Supplement material

Supplementary Table 1 Demographic and clinical characteristics of fatigue subtypes with PD at baseline
	
	Never fatigue
n=73
	Persistent fatigue
n=26
	New-onset fatigue
n=23
	Non-persistent fatigue n=52

	Age, years
	57.18±9.12
	60.02±10.55
	62.50±11.46
	55.38±12.39

	Sex M/F
	37/36
	11/15
	15/8
	32/20

	Disease duration, years
	1.71±1.07
	1.85±1.23
	2.06±1.16
	2.36±1.36

	LEDD, mg
	0（350）
	350（450）
	250（375）
	200（450）

	DA agonist
	0（1）
	0（1）
	1（1）
	0（1）

	H-Y staging
	2（0）
	2（0）
	2（0）
	2（0）

	UPDRS-I
	0（1）
	1（2）
	1（2）
	0（2）

	UPDRS-II
	5（6）
	6.58±4.36
	6.22±4.54
	7.0（6.0）

	UPDRS-III
	20（13）
	26.12±7.78 a*
	27.22±8.52 a*
	23.73±8.61

	MoCA
	26（4）
	25（5）
	25.26±3.08
	27（5）c*

	PDSS
	6（8）
	14.88±7.53 a**
	7（7）b**
	10（11）

	EDS
	3（5）
	5（8）a***
	6.43±5.09
	5（7）c**

	RBD
	1（2）
	4（6）
	2（5）
	2（4）

	HAMA
	2（5）
	9.73±7.38
	4（6）
	8（9）

	HADA
	4（7）
	12.23±8.34
	4（5）
	9（10）

	FSS
	13（14）
	55（19）
	18（16）
	43.5（25）


Data are expressed as mean ± SD or median (interquartile range). Analysis of variance (ANOVA) with Bonferroni as post hoc test and Kruskal–Wallis test were used for multi-group comparison. Abbreviations: LEDD, levodopa equivalent daily dose; UPDRS, unified Parkinson’s disease rating scale; MoCA, Montreal cognitive assessment; PDSS, Parkinson’s disease sleep symptoms; EDS, Excessive daytime sleepiness; REM, Rapid eye movement sleep behavior disorder; HAMA-14, The 14-item Hamilton anxiety; HAMD-24, The 24-item Hamilton depression; FSS, Fatigue Severity Scale (*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001).
a Differences between Never fatigue and Persistent fatigue.
b Differences between Never fatigue and New-onset fatigue.
c Differences between Never fatigue and Non-persistent fatigue.

Supplementary Table 2. Plasma biomarkers in PD patients with different fatigue subtype over different time points
	
	Never fatigue
n=73
	Persistent fatigue
n=26
	New-onset fatigue
n=23
	Non-persistent fatigue 
n=52

	Baeline
	
	
	
	

	NfL
	7.91(5.9)
	11.49±5.40 a*
	11.17（5.39）b*
	8.59（5.99）

	GFAP
	62.03（39.96）
	55.36（59.98）
	74.08（46.42）
	54.72（30.65）

	P-tau181
	1.48（0.81）
	1.50（0.93）
	1.53（0.71）
	1.45±0.63

	Aβ42
	7.87（1.67）
	7.37±1.77 
	7.40（2.05）
	7.0（1.78）

	Aβ40
	93.80（17.31）
	95.48±17.75 
	96.54（16.64）
	88.51（17.83）

	1 year
	
	
	
	

	NfL
	9.19（5.07）
	11.81（11.89）a**
	9.59（5.35）
	9.67（7.11）

	GFAP
	62.29（34.09）
	61.77（79.96）
	67.44（50.45）
	55.82（37.39）

	P-tau181
	1.54（0.85）
	1.48（1.42）
	1.64（1.32）
	1.45（0.76）

	Aβ42
	7.58±1.44
	7.71±2.14
	7.12±1.55  
	7.21（2.26）

	Aβ40
	93.99（18.45）
	98.50（25.97）
	97.92（17.66）
	90.90（14.32）

	2 years
	
	
	
	

	NfL
	9.72±4.42
	16.87±9.0 a***
	12.05（6.51）b*
	8.71（6.28）

	GFAP
	69.43（32.47）
	75.84（89.76）
	75.69（51.27）
	57.94（46.16）

	P-tau181
	1.84（0.99）
	1.73（0.97）
	1.69（1.64）
	1.52（0.66）

	Aβ42
	6.96（1.85）
	7.56±1.91 
	6.82±1.70 
	7.18（1.57）

	Aβ40
	89.24（20.29）
	93.96（23.44）
	96.66±15.93 
	88.87（19.03）


Data are expressed as mean±SD or median (interquartile range). NfL, Neurofilament light chain; 
GFAP, glial fibrillary acidic protein.*P < 0.05; **P < 0.01; ***P < 0.001.
a Differences between Never fatigue and Persistent fatigue.
b Differences between Never fatigue and New-onset fatigue.


Supplementary Table 3. The association between plasma biomarkers and FSS scores in different fatigue subtype 
at 2-year follow-up
	
	NFL
	GFAP
	P-tau181
	[bookmark: OLE_LINK2]Aβ42
	Aβ40

	
	r
	P
	r
	P
	r
	P
	r
	P
	r
	P

	All PD
	0.292
	0.001*
	0.182
	0.05
	0.054
	0.560
	0.154
	0.095
	0.209
	0.023

	Never fatigue
	0.064
	0.668
	-0.013
	0.929
	0.103
	0.493
	0.311
	0.033
	0.187
	0.209

	Persistent fatigue
	0.647
	0.007*
	0.247
	0.357
	0.357
	0.174
	0.349
	0.186
	0.170
	0.529

	New-onset fatigue
	-0.002
	0.994
	0.016
	0.958
	0.078
	0.792
	0.293
	0.310
	0.108
	0.714

	Non-persistent
	0.014
	0.928
	0.112
	0.493
	-0.210
	0.188
	0.036
	0.825
	0.041
	0.799



