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RÉSUMÉ 

Le trouble comportemental en sommeil paradoxal idiopathique (TCSPi) est une parasomnie caractérisée 
notamment par la perte d’atonie musculaire durant le sommeil paradoxal. Ce trouble représente 
également un stade précoce de certaines maladies neurodégénératives de la catégorie des alpha-
synucléinopathies telles que la maladie de Parkinson (MP), la démence à corps de Lewy (DCL) et l’atrophie 
multisystématisée (AMS). Plusieurs symptômes associés à ces maladies peuvent apparaître durant cette 
phase prodromale, parmi lesquels des troubles cognitifs. Certains patients avec un TCSPi pourraient avoir 
un déclin cognitif subjectif (DCS), soit la perception d’un déclin de leurs capacités cognitives sans atteinte 
significative décelée par les tests neuropsychologiques. Toutefois, le DCS, bien connu comme facteur de 
risque de la maladie d’Alzheimer, a été jusqu’à présent très peu étudié dans le TCSPi et les 
synucléinopathies, et constitue donc l’objet de cet essai.  

Cet essai doctoral a pour objectif de 1) déterminer la fréquence du DCS chez les patients avec un TCSPi, et 
2) comparer la fréquence, les caractéristiques sociodémographiques, et la sévérité des symptômes 
moteurs, sensoriels, neuropsychiatriques et autonomiques entre les patients avec un TCSPi qui ont 
également un DCS versus ceux avec une cognition normale sans DCS, ceux avec un trouble cognitif léger 
(TCL) et des sujets sains (contrôles). Pour ce faire, nous avons recruté 157 patients dont le TCSP a été 
confirmé par polysomnographie et 93 contrôles. Nous avons comparé leurs résultats à différentes mesures 
issues d’une évaluation neuropsychologique et neurologique complète. Les patients avec un TCSPi et les 
sujets contrôles ont été répartis en quatre groupes en fonction de leur cognition. Sommairement, et sur 
la base des critères suggérés par la Movement Disorder Society Task Force (Litvan et al., 2012), les patients 
avec un TCL avaient une plainte cognitive subjective et une performance déficitaire à au moins deux tests 
d’un même domaine cognitif. Ceux avec un DCS avaient une plainte cognitive subjective et une 
performance normale aux tests cognitifs. Les patients avec une cognition normale sans DCS n’avaient pas 
de déficit cognitif ni de plainte cognitive subjective. Les contrôles, quant à eux, avaient une cognition 
normale et pas de TCSPi. 

Nos résultats suggèrent que 33% des patients atteints d’un TCSPi ont également un DCS.  Ceux-ci ont un 
profil clinique qui diffère de celui des patients ayant une cognition normale sans DCS ou un TCL. 
Comparativement aux patients avec une cognition normale sans DCS, les patients avec un TCSPi et un DCS 
concomitant ont davantage de symptômes dépressifs, psychotiques (hallucinations/idées délirantes sans 
perte d’autocritique) et d’insomnie. Ils ont également une altération de la discrimination des couleurs et 
des déficits moteurs qui sont plus sévères que ceux des patients avec une cognition normale sans DCS, 
mais moins sévères que ceux des patients avec un TCL.  

Cet essai a permis d’évaluer la fréquence du DCS dans le TCSPi, un stade précoce des synucléinopathies, 
et de clarifier le profil clinique des patients avec un TCSPi qui ont également un DCS. Le DCS dans le TCSPi 
pourrait représenter un stade intermédiaire entre la cognition normale et le TCL, bien que des études 
longitudinales soient nécessaires afin de confirmer cette hypothèse. Cet essai enrichit les connaissances 
actuelles sur le TCSPi, dans le but éventuel d’améliorer le suivi personnalisé des patients et de mieux 
comprendre l’hétérogénéité des manifestations cliniques associées à cette maladie.  

Mots clés : Trouble comportemental en sommeil paradoxal, Déclin Cognitif Subjectif, Neuropsychologie, 

Symptômes moteurs et non moteurs, Synucléinopathies, Maladies neurodégénératives. 
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ABSTRACT 

Idiopathic REM Sleep Behavior Disorder (iRBD) is a parasomnia characterized by the loss of muscle atonia 
during REM sleep. This disorder also represents an early stage of certain neurodegenerative diseases in 
the category of alpha-synucleinopathies, such as Parkinson’s disease (PD), Lewy Body Dementia (LBD), and 
multiple system atrophy (MSA). Several symptoms associated with these diseases can appear during this 
prodromal phase, including cognitive impairment. Some patients with iRBD may experience subjective 
cognitive decline (SCD), which refers to a perceived decrease in cognitive abilities despite the absence of 
significant deficits on neuropsychological tests. Although this cognitive profile is largely recognized as a 
risk factor for Alzheimer’s disease, research on SCD in the context of iRBD and synucleinopathies is limited 
and therefore, serves as the primary focus of this essay. 

The aim of this doctoral essay is to 1) determine the frequency of SCD in patients with iRBD, and 2) examine 
and contrast the frequency, sociodemographic characteristics, and the severity of motor, sensory, 
neuropsychiatric, and autonomic symptoms between different groups, including patients with iRBD and 
SCD, patients with normal cognition without SCD, individuals with mild cognitive impairment (MCI), and 
healthy subjects (controls). To do this, we recruited 157 patients whose iRBD was confirmed by 
polysomnography and 93 controls. We compared their results across various measures from a 
comprehensive neuropsychological and neurological evaluation. iRBD patients and controls were divided 
into four groups based on their cognition. Briefly, and following the criteria proposed by the Movement 
Disorder Society Task Force (Litvan et al., 2012), patients with MCI had subjective cognitive complaints and 
impaired performance on at least two tests within the same cognitive domain. Patients with SCD had 
subjective cognitive complaints but normal performance on cognitive tests. Patients with normal cognition 
without DCS had neither cognitive deficits nor subjective cognitive complaints. Controls had normal 
cognition and the absence of RBD. 

Our results suggest that 33% of patients with iRBD also have SCD. Moreover, these patients present a 
clinical profile that differs from that of patients with normal cognition or MCI. Compared to patients with 
normal cognition, those with SCD show more depressive, psychotic (hallucinations/delusions without loss 
of insight), and insomnia symptoms. They also have impaired color discrimination and motor deficits that 
are more severe than those of patients with normal cognition and no SCD, but less severe than those with 
MCI. 

This essay allowed us to assess the frequency of SCD in iRBD, an early stage of synucleinopathies, and to 
clarify the clinical profile of iRBD patients with SCD. SCD in iRBD may represent an intermediate stage 
between normal cognition and MCI, though longitudinal studies are needed to confirm this hypothesis. 
This research contributes to the current knowledge about iRBD, and may lead to improve personalized 
patient care and a better understanding of the heterogeneity of clinical manifestations associated with 
this disease. 

Keywords : REM sleep behavior disorder, Subjective Cognitive Decline, Neuropsychology, Motor and 

nonmotor symptoms, Synucleinopathies, Neurodegenerative Disorders 

 



1 

INTRODUCTION 

Les troubles neurocognitifs majeurs, autrefois désigné sous le terme de démence, se manifestent par un 

déclin des capacités comme la mémoire, le langage, la planification ou le jugement qui affecte l’autonomie 

d’une personne au quotidien. En raison de l’augmentation et du vieillissement de la population, les 

prévisions gouvernementales estiment que le nombre de cas annuels de troubles neurocognitifs majeurs 

augmentera, et que les coûts des soins au Canada pourraient atteindre près de 17 milliards de dollars par 

an d’ici 2031 (Agence de la Santé Publique du Canada, 2014). Dans ce contexte, les troubles neurocognitifs 

liés aux maladies neurodégénératives suscitent une inquiétude croissante, rendant la recherche en santé 

sur ce sujet essentielle pour améliorer les options de traitements et la qualité de vie des patients et de 

leurs aidants.   

Les maladies neurodégénératives, dont font partie les synucléinopathies comme la démence à corps de 

Lewy, la maladie de Parkinson et l’atrophie multisystématisée, sont parfois précédées d’une pathologie du 

sommeil nommée trouble comportemental en sommeil paradoxal idiopathique ou isolé (TCSPi)  (Arnaldi 

et al., 2022). Le TCSPi se manifeste par une perte de l’atonie musculaire qui permet l’apparition de 

comportements atypiques et indésirables durant le sommeil paradoxal (C. Bodkin et Schenck, 2020). Il 

peut apparaître jusqu’à 20 ans avant le diagnostic clinique d’une maladie neurodégénérative : il est donc 

reconnu comme une phase précoce de la démence à corps de Lewy et de la maladie de Parkinson, durant 

laquelle des symptômes cognitifs, moteurs, sensoriels et dysautonomiques peuvent déjà se manifester. 

Cependant, en raison de la diversité et de la variabilité de ces symptômes, le profil clinique des personnes 

atteintes d’un TCSPi présente une grande hétérogénéité. Ceci complexifie grandement la prise en charge 

et le développement d’interventions pharmacologiques et non-pharmacologiques destinées à ralentir, 

voire à arrêter, la progression de la maladie.  

Certains patients avec un TCSPi présentent un déclin cognitif subjectif (DCS), c’est-à-dire la perception 

d’une diminution de leurs capacités cognitives sans toutefois avoir nécessairement des problèmes 

cognitifs objectifs aux tests (Jessen, Amariglio, van Boxtel, et al., 2014). Bien que ce profil cognitif soit 

reconnu comme un facteur de risque pour le développement d’un trouble neurocognitif majeur dans la 

maladie d’Alzheimer, de plus en plus d’études indiquent que le DCS pourrait également constituer un 

facteur de risque au déclin cognitif dans d’autres maladies neurodégénératives, telles que les 
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synucléinopathies (Slot et al., 2019). Cependant, la recherche sur ce sujet est encore récente, et le DCS a 

été très peu exploré dans le contexte du TCSPi. 

Cet essai a pour objectif de déterminer la fréquence du DCS chez les patients atteints d’un TCSPi et 

d’investiguer les symptômes associés. Pour ce faire, nous proposons de comparer avec un devis de 

recherche transversal les symptômes des patients avec un TCSPi qui ont également un DCS à d’autres 

groupes de patients ayant des profils cognitifs différents (TCSPi avec une cognition normale sans DCS, 

TCSPi avec un trouble neurocognitif léger, et contrôles sains). Cette étude exploratoire est, à notre 

connaissance, la première à examiner le DCS chez les patients atteints d’un TCSPi, en s’appuyant sur les 

données d’une vaste cohorte de cas confirmés par polysomnographie, suivis longitudinalement et ayant 

bénéficié d’une évaluation neuropsychologique et neurologique exhaustive.  

Nous commencerons par exposer les concepts fondamentaux liés au sommeil et au TCSPi, suivis d’une 

revue de la littérature sur les atteintes cognitives et les divers symptômes cliniques associes à cette 

pathologie. Nous aborderons ensuite les objectifs spécifiques ainsi que les hypothèses de recherche. Par 

la suite, nous détaillerons la méthodologie de recherche et les résultats dans l’article qui constitue le noyau 

de cet essai. Enfin, la discussion générale mettra en relation nos résultats avec les connaissances actuelles, 

en éclairant leur portée et leurs limites. 
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CHAPITRE 1 

Contexte théorique 

1.1 Architecture du sommeil 

Le sommeil est conçu comme un état réversible de conscience altérée, caractérisé par un désengagement 

perceptuel et une absence de réponse à l’environnement (Carskadon et Dement, 2005; Chokroverty, 2017). 

Au cours d’un épisode de sommeil, deux phases alternent de façon cyclique: le sommeil à ondes lentes et 

le sommeil paradoxal (SP) (Chokroverty, 2017). Dans la nomenclature classique, l’architecture d’une nuit 

de sommeil est segmentée en cycles subséquents de quatre stades de sommeil lent suivi du sommeil 

paradoxal (Carskadon et Dement, 2005; Steiger, 2010). Chaque cycle dure en moyenne de 85 à 115 

minutes et ceux-ci sont plus longs vers la fin de l’épisode de sommeil (Steiger, 2010). Les différentes phases 

se distinguent sur le plan de trois paramètres physiologiques : l’activité électrique cérébrale mesurée par 

l’électroencéphalogramme (EEG), le tonus musculaire mesuré par l’électromyogramme (EMG) et les 

mouvements oculaires mesurés par l’électrooculogramme (EOG). Le plus récent système de nomenclature 

du sommeil regroupe certains stades du sommeil lent, de sorte que ce dernier est divisé en trois stades 

(N1, N2, N3) suivis du SP (Berry et al., 2015). La nomenclature classique sera toutefois utilisée dans cet 

essai par souci d’uniformité avec la revue de littérature. 

1.1.1 Sommeil lent et sommeil paradoxal 

Le sommeil lent occupe entre 75 et 80% de la période de sommeil et s’accompagne d’un tonus musculaire 

légèrement atténué, qui permet néanmoins de légers mouvements des membres et des yeux (Chokroverty, 

2017). Chez l’adulte normal, le sommeil lent est sous-divisé en quatre stades (S1, S2, S3, S4), qui diffèrent 

notamment sur le plan de l’EEG et du seuil d’éveil (p.ex., un stimulus de faible ampleur est plus susceptible 

de réveiller un dormeur en S1 qu’en S4). Les tracées EEG en sommeil lent sont caractérisés en S2 par 

l’apparition de fuseaux de sommeil (ondes de hautes fréquences transitoires) et de complexes-K (une onde 

de grande amplitude), et en S3-S4 par des ondes cérébrales lentes de haut voltage (Carskadon et Dement, 

2005). La fin d’un cycle de sommeil lent est souvent suivie par une période de SP. 

Le SP est la phase de sommeil la plus couramment associée aux rêves. Il occupe entre 20 à 25% de la nuit 

et se produit à la fin de chaque cycle, pour un total de quatre à six périodes durant un épisode complet de 

sommeil (Carskadon et Dement, 2005). La proportion du SP dans un cycle de sommeil augmente à chaque 
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nouveau cycle de sorte que la majorité du SP a lieu en fin de nuit (Chokroverty, 2017). Le tracé EEG en SP 

est caractérisé par des ondes rapides bêta (12.5-30 Hz) de faible amplitude, quelques ondes thêta (4-7 Hz) 

et parfois des intrusions d’ondes alpha (8-13 Hz) (Chokroverty, 2017). Une phase de SP peut également se 

diviser en deux états (stade tonique et phasique) selon les marqueurs physiologiques associés (EEG, EMG 

et EOG). Bien que cette division ne soit pas reconnue dans la nouvelle nomenclature de l’architecture du 

sommeil, elle s’avère toujours utilisée à des fins de recherches (Berry et al., 2015; Chokroverty, 2017). 

1.2 Le trouble comportemental en sommeil paradoxal idiopathique 

Le TCSPi est une parasomnie défini pour la première fois en 1986 (Schenck et al., 1986). Les parasomnies 

regroupent l’ensemble des pathologies constituées d’expériences ou de phénomènes inhabituels se 

produisant lors de l’endormissement, du sommeil lent ou du SP (Schenck, 2014). Le TCSPi est caractérisé 

par la perte de l’atonie musculaire lors du SP qui engendre des mouvements indésirables (Schenck, 2014). 

On le nomme idiopathique ou cliniquement isolé (TCSPi) lorsque la cause ne peut être clairement 

identifiée (p.ex., dans le cas d’un sevrage pharmacologique, suite au développement d’une tumeur ou 

l’apparition d’une lésion vasculaire)  (Högl et al., 2018; Schenck, 2014).  

En raison de la perte de l’atonie musculaire, les personnes atteintes d’un TCSPi produisent des 

comportements moteurs lors du SP qui peuvent s’avérer dangereux pour le patient ainsi que leur 

partenaire de lit, le cas échéant (Schenck, 2014). Les comportements sont bien souvent en lien avec le 

contenu des rêves et dans plus de 90% des cas, celui-ci est de nature déplaisante (cauchemars) (Fernández-

Arcos et al., 2016). Ils peuvent être de nature élémentaire, par exemple un sursaut, ou plus complexes, 

par exemple crier, donner des coups ou encore sauter en dehors du lit (Frauscher et al., 2007; Pérez-

Carbonell et Iranzo, 2019, 2019; Schenck, 2014).  

La prévalence du TCSPi dans la population générale varie selon la méthode de diagnostic utilisée. Une 

prévalence de 0,3 à 1,15% chez les personnes âgées de plus de 60 ans est observée lorsque le TCSPi est 

diagnostiqué par polysomnographie (Chiu et al., 2000; Haba-Rubio et al., 2018; Kang et al., 2013; Pujol et 

al., 2017). Par contraste, la prévalence du TCSPi « probable » (diagnostiqué par questionnaire ou à 

l’entrevue) chez la population âgée est plus élevée, variant entre 4,6% et 7,7%, possiblement en raison 

d’un nombre plus élevé de faux positifs dans les études épidémiologiques (Boot et al., 2012; Mahlknecht 

et al., 2015). Cette parasomnie débute plus volontiers après 50 ans (Olson et al., 2000). Traditionnellement, 

une prédominance masculine était associée au TCSPi (Iranzo et al., 2005; Olson et al., 2000; Postuma et 
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al., 2009). Néanmoins, les études les plus récentes tendent à démontrer une augmentation du nombre de 

femmes atteintes dans leurs échantillons, allant jusqu’à des ratios de 2 hommes pour 1 femme (Haba-

Rubio et al., 2018; Takeuchi et al., 2020; Wong et al., 2016). Plusieurs facteurs peuvent expliquer cette 

augmentation de la représentation des femmes atteintes d’un TCSPi, notamment la meilleure 

reconnaissance du diagnostic par les médecins généralistes, l’inclusion de patients plus jeunes dans les 

études, et le raffinement des méthodes de diagnostic (C. L. Bodkin, 2019; Ju et al., 2011; McCarter et al., 

2014).  

Le diagnostic s’établit selon les critères suivants de l’International Classification of Sleep Disorders (ICSD-

3) (American Academy of Sleep Medicine, 2014) : a) présence d’épisodes récurrents de comportements 

moteurs complexes ou de vocalisations lors du sommeil; b) ces comportements se produisent lors du SP 

(confirmé par polysomnographie ou présumé à partir de l’histoire clinique); c) il y a perte de l’atonie 

musculaire en SP confirmée par l’enregistrement polysomnographique; d) ces manifestations ne sont pas 

mieux expliquées par un autre trouble du sommeil (terreur du sommeil, somnambulisme), un trouble 

psychiatrique, la prise de médication ou encore l’usage de substances. Tous les critères doivent être réunis 

afin d’émettre le diagnostic. La perte partielle ou complète de l’atonie musculaire s’observe lors de la 

polysomnographie, soit l’enregistrement d’une nuit de sommeil, qui s’avère essentiel au diagnostic 

définitif de TCSPi (American Academy of Sleep Medicine, 2014).  

Les substrats pathophysiologiques du TCSPi impliquent un réseau complexe situé au niveau du tronc 

cérébral et du bulbe rachidien. Brièvement, chez un dormeur en bonne santé, l’atonie musculaire observée 

en SP implique notamment l’activité des neurones glutamatergiques du noyau tegmental sous-latéro-

dorsal dans le tronc cérébral ainsi que les neurones gabaergiques et glycinergiques au niveau du bulbe 

ventro-médian (Dauvilliers et al., 2018). Le noyau tegmental sous-latéro-dorsal est divisé en deux sous-

populations de neurones, antérieure et postérieure. La partie postérieure du noyau tegmental sous latéro-

dorsal projette ses efférences excitatrices au noyau réticulaire gigantocellulaire ventral du bulbe rachidien, 

qui à son tour, inhibe les comportements moteurs via des efférences inhibitrices glycinergiques et 

GABAergiques sur les motoneurones de la moelle épinière (Dauvilliers et al., 2018; Luppi et al., 2011). Des 

perturbations anatomiques ou fonctionnelles au niveau de ces structures peuvent nuire à l’inhibition 

normale des motoneurones de la moelle épinière lors du SP, permettant la mise en acte du contenu des 

rêves produisant les manifestations cliniques associées au TCSPi.  
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Les perturbations neuronales associées au TCSPi seraient attribuables au dysfonctionnement d’une 

protéine spécifique : l’alpha-synucléine (Miglis et al., 2021). Lorsque le fonctionnement normal de l’alpha-

synucléine est perturbé, celle-ci est susceptible de muter et de s’agréger en inclusions dans le cytoplasme 

ou dans les processus cellulaires, nommée corps de Lewy ou neurites de Lewy respectivement  (Alafuzoff 

et Hartikainen, 2018; Braak et al., 2004). L’alpha-synucléine, sous sa forme agrégée, a un impact majeur 

sur les fonctions neurophysiologiques vitales de la cellule (Peelaerts et al., 2018). Par ailleurs, certains 

auteurs suggèrent que ces inclusions cytoplasmiques peuvent se transmettre de neurone en neurone de 

par leurs connexions anatomiques (Bernis et al., 2015; Van Den Berge et al., 2019). Ainsi, dans le TCSPi, le 

dysfonctionnement de l’alpha-synucléine est susceptible d’engendrer un processus neurodégénératif via 

les inclusions d’alpha-synucléine agrégé dans les régions responsables de l’atonie musculaire en SP. Ce 

processus peut ensuite se propager de façon diffuse à plusieurs régions sous-corticales et corticales et 

mène, dans une grande majorité de cas, à la progression des dommages cérébraux et aux manifestations 

cliniques des synucléinopathies (Luppi et al., 2011). Ces dernières forment donc un ensemble de maladie 

neurodégénérative caractérisé par une pathophysiologie commune, soit cette accumulation anormale 

d’alpha-synucléine sous forme agrégée dans les corps cellulaires des neurones ou dans les 

oligodendrocytes (Silber et al., 2017). 

1.3 Le TCSPi et les synucléinopathies 

Le TCSPi est désormais largement reconnu en tant que phase prodromale des synucléinopathies (Högl et 

al., 2018), dont font partie la maladie de Parkinson (MP), la démence à corps de Lewy (DCL) et l’atrophie 

multisystématisée (AMS). Dans une étude multicentrique, Postuma et ses collègues (2019) ont trouvé un 

taux de conversion vers une synucléinopathie de 6% par année chez un peu plus de mille patients atteints 

d’un TCSPi. Ultimement, les auteurs ont observé un taux de conversion de près de 74% après un suivi 

moyen de 12 ans. Ces résultats sont cohérents avec la méta-analyse de Galbiati et ses collègues (2019) qui 

ont observé un risque de conversion de près de 32% après un suivi moyen de 4.75 ans (± 2.43 ans). Dans 

cette même étude, plus de 95% de leur échantillon avait converti après une période de 14 ans. Les études 

montrent que la majorité des patients avec un TCSPi qui convertissent développe une maladie de 

Parkinson (entre 40% à 60%), suivie de la démence à corps de Lewy (15% à 40%), de l’atrophie 

multisystématisée (3% à 10%), et un très faible pourcentage d’entre eux développeront une maladie 

neurodégénérative d’étiologie différente (Galbiati et al., 2019; Iranzo et al., 2013; Postuma et al., 2009; 

Schenck et al., 2013).  



 

7 

Par ailleurs, la concomitance du TCSP chez les patients atteints d’une synucléinopathie est susceptible 

d’engendrer un profil clinique plus sévère. Par exemple, plusieurs études suggèrent que les patients avec 

un MP avec un TCSP concomitant (MP TCSP+) sont plus symptomatiques que les patients avec une MP 

sans TCSP (MP TCSP-) à plusieurs égards (Postuma et al., 2008b; Sixel-Döring et al., 2011). Les patients 

avec un MP TCSP+ présenteraient davantage de chutes, de fluctuations au niveau des symptômes, et de 

comorbidités psychiatriques comparativement aux patients avec une MP TCSP- (Sixel-Döring et al., 2011). 

De plus, les patients avec une MP TCSP+ auraient davantage de symptômes associés au 

dysfonctionnement du système nerveux autonome (chute de pression systolique et hypotension 

orthostatique), de trouble de la vision des couleurs, une détérioration plus rapide des symptômes moteurs 

que les patients avec une MP TCSP- , et un ajustement émotionnel plus limité lié à des troubles de l’humeur 

et des troubles cognitives (Barasa et al., 2021; Postuma et al., 2008b). En effet, les atteintes cognitives, 

notamment au niveau de l’attention, des fonctions exécutives et de la mémoire épisodique, seraient plus 

sévères chez les patients avec une MP TCSP+ (Gagnon et al., 2009; Jozwiak et al., 2017). Par ailleurs, la 

comorbidité du TCSP augmenterait d’environ 50% le risque de développer un trouble neurocognitif majeur 

associé à la MP durant le décours de la maladie (Anang et al., 2014; Postuma, Bertrand, et al., 2012). 

Dans la DCL, environ 76% des personnes atteintes ont un TCSP concomitant (Ferman et al., 2011). Le TCSP 

est si prévalent auprès de cette population clinique qu’il est reconnu comme l’un des critères cardinaux 

du diagnostic de la DCL avec la présence de fluctuations cognitives, d’hallucinations visuelles récurrentes 

et un parkinsonisme (McKeith et al., 2017). En effet, l’inclusion du TCSP dans les critères diagnostiques de 

la DCL augmente de 6 fois la probabilité d’une confirmation par autopsie de ce diagnostic (Ferman et al., 

2011). Les patients avec un TCSPi qui développeront par la suite une DCL ont des atteintes cognitives plus 

sévères en phase prodromale que les patients à risque de développer une MP (Génier Marchand et al., 

2017, 2018). Ces atteintes touchent notamment l’attention et les fonctions exécutives, la mémoire et 

l’apprentissage ainsi que les habiletés visuospatiales. Investiguer la symptomatologie présente lors de la 

phase prodromale de ces maladies neurodégénératives est donc primordial afin de mieux comprendre la 

trajectoire clinique de cette population et de mieux cerner de potentielles cibles thérapeutiques. 

1.4 Les atteintes cognitives dans le TCSPi 

1.4.1 Études transversales 

L’évaluation neuropsychologique permet d’apprécier l’intégrité des fonctions cognitives soit les capacités 

attentionnelles et exécutives (p.ex., planification, inhibition, flexibilité mentale), le langage, la mémoire et 
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l’apprentissage, les habiletés visuospatiales et visuoconstructives et les praxies. De nombreuses études 

ont montré que les patients avec un TCSPi obtiennent une performance plus faible dans plusieurs 

domaines cognitifs comparativement à des sujets contrôles sains appariés pour l’âge, l’éducation et le 

genre (Barber et al., 2017; Ferini-Strambi et al., 2004; Gagnon et al., 2009; Li et al., 2018; Marques et al., 

2010; Terzaghi et al., 2013; Youn et al., 2016). Bien qu’une certaine hétérogénéité existe au sein de la 

littérature, le profil cognitif des patients avec un TCSPi est principalement caractérisé par des atteintes 

touchant l’attention et les fonctions exécutives, la mémoire épisodique verbale ainsi que les habiletés 

visuospatiales et visuoconstructives (Barber et al., 2017; Ferini-Strambi et al., 2004; Gagnon et al., 2009; 

Li et al., 2018; Marques et al., 2010; Terzaghi et al., 2013; Youn et al., 2016). L’atteinte des habiletés 

visuospatiales et visuoconstructives est toutefois divergente selon les études et celles-ci seraient 

davantage associées à un déclin cognitif plus sévère (Iranzo et al., 2006; Terzaghi et al., 2013). Les gnosies 

(troubles perceptuels plus élémentaires) et les praxies (habiletés permettant la production volontaire de 

mouvements simples ou séquentiels) demeurent relativement intactes dans le TCSPi (Gagnon et al., 2019). 

Deux études ont également rapporté des atteintes au niveau de la mémoire prospective dans cette 

population clinique, soit la capacité d’exécuter adéquatement nos intentions futures (par exemple se 

rappeler de prendre une médication après un certain nombre d’heures) (Li et al., 2018; Marcone et al., 

2019). Certaines études ont également rapporté des atteintes au niveau de la prise de décision (Sasai et 

al., 2012) et la présence de paréidolies, soit des illusions visuelles secondaires à la perception de formes 

ambiguës dans le champ visuel (Sasai-Sakuma et al., 2017). 

1.4.2 Études longitudinales 

Plusieurs études longitudinales ont investigué la progression des atteintes cognitives chez les patients avec 

un TCSPi. Fantini et ses collègues (2011) ont suivi sur une durée moyenne d’environ deux ans (± 3.5 mois) 

24 patients avec un TCSPi et 12 sujets sains. Ils ont trouvé des différences significatives au temps de base 

et au suivi entre les patients avec un TCSPi et les sujets sains en ce qui concerne la mémoire verbale (rappel 

différé d’histoires), les habiletés visuospatiales et visuoconstructives (copie de la Figure complexe de Rey) 

et en mémoire court à terme et de travail visuospatiale (Corsi supraspan, différence significative 

seulement au suivi). Terzaghi et ses collègues (2013) ont quant à eux suivi 20 patients avec un TCSPi pour 

une durée moyenne de 43 mois ± 19 mois. Au suivi, les auteurs rapportent une performance 

significativement plus faible à une épreuve de raisonnement logico-déductif (Matrices de Raven), 

d’attention visuelle sélective (Matrices attentionnelles), et de fluidité verbale (orthographique et 

sémantique). Par ailleurs, Youn et ses collègues (2016) ont suivi 84 patients avec un TCSPi sur une durée 
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moyenne de 50.84 ± 25.38 mois (environ 4 ans). Au cours du suivi, 18 patients ont développé une 

synucléinopathie, dont 50% une MP. Comparativement aux patients demeurés idiopathiques, les patients 

ayant converti avaient, au temps de base, une performance significativement plus faible à une tâche de 

vitesse de traitement de l’information (Traçage de pistes A) ainsi qu’à une tâche de mémoire épisodique 

verbale (résultat tendanciel). Au suivi, les patients avec un TCSPi demeurés idiopathiques présentaient un 

déclin significatif en mémoire à court terme (empan de chiffre direct) et une détérioration des fonctions 

exécutives.  

Deux études longitudinales sur la cognition dans le TCSPi ont été réalisées dans notre laboratoire. Dans la 

première étude, 76 patients ont été suivis sur une durée moyenne de 3.6 ± 2.36 ans (Génier Marchand et 

al., 2017). La performance cognitive a été comparée au temps de base entre les patients demeurant 

idiopathiques et ceux qui ont développé une synucléinopathie. De plus, les auteurs ont comparé les 

patients ayant d’abord présenté un déclin significatif majeur (DCL) versus ceux ayant d’abord développé 

des symptômes moteurs sans déclin cognitif significatif (MP). Lors du suivi, 15 personnes ont développé 

une DCL et 19 ont développé une MP. Les résultats suggèrent que les patients avec un TCSPi qui ont 

développé une DCL avaient des performances significativement plus faibles au temps de base aux tests 

mesurant l’attention et les fonctions exécutives (Stroop, Traçage de piste, Fluence verbale), la mémoire 

épisodique verbale (Test des 15 mots de Rey) et les habiletés visuoconstructives (Copie de la Figure 

complexe de Rey et Assemblage de blocs du WAIS-III) comparativement aux patients avec un TCSPi qui ont 

développé une MP. Dans la seconde étude (Génier Marchand et al. 2018), les auteurs ont suivi 109 patients 

avec un TCSPi sur une période maximale de 6 ans avant le diagnostic de synucléinopathie. Ils ont comparé 

la performance cognitive antérieure au diagnostic de synucléinopathie ou celle du dernier suivi entre les 

patients ayant convertis en MP, en DCL ou ceux demeurés idiopathique. Chez les patients ayant développé 

une DCL, les fonctions exécutives et attentionnelles étaient déficitaires plus de 6 ans avant la conversion 

(Traçage de pistes parties A et B) alors que la fluence verbale sémantique était déficitaire 3 à 4 ans avant 

la conversion. La mémoire épisodique verbale devenait cliniquement déficitaire 1 à 2 ans avant le 

diagnostic de DCL (Test des 15 mots de Rey, essais 1 à 5, rappels immédiats et différé) et les habiletés 

visuoconstructives avaient un déclin variable (Copie de la Figure complexe de Rey et Blocs du WAIS-III). 

Les patients qui convertissaient en MP avaient dans l’ensemble une progression similaire aux patients qui 

demeuraient idiopathiques, caractérisée par un déclin cognitif plus lent et variable que chez les patients 

ayant convertis vers une DCL. Toutefois, dans l’année précédant le diagnostic de MP, les fonctions 

exécutives et attentionnelles (Traçage de pistes partie B) devenaient cliniquement déficitaires. De plus, 
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deux épreuves de fonctions exécutives (Traçage de pistes partie B, fluence verbale sémantique) et une 

épreuve de mémoire épisodique verbale (Test des 15 mots de Rey) avaient une excellente valeur prédictive 

de la DCL. Plus précisément, une performance déficitaire au Traçage de pistes partie B s’avérait le 

marqueur cognitif le plus précoce. D’autres études suggèrent également que cette épreuve est la plus 

robuste afin de prédire la phénoconversion dans le TCSPi (Arnaldi et al., 2022; Youn et al., 2016). 

Plus récemment, une étude multicentrique de Joza et al. (2023) ont suivi 754 participants diagnostiqué 

avec un TCSPi, confirmé par polysomnographie, sur une période de 3.3 ± 2.4 ans. Les auteurs ont trouvé 

que les tests évaluant l’attention et les fonctions exécutives avaient la valeur prédictive la plus élevée pour 

anticiper la conversion vers la démence. Plus précisément, le Traçage de pistes partie B et le contraste 

entre les deux conditions (B-A) étaient les plus sensibles pour prédire la conversion vers la DCL chez les 

TCSPi. De plus, la progression du déclin était plus rapide aux tests de mémoire épisodique verbale (rappel 

immédiat et différé) chez les patients convertissant en DCL par rapport à ceux convertissant en MP. 

À la lumière de ces études, la valeur prédictive des atteintes cognitives dans le TCSPi est maintenant bien 

établie dans la littérature. Les tests neuropsychologiques utilisés pour investiguer la cognition des 

individus avec un TCSPi ont permis de mettre en lumière un profil fréquemment associé à la 

phénoconversion : le trouble cognitif léger (TCL ou trouble neurocognitif léger) (American Psychiatric 

Association, 2013; Gagnon et al., 2009; Terzaghi et al., 2013). Le TCL est un diagnostic clinique qui s’établit 

selon les critères suivants (Litvan et al., 2012; Petersen et al., 2009) : 

1. Une performance cognitive à des tests validés significativement plus faible que ce qui est attendu 

pour l’âge et le niveau d’éducation. 

2. Une plainte subjective de déclin cognitif, rapportée par la personne, un proche ou validée par un 

professionnel de la santé. Cette plainte subjective fait référence à l’auto-perception d’une diminution du 

fonctionnement cognitif habituel. 

3. L’absence d’un impact significatif des troubles cognitifs sur les activités professionnelles, sociales 

et individuelles. 

4. Cette diminution du fonctionnement cognitif ne doit être attribuable à une cause médicale ou 

psychologique connue (Petersen et al., 2009).  
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Le TCL représente d’une certaine façon un stade intermédiaire entre la cognition normale et le trouble 

neurocognitif majeur (ou démence). Il peut se classer selon différents critères, notamment l’étendue des 

domaines cognitifs touchés ou la nature de l’atteinte (Litvan et al., 2012; Petersen et al., 2009). Par 

exemple, un TCL amnésique à domaine unique signifie qu’un individu a obtenu une performance inférieure 

à -1.5 écart-type de la moyenne standardisée dans deux tests ou plus évaluant la mémoire épisodique 

(Litvan et al., 2012; Petersen et al., 2009). Entre 33 et 50% des personnes atteintes d’un TCSPi ont 

également un TCL (Ferini-Strambi et al., 2019). Le sous-type non-amnésique avec une atteinte touchant 

l’attention et les fonctions exécutives serait le plus prévalent dans le TCSPi (Gagnon et al., 2009, 2019; 

Miglis et al., 2021). 

Certains patients présentent également une plainte subjective de déclin cognitif sans toutefois atteindre 

les critères du TCL aux différentes épreuves neuropsychologiques. Ces patients se montrent concernés par 

leur cognition et s’inquiètent d’un changement que l’évaluation cognitive ne parvient pas à apprécier. Le 

déclin cognitif subjectif (DCS) a été davantage investigué dans la maladie d’Alzheimer, de sorte qu’il est 

maintenant largement reconnu comme le second stade à l’échelle de détérioration globale de Reisberg 

(Reisberg et al., 1982). Cependant, de plus en plus d’études suggèrent qu’on retrouve ce profil cognitif 

dans différentes populations clinique et non-clinique, notamment chez les personnes atteintes de la MP 

(Erro et al., 2014; Fujishiro, 2019; Galtier et al., 2019).  

L’étude du DCS chez les personnes en phase prodromale de synucléinopathies est encore à un stade 

embryonnaire et la caractérisation de ce profil dans le TCSPi pourrait potentiellement permettre 

d’identifier un nouveau marqueur de phénoconversion à inclure dans les études de neuroprotection. 

Actuellement, les cliniciens ne disposent que de traitements symptomatiques permettant d’améliorer la 

qualité de vie des patients atteints de synucléinopathies, sans toutefois ralentir la progression de la 

maladie. La longue période prodromale que représente le TCSPi est une occasion unique d’étudier l’effet 

possible de molécules à visée thérapeutique, dites neuroprotectives. Cette phase prodromale pourrait 

permettre d’effectuer des essais cliniques alors que les processus pathophysiologiques sont encore 

circonscrits à certaines régions et que la perte neuronale n’est pas très diffuse. L’identification d’un 

marqueur précoce du déclin cognitif chez les individus avec un TCSPi, comme le, pourrait contribuer à 

établir un moment clé pour l’introduction de ce type de d’intervention. En effet, l’identification de 

marqueurs de conversion apparaissant tôt dans le décours de la maladie pourrait permettre de mieux 

conceptualiser les études de neuroprotection en termes de taille d’échantillon, de stratification (combiner 



 

12 

les marqueurs ayant une haute valeur prédictive) et de critères cliniques (seuils symptomatiques au-delà 

desquels l’intervention a moins d’impact). 

1.4.3 Le déclin cognitif subjectif 

1.4.3.1 Description 

Le DCS représente la perception de déclin dans ses capacités cognitives habituelles qui ne peut être 

attribuable à un évènement spécifique, par exemple lorsqu’il survient à la suite d’un traumatisme 

craniocérébral ou d’un accident vasculaire cérébral (Jessen, Amariglio, van Boxtel, et al., 2014). Ce profil 

cognitif a d’abord été remarqué dans le contexte de la maladie d’Alzheimer (Reisberg et al., 1982). 

Reisberg et ses collègues (1982) ont élaboré une classification de la maladie d’Alzheimer en sept stades 

successifs. Le second stade de progression est caractérisé par l’apparition d’un déclin cognitif très léger, 

décrit par les auteurs comme étant la « phase de l’oubli » (Reisberg et al., 1982). Les patients à ce stade 

vont par exemple oublier où ils ont déposé certains objets ou encore le nom d’une personne familière et 

s’en inquiéter, sans toutefois démontrer une atteinte cognitive objective en mémoire (Reisberg et al., 

1982). Cette phase de plainte cognitive subjective est maintenant reconnue comme une phase prodromale 

du TCL (van Harten et al., 2018) et de la maladie d’Alzheimer (Rabin et al., 2017), bien que la présentation 

du DCS et sa progression varie beaucoup selon les caractéristiques sociodémographiques et cliniques des 

populations étudiées.  

Les personnes qui se plaignent d’un DCS vont par exemple avoir l’impression de faire davantage d’erreurs 

qu’auparavant, avoir de la difficulté à récupérer les mots ou les noms, ou encore oublier ce pourquoi elles 

se sont déplacées dans la maison (Buckley et al., 2015). Fréquemment, les personnes qui ont un DCS vont 

s’exprimer sur ce qu’ils ne sont plus capables de faire comme avant (Buckley et al., 2015), par exemple : 

Avant j’étais capable de faire plusieurs choses en même temps [et] de ne pas oublier ce que 
j’étais en train de faire. Je pouvais faire six ou sept choses en même temps… Maintenant j’ai 
remarqué une grande différence parce que je fais deux choses en même temps dans la cuisine 
et […] je brûle quelque chose… J’étais capable de me rappeler de ma recette préférée ou 
n’importe quoi que je faisais. Maintenant je dois regarder les instructions, je ne me souviens 
plus. (Cromwell, 1994, p. 450)  

À travers les études, ce phénotype clinique revêt plusieurs terminologies, tantôt « trouble subjectif de la 

mémoire », tantôt « plainte cognitive subjective », ou encore « plainte subjective de la mémoire » 

(Amariglio et al., 2012; Genziani et al., 2013; Reid et MacLullich, 2006). Toutefois, les études plus récentes 
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sur le sujet suggèrent que les plaintes cognitives formulées par les personnes présentant un DCS ne se 

limitent pas uniquement au domaine mnésique. En effet, elles peuvent concerner également l’attention 

(p.ex., avoir plus de difficulté qu’avant à faire deux choses à la fois), les fonctions exécutives (p.ex., avoir 

plus de difficulté à utiliser son agenda de façon optimale afin d’anticiper les évènements), visuospatiales 

(p.ex., perdre son chemin dans une maison visitée plusieurs fois) et langagières (p.ex., oublier le nom de 

certains objets) (Corlier et al., 2020; Jester et al., 2020). Ainsi, le Subjective Cognitive Decline Initiative 

Working Group (SCD-I), un consortium de chercheurs internationaux ayant pour objectif d’établir un cadre 

conceptuel unifié pour la recherche sur ce profil cognitif, a établi que la terminologie déclin cognitif 

subjectif (DCS) était préférable pour décrire ce profil cognitif (Jessen, Amariglio, van Boxtel, et al., 2014). 

1.4.3.2 Critères diagnostiques 

Le SCD-I a publié en 2014 des critères diagnostiques dans le but d’unifier l’opérationnalisation de ce 

concept à travers les études (Jessen, Amariglio, van Boxtel, et al., 2014). Deux critères doivent être réunis : 

1) la perception d’un déclin persistant dans les capacités cognitives en comparaison avec le statut normal, 

2) une performance normale, ajustée pour l’âge, le genre et la scolarité, aux tests cognitifs utilisés pour le 

diagnostic du TCL ou de la maladie d’Alzheimer. Les critères d’exclusions sont : 1) la présence d’un TCL, 

d’une maladie d’Alzheimer prodromale, ou d’un trouble neurocognitif majeur, ou 2) la présence d’un 

trouble psychiatrique, médical, neurologique, ou l’usage de médications ou de substances pouvant 

expliquer le DCS (Jessen et al., 2014). Les symptômes de type anxio-dépressifs qui ne rencontrent pas les 

critères d’un trouble anxieux ou dépressif ne représentent pas un critère d’exclusion. Les auteurs ont 

également étayé plusieurs caractéristiques susceptibles d’augmenter la probabilité d’une maladie 

neurodégénérative en installation, en l’occurrence la maladie d’Alzheimer (critères DCS plus). On recense 

notamment parmi ces critères la présence d’une inquiétude liée à la plainte, l’impression d’avoir des 

capacités cognitives moins bonnes que celle de son groupe d’âge d’appartenance, le déclin spécifique en 

mémoire, l’établissement du déclin dans les 5 dernières années ou après l’âge de 60 ans, la confirmation 

d’un membre de l’entourage et la présence du génotype APOE e4. Les critères du SCD-I ont été retenus 

dans cet essai car ils permettent de standardiser l’évaluation de la perception d’un déclin cognitif avant 

qu’il ne soit objectivé par des tests neuropsychologiques. Bien qu’il permette un cadre conceptuel de 

référence précis pour le DCS, le choix de l’outil d’évaluation reste à la discrétion des chercheurs. Certains 

utilisent une question unique pour détecter le DCS, ce qui a l’avantage d’être simple et rapide, tandis que 

d’autres privilégient des questionnaires auto-administrés, permettant d’explorer plus en détails les 

caractéristiques de la plainte (intensité, fréquence et domaines cognitifs concernés). Van Harten et al. 
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(2018), dans une étude menée auprès de 1167 participants cognitivement normaux, ont mis en évidence 

une variabilité importante de la fréquence du DCS selon la méthode de détection employée : près de 74% 

y répondaient positivement via un questionnaire, contre seulement 24% lorsqu’interrogés par une 

question unique. Cette disparité souligne l’importance de combiner les méthodes qualitative et 

quantitative pour une évaluation plus complète, d’où notre choix d’associer un questionnaire structuré à 

une appréciation subjective du DCS.  

Concernant le choix de l’outil, une revue exhaustive sur les outils utilisés pour quantifier le DCS (Rabin et 

al., 2015) a montré que la majorité des instruments se focalisent sur la mémoire, au détriment d’autres 

fonctions cognitives, bien que le DCS puisse également concerner ces dernières. En outre, Van Harten et 

al. (2018) ont montré qu’un DCS perçu dans plusieurs domaines était associé à un risque accru de 

développer un TCL, indépendamment d’autres facteurs de risque comme la performance objective en 

mémoire, les symptômes dépressifs, l’anxiété, et le fait d’être porteur du gène APOE e4. Ainsi, le Cognitive 

Failure Questionnaire a été retenu pour notre étude (Broadbent et al., 1982). Ce questionnaire de 25 items 

couvre à la fois la mémoire et d’autres fonctions cognitives, en se basant sur les six derniers mois. Il permet 

une mesure fine de l’intensité des plaintes grâce à une échelle de Likert à 5 points. 

1.4.3.3 Prévalence 

L’hétérogénéité qui a longtemps perduré dans la façon de définir et d’opérationnaliser le DCS fait en sorte 

que la prévalence varie grandement en fonction des études épidémiologiques. Dans certaines études 

utilisant les critères diagnostiques du SCD-I, la prévalence varie de 18% à 54% (Hao et al., 2017; Roehr et 

al., 2019; Vlachos et al., 2019). Dans une étude multicentrique récente, Röhr et al. (2020) ont harmonisé 

la prévalence du DCS obtenu à travers 16 études (15 pays) totalisant un échantillon de 39 387 individus 

cognitivement sains âgé de 60 ans et plus. La cognition normale était définie comme tout score <1.5 écart-

type sous la moyenne ajustée pour l’âge, le genre et la scolarité au Mini-Mental State Examination (MMSE) 

(Folstein et al., 1983). À l’issue de leurs analyses, les auteurs suggèrent une prévalence variant de 23.8% 

(IC 95% = 23.3-24.4%) à 25.6% (IC 95% = 25.1-26.1%) selon la méthode d’harmonisation des données 

(qualitative vs quantitative). De plus, ils concluent que le DCS est plus prévalent chez certaines populations, 

notamment chez certaines minorités ethniques (personnes asiatiques ou africaines), chez les hommes et 

chez les personnes ayant un plus faible niveau de scolarité. En effet, les personnes dotées d’une éducation 

préscolaire et primaire montraient la plus forte prévalence (29%). Sans surprise, la prévalence du DCS 

augmenterait également de façon significative avec l’avancée en âge, passant d’environ 20% chez les 
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personnes de 65 ans et moins, à 25%-50% chez les personnes de 65 ans et plus, et à 88% chez les personnes 

de plus de 85 ans (Si et al., 2020).  

La présence d’un DCS chez les personnes âgées sans atteinte cognitive est reconnue comme un facteur de 

risque aux troubles cognitifs (Mitchell et al., 2014; Rabin et al., 2017). Dans une étude longitudinale 

incluant une large cohorte de la Mayo Clinic Study of Aging (n = 1167), Van Harten et al. (2018) ont montré 

que les personnes présentant un DCS étaient environ deux fois plus à risque de développer un TCL sur un 

suivi d’en moyenne 3.9 ans. Certaines caractéristiques du DCS étaient significativement associées avec la 

conversion vers un TCL, soit la consistance de la plainte, l’inquiétude liée à sa propre performance 

cognitive et le fait que l’entourage ait remarqué un changement. 

1.4.3.4 Le DCS et les synucléinopathies 

Peu d’études ont porté sur le DCS chez des personnes atteintes de synucléinopathies. En 2014, une étude 

longitudinale a investigué la conversion du DCS en TCL chez 46 patients avec une MP qui avaient une 

cognition normale (Hong et al., 2014). Les auteurs ont trouvé que 44% (11/25) des patients présentant un 

DCS (MP-DCS) développaient un TCL au cours du suivi (2.4 ans) comparativement à près de 10% (2/21) des 

patients sans DCS. De plus, pendant la durée du suivi, les patients avec une MP-DCS présentaient un déclin 

plus rapide sur le plan de la fluence sémantique et de la mémoire épisodique visuelle (Figure complexe de 

Rey) comparativement aux patients avec une MP sans DCS. Par ailleurs, Galtier et al. (2019), ont investigué 

le déclin cognitif chez les patients avec une MP-DCS. Ils ont suivi 43 patients avec une MP et 20 sujets sains, 

sur une période d’en moyenne 7.5 ans. À l’aide d’une batterie neuropsychologique exhaustive évaluant 

cinq domaines cognitifs (attention, fonctions exécutives, mémoire, fonctions visuospatiales et langage), 

les auteurs ont classé 13 patients dans le groupe MP-DCS (30%) et 22 patients dans le groupe MP-TCL 

(51%). Aucune différence sur les tests cognitifs n’était relevée entre les sujets sains et ceux avec une MP-

DCS au temps de base. Durant le suivi, 50% des patients avec une MP-TCL, 33% des patients avec une MP-

DCS et 14% des patients sans DCS ont converti vers un trouble neurocognitif majeur associé à la MP. Ces 

résultats suggèrent que les personnes avec une MP-DCS au temps de base avaient un taux de conversion 

vers la démence environ deux fois plus élevée que les patients avec une MP sans DCS. De façon 

intéressante, les plaintes cognitives les plus rapportées par les patients au temps de base concernaient 

l’anomie (60%) ainsi que les difficultés de mémoire (51%), tout comme les performances en mémoire 

(verbale et visuospatiale) et langagière (dénomination) étaient plus significativement associées avec le 

développement d’un TNC majeur au suivi. Par ailleurs, les personnes avec une MP-DCS présenteraient un 
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hypométabolisme des aires frontales médianes, temporales médianes, occipitales ainsi qu’au niveau du 

gyrus angulaire comparativement aux patients avec une MP sans DCS (Ophey et al., 2022). 

Ces études suggèrent l’hypothèse que le DCS aurait une valeur prédictive quant au déclin cognitif ultérieur 

et pourrait représenter une manifestation hâtive du processus neurodégénératif dans les 

synucléinopathies. 

À notre connaissance, deux études ont investigué le DCS dans la phase prodromale des synucléinopathies. 

Flores-Torres et ses collègues (2023) ont étudié un large échantillon de femmes âgées dont certaines en 

phase prodromale probable ou possible de la MP selon les critères de la Movement Disorder Society  

(Heinzel et al., 2019). Les auteurs ont montré que la plainte cognitive subjective était significativement 

plus fréquente chez les femmes avec un phénotype clinique fortement associé à la phase prodromale 

d’une MP (hyposmie, constipation et TCSP probable). Les femmes présentant la triade de symptômes 

susmentionnés avaient environ deux fois plus de chance d’avoir ce type de plainte que les femmes sans 

cette triade (OR 1.78), en contrôlant pour plusieurs variables confondantes (l’âge, la scolarité, l’activité 

physique, l’indice de masse corporel, le tabagisme, la consommation d’alcool et l’historique de dépression). 

Toujours en contrôlant pour ces mêmes variables, les auteurs ont montré que les résultats demeuraient 

significatifs en excluant les participantes avec un TCL. En effet, lorsque l’on excluait ces participantes, la 

plainte cognitive était environ sept fois plus présente chez les femmes avec un TCSP probable, de 

l’hyposmie et de la constipation comparativement aux femmes sans ces symptômes. Bien que cette étude 

suggère que le DCS peut être un facteur de risque de la MP, certaines limites méthodologiques nuisent à 

la validité des résultats, notamment la méthode de diagnostic du TCSP, évalué par questionnaire, et 

l’évaluation de la cognition par entrevue téléphonique. 

Dans une étude récente sur un échantillon de 66 patients avec un TCSPi confirmé par polysomnographie 

et 25 contrôles sains, Seger et al. (2023) ont effectué une analyse en grappes avec différents symptômes 

moteurs et non-moteurs associés au TCSPi. Ils ont identifié deux phénotypes distincts de patients : un 

sous-groupe présentant une apparition tardive et agressive, et un autre avec un début précoce et bénin. 

Les patients avec une apparition tardive et agressive étaient différents des patients avec un début précoce 

et bénin. Ils avaient une durée de maladie plus courte, un âge plus avancé lors du diagnostic de TCSPi, une 

proportion plus élevée de sommeil paradoxal sans atonie musculaire, un ralentissement à l’EEG, une 

hyposmie plus prononcée et des symptômes dépressifs. De façon intéressante, le phénotype avec une 
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apparition tardive et agressive était également associé à la présence d’un DCS et une réduction du volume 

corticale plus étendue comparativement au phénotype avec début précoce et bénin. Toutefois, l’étude 

comporte certaines limites. L’évaluation cognitive utilisée pour exclure la présence d’un TCL était basée 

uniquement sur un test de dépistage (MoCA), l’échantillon de patients avec un DCS était restreint et 

l’évaluation de ce profil reposait sur une seule question adaptée à six domaines cognitifs ("est-ce que vous 

sentez que votre mémoire/attention/langage est en train de devenir pire?"). À notre connaissance, aucune 

étude n’a à ce jour évalué la fréquence du DCS et son association avec d’autres marqueurs de 

phénoconversion chez une population avec un TCSPi diagnostiqué par polysomnographie et dont la 

cognition a été évaluée de façon exhaustive à l’aide d’une batterie neuropsychologique. 

1.5 La symptomatologie du TCSPi 

1.5.1 Les symptômes moteurs 

Les patients avec un TCSPi peuvent présenter des symptômes moteurs (parkinsonisme) subtils plusieurs 

années avant la conversion en synucléinopathie. On retrouve notamment une cadence de marche 

diminuée, de légères difficultés à initier la marche qui s’apparente à ce qu’on observe chez les patients 

avec une MP de type akinéto-rigide, des difficultés d’équilibre, des anomalies dans le transfert de poids 

durant la marche et un discret ralentissement psychomoteur (bradykinésie) (Alibiglou et al., 2016; McDade 

et al., 2013; Postuma, Iranzo, et al., 2015; Wan et al., 2016). Postuma et al. (2009) ont comparé les 

performances motrices de 68 patients avec un TCSPi et 36 sujets sains. Ils ont trouvé une performance 

plus faible chez les patients comparativement aux sujets sains en ce qui concerne la motricité globale, la 

vélocité et l’équilibre lors de la marche, la vitesse motrice, la coordination et la précision ainsi que 

l’intégration visuomotrice. Les patients présentant des atteintes motrices étaient également plus à risque 

de conversion rapide vers une synucléinopathie. Par ailleurs, sur une période de 10 à 12 ans, les patients 

avec un TCSPi avec des atteintes motrices légères à des épreuves quantitatives avaient un risque 3 à 4 fois 

plus élevé (HR = 3.16 à 3.9) de développer une synucléinopathie, comparativement aux patients qui en 

étaient exempts (Postuma et al., 2019; Postuma, Iranzo, et al., 2015). De plus, les atteintes motrices 

apparaissaient de façon variable durant l’intervalle prodromal (Postuma, Lang, et al., 2012), les plus 

précoces étant les troubles de l’élocution et l’akinésie du visage, qui peuvent apparaitre jusqu’à 10 ans 

avant le diagnostic. La rigidité, les troubles d’équilibres et la bradykinésie des membres apparaitraient 

environ 4 ans avant le diagnostic, et la progression des symptômes moteurs serait plus lente chez les 

patients qui convertissent en DCL comparativement aux patients qui développent une MP (Postuma, Lang, 

et al., 2012).  
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La pathophysiologie des symptômes moteurs dans le TCSPi demeure mal comprise, mais certaines régions 

cérébrales qui sont à la fois impliquées dans le contrôle de la posture et de la marche, dans le cycle veille-

sommeil et dans l’atonie musculaire en SP pourraient être ciblées, notamment le noyau pédonculopontin 

(MacKinnon et al., 2019). La dégénérescence du noyau pédonculopontin chez les patients avec un TCSPi 

pourrait être associée aux changements hâtifs dans la posture, la marche et la locomotivité (MacKinnon 

et al., 2019). De plus, une étude de notre groupe de recherche menée par Rahayel et ses collègues (2018) 

a permis d’investiguer les anomalies de la matière grise dans les boucles cortico-sous-corticales impliquées 

dans la motricité chez les patients avec un TCSPi. Les auteurs ont comparé l’épaisseur et le volume de la 

matière grise des régions corticales et sous-corticales associées à la motricité chez 41 patients avec un 

TCSPi et 41 sujets sains. Ils ont trouvé une réduction de l’épaisseur et du volume chez les patients avec un 

TCSPi dans plusieurs régions fortement associées aux comportements moteurs complexes, notamment 

des régions frontales (cortex moteur primaire et régions cingulaires) et les ganglions de la base (globus 

pallidus et noyau caudé). Ces anomalies corrélaient avec des mesures quantitatives de motricité (Alternate 

Tap Test, UPDRS-III). 

1.5.2 Les symptômes sensoriels 

1.5.2.1 Olfaction 

L’olfaction est un processus sensoriel et perceptuel complexe qui comprend notamment le seuil de 

détection des odeurs (l’habileté à discerner une faible concentration d’une fragrance), la discrimination 

des odeurs (la différenciation entre deux odeurs) et l’identification de celles-ci (l’habileté à discerner une 

odeur et à l’identifier parmi des choix de réponses) (Hummel et al., s. d.; Roalf et al., 2017; Y. Zhao et al., 

2020). La détection des odeurs repose principalement sur l’intégrité du système sensoriel neurochimique 

comparativement à la discrimination et l’identification de celles-ci, qui impliquent de façon variable 

différentes habiletés cognitives (Hedner et al., 2010; Roalf et al., 2017). Par exemple, l’identification des 

odeurs requiert la récupération en mémoire sémantique de l’odeur approprié (Dulay et al., 2008), alors 

que la discrimination entre deux odeurs présentées nécessite de comparer le degré de similitudes entre 

celles-ci, ce qui relève davantage des fonctions exécutives (Hedner et al., 2010). Dans ce contexte, les 

troubles olfactifs (hyposmie) sont associés au déclin cognitif chez les adultes sains, notamment le TCL et 

le trouble neurocognitif majeur (Dintica et al., 2019; Schubert et al., 2008).  

Les atteintes olfactives, et plus spécifiquement celles liées à l’identification des odeurs, sont présentes de 

façon importante chez les patients avec un TCSPi (Postuma et al., 2006, 2011). L’hyposmie peut apparaitre 
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jusqu’à 20 ans avant la conversion en synucléinopathie et évoluent lentement durant l’intervalle 

prodromal (Fereshtehnejad et al., 2019; Fullard et al., 2017). Dans leur étude multicentrique, Postuma et 

al. (2019) ont trouvé que les patients avec un TCSPi et une hyposmique avait 2.62 fois plus de risque de 

convertir en synucléinopathie sur une période d’environ 12 ans comparativement au patient sans 

hyposmie. Shin et ses collègues (2019) ont investigué les caractéristiques et la progression du déclin 

cognitif en fonction de l’atteinte olfactive au temps de base chez 25 patients avec un TCSPi et 13 sujets 

contrôles. Ils ont trouvé un déclin plus important des fonctions visuospatiales et de la mémoire verbale 

chez les patients hyposmiques comparativement à ceux sans hyposmie.  

Par ailleurs, dans une première méta-analyse sur le sujet, Jobin et ses collègues (2021) ont investigués les 

troubles olfactifs chez les personnes de 50 ans et plus présentant un DCS afin d’identifier des marqueurs 

cliniques associés à la maladie d’Alzheimer. Les auteurs ont obtenu une petite taille d’effet suggérant que 

l’identification d’odeurs était diminuée chez les individus avec un DCS comparativement aux sujets sains. 

Bien qu’orienté vers la recherche sur la maladie d’Alzheimer, cette étude suggère néanmoins que le DCS 

en concomitance avec les troubles de l’olfaction pourrait être associé avec un déclin cognitif plus marqué. 

Aucune étude n’a investigué les troubles olfactifs chez les patients avec un DCS en phase prodromale des 

synucléinopathies. La présence d’une hyposmie chez les patients avec un TCSPi qui ont également un DCS 

pourrait refléter la présence d’une atteinte cérébrale qui n’est pas encore détectable par des épreuves 

neuropsychologiques standards. 

1.5.2.2 Discrimination des couleurs 

La perception des couleurs, la résolution temporelle, l’acuité visuelle, la perception du mouvement et la 

détection des détails fins sont des processus perceptuels qui se dégradent avec l’avancée en âge (Roberts 

et Allen, 2016). La neurodégénérescence s’ajoute aux facteurs qui peuvent venir empirer le passage du 

temps sur ce système perceptuel (Postuma et al., 2011). Les individus atteints d’un TCSPi peuvent 

présenter des atteintes de la vision des couleurs comparativement à des sujets sains, et ce, plus 

spécifiquement dans les spectres de couleur bleu-vert et vert-jaune (Postuma et al., 2006). À l’aide des 

courbes de survie de Kaplan-Meier, Postuma et ses collègues (2011)  ont estimé que la probabilité de 

demeurer idiopathique après un suivi de 5 ans chez les patients avec un TCSPi qui avaient une vision des 

couleurs altérée était de 26%, contre 70% chez ceux ayant une vision des couleurs normale. La conversion 

vers une synucléinopathie était également plus élevée chez les patients qui présentaient deux atteintes 

sensoriels plutôt qu’une seule (troubles olfactifs et de la vision des couleurs). Vendette et al. (2011) ont 
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trouvé que les troubles de la discrimination des couleurs chez les patients avec un TCSPi et une hyposmie 

étaient associés a une hypoperfusion dans certaines régions frontales et occipitales ainsi que dans le gyrus 

parahippocampique antérieur. Ce patron métabolique anormale a également été retrouvé dans plusieurs 

études auprès de patients avec une MP ou une DCL et pourrait refléter, chez les patients avec un TCSPi, 

une patholophysiologie sous-jacente plus agressive (Eidelberg et al., 1994; Park et al., 2018). 

1.5.3 Les symptômes psychiatriques 

La prévalence des troubles psychiatriques chez les patients atteints d’un TCSPi est estimée entre 9% et 33% 

(Barber et al., 2017; Lam et al., 2019). La dépression et les troubles anxieux représentent les comorbidités 

psychiatriques les plus fréquemment rencontrées chez cette population (Frauscher et al., 2014; 

Mahlknecht et al., 2015), et peuvent précéder le diagnostic de synucléinopathies de plusieurs années (Joza 

et al., 2023; Postuma et al., 2019). Toutefois, leur valeur prédictive en tant que facteurs de risque à la 

phénoconversion demeure débattue dans les études (Barone et al., 2023; Gustafsson et al., 2015; Postuma 

et al., 2019). Bourgouin et ses collègues (2019) ont investigué les corrélats neuroanatomiques des 

symptômes anxio-dépressifs chez les patients avec un TCSPi. Ceux qui avaient des symptômes anxio-

dépressifs plus sévères avaient une perte de volume dans des régions sous-corticales impliquées 

notamment dans le système limbique et la réaction « combat ou fuite » (noyau caudé, amygdale, 

hippocampe) comparativement aux sujets sains et aux patients avec un TCSPi sans symptôme anxio-

dépressif. Par ailleurs, les symptômes anxio-dépressifs sont associés à la présence et la sévérité du DCS 

(Balash et al., 2013; Sabatini et al., 2022). La valeur prédictive de l’un sur l’autre est toutefois débattue 

dans la littérature tout comme leur association avec le déclin cognitif. Dans une étude longitudinale sur 

une large cohorte, Liew et ses collègues (2019) ont montré que le DCS et les symptômes dépressifs étaient 

des prédicteurs indépendants du déclin cognitif et leur concomitance augmenterait le risque de 

développer un TCL ou un trouble neurocognitif majeur sur une période d’environ 7 ans chez la population 

âgée de 50 ans et plus. 

1.5.4 Les symptômes autonomiques 

Le système nerveux autonome est un système de régulation impliqué notamment dans les fonctions 

viscéromotrices, neuroendocrines et dans la modulation des mécanismes responsables de la nociception 

(Chiaro et al., 2018). Les atteintes du système nerveux autonome sont présentes chez les patients avec un 

TCSPi et s’expriment notamment par des troubles de la pression artérielle telle que l’hypotension 

orthostatique (retrouvée chez environ un tiers des patients), des dysfonctions autonomiques 
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cardiovasculaires à l’éveil et en sommeil, des problèmes gastrointestinaux (p.ex., constipation), des 

dysfonctions sexuelles et urinaires, ainsi que des perturbations de la réactivité pupillaire (Elliott et al., 2023; 

Inoue et Sasai-Sakuma, 2019). Ces atteintes peuvent se manifester très tôt durant la phase prodromale 

des synucléinopathies, soit de 10 à 20 ans avant le diagnostic (Postuma et al., 2013) et représentent des 

facteurs de risque au déclin cognitif tant chez les patients avec un TCSPi qu’au sein de la MP (Loureiro et 

al., 2023; Postuma et al., 2019). La valeur prédictive de phénoconversion des symptômes autonomiques 

varie selon les études, mais la constipation et les dysfonctions érectiles seraient les symptômes 

autonomiques au temps de base représentant un plus haut risque de phénoconversion sur une période 

de 12 ans (HR = 1.67 et 2.13 respectivement) (Postuma et al., 2019). 

1.6 Objectifs de recherche et hypothèses 

L’objectif principal de cette recherche est de déterminer la fréquence et les caractéristiques cliniques 

associés au DCS dans le TCSPi. Les objectifs spécifiques de cette étude sont : 

1) Déterminer la fréquence du DCS chez les patients avec un TCSPi. 

2) Comparer les caractéristiques sociodémographiques, la prévalence et la sévérité des symptômes 

moteurs, sensoriels, neuropsychiatriques et autonomiques entre quatre groupes de participants : 

1) TCSPi avec une cognition normale sans DCS, 2) TCSPi présentant un DCS, 3) TCSPi présentant un 

TCL, 4) sujets sains (contrôles) avec une cognition normale. 

Nos prédictions quant à ces objectifs de recherche sont : 

1) Conformément aux études dans la MP, nous nous attendons à ce qu’environ un tiers de notre 

échantillon rencontreront les critères du DCS. 

2) Le profil clinique des individus avec un TCSPi présentant également un DCS sera plus altéré, en 

termes de performance aux différentes épreuves et de proportion d’individus ayant un score 

cliniquement significatif (les seuils sont précisés dans l’article), que celui des individus avec un 

TCSPi ayant une cognition normale sans DCS, mais moins altéré que celui des patients avec un 

TCSPi ayant un TCL. 

3) Les patients avec un TCSPi (3 groupes) auront un profil clinique plus altéré que les contrôles en ce 

qui concerne les symptômes moteurs et non moteurs. 
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2.1 Résumé 

Contexte : Le trouble comportemental en sommeil paradoxal isolé/idiopathique (TCSPi) est une 

parasomnie reconnue également comme un stade prodromal des synucléinopathies, telles que la maladie 

de Parkinson et la démence à corps de Lewy. Ces synucléinopathies sont souvent précédées d’un déclin 

cognitif, notamment d’un déclin cognitif subjectif (DCS), défini par la présence de plaintes cognitives en 

l’absence d’anomalies aux tests neuropsychologiques. Cependant, le DCS a été peu étudié chez les patients 

atteints de TCSPi. 

Objectif : Cette étude transversale visait à déterminer la fréquence du DCS chez les patients TCSPi et à 

caractériser leur profil clinique à l’aide de mesures liées au sommeil, aux symptômes neuropsychiatriques, 

sensoriels, moteurs et autonomiques. 

Méthode : Nous avons recruté 157 patients avec un TCSPi confirmé par polysomnographie, ayant passé 

un examen neurologique complet ainsi qu’une évaluation neuropsychologique. Des individus sujets 

contrôles sains ont également été recrutés. Plusieurs questionnaires et mesures ont été utilisés pour 

évaluer le sommeil (insomnie et somnolence), les symptômes neuropsychiatriques (dépression, anxiété, 

apathie, hallucinations), les atteintes sensorielles (olfaction et discrimination des couleurs), motrices et 

autonomiques. Des comparaisons ont été effectuées entre les groupes suivants : patients avec trouble 

cognitif léger (TCL), patients avec DCS, patients avec cognition normale, et sujets contrôles sains. 

Résultat : Nous avons trouvé une fréquence de 33 % (52/157) de DCS et de 35 % (55/157) de TCL dans 

notre cohorte. Les patients TCSPi avec un DCS présentaient une plus grande prévalence de symptômes 

neuropsychiatriques et de troubles du sommeil, ainsi qu’une altération plus marquée de la vision des 

couleurs et des symptômes moteurs plus sévères que ceux sans DCS. Plus précisément, un continuum de 

l’atteinte motrice et de la perte de discrimination des couleurs a été observé, avec des proportions plus 

élevées chez les patients avec DCS que chez ceux avec une cognition normale sans DCS, mais plus faibles 

que chez les patients TCSPi avec un TCL. 

Conclusion : Cette étude a mis en évidence une fréquence élevée de DCS chez les patients atteints d’un 

TCSPi. Ces patients présentent un profil clinique plus altéré que ceux avec une cognition normale sans DCS, 

mais moins sévère que les patients avec un TCL. Des études longitudinales supplémentaires sont 

nécessaires pour clarifier la valeur pronostique du DCS dans cette population. 
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2.2 Abstract 

Background: Isolated/idiopathic rapid eye movement sleep behavior disorder (iRBD) is a parasomnia that 

is also recognized as a prodromal stage of -synucleinopathies, such as Parkinson’s disease and dementia 

with Lewy bodies. These -synucleinopathies are often preceded by cognitive decline and subjective 

cognitive decline (SCD), which is defined by the presence of cognitive complaints with normal cognitive 

performance on neuropsychological assessment. However, SCD has been poorly studied in iRBD. 

Objective: This cross-sectional study aimed to determine the frequency of SCD in iRBD patients and to 

characterize their clinical profile using measures of sleep, neuropsychiatric, sensory, motor, and 

autonomic functions. 

Methods:  We recruited 157 patients with polysomnographically confirmed RBD who underwent a 

neurological examination and a complete neuropsychological assessment. Healthy individuals (controls) 

were also recruited. Several questionnaires and measures of sleep (insomnia and sleepiness), 

neuropsychiatric (depression, anxiety, apathy, hallucinations), sensory (olfaction and color discrimination), 

motor, and autonomic functions were administered. Comparisons were performed between the following 

groups: patients with MCI, patients with SCD, patients with normal cognition, and controls. 

Results: We found a frequency of 33% (52/157) of SCD and 35% (55/157) of MCI in our cohort. iRBD 

patients with SCD displayed a higher prevalence of neuropsychiatric symptoms and sleep disturbances, 

and a tendency to have more severe color vision loss and motor symptoms than those without SCD. More 

specifically, a continuum of motor impairment and color vision loss was observed, with higher proportions 

found in patients with SCD compared to those with normal cognition, but lower than for iRBD patients 

with MCI. 

Conclusion: The present study identified a high frequency of SCD in patients with iRBD. These patients 

exhibited a clinical profile that was more impaired than that of individuals with normal cognition without 

SCD, yet less severe than that observed in patients with MCI. Further longitudinal studies are needed to 

clarify the prognostic value of SCD in this population. 
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2.3 Introduction 

Isolated/idiopathic rapid eye-movement (REM) sleep behavior disorder (iRBD) is a parasomnia in which 

patients display simple or complex motor behavior (kicking, punching, talking), often accompanied by vivid 

nightmares (Arnaldi et al., 2021; Bodkin et Schenck, 2020). These motor behaviors are associated with a 

loss of REM sleep muscle atonia (Schenck, 2014). More than a mere sleep disorder, iRBD is known as a 

major risk factor for synucleinopathies, including Parkinson’s disease (PD), dementia with Lewy bodies 

(DLB), and multiple system atrophy (MSA) (Postuma et al., 2019). Approximately one-third of iRBD patients 

will develop overt neurodegenerative disease five years after initial diagnosis and almost all will convert 

within a decade and a half (Galbiati et al., 2019). In addition, iRBD is often accompanied by many motor 

and non-motor symptoms, such as loss of color discrimination, olfactory dysfunction, dysautonomia, 

neuropsychiatric symptoms and cognitive alterations (Berg et al., 2015; Gagnon et al., 2009; Postuma et 

al., 2011), many of which have been identified as predictors of phenoconversion (Postuma et al., 2019). 

Among cognitive alterations, mild cognitive impairment (MCI) is characterized by objective cognitive 

impairment along with a subjective cognitive complaint by the patient or a close relative, without 

significant decline in functional activities of daily living (Gagnon et al., 2009). Approximately one third of 

iRBD patients have MCI, with mostly dysexecutive impairment (Miglis et al., 2021). Studies have reported 

that iRBD patients with MCI had more pronounced clinical impairments compared to those without MCI, 

including in color discrimination, olfaction, and orthostatic hypotension (Arnaldi et al., 2021; Rahayel, 

Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018). In addition, iRBD patients with MCI patients had a 

broader range of cortical and subcortical neuroanatomical abnormalities than those without MCI (Rahayel 

et al., 2018; Rémillard-Pelchat et al., 2022). Moreover, iRBD patients with MCI have an increased risk of 

developing DLB compared to parkinsonism (AMS or MP) (Génier Marchand et al., 2017; Postuma et al., 

2019). Furthermore, some iRBD patients report a decline in their cognition while not showing impairment 

upon neuropsychological evaluation, a condition commonly referred to as subjective cognitive decline 

(SCD) (Jessen, Amariglio, van Boxtel, et al., 2014). SCD refers to a prodromal stage of MCI and Alzheimer’s 

disease (Rabin et al., 2017), and a growing number of studies suggest an increased risk of PD-dementia or 

DLB among clinical or community-based samples of people with SCD (Galtier et al., 2019; Hong et al., 2014; 

Slot et al., 2019).  
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In elderly individuals, SCD has been linked to various factors, including neuropsychiatric symptoms, 

sensory impairments, low literacy, older age, female gender, certain specific personality traits, and 

multiple health conditions (Benito-León et al., 2010; Snitz et al., 2015; Zullo et al., 2021). Notably, even 

after accounting for confounding variables such as depression, anxiety, gender, APOE e4 status, and 

physical health issues, self-reported concerns about memory, language, visuospatial abilities, and 

executive functions remain associated with the development of MCI, particularly in individuals who 

express worry about their cognitive abilities (van Harten et al., 2018). To our knowledge, only one study 

has investigated SCD in the prodromal phase of synucleinopathies (Flores-Torres et al. 2023). In a large 

sample of women selected from a pre-existing cohort (Nurses’ Health Study) to investigate prodromal PD, 

SCD was significantly more common in a clinical phenotype strongly associated with the prodromal phase 

of PD. Poor subjective cognition, determined from responses on a questionnaire, was associated with a 

subset of women who exhibited three features strongly linked to PD (hyposmia, constipation, probable 

RBD). Notably, when women with MCI were excluded (resulting in an SCD subgroup), this association 

became stronger (OR of 7.19 vs 4.29). Multivariate models were adjusted for numerous factors that could 

potentially contribute to SCD, including age, education, physical activity, body mass index, smoking status, 

alcohol consumption, caffeine intake, and history of depression. 

To our knowledge, no study to date has assessed the frequency of SCD in iRBD patients. Therefore, 

investigating SCD in iRBD, a population at high risk of developing MCI and a synucleinopathy, and 

characterizing this outcome, could potentially help identify new markers of phenoconversion to be 

included for the recruitment in future neuroprotection studies. The objectives of this study were 1) to 

determine the frequency of SCD in an exceptionally large cohort of polysomnography (PSG)-confirmed 

iRBD individuals, and 2) to thoroughly examine the specific motor and non-motor features that 

differentiate iRBD patients with SCD from those without SCD, those with MCI and a group of healthy 

subjects (controls). The use of comprehensive and standardized neurological and neuropsychological 

assessments across all participants further distinguishes this study within the existing body of research on 

SCD. 

2.4 Methods 

2.4.1 Participants 

Two hundred and fifteen PSG-confirmed iRBD patients and 93 controls were initially available to 

participate in this study at the Center for Advanced Research in Sleep Medicine (CARSM) at the Hôpital du 
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Sacré-Coeur de Montréal (Montréal, Québec, Canada). The inclusion criteria for participants were: 1) iRBD 

diagnosis confirmed by PSG according to the criteria of the International Classification of Sleep Disorders, 

Third Edition (American Academy of Sleep Medicine, 2014; Montplaisir et al., 2010); 2) at least one 

complete neuropsychological assessment including systematic assessment of cognitive complaint; 3) 

primary level of education completed; and 4) age between 40 and 90 years old at first assessment. 

Exclusion criteria for all participants were: 1) dementia or other neurodegenerative diseases according to 

the criteria of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5) (American 

Psychiatric Association, 2013); 2) parkinsonism according to Movement Disorder Society criteria (Postuma, 

Berg, et al., 2015); 3) major psychiatric disorders (i.e., untreated major depression, bipolar disorder, or 

schizophrenia) according to the DSM-5; 4) sleep apnea defined as a respiratory event index (apneas plus 

hypopneas) >20/h; 5) narcolepsy; 6) EEG abnormalities suggesting epilepsy and 7) history of stroke, brain 

tumor, head injury, encephalitis or chronic obstructive pulmonary disease. Most patients took their usual 

medication for the duration of the study. These medications included clonazepam, dopaminergic agonists, 

or melatonin. The study was approved by the hospital’s ethics committee and all participants gave their 

written consent to participate. Controls were recruited by newspaper advertisements or word of mouth. 

Two control groups were formed according to the type of data available. The first group was used for 

neuropsychiatric and sleep characteristics analysis (n=49, mean age 68.39 5.93, mean education 

14.92 3.18, 63% men) and the second for clinical markers (n=44, mean age 66.73 7.52, mean education 

14.67 4.15, 75% men). Only the first group had PSG. Among these controls, none had RBD features at the 

clinical interview or PSG. 

2.4.2 Procedures 

2.4.2.1 Polysomnography 

PSG recordings included EEG (10-20 system, referential montage with linked ears), chin electromyogram 

and left and right electrooculography. Signals were digitized at a sampling rate of 256 Hz using commercial 

software (Harmonie, Stellate System). Sleep stages were identified according to the American Academy of 

Sleep Medicine criteria (Berry et al., 2012). Oral and nasal airflow, as well as thoracic and abdominal 

movements, were recorded concurrently with pulse oximetry to measure the respiratory event index. 

Apneas were defined as episodes of airflow reduction of ≥90% lasting ≥10s. Hypopneas were defined as 

episodes of airflow reduction of ≥30% lasting ≥10 s accompanied by either oxygen desaturation of ≥3% 

or arousal (Berry et al., 2012). The diagnostic criteria for REM sleep behavior disorder (RBD) were: REM 

sleep without atonia defined as tonic EMG activity >30% and/or phasic EMG activity >15% of the total REM 
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sleep time (on 3-s mini-epochs within 30-s REM sleep epochs) 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; 

Cesari et al., 2022; Montplaisir et al., 2010). 

2.4.2.2 Cognition 

Neuropsychological assessment. Cognition was assessed using a comprehensive neuropsychological 

battery administered as part of a standardized research protocol. The tests used to evaluate MCI were 

selected in accordance with the criteria established by Litvan et al. (2012). The order of test and 

questionnaire administration is provided in the appendix. The following cognitive domains and 

corresponding tests were included: 

Attention and executive function: Trail Making Test parts A and B (time), Digit Span subtest from the 

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

error), Letter fluency (phonemic and semantic) from the Delis-Kaplan Executive Function System.  

Learning and memory: Rey Auditory-Verbal Learning Test (RAVLT); sum of trials 1 to 5, List B, immediate 

recall, delayed recall, and recognition).  

Visuospatial/visuoconstructional abilities: Rey-Osterrieth Complex Figure (copy), Block Design subtest 

from the WAIS-III or the Visual Object and Space Perception Battery (VOSP; number location and object 

decision), and Bells test (omissions).  

Raw score for each cognitive test was converted into a Z score based on normative data as previously 

published (Latreille et al., 2015; Gagnon et al., 2009; Strauss et al., 2006). 

MCI was defined as : 1) a subjective cognitive complaint expressed in the interview by the patient, the 

spouse or the caregiver or by responses provided on the Cognitive Failure Questionnaire (Broadbent et al., 

1982) [total score greater than 25 or at least one item with a score of 3 (quite often) or 4 (very often)]; 2) 

objective evidence of cognitive impairment defined as a performance ≥1.5 standard deviations below the 

standardized mean (or, depending on the norms, a scaled score ≤ 6 or percentile range ≤10) on at least 

two variables in a cognitive domain; 3) maintenance of daily living functioning as reported during clinical 
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interview; 4) absence of dementia; and 5) cognitive deficits not explained by medication or other medical 

conditions  (Gagnon et al., 2009; Génier Marchand et al., 2017; Rodrigues Brazète et al., 2013). MCI 

subtypes were included in the corresponding group (amnestic MCI single domain, nonamnestic MCI single 

domain, amnestic MCI multiple domains and nonamnestic MCI multiple domain). 

SCD was determined as recommended by the Subjective Cognitive Decline Initiative (Jessen, Amariglio, 

van Boxtel, et al., 2014). Accordingly, in order to be classify as iRBD with SCD, participants had to meet two 

criteria: 1) perception of a decline in cognitive abilities compared to one’s previous capacities, not linked 

to an acute event (e.g., traumatic brain injury); 2) normal performance on standardized cognitive tests 

used to classify MCI or prodromal AD, adjusted for age, gender and education (Jessen et al., 2014). To 

operationalize the first criterion, a mixed approach (qualitative and quantitative) was used. For 

quantitative measures, we used the CFQ, a 25-item questionnaire assessing frequent errors in daily life 

attributable to perception, memory or motor function impairment (Broadbent et al., 1982). Participants 

answered according to a Likert scale from 0 (never) to 4 (very often). A quantitative complaint was 

determined when participants had a score of 1 SD above the healthy control mean on the CFQ (mean of 

24.38  9.48 for a cutoff of 33), and/or when participants answered “often” or “very often” on more than 

three items on the questionnaire. Qualitative complaint was determined from a “yes” answer to the 

question, “Have you observed that your cognitive abilities have worsened over time?” and by obtaining a 

score of one (equivalent to slight change) in response to the question, “Over the past week have you had 

problems remembering things, following conversations, paying attention, thinking clearly, or finding your 

way around the house or in town?” (Goetz et al., 2008). All participants underwent both qualitative and 

quantitative assessments of their cognitive complaint. However, only a subset of patients received a more 

in-depth qualitative evaluation based on the SCD-plus criteria (e.g., concern about the complaint) (Jessen, 

Amariglio, Buckley, van der Flier, et al., 2020). Due to the small size of this subgroup, no analyses were 

performed on the additional data collected. Further details on the qualitative and quantitative methods 

are provided in the appendix. 

To satisfy SCD criterion one, participants had to have at least one quantitative characteristic suggesting 

the self-observed cognitive decline and/or the qualitative complaint. To operationalize SCD criterion two, 

patients could not meet the MCI criteria presented above.  
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Normal cognition was defined as an objective cognitive impairment that does not meet MCI criteria and 

the absence of SCD as described above. Based on these considerations, three iRBD groups were formed: 

patients with normal cognition, patients with SCD and patients with MCI. Controls included in this study 

had normal cognition defined has absence of MCI but could not be evaluated for SCD due to missing data. 

2.4.2.3 Neuropsychiatric and sleep questionnaires 

For most variables, two levels of severity were defined: mild and moderate. Insomnia and daytime 

sleepiness were assessed using the Insomnia Severity Index (ISI; ≥8 for mild, ≥15 for moderate) (Bastien 

et al., 2001) and the Epworth Sleepiness Scale (ESS; ≥11 for mild, ≥13 for moderate) (Johns, 1991) 

respectively. Anxiety was assessed by the Beck Anxiety Inventory (BAI; ≥10 for mild, ≥19 for moderate) 

(Beck et al., 1988), and the BAI Primary Care (BAI-PC; ≥4 for mild, ≥8 for moderate) (Beck et al., 1997). 

Depression was assessed by the Beck Depression Inventory II (BDI; ≥14 for mild, ≥20 for moderate) (Beck 

et al., 1996), BDI Primary Care (BDI-PC; ≥4 for mild, ≥8 for moderate) (Beck et al., 1997), and the UPDRS 

or MDS-UPDRS part I question 3 (≥1for mild, ≥2 for moderate) (Goetz et al., 2008). Presence and severity 

of hallucinations and apathy (≥1for mild, ≥2 for moderate) were assessed by the UPDRS-I or the 

equivalent items on the MDS-UPDRS (Fahn et al., 1987; Goetz et al., 2008). 

Anxiety and depressive symptoms were assessed using both screening tools (e.g., BAI-PC, UPDRS-I item) 

and more comprehensive self-report questionnaires (e.g., BAI, BDI). This multi-method approach aimed to 

increase sensitivity, as individuals may be more likely to recognize and report symptoms when guided by 

structured examples, whereas brief screens may fail to detect more subtle manifestations captured by 

more in-depth questionnaires. Clinical depression was defined as the presence of antidepressant 

treatment or a total score reaching the threshold for moderate depression on the BDI. Clinical anxiety was 

defined similarly, based on anxiolytic treatment or a score indicating moderate anxiety on the BAI. These 

diagnostic criteria were deliberately liberal, to sensitively detect even subclinical affective symptoms. 

2.4.2.4 Clinical markers 

All participants were assessed by a movement disorder specialist (R.B.P) for motor, sensory, and 

autonomic symptoms. Clinical thresholds indicating impairment are specified in parentheses. 
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Sensory. Olfaction was assessed by the University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT-12; 

abnormal ≤79%) (Doty et al., 1984) and color vision by the Farnsworth-Munsell 100 Hue Color Vision Test 

(FM-100; abnormal ≥125%) (Farnsworth, 1943). 

Motor. Assessment of motricity included four tests: 1) the UPDRS-III (Fahn et al., 1987) or the equivalent 

items of the MDS-UPDRS Task Force (Goetz et al., 2008) to assess general motricity (abnormal ≥4), 2) the 

Purdue Pegboard test of visuomotor integration and dexterity (Desrosiers et al., 1995) (abnormal ≤22), 3) 

the Timed Up and Go test to evaluate walk and gait (Podsiadlo et Richardson, 1991) (abnormal ≥7.5 

seconds) and 4) the Alternate Tap test to assess coordination and fine motor skills (Postuma et al., 2008a) 

(abnormal ≤175). 

Autonomic. Autonomic symptoms were assessed with a structured clinical interview according to the 

Unified Multiple System Atrophy Rating Scale (Wenning et al., 2004). Symptoms investigated were urinary 

dysfunction, constipation, erectile dysfunction and orthostatic symptoms. Each symptom is graded on a 

Likert scale from 0 to 4, with 0 indicating no dysfunction and 4 indicating very severe impairment (Postuma 

et al., 2013). Scores ≥2 on each item were considered a clinically significant autonomic symptom (≥3 for 

erectile symptoms).  Orthostatic systolic blood pressure drop was also assessed. Blood pressure was taken 

manually, first in supine position, and again after standing for 1 minute (Postuma et al., 2013). A score ≥20 

mm Hg indicates clinically significant orthostatic hypotension. 

2.4.3 Statistical analysis 

All statistical analyses were performed using SPSS 26.0. First, continuous sociodemographic and clinical 

variables were compared between patient groups using analysis of variance (ANOVA) or the 

nonparametric equivalent (Kruskal-Wallis). Pearson’s chi-square tests (χ2), or its nonparametric equivalent 

Fisher’s tests, were used to compare the proportion of patients belonging to each age group, gender and, 

education level as well as use of medications for RBD. When group means for sociodemographic or clinical 

variables were statistically significant between groups, Pearson correlation tests, or its nonparametric 

equivalent Spearman tests, were used for correlations. Sociodemographic and clinical variables that were 

significantly correlated (r≥0.3) with neuropsychiatric, sleep, sensory, motor or autonomic variables of 

interest were used as covariables in subsequent analyses. Neuropsychiatric and sleep variables were 

compared using ANOVA between the four groups: patients with MCI, patients with SCD, patients with 

normal cognition, and controls (from the group 1). When the variables were abnormally distributed, a log 
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transformation (RBD duration onset, BDI total score, BDI-PC score, BAI-PC score, UPDRS III, SBP drop) or 

non-parametric Kruskal-Wallis tests were used. Tukey’s HSD or Games-Howell tests were subsequently 

applied to investigate intergroup comparisons. Pearson’s chi-square test or Fisher’s exact test was used 

for dichotomous variables (i.e. abnormal score, use of antidepressants or anxiolytics, depression, anxiety). 

The same procedure was followed for sensory, motor and autonomic variables (with controls from the 

group 2). The Benjamini-Hochberg procedure was used to control the false discovery rate (FDR) resulting 

from the multiple statistical comparisons. 

2.5 Results 

Of the 215 patients available at baseline, 58 (27 %) were excluded for the following reasons: 12 lacked a 

complete baseline evaluation; 10 had other parasomnias, unconfirmed RBD, or drug-induced RBD; 18 had 

a baseline diagnosis or cognitive profile suggestive of a major neurocognitive disorder; 7 had medical 

conditions that could affect cognitive performance; 6 did not meet the inclusion criteria for age or 

education; and 5 had a major psychiatric condition (see Figure 1). Among the 157 remaining patients, 52 

(33 %) met criteria for SCD, 50 (32 %) had normal cognition, and 55 (35 %) were diagnosed with MCI (Figure 

2). Within the SCD group, 11 reported only qualitative complaints, 14 only quantitative complaints, and 27 

met both criteria, as previously defined. Of the 55 patients with MCI, 50 reported subjective cognitive 

complaints, while 5 did not but demonstrated objective impairments on neuropsychological testing 

consistent with a clinical diagnosis of MCI. Among those with subjective complaints, 17 reported only 

qualitative complaints, 7 only quantitative complaints, and 26 both.  

Patients with MCI were further classified as follows: 12 had amnestic MCI, single domain (21.8 %); 18 had 

nonamnestic MCI, single domain (32.7 %); 18 had amnestic MCI, multiple domains (32.7 %); and 7 had 

nonamnestic MCI, multiple domains (12.7 %). In summary, among the 55 iRBD patients with MCI, 12 

(21.8 %) exhibited isolated memory impairment, while the remaining 43 (78.2 %) showed either combined 

memory and non-memory impairments or impairments restricted to nonamnestic domains, such as 

visuospatial and executive functions. 
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Figure 2.1 Patient flowchart 

 

Figure 2.2 Repartition of iRBD patients according to their cognitive status at cross-sectional baseline 
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2.5.1 Sociodemographic and clinical characteristics 

Gender was equivalent between the groups (Table 1). Age was borderline, patients with MCI were slightly 

older. Correlations were performed between age and all measures. Age correlated significantly with the 

following measures and was thus added as a covariate: Purdue Pegboard test, Alternate Tap test and 

erectile symptoms. Patients with SCD and patients with normal cognition had equivalent years of 

education, but patients with MCI were significantly less educated than the other two groups of patients. 

Nonetheless, education was not correlated with any of the measures assessed and therefore was not 

added as a covariate in subsequent analysis. RBD duration since symptoms onset and since PSG diagnosis 

was not significantly different between groups, nor were REM PSG characteristics (tonic and phasic 

components of REM sleep). Medication for RBD symptoms also did not differ between groups. As expected, 

MMSE and MoCA scores were significantly lower in patients with MCI compared to those with normal 

cognition and those with SCD. 

Table 2.1 Sociodemographic and clinical characteristics 

Variable 
 

iRBD 
 

iRBD-NC 
A 

iRBD-SCD 
B 

iRBD-MCI 
C 

p value A,B,C 
(p’ value*) 

Contrast 

Age, y 66.45 ± 
7.11 

64.93 ± 
7.30 

66.11 ± 
7.32 

68.15 ± 
6.48 

0.061 
------ 

Men, n (%) 117 (75) 42 (84) 35 (67) 40 (73) 0.143 ------ 

Education, y 13.84 ± 
3.69 

14.38 ± 
3.64 

14.62 ± 
3.29 

12.62 ± 
3.86 

0.008 (0.013) 
C<A (0.036); C<B 

(0.013) 

RBD duration 
(onset), y 

7.89 ± 
7.77 

8.17 ± 
6.65 

7.38 ± 
7.62 8.11 ± 8.89 0.781b 

------ 

RBD duration 
(diagnosis), y 

1.62 ± 
2.94 

2.16 ± 
3.64 

1.25 ± 
2.03 1.47 ± 2.94 0.333a 

------ 

% REM tonic EMG 49.35 ± 
28.72 

52.82 ± 
26.19 

45.45 ± 
30.15 

49.96 ± 
29.63 0.527 

------ 

% REM phasic EMG 37.47 ± 
16.88 

37.93 ± 
16.69 

34.38 ± 
15.17 

39.84 ± 
18.36 0.327 

------ 

Medication for 
RBD, n (%)# 80 (52) 25 (51) 

30 (59) 
25 (46) 0.433 

------ 

Clonazepam,  
 n (%) 66 (43) 20 (41) 

24 (47) 
22 (41) 0.760 

------ 

 DA agonists, n (%) 6 (4) 1 (2) 2 (4) 3 (6) 0.872a ------ 

 Melatonin, n (%) 29 (19) 8 (16) 13 (6) 8 (15) 0.325 ------ 

 MMSE total score 
 

28.40 ± 
1.39 

 

28.84 ± 
1.04 

 

28.74 ± 
1.17 

27.67 ± 
1.56 

 

<0.001 
(<0.001) 

 

A>C (<0.001); B>C 
(<0.001) 

 MoCA total score 25.88 ± 
2.57 

 

26.95 ± 
1.63 

 

26.72 ± 
1.89 

 

24.21 ± 
2.91 

 

<0.001 
(<0.001) 

 

A>C (<0.001); B>C 
(<0.001) 

Data are shown as mean ± SD unless otherwise noted. 
aNonparametric test. bLog transformation. *False Discovery rate adjusted p value. 
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iRBD=isolated/idiopathic rapid-eye-movement sleep behavior disorder; iRBD-NC=iRBD with normal cognition; iRBD-SCD=iRBD with subjective 
cognitive decline; iRBD-MCI=iRBD with mild cognitive impairment; REM=Rapid eye movement; MMSE=Mini-Mental State Examination; 
MoCA=Montreal Cognitive Assessment; DA=dopamine. 
#10 patients take 2 medications. 

2.5.2  Neuropsychiatric and sleep characteristics 

There was a significant difference between groups and antidepressant usage (Table 2). Thirty-nine percent 

of patients with SCD were taking antidepressant medication, as were 28% of patients with MCI and 16% 

of patients with NC. Patients with SCD showed significantly more severe depressive symptoms on UPDRS-

I than controls and patients with normal cognition, as well as patients with MCI versus controls. Patients 

with SCD and those with MCI had both reported more depressive symptoms as shown on their BDI-II total 

score than patients with normal and controls. The proportion of patients reaching the clinical threshold 

for moderate depression on BDI-II was significantly higher among those with SCD (20%) and MCI (21%) 

compared to those with normal cognition (4%). The results obtained for BDI-PC showed a similar pattern, 

as patients with SCD had a higher score than patients with normal cognition and controls, and patients 

with MCI had a higher score than controls. The proportion of clinical depression was significantly different 

between groups, with patients with SCD showing the highest (48% of patients compared to 42% in patients 

with MCI and 20% in those with normal cognition). Patients with MCI had more anxiety symptoms on the 

BAI than patients with NC and controls. Proportions of patients reaching the clinical threshold for mild 

anxiety gradually increased from patients with normal cognition (17%), patients with SCD (33%) to patients 

with MCI (44%). Similar results were obtained on the BAI-PC. Patients with SCD and those with MCI had 

more hallucinations, without loss of insight, compared to patients with normal cognition and controls. 

Sixteen percent of patients with SCD experienced these, compared to 2% of patients with normal cognition 

and 20% of patients with MCI. On the ISI, patients with SCD reported more insomnia symptoms than 

patients with normal cognition and controls, as well as patients with MCI versus controls. On that scale, 

35% of iRBD with SCD had clinical insomnia, compared to 12% of patients with normal cognition and 25% 

of those with MCI. The severity of apathy and daytime sleepiness symptoms did not differ between groups.
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Table 2.2 Neuropsychiatric and sleep questionnaires 

Variable iRBD CTRL 
A 

iRBD-NC 
B 

iRBD-SCD 
C 

iRBD-MCI 
D 

p value 
(p’ value*) 

Contrast 

Antidepressants, n (%) 43/155 
(28) 

----- 8/50 (16) 20/52 (39) 15/53 (28) 0.040 (0.040) ----- 

UPDRS-I-depression 
0.48 ± 0.79 0.13 ± 0.34# 0.38 ± 0.81 0.78 ± 0.92 0.45 ± 0.71 0.002a (0.005) 

D>A (0.038); C>A (<0.001); C>B 
(0.007) 

     Abnormal ≥1, n (%) 
     Abnormal ≥2, n (%) 

53/156 
(34) 

24/156 
(15) 

----- 
----- 

12/50 (24) 
4/50 (8) 

23/51 (45) 
15/51 (29) 

18/55 (33) 
5/55 (9) 

0.079 
0.003 (0.007) 

----- 
----- 

BDI-II total score 10.36 ± 
7.85 

6.08 ± 5.40 7.21 ± 6.58 11.43 ± 7.18 12.15 ± 8.78 <0.001b (<0.001) 
C>B (0.013); D>B (0.015); 
C>A (<0.001); D>A (0.001) 

     Abnormal ≥14, n (%) 
     Abnormal ≥20, n (%) 

42/150 
(28) 

23/150 
(15) 

----- 
----- 

8/47 (19) 
2/47 (4) 

15/51 (29) 
10/51 (20) 

19/52 (37) 
11/52 (21) 

0.093 
0.038 (0.040) 

----- 
----- 

BDI-PC total score 
2.59 ± 3.01 0.60 ± 0.66 0.73 ± 0.72 1.14 ± 0.76 1.02 ± 0.83 0.001b (0.003) 

C>A (0.002); C>B (0.038); 
D>A (0.027) 

     Abnormal ≥4, n (%) 
     Abnormal ≥8, n (%) 

37/150 
(25) 

15/150 
(10) 

----- 
----- 

6/48 (13) 
3/48 (6) 

16/51 (31) 
6/51 (12) 

15/51 (29) 
6/51 (12) 

0.059 
0.58 

----- 
----- 

Depression, n (%) 58/157 
(37) 

----- 10/50 (20) 25/52 (48) 23/55 (42) 0.009 (0.013) ----- 

Anxiolytics, n (%) 11/154 (7) ----- 3/49 (6) 3/52 (6) 5/53 (9) 0.792a ----- 

BAI total score 7.12 ± 6.83 4.67 ± 5.18 4.85 ± 5.23 6.38 ± 4.95 9.94 ± 8.66 0.002 (0.004) D>B (0.003); D>A (0.002) 

     Abnormal ≥10, n (%) 
     Abnormal ≥19, n (%) 

48/152 
(32) 

11/152 (7) 
----- 

8/48 (17) 
2/48 (4) 

17/52 (33) 
1/52 (2) 

23/52 (44) 
8/52 (15) 

0.012 (0.017) 
0.033a (0.036) 

----- 
----- 

BAI-PC total score 2.61 ± 2.90 1.67 ± 2.29 1.87 ± 2.68 2.10 ± 1.99 3.79 ± 3.47 0.007b (0.013) D>B (0.017); D>A (0.009) 

     Abnormal ≥4, n (%) 
     Abnormal ≥8, n (%) 

48/152 
(32) 

9/152 (6) 

----- 
----- 

9/48 (19) 
2/48 (4) 

12/52 (23) 
0/52 (0) 

27/52 (52) 
7/52 (14) 

<0.001 (0.002) 
0.007 (0.013) 

----- 
----- 

Anxiety, n (%) 27/154 
(18) 

----- 8/49 (16) 6/52 (12) 13/53 (25) 0.209 ----- 

UPDRS-I-hallucinations 0.18 ± 0.51 0.00 ± 0.00# 0.03 ± 0.21 0.18 ± 0.43 0.32 ± 0.69 0.001a (0.003) C>A (0.032); C>B (0.036); 
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D>A (0.001); D>B (0.001) 

     Abnormal ≥1, n (%) 
     Abnormal ≥2, n (%) 

20/155 
(13) 

4/155 (3) 

----- 
----- 

1/50 (2) 
0/50 (0) 

8/51 (16) 
1/51 (2) 

11/54 (20) 
3/54 (6) 

0.016 (0.020) 
0.325 

----- 
----- 

UPDRS-I-apathy 
0.37 ± 0.73 

0.031 ± 
0.18# 0.33 ± 0.63 0.41 ± 0.77 0.36 ± 0.78 0.058a  

     Abnormal ≥1, n (%) 
     Abnormal ≥2, n (%) 

37/154 
(24) 

16/154 
(10) 

----- 
----- 

12/49 (25) 
4/49 (8) 

13/50 (26) 
6/50 (12) 

12/55 (22) 
6/55 (11) 

0.878 
0.812 

----- 
----- 

ISI total score 10.06 ± 
5.66 

6.48 ± 4.37 8.47 ± 5.39 11.25 ± 5.91 10.46 ± 5.42 <0.001 (<0.001) 
C>B (0.051); C>A (<0.001); D>A 

(0.001) 

     Abnormal ≥8, n (%) 
     Abnormal ≥15, n (%) 

97/149 
(65) 

36/149 
(24) 

----- 
----- 

27/49 (55) 
6/49 (12) 

33/48 (69) 
17/48 (35) 

37/52 (71) 
13/52 (25) 

0.194 
0.028 (0.032) 

----- 
----- 

ESS total score 7.38 ± 4.8 6.33 ± 3.97 6.14 ± 4.21 8.52 ± 5.09 7.43 ± 4.83 0.139 ----- 

     Abnormal ≥11, n (%) 
     Abnormal ≥13, n (%) 

37/154 
(24) 

22/154 
(14) 

----- 
----- 

6/49 (12) 
4/49 (8) 

16/51 (31) 
11/51 (22) 

15/54 (28) 
7/54 (13) 

0.509 
0.151 

----- 
----- 

Data are shown as mean ± SD unless otherwise noted. 
aNonparametric test. bLog transformation. *False Discovery rate adjusted p value. 
iRBD=isolated/idiopathic rapid-eye-movement sleep behavior disorder; iRBD-NC=iRBD with normal cognition; iRBD-SCD=iRBD with subjective cognitive decline; iRBD-MCI=iRBD with mild cognitive 
impairment; BDI-II=Beck Depression Inventory second edition; BAI=Beck Anxiety Inventory; ISI=Insomnia Severity Index; ESS=Epworth Sleepiness Scale.  
#CTRL group #2: n=44 
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2.5.3 Clinical markers 

2.5.3.1 Sensory  

Patients with MCI had a significantly higher error score on FM-100 than patients with normal cognition 

(Table 3). The proportion of patients reaching the clinical threshold for color vision loss was significantly 

different between groups, gradually increasing from iRBD with normal cognition (17%), to patients with 

SCD (29%) to patients with MCI (45%). iRBD groups had all worse olfaction than controls, but no difference 

was found between patient groups. The proportion of patients reaching the clinical threshold for olfaction 

loss did not differ between groups.  

2.5.3.2 Motor  

Patient groups had more motor symptoms on the UPDRS part III than controls, and patients with MCI had 

more motor symptoms than patients with SCD and those with normal cognition. The proportions of 

patients reaching the clinical threshold for motor disturbance gradually increased from patients with 

normal cognition (24%), to patients with SCD (29%) to patients with MCI (50%). When controlling for age, 

patients with SCD and those with MCI had a lower score on the Alternate Tap test than patients with 

normal cognition and controls. The proportions of patients reaching the clinical threshold on this test 

gradually increased from patients with normal cognition (26%), to patients with SCD (40%) to patients with 

MCI (56%). There was no statistically significant difference between groups on the Purdue Pegboard or 

the Timed Up and Go. 

2.5.3.3 Autonomic 

All iRBD groups had more hypotension symptoms than controls, but no statistically significant difference 

was found between patient groups. Moreover, all iRBD groups were significantly more constipated than 

controls, and patients with MCI were more constipated than iRBD with normal cognition. No differences 

between groups were found for urinary and erectile symptoms. The iRBD patient groups all had a higher 

systolic pressure drop than controls, but there was no statistically significant difference between patient 

groups.



39 

Table 2.3 Clinical markers 

Variable iRBD 
CTRL 

A 
iRBD-NC 

B 
iRBD-SCD 

C 
iRBD-MCI 

D 
p value 

(p’ value*) 
Post hoc 

Sensory        

FM-100 
104.41 ± 

47.61 
105.77 ± 

54.33 
86.44 ± 47.85 

104.21 ± 
42.25 

121.51 ± 
46.71 

0.005 (0.009) 

D>B (0.002) 

  Abnormal, n (%) 45/147 (31) ----- 8/48 (17) 14/48 (29) 23/51 (45) 0.009 (0.013) ----- 

UPSIT-12 0.74 ± 0.29 1.02 ± 0.14 0.74 ± 0.27 0.80 ± 0.32 0.70 ± 0.26 <0.001 (<0.001) 
B<A (<0.001); C<A (<0.001); D<A 

(<0.001) 

  Abnormal, n (%) 86/155 (56) ----- 29/50 (58) 25/50 (50) 32/55 (58) 0.638 ----- 

Motor        

UPDRS-III 3.38 ± 3.76 0.93 ± 1.44 2.52 ± 3.06 2.73 ± 3.02 4.81 ± 4.56 <0.001b (<0.001) 
D>B (0.004); B>A (0.003); D>C 

(0.011); D>A (<0.001); C>A 
(0.001) 

  Abnormal, n (%) 54/156 (35) ----- 12/50 (24) 15/52 (29) 27/54 (50) 0.012 (0.017) ----- 

Perdue Pegboard, 
60s 

23.29 ± 3.66 25.11 ± 3.23 23.25 ± 3.87 23.85 ± 3.97 22.82 ± 3.12 0.314a 

 

  Abnormal, n (%) 55/152 (36) ----- 20/50 (40) 14/49 (29) 21/53 (40) 0.403 ----- 

Alternate Tap Test 
181.41 ± 

29.94 
195.55 ± 

26.13 
191.28 ± 29.89 

182.36 ± 
24.51 

171.42 ± 
31.62 

<0.001 (<0.001) 
A>C (0.013); A>D (<0.001) 

  Abnormal, n (%) 71/195 (36) ----- 13/50 (26) 19/48 (40) 30/54 (56) 0.009 ----- 

Timed Up and Go 6.43 ± 1.01 6.21 ± 1.78 6.64 ± 1.14 6.33 ± 0.77 6.34 ± 1.07 0.094a  

  Abnormal, n (%) 26/152 (20) ----- 13/48 (27) 6/51 (12) 
7/53 (13) 

0.084 
----- 

Autonomic        

Orthostatic 0.38 ± 0.58 0.10 ± 0.30 0.32 ± 0.50 0.38 ± 0.58 0.44 ± 0.66 0.018a (0.022) 
B>A (0.025); C>A (0.007) 

D>A (0.004) 

  Abnormal, n (%) 8/155 (5) ----- 1/50 (2) 2/51 (4) 5/54 (9) 0.279a ----- 

Constipation 0.76 ± 0.88 0.12 ± 0.45 0.61 ± 0.83 0.67 ± 0.81 0.98 ± 0.95 <0.001a (<0.001) 
B>A (0.003); C>A (0.001); D>A 

(<0.001); D>B (0.035) 

  Abnormal, n (%) 40/155 (26) ----- 11/50 (22) 10/50 (20) 19/55 (35) 0.184 ----- 

Urinary 0.43 ± 0.66 0.19 ± 0.49 0.35 ± 0.57 0.44 ± 0.70 0.49 ± 0.69 0.083a ----- 

  Abnormal, n (%) 14/155 (9) ----- 2/50 (4) 6/51 (12) 6/54 (11) 0.318a ----- 

Erectile 1.60 ± 1.50 0.37 ± 0.93 1.29 ± 1.42 1.76 ± 1.53 1.76 ± 1.55 <0.998a  

  Abnormal, n (%) 40/119 (34) ----- 9/41 (22) 14/37 (38) 17/41 (42) 0.140 ----- 

SBP drop 12.64 ± 14.47 2.83 ± 7.59 12.98 ± 12.89 14.1 ± 16.02 10.96 ± 14.42 <0.001b (<0.001) B>A (<0.001); C>A (<0.001) 



 

40 

D>A (0.002) 

  Abnormal, n (%) 50/152 (33) ----- 18/49 (37) 16/50 (32) 16/53 (30) 0.771 ----- 
Data are shown as mean ± SD unless otherwise noted. 
aNonparametric test. bLog transformation. *False Discovery rate adjusted p value. 
iRBD=isolated/idiopathic rapid-eye-movement sleep behavior disorder; iRBD-NC=iRBD with normal cognition; iRBD-SCD=iRBD with subjective cognitive decline; iRBD-MCI=iRBD with mild cognitive 
impairment; FM-100=Farnsworth-hue test; UPSIT=University of Pennsylvania Smell Identification Test; UPDRS-III=Unified Parkinson Disease Rating Scale, Part III; SBP=Systolic blood pressure. 

 



41 

2.6 Discussion 

The aim of this study was twofold: first, to determine the frequency of SCD in a cohort of patients with 

iRBD. Out of 157 participants, 52 exhibited SCD, a prevalence of 33%. The second objective was to 

characterize the clinical profile of motor and non-motor symptoms in iRBD patients with SCD, compared 

to patients with normal cognition, patients with MCI, and healthy controls. We found that iRBD patients 

with SCD displayed a higher prevalence of neuropsychiatric symptoms and sleep disturbances, and a 

tendency to have more severe color vision loss and motor symptoms than those without SCD. More 

specifically, a continuum of motor impairment and color vision loss was observed, with higher proportions 

found in iRBD patients with SCD compared to those with normal cognition, but lower than for iRBD patients 

with MCI. To our knowledge, this study is the first to examine SCD in an iRBD cohort confirmed by PSG, 

using standardized criteria to operationalize SCD, along with a comprehensive battery of 

neuropsychological tests. 

Several factors other than an underlying neurodegenerative process can lead to SCD in aging individuals, 

including mood disorders, certain personality traits like neuroticism, the presence of debilitating health 

conditions and polypharmacy (Balash et al., 2013; Pedro et al., 2016; Sabatini et al., 2022; Zullo et al., 

2021). As such, the prevalence of SCD varies significantly between studies and can range from 50% to 75% 

in adults over 70 years old (Jessen et al., 2014; Röhr et al., 2020). This variation is influenced not only by 

the factors mentioned above but also by the measurement methods and criteria used for 

operationalization. We found a prevalence of 33.12% (52 out of 157 patients) for SCD in our sample of 

iRBD patients. Our results align with those of Van Harten et al. (2018), who found that 33.9% of their 

sample had SCD in a population from the Mayo Clinic Study of Aging aged 70 to 95 years old. Interestingly, 

they found that having SCD was linked to a more than twofold increase in the likelihood of developing mild 

cognitive impairment (MCI). Moreover, the measurement method used to confirm SCD in that study was 

similar to ours, evaluating not only memory but also language, visuospatial functions, and executive 

functions. The prevalence rate we found should be validated in a larger cohort, and the predictive value 

of SCD for cognitive decline in our population remains to be validated in longitudinal studies. Previous 

research has shown that concern associated with SCD is linked to an increased risk of developing MCI 

(Jessen, Wolfsgruber, et al., 2014). However, in the present study, only a subset of participants was 

assessed on this dimension, and the sample size was insufficient to allow for statistical analysis. Future 
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studies on SCD in iRBD patients should aim to systematically evaluate this aspect in order to determine 

whether concern related to SCD may further increase the risk of progression to MCI in this population. 

Our findings show that iRBD patients with SCD reported more depressive symptoms compared to patients 

with normal cognition, as well as healthy controls. Moreover, a greater percentage of patients with SCD 

exhibited clinically significant depression (48%) compared to patients with normal cognition (20%), as well 

as patients with MCI (42%). Numerous studies have linked SCD to depressive symptomatology, yet there 

is no consensus on whether SCD reflects distinct underlying neurobiological mechanisms or the same ones 

as depression (Burmester et al., 2016; Liew, 2019; Molinuevo et al., 2017). Nonetheless, some studies 

suggest that depression and SCD are independently linked to a higher risk of MCI and dementia (Liew, 

2019; Wang et al., 2021). Moreover, the risk of further cognitive decline is elevated when depression and 

SCD co-occur, compared to when only one of the two is present (Liew, 2019; Wang et al., 2021). Thus, 

there may be a misconception that SCD is merely a symptom of depression, which may result in a narrow 

focus on monitoring cognition in older individuals, thereby overlooking the potential presence of an 

underlying neurodegenerative process, especially in a population at risk like individuals with iRBD. While 

they commonly show depressive symptoms, to what extent this predicts earlier phenoconversion remains 

uncertain (Barber et al., 2017; Fereshtehnejad et al., 2019; Postuma et al., 2019). Combining depression 

and SCD in the same model could potentially offer a more robust and reliable risk factor than either 

condition separately. 

Our results also indicate that iRBD patients with SCD reported more illusions/hallucinations compared to 

patients with normal cognition and healthy controls. Specifically, 16% of the iRBD patients with SCD 

experienced minor psychotic symptoms (UPDRS-I), described as illusions or non-formed hallucinations 

without loss of insight, and 2% experienced moderate symptoms, described as formed hallucinations 

without any external stimuli, also while maintaining insight. In contrast, such minor psychotic symptoms 

were detected in only 2% of iRBD with normal cognition, and none of them displayed moderate psychotic 

symptoms. Furthermore, prevalence of mild psychotic symptoms followed a continuum, with the lowest 

prevalence observed in patients with normal cognition, and the highest prevalence found in patients with 

MCI. Specifically, 20% of patients with MCI experienced slight psychotic symptoms, while 6% experienced 

mild psychotic symptoms. Visual hallucinations represent a core clinical features in the diagnosis of DLB, 

affecting up to 80% of patients (McKeith et al., 2017). They are also frequently observed in PD and are 

associated with a poor prognosis and an increased risk of dementia (Fenelon, 2000; Goetz et al., 2006; 
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Russo et al., 2019). In a study by Bejr-kasem et al. (2021), newly diagnosed PD patients who developed 

minor hallucinations within five years of diagnosis showed an elevated risk of SCD,  accompanied by 

increased gray matter volume loss and accelerated cortical atrophy during the first two years post-

diagnosis. However, in this study, SCD was characterized solely based on input from the subject, informant, 

and/or judgment of the site investigator, and it remains uncertain whether individuals with SCD had 

objective impairment on standard neuropsychological tests. Visual hallucinations in synucleinopathies 

have been associated with various pathophysiological mechanisms, including dysregulation of multiple 

neurotransmitter systems such as dopaminergic, serotoninergic, cholinergic and GABAergic neurons and 

default mode network (DMN) disruption interfering with  top-down attentional processing of visual stimuli 

(Russo et al., 2019). Interestingly, a study utilizing resting-state fMRI revealed alterations in DMN 

connectivity in individuals with SCD, particularly in anterior cortical regions, which was correlated with 

cognitive performance (Xie et al., 2019). These findings may suggest a shared underlying mechanism 

involving changes in the DMN which could contribute to both visual hallucinations and SCD in patients 

with iRBD. iRBD patients with SCD exhibited a greater occurrence of moderate insomnia (35%) compared 

to patients with normal cognition (12%) and patients with MCI (25%). Sleep disturbances in iRBD patients 

have been noted across multiple studies, with indications suggesting they could affect almost half of 

patients (Postuma et al., 2017, 2019; Zhou et al., 2017). It has been suggested that insomnia could heighten 

the likelihood of subjective memory decline in adults over 45 years old, subsequently raising the risk of 

objective cognitive decline. (Eckerström et al., 2017; van Harten et al., 2018; J.-L. Zhao et al., 2022). 

Therefore, investigating insomnia in iRBD patients with SCD could present an opportunity to intervene in 

a modifiable risk factor for cognitive decline and dementia. 

The findings of this study reveal varying proportions of abnormal color discrimination associated with 

cognitive profiles. iRBD patients with normal cognition exhibited the lowest proportion (17%), followed by 

those with SCD (29%) and those with MCI (45%). Color discrimination impairment is a recognized 

component of the sensory anomalies reported in synucleinopathies, although the pathophysiology of this 

symptom remains uncertain (Anang et al., 2014; Bertrand et al., 2012; Rodnitzky, 2013). In PD, it has been 

associated with retinal abnormalities, such as dopaminergic deficiency in the retina and thinning of retinal 

layers (Alves et al., 2023; Veys et al., 2019). Alternatively, cognitive impairments linked to the challenging 

nature of the task, which requires visuospatial and executive functions, could also play a role (Bertrand et 

al., 2012). All patients displayed lower olfaction compared to healthy controls, although no significant 

differences were observed between subgroups. This lack of disparity could be attributed to the fact that 
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olfactory dysfunction is known as an early prodromal sign of synucleinopathies, manifesting as early as 20 

years before phenoconversion, and thus may not accurately reflect disease progression in the brain 

(Fereshtehnejad et al., 2019; Postuma et al., 2006, 2019).  

Our findings regarding motor functions show that a greater percentage of iRBD patients with SCD 

presented abnormalities in coordination and fine motor skills (40%) compared to those with normal 

cognition (26%). Both groups also exhibited a lower prevalence of abnormalities on this test compared to 

iRBD patients with MCI (56%). Furthermore, mild motor impairment was observed in 28% of iRBD patients 

with normal cognition, 37% of those with SCD, and 56% of those with MCI. Our findings suggest that the 

severity of the cognitive symptoms may be associated with variations in motor impairment. The link 

between motor dysfunction and cognitive impairment in iRBD remains uncertain, with some studies 

indicating a slight association while others have found no correlation between non-motor symptoms like 

cognitive deficits and motor impairment (Arnaldi et al., 2021; Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier 

Marchand, et al., 2018; Seger et al., 2023). Nonetheless, motor abnormalities have been widely 

documented in quantitative motor tests conducted among iRBD patients, and have been linked to an 

increased risk of phenoconversion (Postuma et al., 2019; Simonet et al., 2024). Consequently, iRBD 

patients with SCD may be at higher risk of subsequent neurodegeneration than patients with normal 

cognition. Regarding autonomic symptoms, iRBD patients exhibited greater impairment in systolic blood 

pressure, orthostatic dysfunction, and constipation compared to healthy controls. However, no 

differences were found between iRBD subgroups. These results align with those of numerous studies 

indicating autonomic dysfunction in this population (Chiaro et al., 2018; Loureiro et al., 2023; Postuma et 

al., 2019).  

In the present cohort, iRBD patients with normal cognition and those with SCD were more educated than 

iRBD patients with MCI, which concurs with previous findings that having fewer years of schooling 

represents an important risk factor for future cognitive decline (Jia et al., 2020; Maccora et al., 2020). No 

difference was found between iRBD patients with SCD and iRBD with normal cognition in terms of 

education, which contrasts with findings of some studies that SCD is associated to higher educational 

status (Chen et al., 2021; Zullo et al., 2021).  

SCD in older adults is considered a potential indicator of abnormal cognitive decline and eventual 

progression to dementia (Slot et al., 2019). It has been widely acknowledged as a risk factor for AD, and 
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research efforts in SCD have primarily focused on this neurodegenerative disease (Lin et al., 2019; Rabin 

et al., 2017, 2020). However, studies suggest that SCD may also be associated with other 

neurodegenerative processes (Oedekoven et al., 2022; Siciliano et al., 2024; Slot et al., 2019). In a 

multicenter study encompassing a memory clinic and community-based cohorts of individuals with SCD, 

Slot et al. (2019) discovered a higher incidence rate of subsequent dementia in those with SCD compared 

to those with normal cognition. Notably, they highlighted that approximately one-third of incident 

dementia cases among individuals with SCD were of non-AD subtypes, frequently involving DLB, FTD, and 

VaD. Drawing on research on AD, some authors have proposed that cognitive decline in PD patients could 

follow a three-stage clinical progression: starting with SCD as an at-risk state, followed by MCI, leading to 

dementia (Erro et al., 2014; Hogue et al., 2018; Oedekoven et al., 2022). Although no authors have yet 

investigated this hypothesis in iRBD, it is plausible that cognitive decline in this prodromal population 

follows a similar pattern, with SCD increasing the risk of further cognitive decline. This hypothesis should 

be tested through longitudinal research. Interestingly, the risk of developing MCI appears to be highest 

among cognitively unimpaired individuals who exhibit both persistent SCD and concerns about their 

cognitive performance (van Harten et al., 2018). Elevated levels of worry in individuals with SCD have also 

been associated with greater frontal beta-amyloid deposition (Schwarz et al., 2021). Incorporating 

measures of concern related to subjective complaints may improve our understanding of the risk 

associated with SCD. 

Furthermore, the high prevalence of cognitive complaints in adults, influenced by factors like mood, 

personality traits, and polypharmacy, makes it difficult to distinguish between underlying 

neurodegenerative pathologies and other conditions. Therefore, it is becoming essential to both conduct 

studies to develop validated scoring methods and adhere to a standardized characterization of SCD to 

exclude underlying objective cognitive deficits (Jessen, Amariglio, Buckley, Van Der Flier, et al., 2020; 

Jessen, Amariglio, van Boxtel, et al., 2014). 

This study has certain limitations. First, insufficient data on our control group was available to enable 

systematic evaluation of SCD, which limited us to comparing cognitive profiles only within the patient 

group. Comparing prevalence and neuropsychiatric variables between healthy controls and iRBD patients 

could have provided additional insights. Furthermore, the cohort included patients with comorbidities like 

vascular issues, as these are common in this population. Patients maintained their medication regimen to 

avoid health complications. However, these comorbidities might cause cognitive impairment unrelated to 
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the underlying pathophysiological process of synucleinopathies. Further studies that include vascular 

burden as a variable in iRBD patients with SCD could shed more light on the potential impact of these 

common comorbidities. Additionally, multiple methods were used to assess the same psychiatric 

symptoms (e.g., depression), which may have increased the risk of false positives due to shared variance 

across measures. Finally, to operationalize SCD, a mixed qualitative (i.e. interview) and quantitative (i.e. 

questionnaires) approach was used, sometimes giving contradictory results. For example, some patients 

reported a high burden of cognitive complaints on questionnaires but did not verbally confirm them during 

the interview. This approach may reflect the variability and subjectivity of cognitive complaints in the 

population requiring optimisation of standardisation. 

In conclusion, this study showed that SCD is present in about one-third of iRBD patients. These patients 

exhibit more depressive symptoms and illusions/hallucinations than those with normal cognition. They are 

also more likely to suffer from insomnia than patients with normal cognition or MCI. Furthermore, iRBD 

patients with SCD seem to have an intermediate profile of motor symptoms and color vision impairments, 

which appears to follow the progression of cognitive decline. Further studies are needed to assess the 

predictive value of SCD as a marker of cognitive decline in patients with RBD and to better characterize 

this profile in this population at risk for neurodegenerative disease.  
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CHAPITRE 3 

Discussion générale 

Cet essai doctoral avait pour objectif général d’investiguer le profil clinique des patients avec un TCSPi qui 

présente un DCS. Le premier objectif visait à déterminer la fréquence du DCS chez les patients avec un 

TCSPi ; sur 157 patients étudiés, 52 présentaient un DCS, soit le tiers de notre échantillon (33%). Le second 

objectif visait à évaluer les symptômes moteurs et non moteurs chez les patients avec un TCSPi qui ont 

également un DCS. Nous avons comparé la sévérité des atteintes et la proportion de patients présentant 

divers symptômes couramment associés au TCSPi entre des contrôles sains et trois groupes de patients 

classés selon leur profil cognitif : avec une cognition saine sans DCS, avec un DCS et avec un TCL. 

Sommairement, les résultats indiquent que les patients avec un DCS ont davantage de symptômes 

dépressifs, psychotiques mineurs et d’insomnie que les patients avec une cognition normale sans DCS. De 

plus, la proportion de patients avec des atteintes motrices légères et une altération de la discrimination 

des couleurs était également plus élevée chez les patients avec un DCS que chez ceux avec une cognition 

normale sans DCS, mais moins élevée que chez les patients avec un TCL. En somme, nos résultats montrent 

que les patients avec un TCSPi qui ont un DCS présentent un profil symptomatologique légèrement plus 

altéré que ceux ayant une cognition saine sans DCS, tout en demeurant moins atteints que les patients 

avec un TCL. Le DCS dans le TCSPi pourrait refléter un stade intermédiaire entre la cognition normale et le 

TCL. 

3.1 La fréquence du DCS dans le TCSPi 

Avec l’avancée des connaissances sur les maladies neurodégénératives, le vieillissement de la population 

et l’accès grandissant à l’information, de plus en plus d’individus sans atteintes cognitives s’inquiètent, à 

tort ou à raison, d’une diminution de leur capacité cognitive. La prévalence du DCS dans les études 

populationnelles fluctue grandement, et les groupes plus âgés montrent généralement une prévalence 

plus élevée. En effet, parmi les individus de moins de 65 ans, environ 20 % présentent un DCS, tandis que 

chez ceux âgés de 65 ans et plus, ce pourcentage varie de 25 % à 50 %. Chez les personnes de plus de 85 

ans, ce chiffre atteint jusqu'à 88 % (Jessen et al., 2010; Si et al., 2020; van Harten et al., 2018). Plusieurs 

facteurs peuvent contribuer à la variabilité observée dans les études sur la prévalence du DCS. D’une part, 

il est envisageable que la prévalence du   dans la population générale vieillissante soit surestimée par les 

méthodes utilisées afin d’objectiver les atteintes cognitives, créant davantage de faux positifs. En outre, 

plusieurs études utilisent des tests de dépistage cognitif afin d’objectiver la présence d’atteintes cognitives, 
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ce qui peut s’avérer moins sensible qu’une batterie neuropsychologique exhaustive qui évalue plusieurs 

domaines cognitifs et pour lesquels des normes ajustées pour les variables confondantes sont disponibles 

(Molinuevo et al., 2017; Yue et al., 2021). De plus, de nombreuses études faisant part des revues 

systématiques sur la prévalence du DCS, tant dans la population générale que dans les populations 

cliniques, utilisent différentes classifications du DCS. Certaines incluent même des patients présentant un 

TCL ou une démence, définissant la plainte cognitive comme un symptôme associé aux troubles cognitifs 

plutôt qu’un profil clinique indépendant de l’atteinte cognitive (Dujardin et al., 2010; Erro et al., 2014; 

Flores‐Torres et al., 2023; Oedekoven et al., 2022). Dans notre étude, nous avons utilisé le cadre 

conceptuel proposé par le Subjective Cognitive Decline Initiative afin de classifier les patients présentant 

un DCS, soit : 1) la perception d’un déclin persistant dans les capacités cognitives en comparaison avec le 

statut normal, et 2) une performance normale, ajustée pour l’âge, le genre et la scolarité, aux tests 

cognitifs utilisés pour le diagnostic du TCL ou de la démence. Nos résultats indiquent une fréquence du 

DCS de 33.12% au sein d’une population clinique d’individus avec un TCSPi, conformément à notre 

hypothèse. Van Harten et al. (2018) ont trouvé une prévalence de 33.9% de DCS caractérisé comme 

“constant” chez des participants sans TCSPi avec une cognition normale âgée de 70 à 95 ans de la Mayo 

Clinic Study of Aging. Leur étude visait à comparer différentes dimensions du DCS (par exemple, constance 

de la plainte, sentiment d’inquiétude, domaines cognitifs touchés) afin de déterminer lesquelles 

constituaient des facteurs de risque pour la conversion vers un TCL. Ils ont ainsi trouvé qu’environ un tiers 

de leur échantillon endossait une plainte constante à un questionnaire adressant différents domaines 

cognitifs (au moins une réponse «consistenly a little worse») et que ces participants étaient deux fois plus 

à risque de développer un TCL sur une période d’environ 4 ans. Dans une étude menée par notre 

laboratoire, Jozwiak et al. (2017) ont comparé les caractéristiques des patients atteints de la MP qui 

avaient également un TCSP à ceux sans TCSP. Ils ont rapporté une prévalence beaucoup plus élevée (89%) 

de DCS chez les patients avec un TCSP, contre 58% des patients avec une MP sans TCSP. Le profil clinique 

des patients avec un TCSP était également plus sévère, avec une performance cognitive plus pauvre, 

comparativement aux patients sans TCSP (Jozwiak et al., 2017). Dans ce contexte, on peut s’attendre à ce 

que la fréquence du DCS soit plus élevée dans la MP que dans sa phase prodromale, comme le TCSPi, alors 

que la progression pathophysiologique des agrégats d’alpha-synucléine ne serait pas aussi répandue 

(Adler et Beach, 2016; Braak et al., 2004). À notre connaissance, deux autres études ont investigué le DCS 

dans la phase prodromale de la MP. La première étude a été faite auprès de patients caractérisé comme 

en phase prodromale de MP sur la base de divers symptômes tels que  l’anosmie et la présence d’un TCSP 

probable, c’est-à-dire dont la présence a été détecté par questionnaire (Flores‐Torres et al., 2023). Les 
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auteurs ont principalement calculé des risques relatifs (OR) de présenter un DCS dans leur échantillon, en 

fonction de la présence ou l’absence des symptômes mentionnés. Toutefois, l’étude présente plusieurs 

limites, notamment le fait que l’évaluation cognitive a été réalisée par téléphone, et le TCSPi était dépisté 

à l’aide d’une question adaptée du Mayo Sleep Questionnaire. Dans la seconde étude, le DCS était reconnu 

comme un facteur associé à un profil clinique plus sévère chez les individus avec un TCSPi, mais aucune 

fréquence du DCS n’a été établie (Seger et al., 2023). Les résultats de ces études seront détaillés plus en 

profondeur dans les sections suivantes. Notre étude est la première à évaluer la fréquence du DCS chez 

des patients avec un TCSPi confirmés par la polysomnographie, auprès d’une cohorte relativement 

importante, et en utilisant une batterie neuropsychologique complète et une évaluation neurologique 

approfondie. 

3.2 Profil clinique des patients avec un TCSPi et un DCS 

3.2.1 Les symptômes neuropsychiatriques et de sommeil  

Les patients présentant un DCS prenaient plus fréquemment des antidépresseurs, avec une proportion de 

39 %, comparativement aux patients ayant une cognition normale sans DCS (16 %) et à ceux présentant 

un TCL (28 %). À l’UPDRS-I, environ un tiers des patients avec un DCS (29 %) atteignait le seuil 

correspondant à des symptômes dépressifs légers. Cette proportion était plus élevée que chez les patients 

ayant une cognition normale sans DCS (8 %) et que chez ceux avec un TCL (9 %). En ce qui concerne les 

symptômes dépressifs atteignant le seuil modéré selon les échelles du BDI (Beck et al., 1996, 1997), la 

proportion de patients présentant une symptomatologie modérée était similaire chez les patients avec un 

DCS (20 %) et ceux avec un TCL (21 %), proportions toutes deux supérieures à celle observée chez les 

patients avec une cognition normale sans DCS (4 %). Des tendances similaires ont été observées avec la 

version de dépistage du BDI (BDI-PC), bien que les différences entre les groupes n’aient pas atteint le seuil 

de signification statistique. 

Par ailleurs, une variable exploratoire qualifiée de « dépression clinique » a été créée. Elle était définie par 

la prise d’un traitement antidépresseur et/ou un score modéré ou plus aux échelles de symptômes 

dépressifs, ou encore un score léger à l’UPDRS-I. Ce seuil léger à l’UPDRS-I a été retenu afin d’assurer une 

correspondance de sévérité avec les échelles du BDI, ce niveau correspondant à un état dépressif durable 

(d’une semaine ou plus) sans symptômes végétatifs. En somme, la « dépression clinique » était présente 

dans des proportions comparables chez les patients avec un DCS (48 %) et ceux avec un TCL (42 %), et était 

moins fréquente chez les patients ayant une cognition normale sans DCS (20 %). 
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L’association entre les symptômes dépressifs et la présence d’un DCS reste un sujet débattu dans la 

littérature. Le DCS et la dépression peuvent parfois être comorbides chez un même individu, et la 

perception d’un déclin dans ses propres capacités cognitives peut être en soi un symptôme de la 

dépression (Brown et al., 2020; Jessen, Amariglio, Van Boxtel, et al., 2014; Liew, 2019; Molinuevo et al., 

2017; Reid et MacLullich, 2006). Dans la population générale, de nombreux auteurs considèrent le DCS 

comme un profil davantage associé à des antécédents psychiatriques personnels, des traits de 

personnalité, ou encore des facteurs socio-démographiques, plutôt qu’à un prodrome de déclin cognitif 

(Buckley et al., 2015; Hill et al., 2016; Rabin et al., 2017; Reynolds et al., 2022; Snitz et al., 2015). De plus, 

les personnes ayant des antécédents de dépression seraient plus vulnérables au DCS en vieillissant (Bartley 

et al., 2012). Les symptômes dépressifs et le DCS sont donc parfois vus comme deux manifestations d’une 

même vulnérabilité psychoaffective.  

Toutefois, de plus en plus d’études tendent à considérer le DCS et les symptômes dépressifs comme deux 

facteurs de risque distinct, chacun associé indépendamment au déclin cognitif (Brailean et al., 2019; Liew, 

2019; Wang et al., 2021; Yang et al., 2019). Plusieurs études longitudinales ont trouvé que la présence de 

symptômes dépressifs et la présence d’un DCS dans la population vieillissante augmentaient de façon 

indépendante le risque de TNC majeur (Brailean et al., 2019; Hill et al., 2021; Liew, 2019; Wang et al., 

2021). En fait, la présence simultanée d’un DCS et de symptômes dépressifs constituerait le facteur de 

risque le plus élevé, comparativement à chacun d’entre un présenté isolément. Dans leur étude, Liew et 

al. (2019) ont trouvé qu’environ la moitié des personnes âgées de 50 ans et plus présentant un DCS et des 

symptômes dépressifs vont accuser un déclin cognitif (TNC léger ou majeur) sur une période de 7 ans, 

contre 12,2 ans pour la moitié des individus sans ces caractéristiques. Bien que le DCS et les symptômes 

dépressifs soient reconnus comme deux facteurs de risque indépendants au déclin cognitif, on ignore si 

chacun suit une voie neurobiologique distincte menant aux atteintes cognitives ultérieures ou s'ils 

partagent une voie similaire (Liew, 2019; Yang et al., 2019). Une étude auprès de patients avec la MP a 

permis de mettre en évidence que les symptômes dépressifs et l’hypométabolisme de certaines régions 

occipitales (entre autres) étaient fortement associés à la présence d’un DCS dans cette population (Ophey 

et al., 2022). Cependant, à notre connaissance, aucune étude n'a encore identifié les corrélats 

neuroanatomiques du DCS chez les patients avec un TCSPi. Chez les patients avec un TCSPi, les symptômes 

dépressifs sont fréquents, et on retrouve un historique de dépression chez près d’un tiers d’entre eux 

(Barber et al., 2017; Bourgouin et al., 2019; Frauscher et al., 2014). Les symptômes dépressifs dans cette 

population ont également été associés à des signes précoces de neurodégénérescence, tels que 
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l’hyposmie (Barber et al., 2017) et une réduction de volume des noyaux caudés et dans certaines régions 

occipitales (scissure calcarine gauche, cunéus droit) (Bourgouin et al., 2019). La valeur prédictive du DCS 

associé à des symptômes dépressifs dans cette population demeure à explorer à travers des études 

longitudinales. 

Nous avons trouvé que la proportion de patients atteignant un seuil clinique d’anxiété légère variait de 

manière significative entre les groupes. Les patients avec TCL avaient la plus grande proportion (44%), 

suivie par les patients avec un DCS (33%) et les patients avec une cognition normale (17%). Cette même 

tendance n’est toutefois pas retrouvée pour les symptômes modérés d’anxiété, qui sont plus fréquents 

chez les patients avec un TCL que tous les autres groupes. De plus, les patients avec un TCL avaient un 

score plus élevé aux deux versions du BAI (Beck et al., 1997) comparativement aux contrôles et aux 

patients avec une cognition normale. La présence d’anxiété clinique, définie comme deux valeurs 

anormales ou plus aux échelles d’anxiété ou une valeur anormale avec prise d’anxiolytiques, n’était pas 

significativement différente entre les groupes, au même titre que la proportion de patients prenant des 

anxiolytiques. Dans les recherches menées dans la communauté et parmi les populations fréquentant les 

cliniques de mémoire, le lien entre l’anxiété et le DCS a été moins étudié que celui entre le DCS et la 

dépression. Dans leur revue systématique, Hill et al., (2016) ont trouvé que l’anxiété dans le DCS était 

fortement liée à la crainte de développer un trouble de la mémoire ou une démence. En outre, les 

chercheurs ont noté que le soulagement de l’anxiété par le biais d’interventions médicales (p.ex., 

consultation avec un professionnel de la santé) entraînait une diminution de l’association entre l’anxiété 

et le DCS (Hill et al., 2016). Néanmoins, les personnes âgées de plus de 55 ans présentant un historique 

d’anxiété seraient plus susceptibles de présenter un DCS au cours du vieillissement, et la co-occurrence de 

symptômes anxieux et dépressifs chez une population âgée cognitivement saine serait associée à une 

diminution des performances cognitives pouvant occasionner une plainte subjective à propos de sa 

cognition (Bartley et al., 2012; Beaudreau et O’Hara, 2009; Morimoto et al., 2015). Tant dans les 

populations cliniques que générale, la chronologie des deux symptômes demeure toutefois indéterminée, 

c’est-à-dire si l'anxiété découle d’un changement cognitif perçu, ou si elle est plutôt à l’origine d’une 

inquiétude disproportionnée qui conduit à interpréter négativement tout changement dans le domaine 

cognitif. Néanmoins, nos résultats pourraient indiquer que l’anxiété légère s’installe graduellement avec 

la progression du déclin cognitif chez les individus avec un TCSPi, renforçant l’hypothèse selon laquelle elle 

reflète les changements cognitifs sous-jacents. Par ailleurs, l’anxiété dans le TCSPi serait plus fréquente 
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que chez les contrôles sains, et deviendrait progressivement plus sévère avec les années (Barber et al., 

2017; Honeycutt et al., 2021).  

Nos résultats indiquent également que les patients atteints d’un TCSPi avec un DCS et ceux avec un TCL 

rapportent légèrement plus d’illusions/hallucinations que les patients ayant une cognition normale et les 

contrôles sains, selon les échelles UPDRS ou MDS-UPDRS. Plus précisément, 16 % des patients avec un DCS 

et 20% des patients avec un TCL avaient des symptômes psychotiques mineurs, soit des illusions ou des 

hallucinations non formées sans perte d’autocritique, alors que 2 % et 6% d’entre eux, respectivement, 

avaient des symptômes légers (hallucinations formées sans stimuli externes avec préservation de 

l’autocritique). En revanche, des symptômes psychotiques mineurs ont été détectés chez seulement 2 % 

des patients avec une cognition normale, et aucun d’eux n’avait de symptômes psychotiques légers. Chez 

les patients avec un TCSPi, les hallucinations visuelles sont peu fréquentes, mais certains auteurs ont 

rapporté que 17% à 53,5% d’entre eux ont des réponses paréidoliques, c'est-à-dire des illusions visuelles 

complexes dérivées de formes ambiguës dans un paysage visuel (Aguirre-Mardones et al., 2015; Honeycutt 

et al., 2020; Sasai-Sakuma et al., 2017). Une étude suggère que les patients avec un TCSPi qui ont des 

paréidolies ont un risque plus élevé de conversion après un suivi moyen de 1,6 ans (Honeycutt et al., 2020). 

En effet, 19 % des patients ayant ces erreurs avait converti après la durée du suivi, contre 8 % chez ceux 

qui n’avaient pas ce type d’erreurs (Honeycutt et al., 2020). Les hallucinations visuelles affectent entre 

60% et 80% des patients dans la DCL et sont également observés, bien que de façon moindre, chez les 

patients atteints de MP (Fenelon, 2000; McKeith et al., 2017; Russo et al., 2019). Dans ce contexte, la 

présence d’illusions ou d’hallucinations visuelles non formées sans perte d’autocritique chez les patients 

avec un TCSPi qui ont un DCS pourrait indiquer une vulnérabilité accrue de ce profil à la phénoconversion 

ultérieure, et possiblement une trajectoire préférentielle vers la DCL. 

Dans notre étude, les patients avec un DCS rapportaient plus de symptômes d’insomnie que les contrôles 

sains et les patients avec une cognition normale sans DCS. Par ailleurs, plus d’un tiers des patients avec un 

DCS atteignait le seuil clinique d’insomnie (35%), comparativement à 12% de ceux avec une cognition 

normale sans DCS et 25% des patients avec un TCL. L’insomnie se définit par une difficulté à s’endormir, à 

rester endormi ou à obtenir un sommeil réparateur, malgré des conditions et des occasions propices au 

sommeil (Roth, 2007). Cette difficulté doit être associée à une altération du fonctionnement diurne ou à 

une détresse, et doit se produire au moins trois fois par semaine depuis environ un mois (Roth, 2007). La 

somnolence diurne n’était pas significativement différente à travers les groupes, ce qui laisse envisager 
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que l’insomnie avait un impact équivoque sur le fonctionnement au quotidien. De plus, l’association entre 

les mesures de sommeil subjective (p.ex., questionnaire) et objective (p.ex., polysomnographie) ainsi que 

le DCS est inconsistante à travers les études chez les individus avec un DCS (Bubbico et al., 2019; Cavuoto 

et al., 2016; Lauriola et al., 2017). Certains auteurs suggèrent que le DCS corrèlerait positivement avec 

l’insomnie rapportée aux questionnaires, mais pas avec les paramètres objectifs de sommeil (Cavuoto et 

al., 2016; Jiang et al., 2022). Les symptômes dépressifs agiraient également comme médiateurs sur 

l’association entre le DCS et les mesures subjectives de sommeil (Jiang et al., 2022). Nos résultats montrent 

que les symptômes dépressifs légers étaient présents chez près d’un tiers des patients avec un DCS, et 

près de la moitié d’entre eux présentaient au moins une valeur anormale aux échelles de symptômes 

dépressifs et utilisait des antidépresseurs. Ceci pourrait expliquer une partie de la variance en ce qui 

concerne les résultats plus élevés au questionnaire d’insomnie pour ce groupe. Ceci souligne l’importance 

d’investiguer la co-occurrence de ces deux symptômes lorsque l’insomnie est présente dans le TCSPi, car 

les symptômes dépressifs pourraient être liés en partie à ce trouble du sommeil. 

3.2.2 Les symptômes sensoriels  

L’atteinte de la discrimination des couleurs et l’altération de l’olfaction sont des symptômes fréquents 

dans le TCSPi (Aguirre-Mardones et al., 2015; Barber et al., 2017; Joza et al., 2023; Postuma et al., 2019). 

Nos résultats montrent que les patients avec un TCSPi ont une olfaction plus altérée que les contrôles 

sains, mais que le degré de cette altération ne varie pas en fonction de la sévérité du statut cognitif. 

Environ la moitié des patients de chacun des groupes de cette étude avaient une atteinte olfactive, soit 

58% des patients avec une cognition normale sans DCS ou un TCL et 50% des patients avec un DCS. Ces 

résultats corroborent ceux d’études antérieures, qui rapportent que les atteintes olfactives apparaissent 

souvent très tôt dans le décours de la maladie et restent relativement stables au fil de l’évolution (Iranzo 

et al., 2021; Postuma et al., 2011). D’ailleurs, l’accumulation d’agrégats d’alpha-synucléine au niveau du 

bulbe olfactif est d’ailleurs reconnue comme le premier stade des synucléinopathies, apparaissant parfois 

avant même le TCSPi (Adler et al., 2019; Braak et al., 2004).  

Nous avons trouvé que l’atteinte de la discrimination des couleurs était plus importante chez les patients 

avec un TCL comparativement à ceux avec une cognition normale sans DCS. De plus, la proportion de 

patients atteignant le seuil clinique pour une altération significative de la discrimination des couleurs 

variait selon le profil cognitif, soit 17% des patients avec une cognition normale sans DCS, 29% avec un 

DCS et 45% chez ceux avec un TCL. L’altération de la vision des couleurs est fréquente dans les 
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synucléinopathies. Elle apparait tôt dans la MP et a été bien documentée dans diverses études (Archibald 

et al., 2009; Flanigan et al., 2018; Miri et al., 2016; Piro et al., 2014). Dans la DCL, l’atteinte de la 

discrimination des couleurs est également fréquente, touchant entre 67% et 80% des patients (Flanigan 

et al., 2018; Matar et al., 2019; Unger et al., 2019). La pathophysiologie de ce symptôme est complexe et 

multifactorielle, impliquant notamment des anomalies rétiniennes dues à une déplétion dopaminergique, 

une réduction de la sensibilité au contraste, ainsi que les troubles cognitifs associés aux synucléinopathies 

qui peuvent perturber l’exécution de la tâche (Archibald et al., 2009; Bertrand et al., 2012; Nieto-Escamez 

et al., 2023; Veys et al., 2019). En effet, les patients avec une MP qui ont également un TCL ont une atteinte 

à une tâche de discrimination des couleurs, et la performance serait associée aux habiletés visuospatiales 

et aux fonctions exécutives (Bertrand et al., 2012). Il est possible que nos résultats s’expliquent en partie 

par le lien entre les difficultés cognitives et la performance à ce type de tâche. Une future piste de 

recherche pourrait consister à investiguer l’atteinte sur le plan de la discrimination des couleurs chez les 

patients avec un DCS, afin de déterminer si ce symptôme peut révéler des difficultés cognitives que les 

tests neuropsychologiques standards ne parviennent pas à identifier dans ce type de profil. 

3.2.3 Les symptômes moteurs 

Les atteintes motrices légères sont fréquentes dans le TCSPi et peuvent concerner la marche, l’équilibre, 

les transferts, la motricité fine (coordination, précision) et la vitesse psychomotrice (Alibiglou et al., 2016; 

McDade et al., 2013; Postuma et al., 2019; Postuma, Iranzo, et al., 2015, 2015; Postuma, Lang, et al., 2012; 

Wan et al., 2016). Globalement, nos résultats révèlent que les patients avec un TCL sont plus atteints sur 

le plan moteur que ceux avec une cognition normale sans DCS ou un DCS. Toutefois, nous observons une 

variation de l’atteinte motrice selon la sévérité du déclin cognitif. La performance au Alternate Tap Test, 

un test de vitesse motrice des mains (Nutt et al., 2000), est significativement inférieure chez les patients 

avec un DCS et chez ceux avec un TCL. Une atteinte significative touche également une plus grande 

proportion de patients dans ces groupes (56% avec un TCL, 40% avec un DCS et 26% avec une cognition 

normale sans DCS).   

Le lien entre les atteintes motrices et les troubles cognitifs dans le TCSPi est débattu dans la littérature. 

Certaines études suggèrent une légère augmentation des atteintes motrices chez les patients avec un TCL, 

tandis que d’autres n’ont trouvé aucune association entre les deux manifestations (Arnaldi et al., 2021; 

Rahayel, Postuma, Montplaisir, Génier Marchand, et al., 2018; Seger et al., 2023). Les résultats non publiés 

d’une étude de notre laboratoire révèlent que les patients avec un TCL présentent une plus grande sévérité 
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des signes moteurs et des atteintes motrices plus marquée aux tests quantitatifs (Bernier-Lalonger, 2022). 

Nos résultats indiquent que les patients avec un DCS auraient un profil intermédiaire d’atteinte motrice 

entre ceux avec une cognition saine sans DCS et ceux avec un TCL, plus précisément en ce qui concerne la 

motricité fine et la coordination. Dans leur étude de regroupement par analyses en grappe, Seger et al. 

(2023) n’ont pas constaté une augmentation de l’atteinte motrice chez les patients avec un DCS. Parmi les 

deux phénotypes identifiés, celui à apparition tardive et agressive était associé à la présence d’un DCS, 

alors que la sévérité de l’atteinte motrice ne différait pas entre les deux groupes. Cependant, l’évaluation 

de l’atteinte motrice était uniquement basée sur l’échelle MDS-UPDRS III, qui est moins sensible aux 

fluctuations légères de l’atteinte motrice comparativement aux tests moteurs quantitatifs. Il est probable 

que les résultats à cette échelle n’aient pas montré de variation significative entre les sous-groupes en 

raison de cet effet plancher, et du fait que les atteintes motrices peuvent être subtiles dans le TCSPi. 

Dans le TCSPi, les atteintes motrices peuvent apparaître jusqu'à 10 ans avant la phénoconversion et elles 

progressent généralement plus rapidement durant l’intervalle prodromale chez les patients qui 

développeront une MP (Postuma et al., 2019; Postuma, Lang, et al., 2012). Bien que les troubles moteurs 

soient centraux dans le diagnostic de la MP, ceux-ci sont également courants dans la DCL, touchant environ 

85% des patients (Matar et al., 2021; McKeith et al., 2017). Les atteintes motrices dans le TCSPi en voie de 

développer une DCL apparaitrait plus tôt que chez ceux en voie de développer une MP (Postuma et al., 

2019). De plus, un résultat élevé à l'échelle UPDRS combinée à la présence d’un TCL augmenterait 

significativement le taux de conversion annuelle (14,3 %) dans le TCSPi, par rapport à chacun de ces 

facteurs pris individuellement (11,1% et 11,4% respectivement) (Postuma et al., 2019). Peu d’études ont 

investigué le lien entre le DCS et les fonctions motrices.  

Dans notre étude, nous n’avons pas trouvé de différence significative entre les groupes au Timed Up and 

Go (TUG), un test de vélocité de marche. Borda et al. (2022) ont comparé la performance à ce test auprès 

de patients avec un DCS sans TCSPi et de contrôles sains âgés de 40 ans et plus. Ils ont trouvé un temps 

d’exécution significativement plus long pour les individus avec un DCS. Ils ont également observé qu’un 

temps plus long pour effectuer le TUG était négativement corrélé avec l’épaisseur corticale dans un plus 

grand nombre de régions chez les individus avec un DCS, notamment dans les gyrus frontaux supérieurs, 

moyens, et inférieurs, le lobule paracentral et la région orbitofrontale. Cependant, l’échantillon de 

participants était restreint (n=19), ce qui pourrait limiter la portée de leurs résultats. Dans la population 

vieillissante, le déclin fonctionnel en lien avec la perte d’habiletés motrices est associé avec un risque plus 
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élevé de développer un TNC majeur (An et al., 2024; Collyer et al., 2022). Chez les individus avec un DCS, 

une réduction de la force musculaire ou une réduction de la vitesse à la marche combinée à une diminution 

de l’endurance physique rendraient plus à risque de déclin cognitif objectif sur une période de 5 ans (An 

et al., 2024). En parallèle avec nos résultats, ces études soulignent l’importance d’évaluer les fonctions 

motrices chez les individus avec un DCS. En effet, la présence d’un DCS et d’une atteinte motrice pourraient 

avoir un effet cumulatif sur le risque de déclin cognitif et dans ce contexte, évaluer ces deux manifestations 

simultanément chez les patients atteints de TCSPi pourrait permettre d’identifier une sous-population plus 

à risque. La stratification de cette population, qui reste néanmoins asymptomatique sur le plan cognitif, 

pourrait être pertinente dans le contexte de la recherche sur les interventions visant à ralentir ou arrêter 

le développement des synucléinopathies. 

3.2.4 Les symptômes autonomiques 

Les symptômes autonomiques sont présents en proportion variable dans le TCSPi et progressent 

lentement au cours de la phase prodromale (Postuma et al., 2013). On retrouve plus fréquemment parmi 

ces symptômes la constipation, les dysfonctions urinaires et érectiles, et l’hypotension orthostatique et 

les anomalies de la pression systolique (Barber et al., 2017; Elliott et al., 2023; Inoue et Sasai-Sakuma, 

2019).  

Globalement, nos résultats indiquent que les patients avec un TCSPi, peu importe le statut cognitif, sont 

plus à risque d’hypotension orthostatique, de constipation et d’une baisse plus marquée de la pression 

systolique par rapport aux contrôles sains. Ces résultats corroborent ceux des études antérieures (Aguirre-

Mardones et al., 2015; Barber et al., 2017; Fereshtehnejad et al., 2019; Postuma et al., 2013, 2019). Nous 

avons observé une seule différence liée au profil cognitif : les patients avec un TCL rapportaient plus de 

symptômes de constipation que ceux ayant une cognition normale sans DCS. Peu d’études ont investigué 

les symptômes autonomiques en fonction de l’atteinte cognitive dans le TCSPi. Toutefois, nos résultats 

sont cohérents avec ceux d’une récente étude dans le TCSPi qui a suivi des patients avec et sans 

constipation pendant environ 5 ans (Woo et al., 2023). Les auteurs ont constaté que les patients souffrant 

de constipation avaient un déclin plus rapide à un test de dépistage cognitif (MMSE) et aux échelles 

motrices (MDS UPDRS-III). Parmi les mécanismes soulevés pour expliquer cette association, les auteurs 

suggèrent que la présence de symptômes autonomiques et d’atteintes cognitives pourraient être associée 

avec une trajectoire pathophysiologique différente avec un intervalle prodromale plus long, en sus d’un 
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probable lien entre l’altération du microbiome intestinal qui pourrait provoquer une inflammation 

délétère pour la cognition. 

Les symptômes autonomiques peuvent se manifester très tôt dans l'évolution de la maladie. Ils sont 

associés à l’atteinte des noyaux moteurs dorsaux du nerf vague, souvent endommagés aux premiers 

stades de la propagation anormale des agrégats d’alpha-synucléines (Adler et al., 2019; Braak et al., 2003; 

Postuma et al., 2013). Les symptômes gastrointestinaux, la baisse de la pression systolique, les 

dysfonctions érectiles et l’hypotension orthostatique peuvent apparaitre de 10 à 20 ans avant la 

conversion (Fereshtehnejad et al., 2019; Postuma et al., 2013). Dans ce contexte, il est probable que les 

atteintes autonomiques surviennent bien avant les atteintes cognitives dans le TCSPi, ce qui pourrait 

expliquer pourquoi nous n’avons pas observé de différence marquée dans ces symptômes en fonction du 

profil cognitif de notre cohorte. 

3.3 La valeur pronostique du DCS dans le TCSPi 

Le concept du DCS a été initialement développé pour la maladie d’Alzheimer (Jessen, Amariglio, Van 

Boxtel, et al., 2014; Reisberg et al., 1982). En 2014, un groupe international de chercheurs et de cliniciens, 

connu sous le nom de Subjective Cognitive Decline Initiative (SCD-I), a proposé des critères et une 

terminologie standard pour mieux conceptualiser et définir ce profil cognitif (Jessen, Amariglio, Van Boxtel, 

et al., 2014). Bien que ces critères aient été conçus dans le cadre de la recherche sur la maladie 

d’Alzheimer, ils peuvent également être appliqués plus largement à différents contextes de soins (Jessen, 

Amariglio, Buckley, van der Flier, et al., 2020). Par ailleurs, malgré sa popularité croissante, le DCS n’est 

pas encore reconnu comme une catégorie diagnostique du Diagnostic and Statistical Manuel of Mental 

Disorders, cinquième édition (DSM-5) (American Psychiatric Association, 2013).  

De nombreuses conditions peuvent être associées au DCS chez un individu, hormis l’installation d’une 

maladie neurodégénérative. On compte notamment parmi celles-ci les troubles de l’humeur, les effets 

secondaires associés à une polypharmacie ou encore des problèmes de sommeil traitables comme l’apnée 

du sommeil ou l’insomnie (Cacciamani et al., 2023; J.-L. Zhao et al., 2022; Zullo et al., 2021). En clinique, 

l’hétérogénéité des causes sous-jacentes rend la trajectoire des individus présentant un DCS difficile à 

prévoir. Trois catégories de trajectoires ont été proposées, chacune étant plus volontiers associée à une 

étiologie spécifique: 1) les personnes dont le DCS disparaîtra éventuellement, souvent associé à des causes 

temporaires (par exemple, dépression, polypharmacie), 2) les personnes présentant un DCS qui persiste 
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dans le temps, mais qui conservent leurs fonctions cognitives, dont la plainte est souvent lié au 

vieillissement normal, 3) les personnes qui évolueront éventuellement vers un déclin cognitif objectif, plus 

souvent, mais non exclusivement, d’étiologie neurodégénérative (Jessen, Amariglio, Buckley, van der Flier, 

et al., 2020). Cette classification demeure hypothétique et les proportions d’individus avec un DCS 

appartenant à chacune de ces catégories demeurent inconnues. Toutefois, selon de récentes données 

multicentriques, seulement 7% des individus avec un DCS dans la population générale ou dans les cliniques 

de mémoire progresserait vers un TNC majeur (Slot et al. 2019).  

Par ailleurs, l’incidence de la démence chez les individus se présentant en clinique de la mémoire ou en 

communauté est plus élevé chez les personnes atteintes d’un DCS par rapport aux contrôles sains, avec 

17.7 cas pour 1000 personnes-années contre 14.2 respectivement, sur un suivi moyen d’environ 4 ans 

(Slot et al., 2019). De plus, bien que le DCS ait été peu étudié dans d’autres contextes que la maladie 

d’Alzheimer, environ un cas de démence sur trois serait attribuable à une autre étiologie que la maladie 

d’Alzheimer. Parmi ces autres causes, la DCL représenterait environ 5% des cas diagnostiqués (Slot et al., 

2019). Par ailleurs, les études évaluant l’incidence du déclin cognitif chez les individus avec un DCS 

s’intéressent souvent à la démence comme critère objectif de détérioration cognitive. Toutefois, la 

progression clinique du DCS, chez ceux à risque de conversion, suivrait généralement un schéma en trois 

étapes : le DCS est considéré comme un stade à risque de déclin cognitif objectif, suivi par le 

développement d’un TCL, qui aboutit finalement à la progression vers la démence (Jessen, Amariglio, 

Buckley, van der Flier, et al., 2020; Oedekoven et al., 2022). Ainsi, une méta-analyse des études 

épidémiologiques longitudinales portant sur des individus d’environ 72 ans présentant un DCS, avec un 

suivi de 4 ans, a révélé qu’environ 14 % évoluaient vers une démence, tandis qu’une plus grande 

proportion, soit 27 %, progressaient vers le TCL au cours de la période de suivi (Mitchell et al., 2014).  

De plus en plus d’études s’intéressent au DCS dans la MP. Chez ces patients, les plaintes concernent plus 

volontiers les fonctions attentionnelles, exécutives, la vitesse de traitement de l’information et le langage 

(plus particulièrement la fluence verbale) (Dupouy et al., 2018; Koster et al., 2015). La prévalence du DCS 

dans la MP varie entre 16% et 27% selon les études (Oedekoven et al., 2022). Par ailleurs, les études 

longitudinales chez les patients avec une MP qui ont un DCS suggèrent un risque plus élevé de déclin 

cognitif objectif (TCL ou démence) comparativement aux contrôles sains (Erro et al., 2014; Galtier et al., 

2019; L.-L. Han et al., 2021; Hong et al., 2014; Mills et al., 2020; Purri et al., 2020). En effet, la présence 

d’un DCS dans la MP serait un prédicteur indépendant du développement d’un TCL après un suivi d’environ 
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deux ans (Erro et al., 2014; Hong et al., 2014). Ces résultats corroborent ceux de Han et al. (2021) qui ont 

trouvé une diminution des capacités attentionnelles et exécutives chez les patients avec une MP et un DCS 

après un suivi d’environ trois ans. Après 7.5 ans, environ un tiers des patients avec un DCS (33.3%) 

convertirait vers une démence associée à la MP comparativement à environ la moitié (14.3%) chez ceux 

avec une cognition normale sans DCS (Galtier et al., 2019). Cependant, plusieurs recherches continuent 

d’utiliser le terme “Déclin Subjectif de la Mémoire” (Subjective Memory Impairment) dans la MP, ce qui 

se reflète parfois dans les outils de mesure et d’opérationnalisation (p.ex., une seule question concernant 

la mémoire) et peut ainsi limiter la portée des résultats (Baschi et al., 2018; Benito-León et al., 2010; Hong 

et al., 2012; Lehrner et al., 2014). Bien que des difficultés de mémoire soient rapportées chez les patients 

avec la MP (Aarsland et al., 2021), elles concernent davantage l’apprentissage de nouvelles informations 

(processus d’encodage) et la récupération de celles-ci, en lien avec des difficultés attentionnelles et 

exécutives plutôt qu’avec des difficultés de consolidation des informations apprises (Costa et al., 2014; 

Goldman et Postuma, 2014). Néanmoins, ces études suggèrent que le DCS est associé à une détérioration 

cognitive accélérée et à une progression plus fréquente vers le TCL ou la démence dans la MP. Cela met 

en lumière la pertinence clinique du DCS dès les premiers stades du déclin cognitif, même dans des 

maladies autres que la maladie d'Alzheimer. 

À notre connaissance, aucune étude longitudinale n’a été menée sur le DCS dans le TCSPi. Une étude sur 

des femmes visant à investiguer la phase prodromale de la MP a révélé que celles avec un TCSPi probable 

(détecté par questionnaire), de l’hyposmie et de la constipation étaient environ sept fois plus à risque d’

avoir un DCS, même après ajustement pour plusieurs variables confondantes, notamment l’âge, l’

éducation, l’activité physique et l’historique de dépression (Flores‐Torres et al., 2023). Une autre 

étude a identifié un profil clinique plus sévère dans le TCSPi, caractérisé par la présence d’un DCS, une 

durée de maladie plus courte, un âge avancé à l’apparition du TCSPi, un sommeil sans atonie musculaire, 

des anomalies à l’EEG, une hyposmie plus prononcée, des symptômes dépressifs plus sévères et une 

atrophie corticale significative dans les régions occipitales, frontales, temporales, le noyau caudé et le 

cervelet (Seger et al., 2023).  

En somme, dans la population clinique, le DCS est lié à un risque accru de déclin cognitif; environ un tiers 

des individus sont à risque de TNC majeur d’étiologie autre que la MA (Slot et al., 2019). Le risque demeure 

accru, bien que de façon moindre, dans la population générale. Le DCS s’avère également être un 

prédicteur indépendant du déclin cognitif chez les patients avec la MP. Dans ce contexte, davantage 
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d’études longitudinales devraient être menées afin d’évaluer la valeur prédictive du DCS chez les patients 

avec un TCSPi et de préciser la trajectoire évolutive (risque de développer la MP ou la DCL). 

3.4 Forces et limites de l’essai 

Cet essai doctoral a permis de documenter la fréquence du DCS dans une cohorte importante de patients 

avec un TCSPi dont le diagnostic a été confirmé par la polysomnographie. Notre méthodologie nous a 

également permis de bien documenter la sévérité du profil cognitif des participants, d’inclure un groupe 

de sujets sains et de caractériser de façon exhaustive le profil et les autres symptômes cliniques du TCSPi.  

À notre connaissance, il s’agit de la première étude à investiguer le DCS chez les individus avec un TCSPi 

qui repose sur une évaluation polysomnographique, une batterie neuropsychologique complète et 

sensible aux déficits cognitifs observés dans le TCSPi, ainsi qu’une évaluation neurologique.  

Plusieurs limites doivent cependant être soulignées et peuvent influencer l’interprétation des résultats. 

Premièrement, nous n’avions pas de mesure standard du DCS dans notre groupe contrôle. Étant donné 

que le DCS peut être associé à de nombreuses causes autres que neurodégénératives, la présence d’un 

groupe de contrôle avec un DCS aurait permis de mieux comprendre l’impact des variables confondantes. 

Par exemple, de mieux déterminer les liens entre les symptômes neuropsychiatriques et le DCS, 

améliorant ainsi l’interprétation des résultats. Une autre limite tient au fait que la perception d’un DCS par 

les participants pourrait avoir été amplifiée par le contexte de recherche clinique. L’attention particulière 

portée à la cognition dans le cadre du projet, combinée au fait que le questionnaire sur les plaintes 

cognitives subjectives ait été rempli après la séance, au domicile du participant, pourrait avoir influencé 

les réponses. Par exemple, une performance perçue comme insatisfaisante lors des tests 

neuropsychologiques pourrait avoir altéré la perception qu’avaient les participants de leurs capacités 

cognitives au moment de compléter le questionnaire. 

De plus, le DCS ne peut être diagnostiqué s’il est principalement attribué à une condition psychiatrique, 

selon la terminologie standard (Jessen, Amariglio, Van Boxtel, et al., 2014). Cependant, des symptômes 

isolés de dépression ou d’anxiété, qui ne répondent pas aux critères d’un trouble de l’humeur, ne sont pas 

considérés comme des critères d’exclusion. Dans notre étude, les participants n’ont pas été évalués de 

façon systématique et exhaustive par une entrevue psychiatrique pour exclure un trouble de l’humeur 

selon le DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013). Dans ce contexte, nos résultats demeurent à 
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reproduire et nous ne pouvons pas tirer de conclusion sur l’étiologie du DCS chez nos patients avec un 

TCSPi (p.ex., processus neurodégénératif sous-jacent vs symptôme associé à un trouble de l’humeur).  

De plus, bien que l’âge moyen des participants ne varie pas significativement entre les groupes, une plus 

grande proportion de jeunes participants (45-59 ans) était représentée parmi les patients avec une 

cognition normale sans DCS (28 %) comparativement aux autres groupes (19 % pour les patients avec un 

DCS et 7 % pour ceux avec un TCL). Pour limiter l’impact de l’âge sur le tableau clinique, nous avons inclus 

celle-ci en co-variable lorsqu’elle corrélait avec la variable d’intérêt. Enfin, la nature transversale de notre 

étude ne permet pas d’évaluer la valeur prédictive du DCS chez nos participants, ce qui limite 

l'interprétation de ce profil comme étant plus à risque de déclin cognitif futur dans notre population. 

Cependant, nous avons pu montrer que certains symptômes associés à la phénoconversion sont plus 

fréquents chez les patients TCSPi avec un DCS par rapport à ceux avec une cognition normale sans DCS. 
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CONCLUSION 

Cet essai doctoral rapporte une fréquence élevée de DCS dans le TCSPi, un stade prodromal des 

synucléinopathies. Nos résultats suggèrent que le profil clinique des patients avec un DCS se distingue de 

celui des patients avec une cognition normale sans DCS et de celui des patients avec un TCL. 

Comparativement aux patients avec une cognition normale sans DCS, ceux avec un DCS ont davantage de 

symptômes dépressifs, psychotiques mineurs et d’insomnie. De plus, ils présentent une altération de la 

discrimination des couleurs et de la motricité supérieure à celle des patients avec une cognition normale 

sans DCS, mais inférieure à celle des patients avec un TCL. Dans ce contexte, le DCS chez les patients avec 

un TCSPi pourrait représenter un stade intermédiaire entre la cognition normale et le TCL. Des études 

longitudinales auprès individus avec un TCSPi qui présentent ce profil cognitif permettraient de mieux 

comprendre la trajectoire clinique dans cette population en phase prodromale de la MP ou de la DCL. Le 

cas échéant, une attention particulière et un suivi personnalisé pourrait être accordée à ces patients pour 

améliorer la prise en charge. De plus, ils pourraient permettre une meilleure sélection des participants 

pour les essais de neuroprotection visant à ralentir le développement des synucléinopathies. 
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APPENDICE A 

Procédures pour l’administration des tests neuropsychologiques et des questionnaires 

L’appendice a initialement été rédigé dans le cadre de la publication de l’article scientifique. Pour les 

besoins spécifiques de l’essai doctoral, il a été traduit en français afin d’assurer la cohérence linguistique 

de l’ensemble du document et de faciliter la compréhension par un lectorat francophone. 

L’évaluation a commencé par une entrevue structurée visant à recueillir les informations 

sociodémographiques ainsi que les antécédents médicaux. Le déclin cognitif subjectif (DCS) a ensuite été 

exploré en demandant aux participants s’ils avaient remarqué une baisse de leurs capacités cognitives 

(plainte qualitative : «avez-vous observé que vos capacités cognitives sont de moins en moins bonnes»?). 

Pour un sous-groupe de participants (ceux évalués après 2016), des questions de suivi ont été posées afin 

de cibler des domaines cognitifs spécifiques – mémoire, attention, fonctions exécutives, langage et 

habiletés perceptivo-motrices – à l’aide d’exemples concrets pour faciliter l’identification. 

Pour ces mêmes participants, le DCS a été évalué plus en profondeur à l’aide de questions basées sur les 

critères SCD-plus, incluant : la durée et le moment d’apparition perçus du déclin, son impact subjectif, le 

fait qu’il ait été remarqué par un proche, ainsi que le niveau de préoccupation exprimé par le participant. 

Les évaluations neuropsychologiques ont été réalisées dans l’ordre suivant : Digit Span (WAIS-III) ; Rey 

Auditory-Verbal Learning Test ; Visual Object and Space Perception Battery (Number Location et Object 

Decision) ; Digit Symbol – Coding (WAIS-III) ; Stroop Color Word Test (D-KEFS) ; Trail Making Test ; Boston 

Naming Test ; Clock Drawing Test ; Bells Test ; Rey-Osterrieth Complex Figure ; Verbal Fluency ; Judgment 

Assessment Tool (Escudier et al., 2016). 

Les questionnaires suivants ont été complétés à domicile par les participants : Cognitive Failures 

Questionnaire (Broadbent et al., 1982) ; Beck Depression Inventory (Beck et al., 1996) ; Beck Anxiety 

Inventory (Beck et al., 1997) ; Pittsburgh Sleep Quality Index (Buysse et al., 1989) ; Insomnia Severity Index 

(Bastien et al., 2001) ; Epworth Sleepiness Scale (Johns, 1991).
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