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RESUME

Le trouble comportemental en sommeil paradoxal idiopathique (TCSPi) est un facteur de risque
majeur pour le développement des ci-synucléinopathies comme la démence a corps de Lewy (DCL)
ou la maladie de Parkinson (MP). La probabilité¢ de développer une DCL est d’autant plus élevée
chez les individus avec un TCSPi qui ont également un trouble cognitif 1éger (TCL). Des études
ont identifié certains domaines cognitifs davantage affectés dans le TCSPi dont I’attention, les
fonctions exécutives, la mémoire épisodique verbale et les fonctions visuo-spatiales. Toutefois, les
fonctions langagicres ont été peu étudiées chez cette population et, a notre connaissance, aucune
étude n’a porté précisément sur la dénomination d’images d’objets. L’objectif principal de cet essai
doctoral est d’évaluer 1’utilité clinique du Boston Naming Test (BNT-30), un test de dénomination
d’images d’objets et d’animaux servant a évaluer rapidement les capacités et les déficits d’acces
lexical, de reconnaissance visuelle et les connaissances sémantiques, dans le TCSPi selon le statut
cognitif des participants. Nous avons compar¢ la performance au BNT-30 de 83 individus atteints
d’un TCSPi, dont 34 avaient un TCL, a celle de participants sains (n=23). Nous avons également
comparé la fréquence des erreurs de catégorie sémantique, visuelle ou d’acces lexical au BNT-30.
De plus, nous avons exploré dans le TCSPi le lien entre les résultats au BNT-30 et ceux d’autres
tests cognitifs dont des taches de fluence verbale alphabétique et catégorielle. Les résultats
montrent que les individus avec un TCSPi qui ont également un TCL (TCSPi-TCL) ont une
performance globale au BNT-30 spontané inférieure aux individus sains. Cependant, aucune
différence significative n’a été rapportée entre les individus ayant un TCSP1, selon qu’ils présentent
ou non un TCL. De plus, nous ne relevons aucune différence significative entre les groupes pour
les catégories d’erreurs. Chez les individus avec un TCSP1, nous observons une association positive
entre la performance au BNT-30 spontané et celle aux tests de fluence verbale alphabétique et
catégorielle. Ainsi, le BNT-30 nous apparait un outil peu utile afin de préciser le statut cognitif
dans le TCSPi. D’autres études incluant des mesures langagicres plus sensibles sont nécessaires
afin d’explorer plus en profondeur cette habileté cognitive dans cette population a risque de
développer une maladie neurodégénérative.

Mots clés : maladie de Parkinson, démence a corps de Lewy, trouble cognitif léger, dénomination
d’images d’objets, fonctions langagieres, BNT-30.
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INTRODUCTION

Selon I’Organisation mondiale de la Sant¢ [OMS] (2019), 605 millions de personnes avaient plus
de 60 ans en 2000, soit 11% de la population mondiale, alors que ce chiffre doublera (22%) pour
atteindre deux milliards de personnes en 2050. Le méme phénomene s’observe chez les individus
de 80 ans et plus. En effet, ces personnes seront environ quatre fois plus nombreuses pour atteindre
395 millions entre 2000 et 2050 (OMS, 2019). Le vieillissement a plusieurs définitions selon le
domaine d’étude. L une d’elle mentionne que : « Du point de vue biologique, le vieillissement est
le produit de I’accumulation d’un vaste éventail de dommages moléculaires et cellulaires au fil du
temps. Celle-ci entraine une dégradation progressive des capacités physiques et mentales, une
majoration du risque de maladie et enfin, le déces » (OMS, 2019). Notons toutefois que ’OMS
(2019) précise que :

Ces changements ne sont pas linéaires, ne répondent pas a une logique claire et n’ont
que peu de rapport avec I’age de la personne en années. Alors qu’a 70 ans, certaines
personnes jouissent encore d’une trés bonne santé et de solides capacités
fonctionnelles, d’autres, au méme age, sont fragiles et ont besoin de beaucoup d’aide.

Plusieurs pathologies sont liées au vieillissement et, dans un contexte ou la population est
vieillissante, il importe de s’attarder aux différents signes cliniques pouvant nous indiquer la
progression d’une pathologie. Parmi celles retrouvées en plus grand nombre avec le vieillissement,
il y a les déficits auditif et/ou visuel, I’arthrose, certaines maladies cardio-pulmonaires et
métaboliques, ainsi que la dépression et la démence (trouble neurocognitif majeur ou TNC majeur)
(OMS, 2019). A cet effet, plusieurs éléments sont connus, au niveau de la population générale,
pour affecter la cognition, dont I’Age avancé, un faible niveau d’éducation, la présence d’un

syndrome d’apnée du sommeil ou d’une dépression (Gagnon et al., 2009).



CHAPITRE 1

CONTEXTE THEORIQUE

1.1  Trouble neurocognitif majeur

Selon I’OMS (2019), 50 millions de personnes, au niveau mondial, seraient atteintes d’un TNC
majeur, dont 5 a 8% des personnes agées de plus de 60 ans. La forme de TNC majeur la plus
prévalente est la maladie d’Alzheimer (MA) qui représente de 60 a 70% des cas (OMS, 2019).
Selon la Société Alzheimer Canada (2019), la MA est une pathologie irréversible qui impacte le
quotidien de I’individu qui développe, entre autres, des troubles cognitifs. Le déficit cognitifle plus
fréquent est la perte de mémoire (présentation amnésique de la pathologie) et elle apparait
graduellement, tout comme les autres symptomes de la maladie (McKhann ef al., 2011). Or,
plusieurs autres types de TNC majeur existent (DSM-5). Ces derniers partagent notamment
certaines caractéristiques cliniques, dont la présence de symptomes cognitifs ou comportementaux,
qui impactent le niveau fonctionnel au travail, dans la vie sociale et dans les activités de la vie
quotidienne, et qui représentent un déclin par rapport au niveau de fonctionnement antérieur de
I’individu (McKhann et al., 2011; DSM-5). Ces symptomes ne peuvent étre expliqués par la
présence d’un delirium ou d’autres troubles psychiatriques et sont détectés par un examen
neuropsychologique objectif dans lequel au moins deux domaines cognitifs sont déficitaires
(McKhann et al., 2011). Les domaines cognitifs pouvant étre atteints sont les suivants : la mémoire
épisodique (p.ex. difficulté a retenir des nouvelles informations), I’attention, les fonctions
exécutives (p.ex. mauvaise prise de décisions, difficultés a planifier des activités complexes), les
habiletés visuo-spatiales, le langage et un changement dans la personnalité ou le comportement

(McKhann et al., 2011).

Dans cet essai doctoral, nous nous intéresserons a deux types de TNC majeur, soit la démence
associée a la maladie de Parkinson (MPD) et la démence a corps de Lewy (DCL). Ces dernicres

maladies neurodégénératives sont classées dans les a-synucléinopathies (Halliday et al., 2011).
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Bien que le mécanisme d’accumulation d’a-synucléines, ainsi que les caractéristiques cliniques
d’un TNC majeur, soient trés similaires entre la MPD et la DCL, la progression de la
neurodégénérescence et des symptdmes cliniques d’une personne qui développera une MPD sera
distincte de celle qui développera une DCL (Génier-Marchand et al., 2017). C’est ce que nous
discuterons dans les deux prochaines sections, car le dépistage rapide de ces deux TNC majeurs

passe par une bonne connaissance de leurs mécanismes respectifs.

1.1.1 Maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson (MP) est un désordre neurodégénératif diagnostiqué chez 0.5-1% de la
population dgée de 65 a 69 ans, et chez 4% des individus de 85 ans et plus (Norris et al., 2004). La
démence n’est pas présente chez tous les individus atteints, bien que les individus avec la MP soient
six fois plus a risque de développer un TNC majeur qu’une personne présentant un vieillissement
normal (Norris et al., 2004). La MP est davantage connue pour ses symptdmes moteurs. Les plus
fréquents sont les tremblements au repos, la bradykinésie (une lenteur dans I’exécution des
mouvements), une instabilité posturale et une rigidité musculaire (Norris et al., 2004; Parkinson
Canada, 2019). Ces symptomes sont principalement expliqués par la perte progressive des
neurones dopaminergiques dans la substance noire pars compacta. Ceci diminue considérablement
la transmission dopaminergique vers le striatum et provoque plusieurs des troubles moteurs

associés a la MP (Norris et al., 2004; Parkinson Québec, 2019).

En plus des cellules dopaminergiques de la substance noire, I’accumulation anormale de I’ct-
synucléine se retrouve aussi au niveau de certaines cellules sérotoninergiques, noradrénergiques et
cholinergiques du tronc cérébral (Goldman and Postuma, 2014). Cela pourrait expliquer, en partie,
les symptomes non moteurs également retrouvés dans la MP. Parmi ces derniers, les plus fréquents
sont les symptomes psychiatriques, les troubles du sommeil, la perte olfactive, le déclin cognitif et
les symptomes autonomiques (Goldman and Postuma, 2014). Ces symptomes peuvent se présenter
a tout moment de la progression de la MP, sont trés handicapants pour la personne et son entourage
et doivent donc étre pris en compte afin de dépister rapidement les signes de la maladie et proposer

des pistes d’intervention pour la personne et son entourage (McKeith et al., 2020).
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1.1.2  Démence a corps de Lewy

La DCL est la seconde forme de démence dégénérative, comptant pour 10-20% de tous les cas de
TNC majeur (Zaccai et al., 2005). Sur le plan clinique, la DCL se distingue de la MA, entre autres,
par son déclin cognitif plus rapide et sa plus courte durée d’évolution (Mueller et al., 2017). La
DCL peut avoir la méme apparence clinique que la MPD. Cependant, le diagnostic de DCL va étre
émis lorsque le TNC majeur survient avant ou en méme temps que le parkinsonisme, alors que
dans la MPD, le TNC majeur survient dans un contexte de parkinsonisme bien établi depuis au
moins un an (McKeith et al., 2017). L’accumulation anormale d’a-synucléines se trouve dans la
DCL davantage dans le cortex cérébral, ce qui est moins commun dans la MP (Norris et al., 2004).
De plus, dans la DCL, I’a-synucléine s’accumule davantage aléatoirement a travers le cerveau,
mais surtout au niveau du gyrus cingulaire, du cortex entorhinal, de I’amygdale, du cortex temporal

et du cortex insulaire (Norris et al., 2004).

Des criteres ont été proposés afin d’établir un diagnostic clinique de DCL (McKeith et al., 2017).
11 doit y avoir la présence d’un déclin cognitif progressif, avec des perturbations dans les activités
de la vie quotidienne, et au moins deux caractéristiques cliniques de base dont : 1) une cognition
fluctuante (surtout au niveau de I’attention et de la vigilance); 2) des hallucinations visuelles
récurrentes; 3) la présence d’un trouble comportemental en sommeil paradoxal (TCSP); et 4) au
moins un signe cardinal de parkinsonisme (bradykinésie, tremblement au repos, rigidité¢). Chez une
personne atteinte de DCL, avec un profil cognitif typique, des perturbations importantes sont
observées au niveau des fonctions visuo-spatiales, des capacités attentionnelles, des fonctions
exécutives, ainsi que des déficits parfois plus subtils des fonctions mnésiques et de I’apprentissage

(Mueller et al., 2017; Aarsland et al., 2021).

Une phase précédant la démence, ou I'individu a des signes et symptomes indiquant le
développement futur d’une DCL, est nommée prodromique (Ferman et al., 2013). Une revue de la
littérature de McKeith ef al. (2020) a identifié le trouble cognitif léger (TCL), 1’apparition d’un
delirium et des symptdmes psychiatriques comme faisant partie de la phase prodromique de la

DCL. Actuellement, seul le TCL posséde des criteres diagnostiques basés sur des indices suffisants,
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tandis que I’apparition d’un delirium ou de symptomes psychiatriques est moins claire quoique
présente (McKeith et al., 2020). Ainsi, les stades prodromiques de la MP et de la DCL peuvent se
chevaucher et il est encore difficile d’identifier les individus qui développeront une MP ou une
DCL (Aarsland et al., 2021), notamment en raison du fait que ce stade prodromique peut survenir
jusqu’a 15 ans avant le diagnostic clinique d’'une MP ou d’une DCL. La prudence est donc de mise

lorsque 1’on désire poser un diagnostic précoce entre une MP et une DCL (Savica et al., 2018).

Dans deux études récentes, Génier-Marchand ef al. (2017, 2018) ont rapporté que certains tests
cognitifs différenciaient mieux les individus a risque de développer une DCL de ceux avec une
cognition normale : il s’agit de tests évaluant 1’attention et les fonctions exécutives (Stroop
couleur/mot, Trail Making Test, Fluence verbale sémantique) et ’apprentissage verbal (Rey
Auditory Verbal Learning Test). De plus, Aarsland et al. (2021) rapportent un déclin cognitif dans
la sphere langagiére plus rapide chez les individus avec une DCL, en comparaison avec les

individus atteints d’une MPD.

1.2 Trouble cognitif léger

Le TCL (ou TNC mineur) correspond a une atteinte cognitive se situant entre un fonctionnement
cognitif normal et un TNC majeur. Cette atteinte peut étre observée tant dans la population générale
que chez des individus se situant dans les phases précoces de certaines maladies
neurodégénératives (Gagnon et al., 2018; Litvan et al., 2012). Le TCL a une progression variable
signifiant que sa présence n’implique pas nécessairement le futur développement d’un TNC
majeur. L’individu peut progresser vers un TNC majeur, tout comme il peut demeurer stable ou
méme, dans certains cas, retrouver un fonctionnement cognitif normal (Gagnon et al., 2018). Le
fonctionnement cognitif doit étre évalué¢ a 1’aide d’une batterie de tests neuropsychologiques
standardisée, dans laquelle différents domaines cognitifs sont évalués. La prévalence du TCL dans
la population générale est de 3-19% (Gauthier et al., 2006). Des critéres précis ont été établis afin
de diagnostiquer un TCL : 1) un déclin cognitif subjectif (rapporté par I’individu, un proche ou un
professionnel de la santé); 2) un déclin cognitif plus important qu’attendu selon 1’age et le niveau

d’éducation et objectivé par 1’évaluation neuropsychologique; 3) des activités de la vie quotidienne
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maintenues; 4) I’absence de TNC majeur; 5) 1’absence de médicament ou autre pathologie qui
expliquerait le déclin cognitif (Albert et al., 2011; Gagnon et al., 2009, Petersen, 2011). Le TCL
peut étre divisé selon la nature et le nombre des domaines cognitifs atteints : 1) amnésique ou non-
amnésique et 2) a domaine simple ou a domaines multiples (Petersen, 2016; Vega et Newhouse,

2014).

La MP est associée a divers degrés d’atteintes cognitives, variant d’une cognition normale, a une
atteinte cognitive 1égeére (MP avec un TCL) et a une atteinte cognitive plus sévere (comme dans le
cas de la MPD) (Lin et al., 2018). Selon Aarsland et al. (2010), la prévalence ponctuelle de la
démence dans la MP est proche de 30% et le taux d’incidence est augmenté de 4 a 6 fois par rapport
aux sujets sains. La prévalence cumulée de démence est tres élevée, 75% des individus avec une
MP qui survivent plus de 10 ans développeront une démence. Les individus avec une MP qui ont
un TCL sont nettement plus a risque de développer une MPD en comparaison avec ceux ayant une
MP et une cognition normale (Gagnon et al., 2009; Lin et al., 2018; Postuma et al., 2019). Le TNC
majeur chez les individus ayant la MP est présent dans 17-31% des cas, selon les études
transversales (Jozwiak et al., 2017; Lin et al., 2018). Notons, qu’a ce jour, aucune intervention
n’est connue pour ralentir ou arréter la progression du TNC majeur chez les individus ayant une
MP (Lin et al., 2018). En ce qui a trait aux sous-types de TCL rapportés dans la MP, ils peuvent
étre classés du plus au moins commun : TCL non-amnésique a domaine simple, amnésique a
domaine simple, non-amnésique a domaine multiple et amnésique a domaine multiple, avec
I’attention et les fonctions exécutives comme domaines cognitifs les plus fréquemment atteints

(Litvan et al., 2011).

Récemment, une revue d’Aarsland et al. (2021) a mis en ordre d’importance certains facteurs de
risque de la MPD : la présence d’hallucinations, un adge avancé, une plus grande sévérité des
symptomes moteurs ou de la maladie, la présence de trouble de la parole, un age avancé de début
de la MP, une plus grande sévérité¢ de la bradykinésie, des perturbations axiales (instabilités
posturales, difficulté a la marche), un faible niveau d’éducation, la présence d’une dépression et le

sexe masculin (Aarsland et al., 2021). Par ailleurs, Anang et al. (2014) ont identifi¢ d’autres
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facteurs de risque de la MPD dont la présence d’un TCL, un trouble de vision des couleurs, la
présence d’une hypotension orthostatique (HTO) et la présence d’un TCSP. En effet, il existe une
forte association entre les a-synucléinopathies et le TCSP : ce dernier touche environ 33-46% des
individus avec une MP et environ 75% de ceux avec une DCL (Gagnon et al., 2012). Par ailleurs,
le TCSP est un facteur de risque majeur pour le développement des a-synucléinopathies, dont la
DCL (Fereshtehnejad et al., 2019; Iranzo et al., 2006, 2013; Lin et al., 2018; Postuma et al., 2009,
2019). Le TCSP apparait, de facon générale, plusieurs années avant la MP ou la DCL (Lin et al.,
2018). S’y attarder comme étant un stade prodromique d’une a-synucléinopathies, plutot que d’un
simple trouble du sommeil, devient donc capital. En effet, le TCSP pourrait nous permettre de
mieux comprendre le développement de ces maladies et, éventuellement, d’optimiser la prévention

et les approches d’interventions avec ce type de clientéle.

1.3 Trouble du comportement en sommeil paradoxal idiopathique (TCSP1)

Le TCSPi est une parasomnie qui se caractérise par la perte de 1I’atonie musculaire lors du sommeil
paradoxal, période au cours de laquelle surviennent la plupart des réves (ICSD-3, 2014). Une
activité motrice est donc présente en sommeil paradoxal ce qui provoque la mise en acte du contenu
des réves : cries, mouvement simples, mouvements plus complexes et parfois violents (Gagnon et
al., 2012; Rodrigues-Brazeétes et al., 2016; Zhang et al., 2016). Le diagnostic de TCSP nécessite la
polysomnographie (PSG) (Lin et al., 2018), dont 1’avantage est de confirmer la perte d’atonie
musculaire en sommeil paradoxal et d’¢liminer d’autres troubles du sommeil tels le
somnambulisme ou 1’apnée du sommeil (Gagnon et al., 2012). Certains questionnaires sont
¢galement utilisés afin de dépister le TCSP (Gagnon et al., 2012). En contrepartie, la simple
utilisation de questionnaires ou d’entrevues pour le diagnostic du TCSP n’est pas recommandée
étant donné les limitations importantes des individus, et de leur partenaire, pour rapporter
adéquatement les comportements liés au TCSP (Hogl et al., 2018). En effet, les comportements
liés au TCSP se produisant pendant le sommeil, les individus s’en apercoivent généralement
seulement s’ils se réveillent en raison d’un impact ou d’une blessure li¢ a un réve (Hogl et al.,

2018). I1 en est de méme pour les partenaires de lit qui ne peuvent s’apercevoir de I’ensemble des



comportements, car ils sont dans I’obscurité et souvent somnolents, donc peu attentifs sur une
longue période de temps. Ils se réveilleront alors, eux aussi, qu’en cas de manifestations motrices

violentes ou de vocalisations fortes (Hogl et al., 2018).

Environ 0,5% des individus de la population générale et 7% des individus >70 ans sont affectés
par le TCSPi (Gagnon et al., 2012). Les hommes entre 40 et 79 ans sont davantage touchés (Lin et
al., 2018). Grace a I’imagerie cérébrale, les études ont rapporté que les individus avec un TCSPi
ont une perte d’intégrit¢ de la maticre blanche, un plus petit volume de matiére grise et un
amincissement de la matiére grise dans les régions corticales et sous-corticales (Bourgouin et al.,
2019; Hogl et al., 2018). 1l y aurait également une suppression des afférences dopaminergiques
nigrostriales et nigrocaudées (Bourgouin et al., 2019), de méme qu’une hyperéchogénicité a
I’échographie de la substance noire (Iranzo ef al., 2010). Malgré ces observations, la
pathophysiologie du TCSPi demeure mal comprise, mais il existe une forte suspicion quant a son
mécanisme : il existerait des anomalies dans les réseaux neuronaux du tronc cérébral au niveau
ponto-médullaire dont le noyau sub-latérodorsal ou le complexe coeruleus/subcoeruleus (Gagnon
et al., 2012). Ces réseaux sont d’ailleurs responsables de la suppression du tonus musculaire
pendant la phase de sommeil paradoxal (Gagnon ef al., 2012). Ces régions sont toujours d’actualité
selon une récente revue de littérature menée par Hogel ef al. (2018), qui intégrait les résultats

obtenus par diverses techniques d’imagerie cérébrale.

Le TCSPi et les a-synucléinopathies ont en commun la neurodégénérescence du tronc cérébral, ce
qui expliquerait leur forte association (Gagnon ef al., 2012). De plus, le TCSPi est rare dans les
maladies liées a la protéine tau, telles que la MA. Ainsi, le TCSPi est utile pour le diagnostic
différentiel entre la DCL (une a-synucléinopathie avec forte association avec le TCSP) et la MA

(Gagnon et al., 2012).

1.4 Marqueurs de neurodégénérescence dans le TCSPi

Plusieurs marqueurs cliniques de neurodégénérescence dans le TCSPi peuvent étre associés au

développement de la MP et/ou de la DCL pendant leur stade prodromique. Ils peuvent étre
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observés, entre autres, dans les spheres autonomiques, perceptuelles (perte olfactive et
discrimination des couleurs), motrices et cognitives. Dans cet essai, nous mettrons 1’accent sur les

marqueurs moteurs et cognitifs.

1.4.1 Fonctions motrices

Fereshtehnejad et al. (2019), avec leur étude longitudinale de 154 individus avec un TCSPi, ont
évalué les fonctions motrices afin de déterminer a quel moment se produisait I’apparition d’un
trouble moteur (la conversion) pendant la phase prodromique de ce qui serait souvent une MP.
D’abord, les signes moteurs, mesurés avec /'Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Part 111
(UPDRS-III), progressent lentement au début du stade prodromique, avec une accélération une a
deux années avant la conversion. Une différence significative avec les valeurs normales s’observe
a partir de la cinquiéme année précédant la conversion (Fereshtehnejad et al., 2019). Les premiers
signes moteurs, déviant des valeurs normales, sont un changement au niveau de la parole et de la
voix (6-7 ans pré-conversion), suivis de I’hypomimie (diminution de la mimique), de la
bradykinésie et de la diminution du balancement des bras 5 ans pré-conversion (Fereshtehnejad et
al., 2019). Ensuite, apparait la rigidité (3-4 ans pré-conversion) suivis de 1égers tremblements au
repos (1-2 ans avant la conversion). En ce qui a trait aux autres symptomes moteurs (UPDRS-II),
ils sont observés 7-11 ans pré-conversion : altération de 1’écriture, perturbation des mouvements
axiaux et de la marche (p.ex. se tourner dans le lit, vitesse de marche) ainsi que 1’apparition de
symptomes bulbaires (p.ex. salivation, trouble de la parole). D’autres symptomes surviennent
ensuite (a 1-3 ans pré-conversion), mais sont moins évidents : difficultés avec I’hygiéne, a couper

la nourriture, avec 1’habillement, a avaler, avec les chutes et le freezing.

En résumé, Fereshtehnejad et al. (2019) ont observé que les signes et symptdmes moteurs
permettent de discriminer, avec une plus grande précision, les individus avec TCSPi qui

développeront un parkinsonisme, souvent la MP, en comparaison des sujets sains.



1.4.2 Fonctions cognitives

Les fonctions cognitives sont généralement évaluées au moyen d’une batterie de tests
neuropsychologiques standardisés qui mesurent I’attention, les fonctions exécutives, la mémoire
épisodique, les habiletés visuo-spatiales, le langage, les gnosies (visuelles) et les praxies (idéatoires

et idéomotrice ou constructives) (Lezak, 2004; Gagnon ef al., 2018).

Des ¢études ont observé que certains domaines cognitifs étaient davantage affectés chez les
individus avec un TCSPi, dont I’attention, les fonctions exécutives, la mémoire épisodique verbale
(particulierement le rappel libre) et les fonctions visuo-spatiales (Gagnon et al. 2012, 2018; Lin et
al., 2018; Marcone et al., 2018). Toutefois, les études divergent parfois au niveau des domaines
cognitifs perturbés et cela pourrait étre attribuable, entre autres, aux petits échantillons et a

I’utilisation de taches cognitives différentes d’une étude a I’autre (Gagnon et al., 2012, 2018).

Fantini et al. (2011) ont observé des perturbations des fonctions visuo-spatiales chez les individus
avec un TCSPi, mais n’ont pas observé de déficits des fonctions attentionnelles. Youn et al. (2016)
ont rapporté que les individus avec un TCSPi avaient des scores inférieurs dans la cognition
globale, les fonctions exécutives et les habiletés visuo-spatiales, mais pas en mémoire. Par ailleurs,
Génier-Marchand et al. (2017) ont montré que les tests cognitifs évaluant principalement les
fonctions exécutives et I’attention seraient ceux a privilégier afin de déceler précocement la DCL
chez les individus avec un TCSPi. Chez ceux ayant développé un parkinsonisme, les résultats aux
tests cognitifs étaient comparables a ceux des sujets contrdles (Génier-Marchand et al., 2017). De
plus, la performance aux tests était plus faible dans tous les domaines cognitifs (attention, fonctions
exécutives, mémoire et apprentissage, habiletés visuo-spatiales) chez les individus ayant développé

une DCL (Génier-Marchand et al., 2017, 2018).

1.4.3 Les marqueurs cognitifs prédisant la conversion en synucléinopathies

Plusieurs études se sont attardées au phénomeéne de conversion, c’est-a-dire le moment ou se

développe un TNC majeur ou un parkinsonisme, suivant le diagnostic de TCSPi. Iranzo et al.

10



(2014) ont rapporté que 91% des individus avec un TCSPi présentaient une a-synucléinopathie 14
ans apres le diagnostic de TCSPi. D’autres études révelent que ce pourcentage serait de 30% sur
trois ans, 34-47% a cinq ans post-diagnostic, 66% a 7,5 ans post-diagnostic et 92% a 14 ans (Iranzo
et al., 2013; Postuma et al., 2015). Par ailleurs, dans une large étude prospective, Postuma et al.
(2019) ont combiné les données de 24 centres d’un groupe d’étude international sur le TCSPi pour
quantifier le risque de conversion vers une maladie neurodégénérative. Leurs résultats sont
similaires a ceux observés précédemment, soit un pourcentage de conversion de 6,25% par année
(10,6% apres 2 ans, 17,9% apres 3 ans, 31,3% aprées 5 ans, 51,4% apres 8 ans, 60,2% apres 10 ans
et 73,5% apres 12 ans), bien que les auteurs mentionnent obtenir un taux légérement inférieur aux
¢tudes précédentes (Postuma et al., 2019). Cela pourrait s’expliquer par une plus grande
connaissance de la maladie, de procédures diagnostiques différentes d’un centre a I’autre, d’un
possible biais de sélection des participants ou d’une fréquence des suivis variables selon les centres.
Dans leur méta-analyse, Galbiati et al. (2019) ont montré que 32% des individus avec un TCSPi
ont converti en un trouble neurodégénératif ou un trouble cognitif aprés un suivi de 4,75 + 2,43
ans. Le plus fréquent était la MP (44%), suivi de la DCL (25%), de la démence non-spécifique
(7%), de ’AMS (5%, de la MA (3%) et du TCL (3%) (Galbiati et al., 2019).

Dans leur étude, Postuma et al. (2019) ont montré que 352 des 1080 individus (28%) ont développé
un parkinsonisme ou un TNC majeur en moyenne 5 ans apres 1’évaluation neuropsychologique et
neurologique initiale. De ces 352 individus avec un TNC majeur, 56,5% ont développé une MP
comme premicre manifestation, alors que 43,5% ont développé une DCL. Ainsi, le diagnostic de
TCSPi est un facteur de risque majeur d’une a-synucléinopathie (Galbiati et al., 2019; Miglis et
al.,2021; Postuma et al., 2019). Par ailleurs, Génier-Marchand et al. (2018) ont observé que, parmi
les individus avec un TCSPi qui ont développé une a-synucléinopathie, 29-55% avaient un TNC
majeur (tous une DCL), alors que les autres avaient un diagnostic de parkinsonisme
(majoritairement la MP). Dans une seconde étude, Génier-Marchand et al. (2017) ont rapporté que
les individus qui ont développé un TNC majeur étaient plus agés et avaient recu le diagnostic de
TCSPi plus récemment que ceux ayant converti en parkinsonisme. Ceci est en accord avec ce que

rapporte Miglis et al. (2021) a savoir que la détérioration cognitive au fil du temps est plus
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fréquente chez ceux développant une DCL, contrairement a ceux qui développent une MP et dont
les performances cognitives demeurent plus stables sur une période de 6 ans. Par ailleurs, le
diagnostic de TCSPi avec un TCL, qu’il soit de type amnésique ou non, est un prédicteur du
développement d’une DCL et plus rarement d’'une MP (Miglis et al. 2021). Dans I’ensemble de la
population avec un TCSPi, la proportion des divers sous-types peut varier d’une étude a [’autre en
fonction notamment des petits échantillons de certaines d’entre elles. Néanmoins, plusieurs études
montrent que le sous-type non-amnésique a domaine unique (fonctions exécutives et
attentionnelles) représente entre 43% a 56% (Gagnon et al., 2009; Iranzo et al., 2010; Terzaghi et
al., 2013). Dans I’ensemble des données publiées jusqu’a présent, un domaine cognitif est peu

¢tudié dans le TCSP1, soit les fonctions langagicres, et plus particuliérement la dénomination.

1.5 Dénomination d’images d’objets et d’animaux

Dans la MP, on rapporte un changement au niveau de la voix, notamment en lien avec un appareil
vocal qui est sous un contréle moteur impacté par la maladie (dysarthrie hypokinétique) (p.ex.
diminution du volume et de la variation de la voix) (Smith et Caplan, 2018). On note également
des changements au plan du langage affectant le discours (la production et le traitement de la
grammaire et de la syntaxe, 1’utilisation de mots d’action comme des verbes, la position et le
nombre de pauses) et la fluence verbale, dont la génération de mots (Smith et Caplan, 2018), qui
peuvent affecter la communication. Miller ez al. (2007) ont d’ailleurs montré que des interlocuteurs
ont de la difficult¢ a comprendre plus de 50% des individus avec une MP, alors que 38% des
individus avec une MP indiquent avoir une préoccupation importante concernant leurs difficultés
d’expression orale. L’intelligibilité du discours (2 quel point le discours est compréhensible) des
individus avec une MP serait jugée réduite, pour leurs interlocuteurs, en comparaison avec des
sujets sains (Miller ef al., 2007). Les individus avec la MP auraient tendance a s’éloigner du sujet
de conversation notamment (Smith et Caplan, 2018). Ces difficultés pouvaient d’ailleurs avoir un

impact sur I’estime de soi et mener a un retrait social.

Noe et al. (2003) ont conduit une étude comparant les déficits cognitifs entre les individus avec un

TNC majeur de type MA, DCL et MPD. Du c6té du langage, ils ont observé que globalement, les
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individus avec une MA, une DCL et une MPD partageaient des déficits semblables dans les tests
de dénomination (Boston Naming Test version 15 items), de fluence verbale alphabétique et
catégorielle, de compréhension et de répétition, ainsi que de raisonnement visuo-verbal. Selon
Smith et Caplan (2018), les études sont partagées, mais la plupart suggérent que le lexique, mesuré
par des épreuves de dénomination, est préservé chez les individus avec une MP sans TNC majeur.
Toutefois, les études convergent sur 1’existence d’un déficit au niveau de I’utilisation des mots
représentant des actions (production et traitement des mots d’actions/verbes) chez les individus
avec une MP (Smith et Caplan, 2018). Par ailleurs, Auclair-Ouellet ef al. (2017) mentionnent, dans
leur revue, que les individus avec une MP ayant une cognition normale ont eu davantage de
difficultés dans la dénomination d’actions que dans la dénomination d’objets, soit une performance
similaire a celle observée chez les individus avec une MA. De plus, les individus avec une MP
présentant des déficits exécutifs éprouvaient des difficultés dans la génération de mots (comme la
fluence verbale), leur performance étant affectée négativement lorsque la demande exécutive est

augmentée (Auclair-Ouellet et al., 2017).

Dans une revue de littérature, Macoir (2022) rapporte les caractéristiques principales des
perturbations langagieres survenant chez les individus avec une DCL. Néanmoins, comme il
s’agirait seulement de 5% des gens avec une DCL qui ont des déficits langagiers en début de
maladie, cette fonction cognitive est donc trés peu étudiée dans cette population (Macoir, 2022).
Tout comme les individus avec une MP, la performance dans les épreuves de fluence verbale est
altérée chez les individus avec DCL principalement en raison des déficits exécutifs. Les
perturbations langagiéres se manifestent également dans le discours spontané (incohérences,
persévérations, confabulations) et par des difficultés de dénomination d’images d’objets (Macoir,
2022). Ces difficultés d’acces lexical dans la dénomination d’images d’objets seraient davantage
imputables aux troubles visuoperceptifs et a des altérations de la mémoire sémantique (Macoir,

2022).

Williams et al. (2007) ont par ailleurs étudié la performance en dénomination d’images d’objets

chez les individus avec une DCL ou une MA, et ce, avec le BNT-60. Les individus étaient appariés
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pour la sévérit¢ de la démence selon les scores obtenus au Dementia Rating Scale-2. Afin
d’examiner les performances au BNT, les auteurs ont utilis¢ une méthode de classification basée
sur Lukatela ef al. (1998). Ils ont constaté que les déficits en dénomination d’images d’objets et
d’animaux chez les individus avec une DCL étaient probablement liés, en partie, aux problémes
visuo-perceptifs. En effet, les individus avec une DCL avaient significativement plus d’erreurs
visuo-perceptives, en comparaison avec les individus avec une MA qui avaient des erreurs
davantage sémantiques. De plus, ils ont noté¢ que les individus ayant une DCL avec hallucinations
visuelles avaient significativement plus d’erreurs perceptives que ceux sans hallucination visuelle.
En revanche, les individus avec une MA avaient des scores spontanés au BNT inférieurs a ceux
avec une DCL, ce qui s’expliquerait par leurs déficits connus sur le plan des processus sémantique

et d’acces lexical.

Williams et al. (2007) rapportent également que la présence d’erreurs perceptives au BNT-60
augmenterait les probabilités de diagnostic de DCL de 30% lorsqu’ils controlaient pour le total de
bonnes réponses. Or, ’absence d’une erreur perceptive n’éliminait pas pour autant la possibilité
d’avoir le diagnostic de DCL. IIs ont finalement conclu que, cliniquement, la présence d’au moins
trois erreurs perceptives au BNT-60 pouvait permettre la suspicion du diagnostic de DCL
(sensibilité¢ = 0.45), alors qu’elle pouvait signifier que la MA était trés peu probable (spécificité =
0.91) (Williams et al., 2007), bien qu’il faille tout de méme garder en téte que d’autres pathologies
dégénératives pourraient affecter la perception visuelle (p.ex. I’atrophie corticale postérieure) ou
la mémoire sémantique (p.ex. la variante sémantique de la démence fronto-temporale) (Bozeat et
al., 2000; Crutch et al., 2012; Hodges et al., 1995). Ainsi, des altérations langagiéres sont notées
dans la DCL, mais trés peu d’études ont examiné le langage dans la phase prodromique de la

maladie, soit le TCSPi.

Récemment, une étude multicentrique regroupant sept centres a travers le monde et cinq langues
différentes a été conduite aupres de individus avec un TCSPi (n=329, dont 180 avec un TCSPi et
149 sujets sains; Subert ef al., 2023). Différentes dimensions du langage ont été évaluées a partir

de I’enregistrement de la narration faite par le participant d’une histoire qu’il choisissait (Subert et
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al., 2023). Les dimensions du langage évaluées étaient des caractéristiques linguistiques (richesse
du contenu, étendue du vocabulaire, complexité de la phrase) et des caractéristiques acoustiques
(vitesse d’articulation et pauses prolongées). Les auteurs rapportent que les individus avec des
anomalies linguistiques et acoustiques plus séveres étaient plus a risque de développer une maladie
neurodégénérative comme la MP ou la DCL, environ 2,7 ans apres 1’évaluation intiale. Un contenu
plus pauvre, une vitesse d’articulation ralentie et des pauses du discours prolongées étaient associés
a un plus grand risque de conversion (Subert et al., 2023). De plus, ils ont montré que le risque de
conversion vers un phénotype clinique incluant un parkinsonisme et une atteinte cognitive était
plus grand chez les individus qui avaient des anomalies linguistiques plus séveres, en comparaison
a ceux qui développaient uniquement un parkinsonisme. Bien que les études précédentes se soient
intéressées au langage dans la MP et dans la DCL, a notre connaissance, aucune étude n’a porté

précisément sur la dénomination d’images d’objets chez des individus avec un TCSPi.

Au cours du vieillissement normal, un adulte sain améliorera certaines fonctions langagicres (p.ex.
maintenir ou augmenter son lexique et sa connaissance des mots), alors que d’autres fonctions se
détérioreront (p.ex. fluence verbale orale et écrite) (Burke et Schafto, 2004). Une des plaintes
cognitives les plus fréquentes chez les adultes et les personnes dgées sains, en comparaison avec
de jeunes adultes, est sans contredit la difficulté a produire un mot bien connu (manque du mot)
(Burke et Schafto, 2004). De plus, il a été démontré que, bien que I’on note un effet positif du
niveau de scolarité (Hawkins & Bender, 2002; Neils et al., 1995), les capacités a nommer sur
demande des images diminuent avec 1’age (Au et al., 1995; Barresi et al., 2000; Nicholas et al.,
1985). Une méthode trés simple pour évaluer 1’acces lexical est donc la dénomination sous

confrontation d’images d’objets (Burke et Schafto, 2004).

Le Boston Naming Test (BNT; Goodglass, Kaplan et Weintraub, 1983) est un test de dénomination
d’images d’objets et d’animaux servant a évaluer rapidement et simplement les capacités et les
déficits d’acces lexical, de reconnaissance visuelle et les connaissances sémantiques (Slegers et al.,
2018). L’analyse qualitative des erreurs demeure essentielle afin de pouvoir comprendre lequel de

ces processus est atteint. La version d’origine du BNT est anglophone et comporte 60 items (BNT-
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60), mais plusieurs versions abrégées existent, dont celle a 30 items (BNT-30) qui est a privilégier.
En effet, cette derni¢re permet un temps d’administration plus court tout en n’ayant aucun impact
sur la sensibilité du test (Hobson et al., 2011; Tombaugh et Hubiey, 1997). De plus, le BNT a été
adapté dans plusieurs langues. Au Québec, Slegers et al. (2018) ont produit des normes pour le
BNT-30, puisque les seules données de référence adaptées au Québec francophone avaient été
colligées pour la version longue (60 items) chez un petit échantillon (45 participants de 50 a 79 ans

avec une scolarité relativement faible, soit 8.6 ans) (Roberts et Doucet, 2011).

1.6  Objectifs et hypotheses

Le diagnostic précoce d’un TNC majeur permettrait aux individus touchés et a leur entourage de
faire un choix éclairé sur les traitements disponibles. Il est reconnu qu’avant d’étre cliniquement
diagnostiqué avec une DCL ou une MP, il existe un stade prodromique dont fait partie le TCSPi.
Avoir des marqueurs cognitifs précis permettant de suivre 1’évolution de la santé cognitive d’un
individu avec un TCSPi aiderait donc a dépister plus rapidement tout changement vers un TNC
majeur, plus particuliérement la DCL. Tel que mentionné précédemment, les fonctions langagieres
sont un domaine cognitif qui a été peu étudi¢ dans le TCSPi, particuliérement la dénomination
d’images d’objets, qui apporte des informations intéressantes sur le langage (acces lexical), la
perception visuelle et la mémoire sémantique grace a un examen exhaustif des erreurs commises.
L’objectif général de cette étude est donc d’évaluer la dénomination d’images d’objets dans le

TCSPi en fonction du statut cognitif, c¢’est-a-dire s’il existe ou non un TCL associé.

Objectifs

1. Comparer la performance globale en dénomination d’images d’objets (BNT-30)
d’individus avec un TCSPi qui ont également un TCL (TCSPiavec TCL) a celle d’individus
avec un TCSPi sans TCL et de sujets sains;

2. Comparer la fréquence des erreurs de catégorie sémantique, visuelle ou d’acces lexical au
BNT-30 d’individus avec un TCSPi qui ont un TCL a celle d’individus avec un TCSP1i sans
TCL et de sujets sains;
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3. Déterminer la relation entre les résultats au BNT-30 et ceux d’autres tests cognitifs, dont

1.6.1

les taches de fluence verbale, alphabétique et catégorielle, chez les individus avec un
TCSPi, comme la fluence verbale est fréquemment utilisée pour évaluer les habiletés
langagicres dans les études, et qu’elle nous renseigne, comme la dénomination, sur

I’intégrité de 1’acces lexical et de la mémoire sémantique. .
Hypothese

Les individus avec un TCSPi qui ont également un TCL auront une performance en
dénomination d’images d’objets inférieure aux individus avec un TCSPi sans TCL et aux
sujets sains, alors que les individus avec un TCSPi sans TCL auront une performance en
dénomination d’images d’objets similaire aux sujets sains;

Les individus avec un TCSPi qui ont un TCL auront une fréquence plus élevée d’erreurs
appartenant a la sphere langagiere (acces lexical) comparativement aux individus avec un
TCSPi sans TCL et aux sujets sains;

Il y aura une association positive entre la performance en dénomination d’images d’objets

et la performance aux tests de fluence verbale chez les individus avec un TCSPi.
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CHAPITRE 2

METHODOLOGIE

2.1 Participants

Entre 2008 et 2019, nous avons sélectionné de fagon rétrospective des individus atteints d’un
TCSPi a partir de la base de données du Centre d’Etudes Avancées en Médecine du Sommeil du
Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux du Nord-de-1’Tle-de-Montréal — Hopital
du Sacré-Coeur de Montréal (CIUSSS-NIM-HSCM). Deux groupes équivalents de individus
atteints de TCSPi (avec et sans TCL), appariés en termes d’age, de sexe et d’éducation, ont été

formés.

Les criteres d’inclusion étaient : (1) la présence d’un TCSPi confirmée par la polysomnographie
(PSG) en accord avec les critéres de 1’International Classification of Sleep Disorders (ICSD-3,
2014; Montplaisir et al., 2010), (2) étre agé entre 45 a 90 ans, (3) avoir complété au moins six
années de scolarité correspondant au degré primaire, (4) avoir complété le BNT-30 a leur premiere
¢valuation neuropsychologique compléte, et (5) étre francophone (le frangais comme langue

maternelle ou parler le francais couramment).

Les critére d’exclusion étaient : (1) la présence d’un TCN majeur ou d’un désordre neurologique,
incluant la MP, (2) la présence d’un syndrome d’apnée du sommeil (un index d’apnée >10 ou un
index combiné apnée-hypopnée >20 par heure de sommeil), (3) la présence d’un désordre
psychiatrique majeur selon les critéres du DSM-5, (4) un diagnostic d’abus d’alcool et/ou de
substances sur la base du questionnaire médical administré par un neurologue ou psychiatre, (5)
une narcolepsie, (6) un historique d’accident vasculaire cérébral, ou (7) une hypertension artérielle
instable, un diabéte de type 2 instable, une maladie pulmonaire obstructive chronique, un
traumatisme cranien, une tumeur cérébrale, une encéphalite ou un historique d’épilepsie ou

d’anormalités a 1’électroencéphalogramme (EEG) suggérant une épilepsie.
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Par ailleurs, les sujets sains — controles — ont été recrutés via les petites annonces dans le journal

ou par bouche a oreille.

Toutes les évaluations ont été réalisées au CIUSSS-NIM-HSCM et I’approbation du comité éthique
du CIUSSS-NIM a été obtenue. Tous les participants ont signé un consentement écrit avant leur

participation au programme de recherche.

Pour ce projet, 112 individus avec un TCSPi ont été retenus en se basant sur les criteres d’inclusion
(Figure 3.1). Quinze individus ont été exclus : 4 pour une maladie neurodégénérative (MP, DCL,
AMS) au temps initial, 3 pour une cause secondaire de TCSP et 9 pour une autre condition
d’exclusion (p.ex. MPOC, psychiatrie, apnée du sommeil, traumatisme cranien, Creutzfeldt-
Jakob). Sur les 96 individus restants, 34 avaient un TCL. Sur les 62 individus sans TCL, nous en
avons s¢lectionné 49 afin que les deux groupes soient appariés pour 1’age, le sexe et 1’éducation.
Ensuite, parmi des sujets contrdles sains ayant eu la méme évaluation neuropsychologique et une
polysomnographie normale, nous en avons sélectionné 23 pour que ce groupe soit apparié a celui

avec un TCL pour I’age, le sexe et 1’éducation.
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Figure 2.1 Sélection des participants

Maladie
neurodégénérative
(n=4)
Exclus TCSP secondaire
(n=16) (n=3)

Développement autre

condition
Rencontre critéres (n=9)
d'inclusion (n=112)
Controles appariés selon
TCL I'age, le sexe et
(n=34) |'"éducation avec les TCL
TCSPi (n=23)
(n=96) nTCL appariés selon I'age,
nTCL le sexe et I'éducation avec
(n=62) les TCL
(n=49)

2.2 Polysomnographie et évaluation neurologique

L’enregistrement de la PSG incluait un EEG avec deux dérivations d’électrodes (C3-A2 et O2-
Al), un ¢électro-oculogramme bilatéral, un électromyogramme (EMG) sous-mentonnier, une
ventilation orale et nasale, un enregistrement du mouvement thoracique et abdominal, ainsi qu’une
prise de saturation périphérique. Nous avons utilis¢ des critéres standards pour identifier et
quantifier les phases et parametres de sommeil (Iber et al., 2007; Montplaisir ef al., 2010). Le
sommeil paradoxal sans atonie musculaire, nécessaire au diagnostic du TCSP, était déterminé selon
les critéres suivants : une durée supérieure a 30% du temps total de sommeil paradoxal avec une
activit¢ EMG tonique ou une durée supérieure a 15% du temps total de sommeil paradoxal avec

une activit¢ EMG phasique (Montplaisir et al, 2010). Tous les individus ont eu une évaluation
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neurologique, effectuée par un neurologue spécialisé en troubles du mouvement (Dr Ron Postuma),
qui inclut une révision compléte de I’historique médical, ainsi qu’une évaluation de la motricité

incluant le Unified Parkinson Disease Rating Scale, part III (UPDRS-III) (Fahn et al., 1987).

2.3 Evaluation neuropsychologique et critéres du trouble cognitif 1éger

Les participants sélectionnés pour cet essai doctoral ont tous au temps de base une évaluation
neuropsychologique dont les tests ont ét¢ administrés par des neuropsychologues (ou stagiaires
doctoraux en neuropsychologie sous la supervision d’un neuropsychologue). Elle évaluait trois
domaines cognitifs : (1) [ attention et les fonctions exécutives évaluées par le Trail Making Test
partie B (Tombaugh et al., 2004), la Séquence de chiffres (WAIS-III) (Weschler 1997), le Stroop
Color-Word Test (Interférence, parties 3-1 et Flexibilité, parties 4-3) (Delis et al., 2001), la fluence
verbale alphabétique et catégorielle!' (Lucas et al., 1998; St-Hilaire ef al., 2016; Tomabugh et al.,
2016); (2) 'apprentissage et la mémoire épisodique verbale évalué par le test d’apprentissage des
15 mots de Rey (RAVLT) (Schmidt 1996; Lavoie et al., 2018); et (3) les habilités visuo-spatiales
et visuo-constructives évaluées par la copie de la figure complexe de Rey-Osterrieth (Osterrieth
1944; Tremblay et al., 2015), le sous-test Blocs de la WAIS-IIT (Weschler 1997), et le test de
repérage des cloches (Gauthier et al., 1989).

Seuls le BNT-30 et la fluence verbale alphabétique et catégorielle ont été utilisés a des fins
d’analyse pour le présent essai. Les autres tests ont été utilisés pour préciser le diagnostic. Ce
dernier était basé sur les criteres suivants : (1) une préoccupation face a un déclin cognitif ou un
score total >25, ou une réponse de 3 ou 4 sur au moins un item du Cognitive Failure Questionnaire
(CFQ) (Broadbent et al., 1982); (2) une perturbation dans au moins un domaine cognitif (i.e. 21,5
écart-types sous la norme attendue pour 1’age et la scolarité a au moins deux tests du méme domaine
cognitif); (3) une activit¢ de la vie quotidienne préservée (évalué avec ’entrevue clinique

documentant 1’habileté a gérer ses finances et/ou sa médication, a interagir dans un contexte social,

! Fluence verbale sémantique : Nombre de mots total (Animaux, fruits et légumes; 1 minute)
Fluence verbale alphabétique : Nombre de mots total (Lettres P, F, L en frangais; 1 minute)
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a utiliser convenablement des appareils comme les €lectroménagers) (Dubois et al., 2007); (4)
I’absence de trouble neurocognitif majeur; (5) I’absence de médicament ou autre pathologie

pouvant expliquer le déclin cognitif.

2.4 Outils de dépistage — Boston Naming Test, 30 items

Pour tous les participants inclus, le BNT-30, qui avait été administré et corrigé lors de la premicre
évaluation neuropsychologique, a été corrigé de fagon rétrospective, cette fois en suivant la
procédure explicitée par Slegers et al. (2018). Un second regard sur la correction a aussi été apporté
avec une seconde évaluatrice (J.C.) afin de s’assurer d’une cotation fidéle et d’un accord inter-juge.
Toute divergence a ¢été discutée afin d’obtenir un consensus. Les erreurs qualitatives et
quantitatives ont été ajoutées a une base de données réservée a cet effet afin d’effectuer des
comparaisons quantitatives et qualitatives entre les résultats des différents groupes a I’étude. De
facon quantitative, nous avons utilisé les réponses produites dans la condition spontanée (score
spontané) et les réponses produites apres indicage (score total) dans nos analyses. De fagon
qualitative, nous avons utilisé la premicre réponse erronée produite dans la condition spontanée

pour analyser les différentes erreurs commises dans le test.

Les erreurs au BNT ont été comptabilisées et catégorisées selon les catégories suivantes : visuelle,
ambigué, intracatégorielle, superordonnée, associée, circonlocution, phonologique, persévérative,
traduction d’une autre langue, autre catégorie ou sans réponse/ne sait pas. Ces catégories ont
d’abord été décrites par Hodges et al. (1991) et ont ensuite été adaptées par Slegers et al. (2018).

La description de chaque type d’erreur est décrite dans le tableau (Table 2.1) ci-dessous.
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Table 2.1 Types d'erreurs au BNT-30, selon Slegers et al. 2018

Types d’erreurs

Types de réponses

Visuelle

Similaires visuellement a la
cible et d’une catégorie
sémantique différente

Une partie de la cible est
nommée

Nomme une partie présente
dans I’image

Visuelle
ambigué

D’une méme catégorie
sémantique que la cible ainsi
que visuellement similaires

L’erreur peut étre soit
perceptuelle ou sémantique

Intracatégorielle

D’une méme catégorie
sémantique que la cible, mais
non similaire visuellement

Superordonnée

Dénotant la classe générale
ou la catégorie a laquelle
I’objet ou I’animal appartient

Associée

Association sémantique claire
avec la cible incluant des
déclarations d’action ou de
fonction

Attributs physiques

Association contextuelle

Nom
propre
de la
cible

Circonlocution

Plusieurs mots montrant
I’identification correcte de la
cible par ses attributs
physiques, ses fonctions ou
actions

Des termes « slang »
acceptables, des synonymes
ou des néologismes créatifs

Si la distinction entre les
erreurs associatives et les
circonlocutions n’est pas
claire, on applique le critére
suivant : « Est-ce que la
réponse décrit un item
spécifique? » Si oui, 1’erreur
est catégorisée comme une
erreur de circonlocution

Phonémique

Problémes de prononciation

Distorsions du nom de la
cible partageant au moins
une syllabe

Persévératives

Récurrence d’une réponse
(correcte ou incorrecte) qui a
préalablement été utilisée
pour nommer une des 5
images précédentes

Autre

Sans connexion claire entre la
cible et la réponse

Ne sait pas

Absence de réponses

« Je ne sais pas »
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2.5 Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel /IBM SPSS Statistics 28. Nos groupes
¢taient les suivants : TCSPi avec un TCL, TCSPi sans TCL et sujets contrdles. Pour toutes les

analyses, la différence statistiquement significative a été établi a p < 0.05.

D’abord, pour vérifier le postulat de normalité et les données extrémes, nous avons utilisés les
coefficients d’asymétrie et d’aplatissement (Skewness et Kurtosis), ainsi que 1’histogramme pour
toutes les variables d’intéréts. Les variables durée du TCSP et UPDRS-III présentaient une
asymétrie positive, tandis que les variables résultat au BNT spontané et au BNT total montraient
une asymétrie négative. Par ailleurs, les variables concernant les types d’erreurs au BNT affichaient
une tres forte concentration sur le minimum ; nous avons dichotomisé ces variables selon [Aucune
erreur| ou [> 1 erreur] afin de pouvoir analyser davantage les données en fonction des groupes.
Nous avons également décidé de ne pas tenir compte des erreurs de type « Traduction » et

« Autre », car il n’y avait pas assez de données recueillies dans ces catégories.

Les transformations logarithmiques ont été utilisées pour les variables qui présentaient une
asymétrie positive, tandis que les transformations logarithmiques inversées ont été faites pour les

variables avec une asymétrie négative.

Nous avons ensuite comparé 1’age et I’éducation entre les groupes en utilisant une analyse de
variance (I-way ANOVA), ainsi qu’un test de chi-carré (y°) pour le sexe. L ANOVA a également
été utilisée pour comparer les groupes pour les résultats au MoCA, au MMSE, au BNT spontané
(transformé) et au BNT total (transformé), tout comme le chi-carré et le test exact de Fisher ont été

employés pour toutes les variables de types d’erreurs dichotomisées.

Des analyses ont également été conduites avec des variables de controle (covariables) afin de
s’assurer que I’age, I’éducation et le sexe n’influengaient pas les résultats. Des ANCOVA (avec
correction de Bonferroni) ont été faites pour les variables continues, tandis que des régressions
logistiques binaires ont été utilisées pour les variables binaires.
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Nous avons également créé une variable de groupe a « deux niveaux » ([TCSPi] et [Contrdles])
afin d’avoir un résultat (ANOVA et %*) pour tous les TCSPi ensemble. Nous avons ensuite effectué
des corrélations de Pearson entre ces deux groupes pour le résultat au BNT spontané et d’autres

tests cognitifs (fluence verbale, sémantique et alphabétique).

Par ailleurs, en poursuivant les analyses, nous avons décidé de mettre de coté les variables
transformées et plutot utiliser les tests non-paramétriques pour échantillons ne respectant pas le
critere de normalité des distributions. Cette approche est plus adaptée au manque de variabilité de
données du BNT et permet de plus facilement comparer nos résultats a ceux des autres études
effectuées précédemment. Ainsi, le test de Kruskal-Wallis a été utilisé pour toutes les variables

d’intérét.

Nous nous sommes également intéressés aux scores Z pour comparer les résultats au BNT spontané
et total aux normes de Slegers ez al. (2018). Ces normes sont faites selon I’age et ’éducation. A
partir des scores Z, nous avons vérifié le postulat de normalité et de données extrémes afin de
pouvoir, de nouveau, comparer ces scores entre les trois groupes. Voyant une asymétrie et une
faible variabilité, le test de Kruskall-Wallis pour analyse non-paramétrique a ét¢ utilis€ et un post-

hoc a été réalisé (Tukey) afin d’illustrer ou se situait la différence entre les groupes.

Nous nous sommes aussi intéressés au pourcentage d’individus ayant obtenu un résultat < 1,5 écart-
types au BNT spontané et total. D’un point de vue clinique, un résultat de 1,5 écart-types sous la
moyenne est considéré comme une difficulté significative. Pour 1’intérét clinique de cet essai
doctoral, nous nous sommes intéréressés a la différence pouvant exister entre les groupes des
participants ayant 1,5 écart-types sous la moyenne. Pour ce faire, nous avons d’abord dichotomisé
la variable selon [< -1,5 é.t.] et [> -1,5 é.t.]. Pour comparer les groupes, nous avons utilisé un >
pour la variable précédemment dichotomisée et utilisé un post-hoc (test exact de Fisher) pour voir

ou se situait la différence entre les groupes.
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CHAPITRE 3

RESULTATS

3.1 Caractéristiques sociodémographiques et cliniques

Les caractéristiques sociodémographiques et cliniques des participants sont présentées dans la

Table 3.1. Les trois groupes présentent des caractéristiques similaires pour 1’age, le sexe et

I’éducation. Les deux groupes des individus sont également similaires pour les variables cliniques.

Table 3.1 Caractéristiques sociodémographiques et cliniques des participants

TCSPi-TCL TCSPi-nTCL Controles Valeur Post-hoc
(n=34) (n=49) (n=23) P

Age, années 67.71 £4.63 66.06 £ 6.71 68.65 + 6.06 0.190* | -
Hommes, n (%) 25 (73.5) 36 (73,5) 17 (73.9) 0.999° | -
Education, années 13.09 + 3.86 14.45 £ 3.36 13.91 £ 2.89 0.213* | -
Durée TCSPi (dx PSG) 0.56 £ 1.31 0.59+£098 | = - 0.188° | -
UPDRS-III, total 3.06 £2.59 2,53+£226 | @ - 0.398° | -
Antidépresseurs, n (%) 9 (26.5) 10(204) | = --—-- 0.518° | -
Anxiolytiques, n (%) 3(8.8) 2(4.1) | - 0372 | -

MMSE 28.03+138 | 28.63+£1.04 | 2930+0.73 | 0.001° TCCTLLf

TCL <

MoCA 24.67£2.70 26.73 £ 1.77 27.80+1.32 | <0.001° nTCL,

CTL!

Fluence verbale TCL<

. 32.59 £ 8.25 39.29+£10.54 | 39.35£9.61 0.004° nTCL,
phonémique d
CTL

Fluence verbale TCL<

, . 33.45+5.75 38.71 £ 8.08 38.45+6.01 0.002° nTCL,
semantique CTLS

Les données sont montrées comme moyenne + écart-type.
TCSPi = trouble du comportement en sommeil paradoxial idiopathique; TCSPi-TCL = TCSPi avec trouble cognitif
léger; TCSPi-nTCL = TCSPi sans TCL; dx = diagnostic; PSG = polysomnographie; MMSE = Mini-Mental State

Examination; MoCA = Montreal Cognitive Asessment; CTL = Contrdles

SANOVA

"Pearson Chi-square
“Kruskall-Wallis
4Tukey
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Par ailleurs, on ne contaste aucun impact des variables de contrdle (age, éducation, sexe) sur les
résultats au BNT-30 (spontané et total), ni au niveau des types d’erreurs au BNT-30 pour nos

groupes.

Table 3.2 Impacts des variables de controle

Eta-square p value
Spontaneous total score, /30 0,038 0,140
Total score, /30 0,027 0,246
Errors types
NSP -- 0,640°
Visuelle - 0,094°
Ambigue - 0,479°
Intracatégorielle - 0,926°
Superordonnée -- 0,414°
Associée - 0,996°
Circonlocution - 0,194°
Phonologique - 0,492°
Persévération - 0,793b

*ANCOVA
b Régression logistique binaire

3.2 Résultats au BNT-30

La Table 3.3 présente les résultats (scores bruts et scores Z) au BNT-30. Les individus avec un
TCL ont obtenu un résultat inférieur au score total spontané du BNT-30 en comparaison avec les
sujets sains (score brut : p=0.049, taille d’effet petite & moyenne ; score-z : p=0.02, taille d’effet
petite @ moyenne). Le score total au BNT-30 était similaire entre les trois groupes (score brut :

p=0.280, taille d’effet petite a moyenne ; score z : p=0.189, taille d’effet petite a moyenne).

La Table 3.3 montre aussi la proportion de participants dans chaque groupe avec un score
cliniquement déficitaire. Pour le score total spontané au BNT-30, on trouve une proportion plus

importante d’individus avec un TCL avec un score déficitaire comparativement aux sujets sains
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(p=0.028; taille d’effet entre petite et moyenne). Pour le score total au BNT-30, une proportion
plus importante d’individus avec un TCL ont un score déficitaire en comparaison aux individus

sans TCL et les sujets contrdles (p=0.010; taille d’effet moyenne).

Table 3.3 Résultats des participants au BNT-30

TCSPi-TCL | TCSPi-nTCL Controles Taille Valeur | Post-hoc
(n=34) (n=49) (n=23) d’effet p
Total spont. /30 | 25.68+3.58 | 2690+249 | 27.74+1.42 | 0.039° | 0.049¢ TCL <
(Score Z.%) (-0.62+1.37) | (-0.19+1.01) | (0.20 £0.70) | (0.072)° | (0.022)° CTL'
0.280°

Total /30 28.44+2.00 | 29.16 £ 1.11 | 29.35+0.57 | 0.038" | (0.189)°
(Score Z.%) (-0.60 +1.70) | (-0.01 £0.97) | (0.15+0.50) | (0.063)° | | T
Score <1,5c au TCL <
Total spont. 8 (23.5) 7(14.3) 0 (0) 0.243¢ | 0.028¢ CTL
n (%)

TCL <
Score <1,5¢ au 7(20.6) 2 (4.1) 0(0) 0.304¢ | 0.010° | nTCL,
Total, n (%) CTL

Scores Z en fonction de 1’age et de 1’éducation selon les normes de Slegers et al. (2018)
® Eta-carré

¢ Phi

dKruskall-Wallis (non paramétrique)

°Fisher

fTukey

3.3 Types d’erreurs au BNT-30

La Table 3.4 présente les types d’erreurs comptabilisées au BNT-30, lors de la réponse spontanée
des participants. Il n’y a aucune différence significative entre les groupes pour chacune des
catégories d’erreurs et les tailles d’effet sont entre petite et moyenne. Notons tout de méme que le
résultat de la catégorie d’erreur visuelle pourrait étre considéré comme étant marginalement
significatif (p=0.076), les individus avec un TCL ayant tendance a faire plus d’erreurs de ce type

que les individus sans TCL et les sujets sains.
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Table 3.4 Types d'erreurs au BNT-30

TCSPi-TCL | TCSPi-nTCL | Controles Phi P value
NSP 0.088 0.675"
0 erreur, n (%) 7 (20.6) 14 (28.6) 5(21.7)
> | erreurs, n (%) 27 (79.4) 35(71.4) 18 (78.3)
Visuelle 0.231 0.076
0 erreur, n (%) 27 (79.4) 46 (93.9) 22 (95.7)
> | erreurs, n (%) 7 (20.6) 3(6.1) 1 (4.3)
Ambigue 0.087 0.690°
0 erreur, n (%) 23 (67.6) 36 (73.5) 18 (78.3)
> | erreurs, n (%) 11 (32.4) 13 (26.5) 5(21.7)
Intracatégorielle 0.083 0.703°
0 erreur, n (%) 26 (76.5) 41 (83.7) 18 (78.3)
> 1 erreurs, n (%) 8 (23.5) 8 (16.3) 5(21.7)
Superordonnée 0.106 0.621°
0 erreur, n (%) 28 (82.4) 40 (81.6) 21 (91.3)
> | erreurs, n (%) 6 (17.6) 9 (18.4) 2(8.7)
Associée 0.049 0.945°
0 erreur, n (%) 27 (79.4) 41 (83.7) 19 (82.6)
> | erreurs, n (%) 7 (20.6) 8 (16.3) 4(17.4)
Circonlocution 0.208 0.086°
0 erreur, n (%) 25 (73.5) 40 (81.6) 22 (95.7)
> | erreurs, n (%) 9 (26.5) 9 (18.4) 1 (4.3)
Phonologique 0.206 0.124°
0 erreur, n (%) 29 (85.3) 46 (93.9) 23 (100)
> | erreurs, n (%) 5 (14.7) 3(6.1) 0 (0)
Persévération 0.135 0.594°
0 erreur, n (%) 32 (94.1) 48 (98) 23 (100)
> 1 erreurs, n (%) 2(5.9) 1(2) 0 (0)

*Pearson Chi-square
YFisher’s exact test
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3.4 Corrélations entre la performance au BNT-30 et celles aux autres tests

Chez les individus avec un TCSP1i, une faible performance au BNT-30 (score total spontané) est
associée a une faible performance a la fluence verbale phonémique (r=0.283, p=0.010) et
sémantique (r=0.322, p=0.003) (Table 3.5). La corrélation positive demeure significative chez les
individus avec un TCSPi sans TCL pour la fluence verbale phonémique (p=0.007) et sémantique

(p=0.005).

Table 3.5 Corrélations entre les résultats au total spontané du BNT-30 et fluence verbale

Fluence verbale Fluence verbale
sémantique phonémique
) Pearson?® 0.322 (n=81) 0.283
TCSPi
p value 0.003* 0.010*
Score total TCSPi- Pearson? 0.191 (n=33) 0.114
spontané TCL p value 0.287 0.522
TCSPi- Pearson? 0.395 (n=48) 0.380
nTCL p value 0.005* 0.007*

2Pearson’s correlation
*Significatif p<0.05
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CHAPITRE 4

DISCUSSION GENERALE

4.1 Résumé des résultats
4.1.1 Premier objectif

Le premier objectif de cet essai visait a comparer la performance globale en dénomination d’images
d’objets et d’animaux, a I’aide du BNT-30, entre des individus avec un TCSPi qui avaient
¢galement un TCL, ceux avec un TCSPi sans TCL et des sujets sains (contrdles). Il était attendu
que la performance en dénomination d’images d’objets des individus avec un TCL serait inférieure
a celle de ceux sans TCL et des controles, alors que la performance des individus sans TCL serait
similaire a celle des contrdles, ce qui s’est partiellement avéré. En effet, les individus avec un TCL
ont eu des performances plus faibles au score spontané du BNT-30 comparativement aux controles,
tandis qu’aucune différence significative n’a été observée avec ceux sans TCL. En contrepartie,
aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre les groupes pour le score total
au BNT-30. Toutefois, 1’analyse des scores z révele qu’une proportion significative des individus
avec un TCL (20.6%) ont une performance déficitaire au score total du BNT (< -1.5 é.t.)
comparativement a ceux sans TCL (4.1%). Ceci suggere qu’un sous-groupe d’individus avec un

TCL présente des atteintes qui se distinguent des difficultés d’acces lexical.

Bien que plusieurs études aient été réalisées chez des individus avec un TCL de type amnésique
(TCLa), a notre connaissance, aucune ¢étude n’a évalué la dénomination d’images d’objets et
d’animaux dans le TCSPi, avec ou sans TCL. Néanmoins, sachant quun TCSPi évoluera souvent
vers une MP ou une DCL, il apparait pertinent de faire des liens entre les résultats du présent essai
et ceux des autres études ayant examiné la dénomination d’images d’objets auprés de ces

populations.
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D’abord, une récente étude (Vogel ef al., 2023) a comparé certaines fonctions langagicres
d’individus avec une DCL versus une MA (90 sujets avec une DCL, 77 avec une MA et 61
controles) au BNT-60 (version danoise). Ils ont rapporté une performance inférieure en
dénomination d’images d’objets et d’animaux dans la DCL comparativement aux contrdles, alors
que les individus avec la MA performaient moins bien que les deux autres groupes (Vogel ef al.,
2023). Un résultat similaire a d’ailleurs été obtenu par Laws et al. (2007) dans leur étude de 44
participants (11 avec une DCL probable, 11 avec une MA probable et 22 contrdles). Un test de
dénomination d’images d’objets et d’animaux (images pris du The Snodgrass and Vanderwart
corpus) a été utilisé et les individus avec une DCL montraient un rendement significativement
inférieur aux contrdles, quoique moins perturbé que celui des individus avec une MA (Laws ef al.,
2007). Certes, des perturbations langagiéres peuvent étre retrouvées chez les individus avec une
DCL ou dans la phase prodromale de la DCL (Vogel et al., 2023), bien que cela ne fasse pas partie
des « ¢éléments-clés » des symptdmes cliniques utilisés aux fins diagnostiques de la DCL (Geser et
al.,2005). Selon Watanabe et al. (2023) il existerait une forme prodromale de la DCL dans laquelle
les symptdmes langagiers seraint davantage prédominants (DCL aphasique), mais il ne s’agit que

de cas isolés.

Par ailleurs, les individus avec une MP rapportent que la difficulté a trouver les mots (manque du
mot) est un des soucis de communication les plus fréquents et frustrants pour eux (Schalling et al.,
2018). Tel que mentionné dans le contexte théorique, on note un changement au niveau du langage,
notamment dans ’utilisation des mots d’actions chez les individus avec une MP (Smith et Caplan,
2018). Certaines études ont montré que cette difficulté était plus importante selon le degré de
mouvement associé au verbe (p.ex. courir vs dormir; Herrera ef al., 2012) et s’aténuerait avec la
médication dopaminergique (Levodopa) (Herrera et Cuetos, 2012; Smith et Caplan, 2018). La
plupart des études évaluant le langage chez les individus avec une MP se sont concentrées sur
I’acces lexical, tandis que seules quelques-unes ont évalué le traitement sémantique (Salmazo-Silva
et al., 2017). Bien que nos résultats au BNT-30 dans la condition spontanée refléte probablement
une difficulté d’acces lexical qui serait plus saillante chez les individus avec un TCL, Salmazo-

Silva et al. (2017) indiquent que s’attarder au traitement sémantique est également important. Cela

32



permettrait de comprendre si le déficit est strictement 1i€ a I’accés lexical ou non, car dans la MP,
une difficulté d’acces lexical pourrait étre liée a une perturbation exécutive, a une diminution de la
vitesse de traitement notamment (Salmazo-Silva et al., 2017) ou a d’autres facteurs comme un
probléme d’analyse visuelle ou de mémoire sémantique. Dans leur étude comportant 19 individus
avec une MP et 32 contrdles, ils rapportent que les individus avec une MP ont obtenu une
performance plus faible dans la dénomination d’actions, mais également dans les taches
d’association sémantique impliquant I’activation et la suppression de catégories sémantiques
(Salmazo-Silva et al., 2017). Cela suggere que la source des erreurs et des déficits n’en est pas
seulement une d’acces lexical (Salmazo-Silva et al., 2017), ce qui est compatible avec les résultats
obtenus dans notre étude, soit les difficultés de dénomination chez les individus avec un TCL méme

lorsqu’on leur fournit un indice.

Une récente étude (Anyfantis et al., 2023), effectuée chez 24 participants ayant une MP (sans
démence) et 15 contrdles, ont obtenu des résultats similaires suggérant que les individus avec une
MP ont une performance inférieure aux controles dans des taches de dénomination de verbes et de
noms (GOAT; The Greek Object and Action Task). Les individus avec une MP avaient plus de
difficulté a accéder aux verbes qu’aux noms (Anyfantis et al., 2023). Précisons toutefois que sur le
plan morphologique, le grec fait partie des langues complexes. Il peut se comporter différemment
des autres langues dans lesquelles le langage a été préalablement étudié (p.ex. I’anglais). Cela
constitue donc une limite de I’étude de Anyfantis et al. (2023), tout comme le fait qu’elle rapportait
peu de détails quant a I’évaluation neuropsychologique permettant d’identifier les individus ayant
une MP avec un TCL en comorbidité. Néanmoins, outre cette étude, les déficits de dénomination
dans la MP ont été documentés dans différentes langues, dont le frangais (Péran et al., 2003, 2009),
I’espagnol (Bocanegra et al., 2015), I’italien (Cotelli et al., 2007) et I’allemand (Colman et al.,
2009). Rusz et al. (2021) a également montré dans leur étude multicentrique (7 centres, 5 langues
différentes) qu’aucune de leurs mesures de la parole (p.ex. voix, articulations, pauses) ne

présentaient de différences significatives en ce qui a trait a la langue utilisée.
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Par ailleurs, il importe de faire la distinction entre les différents types de TCL. Chez les individus
ayant un TCLa a domaine unique, seule la mémoire est affectée, tandis que chez ceux ayant un
TCL non-amnésique, 1’individu présente un déficit dans un domaine cognitif autre que la mémoire
(Petersen et al., 2001a). On suggere que les individus avec un TCLa vont généralement évoluer
vers une MA, alors que ceux avec un TCL non-amnésiques vont convertir en un autre type de
démence tel que la démence fronto-temporale, la DCL, I’aphasie primaire progressive ou la
démence vasculaire (Petersen et al., 2003). Toutefois, cela ne fait pas consensus (Fischer et al.,
2007; Taler et Phillips, 2008). De plus, dans notre étude, étant donné le petit échantillon de chacun
de nos groupes, nous n’avons pas catégoris¢ les sous-types de TCL. Cependant, le TCL
généralement associé¢ au TCSP1i est de type non amnésique et évolue généralement vers une MP ou
une DCL, ce qui est compatible avec les performances relativement bonnes en dénominatuon

d’images, comparativement a ce qui est rapporté dans le TCLa et la MA.

En effet, des perturbations langagieéres ont davantage été rapportées dans le TCL amnésique —
prodrome de la MA. Une étude comparative rapporte des déficits en dénomination, ainsi qu’en
fluence catégorielle chez les individus avec un TCLa (Taler et Phillips, 2008). Ces perturbations
langagicres dans le TCLa — sans TCSPi — seraient liées a des déficits au niveau sémantique (Taler
et Phillips, 2008). D’ailleurs, Belleville et al. (2008, 2017), ainsi que Joubert et al. (2008)
rapportent que la dénomination et la fluence catégorielle/sémantique sont de bons prédicteurs du
déclin futur de la cognition, car ces tests impliquent la mémoire sémantique et certaines formes de
fonctions exécutives (Belleville e al., 2008, 2017; Joubert et al., 2008). Notons que pour Belleville
et al. (2017), le critere d’inclusion était la présence d’un TCL (sans précision sur le soustype, mais
dont le suivi confirmait un diagnostic de démence de type Alzheimer), tandis que pour Joubert et

al. (2008), les individus avec un TCL inclus étaient de type amnésique (20 TCLa et 20 contrdles).

Une méta-analyse comportant 22 études (952 participants, dont 476 individus avec un TCLa)
portant sur la mémoire sémantique a permis de montrer que les individus avec un TCLa ont une
performance globale significativement inférieure aux sujets sains aux épreuves impliquant la

mémoire sémantique, incluant les épreuves de dénomination, mais également d’appariement et
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d’identification de personnes célébres ou de lieux connus (Joubert et al., 2020). Ces données sont
compatibles avec les nombreuses études ayant montré ’existence de déficits en dénomination chez
les individus avec une MA; qui seraient a la fois 1i¢ a des difficultés sémantiques et lexicales

(LaBarge et al., 1992; Randolph et al., 1999; Reiter, 2000).

En résumé, de fagon générale, les déficits de dénomination d’images sont beaucoup plus évidents
chez des individus avec un TCL qui vont éventuellement développer une MA que chez ceux avec
un TCL qui vont plutot développer une MP ou une DCL (Besser ef al., 2016), et ce, méme lors de
I’évaluation intiale (baseline). Certaines études ont effectivement montré des déficits en
dénomination chez des populations avec une MP, dont le TCSPi peut étre un stade prodromique.
Cela peut donc concorder avec le fait que nous avons obtenu un résultat plus faible au score
spontané du BNT-30 dans le groupe TCSPi-TCL en comparaison au groupe contrdle. De plus, bien
que la différence n’était pas significative au score total du BNT-30 entre les individus avec ou sans
TCL, la proportion des individus avec un TCL obtenant un résultat déficitaire (< 1.5 écart-types)
était significativement plus grande que chez les individus sans TCL. Par ailleurs, des résultats plus
discriminants entre les groupes auraient peut-étre pu étre obtenus si nous avions utilisé une tache
de dénomination de mots d’actions plutdt que de noms d’objets et d’animaux, considérant les

résultats des études rapportées dans cette section.

4.1.2 Deuxiéme objectif

En deuxiéme lieu, nous avons comparé¢ la fréquence des erreurs de type sémantique
(intracatégorielle, ambigué, superordonnée, associative) aux erreurs visuelles et aux difficultés
d’acces lexical (circonlocution, ne sais pas) au BNT-30 entre des individus avec un TCL, sans TCL
et des controles. Contrairement a nos prédictions, les différences entre le groupe avec TCL et les
deux autres groupes n’étaient pas statistiquement significatives. Néanmoins, nous avons obtenu un
résultat marginalement significatif (p=0.076) quant aux erreurs de type visuel, les individus avec

un TCL faisant plus d’erreurs de ce type que ceux sans TCL et que les controles.
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Cette tendance notée pour les erreurs visuelles est compatible avec les résultats de certaines études.
Marques et al. (2010) ont conduit une étude chez 20 individus avec une MP (10 avec TCSP et 10
sans TCSP), 20 individus avec un TCSPi et 8 contrdles sains. Les fonctions visuoperceptives
¢taient évaluées par un test d’identification des contours d’objets (Contour-based object
identification). Les auteurs rapportent une association entre le TCSP (idiopathique ou 1ié¢ a la MP)
et les troubles visuels. Plus précisément, ils ont montré que ce trouble visuel touche spécifiquement
la perception visuelle dans le groupe avec un TCSP comparativement aux controles (erreurs

visuelles li¢es a des problémes visuels centraux) (Marques et al., 2010).

Ceci contraste avec ce qui est noté dans le TCLa. Par exemple, Cole ef al. (2016) ont utilisé le
BNT-30 pour qualifier les erreurs de dénomination commise par les participants (37 TCLa, 50 MA,
37 controles). Leurs anaylses montrent que les individus avec un TCLa font davantage d’erreurs
sémantiques et circonlocutoires que les participants sains. Ainsi, cela indique également la présence

d’une atteinte sémantique dans le TCLa, comme dans la MA (Cole et al., 2016).

Dans une autre étude ayant utilisé le BNT-60 chez 31 individus avec une DCL et 31 individus avec
une MA, ceux avec une DCL avaient significativement plus d’erreurs visuo-perceptives, tandis que
ceux avec une MA avaient des erreurs davantage sémantiques (Williams et al., 2017). De plus,
dans leur revue comparative, Taler et Phillips (2008) mentionnent que les individus avec une DCL
montrent des déficits plus séveres dans les tdches de mémoire sémantique avec des stimuli visuels
(en comparaison des individus avec une MA qui montraient des déficits équivalents entre les taches
avec des stimuli verbaux ou visuels). Ainsi, les erreurs visuelles peuvent refléter les troubles
perceptivo-visuels que 1’on observe dans la MP et surtout dans la DCL. Ils pourraient &tre
annonciateurs dans le TCSPi d’une future conversion, mais la faible taille de notre échantillon n’a

pas permis de vérifier cette hypothese.

Anyfantis et al. (2023) ont par ailleurs remarqué que les individus avec une MP produisaient plus
d’erreurs sémantiques et d’erreurs de circonlocutions pendant une tache de dénomination de

verbes. Ils ont aussi observé que le groupe avec une MP produisait davantage d’erreurs visuelles
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dans la tache de dénomination de noms (des images d’objets) en comparaison avec la tache de
dénomination de verbes (Anyfantis et al., 2023). Nos résultats vont également dans le sens
d’erreurs visuelles plus fréquentes au BNT-30, une tdche de dénomination d’images d’objets et

d’animaux.

Enfin, des résultats similaires ont ét¢ obtenus dans une étude ou la dénomination d’images de
verbes était ¢tudiée dans la MP (19 individus avec une MP et 32 contrdles; Salmazo-Silva et al.,
2017). Une distinction a été effectuée quant aux erreurs dans les tiches de dénomination d’objets
versus d’actions. En effet, en procédant a une analyse qualitative de leurs erreurs dans la tache de
dénomination d’images correspondant a des noms communs (animaux, oiseaux, fruits, gros objets
ménagers, petits objets domestiques, moyens de transport et outils), les auteurs ont observé que les
erreurs aux images représentant des noms (animaux ou objets) étaient similaires entre les individus
avec une MP et les contrdles. Dans les deux groupes, les erreurs sémantiques étaient prédominantes
(erreurs superordonnées ou autre terme de la méme catégorie sémantique) (Salmazo-Silva et al.,
2017). En contrepartie, la dénomination d’images représentant des actions montrait des erreurs
différentes dans le groupe avec une MP. Les individus avec une MP avaient une prévalence de
circonlocutions sémantiques plus élevées que les controles (Salmazo-Silva et al., 2017). La plupart
de celles-ci consistaient en un verbe générique suivi d’un adjectif ou d’un nom (p.ex. « to make
bye » plutdt que « to wave » ; « to open the mouth » plutoét que « to roar » ; ou « to look at the

book » plutét que « to study ») (Salmazo-Silva et al., 2017).

Dans le présent essai, les erreurs au BNT-30 étaient classifiées en catégories pour évaluer, entre
autres, si les erreurs de nature sémantique (erreur ambigué, intracatégorielle, superordonnée,
associée) étaient plus fréquentes dans un groupe que dans 1’autre. Nos résultats ne nous permettent
pas de conclure en une difficulté d’ordre sémantique plus grande chez les individus avec un TCL
en comparaison a ceux sans TCL ou aux sujets sains. Le type de TCL associé¢ au TCSPi est
généralement de type non amnésique et évolue davantage vers une MP ou une DCL et non vers
une MA. Cela peut expliquer que les TCSPi avec TCLna commettent moins d’erreurs sémantiques

que les TCLa qui évoluent généralement vers une MA.
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4.1.3 Troisiéme objectif

Le troisiéme objectif de cet essai consistait a déterminer la relation entre les résultats au BNT-30
et ceux des taches de fluence verbale, alphabétique et catégorielle, chez les individus avec un
TCSPi. Mentionnons d’abord que nos résultats montrent une différence significative entre les
individus avec TCSPi-TCL (performance plus faible) en comparaison a ceux sans TCL et aux
contrbles quant a leur performance aux tests de fluence verbale phonémique et sémantique. En ce
qui concerne notre hypothése, il était attendu que la corrélation serait positive entre la performance
au BNT-30 et celle en fluence verbale, ce qui s’est avéré. En effet, une corrélation positive a été
obtenue entre le score spontané au BNT-30 et la fluence verbale, alphabétique et catégorielle, chez
les individus avec un TCSPi. Des analyses supplémentaires montrent notamment que cette
corrélation positive est significative pour le groupe sans TCL, mais qu’elle ne 1’est pas pour le

groupe avec TCL.

Ainsi, compte tenu que le score spontané au BNT-30 est corrélé positivement avec le score en
fluence verbale dans notre étude, cela indique que plus une difficulté est notée au BNT-30 et plus
une difficulté importante est également notée en fluence verbale chez les individus avec un TCSPi.
De leur coté, Marques et al. (2010) observent un effet de groupe quant a la performance en fluence
verbale alphabétique des groupes avec un TCSP (idiopathique ou associé¢ a la MP) qui était
inférieure a celle obtenue par les contrdles. Notons toutefois que cette étude ne portait pas

spécifiquement sur ce domaine cognitif (langage) et que 1’échantillon de I’étude était petit.

Enfin, une méta-analyse comprenant 15 900 individus s’est intéressée a la performance au BNT-
60 d’individus avec une MA (Henry et al., 2004). Les résultats montrent que la performance au
BNT était fortement corrélée avec les deux taches de fluence verbale (alphabétique (r=0.50) et
catégorielle (r=0.68)), et particulierement avec la fluence catégorielle. Il est connu que les
connaissances sémantiques et conceptuelles sont affectées dans la MA (Kemper and Altmann,
2009; Pereiro et al., 2020), qui est I'un des principaux TCN majeur (Macoir et al., 2024). Les
déficits en fluence verbale causés par la détérioration de la mémoire sémantique affectent

davantage 1’acceés au lexique pour les catégories (fluence catégorielle) que celui pour les lettres
38



(fluence alphabétique) (Chasles et al., 2020; Henry et al., 2004; Taler et Phillips, 2008). Le fait que
la corrélation n’ait pas été mise en évidence pour notre groupe avec un TCL peut étre en lien avec
le fait que, comme mentionné précédemment, les TCL généralement associés au TCSP n’ont pas

les mémes caractéristiques ou la méme évolution que les individus avec un TCL associés a la MA.

Rappelons d’ailleurs que la MA a également un stade prodromal ou on constate des perturbations
dans divers domaines cognitifs, dont la mémoire épisodique, les fonctions exécutives, la vitesse
perceptuelle, les habiletés verbales et visuospatiales et 1’attention (Taler et Phillips, 2008). Dans sa
revue comparative, Taler et Phillips (2008) rapporte qu’autant la DCL que la MA sont associées a
des déficits en mémoire sémantique. Toutefois, les individus avec une MA auraient des déficits
plus importants en fluence catégorielle en comparaison avec la fluence alphabétique, tandis que les
individus avec une DCL avaient des déficits équivalents dans ces deux taches. Ainsi, la différence
entre ces deux TNC majeur se situe majoritairement au niveau des difficultés visuoperceptives plus
grands dans la DCL, en plus de la mémoire sémantique et épisodique affectée de facon plus

importante dans la MA, plutot que sur la base des tests de langage (Taler et Phillips, 2008).

4.2 Le Boston Naming Test 30 items (BNT-30) dans le TCSPi

Pour cet essai doctoral, nous avons choisi le BNT-30 pour ’évaluation des fonctions langagicres
(acces lexical, connaissances sémantiques), car il est accessible et propose une administration
simple et rapide. Ayant comme objectif de trouver un outil qui permettrait le dépistage précoce
d’un TNC chez les individus avec un TCSP1i, le BNT-30 nous apparaissait un choix intéressant
notamment en raison du fait que la dénomination d’images permet de mettre en évidence des
troubles d’acces lexical, mais égalment des troubles visuels et des troubles sémantiques par le biais
de I’analyse des erreurs, et que les fonctions langagicéres ont été moins étudiées dans cette

population.

Les conclusions de Williams et al. (2017) font état de déficits significatifs au BNT-60 chez les
individus avec une DCL et avec une MA. Les individus avec une DCL avaient significativement

plus d’erreurs visuo-perceptives, tandis que les individus avec une MA avaient des erreurs
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davantage sémantiques. D un point de vue théorique, ces conclusions s’expliqueraient par le fait
que les individus avec une DCL montrent des déficits attentionnels et visuospatiaux plus importants
que des individus avec d’autres types de démences (McKeith & O’Brien, 2003; Noe et al., 2003).
Par ailleurs, nous relevons certaines limites a I’étude de Williams et al. (2017). Leur méthode de
classification des erreurs est moins précise et inclut donc plusieurs erreurs dans la catégorie
sémantique, alors que ce n’aurait pas été le cas selon notre classification basée sur Slegers et al.
(2018). En effet, pour Williams et al. (2017), les manques du mot sont classées comme étant une
erreur sémantique plutdt qu’une erreur d’acces lexical, tout comme les circonlocutions. Ainsi, leur
fréquence d’erreurs dans chaque catégorie est probablement plus élevée que ce que nous avons
obtenu dans cette étude. En effet, dans cet essai, la fréquence des erreurs dans chaque catégorie n’a
pas ¢été suffisante pour établir une différence significative entre nos groupes. Si nous avions
regroupé les erreurs ambigué, intracatégorielle, superordonnée et associée de Slegers et al. (2018),
nos résultats auraient pu étre différents. Aussi, le fait d’avoir considéré le score spontané et le score

total avait pour but, notamment, d’avoir une idée qualitative des difficultés d’acces lexical.

Néanmoins, mentionnons que selon les normes de Slegers et al. (2018) pour le BNT-30, les gens
agés entre 60 et 69 ans ont un score total spontané de 27,7 + 1,95. Il est donc intéressant de constater
que nous avons obtenu un résultat trés similaire avec notre groupe controle (27,7 £ 1,42), suggérant

un groupe représentatif.

4.3  Forces et limites

Cet essai doctoral a des limites. D’abord, comme mentionné précédemment, le BNT-30 est un outil
accessible et facile a administrer. Cependant, il est aussi facile a réaliser, une des raison pour
laquelle nous avons observé des effets plafonds. De plus, comme les individus avec un TCSPi ne
présentent pas beaucoup de difficultés en dénomination — donc une population ou il y a trés peu
d’erreurs a la base —, il est difficile de mettre en évidence des différences significatives entre nos
groupes contribuant a I’effet plafond de nos résultats. Toutefois, la proportion des individus avec
un TCSPi et un TCL concomitant présentant un score déficitaire aprés indicage demeure plus

importante que chez ceux sans TCL. Aussi, avoir dichotomisé les variables de types d’erreurs en
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raison des effets planchers a certainement eu un impact sur la variabilité des résultats et sur la
possibilité de nuancer les interprétations. Une autre limite de notre étude concerne le fait de n’avoir
analysé qu’une mesure des fonctions langagieres (dénomination), bien que 1’on ait examiné la
corrélation avec la fluence verbale. Notre analyse demeure limitée par la nature des stimuli utilisés
pour la dénomination (images d’objets et animaux) alors que la dénomination de verbes semble
plus intéresssante dans cette population. Cela dit, la natuire des erreurs commises semble davantage
compatible avec un trouble d’acces lexical qu’avec une détérioration du systéme sémantique dans
la mesure ou peu d’erreurs sémantiques sont commises en dénomination, et que la fluence verbale
sémantique ne semble pas particulierement touchée comparativement a la fluence verbale

alphabétique dans le groupe de TCSPi avec TCL, les deux conditions étant également touchées.

En outre, tel que mentionné précédemment, la petite taille de notre échantillon a inévitablement
réduit la puissance statistique des analyses et peut donc avoir eu une influence sur notre capacité a
détecter de possibles effets. Notons toutefois que nos groupes ont été construits de sorte qu’ils
soient équivalents — appariés sur le plan de 1’age, du sexe et de la scolarité — dans le but d’éliminer
des possibles différences entre les groupes, autre que notre test. Enfin, le recrutement de
participants en clinique du sommeil n’est pas nécessairement représentatif de tous les individus
ayant un TCSPi, ce qui impacte la validité externe de nos résultats. En effet, plusieurs personnes
ne sont pas référées en clinique du sommeil, car ils ne sont pas au courant de leur condition ou
n’ont pas de suivi médical pour celle-ci (habitent seuls, ne consultent pas pour leurs symptomes ou

ont une forme plus légére du TCSPi).

Enfin, nous soulevons une hypothése suite aux résultats de Belleville et al. (2017) qui pourrait
expliquer, en partie, pourquoi la majorité de nos résultats sont non-significatifs. En effet, la méta-
analyse réalisée par Belleville ef al. (2017) a été faite avec des participants ayant un TCL (type
non-précis€¢) qui convertissait en démence de type Alzheimer. Nous pouvons donc émettre
I’hypothése que les individus avec un TCL recrutés étaient de type amnésique. Néanmoins, les
auteurs mentionnent que la précision de la valeur prédictive pour les taches de dénomination ou de

fluence catégorielle varie en fonction de la longueur du suivi effectué avec les participants. Pour la
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fluence catégorielle, plus la longueur du suivi était grande et plus la sensibilité du test était élevée,
car avec de courts suivis, il n’y avait pas assez de temps pour le sujet de progresser dans la maladie
et rencontrer les critéres de démence (Belleville ef al., 2017). Ainsi, une tache trouvée prédictive
indépendemment de la longueur du suivi est une bonne tiche pour un « diagnostic » précoce. En
contrepartie, une tache qui est moins prédictive a long-terme par rapport a court terme serait moins
utile comme indicateur précoce d’une démence et plus représentative d’une dégradation
imminente. Et c’est ce dernier schéma qui a été trouvé pour les taches en dénomination (Belleville
et al., 2017). La tache principale de notre étude étant un test de dénomination, elle constiturait
plutot un test indicateur d’une dégradation imminente, selon Belleville e al. (2017), ce qui pourrait

notamment contribuer au fait que la majorité de nos résultats sont non-significatifs.

Par ailleurs, notre étude comporte certaines forces. Premiérement, le diagnostic de TCSPi est bien
établi grace a ’application des criteres de PSG (American Academy of Sleep Medicine, 2014), a
I’examen neurologique complet et a I’évaluation neuropsychologique intégrale. De plus, la cotation
du BNT-30 par plusieurs juges augmente la validité interne de 1I’étude (accord inter-juge)

permettant de réduire un possible biais de 1’évaluateur.

4.4  Perspectives futures

La présente étude a permis de mettre en évidence I’importance d’un dépistage cognitif précoce
dans le TCSPi a partir de tests cognitifs. Bien que nos résultats n’aient pas été¢ concluants en ce qui
a trait a I'utilité du BNT-30 dans le dépistage précoce d’une condition pouvant évoluer en TNC
majeur, il n’en demeure pas moins que la dénomination d’images d’objets et d’animaux pourrait

étre utile pour évaluer le prodrome d’un autre TNC majeur plus fréquent.

Tel que mentionné précédemment, peut-€tre aurions-nous eu des résultats différents si la
dénomination avait été évaluée avec un test différent du BNT-30. Le MINT, Multilingual Naming
Test, a été construit afin d’¢largir la possibilité¢ d’évaluer les habiletés de dénomination dans
différentes langues (p.ex. anglais, espagnol, mandarin, hébreu) et permettant d’avoir un niveau de

difficulté relativement similaire d’une langue a 1’autre (Gollan et al., 2012; Stasenko et al., 2019).
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Les auteurs mentionnent également que le MINT est aidant chez une population billingues puisque
la variabilité des performances entre les version anglaise et espagnole est plus faible (Gollan et al.,
2012; Vélez-Uribe et al., 2023). D’ailleurs, le MINT abrégé (32 items) a remplacé, en 2015, le
BNT-30 dans la batterie de tests neuropsychologiques du National Alzheimer’s Disease
Coordinating Centers’ (NACC) Uniform Data Set (UDS). Néanmoins, plusieurs résultats montrent
une corrélation entre le BNT et le MINT en ce qui concerne les difficultés en dénomination et leur
identification (Devora et al., 2022; Monsell et al., 2016). Une étude réalisée aupres de 852
individus avec un TCL, 1148 individus avec une démence (présumée étre la MA) et 3981
participants sains a montré que la performance au MINT avait une bonne précision pour distinguer
la MA des gens cognitivement sains (Stasenko et al., 2019). En contrepartie, le MINT n’avait pas
une bonne précision diagnostique pour différencier les individus avec un TCL en comparaison avec

les sujets sains (Stasenko et al., 2019).

Par ailleurs, dans cet essai, nous avons étudié la relation entre la dénomination et la fluence verbale.
Néanmoins, il serait intéressant d’approfondir I’étude des résultats en fluence verbale dans cette
population. Par exemple, Barber ef al. (2017) ont conduit une large étude aupres de 171 individus
avec un TCSPi, 119 individus avec une MP récente et non-traitée, ainsi que 296 controles sains.
Ils ont observé que les individus avec un TCSPi avaient plus de déficits dans la fluence
alphabétique et catégorielle. Au niveau sémantique (catégorielle), la différence obtenue était entre
les individus avec un TCSPi et les contrdles, ainsi qu’entre les individus avec une MP et les
controles, alors qu’il n’y avait pas de différence entre les groupes TCSPi et MP. Au niveau
phonémique (alphabétique), la différence était significative entre tous les groupes (TCPSi, MP,
contrdles; Barber ef al., 2017). Mentionnons que dans leur groupe avec un TCSPi, environ 25%
avait un TCL. De plus, dans leur revue, Smith et Caplan (2018) mentionnent que les études sont
partagés quant aux résultats en fluence verbale (alphabétique et catégorielle) dans la MP ; certaines
¢tudes rapportent des déficits dans la fluence alphabétique, catégorielle ou les deux, tandis que
d’autres obtiennent une performance normale. Ils rapportent néanmoins que les taches associées

aux verbes (dénomination de mots d’actions, fluence verbale de verbes) pourraient étre perturbées
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dans la MP simplement puisque les verbes sont sémantiquement plus complexes que les noms

(Smith et Caplan, 2018).

Ainsi, a la lumiére de cet essai, certaines pistes pourraient étre explorées afin d’obtenir d’autres
résultats nous permettant de statuer sur I’utilité¢ d’une épreuve de dénomination pour permettre un
dépistage rapide et peu coliteux chez les individus avec un TCSPi chez qui des problémes cognitifs
sont suspectés. D’abord, il pourrait étre intéressant d’évaluer s’il existe une différence en
dénomination de mots d’action ou en fluence verbale de verbe. Ensuite, avec un plus grand
¢chantillon, il serait également pertinent de voir la différence si les individus avec un TCL sont
séparés selon qu’ils soient de type amnésique ou non-amnésique. Les types d’erreurs seraient alors

peut-étre différents d’un groupe a I’autre, tout comme la performance globale au test.

4.5 Conclusion

Divers groupes de recherche ont démontré 1’existence de troubles cognitifs chez les individus
présentant un TCSPi. Toutefois, bien que les recherches antérieures aient exploré le langage dans
la MP et la DCL, a notre connaissance, aucune étude n’a spécifiquement examing la dénomination
d’images d’objets chez les individus présentant un TCSPi. En conclusion, bien que le BNT n’ait
pas permis de mettre en évidence des profils déficitaires caractéristiques dans la population des
patients présentant un TCSPi, I’analyse des scores obtenus a révélé une plus grande proportion de
résultats déficitaires (score z < 1.5) au score total (avec indice) chez les TCSPi avec TCL que sans
TCL. Cela suggere que les difficultés notées dépassent ce qui peut étre attribué a un probléme
d’acces lexical. De plus, bien que I’analyse des erreurs n’ait pas mis en évidence de différences
statistiquement sugnificatives, les individus TCSPi avec TCL ont commis davantage d’erreurs
visuelles que les individus des autres groupes, ce qui est compatible avec ce qui est observé dans
la MP et la DCL. Cette étude apporte donc des informations intéressantes sur les difficultés

cognitives associées au TCSP.
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ANNEXE 1 : PROTOCOLES DU BOSTON NAMING TEST 30 ITEMS (BNT-30)

Mom : Date

Epreuve de dénomination de Boston version abrégée

Indice sémantique Indice phonologique
4. matson {Sarie d'éafica) (mal)
5. siflat {Paur faire du bruit) (i
6. cleaauy (Faur coupary (clh
11. hilicaptére {Paur voyager dans ['sir) (b
13, piauvre {@nimal marin) [T
14, champignen g8 B8 manga) (ch}
17. chameau {@nimal)y (ch}
18, masgue {partia d'un coshumea) (ma)
21, ragquetie (o un sport) (ra)
22, escargol {@nimal)y (e}
I3 yokcan {sorte de monlagna) vl
25, dardfachatha {88 lanca) (e
29, casior {animal) {ca)
30, harmanical {instrument de musique) {hay
musique & bauche

1, rhindcins {animal) (i)
32, gland {viant dun arbra) 1}
33, igloa {sorte de maison) i
34, dchassas {pour 5@ grandr) ]
5. domincs {jeu) {ga)
41, pilican |Cismau) (pa)
42, stéthascops {utlisé par ks médacing) (sta)
43. pyramide {se rauve en Egypie) ]
4. muselére {paur les chiens) ()
48, antannolr (P varsary (&)
47. accardéan {instrument de musiqua) (&)
49, asperge {p@ Se mangs) [T]
50, campas (pawr dassinar) (com)
53. parchemin {Bacument) (pa)
54, pinca {ustarsia) 1=
58, palaite {utliséa par les arlistas) (pa)
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