attentionnelle 

et exécutive était corrélée positivement avec la morphologie du cortex orbitofrontal, de l’insula, de la 

portion antérieure du lobe temporal droit et de plusieurs structures sous-corticales : la capsule interne, le 

putamen, le pallidum, le thalamus et le mésencéphale. Une diminution du volume dans ces structures était 

associée à une performance cognitive inférieure. 

Quelques études se sont intéressées aux corrélations entre l’imagerie anatomique et la performance aux 

tests mesurant l’attention et les fonctions exécutives dans le TCSPi. Au sein de la même cohorte de patients, 

l’amincissement du cortex dans les régions frontales (cortex préfrontal dorsolatéral, supérieur et médian; 

cortex et lobule paracentral), le cunéus et le gyrus fusiforme et lingual corrélait avec une plus faible 

performance aux tests attentionnels et exécutifs (Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 

2018). Dans une autre étude ayant utilisé la DBM, le traçage de piste A et B était positivement corrélé au 

volume du putamen, insula, lobe temporal supérieur, amygdale, hippocampe, gyrus parahippocampique 

et cervelet (Mala et al., 2024). De manière intéressante, nos résultats convergent davantage avec ceux 

obtenus dans un groupe de patients différent, mais obtenus avec la même métrique anatomique (DBM). 

Cela suggère que les corrélations clinico-anatomiques dépendent de la métrique spécifique utilisée pour 

mesurer l’atrophie cérébrale. 

Outre la neuroimagerie anatomique, quelques études ont exploré les corrélations entre l’imagerie 

cérébrale fonctionnelle et les habiletés attentionnelles et exécutives dans le TCSPi. La performance à 

l’épreuve du traçage de piste (condition B) a été négativement corrélé à la force de la connectivité 

fonctionnelle entre le pallidum, le gyrus de Heschl et le gyrus temporal moyen gauche (Zhang et al., 2021). 

De plus, la performance de la mémoire de travail a été corrélée négativement avec la connectivité entre 

le pallidum gauche et le gyrus de Heschl, le gyrus frontal moyen gauche, le noyau caudé droit, le cortex 

cingulaire antérieur droit et le gyrus frontal supérieur bilatéral (Zhang et al., 2021). La force de la 

connectivité fonctionnelle entre le lobe temporal inférieur gauche et le lobule pariétal supérieur droit est 

aussi positivement associée à la vitesse de traitement de l’information dans le TCSPi (Campabadal, Abos, 

et al., 2020). Dans le TCSPi, un hypométabolisme du glucose, tel que mesuré par tomographie par émission 

de positons, au sein d’une région englobant le cunéus et le précunéus, a été associé avec une diminution 

de la performance des fonctions exécutives (Mattioli et al., 2021). Finalement, la dénervation 

dopaminergique du striatum dans la TCSPi a été associée avec une plus faible performance lors de la 
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condition d’inhibition du Stroop (Vacca et al., 2022). En somme, les résultats de ces études sont 

hétérogènes et révèlent dans le TCSPi une association entre la morphologie et l’activité de plusieurs 

régions corticales (lobes frontaux, temporaux, pariétaux et occipitaux) et sous-corticales (noyaux gris 

centraux et structures limbiques). 

4.1.2.2 Habiletés visuospatiales 

Les résultats de la présente thèse montrent que la performance des patients aux épreuves visuospatiales 

corrèle positivement avec le volume du colliculus supérieur gauche. Ainsi, une diminution du volume dans 

le collicule gauche est associée à une plus faible performance aux tâches visuospatiales. Tel que mentionné 

précédemment, les collicules supérieurs sont fonctionnellement associés au DAN et connus pour leur rôle 

dans l’orientation de l’attention visuelle spatiale (Krauzlis et al., 2013). Dans le même groupe de patients, 

la performance aux épreuves visuospatiales était associée à l’amincissement du cortex frontal, temporal 

(gyrus moyen, lingual postérieur et fusiforme), pariétal (précunéus), insulaire et occipital (cunéus, gyrus 

latéral), ainsi qu’avec une expansion de la surface de l’hippocampe droit (Rahayel, Postuma, Montplaisir, 

Génier Marchand, et al., 2018). Dans une autre étude, la performance à une tâche visuospatiale était 

associée à l’amincissement du cortex dans le gyrus fusiforme gauche et le gyrus supramarginal droit 

(Pereira et al., 2019). Finalement, dans une étude longitudinale, la progression de l’amincissement cortical 

au sein du cortex pariétal supérieur droit et du précunéus gauche était associé avec un déclin de la 

performance lors d’une tâche de discrimination visuelle (Campabadal, Inguanzo, et al., 2020).  

4.1.2.3 Mémoire et apprentissage 

Dans cette thèse, aucune corrélation significative n’émerge entre le volume cérébral régional et la 

performance aux épreuves de mémoire et d’apprentissage. Contrastant avec ces résultats, une diminution 

de l’épaisseur du cortex dans le lobe temporal (pole, gyrus antérieur supérieur, lingual et fusiforme), 

l’insula, le cunéus, ainsi qu’une expansion du volume de l’hippocampe droit, était associée à une plus faible 

performance mnésique dans une autre étude sur la même cohorte de patients (Rahayel, Postuma, 

Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018). Dans un autre groupe, la performance en mémoire épisodique 

était associée à un amincissement de la région temporale supérieure gauche, du gyrus préfrontal moyen 

gauche et supérieur droit, et du cortex occipital latéral droit (Pereira et al., 2019). De plus, la performance 

à la tâche des 15 mots de Rey était associée au volume de la matière grise dans le cortex péricentral et le 

gyrus supramarginal gauche, ainsi qu’avec l’insula, l’hippocampe et le lobe temporal droit (Mala et al., 

2024). Bien que notre étude ne reproduise aucun de ces résultats, la littérature suggère que le volume et 
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l’épaisseur corticale des régions temporales, insulaires et limbiques soient les plus fréquemment associées 

à la performance en mémoire épisodique dans le TCSPi. 

D’autres études récentes se sont intéressées aux corrélats fonctionnels de la mémoire épisodique dans le 

TCSPi, montrant l’importance de l’activité des régions cérébrales postérieures et sous-corticales. D’abord, 

le métabolisme du glucose dans une région incluant le cunéus et le précunéus était positivement corrélé 

à la performance aux tâches de mémoire épisodique verbale (Mattioli et al., 2021). De plus, la connectivité 

fonctionnelle en IRM entre le noyau Ch4 et le cortex occipital latéral (Byun, Cha, et al., 2022) et entre le 

thalamus et le gyrus fusiforme occipital corrèlait positivement avec la performance en mémoire verbale 

(Byun et al., 2020). Dans une autre étude, de faibles résultats aux tests de mémoire épisodique étaient 

associés à la sévérité de la dénervation dopaminergique du striatum (Vacca et al., 2022). Le métabolisme 

du glucose dans le cortex préfrontal médian, le lobe temporal latéral et le lobe pariétal inférieur gauche, 

ainsi que le cortex cingulaire postérieur bilatéral, était également associé à une meilleure performance 

aux tâches de mémoire (Vacca et al., 2022). Finalement, la connectivité fonctionnelle en IRM entre le 

noyau caudé droit et l’aire motrice supplémentaire droit, le pallidum gauche et le gyrus temporal moyen 

droit a été associé à l’apprentissage en mémoire épisodique verbale (Zhang et al., 2021). 

4.2 TCSPi et synucléinopathies  

Les résultats des études complétées dans le cadre de cette thèse ont permis d’identifier des altérations 

neuroanatomiques spécifiques aux patients avec un TCSPi qui présentent des troubles cognitifs. Ces 

anomalies morphologiques, prenant la forme d’atrophie de la matière grise et de la matière blanche, ou 

encore de changements des patrons de covariance structurelle, nous renseignent dans une certaine 

mesure sur les mécanismes pathophysiologiques liés au TNC léger dans le TCSPi. Une première question 

soulevée par ces résultats concerne les mécanismes par lesquels s’opèrent ces changements anatomiques. 

Ensuite, nous pouvons nous questionner sur le lien potentiel entre ces changements anatomiques et ceux 

rapportés dans les synucléinopathies, notamment la DCL et la MP avec troubles cognitifs. 

4.2.1.1 Mécanismes pathophysiologiques de l’atrophie cérébrale dans le TCSPi 

Tel que discuté au chapitre 1, le stigmate pathologique des synucléinopathies est l’accumulation d’alpha-

synucléine prenant la forme de corps ou neurites de Lewy dans le système nerveux central et en périphérie 

(Peng et al., 2018). L’accumulation d’alpha-synucléine dans le système nerveux central est éventuellement 

neurotoxique et la détection d’alpha-synucléine pathologique dans le liquide céphalo-rachidien corrèle 
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avec la sévérité des manifestations cliniques (Adler & Beach, 2016; Compta et al., 2015; Volpicelli-Daley et 

al., 2011). Ainsi, les changements anatomiques documentés chez les patients avec un TCSPi et un TNC 

léger pourraient refléter la présence d’alpha-synucléine pathologique dans les régions anatomiques 

concernées et les régions voisines avec lesquelles elles partagent des connexions. En effet, selon 

l’hypothèse de la transmission, l’alpha-synucléine – définie comme un agent pathogène – pourrait se 

transmettre d’un neurone à l’autre « à la manière d’un prion » via les connexions synaptiques (Peng et al., 

2020). L’hypothèse de la transmission est de plus en plus soutenue par une accumulation d’observations 

réalisées auprès de participants humains (Duyckaerts et al., 2018; Hervé et al., 2018; Li et al., 2008), de 

modèles animaux (Luk, Kehm, Carroll, et al., 2012; Luk, Kehm, Zhang, et al., 2012; Stöhr et al., 2012) et en 

laboratoire (Aoyagi et al., 2019; Peng et al., 2018; Volpicelli-Daley et al., 2011), et les mécanismes 

spécifiques par lesquels la propagation d’agents pathologiques se concrétise commencent à être élucidés 

(Peng et al., 2020). D’abord, les protéines pathogènes impliquées dans les maladies neurodégénératives, 

dont l’alpha-synucléine, peuvent cheminer dans les neurones grâce au transport axonal rétrograde et 

antérograde (Brahic et al., 2016; Freundt et al., 2012). Elles peuvent également être sécrétées par le 

neurone porteur via différents mécanismes (diffusion, transport par exosomes, etc.), et être recaptées par 

un neurone receveur (endocytose, notamment) (Peng et al., 2020). L’activité électrique d’un neurone 

porteur a été identifiée comme un facteur facilitant la sécrétion des protéines pathogènes : 

l’augmentation du taux de décharge de neurones in vitro est associée à une sécrétion plus élevée de 

protéines pathogènes (Yamada et al., 2014; Yamada & Iwatsubo, 2018). Finalement, certaines cellules 

gliales, dont les astrocytes et les microglies, contribueraient à la dégradation des agents pathologiques 

(Fellner et al., 2013; Loria et al., 2017). Un corollaire du modèle de transmission est que l’alpha-synucléine 

se propagerait préférentiellement entre les régions du cerveau hautement interconnectées, et donc que 

la propagation des protéines dans le connectome soit prédictible.  

Une étude récente s’est intéressée au lien entre l’alpha-synucléine et les patrons d’atrophie dans le TCSPi. 

Les chercheurs ont montré que les patrons d’atrophie observés dans le TCSPi peuvent être reproduits in 

silico par un modèle computationnel intégrant l’expression génique associée à l’alpha-synucléine et la 

connectivité cérébrale (Rahayel et al., 2022). D’abord, le modèle postule que l’expression des gènes SNCA 

et GBA, impliqués dans la synthèse et la dégradation de l’alpha-synucléine, permet d’estimer la 

concentration d’alpha-synucléine présente au sein d’une région anatomique donnée. Ensuite, il considère 

que les molécules d’alpha-synucléine pathologiques puissent se transmettent d’un neurone à l’autre via 

les connexions neuronales. En utilisant un atlas du connectome cérébral structurel, le modèle tente donc 
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de simuler le niveau d’atrophie dans une région donnée en fonction de l’accumulation de pathologie au 

sein de cette région et de la déconnexion causée par la mort cellulaire dans les régions voisines. Les 

patrons d’atrophie simulés par le modèle corrélaient significativement avec les patrons d’atrophie 

observés chez les patients TCSPi. Les résultats de cette étude soutiennent l’hypothèse de la transmission 

de l’alpha-synucléine à la manière du prion, ainsi que son rôle dans la pathophysiologie du TCSPi comme 

stade précoce des synucléinopathies (Rahayel et al., 2022). De plus, ces résultats suggèrent que les 

anomalies morphologiques rapportées dans le cadre de cette thèse sont associées à la présence d’alpha-

synucléine pathologique.  

Le modèle de Braak et l’USSLB modélisent la séquence temporelle de propagation de la pathologie de 

Lewy dans la MP et les alpha-synucléinopathies, respectivement (Beach et al., 2009; Braak et al., 2003). 

Or, les résultats de la présente thèse paraissent incompatibles avec les stades proposés par ces modèles. 

En effet, l’infiltration du néocortex par la pathologie de Lewy se produit lors des derniers stades de la 

maladie, soit le stade IV dans le modèle USSLB et les stades 4 à 6 du modèle de Braak. Selon ces modèles, 

lorsque les atteintes néocorticales surviennent, les régions associées au développement du syndrome 

parkinsonien sont déjà extensivement atteintes (stade IIa/III USSLB ou stade 3 de Braak). Par conséquent, 

les patients atteignant les stades pathologiques les plus sévères portent presque toujours un diagnostic 

de MP ou DCL (Beach et al., 2009). À l’inverse, lorsque la pathologie commence à s’installer dans les régions 

associées au TCSPi (stade IIa ou III USSLB ou stade 2 de Braak), le néocortex est alors exempt de pathologie. 

Toutefois, les patients avec un TCSPi et un TNC léger ayant participé à nos études montrent des atteintes 

cognitives (légères mais significatives) accompagnées d’atrophie dans les régions corticales et sous-

corticales, suggérant la présence de pathologie dans le néocortex.  

Le lien entre la présence de pathologie et les manifestations cliniques n’est pas dichotomique. Une étude 

récente montre que 72,7% des patients en stade III du USSLB et 81,8% des patients en stade IV rencontrent 

les critères diagnostics du TCSPi, contre 0% des patients en stade I ou II (Adler et al., 2019). Ainsi, 

l’infiltration des régions du tronc cérébral associées au TCSPi parait insuffisante pour l’apparition de 

symptômes cliniques. Les auteurs de l’étude proposent qu’un seuil de densité pathologique doit être 

franchi dans les régions associées à la symptomatologie afin que les manifestations cliniques soient 

décelables. En guise d’exemple, l’hyposmie n’est pas présente chez tous les patients en stade I ou II, chez 

qui on retrouve pourtant de la pathologie dans le bulbe olfactif (Adler et al., 2019). Ainsi, le cerveau des 

patients avec un TCSPi qui ont un TNC léger pourrait contenir de l’alpha-synucléine dans le néocortex et 
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dans la substance noire, mais en quantité insuffisante dans cette dernière pour engendrer un syndrome 

parkinsonien. Certains groupes de neurones paraissent plus vulnérables à la pathologie de Lewy, de telle 

sorte que la correspondance entre la pathologie et l’atrophie n’est pas linéaire (Surmeier et al., 2017). 

Une autre possibilité pour expliquer l’atteinte corticale des patients avec un TCSPi serait que ces patients 

suivent une séquence atypique de propagation de l’alpha-synucléine caractérisée par une présence diffuse 

précoce de la pathologie par rapport aux patients avec une MP ou une DCL. D’ailleurs, de récentes études 

montrent que la MP est susceptible de débuter dans le système entérique ou nerveux périphérique avant 

de remonter au système nerveux central via un transport vagal rétrograde. L’hypothèse de l’atteinte 

inaugurale périphérique dans la MP est appelée l’hypothèse « body-first » (Borghammer & Van Den Berge, 

2019). Alternativement, l’hypothèse « brain-first » stipule que la pathologie pénètre l’organisme par les 

muqueuses nasale avant d’infiltrer le bulbe olfactif, le cerveau et le tronc cérébral. Au vu de ces modèles, 

le TCSPi serait une présentation phénotypique découlant de l’atteinte inaugurale périphérique (« body-

first ») en contexte de préservation relative de la substance noire (Borghammer & Van Den Berge, 2019). 

Dans le même ordre d’idées, le TCSPi avec TNC léger pourrait être un phénotype atypique découlant de 

l’atteinte périphérique et centrale, avec préservation relative de la substance noire. 

Alternativement, l’atteinte néocorticale chez les patients avec un TNC léger pourrait s’expliquer par 

l’action de mécanismes pathophysiologiques coexistant avec la pathologie de Lewy. Par exemple, 

l’accumulation de la pathologie de type Alzheimer (plaques amyloïdes et inclusions de protéines tau) est 

fréquente dans les alpha-synucléinopathies, particulièrement chez les patients présentant un phénotype 

cognitif (Berg et al., 2014; Toledo et al., 2023). Dans la DCL, seulement 39% des patients sont exempts des 

marqueurs pathologiques de la maladie d’Alzheimer, tandis qu’on retrouve des protéines tau et/ou des 

plaques amyloïdes chez 61% des patients (Ferreira et al., 2020). La coïncidence des pathologies Lewy et 

Alzheimer est associée à un fardeau pathologique de Lewy plus sévère et un risque accru de développer 

un TNC majeur (Irwin et al., 2017; Toledo et al., 2016). Spécifiquement, la présence d’amyloïde-beta 

(versus tau) dans la DCL prédit un phénotype cognitif plus sévère. De plus, les patients avec une pathologie 

mixte présentent des patrons d’atrophie plus sévères dans les régions typiquement touchées par la 

maladie d’Alzheimer (Kantarci et al., 2012; Nedelska et al., 2015). Dans le TCSPi - sans égard au statut 

cognitif - la présence d’amyloïde-beta est détectée chez 25% des patients avec l’imagerie TEP (Diaz-Galvan 

et al., 2023). Les patients avec un TCSPi sous-tendu par une pathologie mixte pourraient donc présenter 

des atteintes cliniques et neuroanatomiques plus sévères. Finalement, la présence de lésions vasculaires 
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ou inflammatoires peut également contribuer au fardeau pathologique dans les synucléinopathies (Glass 

et al., 2010; Jellinger & Attems, 2008). Ces différents mécanismes pathologiques pourraient agir en 

parallèle, ou en interaction : de nouvelles observations montrent que l’inflammation neuronale est 

associée à la présence mixte de la pathologie Alzheimer et Lewy (Wetering et al., 2024). En somme, de 

multiples mécanismes pourraient contribuer aux atteintes anatomiques dans le TCSPi, expliquant dans 

certains cas l’atteinte précoce de la cognition.  

4.2.2 Bases anatomiques des troubles cognitifs dans le TCSPi et la DCL 

Les patients avec un TCSPi qui ont également un TNC léger présentent un phénotype clinique davantage 

similaire à celui de la DCL que de la MP. En plus de présenter une atteinte légère mais significative de la 

cognition, ces patients ont plus fréquemment des troubles visuels associés au développement de la DCL, 

soit une difficulté à discriminer les couleurs et des illusions paréidoliques (Honeycutt et al., 2020; Matar 

et al., 2019; Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018; Sasai-Sakuma et al., 2017). Ce 

lien entre TCSPi, TNC léger et progression vers une DCL est confirmé par les études longitudinales (Génier 

Marchand et al., 2017; Terzaghi et al., 2013). Les patients avec un TCSPi ayant un TNC léger ont donc un 

profil similaire à celui des patients avec une DCL, ce qui suggèrent des atteintes neuroanatomiques 

similaires bien que probablement moins étendues et sévères.  

En raison de leur association fréquente avec la DCL, certaines anomalies neuroradiologiques permettent 

d’appuyer un diagnostic clinique de DCL (McKeith et al., 2017). Succinctement, elles incluent les anomalies 

dopaminergiques dans les noyaux gris centraux et les altérations de l’activité fonctionnelle dans les régions 

corticales postérieures. En raison de la perte de neurones dopaminergiques au sein de la substance noire 

pars compacta, une réduction de la quantité de transporteurs de dopamine est observée dans le putamen 

ou le striatum des patients atteints de la DCL (Mak et al., 2014; McKeith et al., 2007). De plus, une 

diminution de l’activité des régions corticales postérieures se manifestant par une hypoperfusion 

occipitale, mais aussi pariétale et temporale (Higuchi et al., 2000; Lobotesis et al., 2001; Mak et al., 2014; 

Whitwell et al., 2017), ainsi que des anomalies électroencéphalographiques dans les dérivations 

postérieures (Bonanni et al., 2008) est typiquement identifiée. Finalement, un signe radiologique connu 

sous le nom de « posterior island sign » serait spécifique à la DCL, ce pourquoi il s’avère utile dans le 

processus de diagnostic différentiel. Il est caractérisé par une préservation relative du métabolisme de la 

région cingulaire postérieure en contexte d’un hypométabolisme du cunéus/précunéus (Graff-Radford et 

al., 2014; Lim et al., 2009; Whitwell et al., 2017). 
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En plus des caractéristiques neuroradiologiques pouvant appuyer le diagnostic, les études de 

neuroimagerie anatomique mettent en évidence un patron d’atrophie cérébrale étendu dans la DCL, 

touchant à la fois les régions corticales et sous-corticales. De manière convergente avec nos résultats, la 

présence d’une atrophie de l’insula est souvent rapportée chez les patients avec une DCL (Blanc et al., 

2015; Roquet et al., 2017; Zhong et al., 2014), possiblement en raison d’une vulnérabilité de cette structure 

à l’alpha-synucléine (Fathy et al., 2019). Les études font également état d’atrophie dans le lobe temporal 

(Zhong et al., 2014), incluant les structures médianes impliquées dans la mémoire telles que le gyrus 

parahippocampique, l’hippocampe et l’amygdale (Watson et al., 2016; Watson et al., 2012). Plusieurs 

structures sous-corticales, notamment les noyaux gris centraux (noyau caudé, putamen et pallidum), le 

thalamus, l’hypothalamus et le tronc cérébral (mésencéphale) sont atrophiées dans la DCL (Watson et al., 

2016; Watson et al., 2017; Watson et al., 2012; Whitwell et al., 2007; Zhong et al., 2014). On rapporte aussi 

une atrophie dans le prosencéphale basal, le cortex orbitofrontal et cingulaire, la jonction temporo-

pariétale et dans le lobe occipital (Blanc et al., 2016; Blanc et al., 2015; Watson et al., 2016; Whitwell et 

al., 2007). L’atrophie spécifique du cunéus est associée aux hallucinations visuelles, tandis que celle 

retrouvée dans le thalamus est associée aux difficultés attentionnelles (Blanc et al., 2016; Watson et al., 

2017). Finalement, une méta-analyse récente montre que la connectivité fonctionnelle, évaluée par 

différentes méthodes de neuroimagerie, est altérée dans les réseaux FPN-L, DMN et VIS dans la DCL 

(Habich et al., 2023).  

Les résultats de la présente thèse suggèrent un chevauchement entre les atteintes neuroanatomiques 

observées dans le TCSPi avec un TNC léger et la DCL :  l’insula, le cortex cingulaire postérieur, le précunéus, 

le cortex occipital, et les noyaux gris centraux sont atrophiés. Nous identifions également des altérations 

de l’association structurelle au sein des réseaux FPN, DMN et VIS chez les patients ayant un TNC léger, ce 

qui correspond aux réseaux les plus souvent atteintes dans la DCL (Habich et al., 2023). De futures études 

comparant les atteintes neuroanatomiques dans le TCSPi et la DCL permettront de mieux comprendre les 

similitudes et la progression des patrons d’atrophie associés à ces maladies.  

Certaines anomalies neuroanatomiques identifiées par neuroimagerie dans le TCSPi ont été associées à 

un risque plus élevé de développer la DCL (Rahayel et al., 2021). Cette étude montre que la présence 

d’atrophie dans les noyaux gris centraux, le thalamus, la corona radiata, l’amygdale, les lobes frontaux et 

temporaux, ainsi que le cervelet, accompagnée d’une expansion du système ventriculaire et de la citerne 

subarachnoïdienne, permet de prédire le développement de la DCL dans le TCSPi (Rahayel et al., 2021). 
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Les patients exprimant cette signature anatomique de manière plus prononcée ont des symptômes 

cognitifs, moteurs et autonomiques plus sévères (Rahayel et al., 2021). Le patron d’atrophie identifié chez 

nos patients ayant un TNC léger, également étudiés de façon longitudinale dans l’étude de Rahayel et al. 

(2021), recoupe en partie cette signature prodromale de la démence dans le TCSPi, confirmant que les 

changements capturés dans notre étude peuvent correspondre aux changements anatomiques précoces 

de la DCL.  

4.2.3 Bases anatomiques des troubles cognitifs dans le TCSPi et la MP 

Bien que la majorité des patients avec un TNC léger développeront ultimement une DCL, une proportion 

non négligeable de patients développera une MP avec un TNC léger. Selon une étude longitudinale menée 

auprès de patients atteints du TCSPi, 46% des patients ayant développé une MP au suivi présentaient un 

TNC léger au temps initial (Génier Marchand et al., 2017). Plus récemment, une étude menée auprès de la 

cohorte de Montréal a rapporté que 16 patients avec un TCSPi ont développé une MP parmi un échantillon 

composé de 53 patients (30.2%) (Cogné et al., 2024). En conséquence, il est attendu que certains patients 

étudiés dans le cadre de cette thèse développeront éventuellement une MP. Les changements 

neuroanatomiques présentés par ces patients pourraient donc refléter les atteintes précoces attribuables 

à la MP. 

Les patients atteints de la MP qui ont un TNC léger présentent des anomalies neuroanatomiques plus 

sévères que les patients sans TNC, ce qui est cohérent avec nos résultats dans le TCSPi (Donzuso et al., 

2021; Gao et al., 2017; Kunst et al., 2019; Li et al., 2022; Melzer et al., 2012; Mihaescu et al., 2019; Xu et 

al., 2016; Zheng et al., 2019; Zhu et al., 2022). À l’instar de la DCL, une atrophie de l’insula est fréquemment 

retrouvée chez les patients avec une MP ayant un TNC léger (Mihaescu et al., 2019; Xu et al., 2016; Zheng 

et al., 2019). On retrouve également chez cette population de l’atrophie dans les régions frontales, 

temporales, pariétales (gyrus angulaire, supramarginal et précunéus) et limbiques (hippocampe et 

amygdale), ainsi que dans le cortex cingulaire, les noyaux gris centraux et le cervelet par rapport aux 

participants contrôles (Donzuso et al., 2021; Gao et al., 2017; Kunst et al., 2019; Mihaescu et al., 2019; Xu 

et al., 2016; Zhu et al., 2022). De plus, les patients atteints de la MP et du TCSP présentent des atteintes 

morphologiques plus sévères que les patients sans TCSP, suggérant que la présence du TCSP dan la MP est 

associée à un phénotype clinique plus sévère. Notamment, les patients avec une MP et un TCSP se 

distinguent des patients sans TCSP par une diminution du volume dans le cortex péri-sylvien et temporal, 
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ainsi que dans le putamen (Rahayel et al., 2019). À nouveaux, ces résultats convergent partiellement avec 

les anomalies anatomiques identifiées dans notre étude chez les patients avec un TCSPi et un TNC léger.  

Selon une méta-analyse récente, la connectivité fonctionnelle au sein du DMN et de FPN est diminuée 

dans la MP, de manière plus évidente chez les patients ayant des atteintes cognitives (Wolters et al., 2019). 

À l’instar de la DCL, la connectivité est également altérée dans la MP dans les réseaux VAN et VIS (Amboni 

et al., 2015; Tessitore et al., 2019). Ces résultats convergent avec l’hypothèse selon laquelle deux patrons 

de déficits cognitifs sont manifestes dans la MP : un profil antérieur, caractérisé par des déficits exécutifs 

fronto-striataux, ainsi qu’un patron cortical postérieur, associé à un risque plus élevé de déclin cognitif 

(Williams-Gray et al., 2007). Rappelons finalement que la signature métabolique de la MP, le « Parkinson’s 

disease-related spatial covariance pattern », est caractérisée par une augmentation du métabolisme dans 

le pallidum, le thalamus, le pons et le cervelet, ainsi qu’une diminution du métabolisme des régions 

prémotrices (Eidelberg, 2009; Ma et al., 2007). Alors que ce patron de covariance métabolique est associé 

à la MP, il n’est pas directement lié à la cognition. Un autre patron métabolique, le « Parkinson’s disease-

related cognitive pattern », définit par une diminution du métabolisme dans les aires associatives frontales 

et pariétales, ainsi qu’une augmentation du métabolisme dans le cervelet, est spécifiquement associé à la 

cognition dans la MP (Huang et al., 2007). En somme, les résultats les plus fréquemment rapportés par la 

littérature en neuroimagerie fonctionnelle dans la MP sont cohérents avec les anomalies rapportées dans 

cette thèse chez les patients avec un TNC léger, notamment dans les réseaux DMN, FPN et VIS et le cervelet. 

4.3 Considérations cliniques 

Les résultats des travaux de recherche menés dans le cadre de cette thèse révèlent que les patients 

atteints du TCSPi et du TNC léger présentent déjà des altérations neuroanatomiques significatives par 

rapport aux patients sans TNC et aux participants témoins. Ces résultats convergent avec la littérature 

scientifique, qui souligne que ces patients présentent souvent un phénotype plus sévère et un risque accru 

de conversion vers une synucléinopathie. Par conséquent, le statut cognitif des patients atteints du TCSPi 

constitue un indicateur clé de la gravité et de l’évolution attendue de leur condition, ce qui met en 

évidence l’importance cruciale du dépistage du TNC léger chez ces patients. L’identification d’un TNC léger 

chez une personne avec un TCSPi devrait inciter les professionnels de la santé à augmenter la fréquence 

du suivi médical, afin de leur offrir un diagnostic précoce et une prise en charge rapide et adaptée. 
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D’autre part, nos résultats suggèrent que la présence d’atrophie au sein du tronc cérébral, des noyaux gris 

centraux et de l’insula pourraient soutenir un diagnostic de TNC léger dû à une synucléinopathie 

prodromique, contribuant donc au diagnostic différentiel par rapport aux autres maladies 

neurodégénératives.  

4.4 Limites et avenues de recherche futures 

Les études réalisées dans le cadre de cette thèse comportent certaines limites. D’abord, le nombre de 

participants est relativement restreint, particulièrement pour le sous-groupe de patients ayant un TNC 

léger (n = 17). L’étude de petits échantillons présente le risque d’une puissance statistique insuffisante 

pour détecter des effets significatifs et augmente la probabilité que les effets observés soient spécifiques 

à l’échantillon. En revanche, la cohorte de patients atteints du TCSPi de Montréal est l’une des plus 

importantes au monde, et des études de neuroimagerie antérieures ont révélé plusieurs différences 

statistiquement significatives entre les patients TCSPi avec ou sans TNC, avec ce même nombre de 

participants. Des études futures avec des échantillons plus vastes permettront de préciser davantage les 

anomalies morphologiques associées au phénotype cognitif du TCSPi. 

Ensuite, le devis transversal utilisé pour ces études comporte également des limites. Bien que les images 

anatomiques obtenues fournissent un aperçu de l’état du cerveau des patients à un moment précis, elles 

ne renseignent pas sur la progression temporelle des patrons d’atrophie. De plus, le devenir des patients 

est inconnu : plusieurs développeront une DCL ou une MP, tandis que d’autres pourraient conserver leur 

diagnostic de TCSPi pendant de nombreuses années. Un suivi longitudinal des patients avec un TCSPi 

permettrait donc d’établir la séquence d’apparition de l’atrophie, ainsi que d’associer certains patrons 

d’anomalies au développement de synucléinopathies spécifiques. Ces découvertes pourraient 

éventuellement conduire à l’établissement de nouveaux biomarqueurs utilisables en clinique. 

Les techniques utilisées en neuroimagerie présentent en général des limitations qui doivent être 

considérées lors de l’interprétation des résultats. Concernant la VBM et la DBM, les images anatomiques 

des participants doivent passer par plusieurs étapes de prétraitement, telles que la segmentation des 

tissus, le recalage spatial, la modulation jacobienne et le lissage spatial. Ces différents processus, bien que 

nécessaires pour assurer la comparabilité des cerveaux, sont imparfaits et modifient les valeurs originales 

de volume des cerveaux individuels. De plus, la VBM et la DBM étant basées sur le voxel, la résolution des 

images est limitée à une représentation cubique arbitraire d’un millimètre cube. Ainsi, les effets plus petits 
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sont perdus, ce qui limite l’étude des petites structures anatomiques. Une manière de compenser ces 

faiblesses serait d’utiliser plusieurs techniques complémentaires pour confirmer que les résultats obtenus 

ne dépendent pas des techniques spécifiques utilisées. L’arrivé prochaine des IRM avec un champs 

magnétique de 7 Tesla permettra certainement d’étudier avec plus de précision l’anatomie cérébrale des 

patients atteints d’une synucléinopathie.  

La deuxième étude de cette thèse s’intéresse aux réseaux de covariance de la matière grise dans le TCSPi. 

Nous avons utilisé une approche basée sur les régions d’intérêt afin de générer les réseaux de covariance 

naissants de régions impliqués dans les réseaux de connectivité fonctionnelle au repos. Cette approche 

permet une interprétation anatomique plus directe en spécifique, car les cartes de covariance sont 

générées à partie de régions anatomiques dont le rôle est relativement bien documenté. Cependant, cette 

méthode informe uniquement sur la covariance d’un petit volume de régions. D’autres approches 

complémentaires, comme l’analyse des composantes principales ou des vecteurs latents, permettent de 

traiter les données de l’ensemble de la matière grise et seraient pertinentes à appliquer dans de futures 

études. Enfin, nous avons limité nos régions d’intérêt à l’hémisphère gauche, ce qui limite les 

connaissances sur les réseaux de covariance spécifiques à l’hémisphère droit. Nous avons utilisé les 

coordonnées fournies dans l’article original de Yeo (2011) en raison du niveau élevé de certitude que les 

régions décrites par ces coordonnées appartiennent au réseau fonctionnel associé. 

Finalement, bien que nous ayons montré des anomalies morphologiques spécifiques aux patients TCSPi 

ayant un TNC, les mécanismes sous-jacents à ces changements anatomiques demeurent spéculatifs. De 

futures études devront clarifier la contribution relative de l’alpha-synucléine, de la pathologie Alzheimer, 

de l’inflammation et des lésions vasculaires aux patrons d’atrophie observés. Concernant la covariance 

anatomique, il serait intéressant d’utiliser la neuroimagerie multimodale afin de préciser les mécanismes 

sous-tendant la réorganisation des réseaux de covariance structurels chez les patients avec un TNC léger. 
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CONCLUSION 

L’objectif de cette thèse était de caractériser les bases neuroanatomiques du TNC léger dans le TCSPi. 

Grâce à l’imagerie par résonance magnétique, nous avons mis en évidence des anomalies volumétriques 

spécifiques aux patients présentant un TNC. Notamment, nous avons observé la présence d’atrophie dans 

plusieurs régions corticales et sous-corticales par rapport aux patients sans TNC et aux participants 

contrôles. En revanche, le cerveau des patients sans TNC ne montrait pas de différences significatives par 

rapport aux contrôles, suggérant un lien étroit entre l’atrophie et les déficits cognitifs.  

De plus, nous avons montré que le volume régional de plusieurs structures, notamment les noyaux gris 

centraux, le mésencéphale, les lobes temporaux et l’insula était positivement corrélé avec les 

performances aux fonctions attentionnelles, exécutives ou visuospatiales. Les patients avec un TNC 

montraient également une réorganisation des réseaux de covariance structurelle, impliquant 

principalement les régions cérébrales postérieures telles que le cortex occipital, le précunéus et le cervelet. 

 Les anomalies morphologiques rapportés dans ces études sont en partie concordantes avec celles 

observées chez les patients atteints d’une synucléinopathie neuronale. Nos travaux contribuent ainsi à 

enrichir les connaissances relatives aux bases neuroanatomiques des synucléinopathies prodromales.  

De futures études incluant des échantillons plus importants et exploitant des techniques d’imagerie plus 

précises seront nécessaires pour approfondir notre compréhension de la pathophysiologie des troubles 

cognitifs dans le TCSPi. Il sera également essentiel de mener des études longitudinales afin de préciser la 

séquence temporelle de l’atrophie dans le TCSPi et d’identifier des biomarqueurs du développement de la 

DCL et de la MP. Enfin, il sera crucial d’étudier les mécanismes spécifiques associés au développement de 

l’atrophie dans le TCSPi, dans l’espoir éventuel de pouvoir intervenir sur ceux-ci avant l’apparition des 

symptômes cognitifs. 

En résumé, cette thèse apporte de nouvelles connaissances sur les bases neuroanatomiques du TNC dans 

le TCSPi et ouvre la voie à des recherches futures qui pourront contribuer à une meilleure compréhension 

et prise en charge des synucléinopathies prodromales. 
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