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RÉSUMÉ 

La démence dans la maladie de Parkinson (MPD) est un symptôme fréquent et associé à de nombreuses 
conséquences négatives. La détection précoce des patients à risque de MPD est importante pour optimiser 
leur prise en charge et pour aider le développement de traitements visant à modifier l’évolution du déclin 
cognitif. Ainsi, il est crucial d’identifier des prédicteurs de la MPD qui sont non-invasifs, peu coûteux, 
accessibles et précis. Différents marqueurs cliniques ont été proposés, mais avec une grande variabilité 
inter-études. Ces résultats divergents peuvent être attribuables aux différences et biais méthodologiques, 
ainsi qu’à l’importante hétérogénéité clinique présente au sein de cette population.  

L’objectif général de cette thèse est d’identifier, sur le plan longitudinal, de nouveaux prédicteurs cliniques 
de la MPD, tout en prenant en considération les enjeux liés à cette hétérogénéité. Deux études 
longitudinales ont été menées, utilisant un échantillon commun de patients avec la MP initialement sans 
MPD, ayant eu un examen polysomnographique (PSG), neurologique et neuropsychologique au temps de 
base, et ayant été suivis en moyenne 4,3 ans plus tard afin de déterminer le statut cognitif à ce moment. 
Des analyses statistiques ont été effectuées au temps de base afin de cibler les meilleurs prédicteurs de la 
MPD. 

La première étude de cette thèse visait à identifier les tests neuropsychologiques optimaux ainsi que leurs 
propriétés psychométriques pour la prédiction de la MPD. Sur 80 patients avec la MP, 23 ont développé 
une MPD au suivi. À l’évaluation initiale, les patients ayant développé une MPD présentaient une 
proportion accrue de trouble neurocognitif léger (TCL), surtout à domaines multiples. Ils présentaient aussi 
des performances cognitives inférieures et un taux accru de performances déficitaires aux tests cognitifs 
évaluant l’attention, les fonctions exécutives, la mémoire épisodique et les habiletés visuospatiales. 
Ensuite, une performance initiale déficitaire au test des cubes de Kohs (Block Design) était le meilleur 
prédicteur cognitif indépendant de la MPD (HR = 8). Enfin, le traçage de pistes B (TMT B) et la fluence 
verbale sémantique présentaient les meilleures propriétés psychométriques (aire sous la courbe > 0,90) 
pour identifier les patients à risque de MPD.  

La deuxième étude visait à identifier les prédicteurs cliniques optimaux de la MPD parmi des mesures 
cognitives, neuropsychiatriques, motrices, autonomiques, sensorielles et de sommeil, au sein de sujets 
ayant une MP et un trouble comportemental en sommeil comportemental (TCSP) concomitant, un sous-
groupe de patients présentant un phénotype distinct et étant plus à risque de déclin cognitif. Pour ce faire, 
les patients avec la MP ont été regroupés sur la base de la présence/absence d’un TCSP, et de leur statut 
cognitif au suivi. Sur les 79 patients suivis, 45 avaient un TCSP à l’évaluation initiale. Parmi les 23 patients 
qui ont développé une MPD, 22 avaient un TCSP. Les manifestations caractérisant la phase prodromale de 
la MPD chez les patients avec un TCSP étaient une proportion accrue de TCL, en particulier le sous-type à 
domaines multiples, des performances cognitives plus faibles aux tests mesurant l’attention, les fonctions 
exécutives et les habiletés visuospatiales, une fréquence et une sévérité plus importante des 
hallucinations, et une plus grande activité musculaire tonique en sommeil paradoxal (SP). Enfin, les 
prédicteurs optimaux de la MPD chez les patients avec un TCSP étaient deux caractéristiques cognitives : 
une performance déficitaire au Block Design (HR = 4,24) et la présence d’un TCL à domaines multiples (HR 
= 4,02) à l’évaluation initiale.   
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En conclusion, trois tests cognitifs individuels (Block Design, TMT B et fluence verbale sémantique) et un 
diagnostic cognitif (le TCL à domaines multiples) sont proposés comme prédicteurs cognitifs optimaux et 
robustes de la MPD. Chez les patients avec une MP et un TCSP, les mesures cognitives sont les plus 
sensibles pour détecter les patients à risque de MPD. En plus de ces marqueurs cognitifs, cette thèse met 
également en lumière d’autres caractéristiques qui sont associées au déclin cognitif chez les patients avec 
MP et TCSP : les hallucinations et une quantité accrue de mouvements musculaires toniques en SP, qui est 
l’une des deux mesures PSG du TCSP. En plus de contribuer à l’avancement scientifique dans le domaine 
des prédicteurs de la MPD, cette thèse permet également une meilleure caractérisation du phénotype 
présenté par les ayant une MP et un TCSP, tout en offrant des pistes pour la compréhension des 
mécanismes du déclin cognitif. 

Mots clés : maladie de Parkinson, trouble comportemental en sommeil paradoxal, démence, prédicteurs 
cliniques.   
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ABSTRACT 

Dementia in PD (PDD) is a highly common symptom associated with numerous negative consequences. 
Early detection of patients at risk of PDD is important to optimize care and support provided as well as to 
aid the development of interventions aimed at modifying the course of cognitive decline. Thus, it is crucial 
to identify predictors of PDD that are non-invasive, inexpensive, accessible, and accurate. Some clinical 
markers have been proposed, but with considerable inter-study variability. These divergent results can be 
attributable to methodological differences and biases, as well as to the significant clinical heterogeneity 
present in the studied population.   

The general objective of this thesis is to identify, longitudinally, new predictors of PDD, while considering 
the challenges related to the significant clinical heterogeneity found in this population. Two longitudinal 
studies were conducted, using a common sample of patients with PD initially free of PDD, who underwent 
polysomnographic, neurological and neuropsychological examinations at baseline, and were followed up 
on average 4.3 years later to determine cognitive status at that time. Statistical analyses were performed 
at baseline to target the best predictors of PDD.  

The first study of this thesis aimed to identify optimal neuropsychological tests and their psychometric 
properties for predicting PDD. Among 80 patients with PD, 23 developed PDD at follow-up. At baseline, 
patients who developed PDD had an increased proportion of mild cognitive impairment (MCI), particularly 
the multiple domain subtype. They also showed lower cognitive performance and an increased rate of 
impaired performance on cognitive tests assessing attention, executive functions, episodic memory and 
visuospatial skills. Furthermore, impaired baseline performance on the Block Design subtest emerged as 
the best independent predictor of PDD (HR = 8). Finally, Trail Making Test Part B (TMT B) and semantic 
verbal fluency exhibited the best psychometric properties (area under the curve > 0.90) for identifying 
patients at risk of PDD.  

The second study aimed to identify optimal clinical predictors of PDD among cognitive, neuropsychiatric, 
motor, autonomic, sensory and sleep measures in PD patients with REM sleep behavior disorder (RBD), a 
subgroup of patients with a distinct phenotype and a higher risk of cognitive decline. To do this, PD patients 
were grouped based of the presence/absence of RBD and their cognitive status at follow-up. Of the 79 PD 
patients followed, 45 had RBD at baseline. Of the 23 patients who developed dementia, 22 had RBD. 
Manifestations characterizing the prodromal phase of PDD in patients with RBD were an increased 
proportion of MCI, particularly the multiple domain subtype, poorer cognitive performance on tests 
measuring attention, executive functions and visuospatial skills, higher frequency and severity of 
hallucinations, and greater tonic muscle activity during REM sleep. Finally, optimal predictors of PDD in 
patients with RBD were early cognitive features, namely impaired performance on the Block Design 
subtest (HR = 4.24) and the presence of multiple domain MCI (HR = 4.02). 

In conclusion, three cognitive tests (Block Design, TMT B, and semantic verbal fluency) and a cognitive 
diagnosis (multiple domain MCI) emerge as optimal and robust cognitive predictors of PDD. Among 
patients with PD and RBD, prodromal cognitive measures are the most sensitive in detecting those at risk 
of PDD. In addition to these cognitive markers, this thesis also highlights other characteristics associated 
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with cognitive decline in PD with RBD: hallucinations and an increased amount of tonic muscle movements 
during REM sleep, which is one of the two PSG measures of RBD. Beyond contributing to scientific 
advancement in the field of PDD predictors, this thesis also allows for a better characterization of the 
phenotype presented by patients with PD and RBD, while providing insights into understanding the 
mechanisms of cognitive decline. 

Keywords: Parkinson’s disease, REM sleep behavior disorder, dementia, clinical predictors 
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INTRODUCTION 

Le nombre d’individus atteints de maladies neurodégénératives devrait augmenter considérablement 

dans les prochaines années en raison du vieillissement de la population (Zheng et Chen, 2022). La maladie 

de Parkinson (MP) est la pathologie neurodégénérative la plus fréquente après la maladie d’Alzheimer 

(Hirtz et al., 2007). La MP est une condition neurologique complexe et hétérogène, engendrant une 

multitude de symptômes moteurs et non moteurs. Parmi les symptômes non moteurs, les troubles 

neurocognitifs, qui sont caractérisés par un déclin des fonctions cognitives, sont parmi les plus communs 

de la maladie. Des conséquences négatives majeures sont associées au déclin cognitif dans la MP, surtout 

lorsque ce dernier progresse et qu’il en vient à entraver le fonctionnement quotidien de l’individu, ce qui 

correspond alors à un diagnostic de démence (MPD), aussi appelé « trouble neurocognitif majeur ». 

Cependant, à ce jour, aucune intervention n’a démontré son efficacité pour rétablir ou ralentir ce déclin 

des fonctions cognitives.   

Dans ce contexte, l’identification des marqueurs précurseurs de la MPD est de haute importance pour 

permettre un diagnostic précoce, offrant ainsi de nouvelles possibilités pour les patients, leurs proches, 

les intervenants et la société de manière globale. En effet, la phase prodromale de la MPD offre une 

fenêtre intéressante pour l’implantation de diverses interventions visant ultimement à ralentir la 

progression du déclin cognitif ainsi qu’à améliorer la qualité de vie des patients et de leurs proches. 

Considérant les défis associés aux facteurs de risques et biomarqueurs en investigation, il est nécessaire 

d’identifier des marqueurs cliniques capables de détecter, avec précision, les patients présentant un risque 

élevé de MPD.  

Cette thèse a pour objectif général d’identifier des marqueurs cliniques accessibles, non invasifs et 

abordables du développement de la MPD. D’une part, les tests neuropsychologiques optimaux pour la 
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détection des patients à risque de MPD ont été étudiés. D’autre part, les marqueurs cognitifs, 

neuropsychiatriques, sensoriels, autonomiques, moteurs et de sommeil de la MPD ont été investigués 

auprès d’individus présentant une MP et un trouble comportemental en sommeil paradoxal (TCSP) 

concomitant, un sous-groupe distinct qui est particulièrement à risque de présenter un déclin cognitif et 

fonctionnel.  

Le premier chapitre de cette thèse dresse le contexte théorique sur lequel le présent projet de recherche 

s’est construit, les deuxièmes et troisièmes chapitres présentent respectivement les deux articles 

scientifiques composant cette thèse, et le quatrième chapitre fait état de la discussion générale et de la 

conclusion.  
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CHAPITRE 1 

CONTEXTE THÉORIQUE 

1.1 Description de la maladie de Parkinson (MP) 

1.1.1 Bref historique 

La MP est une condition neurodégénérative qui a été décrite pour la première fois il y a plus de deux 

siècles, par le médecin James Parkinson. En 1817, Dr Parkinson publie « An essay on shaking palsy », où il 

décrit des patients présentant un syndrome neurologique progressif caractérisé par des tremblements 

involontaires survenant au repos, une diminution de la puissance musculaire, ainsi que des anomalies de 

la posture et de la démarche.  

« Involuntary tremulous motion, with lessened muscular power, in parts not in action and even when 

supported; with a propensity to bend the trunk forward, and to pass from a walking to a running pace: 

the senses and intellect being uninjured » -  Dr. Parkinson (Parkinson, 1817) 

Plus de 50 ans plus tard, Jean-Martin Charcot reconnaît l’importante contribution du Dr Parkinson à la 

description du tableau clinique de cette maladie neurologique, et nomme le syndrome en son nom, tout 

en contribuant lui aussi à enrichir sa caractérisation clinique (Charcot, 1872). Depuis, de nombreux progrès 

scientifiques ont été réalisés dans le domaine, et les connaissances sur la MP ne cessent de s’accroitre. 

Notamment, les avancées scientifiques ont permis de reconnaître la présence et l’importance des 

perturbations non motrices dans la maladie, ce qui contraste avec les premiers écrits décrivant le 

syndrome : « the senses and intellect being uninjured » (Schapira et al., 2017).   

1.1.2 Épidémiologie et étiologie 

La MP est une condition neurodégénérative commune qui se classe tout juste après la maladie d’Alzheimer 

en termes de prévalence, laquelle est estimée à 0.3% de la population générale (Erkkinen, Kim et 



 

 4 

Geschwind, 2018; Hirtz et al., 2007). La maladie affecte plus de 100 000 Canadiens, un chiffre qui devrait 

doubler d’ici 2031 en raison du vieillissement démographique (Canadian Chronic Disease Surveillance 

System, s. d. ; Wong, Gilmour et Ramage-Morin, 2014). En effet, l’avancement en âge est le facteur de 

risque le plus important du développement de la MP et conséquemment, on observe une augmentation 

de la prévalence chez les groupes de sujets plus âgés (Kouli et al., 2018). L’âge médian d’apparition du 

syndrome clinique est de 60 ans (Lees, Hardy et Revesz, 2009), mais une minorité d’individus ont une MP  

à début précoce (entre 21 et 50 ans - Mehanna et al., 2022). Ces personnes qui développent la maladie 

plus précocement ont davantage de risques d’avoir une prédisposition génétique héréditaire, soit une 

forme familiale de la maladie (Mehanna et al., 2022; Schrag et Schott, 2006). Autrement, la grande 

majorité des personnes atteintes ont une forme idiopathique (Kouli et al., 2018). Les causes exactes de la 

MP idiopathique ne sont pas connues à ce jour, mais sont décrites comme étant multifactorielles, 

combinant des facteurs génétiques de novo et environnementaux (Ascherio et Schwarzschild, 2016; Kalia 

et Lang, 2015; Pang et al., 2019). Ainsi, les changements en lien avec l’exposition à différents facteurs de 

risques et de protection environnementaux pourraient contribuer, de surcroît au vieillissement 

démographique, à l’augmentation de la prévalence et de l’incidence de la maladie dans les années à venir 

(Marras et al., 2018; Rossi et al., 2018).  

1.1.3 Critères diagnostiques et diagnostics différentiels 

La MP se classe, en neurologie, dans la grande famille des troubles du mouvement, et il s’agit plus 

spécifiquement d’un trouble du mouvement hypokinétique (Flemming et Jones, 2015). Il existe différents 

critères formels permettant de poser un diagnostic clinique de MP avec une bonne précision. Les premiers 

critères proposés étaient ceux de la United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank (UKPDSBB), 

qui ont été appliqués pendant des décennies, à l’échelle internationale, autant en recherche qu’en clinique 

(Gibb et Lees, 1988; Hughes et al., 1992). Des critères bonifiés ont été proposés plus récemment par la 

Movement Disorder Society (MDS) Task Force (Postuma et al., 2015). Néanmoins, quels que soient les 
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critères utilisés, le diagnostic clinique de la MP repose essentiellement sur la présence d’un syndrome 

parkinsonien, conjointement à l’absence de critères d’exclusion. Plus précisément, le syndrome 

parkinsonien est défini comme l’association d’une bradykinésie (lenteur dans l’exécution des mouvements 

avec une diminution de leur amplitude) avec de la rigidité des membres et/ou des tremblements au repos. 

Les critères d’exclusion sont quant à eux des caractéristiques atypiques qui suggèreraient plutôt un 

diagnostic différentiel à la MP, comme un syndrome parkinsonien atypique, un parkinsonisme secondaire 

à une médication, ou autre. À titre d’exemples, la présence de signes cérébelleux et d’atteinte 

autonomique sévère et précoce pourrait évoquer l’hypothèse d’une atrophie multisystématisée, une 

paralysie du regard vertical volontaire pourrait évoquer une paralysie supranucléaire progressive, une 

apraxie idéomotrice ou une atteinte sensorielle corticale pourrait soulever une hypothèse de syndrome 

corticobasal, etc. (Greenland et Barker, 2018). Autrement dit, la présence d’une ou de plusieurs 

caractéristiques atypiques s’avère suffisante pour éliminer le diagnostic de la MP, malgré la présence d’un 

syndrome parkinsonien, et pourrait guider le diagnostic différentiel. Soulignons que la présence d’une 

démence, quel que soit le moment où elle survient par rapport au début du parkinsonisme, n’est pas un 

critère d’exclusion au diagnostic clinique de la MP, mais que le terme « démence à corps de Lewy » devrait 

être utilisé lorsqu’elle survient avant ou de manière concomitante au parkinsonisme (dans une fenêtre 

d’un an). Autrement, lorsque le parkinsonisme survient d’abord et la démence plus d’un an plus tard, le 

terme « démence dans la MP » devrait être utilisé (McKeith et al., 2017). En somme, le processus 

diagnostique de la MP peut s’avérer laborieux et peut nécessiter l’expertise d’un ou de plusieurs 

neurologues et professionnels spécialisés en troubles du mouvement.  

1.1.4 Neuropathologie 

Bien qu’il existe des critères permettant de poser un diagnostic clinique de MP, la confirmation officielle 

n’est possible que par un examen neuropathologique post-mortem. Sur le plan macroscopique et 

morphologique, le principal changement observé dans le cerveau des patients avec la MP est une 
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décoloration de la substance noire pars compacta, qui corrèle avec la perte de neurones dopaminergiques 

pigmentés se trouvant à cet endroit (Kouli et al., 2018). Autrement, pour procéder au diagnostic post-

mortem, l’autopsie devrait surtout mettre en évidence, au niveau microscopique, des inclusions de corps 

de Lewy à l’intérieur des neurones, qui sont en fait les stigmates caractéristiques de la maladie (Gelb, 

Oliver et Gilman, 1999). Ces derniers sont composés principalement d’agrégats pathologiques de protéine 

alpha-synucléine, catégorisant ainsi la MP dans la famille pathologique des synucléinopathies (Adler et 

Beach 2009). Les neurones touchés par les corps de Lewy et la neurodégénérescence ne se limitent pas à 

la substance noire pars compacta, la pathologie étant en fait beaucoup plus diffuse et d’évolution 

progressive. La manière dont la pathologie évoluerait et se propagerait de neurone à neurone demeure 

non entièrement élucidée (Ma et al., 2019; Surmeier, Obeso et Halliday 2017). De la même manière, les 

mécanismes à la base de la mort neuronale dans la MP sont aussi non complètement compris à ce jour, 

mais de nombreuses études suggèrent une contribution des corps de Lewy dans le processus de mort 

cellulaire, ces derniers pouvant perturber le fonctionnement normal des neurones et ultimement mener 

à leur mort. Néanmoins, d’autres mécanismes seraient également impliqués, tels que les dysfonctions 

mitochondriales, la neuroinflammation et le stress oxydatif (Kouli et al., 2018; Maiti 2017). Enfin, il est à 

souligner que les substrats pathologiques qui sont retrouvés dans le cerveau des personnes ayant une MP 

clinique sont en fait plus variés que la simple présence des corps de Lewy. Il y aurait également la 

contribution de co-pathologies, notamment Tau, Amyloide-Beta, et plus encore (Adler et Beach, 2016; 

Irwin et Hurtig, 2018).  

Des modèles ont été proposés pour tenter d’expliquer les stades d’évolution de la MP selon la progression 

des corps de Lewy dans le système nerveux. Notamment, Braak et ses collaborateurs (2003) ont proposé 

un modèle qui suggère une propagation ascendante, en 6 stades, des corps de Lewy dans le système 

nerveux central. Au stade 1, il y a atteinte du bulbe olfactif et d’une partie bien circonscrite du bulbe 

rachidien, le noyau moteur du nerf vague. Au stade 2, les dommages atteignent certaines régions de la 



 

 7 

protubérance, telles que les noyaux du raphé, la formation réticulée et le locus coeruleus. Les patients se 

trouvant aux stades 1 et 2 du modèle de Braak sont asymptomatiques ou présymptomatiques, mais 

présentent fréquemment des symptômes non moteurs précurseurs de la maladie (perturbations 

autonomiques, olfactives et/ou de sommeil, notamment le trouble comportemental en sommeil 

paradoxal qui sera abordé ultérieurement). Au stade 3, le mésencéphale est touché, affectant les neurones 

dopaminergiques de la substance noire pars compacta. Le prosencéphale basal est aussi atteint, incluant 

notamment le noyau basal de Meynert, une source majeure de neurones cholinergiques. Au stade 4, les 

corps de Lewy progressent jusqu’à certaines régions limbiques temporales (région temporale 

antéromédiane). Les patients se trouvant aux stades 3 et 4 du modèle de Braak sont au stade 

symptomatique précoce de la maladie. Finalement, aux stades 5 et 6, diverses régions néocorticales sont 

touchées, notamment le cortex préfrontal ainsi que les aires sensorielles et motrices associatives et 

primaires. Ainsi, les patients se trouvant à ces deux derniers stades présentent désormais des atteintes 

corticales et sont au stade symptomatique tardif de la maladie. Un peu plus tard, le modèle de Braak a été 

révisé à la suite d’une étude mettant en évidence des corps de Lewy dans le système nerveux entérique 

chez des sujets en phase présymptomatique et symptomatique de la maladie (Braak et al., 2006). Une 

nouvelle hypothèse (« Dual-hit hypothesis ») est alors proposée, suggérant que les premières cellules à 

être atteintes se trouvent, simultanément, dans la partie périphérique du bulbe olfactif ET dans le système 

entérique, donc à l’extérieur du système nerveux central (SNC) (Hawkes, Del Tredici et Braak, 2007). La 

pathologie se propagerait ensuite via le tractus olfactif ainsi que le nerf vague, respectivement, pour 

atteindre le SNC. Toutefois, le site d’origine des premiers corps de Lewy demeure controversé à ce jour. 

En effet, certaines études suggèrent que la maladie commencerait dans le SNP, alors que d’autres 

suggèrent plutôt qu’elle commencerait dans le SNC. Il serait également plausible que ces deux scénarios 

soient vrais, c’est-à-dire que certains patients auraient une atteinte initiale de structures périphériques, 

alors que d’autres auraient plutôt une atteinte initiale de structures du système nerveux central 
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(Borghammer et al., 2019). De plus, le modèle de Braak ne semble pas s’appliquer à l’ensemble des 

patients ayant une MP. En effet, environ 50% de ceux-ci auraient une distribution des corps de Lewy 

incompatible avec ce modèle (p. ex. certains ont des atteintes de la substance noire sans atteinte au niveau 

du bulbe et du pont, ce qui devrait pourtant arriver préalablement selon le modèle de Braak, d’autres ont 

des atteintes limbiques sans pathologie du tronc, etc.) (Beach et al., 2009; Surmeier et al., 2017). Ceci 

souligne que les régions du cerveau qui sont susceptibles aux corps de Lewy sont bien connues et 

circonscrites, mais que la séquence dans laquelle les régions sont touchées semble varier (Surmeier et al., 

2017). Par ailleurs, en plus de toucher différentes structures du système nerveux central, les corps de Lewy 

se retrouvent également dans le système nerveux périphérique, ainsi qu’au sein d’autres organes tels que 

le cœur, le tube digestif et la peau (Adler et Beach, 2016; Ma, Zhang et Cao, 2021). En somme, malgré les 

questionnements en lien avec la séquence de propagation de la pathologie associée à la MP, l’analyse des 

modèles neuropathologiques révèle que plusieurs régions cérébrales et systèmes neurochimiques 

(dopaminergique, sérotoninergique, noradrénergique, cholinergique, et plus encore) sont atteints au 

cours de l’évolution de la MP, de même que de nombreux autres organes à l’extérieur du système nerveux 

central, engendrant une multitude de symptômes moteurs et non moteurs. 

1.2 Les symptômes de la MP 

1.2.1 Les symptômes moteurs 

Les corps de Lewy vont atteindre la substance noire pars compacta au stade 3 du modèle de Braak. Cette 

région du mésencéphale est riche en neurones dopaminergiques et projettent vers le striatum, formant le 

système nigro-strié. Ce système est impliqué dans la production et l’initiation du mouvement. À la suite 

d’une atteinte suffisamment sévère du système nigro-strié, des symptômes moteurs apparaissent, et 

ceux-ci s’avèrent nécessaires au diagnostic clinique de la MP, tel que décrit dans la section « critères 

diagnostiques et diagnostics différentiels ». Ces symptômes moteurs peuvent être améliorés par 

l’administration d’un traitement pharmacologique permettant de compenser le déficit en dopamine, tels 
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que la lévodopa, un précurseur de la dopamine, ou les agonistes dopaminergiques (Connolly et Lang, 2014). 

En revanche, d’autres symptômes moteurs de la MP répondent pour leur part moins bien aux traitements 

dopaminergiques. Parmi ceux-ci, on retrouve les signes moteurs axiaux, qui incluent les troubles de 

l’équilibre postural avec la présence de chutes, les troubles de la marche avec « freezing », la dysarthrie, 

et les difficultés de déglutition (O’Gorman Tuura, Baumann et Baumann-Vogel, 2018). Par ailleurs, tout 

comme pour les signes axiaux, les traitements ciblant le système dopaminergique n’ont peu ou pas d’effets 

sur plusieurs symptômes non moteurs de la MP (Seppi et al., 2019). Ainsi, il semblerait que certains de ces 

symptômes non moteurs ne soient pas entièrement associés au dysfonctionnement de ce 

neurotransmetteur. 

1.2.2 Les symptômes non moteurs 

La neuropathologie de la MP présentée plus haut nous informe que les corps de Lewy retrouvés chez les 

patients peuvent être retrouvés à divers endroits du système nerveux central, périphérique, et également 

dans d’autres organes, ce qui contribue à la multitude de symptômes répertoriés chez ces patients. Les 

symptômes non moteurs de la MP sont de plus en plus étudiés en raison de leur fréquence élevée et des 

conséquences néfastes qui leur sont associées. Ceux-ci incluent : 1) des symptômes autonomiques 

cardiovasculaires (hypotension orthostatique, hypertension en décubitus dorsal), gastro-intestinaux 

(constipation), urinaires (urgence urinaire, nycturie, réduction du débit urinaire), et sexuels (troubles 

érectiles) ; 2) des perturbations de l’humeur (anxiété, dépression, apathie) et symptômes 

neuropsychiatriques (hallucinations) ; 3) des troubles sensoriels (hyposmie, discrimination des couleurs) ; 

4) des troubles du sommeil (somnolence diurne excessive, insomnie, parasomnie) ; et 5) des atteintes 

cognitives (trouble neurocognitif) (Schapira, Chaudhuri et Jenner, 2017). Les atteintes de la cognition sont 

parmi les symptômes les plus communs de la maladie, et sont l’une des principales sources de 

préoccupation des patients et de leurs proches (Goldman et al., 2018).  



 

 10 

1.3 La cognition dans la MP 

1.3.1 Profil neuropsychologique et liens neuropathologiques 

Des difficultés touchant divers domaines cognitifs peuvent être objectivées chez les patients avec la MP. 

Celles-ci progressent en sévérité et changent en nature avec la progression de la maladie. Dès les premiers 

stades de la maladie, il est très fréquent de retrouver une atteinte des fonctions exécutives, comme des 

difficultés de contrôle attentionnel, de flexibilité cognitive, d’initiative, de planification, de résolution de 

problèmes, d’inhibition, etc. (Dirnberger et Jahanshahi, 2013). Il est aussi habituel de noter un 

ralentissement de la vitesse de traitement de l’information qui semble d’ailleurs indépendant du 

ralentissement moteur, et indépendant de la complexité des tâches cognitives à effectuer (Arroyo et al., 

2021; Mahurin, 2013; Sawamoto et al., 2002). Des lacunes  attentionnelles, qui sont, selon certains auteurs, 

secondaires à l’atteinte exécutive (p. ex. davantage en lien avec la flexibilité attentionnelle et le « système 

attentionnel superviseur »), sont aussi documentées chez les patients avec la MP sans MPD associée 

(Dujardin et al., 2013), alors que d’autres difficultés attentionnelles, telles qu’une atteinte de la vigilance 

avec la présence de fluctuations attentionnelles, seraient surtout retrouvées chez les patients ayant une 

MPD (Ballard et al., 2002). Des difficultés aux tâches de mémoire épisodique sont aussi communes, mais 

celles-ci semblent, la plupart du temps, secondaires aux difficultés exécutives/attentionnelles, qui nuisent 

à la capacité d’encodage et/ou de récupération de l’information en mémoire (Bronnick et al., 2011; 

Weintraub 2004). En effet, le profil mnésique typiquement retrouvé dans la MP est une atteinte 

prédominante du rappel libre, une vulnérabilité à l’interférence, des difficultés de mémoire de source, 

avec une amélioration de la performance en reconnaissance. Les performances sont aussi améliorées par 

l’indiçage sémantique, ce qui n’est pas le cas dans, notamment, la maladie d’Alzheimer (Helkala et al., 

1987; Pillon et al., 1993). Néanmoins, chez certains patients, des fonctions exécutives intègres 

accompagnées de difficultés de reconnaissance en mémoire visuelle sont objectivées en début de maladie, 

ce qui pourrait pointer vers une atteinte mnésique plus pure de type « temporale/hippocampique » 
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(Foltynie et al., 2004). Des difficultés de traitement visuospatial et sur le plan des habiletés 

visuoconstructives sont aussi documentées dans la MP et celles-ci s’accentueraient avec la progression de 

la maladie (Diederich et al., 2002; Gullett et al., 2013; Levin et al., 1991). Soulignons que la majorité des 

tâches visant à mesurer les habiletés visuospatiales et visuoconstructives requièrent également l’intégrité 

d’autres fonctions, notamment exécutives ou encore motrices, et que conséquemment, les déficits 

objectivés dans ces domaines cognitifs pourraient être secondaires à ces autres dysfonctions. Toutefois, 

une performance déficitaire à la copie de pentagones enchevêtrés, une épreuve simple ayant une 

composante motrice/grapho-motrice moins importantes que d’autres tâches visuoconstructives et 

sollicitant plus faiblement les fonctions exécutives, a été objectivée chez certains patients en début de 

maladie (Williams-Gray et al., 2007). Enfin, les troubles langagiers purs sont moins typiquement retrouvés 

dans la MP, même dans les stades plus avancés, et sont nettement moins fréquents que ce qui est observé 

dans la maladie d’Alzheimer, notamment (Meireles et Massano, 2012).  

Le profil cognitif typiquement retrouvé dans la MP a longtemps été défini comme étant de nature sous-

cortico-frontale, et majoritairement due à la déplétion en dopamine (Biundo, Weis et Antonini, 2016). En 

effet, la perte de dopamine dans le striatum affecte le circuit dorsolatéral préfrontal qui est fortement 

impliqué dans les fonctions exécutives et le contrôle attentionnel (O’Callaghan et Lewis, 2017). Toutefois, 

une partie des difficultés cognitives retrouvées chez certains patients ne semblent pas pouvoir s’expliquer 

par une atteinte de ce circuit (p. ex. atteintes visuospatiales ou mnésiques). De plus, il a été démontré que 

diverses fonctions cognitives sont améliorées à la suite de l’administration d’un traitement 

dopaminergique, alors que d’autres ne le sont pas, incluant certaines fonctions exécutives comme le « 

extra-dimensional set Shifting » (Kehagia, Barker et Robbins, 2012). Ainsi, la littérature est de plus en plus 

nuancée sur ce sujet et l’hypothèse de la déplétion dopaminergique comme étant la seule cause des 

atteintes cognitives dans la MP ne domine plus. D’ailleurs, rappelons que les corps de Lewy et la 
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neurodégénérescence ne se limitent pas aux neurones dopaminergiques de la substance noire, touchant 

progressivement d’autres régions cérébrales et systèmes neurochimiques, notamment les systèmes 

cholinergiques et noradrénergiques, impliqués eux aussi dans diverses fonctions cognitives. De plus, avec 

la progression de la maladie, les régions corticales deviennent atteintes, ce qui est, selon certains auteurs, 

le corrélat neuropathologique le plus significatif de l’accentuation des déficits cognitifs (Halliday et al., 

2014; Irwin et al., 2012). Toutefois, la corrélation anatomoclinique entre la sévérité de la pathologie 

corticale et de l’atteinte cognitive semble moins claire que pour d’autres symptômes de la maladie. En 

effet, de nombreux patients présentant des corps de Lewy limbiques et corticaux n’ont en fait pas 

d’atteintes cognitives sévères compatibles avec un diagnostic de MPD (Gratwicke, Jahanshahi et Foltynie, 

2015; Parkkinen, Pirttilä et Alafuzoff, 2008). Qui plus est, lorsqu’une corrélation est retrouvée entre la 

sévérité de l’atteinte cognitive et les corps de Lewy corticaux, les régions corticales atteintes semblent 

hétérogènes (p. ex. des études rapportent une corrélation entre la sévérité du déclin cognitif et les corps 

de Lewy frontaux et cingulaires, alors que d’autres rapportent plutôt une corrélation avec les corps de 

Lewy temporaux) (Gratwicke, Jahanshahi et Foltynie, 2015). Enfin, des études post-mortem suggèrent que 

d’autres substrats pathologiques peuvent être impliqués dans le déclin cognitif, tels que des 

enchevêtrements neurofibrillaires, des plaques amyloïdes, des changements vasculaires, des dysfonctions 

synaptiques et la présence de neuroinflammation (Aarsland et al., 2021 ; Halliday et al., 2014). En bref, 

dans la MP, les mécanismes pathophysiologiques, les régions cérébrales et les systèmes neurochimiques 

impliqués dans le déclin cognitif sont nombreux et variés, et par conséquent, les difficultés cognitives 

retrouvées sont hétérogènes, tout comme leur sévérité et leur évolution.  

1.3.2 La sévérité et l’évolution des difficultés cognitives  

La sévérité des difficultés cognitives dans la MP est variable et peut se situer sur un spectre/continuum, 

avec d’un côté des patients présentant un fonctionnement cognitif normal pour l’âge et l’éducation avec 

ou sans plainte au sujet de leur cognition, et de l’autre côté des patients présentant un « trouble 
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neurocognitif majeur/démence », en passant par un construit intermédiaire, soit le trouble neurocognitif 

léger (TCL). Bien que le TCL soit conceptualisé comme un stade intermédiaire entre la cognition normale 

et la MPD, l’évolution de l’atteinte cognitive dans la MP est en réalité hautement variable d’un patient à 

l’autre et ne se fait pas toujours de manière linéaire sur ce continuum, ni au même rythme (Aarsland et 

al., 2021; Saredakis et al., 2019) (p. ex. une minorité pourrait ne jamais présenter d’atteinte cognitive 

cliniquement significative, d’autres présenteront un TCL stable, ou progresseront lentement vers une 

MPD, et certains développeront rapidement une MPD en effleurant seulement le stade intermédiaire). 

1.3.2.1 Le trouble neurocognitif léger (TCL)   

Le TCL est un concept utilisé dans la population générale pour décrire un déclin cognitif plus important 

que celui attendu pour l’âge et le niveau d’éducation de la personne, qui est objectivable à l’évaluation 

cognitive, mais qui n’interfère pas de manière significative avec le fonctionnement quotidien (Petersen, 

2016). Des critères diagnostiques formels ont été proposés pour le TCL dans la MP (Litvan et al., 2012). Il 

doit y avoir : 1) une plainte de déclin cognitif subjectif de la part du patient, de ses proches, et/ou un déclin 

observé par le clinicien, 2) des difficultés cognitives mises en lumière par une évaluation 

neuropsychologique exhaustive (niveau II) ou par une évaluation neuropsychologique sommaire ou un 

test de dépistage cognitif (niveau I), et 3) les atteintes cognitives ne doivent pas avoir de répercussions sur 

le fonctionnement quotidien de l’individu. Différents sous-types de TCL sont également proposés : 

amnésique, lorsque la mémoire épisodique est atteinte, ou non-amnésique, lorsque celle-ci est préservée, 

mais qu’il y a présence d’un déficit dans un autre domaine cognitif (par exemple dans le domaine des 

fonctions exécutives, de l’attention, des habiletés visuo-spatiales ou du langage). De plus, le TCL peut 

toucher un seul domaine cognitif (domaine unique) ou plusieurs domaines cognitifs (domaines multiples). 

Dans la MP, les études transversales montrent que le TCL affecte entre 18,9 % et 38,2 % des patients, et 

peut toucher différents domaines cognitifs (Litvan et al., 2011). Le TCL à domaine unique est plus fréquent 

que le TCL à domaines multiples, et le sous-type non amnésique est plus fréquent que le sous-type 
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amnésique (Litvan et al., 2011). Lorsque les troubles cognitifs augmentent en sévérité et affectent de 

manière significative le fonctionnement quotidien des individus, un diagnostic de trouble neurocognitif 

majeur (ou MPD) est alors envisagé.  

1.3.2.2 Le trouble neurocognitif majeur dans la MP (ou MPD)  

La MPD est un symptôme qui se développe progressivement et de manière insidieuse. Le taux de 

prévalence cumulatif est élevé chez les patients suivis pendant plus de 20 ans après le diagnostic de la MP. 

En effet, il est estimé à environ 80 % (Aarsland et al., 2003; Hely et al., 2008). De plus, le risque de 

développer une démence chez cette population est entre 2,5 à 6 fois plus élevé que celui d’individus de 

même âge et n’ayant pas la MP (Aarsland et al., 2001; Aström et al., 2022; Perez et al., 2012). La MPD est 

associée à de nombreuses conséquences négatives, telles qu’une diminution de la qualité de vie des 

patients, une augmentation du taux de mortalité, des risques d’hospitalisation, des coûts de soins de santé 

accrus et des défis pour les aidants, le tout contribuant considérablement au fardeau global de la maladie 

(Goldman et al., 2018; Lawson et al., 2017; Safarpour et al., 2015; Tarolli et al., 2020). Rappelons également 

que la MPD se distingue cliniquement de la démence à corps de Lewy par la notion de temporalité. Lorsque 

la démence et les symptômes moteurs apparaissent simultanément ou à l’intérieur d’une année, on pose 

le diagnostic de démence à corps de Lewy, alors que lorsque la démence apparaît à la suite d’un 

parkinsonisme bien établi depuis plus d’une année, on pose le diagnostic de MPD (McKeith et al., 2017). 

Des critères diagnostiques ont été établis pour la MPD : 1) les symptômes moteurs doivent être présents 

minimalement 1 an avant l’apparition de la MPD, 2) il doit y avoir un déclin cognitif global qui touche plus 

d’un domaine cognitif, et 3) les déficits cognitifs doivent être assez sévères pour avoir un impact sur le 

fonctionnement au quotidien (Dubois et al., 2007).  

Des interventions thérapeutiques sont disponibles pour améliorer certains symptômes de la MP, mais 

aucun traitement ou intervention n’est efficace pour ralentir ou prévenir le déclin cognitif (Goldman et al., 
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2018). Ainsi, une meilleure compréhension des stades précoces de la MPD est importante pour diverses 

raisons : permettre aux patients et à l’entourage de préparer les aspects légaux liés à la perte d'autonomie, 

d’exprimer leur volonté quant au soutien et soins qu’ils aimeraient recevoir dans le futur, d’apprendre dès 

lors des stratégies compensatoires qui les aideront à demeurer autonomes plus longtemps, de permettre 

à l'entourage d'entamer le processus d'adaptation en lien avec le déclin cognitif et la perte d'autonomie 

de leur proche, et sur le plan de la recherche, un diagnostic précoce est primordial pour la conception et 

l’implantation de traitements ou d'interventions visant à ralentir ou même prévenir ce déclin. De ce fait, 

de plus en plus d’études tentent d’identifier des caractéristiques permettant de prédire le développement 

de la MPD.  

1.4 Les prédicteurs de la MPD 

1.4.1 Les biomarqueurs 

Différents biomarqueurs prédictifs de la MPD ont été identifiés, et ceux-ci inclus les marqueurs basés sur 

des échantillons plasmatiques, de liquide céphalo-rachidien, sur des techniques 

d’électroencéphalographie et de polysomnographie, sur des méthodes de neuroimagerie structurelle, 

fonctionnelle, moléculaire, et plus encore (Aarsland et al., 2021; Prell, Witte et Grosskreutz, 2019). 

Toutefois, ces techniques s’avèrent souvent invasives, coûteuses et difficilement accessibles. De plus, bien 

que des avancées significatives aient été réalisées dans ce domaine, il n’y a actuellement pas de 

biomarqueur de la MPD suffisamment précis et reproductible pour être utilisé en contexte clinique 

(Bäckstrom et al., 2022; Kalia et al., 2018). Considérant les défis liés aux biomarqueurs en investigation, il 

y a un besoin important pour l’identification de nouveaux marqueurs cliniques et le développement 

d’outils non invasifs, peu coûteux et facilement accessibles, qui pourraient détecter avec précision les 

patients avec la MP à haut risque de développer une MPD.  
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1.4.2 Les facteurs de risque démographiques et cliniques 

Plusieurs facteurs de risque démographiques et cliniques du développement de la MPD ont été identifiés : 

un âge plus avancé, le sexe (les hommes sont plus à risque), un niveau d’éducation plus faible, la présence 

de symptômes neuropsychiatriques comme les hallucinations et les symptômes dépressifs, des 

particularités sensorielles telles une vision des couleurs anormale, des manifestations autonomiques plus 

sévères dont la présence d’hypotension orthostatique, des symptômes moteurs particuliers comme les 

troubles de la marche avec des chutes ou des symptômes de « freezing » et un sous-type moteur akinéto-

rigide ainsi qu’une présentation bilatérale des symptômes moteurs en début de maladie, et la présence 

de perturbations du sommeil comme la somnolence diurne excessive et le trouble comportemental en 

sommeil paradoxal (TCSP) (Anang et al., 2014 et 2017; Dawson et al., 2018; Hussain et Camicioli, 2017; 

Moore et Barker, 2014; Schrag et al., 2016; Zhu, van Hilten et Marinus, 2014). Toutefois, les résultats 

varient d’une étude à l’autre. À cet effet, les marqueurs cliniques les plus robustes selon une méta-analyse 

sont l’âge plus avancé, un stade plus avancé à l’échelle Hoehn et Yahr, l’instabilité posturale et le trouble 

de la marche, l’hypothension orthostatique, le TCSP et les hallucinations (Guo et al., 2021).  

Le TCL a également été identifié comme un facteur de risque du développement de la MPD chez cette 

population. Cependant, ce ne sont pas tous les patients avec une MP et un TCL concomitant qui vont 

développer une MPD : certains vont demeurer stables alors que d’autres vont même retrouver une 

cognition normale avec les années (Pedersen et al., 2017; Saradekis et al., 2019). Ces derniers demeurent 

toutefois à risque de déclin cognitif dans le futur, suggérant ainsi que l’évolution cognitive est variable 

d’un patient à l’autre (Jones, Kuhn et Szymkowicz 2018). De plus, certains patients présentent une plainte 

cognitive subjective sans toutefois correspondre aux critères diagnostiques du TCL, et ceux-ci sont aussi à 

risque de développer une MPD ultérieurement (Galtier et al., 2019; Jones et al., 2021). Étant donné cette 

hétérogénéité retrouvée dans les domaines cognitifs atteints, dans la sévérité de l’atteinte cognitive et 

dans l’évolution des symptômes cognitifs chez les patients avec une MP, il est important d’investiguer la 
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contribution des sous-types de TCL, ainsi que la contribution individuelle de différents tests 

neuropsychologiques dans la prédiction de la MPD chez cette population (Biundo, Weis et Antonini, 2016).  

1.4.3 Les marqueurs neuropsychologiques 

Les tests neuropsychologiques sont des outils intéressants pour cibler les patients à haut risque de MPD, 

puisqu’ils ne sont pas invasifs, moins coûteux que les biomarqueurs et facilement accessibles dans la 

majorité des milieux. Cependant, les tests cognitifs identifiés dans la littérature comme étant de bons 

prédicteurs de la MPD varient considérablement d’une étude à l’autre. D’abord, une hypothèse nommée 

« dual syndrome hypothesis » a été proposée, stipulant qu’il y a deux sous-types cognitifs distincts dans la 

MP : un profil « frontal » qui ne serait pas fortement lié au développement futur de la MPD, puis un profil 

« postérieur » qui lui serait fortement associé au développement de la MPD chez cette population (Kehagia, 

Barker et Robbins, 2012). En accord avec cette hypothèse, des études ont rapporté que certaines épreuves 

neuropsychologiques avec une base « postérieure » et non de nature fronto-striatale/dopaminergiques, 

notamment la capacité à copier deux pentagones enchevêtrés, puis la performance à un test de fluence 

verbale sémantique, étaient les meilleurs prédicteurs de la MPD (Olde Dubbelink et al., 2014; Williams-

Gray et al., 2013). Cependant, d’autres études ont suggéré que ce sont plutôt les tests évaluant les 

fonctions « frontales » qui étaient les meilleurs prédicteurs de la MPD chez cette population (Cholerton et 

al., 2018; Lee et al., 2014; Olde Dubbelink et al., 2014; Woods et Tröster, 2003). D’autres études n’ont pour 

leur part pas fait cette distinction frontal/postérieur, mais les marqueurs cognitifs identifiés s’avèrent 

variables, et évaluent différents domaines cognitifs : les fonctions exécutives (Jacobs et al., 1995; Janvin 

et al., 2005; Lee et al., 2014; Levy et al., 2002; Mahieux et al., 1998; Olde Dubbelink et al., 2014; Williams-

Gray et al., 2013; Woods et Tröster, 2003; Ye et al., 2017), l’attention (Cholerton et al., 2018 ; Woods et 

Tröster, 2003; Ye et al., 2017), la mémoire épisodique (Levy et al., 2002; Olde Dubbelink et al., 2014; 

Woods et Tröster, 2003; Ye et al., 2017), les Fonctions visuospatiales (Mahieux et al., 1998; Williams-Gray 

et al., 2013; Ye et al., 2017), et le langage (Ye et al., 2017).  
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De plus, ces études présentent certaines limites, notamment l’utilisation de méthodes statistiques variant 

d’une étude à l’autre, d’une batterie cognitive réduite au temps de base, de critères et de tests cognitifs 

hétérogènes et non toujours ceux recommandés par la « MDS task force » pour l’identification de la MPD, 

de petits échantillons, un taux de suivi faible accompagné d’une possible attrition hétérogène, et l’absence 

d’un groupe contrôle en santé permettant la comparaison avec des valeurs normales aux tests cognitifs 

permettant de faire des courbes de classification/prédiction. D’ailleurs, les seuils de détection optimaux 

des différents tests cognitifs pour la prédiction de la MPD n’ont jamais été identifiés. La première étude 

de cette thèse vise à pallier les limites des études antérieures sur le sujet et ainsi à clarifier les tests 

neuropsychologiques les plus efficaces pour la détection précoce de la MPD, de même qu’à identifier les 

seuils (cut-offs) optimaux de ces tests afin de maximiser leur précision à détecter les individus à risque de 

développer une MPD.  

1.5 L’hétérogénéité dans la MP  

Malgré les efforts et les progrès réalisés dans le domaine des marqueurs et algorithme visant à prédire le 

déclin cognitif, l’identification des patients à risque de MPD demeure un défi tant en clinique qu’en 

recherche. Une des raisons expliquant cette difficulté à prédire adéquatement le développement futur 

d’une MPD chez ces patients est la grande hétérogénéité retrouvée dans la pathophysiologie, la 

présentation clinique et la progression des symptômes. En effet, la présence, la sévérité et l’évolution des 

symptômes moteurs et non moteurs susmentionnés varient grandement, ce qui a diverses conséquences 

à la fois pour la recherche (p. ex. incohérences entre les études, reproductibilité des études réduite, biais 

potentiels dans les résultats, applicabilité réduite des résultats et des connaissances, difficultés dans la 

sélection de candidats appropriés pour les essais cliniques visant à ralentir ou prévenir le déclin cognitif) 

et pour la pratique clinique (p.ex. difficulté dans l’établissement du diagnostic, l’estimation du pronostic, 

la planification d'une prise en charge personnalisée) (Biundo, Weis and Antonini, 2018; Farrow et al., 2022; 

Greenland et al., 2018). Compte tenu de cette hétérogénéité, il devient pertinent d'étudier des sous-
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groupes significatifs de patients atteints de la MP partageant des caractéristiques communes afin de 

découvrir des marqueurs plus ciblés (Greenland et al., 2018). Le sous-groupe de patients présentant une 

MP avec un TCSP concomitant représente une opportunité intéressante pour une telle investigation. En 

effet, de nombreuses études ont montré que la présence d’un TCSP dans la MP est associée à une 

présentation clinique et pathophysiologique différente et plus sévère, ainsi qu’à un pronostic cognitif plus 

sombre, ce qui suggère globalement un phénotype distinct (Duarte Folle et al., 2019; Figorilli et al., 2023; 

Kim et al., 2018; Lin et Chen 2018; Liu et al., 2021; Pagano et al., 2018; St Louis et Boeve, 2017).   

1.5.1 La MP avec un TCSP concomitant, un sous-type distinct de MP 

Plus du tiers des patients atteints de la MP présentent un TCSP (une méta-analyse obtient une prévalence 

globale de 42.3 % du TCSP dans la MP; Zhang et al., 2017). Le TCSP est une parasomnie caractérisée par 

une perte de l’atonie musculaire généralement présente durant le sommeil paradoxal, résultant en des 

comportements indésirables souvent liés aux contenus des rêves. Ces comportements peuvent être 

violents et entraîner des blessures (Fraigne et al., 2015). Le TCSP peut être idiopathique lorsque la cause 

n’est pas connue, ou secondaire lorsque la cause peut être identifiée (TCSP dans certaines maladies 

neurodégénératives, narcolepsie, lésions structurelles du tronc cérébral). Lorsque le TCSP s’inscrit dans 

une maladie neurodégénérative, il est fortement associé aux synucléinopathies (dont la MP) et moins aux 

autres pathologies neurodégénératives telles que les tauopathies et les amyloidopathies (Boeve et al., 

2007). Le diagnostic de ce trouble du sommeil se fait selon les critères de la troisième édition de 

« l’International classification of sleep disorders » (ICSD-3) : 1) la présence d’épisodes répétés de 

vocalisation ou de comportements moteurs complexes durant le sommeil paradoxal, 2) la survenue de ces 

comportements durant le sommeil paradoxal est confirmée par un examen polysomnographique ou est 

présumée par une histoire clinique, 3) l’enregistrement polysomnographique démontre un sommeil 

paradoxal sans atonie, et 4) ces manifestations ne sont pas mieux expliquées par d’autres troubles 

(American Academy of Sleep Medicine, 2014; Cesari et al., 2022). 
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Les patients avec la MP qui ont un TCSP concomitant présentent un tableau clinique distinct, plus sévère, 

ainsi qu’une progression plus agressive de la maladie. Plus spécifiquement, les études comparant les 

patients avec une MP-TCSP de ceux sans TCSP ont mis en évidence chez le premier groupe :  

- Davantage de troubles autonomiques (hypotension orthostatique et constipation) (Chen et al., 

2023; Fujita et al., 2022; Long et al., 2020; Nomura et al., 2013; Postuma et al., 2008; Rolinski 

et al., 2014; Romenets et al., 2012; Xie et al., 2020; Yoritaka et al., 2009). 

- Des symptômes moteurs plus sévères (Kim et al., 2014; Long et al., 2020; Romenets et al., 

2012; Sixel-Doring et al., 2011; Zhu et al., 2017), une bilatéralité des symptômes moteurs 

(Romenets et al., 2012) et un sous-type akinéto-rigide (Postuma et al., 2008; Romenets et al., 

2012).  

- Davantage de perturbations du sommeil (somnolence diurne excessive) (Fujita et al., 2022; 

Rolinski et al., 2014; Yoritaka et al., 2009; Zhang et al., 2016).  

- Des atteintes sensorielles (discrimination des couleurs et des odeurs) (Chahine et al., 2016; 

Fujita et al., 2022; Postuma et al., 2008; Romenets et al., 2012; Zhang et al., 2016). 

- Des symptômes neuropsychiatriques plus importants (dépression, hallucinations) (Chahine et 

al., 2016; Fujita et al., 2022; Romenets et al., 2012 ; Rolinski et al., 2014; Xie et al., 2020). 

- Des atteintes cognitives plus sévères et un risque plus élevé d’avoir un TCL (Jozwiak et al., 2017; 

Gagnon et al., 2009; Mao et al., 2020; Xie et al., 2020). 

 

Les individus avec une MP et un TCSP présentent également un risque accru de développer une MPD 

comparativement aux patients sans TCSP (Postuma et al., 2012 ; Chahine et al., 2016 ; Nomura et al., 2013; 

Marion et al., 2008). Par ailleurs, les différents facteurs de risques du développement de la MPD dans la 

MP ont été analysés dans une étude menée par notre laboratoire (Anang et al., 2014). Plusieurs variables 

ont été associées avec un plus grand risque de développer une MPD ultérieurement, telles que l’âge 
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avancé, une présentation des symptômes bilatérale, la présence de « freezing » ou de troubles de la 

marche, une chute de la pression artérielle systolique suggérant la présence d’hypotension orthostatique, 

la présence d’hallucinations, d’un TCL ou d’un TCSP. Parmi l’ensemble de ces marqueurs, la présence d’un 

TCSP au temps de base représentait le plus grand risque du développement ultérieur de la MPD (Anang et 

al., 2014). En fait, dans cette étude, presque tous les patients ayant développé une MPD au suivi 

présentaient un TCSP (26/27, 96.3%). L’association du TCSP avec un risque accru de développer une MPD 

ultérieurement a ensuite été validé en ajoutant une cohorte supplémentaire combinant des patients issus 

d’une cohorte montréalaise et d’une seconde cohorte japonaise (Anang et al., 2017). Enfin, des méta-

analyses indépendantes confirment que la présence d’un TCSP dans la MP augmente le risque de 

développer une MPD et des troubles cognitifs, et les tailles d’effets sont importantes (Guo et al., 2020; Xu, 

Yang et Shang, 2016). 

Bien que la présence d’un TCSP constitue un facteur de risque majeur pour le développement ultérieur 

d’une MPD, les résultats des études précédentes démontrent la présence de variabilité en termes 

d’évolution cognitive chez les patients ayant une MP et un TCSP concomitant. Deux études longitudinales 

ayant suivi des patients avec une MP et un TCSP de 21,4 mois à 4,4 ans montrent que plus de 45% des 

patients demeuraient sans MPD (Anang et al., 2014; Nomura et al., 2013). Ceci souligne l’importance 

d’acquérir une meilleure compréhension des symptômes et de leur évolution dans le phénotype MP-TCSP, 

ainsi que de déterminer quelles caractéristiques sont associées à une conversion plus imminente vers la 

MPD.  

Une étude récente a proposé un modèle pronostique pour le développement du TCL chez les patients 

atteints de la MP et d’un TCSP concomitant (Chen et al., 2021), suggérant que certaines caractéristiques 

sont plus fortement associées à un déclin cognitif futur que d’autres dans ce sous-groupe de patients 

(performance à l’UPSIT, résultats au DAT scan, CSF, génotype). Toutefois, les marqueurs identifiés sont 
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majoritairement invasifs et coûteux. De plus, à notre connaissance, aucune étude n’a investigué les 

caractéristiques cliniques associées au développement de la MPD chez ce sous-type de patients (MP avec 

un TCSP). Ceci permettrait de trouver des marqueurs qui s’appliqueraient spécifiquement à ces patients 

présentant un phénotype différent, et par le fait même de mieux comprendre l’évolution de leurs 

symptômes et de contribuer à la caractérisation de ce phénotype. La seconde étude de cette thèse 

répondra à ceci.  

1.6 Objectifs et hypothèses 

1.6.1 Objectif général de la thèse 

L’objectif général de cette thèse est d’identifier, sur le plan longitudinal, de nouveaux prédicteurs cliniques 

de la MPD dans la MP, en prenant en considération les enjeux liés à l’importante hétérogénéité retrouvée 

chez cette population.   

1.6.2 Objectif général, objectifs spécifiques et hypothèses de la première étude 

Dans la première étude de cette thèse (étude longitudinale), l’objectif général est d’identifier les tests 

neuropsychologiques optimaux ainsi que leurs propriétés psychométriques pour la prédiction de la MPD 

dans la MP, sans égard aux différents phénotypes cliniques retrouvés chez cette population. Les objectifs 

spécifiques sont :  

1. Comparer les performances cognitives et la proportion de patients avec des atteintes cognitives 

significatives au temps de base, entre un groupe de patients avec la MP ayant développé une MPD 

au suivi, et un groupe qui est demeuré sans MPD au suivi, à l’aide d’analyses de comparaison de 

groupes.  

a. Au temps de base, les patients ayant développé une MPD au suivi auront des 

performances cognitives inférieures, et une plus grande proportion présenteront des 
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atteintes cognitives cliniquement significatives, comparativement aux patients demeurés 

sans MPD.  

2. Évaluer le risque de développer une MPD au suivi en fonction de la présence ou non d’une atteinte 

cliniquement significative aux tests cognitifs au temps de base à l’aide d’analyse de survies.  

a. Les tests associés à un plus grand risque de développer une MPD solliciteront des 

fonctions cognitives non fronto-striatales (dual-syndrome hypothesis).  

3. Identifier les propriétés psychométriques (aire sous la courbe, seuil de détection optimale, 

sensibilité, spécificité, valeurs prédictives) des tests pour la prédiction de la MPD en comparaison 

à des valeurs normales à l’aide de courbes ROC.  

a. Les tests cognitifs qui permettront de discriminer le plus efficacement les patients étant 

en phase prodromale de la MPD d’individus sains (sujets contrôles) n’ont jamais été 

identifiés dans la littérature. En général, les patients avec la MP ont des atteintes 

cognitives touchant divers domaines cognitifs (attention, fonctions exécutives, mémoire 

épisodique et habiletés visuospatiales). Ainsi, les tests mesurant ces domaines cognitifs 

devraient permettre une bonne discrimination entre les patients en phase prodromale de 

MPD et les sujets sains.  

1.6.3 Objectif général, objectifs spécifiques et hypothèses de la deuxième étude 

Dans la deuxième étude de cette thèse (étude longitudinale utilisant le même échantillon que l’étude 1), 

l’objectif général est de caractériser la phase prodromale de la MPD chez les patients présentant une MP 

et un TCSP concomitant, ainsi qu’à identifier les prédicteurs cliniques optimaux de la MPD chez ce sous-

groupe de patients présentant un phénotype distinct. Les objectifs spécifiques sont :  

1. Définir le prodrome cognitif de la MPD chez les patients avec une MP et un TCSP concomitant. 

Pour ce faire, les performances cognitives au temps de base seront comparées entre des patients 
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avec une MP et un TCSP qui ont développé une MPD au suivi (MP-TCSP-D), des patients avec une 

MP et un TCSP qui sont demeurés sans MPD au suivi (MP-TCSP-ND), et des patients avec une MP 

sans TCSP qui sont également demeurés sans MPD au suivi (MP-nTCSP).  

a. Au temps de base, le sous-groupe MP-TCSP-D devrait avoir des atteintes cognitives plus 

importantes que les deux autres sous-groupes demeurant sans MPD au suivi. Par ailleurs, 

les patients MP-TCSP-nD devraient avoir des atteintes cognitives plus sévères que les 

patients MP-nTCSP.  

2. Explorer les autres caractéristiques motrices et non motrices qui sont présentes dans la phase 

prodromale de la MPD chez les patients avec une MP et un TCSP concomitant. Pour ce faire, les 

manifestations neuropsychiatriques, sensorielles, motrices, autonomiques, et de sommeil 

présentes au temps de base seront comparées entre les trois groupes susmentionnés : MP-TCSP-

D, MP-TCSP-ND, et MP-nTCSP. 

a. Au temps de base, le sous-groupe MP-TCSP-D devrait avoir des atteintes 

neuropsychiatriques, sensorielles, motrices, autonomiques et de sommeil plus sévère que 

les deux autres sous-groupes demeurant sans MPD au suivi. Par ailleurs, les patients MP-

TCSP-nD devraient avoir des atteintes neuropsychiatriques, sensorielles, motrices, 

autonomiques et de sommeil plus sévère que les patients MP-nTCSP.   

3. Déterminer les prédicteurs cliniques optimaux de la MPD dans le sous-groupe MP-TCSP à l’aide 

d’analyses de survie.   

a. Chez l’ensemble des sujets ayant une MP, sans égard à la présence d’un TCSP, de 

nombreux marqueurs cliniques du développement de la MPD ont été identifiés. Cette 

étude sera la première à valider leur efficacité auprès du sous-groupe de patients 

présentant une MP et un TCSP concomitant.   
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2.1 Résumé/Abstract 

Contexte : Plus de 75 % des patients avec la maladie de Parkinson (MP) développeront une démence 

(MPD). Les études antérieures sur les prédicteurs cognitifs de la MPD présentent certaines limitations 

méthodologiques, et les tests cognitifs identifiés comme bons prédicteurs varient considérablement.  

Objectif : Cette étude de cohorte prospective vise à identifier les prédicteurs cognitifs optimaux de la MPD 

en utilisant des méthodes statistiques complémentaires.  

Méthodologie : Quatre-vingts patients avec la MP sans démence ont eu un enregistrement 

polysomnographique, un examen neurologique et une évaluation neuropsychologique complète au temps 

de base (T0). Ils ont ensuite été suivis en moyenne 4,3 ans. Des analyses de comparaison de groupes et de 

survie ont été réalisées au T0 pour identifier les prédicteurs cognitifs optimaux de la MPD. De plus, au T0, 

les patients ayant développé une MPD ont été appariés à des sujets sains (2 :1) selon l’âge, le sexe et le 

niveau d’éducation à des sujets sains, et des courbes ROC ont été calculées pour différents tests cognitifs.  

Résultats : Au suivi, 23 patients (29%) ont développé une MPD. Au T0, les patients qui ont développé une 

MPD au suivi avaient des performances plus faibles et une proportion plus élevée de performances 

cliniquement altérées sur plusieurs tests cognitifs. La performance altérée au sous-test Blocs lors du T0 

était le meilleur prédicteur indépendant de la MPD (HR=8). De plus, le traçage de pistes B (temps) et la 

fluence verbale sémantique ont montré les meilleures propriétés psychométriques (aire sous la courbe > 

0,90) pour identifier les patients à risque de MPD.  

Conclusion : La présente étude a identifié trois tests cognitifs comme les plus précis pour détecter les 

individus avec la MP présentant un risque élevé de développer une MPD.  

Mots-clés : Maladie de Parkinson/Parkinsonisme, Démence, Neuropsychologie, Tests cognitifs.  
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Background: More than 75% of Parkinson’s disease (PD) patients will develop dementia. Previous studies 

on the cognitive predictors of dementia in PD had some methodological limitations and the cognitive tests 

identified as good predictors vary greatly. 

Objective: This prospective cohort study aims to identify the optimal cognitive predictors of dementia in 

PD using complementary statistical methods. 

Methods: Eighty PD patients without dementia underwent polysomnographic recording, a neurological 

examination, and a complete neuropsychological assessment at baseline. They were then followed for a 

mean of 4.3 years. Baseline group comparisons and survival analyses were used to identify optimal 

cognitive predictors. Moreover, patients who developed dementia were pair-matched at baseline 

according to age, sex, and education to healthy controls (2:1), and receiver operating characteristic curves 

were calculated for cognitive tests.  

Results: At follow-up, 23 patients (29%) developed dementia. PD patients who developed dementia had 

poorer baseline performance and a higher proportion of clinically impaired performance on several 

cognitive tests. Impaired baseline performance on the Block Design subtest was the best independent 

predictor of dementia (HR=8). Moreover, the Trail Making Test Part B (time) and Verbal Fluency (semantic) 

had the best psychometric properties (area under the curve > 0.90) for identifying PD patients at risk of 

dementia. 

Conclusion: The present study identified three cognitive tests as the most accurate to detect individuals 

with PD at high risk of developing dementia.  

Key words: Parkinson’s disease/Parkinsonism, Dementia, Neuropsychology, Cognitive tests. 
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2.2 Introduction 

Cognition in Parkinson’s disease (PD) is heterogeneous, with some patients having normal cognition, and 

others presenting either mild cognitive impairment (MCI) or dementia (Dubois et al., 2007; Litvan et al., 

2012). The risk of developing dementia is six times higher in PD patients compared to healthy individuals 

(Aarsland et al., 2001). Moreover, approximately 75% of PD patients will develop dementia during the 

course of the disease (Aarsland et al., 2003). Investigative biomarkers of dementia in PD include structural, 

functional and molecular neuroimaging markers, as well as cerebrospinal fluid based markers (Aarsland et 

al., 2017). However, these techniques can be invasive, expensive, and difficult to access. Therefore, there 

is still a need for sensitive tools accessible in a clinical setting, research, or intervention trials that could 

detect PD patients at high risk of dementia.  

Longitudinal studies have investigated the cognitive markers of dementia in PD (Jacobs et al., 1995; Janvin 

et al., 2005; Klassen et al., 2011; Levy et al., 2002; Mahieux et al., 1998; Olde Dubbelink et al., 2014; 

Williams-Gray et al., 2007, 2009, 2013; Woods and Tröster, 2003; Ye et al., 2017). However, the cognitive 

tests identified as good predictors of dementia in PD vary greatly across studies (see Table 1 in the 

Supplementary material). This could be explained by differences and heterogeneity in study samples, 

design, and statistics (for example, the confounding variables selected) but also by some methodological 

limitations, notably heterogeneous criteria for identifying dementia in PD or a limited number of cognitive 

tests used, relatively small sample size at baseline, low follow-up rate with possible heterogeneous 

attrition, and absence of a healthy control group to enable comparison with normal values (see Tables 1 

and 2 in the Supplementary material). Furthermore, the optimal cut-off values and other psychometric 

properties for different neuropsychological tests to identify patients at high risk for dementia in this 

population need to be investigated.   
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In the present study, we aimed to identify new and optimal cognitive predictors of dementia in PD patients 

by combining complementary statistical methods, including baseline group comparisons, survival analyses, 

and receiver operating characteristic curves with normal values for comparisons. 

2.3 Method 

2.3.1 Participants 

This study is part of our ongoing longitudinal study on sleep and cognition in PD. A total of 100 PD patients 

were recruited from the Movement Disorders Clinic at the Hôpital Général de Montréal and the Unité des 

troubles du movement André Barbeau at the Centre Hospitalier de l’Université de Montréal. Inclusion 

criteria were: 1) diagnosis of probable idiopathic PD confirmed by a neurologist specialized in movement 

disorders (Hughes et al., 1992); 2) age from 50 to 85 years at the first assessment; 3) at least six years of 

education, and 4) participation in at least one complete neuropsychological assessment at baseline and 

one systematic follow-up session. Exclusion criteria were: 1) dementia at baseline according to the 

neuropsychological assessment and a neurological exam based on the Movement Disorder Society (MDS) 

Task Force level II criteria (Dubois et al., 2007), 2) a major psychiatric disorder (including schizophrenia, 

untreated major depression, or bipolar disorder) according to the criteria of the DSM-V (American 

Psychiatric Association, 2013), 3) a history of head injury, stroke, encephalitis, brain tumor, chronic 

obstructive pulmonary disease, or another neurologic disease, and 4) uncontrolled diabetes or 

hypertension. To determine the psychometric properties of the cognitive tests that were administered 

using normal value, each PD patient who had developed dementia at follow-up was pair-matched at 

baseline for age, sex, and education with two healthy controls without cognitive impairment (2:1 controls 

to case ratio). Controls were recruited through newspaper advertisements and by word of mouth, and 

were free of cognitive impairment at the neuropsychological assessment. All procedures were carried out 

at the Centre for Advanced Research in Sleep Medicine of the Centre intégré universitaire de santé et de 
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services sociaux du Nord-de-l’Île-de-Montréal (CIUSSS-NÎM) – Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal (Canada). 

The Research Protocols Ethics Board of the Centre de recherche, CIUSSS-NÎM – Hôpital du Sacré-Coeur de 

Montréal approved the study, and all participants signed a consent form prior to their participation in the 

study.  

2.3.2 Procedure 

2.3.2.1 Baseline assessment  

At baseline, all participants underwent one-night polysomnographic (PSG) recording, as well as clinical, 

neurological, and neuropsychological assessments. PSG recording included at least two standard electrode 

derivations for monitoring EEG activity during sleep (C3-A2 and O2-A1), left and right electrooculograms, 

and submental EMG (Latreille et al., 2015, 2016). Respiration was monitored using a nasal canula or a 

nasal/oral thermistor with thoracic and abdominal strain gauges, and pulse oximetry was performed. Sleep 

stages were recorded according to standard methods (Montplaisir et al., 2010; Iber et al., 2007). PSG 

variables included sleep latency and efficiency, REM sleep latency and efficiency, total sleep time, sleep 

stage percentage, apnea-hypopnea index, and mean O2 saturation. The severity of motor symptoms and 

PD were evaluated with the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale part III (UPDRS-III) and the Hoehn 

and Yahr Scale (Fahn et al., 1987; Hoehn and Yahr, 1967). Participants completed questionnaires assessing 

the severity of symptoms of depression (Beck Depression Inventory, Second Edition – Beck et al., 1961), 

anxiety (Beck Anxiety Inventory – Beck et al., 1988), daytime sleepiness (Epworth Sleepiness Scale – Johns, 

1991), and insomnia (Insomnia Severity Index – Morin et al., 2011). Patients also completed tests for 

olfaction (University of Pennsylvania Smell Identification Test or UPSIT – Doty et al., 1984) and color 

discrimination (Farnsworth-Munsell 100-Hue Test or FM-100 – Farnsworth, 1943). Patients were 

instructed to take their usual medication as prescribed during the study. Two cognitive screening tests 

were administered: the Mini-Mental State Examination (MMSE – Folstein, Folstein and MCHugh, 1975) 
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and the Montreal Cognitive Assessment (MoCA – Nasreddine et al., 2005). Participants underwent a 

complete neuropsychological assessment administered by a neuropsychologist according to standard 

procedure (Strauss, Sherman and Spreen, 2006). Five cognitive domains were assessed with the following 

tests: (1) attention [Trail Making Test (TMT) part A (time), Digit Span (scaled score) subtest from the 

Wechsler Adult Intelligence Scale – Third Edition (WAIS-III), Stroop Color Word Test (SCWT) part III-II (time 

and error)]; (2) executive functions [SCWT part IV-III (time and error), TMT part B (time) and TMT part B – 

A (time), Verbal Fluency, phonetic (letters P, F, L in French or F, A, S in English, one minute each); and 

Verbal Fluency, semantic (animals or fruits/vegetables, one minute each)]; (3) learning and memory [Rey 

Auditory-Verbal Learning Test (RAVLT), sum of trials 1 to 5, List B, immediate recall, delayed recall, and 

recognition; and Rey-Osterrieth Complex Figure test (ROCF), immediate and delayed recalls]; (4) 

visuospatial abilities [copy of the ROCF, Block Design (scaled score) subtest from the WAIS-III, Bells test 

(omissions)]; and (5) language [MMSE language section, Boston Naming Test 30 items]. Normative data 

used to calculate z-scores or to determine normal vs. impaired performance were published previously 

(Strauss, Sherman and Spreen, 2006), except for the BNT (in-house norms).  

Cognitive status was determined by consensus between the neuropsychologist (JFG) and neurologist (RBP) 

as: normal cognition, MCI or dementia. The diagnosis of dementia was based on the proposed MDS Task 

Force Level II criteria, and defined as impaired performance in at least two cognitive domains on 

neuropsychological testing, along with evidence of significant functional impact of cognitive deficits on 

daily living activities (Dubois et al., 2007). Daily functioning impairment was determined during the 

interview with participants and, when available, their relatives. We determined whether new significant 

difficulties (i.e., patient can no longer execute the task or needs help from others) were present in several 

activities, such as cleaning the house, managing finances, shopping, performing chores, driving the car, 

using public transportation, or preparing meals. In order to assess mental organization and ability to 

function in daily living, patients were also questioned about their use of medications, including the ability 
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to clearly describe their medication (i.e., drug, dose, and timing) and whether they can organize and take 

it independently (questions were derived from the Pill Questionnaire appended to Dubois et al. 2007). MCI 

diagnosis was based on a modified version of the proposed MDS Task Force Level II criteria and defined 

as: 1) impaired performance (at least 1.5 SD below the normative data or, depending upon the norms, a 

scaled score ≤ 6 or percentile range ≤ 10) on at least two neuropsychological tests in the same cognitive 

domain; 2) subjective cognitive complaint at the clinical interview noted by the clinician or reported by 

either the participant or relatives; 3) absence of significant impairment of daily living activities; and 4) 

absence of other conditions (medical, psychiatric) that could better explain the cognitive decline 

(Broadbent et al., 1982; Gagnon et al., 2009; Litvan et al., 2012). MCI subtypes were defined as: single 

domain (impaired on at least two tests in the same cognitive domain) or multiple domain (impaired on at 

least two tests in at least two distinct cognitive domains).  

2.3.2.2 Follow-up assessment 

All PD patients were offered a neurological exam and a shorter version of the neuropsychological 

assessment that was previously described: (1) attention (TMT, Digit Span, and SCWT); (2) executive 

functions (TMT, SCWT, and Verbal Fluency); (3) learning and memory (RAVLT and ROCF); and (4) 

visuospatial abilities (ROCF). If the patient refused the neuropsychological assessment, the neurologist 

administered the cognitive screening tests previously mentioned (MMSE or MoCA). If the patient was 

unable to come to be assessed in person (e.g., severe dementia and/or disability), the neurologist 

conducted a telephone interview with the patient, relatives and/or treating physician, completed by a 

clinical chart review. The presence or absence of dementia was determined by consensus between the 

neuropsychologist and the neurologist based on these examinations (Dubois et al., 2007; Litvan et al., 

2012). Follow-up duration was defined as the time between the baseline assessment and the last cognitive 

status diagnosis. 
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2.3.3 Statistical analysis  

All statistical analyses were performed using SPSS 24.0. Measures of Skewness and Kurtosis were made to 

assess the normality of the variables. First, baseline sociodemographic, clinical, sleep and cognitive 

characteristics were compared between the two groups (dementia vs. dementia-free) using bilateral 

Student’s t test for independent samples (or the nonparametric tests of Mann-Whitney U when the 

variables were not normally distributed). Statistical significance was set at p < 0.05. The Benjamini-

Hochberg procedure was used to control for the false discovery rate (FDR) resulting from the multiple 

statistical comparisons. We attributed a z score of -3.5 (corresponding to a very weak performance) on a 

cognitive test when the patient was unable to complete it due to severe cognitive impairment. Age was 

added as a covariate of the cognitive variables when they were correlated together (r ≥ 0.3). Chi-square 

tests (χ2) were used to compare the proportions of patients between the groups for the following variables: 

sex, medication, MCI, and impaired performance on cognitive tests (1.5 SD below the normative data). 

Then, Kaplan-Meier survival curves and Cox proportional hazard analyses were performed to assess the 

risk of developing dementia according to baseline performance on individual cognitive tests, controlling 

for age, sex, education, disease duration, severity of motor symptoms, and levodopa dose. A combined 

Cox regression model was generated with all the significant individual cognitive predictors, along with the 

covariates mentioned previously, to determine the independent cognitive predictors of dementia in PD. 

The time to event variable for patients who did not develop dementia was the time between the first and 

the last visit. For stratification, all predictive cognitive tests were dichotomized into normal/abnormal 

using an age, sex, and education z score of -1.5. Finally, to determine at baseline the accuracy and best 

threshold value of cognitive tests to predict dementia, receiver operating characteristic (ROC) curves were 

generated. We compared PD patients who developed dementia (disease group) to healthy controls 

(normal group) on cognitive tests identified as significantly affected in patients who were found to have 

developed dementia based on previous analyses. Characteristics identified were the area under the curve 
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(AUC), the sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive values (NPV), and the 

percentage of correctly diagnosed patients. Three cut-off values were generated for each cognitive test: 

1) the maximum accuracy value, calculated by the Youden Index (y= sensibility + specificity – 1); 2) the 

optimal screening value, or the lowest value with > 80% sensitivity and NPV; and 3) the optimal diagnostic 

value, or the highest value with > 80% specificity and PPV. We also generated ROC curves comparing PD 

patients who developed dementia to PD patients who remained dementia-free.   

2.4 Results 

Between 2003 and 2012, 100 patients were recruited in the baseline cohort, and some of these 

participated in previous studies conducted by our group on other non-motor predictors of dementia in PD 

(Latreille et al., 2015, 2016; Anang et al., 2014; Bertrand et al., 2015). Most of the patients (60/80) in the 

Anang study (2014) were included in the present study: 10 patients did not meet our inclusion criteria (see 

above) and 10 patients were added because their follow-up information was available. Twenty patients 

could not be assessed at follow-up: 6 had died and 14 refused to participate at the follow-up or were 

unreachable. Consequently, 80 patients met inclusion criteria (View figure 1 for flowchart). The patients 

excluded were equivalent to the patients included in the study for age (68.75 ± 10.47 vs. 66.28 ± 8.17, 

p=0.151), proportion of men (50% vs. 69%, p=0.116), education (15.00 ± 4.21 vs. 14.54 ± 3.50, p=0.753), 

disease severity on the Hoehn & Yahr Scale (2.57 ± 0.98 vs. 2.30 ± 0.88, p=0.450), PD duration in years 

(5.11 ± 4.11 vs. 4.00 ± 3.50, p=0.381), and MMSE score (28.17 ± 1.89 vs. 28.38 ± 1.64, p=0.770). At the last 

follow-up, 46 patients underwent a neuropsychological assessment and neurological exam, 13 had office-

based cognitive testing (MMSE or MoCA) and a neurological exam, and 21 were followed by telephone by 

the neurologist (interview with the patient, relatives and/or treating physician, completed by a clinical 

chart review) to assess the presence or absence of dementia. After a mean follow-up of 4.3 years (1-10 

years), 23 patients (29%) had developed dementia. 
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2.4.1 Baseline demographic, clinical and sleep characteristics 

Characteristics of patients at baseline are presented in Table 1 (demographic and clinical) and Table 2 

(sleep). Patients who developed dementia (PDD) were equivalent to patients still dementia-free on the 

majority of variables, except for older age, higher FM-100 score (higher score means a poorer 

performance), reduced N2 sleep percentage (a trend was observed after FDR correction), and higher 

proportion of MCI, particularly the multiple domain subtype. Age correlated with the following tests and 

was added as a covariate in subsequent analyses: MMSE; TMT, part A; TMT, part B; Verbal Fluency, 

semantic; Verbal Fluency, phonetic; SCWT III-II (sec); RAVLT (total, immediate and delayed recall); ROCF 

(immediate and delayed recall); and Block Design. 

Initially recruited 
(n=100)

Excluded
(n=20)

Refused or lost 
prior to follow-up

(n=14)

Deceased with 
no follow-up

(n=6)

Included
(n=80)

Dementia-free
(n=57)

Mean follow-up
4.3 years

Dementia 
(n=23)

Figure 2.1 Patient Flowchart 



 

 37 

 

Characteristic All patients 
n=80  

Dementia-free (A) 
n=57 

Dementia (B) 
n=23 

A vs. B  
p value 

Age, years 66.28 ± 8.17 63.98 ± 8.09 71.96 ± 5.09 <0.001 

Men, n (%) 55 (69) 37 (65) 18 (78) 0.244 

Education, years 14.54 ± 3.50 14.93 ± 3.33 13.57 ± 3.81 0.115 

PD duration (diagnosis) 4.22 ± 3.65 4.09 ± 3.15 4.57 ± 4.74 0.659 

Follow-up duration 4.33 ± 2.05 4.19 ± 2.17 4.65 ± 1.75 0.369 

Antidepressants, n (%) 12 (15) 9 (16) 3 (13) 0.756 

Anxiolytics, n (%) 19 (24) 16 (28) 3 (13) 0.153 

Levodopa dosage 451.14 ± 317.05 415.36 ± 309.01 538.26 ± 326.31 0.131 

BDI-II score  10.84 ± 7.3 10.62 ± 6.63 11.41 ± 8.91 0.903a 

BAI score 10.52 ± 8.3 9.98 ± 7.66 11.95 ± 9.87 0.568a 

UPDRS-III total score 22.92 ± 10.09 22.90 ± 9.26 22.95 ± 12.11 0.983 

Hoehn & Yahr stage 2.39 ± 0.87 2.32 ± 0.84 2.56 ± 0.95 0.266 

UPSIT score 18.20 ± 6.86 17.02 ± 6.59 16.65 ± 5.21  0.834a 

FM-100 score 158.09 ± 76.72 143.38 ± 70.73 200.56 ± 79.43 0.006a 

MMSE score 28.38 ± 1.64 28.58 ± 1.65 27.87 ± 1.55  0.80b 

MCI, n (%)  37 (46) 20 (35) 17 (74) 0.002 

     Single domain, n (%) 13 (16) 10 (17.5) 3 (13) 0.621 

     Multiple domain, n (%) 24 (30) 10 (17.5) 14 (61) <0.001 

aMann-Whitney, bANCOVA 
BDI-II = Beck Depression Inventory Second Edition; BAI = Beck Anxiety Inventory; UPDRS-III = Unified Parkinson Disease Rating 
Scale, part III; UPSIT = University of Pennsylvania Smell Identification Test; FM-100 = Farnsworth-Munsell 100 Hue Color Vision 
Test; MMSE = Mini-Mental State Examination; MCI = mild cognitive impairment.  

 

 

 

 

Table 2.1 Baseline demographic and clinical characteristics of patients 
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____________________ 

Characteristic All patients 
n=80 

Dementia-free (A) 
n=57 

Dementia (B) 
n=23 

A vs. B 
p value 

Questionnaires 

ESS score 9.09 ± 4.98 8.91 ± 5.03 9.57 ± 4.94 0.658 

ISI score 10.44 ± 6.94 10.77 ± 7.41 9.47 ± 5.40 0.521 

Polysomnography 

Sleep latency, min 18.26 ± 19.08 16.41 ± 16.67 23.11 ± 24.09 0.393a 

REM latency, min 167.09 ± 94.76 178.12 ± 88.21 139.81 ± 106.69 0.155 

Total sleep time, min 355.52 ± 96.87 356.44 ± 83.80 353.11 ± 127.36 0.913 

Sleep efficiency, % 76.72 ± 16.60 77.38 ± 15.89 75.00 ± 18.64 0.516b 

REM efficiency, % 85.65 ± 15.71 88.64 ± 12.22 78.22 ± 20.65 0.040 (0.220) 

N1, % 12.55 ± 8.18 13.27 ± 8.84 10.66 ± 5.87 0.332a 

N2, % 62.93 ± 10.75 64.66 ± 11.44 58.41 ± 7.14 0.006 (0.066) 

N3, % 8.61 ± 8.62 6.95 ± 7.89 12.97 ± 9.11 0.051 (0.187) 

REM sleep, % 15.91 ± 8.79 15.13 ± 7.44 17.94 ± 11.58 0.410a 

Apnea-hypopnea index 5.89 ± 8.11 6.61 ± 8.72 3.88 ± 5.85 0.138a 

Mean O2 saturation  95.16 ± 1.63 95.35 ± 1.56 94.59 ± 1.74 0.501b 

aMann-Whitney, bANCOVA, * False Discovery Rate adjusted p value. 
ESS = Epworth Sleepiness Scale; ISI = Insomnia Severity Index; REM = Rapid eye movement. 

 

2.4.2 Baseline cognitive performance 

Cognitive performance of patients at baseline is presented in Table 3 and Figure 2. PDD patients performed 

worse than patients who remained dementia-free on the following tests (after false discovery rate 

adjustment): SCWT part III-II, time; TMT part B, time; TMT part B – A, time; Verbal Fluency, semantic; 

RAVLT, sum of trials 1 to 5 and immediate recall; ROCF, copy, immediate and delayed recalls; Block Design 

subtest; and Bells test. Moreover, the proportion of PDD patients with significantly impaired performance 

(1.5 SD below normative data) was higher on the following tests (after false discovery rate adjustment): 

Table 2.2 Baseline sleep characteristics of patients 
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SCWT part III-II, time (52% vs. 11%, p=0.002); TMT part B, time (74% vs. 40%, p = 0.021); TMT part B – A, 

time (61% vs. 20%, p = 0.003); Verbal Fluency, semantic (59% vs. 16%, p = 0.002); ROCF, delayed recall (48% 

vs. 16%, p = 0.017); Block Design subtest (41% vs. 11%, p = 0.016); and Bells test (23% vs. 4%, p = 0.024). 

 

 

TMT = Trail Making Test; RAVLT = Rey Auditory-Verbal Learning Test; ROCF = Rey-Osterrieth Complex Figure Test; MMSE = Mini-
Mental State Examination; BNT = Boston Naming Test; Stroop components: II = Naming, III = Interference, IV = Flexibility. *** = 
p<0.001, ** = p<0.01, * = p<0.05/ °° = p<0.001 false discovery rate adjusted value, ° = p<0.05 false discovery rate adjusted value.  

 

 

 

Figure 2.2 Percentage of participants with clinically impaired performance on cognitive tests at baseline 
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aMann-Whitney, bANCOVA (age), * False Discovery Rate adjusted p value. TMT = Trail Making Test; RAVLT = Rey Auditory-Verbal 
Learning Test; ROCF = Rey-Osterrieth Complex Figure test; MMSE = Mini-Mental State Examination; BNT = Boston Naming Test; 
Stroop components: II = Naming, III = Interference, IV = Flexib

 

Variables All patients 
n=80 

Dementia-free (A) 
n=57 

Dementia (B) 
n=23 

A vs. B  
p value (p’ value*) 

Attention  
Digit Span, raw score  16.05 ± 3.77 16.35 ± 3.77 15.25 ± 3.74 0.267 

TMT A, sec 51.65 ± 21.6 47.30 ± 19.37 62.22 ± 23.46 0.121b 

Stroop III – II, sec 68.25 ± 35.94 56.80 ± 22.89 98.24 ± 46.08 0.001b (0.004) 

Stroop III – II, errors 2.16 ± 4.00 1.93 ± 4.18 2.80 ± 3.44 0.232a 

Executive functions 
TMT B, sec 130.60 ± 74.85 107.87 ± 54.48 184.96 ± 89.12 0.005b (0.013) 

TMT B – TMT A, sec 79.92 ± 62.76 60.98 ± 44.89 127.27 ± 76.06 0.003b (0.009) 

Stroop IV – III, sec  28.54 ± 28.17 26.52 ± 28.83 37.36 ± 24.30 0.253 

Stroop IV – III, err 3.25 ± 4.66 3.19 ± 4.84 3.55 ± 4.01 0.518a 

Verbal fluency 
(semantic) 

31.96 ± 8.64 34.80 ± 7.66 24.73 ± 6.62 0.000b (0.003) 

Verbal fluency 
(phonetic) 

34.77 ± 11.65 37.27 ± 9.72 28.41 ± 13.82 0.037b (0.066) 

Learning and memory 
RAVLT 
  Sum of trials 1 to 5 40.93 ± 11.86 44.21 ± 11.05 32.78 ± 9.84 0.006b (0.013) 

  List B 4.51 ± 1.85 4.70 ± 1.75 4.04 ± 2.03 0.151 

  Immediate recall 7.83 ± 3.62 8.75 ± 3.51 5.52 ± 2.81 0.007b (0.014) 

  Delayed recall 8.23 ± 3.63 8.98 ± 3.44 6.35 ± 3.49 0.039b (0.067) 

  Recognition 13.33 ± 2.02 13.68 ± 1.54 12.43 ± 2.72 0.040a (0.068) 

ROCF 
  Immediate recall 14.48 ± 7.20 16.60 ± 6.79 9.00 ± 5.10 0.001b (0.004) 

  Delayed recall 13.90 ± 7.22 15.93 ± 6.81 8.38 ± 5.22 0.001b (0.005) 

Visuospatial abilities 
ROCF, copy 28.72 ± 4.89 29.97 ± 3.82 25.45 ± 5.87 0.000a (0.004) 

Block Design, raw score  29.29 ± 12.79 33.04 ± 12.39 20.09 ± 8.50 0.003b (0.010) 

Bells test, omissions 2.88 ± 2.67 2.30 ± 2.22 4.36 ± 3.17 0.002 (0.008) 

Language 
MMSE, language (/8) 7.82 ± 0.53 7.86 ± 0.44 7.74 ± 0.689 0.416a 

BNT, 30 items 28.89 ± 1.62 
(n=47) 

29.05 ± 1.62 
(n=40) 

28.00 ± 1.41 
(n=7) 

0.110 

Table 2.3 Baseline cognitive performance 



 

 41 

2.4.3 Dementia outcomes according to baseline cognitive performance 

Kaplan-Meier survival curves with significant difference are shown in Figure 3. Baseline abnormal 

performance (1.5 SD below normative data) on the following cognitive tests was a strong predictor of 

dementia after controlling for age, sex, education, disease duration, severity of motor symptoms, and 

levodopa dose: Block Design subtest (HR = 14.16, p < 0.001, 95% CI: 3.96-50.7); SCWT III-II, time (HR = 5.95 

p = 0.006, 95% CI: 1.69-21.0); RAVLT, delayed recall (HR = 5.13, p = 0.006, 95% CI: 1.59-16.62); RAVLT, sum 

of trials 1 to 5 (HR = 4.98, p = 0.004, 95% CI: 1.65-14.84); RAVLT, immediate recall (HR = 1.16, p = 0.027, 

95% CI: 1.16-11.68); Verbal Fluency, semantic (HR = 3.04, p = 0.045, 95% CI: 1.03-9.0). Furthermore, 

patients with multiple domain MCI were associated with increased risk of developing dementia compared 

to patients with normal cognition (HR = 10.64, p <0.001, 95% CI: 3.13-36.2). In the combined regression 

model, impaired performance on the Block Design subtest was the only independent cognitive predictor 

of dementia in PD (HR = 8.0, p=0.015, 95% CI: 1.51-42.4).  
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Figure 2.3 Cognitive decline rates in relation to baseline cognitive performance on cognitive variables 

RAVLT = Rey Auditory-Verbal Learning Test; ROCF = Rey-Osterrieth Complex Figure test; Stroop components: II = Naming, III = 
Interference; MCI = mild cognitive impairment 
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2.4.4 Predictive value of cognitive tests for detecting dementia 

We performed ROC curves analyses on the cognitive tests administered at baseline and identified by the 

previous analyses as significantly affected in patients who were found to have developed dementia at 

follow-up. Their psychometric properties are presented in Table 4. The 23 PD patients who developed 

dementia were paired with 46 controls (normal value), equivalent for age (71.96 ± 5.09 vs. 70.98 ± 5.92, 

p=0.501), education (13.57 ± 3.81 vs. 13.78 ± 3.03, p=0.798), and sex (78% vs. 63% men, p=0.201). The 

following cognitive tests had an AUC > 0.90 (mean and SD for controls): TMT, part B time (82.02 ± 26.60); 

and Verbal Fluency, semantic (37.70 ± 6.93). Other cognitive tests also had an AUC > 0.85 (mean and SD 

for controls): TMT part B – A, time (44.70 ± 28.58); ROCF, delayed recall (18.39 ± 6.62); ROCF, immediate 

recall (17.30 ± 5.48); RAVLT, sum of trials 1 to 5 (47.33 ± 8.64); RAVLT, immediate recall (9.91 ± 2.58); Block 

Design subtest (34.28 ± 10.35); SCWT part III-II, time (41.57 ± 39.70); and ROCF, copy (31.01 ± 2.96). The 

psychometric properties of the cognitive tests administered at baseline for detecting PD patients who 

developed dementia versus patients still dementia-free are presented in Table 3 in the Supplementary 

material. 
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aMaximum accuracy value calculated by the Youden Index (y = sensitivity + specificity – 1); bOptimal screening value, or the lowest 
value with > 80% sensitivity and NPV; b*Optimal screening value, or the highest value with > 80% sensitivity and NPVs; cOptimal 
diagnostic value, or the highest value with > 80% specificity and PPV; c*Optimal diagnostic value, or the lowest value with > 80% 
specificity and PPV. AUC = Area under the curve; PPV = Positive predictive value; NPV = Negative predictive value; TMT = Trail 
Making Test; RAVLT = Rey Auditory-Verbal Learning Test; ROCF = Rey-Osterrieth Complex Figure test 
 

Test Stroop III – II, s 
         

AUC (95% CI) 0.859 (0.726-0.992) 
         

Cutoff ≥65.0a  ≥47.0b*  ≥59.0c*  
         

Sensitivity 76.2 90.5 76.2 
         

Specificity 92.9 57.1 85.7 
         

PPV 94.1 76.0 88.9 
         

NPV 72.2 80.0 70.6 
         

% Correct  82.9 77.1 80.0 
         

Tests TMT B, s TMT B – TMT A, s Verbal fluency (semantic) 
   

AUC (95% CI) 0.914 (0.833-0.994) 0.894 (0.803-0.986) 0.917 (0.845-0.989) 
   

Cutoff ≥114.5a  ≥114.0b*  ≥110.0c*  ≥68.5a  ≥69.0b*  ≥76.0c*  ≤32.5a ≤31.0b ≤28.0c 
   

Sensitivity 82.6 82.6 82.6 86.4 81.8 72.7 86.4 81.8 77.3 
   

Specificity 95.6 95.6 91.1 87.0 87.0 91.3 84.1 84.1 90.9 
   

PPV 90.5 90.5 82.6 76.0 75.0 80.0 73.1 72.0 81.0 
   

NPV 91.5 91.5 91.1 93.0 90.9 87.5 92.5 90.2 88.9 
   

% Correct  91.2 91.2 88.2 86.8 85.3 85.3 84.8 83.3 86.4 
   

Tests RAVLT, sum of trials 1 to 5 RAVLT, immediate recall ROCF, immediate recall ROCF, delayed recall 

AUC (95% CI) 0.867 (0.774-0.960) 0.866 (0.774-0.958) 0.869 (0.764-0.974) 0.887 (0.792-0.982) 

Cutoff ≤40.5a ≤39.0b ≤37.0c  ≤8.5a  ≤8.0b  ≤5.0c  ≤12.0a  ≤11.0b  ≤12.0c  ≤11.25a  ≤13.0b  ≤12.0c  

Sensitivity 87.0 82.6 65.2 87.0 87.0 47.8 81.8 81.8 81.8 76.2 85.7 76.2 

Specificity 78.3 80.4 93.5 73.9 73.9 97.8 84.0 84.0 84.0 89.3 75.0 85.7 

PPV 66.7 67.9 83.3 62.5 62.5 91.7 81.8 81.8 81.8 84.2 72.0 80.0 

NPV 92.3 90.2 84.3 91.9 91.9 79.0 84.0 84.0 84.0 83.3 87.5 82.8 

% Correct  81.2 81.2 84.1 78.2 78.2 81.2 83.0 83.0 83.0 83.7 80.0 81.6 

Tests ROCF, copy Block Design  
      

AUC (95% CI) 0.858 (0.773-0.944) 0.861 (0.771-0.951) 
      

Cutoff ≤30.5a ≤ 29.0b ≤ 25.0c ≤ 26.5a ≤25.0b ≤19.0c 
      

Sensitivity 95.5 81.8 36.4 81.8 81.8  45.5 
      

Specificity 67.4 69.6 97.8 76.7 76.7  97.7 
      

PPV 58.3 56.3 88.9 64.3 64.3  90.9 
      

NPV 96.9 88.9 76.3 89.2 89.2  77.8 
      

% Correct  76.5 73.5 77.9 78.5 78.5  80.0 
      

Table 2.4 Psychometric properties of the cognitive tests for detecting patients who developed dementia compared  

To healthy controls 
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2.5 Discussion 

The aim of this prospective cohort study was to use complementary statistical methods to identify the 

optimal cognitive predictors of dementia in PD patients. First, we found that several cognitive tests 

differentiated PD patients who had developed dementia at follow-up from patients who remained 

dementia-free. Second, the survival analyses revealed that baseline impaired performance on several 

cognitive tests was associated with a significantly greater risk of developing dementia; in the combined 

regression model, impaired performance on the Block Design subtest was the only independent cognitive 

predictor of dementia in PD. Third, the ROC curve analyses revealed that the most valid tests (AUC > 0.90) 

for identifying PD patients at risk of developing dementia from normal values are the TMT part B (time) 

and Verbal Fluency (semantic). The Verbal Fluency (semantic) test was also very good (AUC > 0.84) at 

differentiating patients who developed dementia from dementia-free patients. These three cognitive tests 

require a broad range of cognitive resources (i.e., executive and motor functions, visuospatial abilities, 

semantic), which are based on large brain networks, including frontal (executive), temporal (semantic) and 

parietal (visuospatial) structures (Strauss, Sherman and Spreen, 2006). This may explain their higher 

sensitivity for detecting cognitive decline in PD. Moreover, they are non-invasive, inexpensive, and 

available in a clinical and research setting, and could be considered for use in identifying PD patients at 

risk of dementia in intervention trials.  

Previous neuropsychological studies investigating the predictors of dementia in PD show a lack of 

consensus (see Table 1 in Supplemental material). Cognitive tests identified as good predictors of dementia 

are heterogeneous, and assess different cognitive domains: attention (Olde Dubbelink et al., 2014; Woods 

and Tröster, 2003; Ye et al., 2017), executive functions (Jacobs et al., 1995; Janvin et al., 2005; Levy et al., 

2002; Mahieux et al., 1998; Olde Dubbelink et al., 2014; Williams-Gray et al., 2007, 2009, 2013; Woods 

and Tröster, 2003), episodic memory (Klassen et al., 2011; Levy et al., 2002; Olde Dubbelink et al., 2014; 
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Woods and Tröster, 2003), visuospatial functions (Williams-Gray et al., 2007, 2009, 2013), and language 

(Ye et al., 2017). As a result, it is difficult to draw a conclusion from the available literature. In the present 

study, impaired performance on the Block Design subtest was strongly and independently associated with 

the subsequent development of dementia in PD. To our knowledge, only one previous study used that test, 

and found no association with the development of dementia in PD (Mahieux et al.,1998). However, in that 

study, the mean performance on this test was significantly lower for patients who developed dementia 

compared to patients who remained dementia-free. Moreover, the authors used the median score of their 

sample to dichotomise the performance, while we used standardised normative data to determine 

whether a patient was impaired or not on this test. This suggests that an impaired performance on the 

Block Design subtest, compared to normative data, is a better predictor of dementia in PD than a score 

below the median. We found two other cognitive tests, the Trail Making Part B and Verbal Fluency 

(semantic), with excellent psychometric characteristics for detecting PD patients at high risk of dementia. 

A previous study using the Trail Making Test part B found a positive association with the risk of developing 

dementia in PD (Klassen et al., 2011). For the Verbal Fluency (semantic) test, seven studies looked at its 

validity to predict dementia in PD, with three reporting a positive association (Jacobs et al., 1995; Williams-

Gray et al., 2013; Ye et al., 2017), and four a negative one ((Levy et al., 2002; Olde Dubbelink et al., 2014; 

Mahieux et al., 1998; Woods et al., 2003). This inconsistency might be due to heterogeneity in their 

protocols and methodological aspects. Moreover, the results of previous studies are difficult to generalize 

to a clinical or research setting since the optimal cut-offs at which a patient is more likely to convert to 

dementia are not provided. Moreover, none of these previous studies used complementary statistical 

methods to determine the optimal cognitive predictors of dementia in PD. The present study addresses 

several of these limitations. First, we used the criteria and cognitive tests proposed by the MDS task force 

to diagnose dementia in PD, which allow generalization and validation (Dubois et al., 2007; Litvan et al., 

2012).  This approach also enabled us to assess a broader range of cognitive functions and diagnose MCI. 
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Furthermore, we used complementary statistical methods to determine the optimal cognitive markers of 

dementia in PD: baseline group comparisons, survival analyses and ROC curve analyses. The ROC curves 

calculated with a group of healthy controls allowed us to identify the psychometric properties of several 

cognitive tests for assessing prodromal dementia in PD. We also presented three different cut-offs for 

different neuropsychological markers, which provide options for different trade-offs between sensitivity, 

specificity, PPV and NPV that could be used for research or by clinicians to better target patients at high 

risk of developing dementia. 

The present study also identified multiple domain MCI as a predictor of dementia in PD. Previous studies 

consistently associated MCI in PD with a greater risk of developing dementia (Anang et al., 2014; Cholerton 

et al., 2018; Janvin et al., 2007; Klassen et al., 2001; Nicoletti et al., 2019; Pedersen et al., 2013, 2017). To 

our knowledge, only one other study has investigated the risk of dementia in PD in relation to MCI subtypes, 

according to the criteria recommended by the MDS task force (Nicoletti et al., 2019). The previous study 

and this one found that the MCI multiple domain subtype is associated with an increased risk of developing 

dementia, which is not the case for the single domain subtype of MCI. However, the presentation as well 

as the progression of MCI is heterogeneous in PD, and not all patients with concomitant PD and MCI will 

progress to dementia in a linear trajectory (Lawson et al., 2017). Given this heterogeneity, and the great 

burden associated with conducting an exhaustive neuropsychological assessment to cover all cognitive 

domains and MCI criteria in PD, it is important to consider the individual contribution of specific cognitive 

tests to the prediction of dementia in this population.  

The present study also found that the percentage of sleep stage N2 was reduced in PD patients who 

developed dementia compared to patients still dementia-free. This confirms, in a larger sample of patients, 

our previous results showing reduced sleep spindle (density and amplitude) and sigma power activity (12–

15 Hz), two components of N2 sleep, in the posterior brain regions in PD patients who developed dementia 
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compared to patients still dementia-free (Latreille et al., 2015, 2016). Several other biomarkers of cognitive 

decline have been identified in PD, such as neuroimaging, waking electroencephalographic features, 

genetic and cerebrospinal fluid-based markers (Aarsland et al., 2017; Geraedts et al., 2018; Latreille et al., 

2015, 2016). Most of these techniques are invasive or expensive, which limits their use and accessibility in 

research and clinical settings. Also, despite the advances in  biomarker research for cognitive decline in PD, 

none has been found to have adequate accuracy for use in a clinical context (Kalia, 2018). Various other 

demographic or clinical risk factors of dementia have been identified in PD, such as older age, male sex, 

lower education level, visual hallucinations, REM sleep behavior disorder (RBD), abnormal color vision, 

autonomic dysfunction, and gait abnormalities (Anang et al., 2014; Moore and Barker, 2014). In this regard, 

the Montreal Parkinson Risk of Dementia Scale (MoPARDS), an office-based screening tool for the risk of 

dementia in PD, has been developed and validated recently (Dawson et al., 2018). This scale is composed 

of eight clinical items, defined as: 1) age older than 70 years, 2) male sex, 3) falls and/or freezing, 4) 

bilateral onset of motor symptoms, 5) history of RBD, 6) orthostatic hypotension, 7) MCI, and 8) visual 

hallucinations. Cognitive tests that have excellent accuracy in targeting patients who are more likely to 

develop dementia, such as the Block Design subtest, TMT part B and semantic Verbal Fluency test, could 

be included among future screening tools. 

The mechanisms underlying cognitive decline in PD are still poorly understood. Post-mortem studies 

suggest that the primary pathological substrate for dementia in PD is cortical Lewy body pathology, but 

Alzheimer’s disease pathology, vascular changes, and other pathologies also can play a role (Aarsland et 

al., 2017). Furthermore, the anatomical distribution of these substrates varies between cases and does 

not always correlate with the clinical symptoms observed (Gratwicke, Jahanshahi and Foltynie, 2015). In 

addition to the heterogeneous cellular pathology underlying cognitive decline in PD, synaptic and 

mitochondrial dysfunction, neuroinflammation, and neurotransmitter activity are known to be involved in 

PD associated with dementia (Aarsland et al., 2017). Therefore, the factors contributing to dementia in PD 
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are complex and difficult to generalize to all patients. The multiple pathological substrates of cognitive 

decline in PD suggest that combined markers or predictive algorithms should be used in future research, 

since a single marker is unlikely to detect these complex and heterogeneous mechanisms. In this regard, 

the three cognitive tests identified in our study have excellent accuracy and could be included in these 

future studies. 

Some limitations of this study should be noted. First, the sample was relatively small, and the patients 

were recruited from two different university-hospital based movement disorder clinics. Further 

multicenter independent studies would be needed to validate the proposed tools in a broader PD 

population. Our results may also not be generalizable to either newly diagnosed patients or those with 

very advanced-stage PD. Future validation studies should thus include a broader disease duration range. 

Moreover, we were unable to follow up 20% of our study sample. The patients who were not included in 

follow-up were statistically equivalent to those who were reevaluated for age, education, severity of the 

disease and MMSE score at baseline, but attrition still has the potential to introduce bias in longitudinal 

studies. Second, not all PD patients underwent a formal neuropsychological assessment at the follow-up 

visit. However, among those patients who were unable to participate in an in-person evaluation, many 

had severe disability/dementia and some were institutionalized. Moreover, the number of tests within 

each cognitive domain was unequal, with executive and memory functions heavily represented. However, 

we were limited by the duration of the neuropsychological assessment. We cannot exclude the possibility 

that other cognitive tests measuring attention, visuospatial, or language abilities, not used in the present 

study, might be sensitive for detecting dementia in PD. Another limitation of this study is that the exact 

time of conversion to dementia in our PD patients is not always known. The follow-up duration was defined 

as the time between the baseline assessment and the diagnosis. Therefore, it is possible that some patients 

developed dementia between assessments. Finally, the group of patients who had developed dementia at 

follow-up were significantly older than the group that remained dementia-free. However, we used age as 
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a covariate in our analyses, as well as aged-matched controls and age adjusted z scores to control for this 

effect. 

2.6 Conclusion 

Therapeutic interventions are available to improve motor symptoms in PD, yet no treatments or 

interventions are effective in slowing or preventing cognitive decline. A better understanding of the 

prodromal stages of dementia in PD is important to ensure adequate care for patients and the future 

development of targeted interventions. 
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2.8 Matériel supplémentaire 

Table 2.5 Supplementary material : results of studies on cognitive predictors of dementia in PD 

Study Attention Executive functions Episodic memory Visuospatial abilities Language 

Ja
co
bs
 e
t a

l.  
19

95
 

à 

Letter (RR=3.31) & semantic 
fluency (RR=6.01)  
WAIS-R, Similarities  

Identities and Oddities 

FCSRT (IR, DR, 
recognition) 

BVRT 

RDT, copy of 5 
designs 
Matching 

BNT, 15 items 
BDAE, Complex 

Ideational Material 
BDAE, Repetition of 

Phrases   

M
ah
ie
ux
 e
t a

l. 
 

19
98

 

WAIS-R, 
Arithmetic 

WAIS-R, Digit 
span  

Letter & semantic fluency 
Stroop test 

OMO 
WCST 

WAIS-R, Picture completion 
(RR=4.9) 

WMS, Logical Memory 
(IR) 

WMS, Associates 
WMS, Visual 
reproduction 

WAIS-R, Block Design 
BJLOT 

WAIS-R, Picture 
arrangement 

WAIS-R, Vocabulary 
WAIS-R, Similarities 

WAIS-R, 
Comprehension 

 

 

 
 
 

Le
vy
 a
l. 
 

20
02

    Letter (RR = 1.6) & semantic 
fluency 

Identities and Oddities 
(RR=1.3) 

SRT (IR (RR=6.5), DR 
(RR=4.4), recognition) 

BVRT (matching, 
recognition) 

RDT 
  

BNT 
WAIS-R, Similarities 

 

   

W
oo

ds
 e
t a

l. 
20

03
 WMS-R, Digit 

span forward 
& backward 

Letter & semantic fluency 
WCST (perseverative errors) 

CVLT (total 1-5, list B, 
short delay, long delay & 

recognition) 
WMS, Logical memory 

CDT NART 
 

 

Ja
nv
in
 e
t a

l. 
20

05
 

DRS, attention 
SCWT, inhibition (OR=1.025) 

DRS, initiation and 
perseveration 

BVRT 
DRS, memory 

BJLOT 
DRS, construction 

   

   

Kl
as
se
n 
et
 

al
. 2
01

1 

WAIS-III, Digit 
span  

COWAT 
SCWT, interference (HR=3.8) 

TMT, B (HR=5.6) 

AVLT (long term memory 
score) (HR=2.3) BJLOT 

   

   

W
ill
ia
m
s-

G
ra
y 
et
 a
l. 

20
07

, 2
00

9,
 

20
13

  

  
Letter & semantic fluency 

(HR=3.05) 
TOL 

Pattern and spatial 
recognition memory 

Pentagon copying 
(HR=2.55) NART  

O
ld
e 

Du
bb

el
in
k 
et
 

al
. 2
01

4 Spatial span 
(HR=3.22) 

CANTAB, SWM 

Semantic fluency 
CANTAB, SOC (HR=2.82) 
CANTAB, IED (HR=2.72) 

CANTAB, PRM (HR=6.80) 

     

     
     

Ye
 e
t a

l. 
 2
01

7 SCWT, reading 
(HR=2.37) 
Digit span 

Phonemic & semantic fluency 
(HR=3.79) 

Contrasting program 
Go, no go test (HR=2.73) 
Luria : Fist edge palm, 
alternative square and 

triangle, loop 

SVLT (IR, DR, recognition) 
ROCF (IR, DR, recognition) 

Pentagon copying 
ROCF, copy 

Letter cancellation 
test 

  

Repetition 
Left-right disorientation 

Ideomotor praxis 
BNT (HR=3.54) 

 

 

 

 

Th
e 
pr
es
en

t 
st
ud

y 

Digit Span, 
total 
TMT, A 

Stroop III-II 
  

Phonemic & semantic fluency 
(AUC>0.90) 

TMT, B (AUC>0.90) 
TMT, B-A 
Stroop IV-II 

RAVLT (total 1-5, list B, 
IR, DR, recognition) 

ROCF (IR, DR) 
  
  

ROCF, copy 
WAIS-R, Block Design 

(HR=8.00) 
Bells test, omissions 
  

BNT, 30 items 
MMSE, language 

  
  

 
 
 
 

Bold = significant cognitive predictor of dementia; HR = Hazard Ratio; OR = Odds Ratio; RR = Risk Ratio. AUC = Area under the curve; AVLT = 
Auditory Verbal learning Test; BDAE = Boston Diagnostic Aphasia Examination; BJLOT = Benton Judgment of Line Orientation Test; BNT = Boston 
Naming Test; BVRT = Benton Visual Retention Test; CANTAB = Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery; CDT = Clock Drawing Test; 
COWAT = Control Oral Word Association Test; CVLT = California Verbal Learning Test; DR = delayed recall; DRS = Dementia Rating Scale; IED = 
Intra-Extra Dimensional Set Shift; FCSRT = Free and Cued Selective Reminding Test; IR = Immediate recall; MMSE = Mini Mental State Examination; 
NART = National Adult Reading Test; OMO = Odd Man Out; PRM = Pattern Recognition Memory; RDT = Rosen Drawing Test; ROCF = Rey-Osterrieth 
Complex Figure Test; SCWT = Stroop Color Word Test; SOC = Stockings of Cambridge; SRT = Selective Reminding Test; SVLT = Seoul Verbal Learning 
Test; SWM = Spatial Working Memory; TMT = Trail Making Test; TOL = Tower of London; WAIS = Wechsler Adult Intelligence Scale; WCST = 
Wisconsin Card Sorting Test; WMS = Wechsler memory scale.  
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Table 2.6 Supplementary material : methods of studies on cognitive predictors of dementia in PD 

Study Sample (n) 
Follow-up 

duration, mean 
year (SD) 

% of 
patients 
followed-

up  

Recruitment Dementia 
criteria 

%MCI at 
baseline 

Statistic used (covariates) 

Jacobs et 
al. 1995 

PD = 122 
CTRL = 172 

2.70 (1.03) 90 Community-
based 

DSM-III NR 
Cox regression (age, 
education, sex and PD 

duration)  
 

Mahieux 
et al. 
1998 

PD = 89 
CTRL = 
none 

3.5 (1.5) 91 PD clinic DSM-III-R NR 

Cox regression (UPDRS 
facial mask, bradykinesia 
of hands, speech, total 
motor score, age at 

onset, CES-D) 

 

Levy et al. 
2002 

PD = 214 
CTRL = 
none 

3.6 (2.3) 84 
Community-

based DSM-III-R NR 

Cox regression (age, 
gender, education, PD 
duration, UPDRS motor 

score)  

˜ 

Woods et 
al. 2003 

PD = 118 
1 (NR) 100 Hospital Cummings and 

Benson (1983) NR ROC curves 
 

CTRL = 18  

Janvin et 
al. 2005 

PD = 76 
CTRL = NR 4 (NR) 79 Community- 

based DSM-III-R NR 
Logistic regression (age, 
gender, education, age at 
onset, PD duration, H & Y)  

 

Klassen et 
al. 2011 

PD = 117 
3.3 (2.5) 91 Community-

based 
DSM-IV 23% Cox regression 

 
CTRL = 
none 

 

Williams-
Gray et 
al. 2007, 
2009, 
2013 

PD = 159 
CTRL = 
none 

2007: 3.5 (NR) 
2009: 5 (NR) 
2013: 7.2 (2.8) 

2007: 76  
2009: 64 
2013: 31 

Population-
representative, 

newly-
diagnosed 
patients  

DSM-IV NR 

Cox regression (age, 
gender, smoking status, 
UPDRS motor score, 
motor phenotype, 

presence of depression, 
equivalent levodopa 

dose, level of 
comorbidity, verbal IQ) 

 

Olde 
Dubbelink 
et al. 
2014 

PD = 70 PDD: 4.62 (1.69) 
90 

University  
hospital MDS NR 

Cox regression (age, sex, 
education)  

 

CTRL = 21 
PDnD: 7.03 

(1.17) 
 

Ye et al. 
2017 

PD = 216 
CTRL = 447 2.7 (1.1) NR  University 

hospital  MDS 67.1% Cox regression (age, 
gender, education) 

 
 

The 
present 
study 

PD = 80 
CTRL = 46 4.33 (2.05) 80 University 

hospital MDS 46% 

Cox regression (age, sex, 
education, disease 
duration, severity of 
motor symptoms, 

levodopa dose) & ROC 
curves 

 

 
CES-D = Center for Epidemiologic Studies Depression Scale; CTRL = control subjects; DSM = Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders; H&Y = Hoehn and Yahr stages; IQ = Intelligence quotient; MDS = Movement Disorder Society; NR = Not 
reported; PD = Parkinson’s disease; PDD = Parkinson’s disease with dementia; PDnD = Parkinson’s disease with no dementia; 
ROC = Receiver Operating Curve; UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. 
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Table 2.7 A-D. Supplementary material : psychometric properties of the cognitive tests for detecting patients who 
developed dementia compared to patients still dementia-free 
   

Test Stroop III – II, s          
AUC (95% CI) 0.794 (0.676-0.913)          
Cutoff ≥78.5a  ≥57.0b*  ≥100.0c*           
Sensitivity 66.7 81.0 42.9          
Specificity 85.5 58.2 96.4          
PPV 63.6 42.5 81.8          
NPV 87.0 88.9 81.5          
% Correct  80.3 64.5 81.6          

Tests TMT B, s TMT B – TMT A, s Verbal fluency (semantic)    
AUC (95% CI) 0.799 (0.693-0.924) 0.811 (0.702-0.919) 0.841 (0.745-0.937)    

Cutoff ≥114.5a  ≥114.0b*  ≥266.0c*  ≥68.5a  ≥69.0b*  ≥204.0c*  ≤28.5a ≤31.0b ≤22.0c    
Sensitivity 82.6 82.6 17.4 86.4 81.8 18.2 77.3 81.8 40.9    
Specificity 69.1 70.0 98.2 74.5 74.6 98.2 78.6 66.1 96.4    

PPV 52.8 52.8 80.0 57.6 56.3 80.0 58.6 48.7 81.8    
NPV 90.5 90.5 74.0 93.2 91.1 75.0 89.8 90.2 80.6    

% Correct  73.1 73.4 74.4 77.9 76.6 75.3 78.2 70.5 80.8    
Tests RAVLT, sum of trials 1 to 5 RAVLT, immediate recall ROCF, immediate recall ROCF, delayed recall 

AUC (95% CI) 0.774 (0.667-0.882) 0.755 (0.643-0.866) 0.820 (0.715-0.925) 0.810 (0.700-0.920) 

Cutoff ≤40.5a ≤39.0b ≤23.0c  ≤8.5a  ≤8.0b  ≤2.0c  ≤11.25a  ≤11.0b  ≤5.0c  ≤9.5a  ≤13.0b  ≤4.0c  

Sensitivity 87.0 82.6 21.7 87.0 87.0 17.4 81.8 81.8 18.8 66.7 85.7 23.8 

Specificity 61.4 63.2 98.3 52.6 52.6 100.0 75.4 75.4 98.3 84.2 57.9 98.3 

PPV 47.6 47.5 83.3 42.6 42.6 100.0 56.3 56.3 80.0 60.9 42.9 83.3 

NPV 92.1 90.0 75.7 90.9 90.9 75.0 91.5 91.5 75.7 87.3 91.7 77.8 

% Correct  68.8 68.8 76.3 62.5 62.5 76.3 77.2 77.2 75.9 79.5 65.4 78.2 

Tests ROCF, copy Block Design        
AUC (95% CI) 0.773 (0.671-0.875) 0.807 (0.709-0.905)       

Cutoff ≤30.5a ≤29.0b ≤19.0c ≤25.5a ≤25.0b ≤9.0c       
Sensitivity 95.5 81.8 9.1 81.8 81.8 13.6       
Specificity 52.6 56.1 100.0 72.2 72.2 100.0       

PPV 43.8 41.9 100.0 54.5 54.5 100.0       
NPV 96.8 88.9 74.0 90.7 90.7 74.0       

% Correct  64.6 63.3 74.7 75.0 75.0 75.0       
aMaximum accuracy value calculated by the Youden Index (y = sensitivity + specificity – 1); bOptimal screening 
value, or the lowest value with > 80% sensitivity and NPV; b*Optimal screening value, or the highest value with 
> 80% sensitivity and NPV; cOptimal diagnostic value, or the highest value with > 80% specificity and PPV; 
c*Optimal diagnostic value, or the lowest value with > 80% specificity and PPV AUC = Area under the curve; 
PPV = Positive predictive value; NPV = Negative predictive value; TMT = Trail Making Test; RAVLT = Rey 
Auditory-Verbal Learning Test; ROCF = Rey-Osterrieth Complex Figure test. 
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CHAPITRE 3 
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3.1 Résumé/Abstract 

Contexte : Le trouble comportemental en sommeil paradoxal (TCSP) est l’un des facteurs de risque les plus 

importants de démence dans la MP (MPD). Compte tenu de la grande variabilité de la progression du 

déclin cognitif chez cette population, il est nécessaire d’identifier des marqueurs cliniques 

supplémentaires.  

Objectif : Étudier les marqueurs cliniques optimaux de la MPD chez les patients avec une MP et un TCSP 

confirmé par polysomnographie (PSG), parmi des caractéristiques cognitives, neuropsychiatriques, 

sensorielles, autonomiques, motrices et de sommeil.  

Méthodologie : À l’évaluation initiale (T0), les patients avec la MP ont eu un examen PSG, neurologique 

et neuropsychologique. Le statut cognitif (avec ou sans MPD) a été déterminé au suivi (T1, moyenne de 

4,28 ans). Les patients ont été regroupés selon leur statut de TCSP au T0 et leur statut cognitif au T1. Des 

analyses de comparaisons de groupes et de survie au T0 ont permis d’identifier les prédicteurs optimaux 

de la MPD chez les patients avec TCSP.  

Résultats : Sur les 79 patients inclus, 45 présentaient un TCSP au T0. Parmi les 23 patients ayant développé 

une MPD, 22 avaient un TCSP. Au T0, les patients avec TCSP qui ont développé une MPD présentaient des 

hallucinations plus sévères, un taux plus élevé de trouble neurocognitif léger (TCL à domaines multiples), 

de moins bonnes performances cognitives aux tests mesurant l’attention, les fonctions exécutives et les 

habiletés visuospatiales, ainsi qu’une activité électromyographique tonique accrue pendant le sommeil 

paradoxal. Les meilleurs prédicteurs de la MPD chez les patients avec TCSP étaient le TCL à domaines 

multiples (HR = 4,02) et un score anormal au sous-test Blocs (HR = 4,24).  

Conclusion : De nouveaux marqueurs cliniques de la MPD chez les patients avec TCSP sont proposés, les 

caractéristiques cognitives prodromales étant les plus sensibles. Ces résultats aideront les cliniciens et 

chercheurs à mieux cibler les individus atteints MP à risque élevé de MPD.   

Mots-clés : Maladie de Parkinson, trouble comportemental en sommeil paradoxal, prédicteurs, démence.  
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Background: Dementia is one of the most frequent and pernicious non-motor symptoms of Parkinson’s 

disease (PD). Rapid eye movement (REM) sleep behavior disorder (RBD) is among the strongest risk factors 

of dementia in PD. Given the large variability in the progression of cognitive decline in this population, 

there is a need for additional clinical makers.  

Objective: To investigate optimal clinical markers of dementia in PD patients with polysomnography (PSG) 

confirmed RBD, among cognitive, neuropsychiatric, sensory, autonomic, motor and sleep features.   

Methods: At baseline (T0), PD patients underwent PSG recording, neurological examination, and 

exhaustive neuropsychological assessment. Cognitive status (dementia versus dementia-free) was 

determined at follow-up (T1, mean of 4.28 years). Patients were grouped according to their RBD status at 

T0 and cognitive status at T1, and T0 group comparisons were used to identify prodromal features 

associated with the development of dementia. Investigative markers of dementia were then assessed 

using survival analysis, adjusting for age, sex, education, disease duration, severity of motor symptoms 

and levodopa dosage.  

Results: Of the 79 PD patients followed, 45 had RBD at T0. Of the 23 patients who developed dementia, 

22 had RBD. At T0, patients with RBD who developed dementia had more severe hallucinations; presence 

of mild cognitive impairment (multiple domain); poorer cognitive performance on tests measuring 

attention, executive functions and visuospatial abilities; and increased tonic electromyographic activity 

during REM sleep. The optimal predictors of dementia in patients with RBD were T0 multiple domain MCI 

(HR = 4.02) and impaired performance on the Block Design Subtest (HR = 4.24).  

Conclusion: We identified new clinical markers of dementia in PD patients with RBD, with prodromal 

cognitive deficits being the most sensitive. These results will help clinicians and researchers to better 

identify individuals with PD at higher risk of cognitive decline.  

Key words: Parkinson’s disease, REM sleep behavior disorder, predictors, dementia 
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3.2 Introduction 

Parkinson’s disease (PD) is a complex and heterogeneous neurodegenerative condition characterized by 

the presence of both motor and non-motor symptoms (Bloem, Okun and Klein, 2021). Dementia affects 

approximately 80 % of PD patients over the course of the disease (Aarsland et al., 2021). Cognitive decline 

in PD is associated with decreased quality of life, increased mortality rate, hospitalization risks, healthcare 

costs, and challenges for caregivers (Goldman et al., 2018; Lawson et al., 2017; Safarpour et al., 2015; 

Tarolli et al., 2020). However, the onset and progression of cognitive decline in PD is highly heterogeneous 

among individuals, which represents a major challenge for guiding patient care and research on potential 

disease modifying therapies (Biundo, Weid and Antonini, 2016; Greenland et al., 2019; Saredakis et al., 

2019). Efforts are ongoing to identify readily available, cost-effective, and precise clinical markers of 

dementia in PD.  

 
In the broader PD population, older age, male sex, lower education, the presence of hallucinations, 

autonomic dysfunctions, motor symptoms, mild cognitive impairment (MCI) and poorer performance on 

cognitive tests have been identified as sociodemographic and clinical markers of dementia (De Roy et al., 

2020; Guo et al., 2021; Xu, Yand and Shang, 2016). Rapid eye movement sleep behavior disorder (RBD), a 

parasomnia that affects more than a third of PD patients (American Academy of Sleep Medicine, 2014; 

Dauvilliers et al., 2018; Zhang et al., 2017), is also a significant risk factor for dementia in PD (Guo et al., 

2021; Xu, Yang and Shang, 2016). PD patients with RBD are characterized not only by a worse cognitive 

evolution, but also by a more severe clinical phenotype and cerebral abnormalities (Figorilli et al., 2023; 

Kim et al., 2018; St Louis and Boeve, 2017). However, cognitive decline among PD patients with RBD varies, 

as evidenced by the significant proportion (>45%) of these patients remaining dementia-free in 

longitudinal studies that followed them for a period of 21.4 months to 4.4 years (Anang et al., 2014; 
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Nomura et al., 2013). Nevertheless, clinical markers of dementia have yet to be identified within this 

subgroup of patients.  

 
This longitudinal study aimed to better characterize the prodromal phrase of dementia in PD patients with 

RBD, and to identify optimal clinical markers of dementia in this subgroup. Several potential clinical 

markers were investigated, such as cognitive, neuropsychiatric, sensory, motor, autonomic, sleep and PSG 

features.  

3.3 Method 

3.3.1 Participants 

PD patients were recruited from the Movement Disorders Clinic at the Montreal General Hospital and the 

Unité des troubles du movement André Barbeau at the Centre Hospitalier de l’Université de Montréal, as 

part of our longitudinal study on sleep and cognition in PD (Anang et al., 2014; De Roy et al., 2020; Latreille 

et al., 2015). Inclusion criteria for the present study were: 1) a diagnosis of probable idiopathic PD 

confirmed by a neurologist specializing in movement disorders (Postuma et al., 2015); 2) aged between 50 

and 85 years old at the time of the first assessment; 3) at least six years of education (primary education); 

4) complete baseline assessments including polysomnographic (PSG) recording, neurological and 

neuropsychological examinations. Exclusion criteria were : 1) a diagnosis of dementia at baseline according 

to the neuropsychological assessment and neurological examination, based on the Movement Disorder 

Society (MDS) Task Force level II criteria (Dubois et al., 2007); 2) a major psychiatric disorder (schizophrenia, 

untreated major depressive disorder or bipolar disorder) according to the criteria of the DSM-V (American 

Psychiatric Association, 2013); 3) a history of traumatic brain injury, stroke, encephalitis, brain tumor, or 

other neurological disorder, or uncontrolled hypertension or diabetes; and 4) absence of follow-up. All 

procedures were carried out at the Centre for Advanced Research in Sleep Medicine of the Centre intégré 

universitaire de santé et de services sociaux du Nord-de l’Île-de-Montréal (CIUSSS-NÎM) – Hôpital du Sacré-
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Coeur de Montréal (Canada). PD patients took their usual medication. The Research Protocols Ethics Board 

of the Centre de recherche, CIUSSS-NÎM – Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal approved the study, and all 

participants signed a consent form prior to their participation in the study. 

3.3.2 Procedure 

3.3.2.1 Baseline assessment 

PSG recording and RBD diagnosis 

The PSG recording included two electrodes (C3-A2 and O2-A1) to monitor electroencephalographic activity 

during sleep, right and left electrooculograms and submental electromyogram (EMG). Respiration was 

monitored using a nasal canula or nasal/oral thermistor with thoracic and abdominal strain gauges, and 

pulse oximetry was performed. Sleep stages were recorded according to standard methods (Cesari et al., 

2022; Iber et al., 2007). PSG variables included sleep latency and efficiency, REM sleep latency and 

efficiency, percentage of tonic and phasic EMG activity during REM sleep, total sleep time, sleep stage 

percentage, apnea-hypopnea index, and mean O2 saturation. RBD diagnostic criteria were: REM sleep with 

complete or partial loss of chin muscular atonia (RSWA) defined as tonic EMG activity >30% and/or phasic 

EMG activity >15% of total REM sleep time and at least one of the following two criteria: 1) a history of 

undesirable and potentially harmful behaviors during sleep or 2) complex behaviors during REM sleep 

recorded during the night spent in the laboratory (American Academy of Sleep Medicine, 2014; 

Montplaisir et al., 2010). 

 

Sociodemographic and clinical characteristics 

Age, sex, education, PD duration since onset and diagnosis, disease severity according to the Hoehn and 

Yahr scale (Hoehn and Yahr, 1967), levodopa dosage, usage of dopamine agonists, and usage of 

antidepressants and of other psychiatric medication were considered for all patients. RBD related 
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characteristics were also considered: time of RBD onset vs. PD onset (before or after) and medication to 

reduce RBD symptoms.   

 

Cognitive assessment and cognitive status 

Two cognitive screening tests were administered: the Mini-Mental State Examination (MMSE – Folstein, 

Folstein and McHugh, 1975) and the Montreal Cognitive Assessment (MoCA – Nasreddine et al., 2005). 

Participants also underwent a complete neuropsychological assessment under the supervision of a 

neuropsychologist according to standard procedure (Strauss, Sherman and Spreen, 2006). Performance 

(raw scores) on the following cognitive domains and tests was considered:  

- Attention: Digit Span subtest from the WAIS-III, total score; Trail Making Test (TMT) part A, time; 

Stroop Color Word Test (SCWT) inhibition (III) – naming (II), time and errors; 

- Executive function: TMT part B, time and errors; TMT part B-A, time; SCWT flexibility (IV) – 

inhibition (III), time and errors; letter verbal fluency (P,F,L in French or F,A,S in English, one minute 

per letter); semantic verbal fluency (animals and fruits/vegetables, one minute per category);  

- Episodic learning and memory: Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), sum of trials 1 to 5, list 

B, immediate and delayed recall, and recognition;  

- Visuospatial: ROCF, copy; Block Design subtest from the WAIS-III, total score; Bells test, number of 

omissions;  

- Language: Boston Naming Test, 30 items (BNT-30); MMSE language section (/8).  

Z scores were calculated based on normative data as previously published (Gagnon et al., 2009; Latreille 

et al., 2015; Strauss, Sherman and Spreen, 2006). Impaired performance on a test was defined as a 

performance ³1.5 SD under the standardized mean, or if a patient was unable to complete a test due to 

severe cognitive impairment.  
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Cognitive status was determined by consensus between the neuropsychologist (JFG) and neurologist (RBP) 

as: normal cognition, MCI, or dementia. The complete procedure used to determine the presence or 

absence of MCI and dementia is described in detail elsewhere (De Roy et al., 2020). Briefly, diagnosis of 

dementia was based on the proposed MDS Task Force Level II criteria and operationalized as impaired 

performance in at least two cognitive domains on neuropsychological testing, along with evidence that 

cognitive deficits interfere significantly with independence in daily living activities (Dubois et al., 2007). 

MCI diagnosis relied on a modified version of the proposed MDS Task Force Level II criteria and was defined 

as: 1) impaired performance on at least two neuropsychological tests in the same cognitive domain; 2) 

subjective cognitive decline complaint reported by the patient or relatives, or observed by the clinician; 3) 

absence of significant impact on daily living activities; and 4) absence of other conditions that could be a 

better primary explanation of the cognitive decline (Broadbent et al., 1982; Gagnon et al., 2009; Litvan et 

al., 2012). MCI subtypes were defined as: single domain (impaired on at least two tests in the same 

cognitive domain), multiple domain (impaired on at least two tests in at least two distinct cognitive 

domains), amnestic (impaired on at least two tests in the memory domain) and non-amnestic (no 

impairments in the memory domain, but impaired on at least two tests in at least one other cognitive 

domain).  

 

Neuropsychiatric and sleep symptoms 

The presence or absence of hallucinations was assessed with the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 

(UPDRS – Fahn and Elton, 1987) part I, question 2 (a score of ³2 represented the presence of clinically 

significant hallucinations, while a score  ³1 included patients experiencing vivid dreaming), and of apathy 

with the UPDRS Part I, question 4 (a score of ³1 represented the presence of clinically significant apathy 

symptoms). The severity of symptoms of depression, anxiety, insomnia and excessive daytime sleepiness 

was assessed with the Beck Depression Inventory, Second Edition (BDI-II – Beck et al., 1996), UPDRS-I, 
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question 4 (Fahn and Elton, 1987), Beck Anxiety Inventory (BAI – Beck et al., 1988), Insomnia Severity Index 

(ISI – Bastien, Vallières and Morin, 2001) and Epworth Sleepiness Scale (ESS – Johns, 1991), respectively. 

 

Sensory symptoms 

Patients completed tests for olfaction (University of Pennsylvania Smell Identification Test or UPSIT – Doty, 

Shaman and Dahn, 1984) and color discrimination (Farnsworth-Munsell 100-Hue Test or FM-100 – 

Farnsworth, 1943). Clinically significant hyposmia was defined as a score of £79% of the expected value 

for age and gender on the UPSIT. Clinically significant color discrimination impairment was defined as a 

score of ³125% of the expected error score for age and gender on the FM-100.  

 

Autonomic symptoms 

The presence or absence of orthostatic, urinary, sexual and gastrointestinal symptoms was assessed with 

the Unified Multiple System Atrophy Rating Scale (Wenning et al., 2004). Scores ³2 (³3 for erectile 

symptoms) on each item indicate clinically significant autonomic symptoms. Blood pressure was recorded 

manually, in the supine position and after 1 minute of standing. Systolic blood pressure drop was measured 

by subtracting the measure obtained in supine position from the measure obtained after standing for one 

minute, and a score ³10 mm Hg indicates clinically significant orthostatic hypotension (Postuma et al., 

2008).  

 

Motor symptoms 

First, the interview with the patients made it possible to determine the predominant motor symptom at 

disease onset (resting tremor, bradykinesia, walk/gait disturbance) as well as the initial laterality of these 

manifestations (unilateral vs bilateral). Actual PD motor symptom severity was then assessed via motor 

examination with the UPDRS part III. The impact of motor symptoms on daily living was assessed with the 
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UPDRS part II. Furthermore, the presence of symptoms of falling and freezing, which are indicators of gait 

impairment, was assessed using questions 13 and 14 of the UPDRS-II (Fahn and Elton, 1987). Quantitative 

motor testing was also performed: 1) the Purdue Pegboard was used as a measure of manual 

dexterity/speed and eye-hand coordination (Tiffin and Asher, 1948). 2) the Alternate tap test was used as 

a measure of motor speed (Nutt et al., 2000). 3) The Timed up and go was used to assess dynamic gait and 

transfer speed (Podsiadlo and Richardson, 1991).  

 

3.3.2.2 Follow-up assessment 

At follow-up, patients were offered a shorter version of the neuropsychological assessment administered 

at baseline (De Roy et al., 2020),  as well as a neurological examination. If the patient refused the 

neuropsychological assessment, the neurologist administered the cognitive screening tests mentioned 

above (MMSE or MoCA). If the patient was unable (e.g., severe dementia and-or disability) or refused to 

travel to be assessed in person, the neurologist conducted a telephone interview with the patient, relatives 

and/or the attending physician, supplemented by a clinical chart review. At follow-up, cognitive outcome 

was mainly dichotomic (dementia or dementia-free) and was determined by consensus between the 

neuropsychologist and the neurologist according to MDS task force criteria (Dubois et al., 2007). The 

follow-up duration was defined as the time between the initial baseline assessment and the most recent 

diagnosis of cognitive status. 

 

3.3.3 Statistical analysis 

Statistical analyses were performed using SPSS 27.0. Measures of Skewness and Kurtosis were made to 

assess the normality of all variables. Patients were grouped according to their RBD status at baseline, as 

well as their cognitive status at follow-up (dementia vs. dementia-free). Baseline sociodemographic, 
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cognitive, neuropsychiatric, sensory, autonomic, motor and sleep characteristics were compared between 

groups using one-way analysis of variance (ANOVA) (or the nonparametric Kruskal-Wallis test for variables 

not normally distributed) for continuous variables. Age was added as a covariate to other dependent 

variables when they were correlated (r ≥ 0.3), using analysis of covariance tests (ANCOVA). If the ANOVA 

or ANCOVA was found to be significant, Tukey’s and Bonferroni post hoc tests were used, respectively, to 

determine which group differed from the others. Chi-square tests (X2) were used for categorical variables, 

and the results were validated using Fisher’s Exact Test. Post hocs for significant chi-square tests were 

made by comparing the groups two by two. Benjamini-Hochberg procedure was used to control for the 

false discovery rate (FDR). Kaplan-Meier survival curves were generated among patients with RBD, to 

assess the dementia-free survival rate according to the presence or absence of several baseline 

characteristics. Variables that were associated with a significantly different dementia-free survival rate 

were then added, individually, to a Cox proportional hazard regression to determine their association with 

subsequent dementia conversion in patients with RBD. Covariates were then added to see if the individual 

predictors of dementia in patients with RBD remained significant after controlling for age, sex, education, 

disease duration since diagnosis, severity of motor symptoms and levodopa dosage. The time to event 

variable for patients who did not develop dementia was the time between the first and the last visit. 

Statistical significance was set at p<0.05.  
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3.4 Results 

3.4.1 Description of the study sample 

A flow chart of the study sample is presented in Figure 1. Of the 133 participants initially recruited, 38 

were excluded (7 for a diagnosis other than PD, 5 for younger or older age, 3 for education less than 6 

years, 11 for dementia at baseline, and 12 for incomplete baseline assessment). Of the 95 patients 

remaining, 16 were not followed up (6 died before follow-up and 10 refused or could not be contacted), 

leaving 79 patients included in this study. Participants who were followed-up were equivalent to those 

who were not followed-up in terms of age (66.80 ± 8.00 vs 68.81 ± 8.27, p=0.363), proportion of men (67% 

vs 56%, p=0.406), percentage of RBD (57% vs 40%, p=0.227) education (14.52 ± 3.52 vs 14.94 ± 4.42, 

p=0.679), PD duration since diagnosis (4.19 ± 3.70 vs 5.53 ± 4.72, p=0.221) and since onset (5.65 ± 4.57 vs 

7.00 ± 4.95, p=0.315), Hoehn and Yahr stage (2.36 ± 0.88 vs 2.54 ± 0.82, p=0.526), and MMSE score (28.43 

± 1.64 vs 28.20 ± 1.42, p=0.612). Most patients (79/80) were included in a previous study by our group on 

the cognitive prodrome of dementia in PD [13]. One participant did not meet the present inclusion criteria 

because of an incomplete baseline assessment (among the 12 previousy mentioned patients excluded for 

incomplete baseline). At baseline, 45 patients (57%) had a diagnosis of RBD. RBD onset preceded PD 

symptom onset in 20 patients (44%), and preceded PD diagnosis in 25 patients (55%). In patients without 

RBD, 14 (41%) had RSWA. 
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Figure 3.1 Flowchart of patients 

 

Mean follow-up duration was 4.28 ± 1.92 years. At that time, 45 patients underwent a shorter version of 

the neuropsychological assessment, 13 had a neurological examination including a cognitive screening test 

(MMSE or MoCA), and 21 were contacted by telephone by the neurologist (interview with the patient, 

relatives and/or treating physician, completed by a review of the clinical chart). At follow-up, a total of 23 

patients (29%) had developed dementia, of whom 22 had RBD at baseline (96%). The single patient without 

RBD at baseline who developed dementia was excluded from subsequent analyses. Therefore, participants 

fell into one of three groups: 1) patients with RBD who developed dementia (RBD-D); 2) patients with RBD 

who remained dementia free (RBD-nD); and 3) patients without RBD who remained dementia-free (nRBD). 

133 PD

95 included

79 followed

45 with RBD

22 with dementia 23 dementia-free

34 without RBD

33 dementia-free 1 with dementia

16 not followed

38 excluded

Mean follow-

up: 4.28 years 
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3.4.2 Baseline sociodemographic and clinical characteristics  

Patients with RBD-D were significantly older than patients from the two other groups (Table 1). The three 

groups were equivalent for all other variables. The two RBD groups did not differ in terms of RBD onset 

(before vs after PD symptom onset and diagnosis) or in terms of the percentage of patients taking 

medication for RBD symptoms. Age was significantly correlated with the following variables and was added 

as a covariate: TMT (parts A, B, and B-A), SCWT III–II, verbal fluency (letter and semantic), RAVLT (trials 1 

to 5, immediate and delayed recall), Block Design, FM-100, systolic blood pressure drop, Purdue pegboard, 

total sleep time, sleep efficiency, and mean O2 saturation. 

Table 3.1 Baseline sociodemographic and clinical characteristics 

CharacterisWc All groups 
n=78 

PD-nRBD (A)  
n=33 

PD-RBD-nD (B) 
n=23 

PD-RBD-D (C) 
n=22 

A vs B vs C  
p value 

Post hoc 

Age, y 66.74 (8.04) 64.61 (8.03) 64.43 (7.92) 72.36 (5.20) <0.001 C>B, 0.001 
C>A, <0.001 

Men, n (%) 53/78 (68) 18/33 (54) 17/23 (74) 18/22 (82) 0.08 - 

Educajon, y 14.51 (3.55) 15.09 (3.45) 14.61 (3.23) 13.55 (3.94) 0.285 - 

Follow-up 
durajon, y 

4.24 (1.91) 4.30 (2.04) 3.96 (2.08) 4.45 (1.54) 0.669 - 

PD durajon 
(diagnosis) 

4.05 (3.51) 3.85 (2.85) 4.35 (3.73) 4.05 (4.26) 0.875 - 

PD durajon 
(onset) 

5.51 (4.44) 5.52 (4.21) 5.91 (5.23) 5.09 (4.06) 0.829 - 

Hoehn & Yahr 
stage 

2.36 (0.89) 2.15 (0.79) 2.43 (0.93) 2.63 (0.95) 0.156 - 

MMSE score 28.42 (1.65) 28.91 (1.21) 28.30 (2.08) 27.82 (1.56) 0.269 - 

L-Dopa dosage, 
mg 

439.35 
(318.32) 

357.58 (260.28) 496.09 (358.21) 505.71 (340.80) 0.148 - 

DA agonist, n 
(%) 

33/77 (43) 17/33 (51) 10/23 (43) 6/21 (29) 0.251 - 

Anjdepressant
s, n (%) 

16/77 (21) 7/33 (21) 4/22 (18) 5/22 (23) 0.930 - 

Others, n (%) 15/78 (19) 8/33 (24) 3/23 (13) 4/22 (18) 0.572 - 

RBD before PD 
sx, n (%) 

20/43 (46.5) - 9/23 (39) 11/20 (55) 0.298 - 

RBD before PD 
dx, n (%) 

25/43 (58.1) - 11/23 (48) 14/20 (70) 0.142 - 

D=dementia; nD=without dementia; DA=Dopamine; MMSE=Mini-Mental State Examination; RBD=Rapid eye movement Sleep 
Behavior Disorder; nRBD=without RBD; PD=Parkinson’s disease 
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3.4.3 Cognitive status and cognitive performance 

The proportion of patients with MCI was higher in the RBD-D group compared to the two other groups, 

particularly the multiple domain MCI subtype (Table 2). The proportion of both amnestic and non-amnestic 

MCI subtypes was higher in the RBD-D group, although the difference was not significant (p=0.05).  

Table 3.2 Baseline cognitive status 

CharacterisWc All groups 
n=78 

nRBD (A) 
n=33 

RBD-nD (B) 
n=23 

RBD-D (C) 
n=22 

A vs B vs C  
p value 

Significant 
post hoc 

Normal 
cognijon, n (%) 

41/78 (53) 23/33 (70) 14/23 (61) 4/22 (18) <0.001 C<B, 0.003 
C<A, <0.001 

MCI 37/78 (47) 10/33 (30) 9/23 (39) 18/22 (82) <0.001 C>B, 0.003 
C>A, <0.001 

   MCIs, n (%) 15/78 (19) 6/33 (18) 5/23 (22) 4/22 (18) 0.936 - 

   MCIm, n (%) 22/78 (28) 4/33 (12) 4/23 (17) 14/22 (64) <0.001 C>B, 0.002 
C>A, <0.001 

   MCIa, n (%) 19/78 (24) 4/33 (12) 6/23 (26) 9/22 (41) 0.050 - 

   MCIna n (%) 18/78 (23) 6/33 (18) 3/23 (13) 9/22 (41) 0.058  - 

MCI=mild cognitive impairment; MCI subtypes: a=amnestic, na=non-amnestic, s=single domain, m=multiple domain.  

 

Cognitive performance at baseline are presented in Table 3 (raw scores) and Figure 2 (proportion of 

patients with a z-score below -1.5). After FDR correction, RBD-D patients performed worse than patients 

in the two other groups on the following tests: TMT B (time) and B-A, semantic verbal fluency, ROCF copy, 

and Block Design. Moreover, RBD-D patients performed worse than nRBD patients on the following tests: 

Stroop III-II, RAVLT (trials 1 to 5 and immediate recall), and Bells test. Furthermore, the proportion of RBD-

D patients with impaired performance was higher on the following tests compared to patients in the other 

two groups: Stroop III-II, TMT B and B-A, semantic verbal fluency, and Block Design. The proportion of RBD-

D patients with impaired performance also differed from that among nRBD patients on the following tests: 

RAVLT (trials 1 to 5) and Bells test.  
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Table 3.3 Baseline performance on cognitive tests 

CharacterisWc All groups 
n=78 

nRBD (A) 
n=33 

RBD-nD (B) 
n=23 

RBD-D (C) 
n=22 

A vs B vs C  
p value  
(p’ value) 

Post hoc 

A$en'on 
   Digit Span, raw 16.14 (3.64) 16.73 (3.96) 16.50 (3.39) 14.86 (3.15) 0.158 - 

   TMT A, sec 51.82 (21.53) 47.44 (18.71) 46.56 (19.99) 63.68 (23.12) 0.155a - 

   Stroop III-II, sec 68.52 (36.13) 52.25 (21.38) 64.36 (23.89) 97.67 (46.77) 0.001a (0.0046)  C>A, <0.001 

   Stroop III-II, err 2.08 (3.96) 1.37 (3.33) 2.55 (5.11) 2.67 (3.47) 0.375b - 

Execu've func'on 
   TMT B, sec 128.89 (73.74) 97.23 (37.45) 114.52 

(58.80) 
194.50 
(90.86) 

<0.001a (0.004) C>B, 0.025 
C>A, <0.001 

   TMT B-A, sec 77.93 (61.57) 50.52 (33.26) 67.96 (44.65) 131.90 
(78.08) 

<0.001a (0.004) C>B, 0.032 
C>A, <0.001 

   TMT B, err 0.72 (1.05) 0.516 (0.96) 0.522 (0.73) 1.25 (1.33) 0.027 (0.052) - 

   Stroop IV-III, sec 27.88 (27.62) 22.14 (26.19) 27.42 (31.49) 44.80 (16.87) 0.026b (0.052)  - 

   Stroop IV-III, err 3.32 (4.37) 1.89 (3.28) 4.74 (5.58) 4.60 (3.47) 0.053b - 

   Verbal fluency, 
semanjc 

32.32 (8.71) 35.61 (8.01) 34.95 (6.97) 24.77 (6.67) <0.001a (0.004)  C<B, 0.005 
C<A, <0.001 

   Verbal fluency, 
lemer 

34.83 (11.79) 38.03 (10.21) 36.59 (9.54) 28.27 (13.75) 0.083a - 

Learning and memory 
   RAVLT, trials 1 to 5 41.09 (11.85) 45.88 (10.58) 42.39 (11.24) 32.55 (9.90) 0.007a (0.02)  C<A, 0.005 

   RAVLT, List B 4.51 (1.79) 4.70 (1.76) 4.61 (1.64) 4.14 (2.01) 0.507 - 

   RAVLT, IR 7.86 (3.63) 9.33 (3.17) 8.22 (3.80) 5.27 (2.69) 0.004a (0.013),  C<A, 0.003 

   RAVLT, DR 8.19 (3.66) 9.30 (3.33) 8.61 (3.59) 6.09 (3.48) 0.049a (0.081) - 

   RAVLT, 
Recognijon 

13.39 (1.95) 13.88 (1.32) 13.48 (1.81) 12.52 (2.62) 0.081b - 

Visuospa'al func'on 
   ROCF, copy 28.67 (4.94) 30.01 (3.93) 29.87 (3.78) 25.26 (5.96) <0.001b (0.004)  C<B, 0.003 

C<A, <0.001 
   Block Design, raw  29.62 (12.95) 33.73 (12.79) 33.05 (11.99) 19.57 (8.35)  0.008a (0.02)  C<B, 0.035 

C<A, 0.008 
   Bells test, 
omissions 

2.87 (2.66) 1.88 (1.82) 2.82 (2.63) 4.41 (3.11) 0.002 (0.008) C>A, 0.001 

Language 
   BNT-30 29.00 (1.50) 29.09 (1.76) 29.23 (1.03) 28.25 (1.49) 0.089b - 

   MMSE, language 7.82 (0.477) 7.91 (0.29) 7.78 (0.52) 7.73 (0.63) 0.509b - 

aANCOVA (age); bNon-parametric Kruskal-Wallis; () False Discovery Rate adjusted p value; BNT=Boston Naming Test; DR=Delayed 
recall; IR=Immediate recall; MMSE=Mini-Mental State Examinajon; RAVLT=Rey Auditory-Verbal Learning Test; ROCF=Rey-
Osterrieth Complex Figure Test; Stroop components: II=Naming, III=Interference, IV=Flexibility; TMT=Trail Making Test 
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Figure 3.2 Proportion of patients with clinically impaired performance on cognitive tests at baseline 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

()=False Discovery Rate adjusted p value; BNT=Boston Naming Test; DR=Delayed recall; IR=Immediate recall; MMSE=Mini-Mental 

State Examination; RAVLT=Rey Auditory-Verbal Learning Test; ROCF=Rey-Osterrieth Complex Figure Test; SD=standard deviation; 

nRBD=without rapid eye movement sleep behavior disorder; RBD-D=RBD with dementia; RBD-nD=RBD without dementia; 

SCWT=Stroop Color Word Test, components: II=Naming, III=Interference, IV=Flexibility; TMT=Trail Making Test.  

3.4.4 PSG characteristics 

The percentage of REM tonic EMG activity was higher in both RBD groups compared to the nRBD group. 

Between the two RBD groups, REM tonic EMG activity was higher in the RBD-D group (Table 4). The three 

groups did not significantly differ on the other PSG variable after FDR correction.  
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Table 3.4 Baseline polysomnographic measures 

CharacterisWc All groups 
n=78 

nRBD (A)  
n=33 

RBD-nD (B) 
n=23 

RBD-D (C) 
n=22 

A vs B vs C  
p value  

(p’ value*) 

Post hoc 

Sleep latency, 
min 

18.51 (19.23) 15.20 (17.24) 18.22 (16.01) 24.59 (24.77) 0.334b - 

REM latency, 
min 

166.52 
(93.95) 

171.14 
(90.82) 

188.42 (85.35) 134.80 (104.07) 0.186 - 

Total sleep 
jme, min 

351.72 
(95.31) 

346.32 
(93.86) 

371.62 (65.06) 338.07 (124.53) 0.577a - 

Sleep 
efficiency, % 

76.31 (16.61) 75.41 (17.46) 80.34 (13.00) 73.21 (18.70) 0.569a - 

REM 
efficiency, % 

85.82 (15.74) 87.58 (12.72) 90.21 (11.57) 78.11 (21.31) 0.107  - 

N1, % 12.69 (8.23) 10.57 (5.84) 17.33 (10.97) 10.99 (6.02) 0.021b 
(0.136)  

- 

N2, % 63.04 (10.83) 65.77 (12.45) 62.99 (9.76) 58.38 (7.22) 0.058 - 

N3, % 7.84 (7.72) 8.19 (8.60) 5.09 (6.42) 10.57 (6.67) 0.076 - 

REM sleep, % 16.04 (8.76) 15.48 (7.86) 14.60 (6.92) 18.67 (11.64) 0.508b - 

REM tonic 
EMG, % 

41.96 (35.48) 21.99 (27.73) 
 

47.57 (35.19) 
 

71.28 (25.11) 
 

<0.001 
(0.01)b   

C>B, 0.049 
C>A, <0.001 
B>A, 0.009 

REM phasic 
EMG, % 

25.30 (18.42) 19.47 (16.85) 30.55 (19.52) 30.04 (17.90) 0.059 - 

AHI 5.83 (8.21)    5.60 (8.38) 8.13 (9.19) 3.44 (5.96) 0.04b 
(0.153) 

- 

Mean O2 
saturajon 

95.14 (1.65) 95.30 (1.59) 95.42 (1.54) 94.44 (1.78) 0.586a - 

aANCOVA (age); bNon-parametric Kruskal-Wallis; () False Discovery Rate adjusted p value; REM=Rapid eye movement; AHI=Apnea-
hypopnea Index. 
 

3.4.5 Neuropsychiatric and sleep symptoms 

RBD-D patients reported more severe hallucinations and a higher proportion of them experienced clinically 

significant hallucinations compared to patients from the two other groups (Table 5). The severity of 

hallucinations was not significantly correlated with levodopa dosage (Pearson, r=0.089, p=0.446). The 

groups did not differ on symptoms of apathy, depression, anxiety, insomnia, or daytime sleepiness.  
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Table 3.5 Baseline neuropsychiatric and sleep questionnaires 

CharacterisWc All groups 
n=78 

nRBD (A)  
n=33 

RBD-nD (B) 
n=23 

RBD-D (C) 
n=22 

A vs B vs C  
p value 

 (p’ value*) 

Post hoc 

UPDRS-I2 
hallucinajon 

0.408 (0.73) 0.156 (0.51) 0.318 (0.50) 0.864 (0.98) 0.013 (0.048) C>B, 0.025 
C>A, <0.001 

UPDRS-I2 
hallucinajons 
³1, n (%) 

20/76 (26) 3/32 (9) 6/22 (27) 11/22 (50) 0.004 (0.044)  C>A, <0.001 

UPDRS-I2 
hallucinajons 
³2, n (%) 

8/76 (11) 2/32 (6) 0/22 (0) 6/22 (27) 0.008 (0.044) C>B, 0.008 
C>A, 0.033 

UPDRS-I3 
depression  

0.467 (0.68) 0.328 (0.53) 0.455 (0.67) 0.682 (0.84) 0.171 - 

UPDRS-I3 
depression ³1, 
n (%) 

28/76 (37) 9/32 (28) 8/22 (36) 11/22 (50) 0.261 - 

UPDRS-I4 
apathy 

0.586 (0.85) 0.469 (0.84) 0.568 (0.85) 0.773 (0.87) 0.437 - 

UPDRS-I4 
apathy ³1, n (%) 

28/76 (37) 9/32 (28) 7/22 (32) 12/22 (55) 0.12 - 

BDI-II 10.60 (7.31) 10.21 (7.20) 10.00 (5.42) 11.73 (8.99) 0.865b - 

BAI 10.45 (8.17) 9.42 (5.71) 11.16 (9.86) 11.36 (9.82) 0.952b - 

ISI 10.56 (7.07) 9.42 (7.97) 13.10 (6.43) 9.94 (5.42) 0.163 - 

ESS 9.35 (4.92) 9.00 (5.25) 9.47 (4.46) 9.84 (4.99) 0.836 - 

aANCOVA (age); bNon-parametric Kruskal-Wallis; () False Discovery Rate adjusted p value; BAI=Beck Anxiety Inventory; BDI-II=Beck 
Depression Inventory, Second Edijon; ESS=Epworth Sleepiness Scale; ISI=Insomnia Severity Index; UPDRS-I=Unified Parkinson’s 
Disease Rajng Scale Part I 
 

3.4.6 Sensory symptoms 

The three groups did not differ on any sensory symptoms (Table 6).  

3.4.7 Autonomic symptoms 

Compared to nRBD patients, the two groups of RBD patients reported more severe orthostatic symptoms, 

had a higher systolic drop, and presented more frequently with clinically significant orthostatic 

hypotension (Table 6). However, there were no statistically significant differences between the two RBD 

subgroups in terms of any autonomic characteristic, and the three groups were equivalent for urinary, 

erectile, and bowel symptoms.  
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3.4.8 Motor symptoms 

Compared to nRBD patients, the two groups of RBD patients had a higher proportion of patients 

experiencing freezing of gait and presenting with bilateral motor symptoms at disease onset (p=0.036 

without FDR correction, p=0.19 with FDR correction). The proportion of RBD-D patients who experienced 

falls was higher compared to nRBD patients (p=0.014 without FDR correction, p=0.07 with FDR correction). 

The two RBD subgroups did not differ on any motor symptoms and the three groups did not differ on 

quantitative motor tests. 
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Table 3.6 Baseline sensory, autonomic and motor signs and symptoms 

CharacterisWc All groups 
n=78 

nRBD (A)  
n=33 

RBD-nD (B) 
n=23 

RBD-D (C) 
n=22 

A vs B vs C 
p value  

(p’ value*) 

Post hoc 

Sensory 
UPSIT/40 18.79 (6.65) 18.74 (7.34) 20.67 (5.99) 16.44 (5.56) 0.160 - 
UPSIT (<79% score) 59/68 (87) 26/31 (84) 17/21 (81) 16/16 (100) 0.194 - 
FM-100, err  156.13 (78.89) 132.29 (52.65) 151.81 (89.48) 210.29 (84.79) 0.076a - 
FM-100 (>125% err) 27/63 (43) 11/28 (39) 8/21 (38) 8/14 (57) 0.471 - 
Autonomic 
Urinary /4 0.66 (0.91) 0.485 (0.76) 0.568 (0.82) 1.02 (1.12) 0.088 - 

Urinary ³ 2, n (%) 12/76 (16) 5/33 (15) 2/22 (9) 5/21 (24) 0.413 - 

Erecjle /4 1.69 (1.46) 1.47 (1.61) 1.65 (1.37) 2.00 (1.41) 0.585 - 

Erecjle ³ 3, n (%) 19/51 (37) 6/19 (32) 6/17 (35) 7/15 (47) 0.651 - 

Bowel /4 0.96 (0.90) 0.712 (0.89) 1.07 (0.81) 1.24 (0.96) 0.091 - 

Bowel ³ 2, n (%) 23/76 (30) 7/33 (21) 7/22 (32) 9/21 (43) 0.236 - 

Orthostajc /4 0.64 (0.73) 0.273 (0.52) 0.818 (0.73) 1.02 (0.78) <0.001 
(0.002) 

C>A, <0.001 
B>A, 0.01 

Orthostajc ³ 2, n 
(%) 

11/76 (15) 1/33 (3) 4/22 (18) 6/21 (29) 0.029 (0.12) - 

SBPD 12.37 (14.40) 2.28 (11.26) 17.95 (12.35) 22.14 (10.56) <0.001a 
(<0.001)  

C>A, <0.001 
B>A, <0.001 

SBPD ³ 10mmHg, n 
(%) 

43/74 (58) 9/32 (28) 15/21 (71) 19/21 (90) <0.001 
(<0.001) 

C>A, <0.001 
B>A, 0.002 

Motor symptoms at PD onset 
   Tremor, n (%) 32/78 (41) 18/33 (54) 7/23 (30) 7/22 (32) 0.115 - 

   Bradykinesia, n 
(%) 

39/78 (50) 14/33 (42) 14/23 (61) 11/22 (50) 0.398 - 

   Gait/balance, n 
(%) 

7/78 (9) 1/33 (3) 2/23 (9) 4/22 (18) 0.156 - 

   Bilateral, n (%)   15/78 (19) 2/33 (6) 6/23 (26) 7/22 (32) 0.036 (0.187) - 

Motor symptom and quan'ta've motor tes'ng at baseline 
   UPDRS-II total 
score 

10.11 (6.08) 9.26 (5.64) 10.18 (6.21) 11.38 (6.66) 0.462 - 

   UPDRS-III total 
score 

23.05 (10.05) 22.83 (9.86) 24.11 (8.48) 22.29 (12.07) 0.829 - 

   Freezing, n (%) 15/76 (20) 0/33 (0) 6/22 (27) 9/21 (43) <0.001 
(0.002) 

C>A, <0.001 
B>A, 0.001 

   Falls, n (%) 15/76 (20) 2/33 (6) 5/22 (23) 8/21 (38) 0.014 (0.07) - 

   Purdue, 60 sec L 
and R 

18.96 (4.80) 19.87 (4.49) 20.50 (3.77) 16.03 (5.12) 0.245a - 

   ATT, 60 sec L and R 152.92 (23.31) 156.86 (21.45) 155.07 (20.30) 144.54 (27.83) 0.178 - 

   TUG, sec 7.48 (2.21) 6.90 (1.01) 7.42 (2.27) 8.40 (3.09) 0.167b - 
aANCOVA (age); bNon-parametric Kruskal-Wallis; ()False Discovery Rate adjusted p value; ATT=Alternate Tap Test; BP=Blood 
pressure; FM-100=Farnsworth-Munsell 100 Hue Color Test; SBPD=Systolic blood pressure drop; TUG=Timed Up and Go; UPDRS-
II=Unified Parkinson’s Disease Rajng Scale Part II; UPDRS-III=Part III; UPSIT=University of Pennsylvania Smell Idenjficajon Test 
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Figure 3.3 Cognitive decline rates in relation to the presence of baseline clinical characteristics among  

PD patients with RBD 

3.4.9 Prediction of dementia 

At baseline, the presence of multiple domain MCI, of clinically significant hallucinations, and of impaired 

performance on Block Design and SCWT III-II were associated with a significantly different dementia-free 

survival time in RBD patients (Figure 3). When analyzed individually, the following variables were 

significant predictors of dementia in RBD patients: multiple domain MCI (HR=2.43, p=0.050, 95% CI=1.00–

5.92), hallucinations (HR=3.06, p=0.029, 95% CI=1.12–8.34), and impaired performance on the Block 

Design (HR=3.71, p=0.008, 95% CI=1.41–9.75). When covariates (age, sex, education, PD duration, severity 

of motor symptoms on the UPDRS-III and Sinemet dosage) were added to individual predictors, the 

presence of hallucinations became non-significant (HR=3.27, p=0.140), but the presence of multiple 

domain MCI (HR=4.02, p=0.015, 95% CI=1.32–12.35) and of impaired performance on the Block Design 

(HR=4.24, p=0.03, 95% CI=1.15–15.70) remained significant.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MCI=Mild cognitive impairment; Stroop Color Word Test components: II=Naming, III=Interference 
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3.5 Discussion 

This longitudinal study aimed to identify clinical markers of dementia in PD patients with RBD, a subgroup 

known for a distinct and more severe clinical phenotype and a higher risk of dementia. Among several 

motor and non-motor characteristics, the best predictors of dementia in PD patients with RBD were two 

cognitive measures: multiple domain MCI and impaired performance on the Block Design subtest, a 

visuospatial task. While several markers of dementia have been identified in the broader PD population, 

to the best of our knowledge, this is the first study to validate these markers among this distinct subgroup 

of patients. The markers identified are non-invasive, cost-effective, and readily accessible for use in both 

research and clinical settings, which could ultimately aid personalized patient counseling and research on 

the development and testing of disease-modifying therapies.  

 

To our knowledge, only one study to date investigated the predictors of cognitive decline in PD patients 

with RBD, with MCI as the outcome, instead of dementia, as in the present study (Chen et al., 2021). They 

found that a model including performance on the UPSIT (olfaction), the mean signal and asymmetry index 

of the putamen on DAT imaging, p-tau/a-syn and p-tau in CSF, and rs55785911 genotype as the best 

predictors of MCI in PD patients with RBD. In the present study, performance on the UPSIT was similar 

between the three groups and did not predict dementia. Moreover, no cognitive measures were included 

in that previous study and the RBD diagnosis was based on questionnaire results only, while PSG is 

mandatory to confirm the diagnosis. 

 

In the broader PD population, MCI was shown to be a strong risk factor for dementia (Wallace et al., 2022), 

but there is also evidence that the progression of MCI to dementia can vary from one individual to another 

(Saredakis et al., 2019). As for the influence of MCI subtypes on the subsequent development of dementia, 

multiple domain MCI was associated with a significantly increased risk of developing PD with dementia 
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(De Roy et al., 2020; Nicoletti et al., 2019). The results of the current study provide evidence that the 

multiple domain MCI subtype is a more sensitive predictor of dementia in patients with RBD than single 

domain MCI. Furthermore, in the broader PD population, some previous studies identified visuospatial 

and more specifically visuoconstructional tasks, namely the Block Design (De Roy et al., 2020) and 

Pentagon copying (Williams-Gray et al., 2013), as strong predictors of dementia, although this association 

was not found in other studies (Janvin, Aarsland and Larsen, 2005; Levy et al., 2002; Mahieux et al., 1998;  

Woods et al., 2003; Ye et al., 2017). These divergent results can be attributed to methodological factors as 

well as to the significant clinical heterogeneity among the population studied. This highlights the 

importance to validate markers of dementia within better-defined phenotypes, which could minimize the 

effects of interindividual and interstudy heterogeneity. 

 

In addition to cognitive measures, the present study showed that PD patients with RBD who developed 

dementia had more frequent hallucinations and higher severity of REM sleep tonic EMG activity, a marker 

of the loss of muscle atonia during REM sleep as well as a diagnostic feature of RBD. Cognitive dysfunctions, 

hallucinations and RBD often coexist in PD, and the complex interactions between these symptoms are 

still being studied (Lenka et al., 2016). Hallucinations have been associated with a higher risk of dementia 

in the broader PD population (Gryc et al., 2020l Guo et al., 2021). Regarding the more precise 

polysomnographic features of RBD, REM sleep tonic (and not phasic) EMG was found to be related to 

global cognitive decline in PD patients (Bugalho et al., 2021). In idiopathic RBD patients, higher REM sleep 

tonic (not phasic) EMG during REM sleep was shown to predict PD (Postuma et al., 2010). The dichotomy 

between tonic and phasic EMG activity suggests distinct mechanisms underlying these physiological 

processes as well as distinct vulnerability to neurodegeneration in the progression of synucleinopathies.  

 



 

 
 

82 

Although the progression of cognitive impairment varies among individuals with PD and RBD, a more rapid 

decline is linked with the presence of RBD. Indeed, all but one patient in this study had RBD prior to 

dementia diagnosis. The mechanisms underlying this association are still under investigation. Several 

alterations have been identified as overlapping between RBD and cognitive decline in PD: 

neurotransmitter alterations, limbic dysfunction, neuroinflammation, metabolic alterations, and genetic 

factors (Mao et al., 2020; Lin and Chen, 2018). It has also been shown that, regardless of the timing of 

onset in relation to parkinsonism, RBD in PD is linked to a distinct neuropathological trajectory, 

characterized by a bottom-up spatiotemporal sequence of neurodegeneration that can be distinguished 

from PD patients without RBD, who show a top-down spread (Pyatigorskaya et al., 2021; Tan et al., 2023). 

The fact that almost all patients in this study had RBD prior to dementia seems to be consistent with this 

bottom-up spatiotemporal sequence. Indeed, RBD has been associated with alteration of brainstem 

structures that control muscle atonia during REM sleep (Dauvilliers et al., 2018), while dementia has been 

associated with alterations of more rostral structures that have reached cortical regions (Halliday et al., 

2014). Compared to PD patients without RBD, those with RBD also present greater density and range of 

synuclein pathology in cortical and subcortical regions (Postuma et al., 2015), more widespread atrophy 

in these regions (Boucetta et al., 2016; Rahayel et al., 2019), and cortical metabolism anomalies (Arnaldi 

et al., 2016). However, since not all PD patients with RBD have the same cognitive impairment and 

prognosis, the mechanisms underlying the development of dementia among this subgroup of patients 

remain to be investigated.  

 

The clinical markers found in the present study may represent a potential focus for future research on the 

mechanisms underlying cognitive decline in PD patients with RBD. Cognitive impairments and 

hallucinations have been shown to be related to overlapping abnormalities involving limbic and cortical 

structures, as well as cholinergic dysfunctions (Lenka et al., 2016). Furthermore, the best cognitive 
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predictors identified in our study encompass a wide range of cognitive functions that solicit extensive brain 

regions. For instance, a patient completing the Block Design must integrate several cognitive abilities, such 

as visuospatial, motor, executive, attentional and speed of processing) and correlations were found 

between performance on that task and cerebral glucose metabolism in various regions: thalamus, middle 

frontal gyrus, inferior parietal lobules (Joung et al., 2021). Moreover, multiple domain MCI involves 

impairments across more than one cognitive domain, thereby indicating the presence of several cognitive 

dysfunctions. PD patients with multiple domain MCI have been shown to exhibit extensive brain 

hypometabolim, predominantly in the parieto-occipital regions (Lyoo et al., 2010).  

 

The present study also adds to knowledge about the PD with RBD phenotype. We showed that orthostatic 

hypotension and worse motor symptoms (e.g. freezing of gait and bilateral motor symptoms) can 

distinguish between patients with and without RBD, regardless of cognitive outcome. Thus, these 

characteristics appear to be part of the PD and RBD phenotype, as previously described (Fujita et al., 2022; 

Nomura et al., 2013; Romenets et al., 2012; Xie et al., 2021). On the other hand, prior research has 

described PD patients with RBD as having worse cognitive functioning (Mao et al., 2020) and more 

hallucinations (Fujita et al., 2022; Romenets et al., 2012; Xie et al., 2021). Our study reveals that patients 

with RBD not in the prodromal phase of dementia could not be distinguished from non RBD patients on 

these features. Thus, cognitive dysfunctions and hallucinations appear to be more directly linked to more 

imminent dementia-conversion than to the RBD phenotype. Future studies with a larger study sample 

would be needed to validate these findings.   

 

The present study has limitations that should be noted. First, the sample is relatively small, and the FDR 

correction conducted could have underpowered the study. However, we took a more flexible approach in 

interpreting results and considered marginally significant findings. Additionally, our cohort was recruited 
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from two university-hospital-based movement disorder clinics, and our results should be validated in an 

independent- multicenter- population-based PD cohort. Also, our patients were neither newly diagnosed, 

nor at advanced-stage PD. Our results may not be generalizable to these patients and future studies should 

include a larger disease duration range. For some patients, cognitive diagnosis at follow-up could not be 

established based on comprehensive neuropsychological evaluation. However, most of these patients 

presented severe cognitive and functional impairments that hindered their ability to participate in such an 

evaluation. Also, the exact time of dementia conversion in our patients is not always known, some patients 

may have converted to dementia between assessments. Since the average follow-up duration was 4.3 

years, it is impossible to determine how many of those who were dementia-free would have remained so 

if the follow-up had been longer. Therefore, a longer follow-up duration with multiple measurement points 

would help to better understand symptom progression in PD patients and the exact timing of conversion 

to dementia. Finally, the group of patients who had developed dementia at follow-up was significantly 

older than patients who remained dementia-free. We used age as a covariate in our analyses, as well as 

age adjusted z scores on cognitive measures to control for this effect.  

 

3.6 Conclusion 

Cognitive features are the strongest predictors of dementia among PD patients with RBD. Apart from 

cognitive dysfunctions, patients with PD and RBD in the prodromal phase of dementia can be distinguished 

by increased frequency and severity of hallucinations and by increased tonic EMG activity during REM 

sleep. These findings could aid patient counseling and research on disease-modifying therapies, provide 

insights into the mechanisms of cognitive decline and enhance our knowledge of the PD with RBD 

phenotype.  
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CHAPITRE 4 

DISCUSSION GÉNÉRALE 

4.1 Rappel des objectifs généraux et brève synthèse des résultats principaux 

La MPD est l’un des symptômes les plus fréquents et pernicieux de la MP. Une détection précoce des 

patients à risque de MPD est cruciale pour optimiser leur prise en charge et pour aider le développement 

de traitements et d’interventions visant à modifier l’évolution du déclin cognitif. Des efforts sont en cours 

pour identifier des marqueurs cliniques de la MPD, qui sont sensibles, accessibles, non invasifs et 

abordables. Toutefois, des questions demeuraient sans réponse dans ce domaine (voir p.16-17). De plus, 

certains marqueurs identifiés dans la littérature ont été difficilement reproduits d’une étude à l’autre (voir 

p.16-17). Cette variabilité dans les résultats peut être due à des facteurs méthodologiques (voir 

notamment un résumé à la p.60), mais aussi à l’importante hétérogénéité clinique au sein de la population 

d’intérêt (voir p. 18-19).   

L’objectif général de la présente thèse était d’identifier de nouveaux marqueurs cliniques de la MPD, tout 

en considérant les enjeux liés à cette hétérogénéité clinique. Pour y répondre, deux études longitudinales 

ont été menées, utilisant un échantillon commun de patients avec la MP initialement sans MPD. Les 

participants ont eu au temps de base un enregistrement polysomnographique, un examen neurologique 

et une évaluation neuropsychologique. Ils ont ensuite été suivis sur une période moyenne d’environ 4 ans 

afin de documenter les changements du statut cognitif (MPD vs sans MPD). Le premier article visait plus 

spécifiquement à identifier les tests neuropsychologiques optimaux ainsi que leurs propriétés 

psychométriques pour la prédiction de la MPD. Pour ce faire, des méthodes statistiques complémentaires 

ont été utilisées (comparaison de groupes, analyses de survies, courbes ROC) afin d’identifier les meilleurs 

tests cognitifs permettant de prédire la MPD. La deuxième étude visait à identifier des marqueurs cliniques 

de la MPD parmi des mesures cognitives, neuropsychiatriques, motrices, autonomiques, sensorielles et de 
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sommeil, au sein de sujets ayant une MP et un TCSP concomitant, un sous-groupe de patients ayant une 

symptomatologie distincte et étant plus à risque de progresser rapidement vers une MPD. Pour ce faire, 

les patients avec la MP ont été regroupés sur la base de la présence/absence d’un TCSP, et des 

changements du statut cognitif au suivi (MPD vs sans MPD). Des analyses de comparaison de groupes et 

de survie ont été effectuées au temps de base afin de déterminer les marqueurs cliniques optimaux de la 

MPD au sein de ce sous-groupe.  

Dans l’ensemble, cette thèse met de l’avant de nouveaux marqueurs cliniques de la MPD. Trois tests 

cognitifs individuels (Test des cubes de Kohs ou Block Design, traçage de pistes B ou TMT B, et fluence 

verbale sémantique) et un diagnostic cognitif (le TCL à domaines multiples) émergent comme prédicteurs 

robustes de la MPD. Par ailleurs, chez les patients avec une MP et un TCSP, parmi diverses mesures 

motrices et non-motrices, les mesures cognitives prodromales sont les plus sensibles pour détecter les 

patients à risque de MPD. En plus de ces marqueurs cognitifs, cette thèse met en lumière d’autres 

caractéristiques qui sont associées au déclin cognitif dans la MP, particulièrement chez les patients avec 

un TCSP : la présence d’hallucinations et la sévérité de la perte d’atonie musculaire en sommeil paradoxal 

(SP). En plus de contribuer à l’avancement scientifique sur les prédicteurs de la MPD, les résultats de cette 

recherche permettent également une meilleure caractérisation du phénotype présenté par les patients 

avec une MP et un TCSP, tout en offrant des pistes pour la compréhension des mécanismes liés au déclin 

cognitif. La section suivante abordera les principales contributions scientifiques de cette thèse, où les 

résultats principaux seront discutés plus en profondeur. Les applications pratiques possibles des résultats 

seront ensuite détaillées. Les forces et les limites de la thèse seront décrites, et finalement des pistes de 

recherche futures seront proposées.  
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4.2 Les principales contributions scientifiques 

4.2.1 Les prédicteurs optimaux de la MPD 

4.2.1.1 Les mesures cognitives comme prédicteurs de la MPD 

Comparaison de groupes : les résultats de cette thèse montrent que les patients qui ont développé une 

MPD se distinguaient des patients demeurés sans MPD par une proportion plus élevée de TCL à domaines 

multiples à l’évaluation initiale. Ils présentaient aussi des performances inférieures et davantage 

d’atteintes cliniquement significatives aux épreuves cognitives mesurant l’attention complexe, les 

fonctions exécutives (incluant le TMT B et la fluence verbale sémantique), ainsi que les habiletés 

visuospatiales (incluant le sous-test Block Design). Ces résultats ont été retrouvés autant lorsque 

l’ensemble des sujets avec la MP étaient considérés, que lorsqu’uniquement le sous-groupe de patients 

avec TCSP était considéré. Chez l’ensemble des sujets avec la MP, ceux ayant développé une MPD se 

distinguaient des patients demeurés sans MPD aux tests de mémoire épisodique, alors qu’il n’y avait pas 

de différences significatives entre les groupes de patients avec TCSP à ces épreuves.  

Analyses de survie : les résultats des modèles de survie, qui ont inclus diverses variables confondantes 

(âge, sexe, niveau d’éducation, dosage de lévodopa, sévérité des symptômes moteurs et durée de la 

maladie), montrent que la présence d’un TCL à domaines multiples, ainsi qu’une performance altérée au 

Block Design, sont des prédicteurs significatifs de la MPD, sans égard à la présence d’un TCSP, et aussi au 

sein des patients avec un TCSP.  

Différentes études antérieures suggèrent que le TCL, défini selon les critères proposés par la MDS Task 

Force (niveau II), est un facteur de risque important de la MPD (Broeders et al., 2013; Domellof et al., 2015; 

Hoogland et al., 2017; Wallace et al., 2022). Cependant, de nombreuses évidences montrent une évolution 

cognitive très variable des patients ayant un TCL, ce qui diminue la valeur pronostique de ce diagnostic 
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cognitif (Saredakis et al., 2019; Yu et Wu, 2022). Par ailleurs, la contribution des sous-types de TCL 

(domaine unique et multiples) au développement ultérieur de la MPD demeure peu étudiée. À notre 

connaissance, une seule autre étude a porté sur cette question, et les résultats sont comparables aux 

nôtres : le TCL à domaines multiples était associé à un risque significativement accru de développer une 

MPD ultérieurement, alors que le TCL à domaine unique ne l’était pas (Nicoletti et al., 2019). Tout comme 

dans cette thèse, les auteurs ont effectué le diagnostic du TCL sur la base des critères proposés par la MDS 

Task Force, niveau II, tout en considérant certains sous-types, soit le TCL à domaine simple et à domaines 

multiples (Litvan et al., 2012). Toutefois, les auteurs ont utilisé un seuil de 2 écarts-types sous la moyenne 

standardisée pour déterminer la présence d’une performance déficitaire à un test, alors que nous avons 

utilisé un seuil plus libéral de 1,5 écart-type. Il a été rapporté qu’un seuil de 1,5 écart-type augmentait la 

validité du diagnostic de TCL dans la MP, en particulier lorsque l’objectif est de déterminer le risque de 

développer une MPD (Wood et al., 2016). Cette thèse vient donc valider les résultats de Nicoletti et al., 

(2019) avec des critères diagnostiques du TCL légèrement différents, tout en montrant un risque accru de 

développer une MPD chez les patients avec une MP qui ont à la fois un TCSP et un TCL à domaines 

multiples.  

D’autre part, une seule autre étude à ce jour a investigué le Block Design comme marqueur de la MPD, 

sans trouver de lien significatif sur la base d’un modèle de survie (Mahieux et al., 1998). Néanmoins, dans 

cette étude, la performance moyenne à ce test était inférieure chez les patients qui ont développé une 

MPD comparativement aux patients demeurés sans MPD. De plus, les auteurs ont utilisé la médiane pour 

dichotomiser la performance à ce test, alors que nous avons utilisé un échantillon normatif pour 

déterminer la présence d’une atteinte cognitive cliniquement significative à cette tâche. Ainsi, une 

performance déficitaire sur la base de données normatives à ce test semble un meilleur prédicteur de la 

MPD qu’un score sous la médiane, en plus d’être une mesure moins arbitraire et moins susceptible de 
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varier selon les données utilisées (Altman et Royston, 2006). Une autre étude qui a suivi une cohorte de 

patients avec la MP sur 10 ans, a trouvé qu’une tâche visuospatiale, la copie de pentagones enchevêtrés, 

était un prédicteur de la MPD (Williams-Gray et al., 2013). En contrepartie, d’autres études n’ont pas 

trouvé d’association significative entre les performances aux épreuves visuospatiales et le développement 

ultérieur d’une MPD, et ont plutôt proposé d’autres prédicteurs comme étant les plus sensibles (Janvin et 

al. 2005; Levy al. 2002; Woods et al. 2003; Ye et al. 2017). Ces résultats divergents peuvent être 

attribuables à des facteurs méthodologiques (p. ex. tests cognitifs investigués, méthode statistique et 

covariables utilisées, etc.), ainsi qu’à l’hétérogénéité clinique au sein de la population d’intérêt. Ceci 

souligne l’importance d’étudier les marqueurs de la MPD au sein de sous-groupes de patients mieux définis 

pour favoriser la reproductibilité, notamment. Cette thèse montre donc que le Block Design est un 

prédicteur cognitif de la MPD sans égard au statut de TCSP, et aussi chez les patients avec la MP qui ont à 

la fois un TCSP.  

Bien que dans nos études, le Block Design soit le meilleur test cognitif pour prédire la MPD sur la base de 

modèles de survie, cette méthode statistique ne fournit pas d’informations sur la capacité d’un test à 

discriminer entre des patients à risque de MPD et ceux qui ne le sont pas. De plus, elle ne permet pas de 

déterminer les seuils permettant d’optimiser leurs performances diagnostiques. Ainsi, il est intéressant 

d’utiliser différentes méthodes statistiques complémentaires, afin d’analyser les données sous différents 

angles.  

Courbes ROC : l’aire sous la courbe (Area under the curve, AUC) indique la probabilité que le test discrimine 

correctement entre un individu présentant une condition donnée et un individu qui ne présente pas cette 

condition. Une AUC de 1,0 (100%) indique des capacités discriminatoires parfaites, tandis qu’une AUC de 

0,5 (50%) indique des capacités discriminatoires équivalentes au hasard. Sur la base des courbes ROC, 
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différents tests cognitifs mesurant l’attention complexe, la mémoire épisodique et les habiletés 

visuospatiales (incluant le Block Design), avaient de très bonnes propriétés psychométriques pour 

discriminer les patients en phase prodromale de MPD de sujets sains appariés pour l’âge, le sexe et 

l’éducation (AUC > 0,85). Cependant, deux tâches exécutives, le TMT B et la fluence verbale sémantique, 

présentaient les meilleurs propriétés psychométriques (AUC > 0,90). Une étude antérieure a identifié, à 

l’aide de régressions, le TMT B comme étant associé à un risque accru de développer la MPD (Klassen et 

al., 2011). Pour ce qui est de la fluence verbale sémantique, trois études antérieures ont rapporté, à l’aide 

de régressions, une association positive avec le développement de la MPD (Jacobs et al., 1995; Williams-

Gray et al., 2013; Ye et al., 2017), alors que quatre autres n’ont pas trouvé une telle association (Levy et 

al., 2002; Olde Dubbelink et al., 2014; Mahieux et al., 1998; Woods et al., 2003). À nouveau, ces résultats 

divergents pourraient en partie être liés à l’hétérogénéité clinique au sein de la population à l’étude, en 

plus de lacunes et divergences méthodologiques (p. ex. méthode statistique utilisée, co-variables incluses, 

etc.).  

À notre connaissance, une seule étude (Woods et Tröster., 2003) a fourni les propriétés psychométriques 

d’un nombre limité de tests cognitifs en lien avec la prédiction de la MPD. Cependant, la durée du suivi 

était courte (1 an). De plus, le groupe « disease-free » utilisé pour le calcul des courbes ROC était un groupe 

de patients avec la MP sans MPD. Ainsi, les résultats de cette étude antérieure sont difficilement 

comparables aux nôtres. En effet, dans notre étude, la durée de suivi moyenne était d’environ 4 ans. De 

plus, le groupe « disease-free » utilisé était constitué de sujets contrôles en santé appariés pour l’âge, le 

sexe et l’éducation. En effet, les patients qui n’ont pas développé de MPD au terme de l’étude ne sont pas 

un groupe « sain » et sont hétérogènes dans leur présentation clinique et dans leur risque de développer 

une MPD si le suivi avait été plus long. Ainsi, les résultats auraient été dépendants de la durée du suivi, 

puis des caractéristiques cliniques des patients qui auraient été inclus dans le groupe de patients « sain ». 
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D’ailleurs, cette approche où un groupe de sujets contrôles réellement sains est utilisé pour déterminer 

les propriétés psychométriques de tests en regard de la prédiction de la MPD a été utilisée dans différentes 

publications scientifiques (Cogné et al., Neurology, 2023; Génier Marchand D et al. Annals of Neurology 

2018; Latreille V et al. Brain 2016; Rahayel S et al. Neurology 2018). Elle est néanmoins utilisée pour la 

première fois pour déterminer les propriétés psychométriques de tests cognitifs individuels dans la 

prédiction de la MPD, ce qui constitue une autre contribution originale de cette thèse. Par ailleurs, nous 

proposons trois seuils de détection de la MPD prodromale, pour différents tests cognitifs, offrant ainsi aux 

cliniciens et aux chercheurs dans le domaine différents compromis entre sensibilité, spécificité et valeurs 

prédictives, selon l’objectif (pour plus de détails sur les applications possibles, voir la section 4.3 « Les 

applications pratiques possibles des résultats en clinique et en recherche »).  

En résumé, le TCL à domaines multiples permettait de distinguer, au temps de base, les patients ayant 

développé une MPD de ceux demeurés sans MPD, et s’est avéré être un prédicteur significatif de la MPD 

lors des analyses de survie, sans égard au statut de TCSP et chez les sujets avec TCSP. En ce qui concerne 

les tests cognitifs individuels, le Block Design permettait aussi de distinguer, au temps de base, les patients 

ayant développé une MPD de ceux demeurés sans MPD, et s’est aussi avéré être un prédicteur significatif 

de la MPD lors des analyses de survie, sans égard au statut de TCSP et chez les sujets avec TCSP. Ce test a 

aussi de très bonnes propriétés psychométriques pour détecter les patients en phase prodromale de MPD 

en comparaison à des sujets contrôles appariés pour l’âge, le sexe et l’éducation. En parallèle, le TMT B et 

la fluence verbale sémantique permettaient aussi de distinguer très significativement, au temps de base, 

les patients ayant développé une MPD de ceux demeurés sans MPD, sans égard au statut de TCSP et chez 

les sujets avec TCSP. De plus, ces deux mesures cognitives ont démontré les meilleures propriétés 

psychométriques pour détecter les patients en phase prodromale de MPD en comparaison à des sujets 

contrôles appariés pour l’âge, le sexe et l’éducation. Ainsi, ces quatre mesures cognitives émergent comme 
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des marqueurs robustes de la MPD : différentes approches statistiques confirment leur association avec 

la MPD, et leur validité est objectivée spécifiquement chez les patients avec un TCSP, de même que sans 

égard au statut de TCSP.  

4.2.1.2 Les autres caractéristiques associées à la MPD 

L’étude 2 montre que ce sont essentiellement les patients avec un TCSP qui développent une MPD dans 

un avenir prévisible. Ceci converge avec les résultats de différentes études antérieures démontrant que 

les patients avec une MP et un TCSP présentent, dans l’ensemble, un pronostic cognitif nettement plus 

défavorable en comparaison des patients sans TCSP (Chachine et al., 2016; Duarte Folle et al., 2019; 

Nomura et al., 2013; Pagano et al., 2018).  

Les données de l’étude 2 mettent cependant en évidence la variabilité présente dans la progression 

cognitive au sein des patients avec une MP et un TCSP.  En effet, la quasi-totalité des patients ayant 

développé une MPD présentait un TCSP (22/23, 96%), mais parmi les patients avec un TCSP, la moitié 

(51%) sont demeurés sans MPD au terme de l’étude. Ainsi, chez les patients avec une MP et un TCSP, 

certains présentent un risque encore plus élevé de développer une MPD.   

Nos résultats montrent, pour la première fois, que parmi différentes mesures motrices et non-motrices, 

les mesures cognitives (performance déficitaire au Bnelock Design et TCL à domaines multiples) sont les 

plus sensibles au développement de la MPD au sein de ce sous-groupe. Une seule étude a examiné, à ce 

jour, les prédicteurs du déclin cognitif (mesuré comme étant la progression vers un TCL et non vers la MPD) 

spécifiquement chez les patients avec la MP et un TCSP concomitant (Chen et al., 2021). Parmi les 

marqueurs cliniques investigués par ce groupe (sociodémographiques, moteurs, sensoriels, 

neuropsychiatriques, de sommeil et autonomiques), une performance réduite à un test olfactif (UPSIT) a 

été identifiée comme un prédicteur du TCL chez ces patients. Par conséquent, l’étude 2 vient bonifier la 
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littérature encore limitée sur les prédicteurs du déclin cognitif chez les patients avec une MP et un TCSP. 

Tandis qu’une altération des fonctions olfactives permet de cibler les patients à risque de développer un 

TCL, les mesures cognitives permettent de détecter les patients à risque de MPD.    

En outre, les résultats de l’étude 2 montrent que les patients avec une MP et un TCSP en phase prodromale 

de MPD se caractérisent, en plus des altérations cognitives susmentionnées, par un taux et une sévérité 

accrue des hallucinations, ainsi que par davantage d’activité musculaire tonique en SP, qui est l’une des 

deux caractéristiques PSG associées au TCSP. Les hallucinations ont été associées avec un risque accru de 

MPD dans diverses études antérieures (Gryc et al., 2020; Guo et al., 2020). En ce qui concerne les 

caractéristiques polysomnographiques plus précises du TCSP, il a été démontré que l’activité EMG tonique 

(et non phasique) en SP est liée au déclin cognitif global dans la MP (Bugalho et al., 2021). De plus, chez 

les patients atteints de TCSP idiopathique (phase pré-clinique d’une synucléinopathie, dont la MP), une 

activité EMG tonique (et non phasique) plus élevée en SP peut prédire le développement de la MP 

(Postuma et al., 2010). Ainsi, la convergence des résultats de l’étude 2 avec ceux de ces deux autres études 

met de l’avant une dichotomie entre l’activité EMG tonique et phasique : la composante tonique semble 

davantage liée à la progression de la maladie, en phase pré-clinique (chez les TCSPi qui développeront une 

MP) et clinique (chez les patients avec une MP et un TCSP qui développeront une MPD).  

Certains prédicteurs de la MPD identifiés dans la population générale de patients avec la MP ne semblent 

pas être valides chez le sous-groupe de patients avec une MP et un TCSP. Par exemple, l’hypotension 

orthostatique et une symptomatologie motrice plus grave ont été identifiées comme des prédicteurs de 

MPD dans la MP, sans égard au statut de TCSP (Anang et al., 2014; Dawson et al., 2018; Loureiro et al., 

2022). Ces manifestations ont aussi été décrites comme liées au TCSP dans la MP (Fujita et al., 2022; 

Nomura et al., 2013; Romenets et al., 2012; Sixel-Doring et al., 2011). Dans l’étude 2, les manifestations 
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autonomiques et motrices n’étaient pas associées avec le déclin cognitif chez les patients avec la MP et un 

TCSP. Toutefois, l’ensemble des patients avec une MP et un TCSP, peu importe l’évolution cognitive, 

présentaient des caractéristiques autonomiques (hypotension orthostatique) et motrices (davantage de 

freezing) plus altérées que les patients sans TCSP. Ainsi, ces caractéristiques semblent surtout liées au 

phénotype MP avec TCSP et moins directement au développement de la MPD dans un avenir prévisible.   

D’autre part, des recherches antérieures ont décrit les patients avec MP et TCSP comme présentant un 

fonctionnement cognitif plus altéré (Mao et al., 2020) et davantage d’hallucinations (Chahine et al., 2016; 

Romenets et al., 2012; Xie et al., 2020). L’étude 2 révèle que les patients avec une MP et un TCSP qui ne 

sont pas en phase prodromale de la MPD ne peuvent être distingués des patients sans TCSP sur la base de 

ces caractéristiques. Ainsi, elles semblent être plus directement liées à la conversion vers la MPD qu’au 

phénotype MP avec TCSP dans son ensemble. 

En résumé, l’étude 2 vient non seulement valider des prédicteurs de la MPD au sein du sous-groupe de 

patients avec une MP et un TCSP, mais permet également de distinguer les caractéristiques liées au 

phénotype clinique distinct présenté par les patients avec une MP et un TCSP et celles liées au déclin 

cognitif. Bien entendu, ces résultats devront être validés auprès d’un échantillon indépendant, plus large 

et avec une durée de suivi plus longue.  

4.2.2 Les implications pour la compréhension des mécanismes liés au déclin cognitif dans la MP 

Plusieurs questions demeurent non répondues quant aux mécanismes et à la neuropathologie de la MP. 

Notamment, le site d’origine des premiers corps de Lewy, la séquence de propagation de la pathologie 

associée à la MP, la manière dont la pathologie évoluerait et se propagerait de neurone à neurone, les 

mécanismes à la base de la mort neuronale, les mécanismes à la base de divers symptômes de la maladie 

(incluant le déclin cognitif ET le TCSP) font encore à ce jour l’objet d’études et de résultats parfois 
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divergents (voir les pages 5 à 8 et 12). Cette thèse ne permet pas de répondre directement à ces questions, 

mais donne des pistes pour une meilleure compréhension des mécanismes liés au déclin cognitif dans la 

MP, et surtout dans le phénotype MP avec TCSP.  

4.2.2.1 Brève description de la pathophysiologie du TCSP et substrats neuroanatomiques à la base du 
lien entre TCSP et MPD 

Le lien entre le déclin cognitif dans la MP et le TCSP est de plus en plus établi, cette thèse apportant une 

contribution supplémentaire aux preuves existantes jusqu’à présent. Les mécanismes à la base du TCSP 

sont complexes et font encore l’objet d’études, mais cette parasomnie serait associée à l’altération du 

fonctionnement de structures situées dans le tronc cérébral et contrôlant l’atonie musculaire en SP 

(Dauvilliers et al., 2018; Valencia Garcia et al., 2018). Selon le modèle de Braak, le TCSP surviendrait au 

stade 2, un stade « pré-symptomatique » de la MP. À ce stade, les corps de Lewy atteignent certaines 

régions de la protubérance, comme le noyau sublatérodorsal et le locus coeruleus, ce qui provoquerait 

une altération de l’atonie musculaire normalement présente durant le SP et responsable du TCSP. Ceci 

expliquerait pourquoi, chez plusieurs patients, le TCSP précéderait le syndrome parkinsonien (qui lui 

surviendrait aux stades 3-4) et aussi la présence de troubles cognitifs plus importants (qui s’accentueraient 

du stade 4 à 6 et dont le substrat principal serait les corps de Lewy corticaux) (Braak et al., 2003; Halliday 

et al., 2014; Irwin et al., 2012). Toutefois, certains patients avec la MP n’ont pas de TCSP (rappelons qu’une 

méta-analyse suggère une prévalence du TCSP dans la MP de 42.3 %, Zhang et al., 2017), ce qui ne semble 

pas cohérent avec le modèle de Braak.  

À ce sujet, une étude récente a démontré un patron de neurodégénérescence « brainstem to cortex » et 

compatible avec le modèle de Braak chez les patients avec une MP et un TCSP, et un patron « cortex to 

brainstem » chez les patients sans TCSP, non compatible avec le modèle de Braak (Pyatigorskaya et al., 

2021). Une étude ultérieure obtient des résultats similaires, montrant que les patients avec une MP et un 
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TCSP présentent une évolution de la maladie suivant une trajectoire « bottom-up/brainstem to cortex », 

alors que les patients sans TCSP auraient une séquence de propagation distincte, plus compatible avec une 

trajectoire « top-down/cortex to brainstem ». Par ailleurs, ils ont également cherché à savoir si la séquence 

de progression de la maladie est différente selon le moment de la survenue du TCSP (avant vs après le 

parkinsonisme). Ils ont conclu que la séquence spatiotemporelle de neurodégénérescence entre les 

patients développant un TCSP avant vs après le parkinsonisme était similaire, mais se différenciait 

globalement des patients sans TCSP (Tan et al., 2023). De plus, comparativement aux patients sans TCSP, 

en plus de présenter une séquence de progression distincte et ascendante de la maladie, les patients avec 

TCSP auraient une densité et une étendue plus importantes de pathologie alpha-synucléine dans les 

régions sous-corticales et corticales selon une étude post-mortem (Postuma et al., 2015), une atrophie 

plus étendue des régions sous-corticales et corticales (Boucetta et al., 2016; Rahayel et al., 2019) et des 

anomalies plus importantes du métabolisme cortical (Arnaldi et al., 2016). Ces corrélats expliqueraient 

pourquoi, dans l’ensemble, les patients avec une MP et un TCSP ont un profil clinique distinct des patients 

sans TCSP et un risque accru de développer une MPD comparativement aux patients sans TCSP.  

Toutefois, puisque les patients avec une MP et un TCSP ne sont pas tous égaux, notamment, en termes 

d’atteintes cognitives et de progression des symptômes cognitifs, il est aussi pertinent de se questionner 

sur les mécanismes impliqués dans le déclin cognitif au sein de ce sous-groupe. Ceci demeure inexploré à 

ce jour. Dans ce contexte, les manifestations cliniques caractérisant la phase prodromale de la MPD chez 

les patients avec une MP et un TCSP pourraient être des cibles intéressantes.  

4.2.2.2 La pathophysiologie des marqueurs cliniques de la MPD 

L’hypothèse dual-syndrome (voir p. 17) stipule qu’il y aurait deux syndromes cognitifs dans la MP : 1) un 

syndrome fronto-striatal, caractérisé par des déficits attentionnels et exécutifs et surtout lié aux 
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dysfonctions dopaminergiques, et 2) un syndrome postérieur, caractérisé par des déficits visuospatiaux, 

mnésiques et/ou langagiers et surtout lié aux dysfonctions cholinergiques (Kehagia, Barker et Robbins, 

2012). Selon ces auteurs, le syndrome postérieur serait associé au développement de la MPD et non le 

syndrome fronto-striatal. Il a toutefois été démontré plus récemment que les déficits attentionnels et 

exécutifs dans la MP ne sont pas uniquement associés à des anomalies touchant les régions fronto-

striatales. De manière similaire, les déficits visuospatiaux, mnésiques et langagiers ne sont pas uniquement 

associés à des altérations postérieures et/ou hippocampiques (Devignes et al., 2021). Par ailleurs, les 

prédicteurs cognitifs de la MPD identifiés dans cette thèse dépendent de l’intégrité de nombreuses 

fonctions cognitives et sollicitent des régions cérébrales étendues, non seulement fronto-striatales, ni 

seulement postérieures. Par exemple, le Block Design est une tâche visuoconstructive complexe qui 

nécessite l’intégration de plusieurs capacités cognitives (p. ex. visuospatiales, motrices, exécutives, 

attentionnelles, vitesse de traitement de l’information et d’exécution). Des corrélations ont été trouvées 

entre les performances à cette tâche et le métabolisme cérébral de diverses régions : thalamus, gyrus 

frontal moyen, lobules pariétaux inférieurs (Joung et al., 2021; Lezak et al., 2012). La fluence verbale 

sémantique est une tâche nécessitant l’intégrité du lexique sémantique, une recherche stratégique au sein 

de ce lexique, des capacités d’inhibition, de flexibilité spontanée, de mémoire de travail, d’activation 

cognitive, et la vitesse de traitement de l’information (Henry, Crawford et Phillips, 2004; Lezak et al., 2012; 

Reverberi et al., 2014). Les tâches de fluence verbale, peu importe la contrainte (alphabétique et 

sémantique) ont été associées avec une activation cérébrale préfrontale, alors que la fluence verbale 

sémantique sollicite des régions plus diffuses, notamment temporales (Ghanavati et al., et al., 2019). De 

plus, une étude a montré que chez les patients avec la MP, une performance davantage altérée en fluence 

verbale sémantique est associée avec un volume inférieur de la matière grise pariétale (Ellfolk et al., 2013). 

Le traçage de pistes B a notamment une composante motrice, de balayage visuel, de vitesse de traitement 

de l’information et d’exécution, de flexibilité cognitive, de mémoire de travail et d’attention sélective. Des 



 

 
 

105 

études en neuroimagerie fonctionnelle ont identifié des réseaux neuronaux étendus comme étant liés à 

la performance à cette tâche, notamment au niveau des régions frontales, pariétales et temporales 

(Varjacic et al., 2018). De plus, le TCL à domaines multiples se caractérise, par définition, par des déficits 

dans plus d’un domaine de la cognition, reflétant ainsi plusieurs dysfonctions cognitives. Il a été rapporté 

que les patients atteints de la MP avec un TCL à domaines multiples avaient un hypométabolisme cérébral 

étendu, mais prédominant dans les régions pariéto-occipitales (Lyoo et al., 2010). En bref, les prédicteurs 

cognitifs identifiés dans cette thèse sont difficiles à mettre en relation avec l’hypothèse dual-syndrome. 

Leur sensibilité accrue au développement de la MPD pourrait être liée au fait qu’ils nécessitent un large 

éventail de ressources cognitives qui reposent sur de vastes réseaux cérébraux.  

En ce qui concerne les hallucinations, elles partagent avec les troubles cognitifs des anomalies similaires 

et qui se chevauchent, impliquant des structures limbiques et corticales ainsi que des dysfonctions 

cholinergiques (Lenka et al., 2016). Ces dommages surviennent à des stades neuropathologiques plus 

avancés de la maladie, selon notamment le modèle de Braak (Braak et al., 2003). Par ailleurs, les 

hallucinations et les troubles cognitifs coexistent souvent dans la MP (Lenka et al., 2017). En ce qui 

concerne la perte d’atonie musculaire en SP (composante tonique), il s’agit d’une des deux caractéristiques 

PSG associées au TCSP. Parmi des patients qui ont un TCSP et qui ont tous, par définition, une perte 

d’atonie musculaire en SP, l’étude 2 a montré que ceux qui sont en phase prodromale de MPD ont une 

perte plus sévère. En contrepartie, la seconde caractéristique PSG du TCSP (la composante phasique) était 

équivalente chez les patients en phase prodromale de MPD et ceux qui ne l’étaient pas. Le fait que seule 

l’activité musculaire tonique en SP, et non l’activité musculaire phasique, soit liée à la progression de la 

maladie dans la phase préclinique et clinique de la MP pourrait suggérer l’existence de mécanismes 

distincts sous-jacents aux deux micro-états de SP, ainsi qu’une vulnérabilité distincte à la 

neurodégénerecence dans les synucléinopathies. À cet effet, l’activité tonique en SP serait associée au 
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noyau sublatérodrosal du tronc cérébral, tandis que l’activité phasique à la partie ventromédiane 

intermédiaire de la moelle (Postuma et al., 2010). De plus, les différents stades du SP (phasique vs tonique) 

montrent des schémas d’activation corticale distincts, une synchronisation neuronale spontanée et 

évoquée différente, ainsi que des seuils d’activation différents (Simor et al., 2021; Wang et al., 2022). 

Cependant, les corrélats neuroanatomiques et les mécanismes liés à ces deux micro-états du SP dans la 

MP sont encore sous investigation (Simor et al., 2020).  

En résumé, à ce jour, de nombreuses évidences (dont l’étude 2 de cette thèse) suggèrent que le TCSP dans 

la MP est associé à une symptomatologie distincte et à un risque nettement accru de MPD. Ceci serait en 

lien avec la trajectoire neuropathologique distincte et ascendante (qui correspond à la trajectoire décrite 

par Braak et collaborateurs en 2003), ainsi qu’avec les anomalies neuroanatomiques plus sévères 

retrouvées chez les patients avec une MP et un TCSP. Cependant, les mécanismes à la base du déclin 

cognitif chez ce sous-groupe de patients demeurent sous-étudiés pour le moment. À cet effet, cette thèse 

suggère que les patients avec une MP et un TCSP en phase prodromale de MPD se caractérisent surtout 

par des atteintes cognitives et neuropsychiatriques ayant été associées à des anomalies limbiques et 

corticales retrouvées aux stades neuropathologiques plus avancés de la maladie, ainsi que pas une mesure 

physiologique mesurée par PSG et dont les corrélats sont encore sous investigation. De plus, les patients 

sans TCSP semblent avoir une trajectoire « top-down » de la maladie. Les implications de cette évolution 

neuropathologique distincte sur la progression des symptômes cognitifs devrait aussi être étudiée 

davantage.   

4.3 Les applications pratiques possibles des résultats en clinique et en recherche 

Bien que plusieurs questions demeurent quant aux mécanismes liés au déclin cognitif dans la MP, la MPD 

est un symptôme très fréquent et associé à des conséquences négatives majeures pour les patients, leurs 
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proches et la société dans son ensemble. Puisqu’il n’existe pas de traitements ou d’interventions ciblées 

ayant démontré leur efficacité pour ralentir ou prévenir le développement la MPD, il est crucial de bien 

étudier sa phase prodromale afin de détecter précocement les patients à risque. Une détection précoce 

des patients à risque de MPD a deux visées principales :  

1) L’amélioration des soins et du soutien apportés aux patients et à leurs proches, en leur offrant des 

informations ciblées et précises sur le pronostic cognitif anticipé, ce qui pourrait permettre : 

a. À l’entourage et au patient lui-même d’entamer le processus d’adaptation en lien avec le 

déclin cognitif à venir et la future perte d’autonomie, de préparer les aspects légaux liés à 

la perte d’autonomie et d’exprimer leur volonté quant au soutien et soins désirés pour le 

futur ;  

b. La possibilité d’apprendre dès lors des stratégies compensatoires qui les aideront, une fois 

acquises et automatisées, à demeurer autonomes plus longtemps ; 

c. La possibilité d’intervenir activement sur certains facteurs de risques modifiables liés à 

l’accentuation des troubles neurocognitifs (p. ex. facteurs de risques 

vasculaires/métaboliques, consommation d’alcool ou autres substances, isolement social, 

inactivité physique, perte des facultés auditives, etc.) (Livingston et al., 2020) ; 

d. D’aider à la prise de décision quant à certains traitements en lien avec la MP et les 

symptômes associés (p. ex. puisqu’une contre-indication à la neurochirurgie par 

stimulation cérébrale profonde est la présence d’une MPD, il pourrait être suggéré aux 

patients éligibles à la chirurgie et étant à haut risque de déclin cognitif dans un avenir 

rapproché de faire la chirurgie plus tôt que tard; il pourrait être encore plus avisé pour ces 

patients à risque de MPD de ne pas choisir de traitements pharmacologiques pouvant 

avoir un effet délétère sur la cognition ou pouvant induire un délirium par exemple). 
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2) L’amélioration de l’efficacité et de la faisabilité des études visant le développement de 

traitements/interventions ciblant le déclin cognitif. Les traitements ont plus de chance d’être 

efficaces si administrés plus tôt, avant que la démence soit installée et que les dommages 

neuronaux soient trop sévères/étendus. Par ailleurs, les essais cliniques dans le domaine 

bénéficieraient d’une sélection plus ciblée des candidats, afin d’améliorer leur faisabilité en ce qui 

concerne la durée d’étude et la taille d’échantillon requise. Les candidats inclus devraient être à 

haut risque de MPD et ce, dans un avenir relativement rapproché.   

Les marqueurs et outils cliniques permettant de cibler les patients à risque de MPD s’avèrent intéressants 

à explorer, étant donné leur accessibilité, leur coût réduit et leur procédure moins invasive 

comparativement à certains autres biomarqueurs en investigation. À titre d’exemple, des biomarqueurs 

plasmatiques ou encore basés sur le liquide céphalo-rachidien sont en investigation (Hsu et al., 2024; Liu 

et al., 2023). Afin de collecter les échantillons plasmatiques ou de liquide céphalo-rachidien, des 

procédures invasives sont nécessaires (prélèvement sanguin, ponction lombaire). Il existe des risques et 

complications possibles en lien avec ces méthodes de prélèvement, en plus des coûts associés à ces 

technologies et à l’accessibilité restreinte. Cette thèse propose donc des outils cliniques permettant de 

prédire le développement de la MPD. Ceux-ci sont non invasifs, peu coûteux, et validés auprès des patients 

avec la MP ainsi qu’au sein du sous-groupe MP avec TCSP. Les marqueurs identifiés sont relativement 

accessibles et applicables dans un contexte de clinique et de recherche.  

Les prédicteurs robustes de la MPD identifiés dans cette thèse sont à privilégier lorsque l’on vise à repérer 

les patients à haut risque. Par exemple, nos résultats montrent qu’il est pertinent de non seulement 

diagnostiquer le TCL dans la MP, mais aussi de déterminer si un patient présente un TCL à domaine unique 

ou à domaines multiples. Toutefois, le diagnostic d’un TCL à domaines multiples requiert une évaluation 



 

 
 

109 

neuropsychologique exhaustive, couvrant cinq domaines cognitifs, avec au moins deux tests par domaine 

cognitif (Goldman et al., 2015). Ceci n’est pas toujours possible en clinique ou en recherche. Nos résultats 

montrent aussi qu’une performance déficitaire à un test neuropsychologique unique (Block Design) 

permet de prédire aussi bien le développement de la MPD que la présence d’un TCL à domaines multiples, 

et que d’autres épreuves détiennent d’excellentes propriétés psychométriques pour détecter les patients 

en phase prodromale de MPD (p. ex. fluence verbale sémantique, TMT B). Bien que l’évaluation 

neuropsychologique exhaustive demeure le « gold standard » pour établir le profil de fonctionnement 

cognitif d’un individu, il serait à tout le moins important d’inclure ces épreuves aux évaluations cognitives 

menées auprès des patients avec la MP, ou d’utiliser au moins un test cognitif ayant démontré sa validité 

dans la prédiction de la MPD lorsqu’il n’est pas possible de mener une évaluation neuropsychologique et 

que l’objectif est de déterminer le risque de MPD. Dans ce contexte, les marqueurs de la MPD identifiés 

dans cette thèse pourraient être inclus dans de futurs outils de dépistage de la MPD prordromale, 

combinés à d’autres marqueurs ou inclus dans des algorithmes prédictifs pour augmenter la précision en 

ce qui concerne la détection des patients à risque de MPD. 

Rappelons que nous proposons également trois seuils de détection de la MPD prodromale, pour différents 

tests cognitifs. Ceci offre aux cliniciens et aux chercheurs dans le domaine différents compromis entre 

sensibilité, spécificité et valeurs prédictives. Un seuil de détection optimal visant à maximiser la somme 

de la sensibilité et de la spécificité, calculé selon l’indice de Youden, un seuil diagnostique qui cherche à 

maximiser la spécificité et la valeur prédictive positive et un seuil dépistage/screening qui cherche à 

maximiser la sensibilité et la valeur prédictive négative. À titre d’exemple, dans un contexte où il serait 

très préjudiciable de donner un faux positif, c’est-à-dire de classer un sujet comme étant dans le prodrome 

de la MPD alors qu’il ne l’est pas, il serait judicieux d’utiliser le seuil diagnostic qui cherche à maximiser la 

spécificité et la valeur prédictive positive d’un test donné. En contrepartie, si l’objectif est surtout de 
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minimiser les faux négatifs, c’est-à-dire d’éviter de classer un sujet comme n’étant pas dans le prodrome 

de la MPD alors qu’il l’est, il serait judicieux d’utiliser le seuil screening qui cherche pour sa part à maximiser 

la sensibilité et la valeur prédictive négative. 

Pour les patients avec une MP et un TCSP, nos résultats montrent que les mesures cognitives sont cruciales 

pour cibler les patients à risque de MPD. En effet, d’autres prédicteurs cliniques de la MPD identifiés dans 

les études n’ayant pas considéré le TCSP, notamment l’hypotension orthostatique et une 

symptomatologie motrice plus sévère, semblent finalement surtout associés au TCSP, indépendamment 

de l’évolution cognitive. Ainsi, ces marqueurs pourraient engendrer des faux-positifs chez les patients avec 

une MP et un TCSP.  

4.4 Les forces, limites et avenues de recherche 

En ce qui concerne les principales forces, d’abord, le devis longitudinal des études permet de suivre 

l’évolution cognitive d’une cohorte de patients sur quelques années, et ainsi d’atteindre notre objectif qui 

était d’identifier des marqueurs précoces du développement de la MPD. Ensuite, les marqueurs de la MPD 

ont été validés auprès d’un échantillon global de patients avec la MP, puis auprès d’un sous-groupe de 

patients encore mieux circonscrit et présentant un phénotype distinct (MP avec TCSP). Des critères 

formels, rigoureux et à jour ont été utilisés pour l’ensemble des diagnostics (MP, TCSP, TCL et MPD) et ces 

derniers ont été effectués par des spécialistes en troubles du mouvement, en médecine du sommeil et en 

neuropsychologie. Ensuite, un nombre important de variables pouvant influencer la cognition ont été 

prises en compte. Cela permet de mettre en lumière leur association, ou non, avec le déclin cognitif chez 

cette population. Enfin, la rigueur statistique est également une force des études, c’est-à-dire l’utilisation 

de méthodes statistiques complémentaires, le contrôle statistique de variables confondantes et la 

correction statistique pour les comparaisons multiples.  
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Cette thèse comporte toutefois des limites, lesquelles ouvrent la voie à des opportunités de recherche 

futures.  

Échantillon: une seule cohorte de patients a été utilisée, provenant de deux cliniques spécialisées en 

troubles du mouvement basées dans des hôpitaux universitaires. La possibilité de biais d’échantillonnage 

ne peut être éliminé. Ensuite, la taille de l’échantillon est relativement restreinte. Conséquemment, les 

sous-groupes ayant servis aux analyses sont également de tailles restreintes, et certaines analyses sont 

réalisées sur des sous-groupes à faibles effectifs. De plus, les patients inclus dans notre cohorte n’étaient 

ni nouvellement diagnostiqués, ni en phase plus avancée de la maladie. Ainsi, les résultats pourraient ne 

pas être généralisables aux patients en début de maladie ou à ceux en phase plus avancée. Enfin, le 

diagnostic de MP a été posé sur la base de critères cliniques, et non confirmé sur le plan 

histopathologique/biologique.   

Suivi et outcome : en ce qui concerne la conversion vers la MPD, le moment exact de cette conversion 

n’est pas toujours connu chez nos patients. La durée entre l’évaluation initiale et la conversion vers la MPD 

a été définie comme le temps entre l’évaluation initiale et le diagnostic, mais il est possible que certains 

aient développé une MPD entre ces deux temps de mesure. De plus, pour certains, le diagnostic cognitif 

au suivi n’a pas pu être établi sur la base d’une évaluation neuropsychologique exhaustive, bien que 

souvent, lorsque c’était le cas, les patients présentaient des atteintes cognitives et fonctionnelles sévères 

entravant leur capacité à se déplacer pour le rendez-vous ou à tolérer une telle évaluation, ce qui diminue 

la probabilité d’un faux-positif. Pour les patients demeurés exempts de MPD, puisque la durée du suivi 

était de 4.3 ans en moyenne, il n’est pas possible de savoir combien auraient développé une MPD si le 

suivi avait été plus long.  

Variables confondantes : bien que plusieurs facteurs confondants potentiels ont été considérées, certaines 

variables pouvant influencer la cognition n’ont pas été mesurées (p. ex. le fardeau vasculaire).  
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Afin de pallier ces limites, des recherches futures devraient : 

• Valider les prédicteurs identifiés dans cette thèse auprès d’une seconde cohorte de patients, de 

préférence multicentrique ou encore provenant de la population générale et de taille plus 

importante afin d’augmenter la puissance statistique.  

• Inclure une étendue plus large de durée de maladie, afin de vérifier si les résultats sont 

généralisables aux patients en début de maladie ou à ceux en phase plus avancée.  

• Valider les résultats obtenus auprès de patients avec une MP et un TCSP probable, diagnostiqué 

sur la base de questionnaire. En effet, l’examen PSG n’est pas toujours possible en pratique, et il 

n’est pas possible de confirmer si nos résultats sont généralisables aux patients avec un TCSP 

probable.  

• Avoir une durée de suivi plus longue, avec plusieurs temps de mesure, pour mieux comprendre la 

progression des symptômes cognitifs chez les patients avec la MP, ainsi que le moment exact de 

la conversion vers la MPD. Ceci permettrait aussi de mieux comprendre comment les patients avec 

une MP sans TCSP évoluent. Sont-ils aussi à risque de développer une MPD, mais beaucoup plus 

tardivement dans l’évolution ? Si oui, présentent-ils les mêmes caractéristiques prodromales que 

les patients avec un TCSP ? Demeurent-ils sans TCSP tout au long de l’évolution de la maladie ? 

• Prendre en compte, notamment, le fardeau vasculaire. 

• Porter une attention particulière aux biais culturels, mais aussi à la diversité culturelle de leur 

échantillon, afin que les résultats puissent être appliqués aux personnes issues de cultures diverses 

(Vila-Castelar et al., 2022).  

En résumé, cette thèse précise les caractéristiques cliniques prédisant la conversion vers la MPD, ce qui a 

des retombées scientifiques et pratiques intéressantes, mais des limites sont tout de même soulevées. Ces 

dernières mériteraient d’être adressées par les recherches futures cherchant à valider les présents 
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résultats et à les approfondir. Soulignons que l’objectif ultimement convoité par les chercheurs et 

cliniciens dans le domaine serait d’arriver à une prédiction encore plus précise et individualisée de la 

progression de la maladie, en fonction de diverses caractéristiques (non seulement cliniques, mais aussi 

environnementales, biologiques, génétiques, etc.) présentes chez un individu donné (individual profiling). 

Ceci pourrait être réalisé en utilisant des modèles de prédiction basés sur l’analyse de données massives 

(big data) (Marras et al., 2024). Toutefois, des défis techniques entravent actuellement la réalisation de 

cet objectif, notamment le manque d’études longitudinales de qualité avec des échantillons suffisamment 

grands et utilisant des données prédictives multimodales. De plus, l’utilisation de techniques basées sur 

les données massives a aussi des limites, telles qu’une dépendance excessive aux données, lesquelles 

pourraient néanmoins perdre en profondeur ou en qualité ainsi que présenter des biais. La 

reproductibilité, l’applicabilité et l’interprétabilité de ces modèles prédictifs basés sur des données 

massives pourraient aussi représenter des défis (Marras et al., 2024). Ainsi, une approche intégrative, dans 

laquelle ces modèles de prédiction basés sur l’analyse de données massives seraient combinés à des 

modèles scientifiques explicatifs de la MPD et du déclin cognitif, s’avèrerait préférable (Lenca, Vayena et 

Blasimme, 2018). De ce fait, les études cliniques et fondamentales visant à mieux comprendre et expliquer 

le déclin cognitif ainsi que les mécanismes qui le sous-tendent demeurent aussi hautement pertinentes. 

Enfin, les efforts de recherche dans le domaine du déclin cognitif dans la MP devraient aussi prioriser la 

compréhension des facteurs de risque modifiables, des facteurs de protection et des stratégies de 

prévention, ce qui est un axe de recherche en plein essor qui pourrait avoir un impact majeur sur nos 

sociétés (Chowdhary et al., 2022; Frisoni et al., 2023; Guo et al., 2019; Livingston et al., 2020; Sommerlad 

et al., 2023). 
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CONCLUSION 

La présente thèse visait à identifier, sur le plan longitudinal, de nouveaux marqueurs cliniques de la MPD, 

en considérant les enjeux liés à l’importante hétérogénéité clinique retrouvée dans la population à l’étude. 

Trois tests cognitifs individuels (Block Design, TMT B et fluence verbale sémantique) et un diagnostic 

cognitif (le TCL à domaines multiples) sont proposés comme prédicteurs robustes de la MPD. En outre, 

chez les patients avec une MP et un TCSP, parmi diverses mesures motrices et non-motrices, les mesures 

cognitives prodromales sont les plus sensibles pour détecter les patients à risque de MPD. En plus de ces 

marqueurs cognitifs, cette thèse met en lumière d’autres caractéristiques qui sont associées au déclin 

cognitif dans la MP, particulièrement chez les patients avec un TCSP : la présence d’hallucinations et la 

sévérité de la perte d’atonie musculaire en sommeil paradoxal (SP). Cette thèse contribue donc à l’avancée 

scientifique dans le domaine des marqueurs de la MPD. Les prédicteurs identifiés sont non-invasifs, peu 

coûteux, relativement accessibles et applicables en contexte clinique et de recherche. D’ailleurs, pour 

différents tests cognitifs, trois seuils de détection de la MPD prodromale sont proposés, offrant ainsi aux 

cliniciens et aux chercheurs dans le domaine différents compromis entre sensibilité, spécificité et valeurs 

prédictives. Enfin, cette thèse permet également une meilleure caractérisation des patients avec une MP 

qui ont également un TCSP, en plus d’offrir des pistes pour la compréhension des mécanismes du déclin 

cognitif.  
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ANNEXE A 

Domaines cognitifs, tests neuropsychologiques, variables et normes 

Domaines et tests cognitifs Variables and normes 

Attention (domaine atteint si ³ 2 scores déficitaires /4) 

   Stroop 4 couleurs (version modifiée) 1  Inhibition – denomination de couleurs (temps en secondes 
et nombre d’erreurs), échantillon normatif maison.  

   Séquence de chiffres (WAIS-III) 2 Score pondéré total 2 

   Traçage de pistes, partie A3 Secondes4 

Fonctions exécutives (domaine atteint si ³ 2 scores déficitaires /5) 

   Traçage de pistes, partie B3 Secondes 4 

   Stroop 4 couleurs (version modifiée) 1 Flexibilité - inhibition (temps en seconds et nombre 
d’erreurs), échantillon normatif maison. 

  Fluence verbale sémantique 5 Nombre de mots (total animaux en 1 minute + 
fruits/légumes en 1 minute)6,7 

   Fluence verbale alphabétique 5 Nombre de mots (P,F,L en français; F, A, S en anglais; 1 
minute)6,7 

Mémoire épisodique (domaine atteint si ³ 2 scores déficitaires /5) 

   15 Mots de Rey8 Total 1 à 5, Liste B, rappel immédiat, rappel différé (20 
min), reconnaissance (nombre de mots)9 

   Figure complexe de Rey-Osterrieth10 * Rappel immédiat, rappel différé; Score/3611,12 

Habiletés visuospatiales (domaine atteint si ³ 2 scores déficitaires /3) 

   Figure complexe de Rey-Osterrieth10 Copie, Score/3611 

   Repérage des cloches13 Nombre d’omissions (atteinte lorsque plus de 3) 

   Blocs (WAIS-III)2 Score pondéré total2 

Langage (domaine atteint si 2 scores déficitaires /2) 

  MMSE, langage14 Score/8 (atteinte lorsque le score est de 6 ou moins)                                                                         

  Test de dénomination de Boston, 30 items Score total/30, échantillon normatif maison 

MMSE = Mini-Mental State Examination ; * = test non-considéré pour établir un diagnostic de TCL.  
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