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INTRODUCTION

La maladie de Parkinson est une pathologie neurodégénérative caractérisée par des
symptdmes moteurs, akinésie, rigidité et tremblement, secondaires a Ia
dégeénérescence des neurones dopaminergiques situés dans la substance noire. Cette
perte neuronale induit progressivement une diminution de I'innervation en dopamine
du striatum et du circuit des ganglions de la base impliqué notamment dans le controle

des fonctions motrices.

Ces symptdbmes sont nettement améliorés par le traitement de remplacement
dopaminergique dont la L-DOPA, le précurseur de la dopamine, reste le traitement de
référence. D’autres médicaments dopaminergiques sont également utilisés,
notamment des agonistes des récepteurs de la dopamine (agonistes
dopaminergiques), ou des inhibiteurs du métabolisme de la L-DOPA comme les
inhibiteurs de monoamine oxidase B (iIMAOB) ou de la C-O-méthyltransférase
(iCOMT).

Cependant, ces traitements s’accompagnent de complications et d’effets indésirables
fréquents. L’évolution de la MP est en effet quasi systématiquement marquée par
'apparition de complications motrices, fluctuations et mouvements anormaux
(dyskinésies), qui touchent 90% des patients aprés 10 ans d’évolution associés au
traitement par la L-DOPA et a la sévérité de la dénervation. Par ailleurs, les agonistes
dopaminergiques, et a un moindre degré la L-DOPA, entraine chez certains patients
des nausées, une somnolence, des troubles cognitifs et comportementaux. Ces
derniers sont de description plus récente. Rassemblés sous le terme de troubles du
contréle des impulsions (TCl), ils comprennent entre autre le jeu pathologique,

I'hypersexualité, des troubles compulsifs de I'alimentation, des achats compulsifs.

Ces troubles sont observés chez environ 15 % des sujets atteints de MP traités par
les agonistes dopaminergiques dans les études transversales et peuvent entrainer des
problémes médicaux, sociaux et juridiques (endettement, conflits conjugaux, divorces,
licenciements etc.). Bien que I'’hypothése principale qui sous-tend la physiopathologie
de ces troubles dans le contexte d'un traitement par agoniste dopaminergique soit en



rapport avec le role joué par la dopamine dans les phénoménes de récompense, les
meécanismes responsables de leur apparition sont mal connus et n’excluent pas
I'implication d’autres systemes de neurotransmetteurs. Dans la population générale,
les études chez les jumeaux et des études d’association génétiques ont suggéré un
réle important des facteurs génétiques dans la susceptibilité aux TCI. Dans la MP, les
études épidémiologiques ont montré que des antécédents familiaux d’addiction ou de
troubles du comportement sont un facteur de risque indépendant de développer des
TCI sous traitement dopaminergique.

Compte tenu de la prévalence de ces troubles et des complications médicales,
sociales et juridiques qu’ils sont susceptibles d’engendrer pour le patient et son
entourage, la compréhension des mécanismes a l'origine des TCIl nous semble étre
capitale.

Si de nombreux arguments plaident en faveur d’'une susceptibilité génétique aux
addictions en population générale, les facteurs environnementaux, sociaux, culturels
ou familiaux sont probablement aussi importants mais difficiles a contréler. Dans la
population générale, I'addiction aux drogues ou le jeu pathologique nécessitent une
exposition a la drogue ou au jeu, souvent dépendante de facteurs environnementaux
(sociaux par exemple). A I'inverse, 'ensemble des individus atteints par la maladie de
Parkinson est exposé aux traitements dopaminergiques mais seulement une partie
présente de tels troubles. Les facteurs environnementaux qui participent a la
susceptibilité de développer des TCI sont donc en partie contrblables ou du moins
ajustables (prise, doses, durées) par rapport aux troubles observés dans la population
générale, laissant supposer qu'il doit étre plus aisé de mettre en évidence les facteurs
de susceptibilité individuels, d’ordre génétique.

Par ailleurs, les TCI dans la maladie de Parkinson nous semblent étre un modele
particulierement intéressant pour étudier plus spécifiquement la participation du
systéme dopaminergique du fait de la relative spécificité de la neurodégénérescence
dans cette maladie et de la survenue des troubles avec des substituts

dopaminergiques.

La mise en évidence de facteurs de prédisposition génétique, chez des patients
parkinsoniens traités et a risque (hommes, jeunes, sous agonistes dopaminergiques,

ayant des antécédents personnels ou familiaux d’addiction comportementale),
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permettrait de prendre précocement des mesures préventive (privilégier la L-DOPA,
stimulation dopaminergique continue , stimulation chronique des noyaux
subthalamiques). La meilleure connaissance de ces risques, grace a la
pharmacogénétique, sur le plan individuel, permettra d’adapter le traitement
antiparkinsonien a I'individu pour obtenir une réponse thérapeutique optimale avec un
minimum d’effet indésirable. A terme, la personnalisation du traitement en fonction de
ces marqueurs de réponse au traitement pourrait aider la prise en charge des patients
comme cela est déja envisagé dans d’autres pathologies.
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OBJECTIFS DE LA THESE

Notre objectif dans le cadre de cette thése était d’identifier les variants génétiques, les
génes ou les circuits biologiques associés aux troubles du contrdle des impulsions

dans la maladie de Parkinson.

Pour répondre a ces objectifs, nous avons envisagé trois approches décrites ci-
dessous :

- L’objectif de notre premiéere étude était d’'identifier parmi les génes candidats
impliqués dans la synthése, le métabolisme et le mode d’action des
neurotransmetteurs du circuit de la récompense, les variants qui sont associés
a la présence d'un TCl en comparant la distribution de leurs génotypes chez les
cas parkinsoniens présentant des TCI et les témoins qui n’en présentaient pas
au sein d’'une population soigneusement caractérisée.

- L'objectif de notre deuxiéme étude était toujours l'identification des mémes
génes candidats mais au travers d’approches différentes. Partant du constat
que la plupart des études d’associations sur la génétique des TCI dans la MP
n‘ont pas été répliquées et que les TCIl ont trés probablement une origine
polygénique, nous avons opté pour une approche agrégeant les signaux
d’associations de tous les variants cartographiés dans ou a proximité des génes
candidats concernés. Les résultats de cette étude étaient ensuite répliqués
dans une population indépendante. Enfin, nous avons estimé la part
d’héritabilité globale associée a ces circuits d'intérét et investigué I'association
entre un score de risque génétique construit sur la base de ces variants
candidats et le statut TCI dans une cohorte indépendante.

- L’objectif de notre troisiéme étude était d’identifier, de maniére non-biaisée, tous
les variants, génes et circuits biologiques potentiellement impliqués dans les
mécanismes pathogéniques des TCl dans la MP. Pour répondre a cet objectif,
nous avons regroupé les données génétiques et phénotypiques disponibles a
partir de cohortes en partenariat avec nos réseaux nationaux et internationaux.
Compte tenu des effectifs relativement faibles de chacune des études
recueillies et puisque nous avions en notre possession les données

individuelles de chaque patient, nous avons choisi d'opter pour une approche
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combinant toutes ces données, une fois contrélées et harmonisées, en un grand
jeu de données.

Ces données étaient ensuite analysées selon plusieurs méthodes. D’abord par
une approche de type pangénomique ou GWAS, ou tous les variants
disponibles et de bonne qualité étaient testés pour leur association avec les
TCI, puis par des approches systémiques dont I'objectif était de capturer le
caractére polygénique du trouble, en estimant des associations et
enrichissements de variants au niveau des génes, circuits biologiques et tissus
au sein desquels ils s’expriment. Ensuite, nous avons estimé les corrélations
génetiques potentielles entre les TCl et 440 autres phénotypes dont les
statistiques de GWAS étaient disponibles. Enfin, nous avons essayé d’estimer
la contribution génétique de la MP au risque de développer un TCI grace a une
approche de score de risque polygénique combinant l'effet des alléles de
chaque individu.
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Chapitre 1

1 La maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative fréquente décrite
pour la premiére fois en 1817, dans « An essay on the shaking palsy », a Londres, par
James Parkinson'. Dans cet essai majeur, le docteur Parkinson y décrivait déja une
pathologie progressive, a prédominance motrice associant troubles posturaux,
tremblements de repos et une certaine difficulté a initier des mouvements volontaires.
Le terme « maladie de Parkinson » sera introduit quelques décennies plus tard, par
Jean-Martin Charcot? dont les travaux menés a I'hopital de la Pitié Salpétriére, a Paris,
permettront d’affiner encore les symptémes cardinaux de la maladie et d’introduire des

notions d’altération de I'état d’esprit, constatée chez ses patients.
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La mise en exergue de la dégénérescence d’'une population spécifique de neurones
localisés dans la substance noire par Brissaud?® puis Trétiakoff* au début des années
1900 et de l'implication majeure de la dopamine dans la physiopathologie du trouble
par Hornykiewicz et Ehringer® ont permis d’amorcer lintroduction de substituts
dopaminergiques en tant que traitement symptomatique dés les années 1960 ©.

Plus de 200 ans apres la publication de I'essai de James Parkinson, si I'expression
motrice reste centrale dans notre acception de la MP, celle-ci est désormais pergue
comme une pathologie hétérogéne et complexe’ affectant plusieurs structures
anatomiques et dont la progression aura des répercutions motrices et non-motrices

affectant considérablement la qualité de vie des patients.

1.1 Epidémiologie

La MP est la seconde maladie neurodégénérative la plus fréquente aprés la maladie
d’Alzheimer?® et la seconde cause de handicap d’origine moteur chez le sujet 4gé °. La
prévalence de la MP en France est évaluée a 827,5 pour 100 000 habitants '°, 1% de
la population des plus de 65 ans des pays industrialisés serait concernée par cette
maladie .

Les premiers symptdmes de la maladie apparaissent entre 50 et 69 ans chez deux
tiers des patients et plus rarement avant 40 ans chez environ 10% des malades'.
Avec l'allongement constant de la durée de vie moyenne, la prévalence mondiale
estimée a 6,2 millions de cas en 2015 devrait selon certaines projections doubler d’ici
2040 pour atteindre environ 13 millions de cas en I'absence de stratégie préventive
efficace '3. La distribution de cette prévalence est hétérogéne chez les hommes et les
femmes avec un sexe ratio de 3 hommes atteints pour 2 femmes'!. Des disparités
ethniques sont également observées avec une prévalence particulierement accrue

chez les individus d’origine hispanique’.
Bien que I'évolution de la maladie ne soit pas la cause directe d’'une mortalité plus

précoce, la MP est associée a une diminution de I'espérance de vie de 5 a 10 ans

comparé a la population générale’. Cette diminution est principalement corrélée a
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I'age a 'apparition des premiers symptdmes. Aux Etats-Unis, on estime le colt de la
prise en charge annuelle globale des patients atteints de MP a 51.9 milliards de
dollars'®. Tous ces facteurs contribuent a faire de la MP un probléme majeur en termes

de Santé Publique 7.

Si I'age est le facteur de risque principal, les recherches menées sur le thématique
depuis plus de 2 siécles ont permis d’identifier d’autres facteurs, environnementaux et

géneétiques, associés a un risque accru de développer la MP.

1.1.1 Facteurs de risque environnementaux

L’observation de syndromes parkinsoniens dans des populations toxicomanes apres
consommation de 1-methyl-4-phenyl-4-propionoxypiperidine (MPPP), un opioide de
synthése, a ouvert le vaste champ des contributions des expositions
environnementales au risque de MP'8'9, En effet, une production accidentelle de 1-
methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MTPT) peut avoir lieu lors de la synthése
artisanale de MPPP. Le MPTP ayant la capacité de franchir la barriere hémato-
encéphalique sera transformé dans le cerveau par une enzyme gliale, la monoamine
oxydase B (MAO-B)?°, en 1-methyl-4-phenylpyridinium (MPP+), un neurotoxique
interférant avec le complexe | de la chaine respiratoire mitochondriale et conduisant a
une mort cellulaire. L’affinité du MPP aux transporteurs utilisés pour la recapture de la
dopamine entraine une dégénérescence sélective des neurones dopaminergiques.
Cette dégénérescence est responsable des symptédmes que I'on retrouve dans la MP.
De ces observations découle donc I'hypothése de [Iimplication de facteurs
environnementaux exogenes a la susceptibilité de développer une MP ainsi que
l'implication du métabolisme mitochondrial dans la physiopathologie de trouble. Le
MTPT est d’ailleurs utilisé couramment dans des modeles expérimentaux pour induire

des Iésions ou des phénotypes de type parkinsoniens chez I'animal 2'.
Parmi les autres facteurs de risques environnementaux, on retrouve I'exposition aux

pesticides avec une relation durée d’exposition/risque 22, la vie rurale, le travail dans

I'agriculture, la proximité avec la présence de vignobles, la consommation d’eau de
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puits, I'exposition aux métaux lourds?® ou encore le traitement par bétabloquants et les

antécédents de traumatismes craniens?*.

De fagon intéressante, certains pesticides d’utilisation courante en agriculture comme
le paraquat et le roténone, associés individuellement a un risque accru de MP,

interférent eux aussi avec le complexe | de la chaine respiratoire mitochondriale 5.

D’autres facteurs sont associés de maniére inverse a la MP. Parmi eux figurent la
consommation de café?®, le tabagisme actif 2/, la consommation modérée d’'alcool?®,
I'activité physique modérée réguliére?®, la prise d’anti-inflammatoires non-stéroidiens®°
et la prise d’inhibiteurs calciques. Le caractére « protecteur » de ces associations n’est
cependant pas consensuel.

Enfin, en plus des facteurs environnementaux, les antécédents familiaux de MP ou de
syndromes parkinsoniens sont associés a un risque plus élevé de survenue de MP,
suggérant une implication du patrimoine génétique individuel dans la susceptibilité a
la MP31,

1.1.2 Susceptibilité génétique

Une étude récente sur I'héritabilité de la maladie de Parkinson, calculée par des
approches familiales, a estimé que la part de variabilit¢ phénotypique de la MP
expliquée par la génétique est de 26%%.

On considére que la majorité des formes cliniques de MP sont des formes sporadiques
et 10% sont des formes familiales®® ou monogéniques dont de rares formes a
transmission génétiqgue mendélienne autosomique dominante (notamment SNCA,
LRRK2, GBA) ou récessive (notamment PARK2/Parkin, PINK1, DJ-1)*.

Cependant, les progrés réalisés ces 20 derniéres années dans la recherche sur les
bases génétiques de la MP, tendent a faire apparaitre cette dualité entre forme
sporadique et monogénique comme une représentation trop simplifiée de I'architecture

génétique qui caractérise la MP3.
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En effet, pour les formes dites monogéniques, la présence des variants incriminés,
souvent rares et fonctionnellement bien caractérisés, ne suffit pas a prédire I'apparition
du trouble. On parle alors de variants a pénétrance incompléete. A I'inverse, pour les
formes dites sporadiques, les derniéres études pangénomiques (genome-wide
association studies, GWAS)%¢ ont permis de mettre en avant une susceptibilité
polygénétique, avec la contribution de nombreux variants fréquents a effet individuel
faible, qui pourrait contribuer a expliquer une part importante de la variabilité
phénotypique3”-3,

Parmi la minorité de patients présentant des formes familiales ou génétiques, on
recense actuellement des mutations dites causales sur une vingtaine de génes,

décrites dans la figure 1.
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Mutation Note Year of Proposed disease  Inheritance  Frequency Nominated Multiple Functional Negative Confidence
discovery  mechanism by GWAS independent evidencet reports as actual PD
families publishedt gene§
reported*
SNCA Missense or Often with 1997,2003 Gainof functionor Dominant Veryrare  Yes . . . Very high
multiphcation  dementia overexpression
PRXN Missense orloss  Often early onset 1998 Loss of function Recessive Rare No Very high
of function
UGiL1 Missense 1998 Loss of function? Dominant Undear No . Low
PARK7 Missense Often early onset 2003 Loss of function Recessive Very rare No . Very high
LRRK2 Missense 2004 Gain of function Dominant Common  Yes . . . Very high
PINK1 Missense orloss  Often early onset 2004 Loss of function Recessive Rare No Very high
of function
POLG Missense orloss Atypical PD 2004 Loss of function?  Dominant Rare No .. . . High
of function
HTRA2 Missense 2005 Unclear Dominant Undear No . Low
ATP13A2 Missenseorloss Atypical PD 2006 Loss of function Recessive Veryrare  No .. .. . Very high
of function
FBX07 Missense Often early onset 2008 Loss of function Recessive Very rare No . Very high
GGYF2 Missense 2008 Unclear Dominant Undear No . . - Low
GBA Missense or loss 2009 Likely loss of Dominant Common Yes . Very high
of function function (incomplete
penetrance)
PLA2G6  Missenseorloss Oftenearly onset 2009 Loss of function Recessive Rare No . . . Very high
of function
EIF4G1 Missense 2011 Unclear Dominant Undear No Low
VPS35 Missense 2011 Loss of function Dominant Very rare No .. . . Very high
DNAJC6 Missense orloss  Often early onset 2012 Loss of function Recessive Very rare No High
of function
SYNJ1 Missenseorloss Oftenatypical PD 2013 Loss of function Recessive Veryrare  No .. . . High
of function
DNAJC13  Missense Same family as 2014 Unclear Dommnant Undear No . Low
TMEM230
TMEM230 Missense Same family as 2016 Loss of function?  Dominant Undear No - . - Low
DNAJC13
VPS13C Missense or loss 2016 Loss of function Recessive Rare Yes . High
of function
LRP10 Missense or loss 2018 Loss of function?  Dominant Undear No - . . Low

of function

GWAS=genome-wide assocation study. PD=Parkinson’s disease. “In this column, ++ denotes 24 families reported, + denotes 22 and <4 families reported, - denotes 1 family reported, - - denotes no reported

families. tinthis column, ++ denotes 24 disease-related reports, + denotes 21 and <4 disease-related reports, - denotes no disease-related reports. $Reports that could not rephicate the finding that this geneisa
PDgene. Inthis column, + denotes no negative reports, -denotes 21 and <4 negativereports, -~ denotes 24 negativereports. SSum of the scores in the three preceding columns, with each + adding 1 and each -
subtracting 1, very high denotes a scoreof 25, high denotes a score of 4, medium denotes a scoreof 2 or 3, low denotes a scoreof <1

Table: Mutations that have been reported to cause Parkinson's disease

Figure 1 : Liste des mutations dites causales dans la maladie de Parkinson
(Blauwendraat et al. 2019)

Les premiéres mutations associées a la MP ont été retrouvées sur le géne SNCA,

codant la protéine Alpha-synucléine, dont les agrégats pathologiques (dans les corps

de Lewy notamment) sont retrouvés a la fois dans les formes sporadiques et familiales

de MP et constituent 'une des caractéristiques anatomopathologiques majeure de la

MP3°. Ces mutations sont dites autosomiques dominantes.

Une mutation plus fréquente, intervenant également sur un mode autosomique

dominant est retrouvée sur le géne LRRK2. Sa fréquence varie en fonction des

populations étudiées. Elle représente environ 5% des formes familiales européennes
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et jusqu’a 40% des formes familiales en Afrique du Nord*®. LRRK2 code une grande
protéine kinase, impliquée dans de nombreuses fonctions intracellulaires comme la
morphogénése et la plasticité synaptique, I'autophagie ou la croissance dendritique.
La majorité des formes récessives sont représentées par des mutations des genes
Parkin, Pink1 et DJ-1414243 Ces génes codent des protéines impliquées dans
différentes fonctions du métabolisme mitochondrial.

Enfin, les variants fonctionnels du géne codant la beta-glucocerebrosidase (GBA) sont
associées a la MP** avec I'odds ratio le plus important parmi tous les polymorphismes
décrits (OR > 5).

En dehors de ces formes familiales, la derniére étude d’association pangénomique
réalisée sur plus de 32 700 patients parkinsoniens et 1,4 million de témoins a mis en
avant la contribution de 90 variants au sein de 78 régions génétiques dans la
susceptibilité génétique ala MP?". Ces 90 variants a eux seuls, expliquent jusqu’a 22%
de I'héritabilité du trouble. Dans cette méme étude, des analyses fonctionnelles
estimant I'implication des variants dans certains circuits biologiques ont mis en avant
une implication des circuits spécifigues des mécanismes lysosomaux et de

'endocytose.
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Number of GWAS varants assocated with Parkinson's disease

() ()

(O (O O (O O

2005 2006 2009 2011 2011 2014 2017 2019 2022

Startof First Parkinson’s Frst Parlorson's Meta-analyss 1 Meta-analysis 2 Meta-analyss 3 Meta-analyss 4 Meta-analyss S Meta-analysis 6
GWAS era dsease GWAS dseaseloci
267 patients S000 patents 12 000 patients 15000 patients 19000patients 26 000 patients 37 700 patents 99000 patients
270 controks 9000 controks 21000 controk S0 000 controk 95000 controls 403000controls 14 mkon 22 Omillion
controls controks
Year

Figure 2 : Timeline des associations découvertes dans les différentes études
d’associations pangénomiques de la MP (Blauwendraat et al. 2019)

Ainsi, de nombreux arguments plaident en faveur d’'une balance entre facteurs de
risques et facteurs protecteurs dans la susceptibilité individuelle a développer une
maladie de Parkinson, qui interviennent dans des sphéres aussi variées que
'environnement, les caractéristiques démographiques et les bases génétiques
individuelles. Cette balance est illustrée dans la figure 3.
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Figure 3. Balance des facteurs de risques et des facteurs protecteurs associés a
la MP (Ascherio et al. 2016)
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1.2 Symptémes et diagnostic

Les manifestations de la maladie qui affectent le patient parkinsonien sont nombreuses
et ne se limitent pas a la seule sphére motrice. Elles apparaissent parfois plusieurs
années en amont des premiers signes cliniques et comprennent notamment une large
palette de troubles d’origines neuropsychiatrique et dysautonomique. Ces symptémes

vont largement contribuer a la dégradation de la qualité de vie des patients*.

1.2.1 Les symptéomes moteurs cardinaux

Les symptdémes moteurs typiques d’un patient parkinsonien sont caractérisés par la
présence obligatoire de bradykinésie, définie comme une lenteur a I'exécution des
mouvements volontaires avec diminution progressive de leur vitesse et de leur

amplitude (hypokinésie) a laquelle s’ajoutent une rigidité musculaire et des
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tremblements de repos*®. Au cours de I'évolution de la maladie, la bradykinésie peut
s’associer a une pauvreté des mouvements et des difficultés pour les initier,
symptdmes regroupés sous le terme d’akinésie*’. Les tremblements de repos,
apparaissent préférentiellement de fagon unilatérale aux extrémités des membres et
sont souvent les premiers pergus par le patient et son entourage*®. lls résultent d’une
contraction involontaire des muscles agonistes et antagonistes a une fréquence qui
varie entre 4 et 6 Hz. Ces tremblements sont a distinguer du tremblement postural ou
tremblement essentiel*® et concernent moins de la moitié des patients parkinsoniens.
La rigidité ou hypertonie extrapyramidale est caractérisée par une raideur musculaire
dont la localisation varie en fonction des individus et qui céde par a-coups (phénomene
de la « roue dentée »)*. Elle peut engendrer des douleurs et participe aux difficultés
de mobilisation du patient.

Ces symptébmes, regroupés sous le terme de triade parkinsonienne sont exacerbés
par des situations de stress ou d’émotions intenses et peuvent étre accompagnés
d’instabilité posturale d'apparition plus tardive. Cette instabilité résultant d’une
défaillance des réflexes posturaux va contribuer aux déséquilibres et au risque de
chutes du patient, dont les conséquences peuvent étre particulierement délétéres pour

la qualité et I'espérance de vie's.

L’hétérogénéité dans la chronologie d’apparition et la sévérité de ces symptédmes a fait
émerger l'idée désormais consensuelle de I'existence de plusieurs sous-types de
profils chez les patients atteints de forme sporadique de MP>°.

Ainsi, en se basant uniquement sur I'aspect moteur, I'importance du tremblement,
comparativement aux autres symptomes permet de distinguer des formes d’évolution
plus ou moins rapides : les patients dont le tremblement n’est pas dominant aurait une

pathologie d’évolution plus rapide et plus délétére en termes de pronostic.

1.2.2 Les symptémes non-moteurs

Si I'impact des symptémes moteurs a d’énormes conséquences sur la qualité de vie
des patients et de leur entourage®’, ils sont fréquemment associés a d’autres

symptémes, dits « non-moteurs » qui apparaissent au fil de I'évolution de la maladie
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et touchent des sphéres aussi variées que la cognition, le comportement, les fonctions

autonomiques, la vision, la parole ou le sommeil.

Degree of disability

Pre-motor/prodromal period Parkinson’s disease diagnosis
Early Advanced/late
Complications
Psychosis
Fluctuations
Dyskinesia Motor
Dysphagia
Postural instability
Bradykinesia Freezing of gait
Rigidity Falls
Tremor
EDS Pain Urinary symptoms SN -Sriotoe
Hyposmia Fatigue Orthostatic hypotension
Constipation RBD Depression M Dementia

T I T T I >
20 10 0 10 20

Time (years)

Figure 4. Evolution des différentes catégories de symptémes au cours des
différents stades de progression de la MP (Kalia et al. 2015)

La prévalence globale de ces symptdmes a été estimée a 98% dans une large étude
sur plus de 1000 patients parkinsoniens®. La relative efficacité de la supplémentation
en dopamine sur I'évolution de ces troubles non-moteurs®3, voire leur aggravation,
laisse supposer lI'implication de mécanismes biologiques qui vont au-dela de I'atteinte

dopaminergique de la substance noire%*.

Des déficits cognitifs, de sévérité variable sont frequemment rencontrés dans la MP.
Ainsi, plusieurs études ont évalué la prévalence de ses troubles entre 30 et 40 %°° au
moment du diagnostic de MP. lls impactent les domaines de la mémoire, de I'attention
et de la planification, la prise de décision, ou encore la flexibilit¢ mentale6%”. Ces
déficits, souvent Iégers en début de maladie, vont s’aggraver au cours du temps. Ainsi,
dans les stades avancés, 80% des patients sont susceptibles de développer une
démence®®. On note d’ailleurs qu’environ un tiers des parkinsoniens présentant une

démence développent, en paralléle, une maladie d’Alzheimer®®.

Les manifestations psychiatriques sont également rapportées frequemment, en dehors
des troubles secondaires a l'introduction de la dopa-thérapie. Ainsi, la dépression
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affecte environ 40 a 70 %%%8' des patients. Bien que sa sévérité semble inférieure a
celle rencontrée en population générale®, elle se hisse au sommet des symptémes
altérant la qualité de vie des patients®'. Initialement décrite comme une réaction a
'annonce diagnostique et a l'altération de la qualité de vie, elle est désormais

considérée comme un véritable symptéme dans la MP2,

Des troubles anxieux sont rapportés chez plus de 60% des patients au cours de leur
maladie®3%, L’anxiété se manifeste par des périodes de stress intense ou d’attaques
de panique plus ou moins importantes.

Souvent associée a la dépression®, I'apathie, qui se caractérise par un manque
d’intérét motivationnel involontaire peut apparaitre en tant que symptdéme associé a la
dépression mais aussi de fagon isolée. Sa fréquence est d’environ 50% dans la MP%4,
En début de maladie, au moment du diagnostic, la prévalence des troubles dépressifs,
anxieux et apathiques est rapportée respectivement chez 37%, 17% et 27% des

parkinsoniens®®.

Parmi les autres manifestations psychiatriques, une incapacité a ressentir les émotions
positives ou anhédonie est rapportée chez prés de 50%°” des patients ainsi que des
symptémes psychotiques qui se manifestent par la présence d’hallucinations visuelles,
de sentiment de présence extérieure, de délire ou de crises paranoiaques®. Aggravés
par certaines classes de traitement dans le cadre de la MP, ces symptébmes
psychotiques peuvent apparaitre des les premiéres phases de la maladie, chez prés

de 40% des patients de fagon moins sévére®® et 80% dans les phases tardives®?.

Les troubles dysautonomiques dans la maladie de Parkinson sont le reflet d’'un
dysfonctionnement global du systéme nerveux autonome. lls se manifestent a
plusieurs niveaux’%72 : hypotension orthostatique (diminution de la tension artérielle
lorsque la patient passe de la station allongée a la station debout) et augmentation du
rythme cardiaque résultant d’'un dysfonctionnement cardiovasculaire et circulatoire,
hyper-sialorrhée ou salivation excessive, difficultés a déglutir, fausses routes,
constipation, hypersudation pouvant témoigner de problemes de régulation thermique,
dysfonctions sexuelles chez les hommes et les femmes avec diminution de 'appétit
sexuel et problemes érectiles. Enfin des troubles urinaires et sphinctériens,

caractérisés par une hyperactivité vésicale avec un besoin mictionnel urgent et
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Chapitre 1 — La maladie de Parkinson

irrépressible et parfois des problémes de continence fécale et/ou urinaire’. Ces
perturbations des fonctions autonomiques altérent a la fois la vie quotidienne des
patients et leurs interactions sociales et peuvent devenir une urgence vitale, dans le
cas par exemple de fausses routes ou d’étouffement’®. Prés 80 % des individus
atteints de MP feront I'expérience d’'un trouble dysautonomique au cours de leur

maladie’?.
Brain
= Cognitive deficits Eye
* Dementia « Blurred vision
= Visual hallucinations * Diplopia
= Anxiety

= Depression

= Apathy

= Fatigue

= Sleep disorders
(including RBD)

Nose
Reduced
olfaction

Mouth

= Sialorrhoea
= Hypophonia
= Dysphagia
Shoulder
* Pain

= Stiffness
Heart

= Postural hypotensicn
= Blocod pressure

e
Figure 5. Représentation
— des différents symptémes
* Reduced gastric emptying non-moteurs associés a la

MP (Schapira et al. 2017)

Intestine
= Poor motility

‘ = Constipation

Bladder
* Urinary frequency
= Urgency
|
Genitals
= Reduced libido
= Erectile dysfunction

P4

Altérations du sommeil et fatigue intense figurent parmi les troubles non-moteurs les
plus fréquent dans la maladie de Parkinson avec une prévalence estimée a plus de
90%"°.

Le syndrome des jambes sans repos est une des causes de ces altérations du
sommeil’®. Il se caractérise par un besoin impérieux de mobiliser ses membres
inférieurs, particuliérement le soir et la nuit. Il s’agit d’'une affection neurologique qui
existe en dehors de la MP, imputable a un déficit en dopamine mais particulierement

prévalent chez les patients parkinsoniens.
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Les troubles du comportement en sommeil paradoxal ou « Rapid eye movement sleep
Behavior Disorders » (RBD) sont caractérisés par la présence de comportement
moteurs en phase de sommeil paradoxal. Ces parasomnies affectent I'atonie
musculaire physiologique durant cette phase de sommeil, permettant au patient de
bouger et de parler, souvent en phase de réve. Environ 60% des patients
développeront un RBD aux cours de I'évolution de leur pathologie””.

Enfin, qu’elle soit secondaire a I'apparition des troubles du sommeil précédemment
décrits, des affections psychiatriques comme I'apathie et la dépression ou qu’elle soit
d’apparition idiopathique, la fatigue mentale et physique affecte jusqu’a 60% des
parkinsoniens et peut apparaitre dés les premiers stades de la maladie’®.

La douleur chronique, secondaire a des perturbations sensitives, aux contractions
musculaires involontaires, a la posture ou a une perturbation neurologique est
fréquente et peut devenir incapacitante. Elle est rapportée chez pres de 70% des

patients’®.

1.2.3 Symptémes précliniques ou prodromaux

Le processus physiopathologique qui conduit a la dégénérescence des neurones
dopaminergiques de la substance noire précéderait de plusieurs années les
symptdémes conduisant au diagnostic clinique de MP. En effet, les premiers
symptémes de la triade parkinsonienne apparaissent lorsque la perte des neurones
dopaminergiques atteint environ 70% des neurones de la SNc®°.

Selon certains modéles, notamment celui développé par Braak®!, les lésions
dopaminergiques seraient précédées par des atteintes au niveau du tronc cérébral, de
la moelle épiniére et du bulbe olfactif. Si le modéle anatomique de progression de la
MP durant la phase préclinique ou prodromique reste controversé, plusieurs
symptémes précurseurs sont associés a un risque accru de développer une maladie

de Parkinson.

L’hyposmie ou 'anosmie définies comme une diminution ou une perte totale de 'odorat

constituent 'un des symptémes prodromaux les plus fréquents avec une occurrence
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de plus de 90% dans la MP. Ces troubles olfactifs sont souvent les premiers dans

I'ordre d’apparition des symptémes précurseurs®?.

Des troubles de la vision des couleurs avec des difficultés a identifier les couleurs ont
également été décrits®.

La constipation, résultant d’'un trouble sphinctérien est également rapportée de
maniére fréquente avant et apres le diagnostic de MP. Elle est associée a un risque
pres de trois fois plus élevé de développer une MP chez les individus qui vont a la selle
moins d’une fois par jour comparé a ceux qui vont au moins une fois par jour®*. Des
inclusions d’agrégats d’alpha-synucléine ont d’ailleurs été constatés sur des biopsies
intestinales réalisées chez des patients parkinsoniens.

L’hypomimie, définie comme une diminution des expressions et de mouvements du
visage est associée a la lenteur et a la difficulté d'initiation des mouvements rencontrés
dans la MP“6. De fagon intéressante, elle survient a un stade précoce durant la phase

prodromique, jusqu’a 7 ans avant I'apparition des symptdomes moteurs typiques®®.

Les troubles du comportement en sommeil paradoxal ont été décrits précédemment.
Leur survenue en I'absence de comorbidité neurologique et sans explication (on parle
alors de RBD idiopathiques ou iRBD) est associée a un risque accru de développer un
syndrome parkinsonien ou une maladie Parkinson. Ce risque est estimé a 91% a 14
ans®. Ce taux de conversion particulierement élevé en fait un excellent marqueur
prédictif®” avec un diagnostic souvent plus tardif que chez les parkinsoniens sans iRBD

et une atteinte cognitive plus précoce et plus sévere.

Enfin, des modifications de la voix (monotonie, difficultés d’articulation etc.) ont été

observées plusieurs années avant 'apparition des symptémes moteurs®>.

1.2.4 Diagnostic
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Le diagnostic définitif de MP repose sur la confirmation histologique de la
dégénérescence neuronale associée a une inclusion de corps de Lewy dans les
neurones de la SNc®.

Ce diagnostic ne pouvant étre effectué du vivant du patient, le diagnostic actuel repose
essentiellement sur un examen clinique du patient, éventuellement guidé par des
examens d’'imagerie. Les symptémes moteurs typiques, I'absence de signes en faveur
d'un diagnostic différentiel, notamment les syndromes parkinsoniens atypiques
(atrophie multi-systématisée, paralysie supra-nucléaire), I'évolution de la maladie et la
réponse aux traitements de supplémentation en dopamine conduisent le clinicien au

diagnostic établi.

La précision diagnostique dépend intrinséquement de la stringence des critéres
utilisés®.

Les critéres les plus couramment utilisés en pratique clinique comme en recherche
sont ceux définis par I'United Kingdom Parkinson’s disease Brain Bank society
(UKPDBB)%°'. Selon ces critéres, un diagnostic est établi si un patient présente un
syndrome parkinsonien vérifié, ne répond pas aux criteres d’exclusion et s’il présente
au moins trois critéres parmi les critéres de supports proposés. Ces critéres ont été
récemment revus et remplcés par ceux de la Movement Disorder Society (MDS),
notamment pour intégrer les récentes découvertes sur I'importance des symptémes

moteurs dans le diagnostic de MP®2,

1.3 Physiopathologie

La maladie de Parkinson (MP) est une affection neurodégénérative chronique,
lentement évolutive, et le plus souvent d’origine inconnue. Elle se caractérise par la
dégénérescence progressive des neurones dopaminergiques de la substance noire
située dans le mésencéphale®. Leur fonction est de fabriquer et libérer la dopamine
au niveau du striatum, ce qui permet le traitement de I'information corticale par les
ganglions de la base (GDB), indispensable au processus d’initiation et de contrdle des
mouvements. Les GDB sont également impliqués dans certains processus cognitifs,
comme l'attention, la planification et la mémoire de travail, mais aussi dans des

processus émotionnels et notamment le comportement et la motivation.
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1.3.1 Le systéme des ganglions de la base

Les ganglions de la base ou noyaux gris centraux (NGC) représentent un ensemble

de structures anatomiques et fonctionnelles situées sous le cortex cérébral. lls ont un

réle majeur dans le traitement et I'intégration des informations provenant du cortex.

1.3.1.1 Description anatomique et fonctionnement

Les NGC sont composés de 5 structures principales :

Le striatum qui englobe le noyau caudé et le putamen. Il est en partie composé
de neurones épineux moyens (« medium spiny neurons » ou MSN),
GABAergiques et de divers interneurones ; il constitue la voie d’entrée du
systéme des ganglions de la base par la quantité d’afférences corticales qu’il
recoit.

Le globus palladius (GP) divisé en globus palladius interne (GPi) et externe
(GPe). Tous deux comprennent majoritairement des neurones GABAergiques.
La substance noire ou locus niger, divisée en substance noire pars compacta
(SNc) constituée majoritairement de neurones dopaminergiques et pars
reticulata (SNr) qui contient de neurones GABAergiques. La substance noire
tire son nom de sa pigmentation de couleur noire, issue de la dégradation de la
dopamine en mélanine.

Le noyau accumbens (NAcc), partie ventrale du putamen.

Le noyau sous-thalamique (NST) situé sous le thalamus qui constitue la
deuxiéme voie d'entrée des GDB et comporte une majorité de neurones

glutamatergiques.

Plusieurs modéles de fonctionnement des GDB ont été proposés pour schématiser le

circuit de traitement des informations en provenance du cortex. Nous ne nous

attarderons ici que sur le modeéle en double circuit, proposé par Albin et Young en

1989% pour simplifier la compréhension de cette circuiterie complexe.
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Selon Albin et Young, au sein de chaque circuit composant les NGC, les signaux issus
du cortex cérébral emprunteraient deux voies aux effets opposés au sein des NGC
avant de retourner au cortex pour accomplir la production d’une action : la voie directe,
excitatrice et la voie indirecte, inhibitrice (Figure 6).

La voie directe va lever l'inhibition tonique du thalamus sur le cortex en inhibant
I'activité inhibitrice du GPi et de la SNr sur le thalamus lors d’une stimulation
dopaminergique, favorisant ainsi 'accomplissement d’'une action. Au contraire, la voie
indirecte va favoriser I'activité inhibitrice du thalamus sur le cortex via I'activation par
le NST et le GPe des neurones inhibiteurs du GPi et de la SNr sur le thalamus®.

La dopamine exerce un réle crucial au sein de I'équilibre entre ces deux voies.

1.3.1.2 Réle de la dopamine dans la modulation des ganglions de la base

Synthése et mode d’action

La dopamine est un neurotransmetteur qui appartient au groupe des monoamines et
plus particulierement des catécholamines dont les premiéres descriptions remontent
au début des années 1950%. Elle est impliquée dans de nombreuses fonctions
indispensables a la survie : I'activité motrice, la prise de décision, la motivation, la

cognition, I'apprentissage et la réalisation de comportements dirigés vers un but®’.

Elle tire son origine de la transformation, dans le cytoplasme des terminaisons
présynaptiques, de la tyrosine en L-DOPA pas la tyrosine hydroxylase, transformée a

son tour en dopamine par la DOPA-décarboxylase.

La dopamine est ensuite stockée dans les vésicules synaptiques de type VMAT
(« Vesicular Monoamine Transporter ») pour étre libérée, par exocytose dans la fente
synaptique.

La concentration en dopamine au sein de la fente synaptique est dépendante de
mécanismes de libération toniques et phasiques au sein des neurones
dopaminergiques. Ces derniers, au repos ont une activité basale (tonique) qui conduit
a une libération constante de dopamine. Sa libération phasique est conditionnée a la

réponse aux stimuli extérieurs : un potentiel d’action en provenance des neurones
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dopaminergiques au-dela du seuil d’'ouverture des canaux calciques conduira a une la

libération phasique de dopamine®.

Une fois libérée, la dopamine se fixe a ses récepteurs pré et post-synaptiques, avant
d’étre rapidement éliminée de la fente synaptique par recapture au sein des vésicules
synaptiques ou des cellules gliales via son transporteur (le DAT) ou par dégradation a
'aide d’enzymes spécifiques : la monoamine oxydase (MAQO) et Catéchol-O-Méthyl-
Transférase (COMT)".

Récepteurs dopaminergiqgues

On distingue 5 types de récepteurs dopaminergiques, D1 a DS répartis en deux
classes selon leur propriétés fonctionnelles et leur localisation anatomique, les
récepteurs D1 et D2%. Tous sont couplés positivement ou négativement aux protéines

G repsectivement.

Les récepteurs de la famille D1 qui contiennent les récepteurs D1 et D5, couplés
positivement aux protéines G activatrices (Gs dans le cortex, Golf dans le striatum),
vont stimuler la production d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) en activant
I'adénylate cyclase'?°,

A l'inverse, les récepteurs de la famille D2 (D2, D3 et D4), couplés aux protéines G
inhibitrices (Gi) ont une action inhibitrice sur I'adénylate cyclase et entrainent une
diminution de la production d’AMPc. Ces mécanismes d’inhibition et d’activation de la
production d’AMPc interviennent notamment dans la régulation de I'homéostasie

dopaminergique.

Ces deux familles de récepteurs ont une affinité pour la dopamine ou ses agonistes et
des niveaux d’expression tissulaires différents’®’ : ainsi, les D1 sont exprimés
préférentiellement au sein du striatum, du noyau accumbens (NAcc), du bulbe olfactif,
de l'amygdale et du cortex frontal, sont majoritairement localisés au niveau
postsynaptique et ont une affinité moins forte pour la dopamine que les D2.

Ces derniers, localisés en pré et post-synaptique sont surtout exprimés dans le
striatum, l'aire tegmentale ventrale (ATV), les territoires limbiques, I'amygdale,
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I'hippocampe, le thalamus et '’hypothalamus. Bien qu’appartenant a la méme famille,
la répartition des récepteurs D2 n’est pas homogene au sein des structures

concernées.

Modulation du systéme des ganglions de la base

Le striatum, composé essentiellement de MSN, recoit, par son réle de porte d’entrée
du systéme des ganglions de la base, les projections neuronales du cortex mais
également celles issues des neurones dopaminergiques de la SNc.

Les MSN peuvent étre séparés en deux familles distinctes en fonction de leurs
projections, de leur implication dans I'une des voies précédemment décrites et des
récepteurs qu'ils expriment'9%-1%4 Ainsi, les MSN appartenant a la voie directe,
projettent sur le GPi et la SNr et expriment majoritairement les récepteurs D1, couplés
a des protéines G qui vont favoriser leur activité. A I'inverse, ceux de la voie indirecte,
projetant sur le GPe, expriment majoritairement les récepteurs D2 couplés a des
protéines G qui diminuent leur activité. Ainsi, la dopamine libérée par la substance
noire pars compacta sur le striatum fait pencher I'équilibre entre les voies directes et

indirectes en faveur de la voie directe, facilitatrice de la production d’actions.

Organisation fonctionnelle des ganglions de la base

De par leur localisation anatomique, leurs afférences et projections, on distingue
classiqguement trois voies aux fonctions distinctes au sein du systéme des GDB'%% :
- La voie dorsale, impliquée dans le systéme sensori-moteur. Cette voie met en
jeu les projections dopaminergiques de la substance noire sur le striatum.
- La voie ventrale, limbique, ou les projections dopaminergiques proviennent de
I'aire tegmentale ventrale et se projettent sur le noyau accumbens, situé a la
jonction entre le putamen et le noyau caudé.

- La voie médiale, projetant sur le cortex, impliquée dans les processus cognitifs.
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Figure 6. Représentation des différentes voies fonctionnelles du circuit des
ganglions de la base (Rodriguez-Oroz et al., 2009)

1.3.1.3 Dénervation dopaminergique et agrégats protéiques

La maladie de Parkinson est caractérisée par une raréfaction progressive des
neurones de la substance noire pars compacta et l'inclusion d’agrégats protéiques

nommeés corps de Lewy®3.

La dégénérescence neuronale de la SNc chez les parkinsoniens est visible plusieurs
années en amont des troubles moteurs dont elle sera la cause®®. Comme décrit
précédemment, ces neurones sont indispensables au bon fonctionnement des noyaux
gris centraux, impliqués non seulement dans le fonctionnement moteur, mais
également dans les processus émotionnels et cognitifs en fonction des voies

concernées.

Dans la MP, la perte des neurones dopaminergiques intervient préférentiellement au
sein de la boucle sensori-motrice en causant un déséquilibre qui va favoriser la voie

indirecte au détriment de la voie directe, facilitatrice du mouvement. En effet, un déficit
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en dopamine va entrainer une augmentation de linhibition GABAergique et une
diminution de la stimulation glutamatergique sur le thalamus a l'origine des symptdmes

moteurs caractéristiques de la maladie.

La découverte de la responsabilité du géne de I'alpha-synucléine dans certaines
formes génétiques de la MP a conduit a lidentification des corps de Lewy,
essentiellement composés de dépbts d’alpha-synucléine agrégés, comme une
caractéristique principale de la MP3°.

L’alpha-synucléine est une protéine exprimée de fagon ubiquitaire dans les neurones
présynaptiques. Sa fonction exacte n’est toujours pas connue mais on sait que lorsque
les génes qui la codent présentent des mutations, ou lors de problemes dans sa
conformation, cette protéine va s’agréger de maniére pathologique et va former les
inclusions intra-neuronales insolubles, appelées corps de Lewy'%, a priori délétéres
pour la cellule envahie. Selon Braak®', ces inclusions se propagent avec un
mécanisme de type prion en suivant un trajet précis qui part des afférences digestives
vagales pour atteindre ensuite le noyau du vague, le bulbe olfactif puis les structures
du tronc cérébral, ou les symptdmes moteurs apparaissent, avant d’envahir 'ensemble

du cortex.

D’autres systemes pourraient étre impliqués dans la physiopathologie de la MP. Les
nombreuses mutations identifiées au sein de génes intervenant dans les fonctions
mitochondriales d’autophagie tels que Pink1, Parkin, DJ1, laissent supposer qu’un

dysfonctionnement des circuits mitochondriaux pourrait avoir un réle'?’.

La découverte, déja mentionnée dans ce chapitre, de syndromes parkinsoniens chez
des jeunes toxicomanes reliés a l'injection accidentelle de MPTP a conforté cette piste

mitochondriale8.

Une forte activité inflammatoire est par ailleurs observée dans la MP, impliquant les
cellules microgliales et les lymphocytes T, sans qu’on ne sache si elle est la cause ou
la conséquence de la dégénérescence neuronale'®. Cette hypothése est appuyée par
le fait que la prise au long cours d’anti-inflammatoires non stéroidiens figure parmi les

facteurs protecteurs associés a la MP3",
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La MP s’accompagne aussi au niveau intracellulaire de dysfonctionnements
lysosomaux, qui pourraient participer a 'accumulation d’agrégats d’alphasynucléine et
des mitochondries défectueuses. Cette piste est notamment supportée par le facteur
de risque génétique principal de la MP que sont les mutations sur le géne GBA codant
une enzyme lysosomale. De plus, I'age, facteur de risque majeur de MP, est associé
a une diminution d’efficacité du systéme d’autophagie lysosomale'®® et des études
anatomopathologiques rapportent des taux croissants d’alphasynucléine dans la
substance noire lors du vieillissement physiologique™'°.

Enfin, un haut niveau de stress oxydatif dans les cellules de la SN, lié notamment a
des taux de calcium intracellulaires élevés, pourrait participer a leur
dégénérescence'"". Ceci pourrait expliquer I'association négative retrouvée entre la

prise d’inhibiteurs calciques et le risque de développer une MP.

1.4 Traitements et complications

A ce jour, il n'existe pas de traitement curatif de la maladie de Parkinson. Les
traitements médicamenteux symptomatiques ont pour but de diminuer le déficit en
dopamine qui s’aggrave progressivement au cours de cette pathologie. lls améliorent

les symptdmes moteurs de la maladie.

Deux familles médicamenteuses sont principalement utilisées : la L-DOPA et les

agonistes dopaminergiques.

1.4.1 La L-DOPA

La L-DOPA (L-3,4-dihydroxyphenylalanine) est le précurseur de la dopamine''?.
Absorbé par le tube digestif et diffusé dans le sang, ce précurseur est utilisé car il est
capable de passer au travers de la barriere hémato-encéphalique et donc d’atteindre
le systtme nerveux central'’. La dopamine, elle, ne passe pas cette barriére
physiologique. La L-DOPA, est alors transformée par la Dopa-décarboxylase en

dopamine, dans les neurones.
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L’utilisation de ce médicament depuis plus de soixante ans dans la MP permet un
certain recul quant a son efficacité et ses effets secondaires : la L-DOPA est
considérée comme le traitement le mieux toléré et le plus efficace sur la

symptomatologie motrice de la MP'14.115,

Cependant, son utilisation est associée de maniére quasi systématique, dans un délai
variable, a la survenue de complications motrices, fluctuations motrices et
dyskinésies''®117. Les fluctuations motrices sont caractérisées par le passage en
période « off » ou les symptdomes moteurs sont présents en début ou fin de doses de
traitement, et des périodes « on » ou le traitement est efficace et les symptémes sont
diminués. Ces fluctuations sont essentiellement liées aux variations plasmatiques des
concentrations de L-DOPA qui déterminent I'efficacité clinique du traitement lorsque la
plupart des neurones dopaminergiques ont dégénéres.

Les dyskinésies sont définies comme des mouvements involontaires pouvant
impliquer les quatre membres, le visage, le cou ou le tronc. Ces dyskinésies sont liées
a des phénomenes de plasticité aberrants induits par la stimulation des récepteurs
dopaminergiques hypersensibilisés du fait de la dénervation''8. Les dyskinésies sont
présentes lors du pic d’efficacité du médicament, en période « on ». Le délai
d’apparition des dyskinésies est trés variable d’'un patient a 'autre et dépend de la
séverité de la dénervation, de la durée de la maladie, de I'age du patient et des doses
de traitement. Il a également été mis en évidence des facteurs de susceptibilités

génétiques’®120,

Afin d’éviter les complications induites par I'administration de L-DOPA, des
formulations de type libération prolongée et des associations médicamenteuses ont
été suggérées. Ainsi, la prescription de L-DOPA est fréquemment associée a celle de
d’inhibiteurs de sa dégradation centrale ou périphérique grace a différents inhibiteurs
des enzymes comme la COMT ou la MAO-B afin d’'augmenter sa durée d’action.

L’administration de L-DOPA a libération prolongée permet de diminuer les oscillations
de doses, impliquées notamment dans I'apparition des dyskinésies''3. Cependant,

aucune étude n’a montré de résultats concluants.

37



Enfin, dans cette méme perspective, 'administration continue par voie intestinale de
gel levodopa combiné a la carbidopa (Duodopa) pourrait éviter des pics de

concentration plasmatique de L-DOPA"?",

1.4.2 Les agonistes dopaminergiques

Les agonistes dopaminergiques sont des molécules ayant la capacité de se lier aux
récepteurs de la dopamine pour en mimer la réponse biologique dans les circuits
concernés. Commercialisées dans les années 1990, ces molécules agissent, pour la
plupart, préférentiellement sur les récepteurs D2 et D3. D’abord dérivés de I'ergot de
seigle, cette formulation est progressivement abandonnée au profit des agonistes non-
ergotés a cause de son association avec des pathologies cardiovasculaires'?? .

Les agonistes dopaminergiques sont efficaces sur les symptémes moteurs mais le
ratio bénéfice/effets indésirables est moins favorable que pour la L-DOPA, notamment
chez le sujet 4gé''*'23, Cependant, ils ont montré qu’ils étaient capables de retarder
I'apparition des complications motrices lorsqu'’ils sont prescrits avant la L-DOPA"24125,
Le consensus aujourd’hui est donc de prescrire en premiere intention un agoniste
dopaminergique, notamment chez le sujet jeune de moins de 70 ans, puis d’ajouter la
L-DOPA lorsque celle-ci s’avere nécessaire.

Longtemps aprés leur commercialisation, au début des années 2000, plusieurs cas de
comportements d’allure addictive dans les domaines du jeu, des achats, de
I'alimentation ou du sexe ont été rapportés mettant en avant une association entre le
traitement par agonistes dopaminergiques et ces troubles'?6-'2°_ Par la suite, plusieurs
études ont précisé la prévalence de ces addictions, estimées entre 13,6% et 60% de
la population parkinsonienne, toutes catégories confondues'3®-'4'. Ces troubles

restreignent considérablement leur prescription.
Par ailleurs, la capacité de liaison des agonistes dopaminergiques a ses récepteurs

périphériques facilite I'apparition de troubles dysautonomiques : nausées,

vomissements, apparition d’cedémes.
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1.4.3 La stimulation cérébrale profonde

En parallele des approches médicamenteuses, la stimulation cérébrale profonde a
démontré une excellente efficacité sur les symptédmes moteurs. Les cibles de cette
stimulation a haute fréquence sont principalement le NST ou le GPi. Son mode d’action
n’est pas parfaitement élucidé mais elle agirait sur la désorganisation de l'activité des

réseaux de neurones concernés’'42,

On observe cependant, chez certains patients, une apathie, dont on ne sait si elle est
la conséquence directe de la stimulation ou celle de la diminution des médicaments
dopaminergiques'3. La supplémentation par AD permet de diminuer ce symptéme.
Par ailleurs, une détérioration cognitive plus précoce est suspectée chez les individus

a risque de déclin cognitif'44,
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Chapitre 2

2 Les troubles du controle des
impulsions

2.1 Définitions et caractérisation des troubles

Les troubles du contréle des impulsions (TCI) et les comportements pathologiques
associés a ces troubles sont caractérisés par des préoccupations inadaptées du
patient, une incapacité a contrbler les urgences ressenties et les impulsions
aboutissant a un comportement compulsif'4®146_ Bien qu’il existe plusieurs degrés de
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séverité, les troubles du contrble des impulsions sont définis par leurs conséquences

déléteres sur le plan social, professionnel, financier ou familial™#”.

Les plus frequemment rencontrés sont le jeu pathologique, I'alimentation compulsive,
I'hypersexualité et les achats compulsifs. Le spectre de ces troubles est souvent élargi
a des conduites pathologiques associées, particulierement prévalentes chez les
patients parkinsoniens sous traitement dopaminergique. On y retrouve notamment :

- Une consommation compulsive de traitement dopaminergique, regroupé
sous le terme de syndrome de dysrégulation dopaminergique (Dopamine
Dysrégulation Syndrome, DDS)

- La présence de comportements répétitifs, stéréotypés. Si ces
comportements sont produits sans but particulier, on parlera de punding
tandis que dirigés vers des activités plus élaborées comme le bricolage, ils
seront définis comme hobbyisme

- L’hypercréativité, dont 'appartenance aux TClI fait débat

- Les déambulations

- La cleptomanie

Si les TCI sont reconnus dans la version 5 du manuel de diagnostic et statistique des
troubles mentaux (DSM-V)'6 de I'American Psychiatric Association dans la catégorie
« troubles disruptifs, du contrdle des impulsions et des conduites », seul quelques-uns
des symptdmes précédemment décrits y figurent. Le jeu pathologique, par exemple a
été déplaceé de la section TCI a celle des « troubles reliés a une substance et troubles
addictifs » entre les versions 4'8 et 5 du DSM. Cette nouvelle classification témoigne
a la fois de la variabilité des mécanismes qui sous-tendent la physiopathologie des
TCI mais aussi de la similarité entre TCI et addictions de maniére plus globale. La
nomenclature des différents TCI apporte une piste a cette variabilité en incluant a la
fois des notions de compulsivité et d'impulsivité plus ou moins importantes en fonction
des symptémes 49150,

La nosologie des TCI n’est pas consensuelle au sein de la communauté scientifiques’
: de par leurs similarités avec les addictions aux drogues et au substances, en termes
de manifestations cliniques, de facteurs de risque et de mécanismes biologiques,
certains auteurs suggérent d’inclure les TCIl dans le spectre des addictions
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comportementales''-1%5. Des rapprochements avec les troubles obsessionnels

compulsifs ont également été mis en avant'.

Le concept scientifique d’addiction comportementale s’est précisé en 1980, avec sa
premiére description dans la troisiéme version du manuel DSM'57. Depuis, sa définition
ne cesse d’évoluer pour se rapprocher de celle des addictions aux substances avec
laquelle elle partage plusieurs caractéristiques, comme le phénomeéne de tolérance,
se manifestant par le besoin d’augmenter I'intensité de la stimulation pour maintenir
un plaisir identique, la tension croissante précédant le comportement connue sous le
nom de « craving », les efforts infructueux pour tenter de contrdler le comportement et
le retentissement social, professionnel, familial ou financier du trouble ainsi que le

syndrome de sevrage'®8,

Par ailleurs, certains auteurs suggérent que les TCl et les addictions
comportementales pourraient étre liés au « Reward Deficiency Syndrome »159.160.161
un trouble neurologique résultant principalement d'une altération du circuit des
neurotransmetteurs au sein du circuit de la récompense, causé par une interaction

entre facteurs génétiques et environnementaux et associés des conduites addictives.

2.1.1 Le jeu pathologique

Le jeu pathologique est défini par une appétence excessive aux paris, jeux de grattage,
casinos, loteries et plus généralement pour tous les jeux assurant un résultat immédiat

sans nécessité d’établir une stratégie élaborée et qui ont un caractére répétitif'4°.

Si le recours récréatif au jeu est présent dans toutes les cultures depuis des
millénaires, son caractére pathologique est un phénoméne décrit beaucoup plus
récemment. La prévalence du jeu pathologique en population générale est estimée
entre 0.2 et 6%"52163 en fonction des populations étudiées avec de nettes distinction

selon le pays de résidence des individus concernés.

Les facteurs de risques identifiés jusqu’a présent sont le genre, le statut marital, 'age

et les caractéristiques socio-économiques du foyer'62-164_|| est fréquemment associé
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aux personnalités impulsives et en recherche de nouveauté. Une susceptibilité
géneétique, impliquant des variants au sein de génes déja connus dans I'addiction aux
substances de maniére générale, notamment les génes impliqués dans le
métabolisme et le transport dopaminergique ainsi que le circuit sérotoninergique a été
mise en avant par quelques auteurs, mais les travaux sur le sujet restent peu

nombreux'63165.166

Le pronostic et la sévérité du jeu pathologique sont variables selon les individus allant
de la phase épisodique au trouble chronique. Par ailleurs, les joueurs pathologiques
seraient plus a risque de développer des comorbidités psychiatriques et présentent un

taux de suicide plus important qu’en population générale'62.163,

2.1.2 L’hypersexualité

La nature et les caractéristiques de I'hypersexualité ne sont pas consensuelles au sein
de la communauté scientifique’®’, comme en témoigne la multitude de termes utilisés
pour la caractériser et les désaccords nosologiques, illustrés notamment par sa
classification au sein des différentes versions du DSM.

Ainsi, les termes utilisés pour la décrire sont : comportement sexuel excessif, addiction
sexuelle, hypersexualité, comportement sexuel compulsif et moins récemment,

nymphomanie ou satyrisme'6.168,

Ces troubles sont mentionnés pour la premiere fois dans la premiére version du DSM
dans la catégorie « troubles sexuels non classés ailleurs » et leur rapprochement avec
les phénoménes d’addiction comportementale est visible dans les versions ultérieures
du DSM ou ils apparaissent sous le terme d’addictions sexuelles avant d’étre retirés
du DSM-4. lIs apparaissent aujourd’hui dans différentes catégories telles que les «
troubles disruptifs, du contrdle des impulsions et des conduites », les « paraphilies »
ou les « troubles des fonctions sexuelles » faute de consensus sur les mécanismes

qui sous-tendent ce type de comportement.

Dans la 11éme révision de la classification internationale des maladies (CIM)'69170,

'hypersexualité est définie comme une incapacité persistante a contrbler ses
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impulsions et urgences sexuelles ressenties conduisant a un comportement sexuel
répétitif. Ces comportements se rapportent principalement a un intérét excessif pour
la pornographie, la masturbation, les relations sexuelles et parfois le voyeurisme ou
I'exhibition. Si la frontiére entre attirance accrue et trait pathologique est difficile a
établir, les conséquences néfastes pour le patient et son entourage engendrées par
I'hypersexualité semblent étre un critére approprié pour définir un seuil. Des critéres

diagnostiques ont d’ailleurs été proposés par I'équipe de Voon en 2006.

Les données disponibles sur la prévalence et les facteurs de risques associés a
I'hypersexualité sont peu nombreuses. On estime sa prévalence a 2% en population
générale, avec des disparités liées a I'age et au sexe'’°. Il semble évident qu’en raison
d’'un biais déclaratif, particulierement prévalent dans certaines cultures, cette
prévalence est largement sous-estimée.

L’hypersexualité est fréquemment associée a des comorbidités psychiatriques et

addictives.

2.1.3 L’alimentation compulsive

L’alimentation compulsive est définie par des épisodes incontrélés de consommation
alimentaire excessive sans sensation de faim, dans un laps de temps assez bref,
souvent moins de deux heures, le plus souvent de produits sucrés ou gras dits «
réconfortants »'”!, souvent la nuit ou de fagon solitaire, entrainant une sensation de
perte de contrble. Ces épisodes sont suivis d’'une phase d’écceurement, de dégout et
de culpabilité. lls sont a distinguer de la boulimie, notamment par I'absence de
comportements compensatoires comme les vomissements ou prise de laxatifs qui la
caractérisent ainsi que leur périodicité, la boulimie étant une pathologie permanente.

Ces troubles sont reconnus dans les versions successives du DSM ou ils sont liés au
spectre de la boulimie. lls ne seront reconnus comme pathologie a part entiére que

dans la 5eme version du DSM sous le nom d’hyperphagie boulimique.
La prévalence de l'alimentation compulsive est estimée a 4,6% en population

générale, avec une légére augmentation chez les femmes. Ces troubles sont eux aussi

associés a différentes comorbidités psychiatriques ainsi qu’a des conséquences
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délétéres sur la santé physique, notamment par 'augmentation du risque d’obésité et

de comorbidités cardio-vasculaires'”2.

2.1.4 Les achats compulsifs

Les achats compulsifs sont définis par un besoin répétitif urgent et incontrélable de
dépenser de I'argent ou d’acheter des objets dont le patient n’a pas forcément besoin.
La répétition de ce comportement perdure malgre les conséquences délétéres pour le

patient et son environnement, notamment sur le plan financier'”3.

Comme pour I'hypersexualité, la nosologie des achats compulsifs a suscité de vifs
débats au sein de la communauté psychiatrique. Si le trouble était reconnu dans la
4eme version du DSM dans la catégorie « troubles du contréle des impulsions non
spécifiés par ailleurs », il ne figure aujourd’hui ni dans la version 5 du DSM ni dans la
11éme révision de la CIM. En pratique, les criteres diagnostiques retenus se fondent
sur ceux du DSM-IV ou des critéres généraux de la catégorie « troubles disruptifs, du
contrble des impulsions et des conduites » du DSM-V'74. D’autres critéres, évaluant
notamment la sévérité du trouble, ont été proposés par les équipes de Black, Lejoyeux

ou encore McElroy!73.175.176

L’évolution et la persistance du trouble n’est pas bien documentée. On estime qu'il
peut survenir sous forme épisodique ou chronique et durer plusieurs années’'’*.

Les données épidémiologiques disponibles sont peu nombreuses a ce sujet. On
retrouve une prévalence estimée entre 3,4 et 5,8% en population générale, plus élevée
chez les femmes et les jeunes adultes'””:178, La présence de ce trouble est associée
a divers troubles de la personnalité et a la présence de comorbidités psychiatriques’®.

2.2 Physiopathologie

Si les mécanismes qui sous-tendent les TCI dans la maladie de Parkinson ne sont pas
clairement identifiés, beaucoup d’arguments sont en faveur du réle clé de la dopamine
et de l'interaction entre la voie ventrale des ganglions de la base et le systeme

limbique, impliquée dans le circuit de la recompense. Cette implication a notamment
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été démontrée par Schultz et al.’® dont les travaux suggérent que les neurones
dopaminergiques sont impliqués dans 'encodage de I'attente de la récompense ou les
erreurs de prédictions (positives ou négatives) d’'une réecompense. Ces fonctions sont
essentielles, notamment pour le processus d’apprentissage par renforcement positif,

qui va induire chez un individu, la direction d’'un comportement vers un but.

2.2.1 Le role de la dégénérescence des neurones dopaminergiques

La dénervation dopaminergique dans la maladie de Parkinson concerne
principalement les neurones du systéme nigrostrié, avec une épargne relative du
systéme dopaminergique méso-cortico-limbique. Dans le but de restaurer un
fonctionnement normal du systéme nigrostrié, I'administration d'un substitut
dopaminergique entraine une hyperactivité¢ de la voie méso-cortico-limbique. Ce
processus pourrait mener a une stimulation excessive du systéme limbique dont
l'implication pourrait étre majeure dans l'apparition des troubles du contrdle des

impulsions.

Les perturbations de la transmission dopaminergique consécutives a un traitement
dopaminergique chronique semblent également impliquées a la fois dans I'addiction
comportementale et dans les dyskinésies induites par la L-DOPA'®".

Une étude publiée en 2006 par Silveira-Moriyama et al. '8 suggére que des
mécanismes physiopathologiques d'origine présynaptique proches de ceux
responsables des dyskinésies induites par la L-DOPA seraient a I'origine d’'un des

comportements rencontrés dans les TCI, le punding.

Une autre étude'® a mis en évidence, grace a des examens d’'imagerie (tomographie
par émission de positrons au 11C-raclopride, ligand du récepteur D2), que les
parkinsoniens ayant une addiction comportementale ou des dyskinésies apparues
sous traitement par la L-DOPA possédent une libération tonique de dopamine dans le
noyau caudé et le putamen supérieure aux parkinsoniens ne présentant pas de

troubles du comportement ou de dyskinésies.
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D’autres études d’imagerie'®18 utilisant le méme traceur des récepteurs D2 ont mis
en avant des concentrations de dopamine plus élevées au niveau du striatum ventral
chez des patients sous traitement dopaminergique compareé a ceux qui n’en prenaient
pas, lors de la présentation d’images associées a une récompense (jeux, argent,
images érotiques, nourriture). Ces résultats soulignent I'implication de la voie ventrale

des ganglions de la base dans la physiopathologie des TCI dans la MP.

Une autre étude menée par Evans et al. publiée en 2006'% met en évidence des
résultats similaires dans le striatum ventral des parkinsoniens présentant une addiction

a la L-DOPA en comparaison aux parkinsoniens sans addiction.

Des facteurs anatomiques pourraient donc jouer un réle dans leur physiopathologie,

notamment une dénervation plus importante de la voie méso-limbique.

2.2.2 Le role des substituts dopaminergiques

Si 'addiction aux substances psychoactives est a distinguer des troubles du controle
des impulsions dans la maladie de Parkinson, elles présentent tout de méme de
nombreuses caractéristiques communes.

Ainsi, la notion de récompense et de plaisir associés au comportement ou le caractére
compulsif de I'action sont un des points de rapprochement de ces différents troubles
addictifs.

Un autre point commun est la stimulation dopaminergique répétée nécessaire a
'apparition du trouble. En effet, toutes les substances psychoactives responsables
d’addiction entrainent une libération de dopamine. Par exemple, la cocaine et
'amphétamine bloquent le transporteur de la dopamine (DAT), entrainant
l'augmentation des concentrations intra-synaptiques de dopamine. Chez les
parkinsoniens, les troubles du contréle des impulsions surviennent beaucoup plus

fréequemment sous traitement dopaminergique.
Le role des différents récepteurs a la dopamine (D1 ou D2) n’est pas complétement

connu, mais les TCIl apparaissant principalement sous agonistes dopaminergiques
plutét que sous L- DOPA, on fait émerger des hypothéses sur le réle des récepteurs
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D2/D3. L’administration chronique va interférer avec la production de dopamine
endogene résiduelle, via des mécanismes présynaptiques et post-synaptiques, qui
pourront perturber sa sécrétion phasique ou tonique et induire des phénomenes de
plasticité a long terme au niveau de la synapse dopaminergique.

Les agonistes de la dopamine ayant pour la plupart une affinité plus importante pour
les récepteurs D2/D3 il a été suggéré que ces récepteurs pourraient jouer un réle
prépondérant dans I'apparition de ces comportements. Du fait de leur distribution dans
le systeme limbique, ou cerveau émotionnel (associé notamment au comportement),
les récepteurs D3 pourraient avoir un role particulier. Par ailleurs, deux études ont mis
en avant une dérégulation des récepteurs de type D2/D3 dans I'addiction a la cocaine
et a 'amphétamine'®-"8, |l y aurait aussi une diminution du transporteur de la

dopamine® et du réservoir endogéne de dopamine'®.

La conjonction d’'une stimulation excessive des récepteurs D2/D3 (par les drogues ou
les agonistes) et d’'une diminution du tonus endogene dopaminergique (chez le sujet
susceptible a I'addiction et chez le parkinsonien) semble donc étre une caractéristique
physiopathologique commune a ces troubles du comportement. L’hypothése est que
la baisse du tonus dopaminergique augmenterait la capacité des drogues
psychostimulantes a provoquer une réponse positive et donc la susceptibilité de
développer une addiction.

Il est vrai que la stimulation dopaminergique dans I'addiction aux drogues a lieu dans
des territoires différents de ceux classiquement dénervés dans la MP. Les
psychostimulants provoquent une libération de dopamine essentiellement dans le
striatum ventral alors que dans la MP la dénervation touche surtout le striatum dorsal.
Cependant, il existe des connexions directes entre ces deux systémes qui pourraient

d’ailleurs jouer un réle dans le développement de ces comportements'®.

En dehors de I'hypothése impliquant les récepteurs D2, le réle de la stimulation des
récepteurs D1 par la dopamine a été mis en évidence pour ses effets moteurs'®?, mais
aussi dans modéles d’addiction. De nombreuses études chez I'animal montrent que la
stimulation du récepteur D1 dans le striatum est nécessaire au développement des
comportements addictifs induits par les psychostimulants'®®'%*. La stimulation du
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récepteur D1 pourrait donc étre impliquée dans I'apparition des troubles du contrdle

des impulsions chez les parkinsoniens.

En plus de I'implication potentielle des récepteurs de la dopamine'®®, de nombreuses
études mettent en avant l'implication d’autres neurotransmetteurs (sérotonine,
noradrénaline, glutamate, cannabinoides) dans les phénoménes d’addiction'®® de
maniére générale, soit par leur effet propre sur le systéeme de récompense, soit par
leur réle de régulation du systéme dopaminergique.

En résumé, les troubles du contréle des impulsions dans la MP sont probablement le
résultat de la combinaison entre les facteurs individuels de prédisposition a I'addiction
et la perturbation du fonctionnement des ganglions de la base causée par la stimulation
dopaminergique exogéne d’une part et la dégénérescence dopaminergique d’autre
part.

Enfin, les mécanismes compensatoires et les phénoménes de plasticité qui
interviennent notamment au début de la maladie en retardant I'apparition des
symptdémes moteurs de la MP, malgré l'initiation du processus de dégénérescence
dopaminergique, pourraient avoir un réle dans la physiopathologie des TCI.

2.3 Epidémiologie et comorbidités

2.3.1 En population générale

En population générale, la fréquence des TCIl dans les différentes études est estimée
entre 0.2 et 6%1'%2183, Plusieurs critéres ont été mis en avant pour expliquer cette
grande variabilité et notamment — 'origine ethnique, le bagage culturel et les facteurs
génetiques —, mais les échelles utilisées pour définir les troubles, en I'absence d’un
consensus clair sur leurs définitions, pourrait avoir une contribution majeure dans cette
variabilité. Malgré cette grande variabilité, on estime que la fréquence du trouble est
largement sous-estimée en population générale, en partie du fait de biais déclaratifs
et de la difficulté pour les individus et leur entourage de dresser une frontiére entre trait

de personnalité et comportement pathologique qui les conduirait a consulter.
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Les facteurs de risques démographiques, cliniques et environnementaux identifiés en
population générale ont déja été décrits dans la définition des troubles ; ils seront
brievement résumés ici. Nous nous attarderons plus spécifiquement sur les facteurs
geéneétiques en fin de chapitre.

Les principaux facteurs de risque identifiés a ce jour sont :

- Le sexe, dont la balance de risque varie en fonction des troubles concernés.
Ainsi les hommes ont une susceptibilité accrue au développement de jeu
pathologique et d’hypersexualité tandis que les femmes sont plus a risque
de développer des troubles de type alimentation compulsive ou
hypersexualité. Tous troubles confondus, la prévalence des TCI est
supérieure chez les individus de sexe masculin

- L’age, les jeunes adultes étant plus frequemment concernés par I'apparition
de TCI

- Les antécédents personnels et familiaux d’addictions, toutes causes
confondues

- Les traits de personnalité et notamment la tendance a I'impulsivité, a la
recherche de nouveauté ou une appétence pour les conduites a risque et la
recherche de sensations (« novelty seeking »)

- La présence de comorbidités psychiatriques

- Le lieu de résidence ainsi que les facteurs culturels, ethniques ou religieux

- Les facteurs socio-économiques

2.3.2 Dans la maladie de Parkinson

2.3.2.1 Chez les patients non-traités

L’'implication de la maladie de Parkinson, en elle-méme et en dehors de la prise de
substituts dopaminergiques, dans la susceptibilité aux TCI n’est pas complétement
élucidée. Deux études, réalisées sur la cohorte Parkinson’s Progression Markers
Initiative (PPMI) se sont intéressées a comparer la fréequence des troubles chez des
parkinsoniens en début de maladie et naifs de traitement dopaminergique (autrement
appelés patients « de novo ») et chez des sujets non-malades'®”-%8. Aucune différence

n‘a été mise en avant entre ces deux populations, suggérant que la maladie de
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Chapitre 2 — Les troubles du contrble des impulsions

Parkinson, en elle-méme, n’est pas un facteur prédictif de I'apparition des troubles.
Cependant, l'instauration d’un traitement dans un délai relativement court aprés le
diagnostic étant quasi systématique, il est envisageable qu’un délai suffisant entre le
diagnostic et I'apparition du trouble ne soit pas respecté dans ces conditions, résultant
en une estimation biaisée de la contribution de la MP dans la survenue des TCI.

2.3.2.2 Chez les patients sporadiques, avec ou sans traitement

Les premiéres descriptions de comportements associés a posteriori aux TCI dans la
maladie de Parkinson remontent aux années 1960 avec l'observation d’une
augmentation de la libido chez des patients sous L-DOPA'3%136_40 ans plus tard, peu
aprés la généralisation de I'utilisation des agonistes dopaminergiques, les premieres
observations d’hyperphagie boulimique, de jeu pathologique ainsi que de punding et
de hobbyisme sont rapportées. Ces troubles sont d’abord reliés au spectre du
syndrome de dysrégulation dopaminergique avant d’intégrer la catégorie des TCI.

Dés lors, on note un accroissement de I'intérét de la communauté scientifique pour la
thématique, avec un nombre croissant de publications annuelles recensées sur la

librairie en ligne PubMed du Centre National d’Information Biotechnologique (NCBI).

2000 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201 2012 201 20 2015 201 2017 2018 2019 2020

Figure 7 : Nombre de publications contenant les termes « trouble du contréle
des impulsions » et « maladie de Parkinson » retrouvées sur la base de donnée
PubMed en décembre 2020
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De fagon globale, la fréequence des troubles est estimée entre 13,6 et 60% selon les
études, bien au-dela de celle estimée en population générale.
A ce jour, les données les plus pertinentes concernant I'estimation de la prévalence
des TCI sont probablement celles des deux plus larges études publiées :
- L’étude transversale DOMINION, dont les résultats ont été publiés en 2010,
avec 3090 individus recrutés
- La cohorte ICARUS, avec plus de 1000 patients recrutés a la visite

d’inclusion et suivis annuellement pendant deux ans.

L’étude DOMINION'2® rapporte une prévalence des TCI chez les parkinsoniens sous
traitement dopaminergique de 13,6% et 17% chez ceux traités par AD. Les
comportements les plus fréquemment décrits étaient, par ordre décroissant de
fréquence, les achats compulsifs (6%), le jeu pathologique (5%), I'alimentation
compulsive (4%) et I'hnypersexualité (3,5%). Il est intéressant de noter que ces troubles
ne sont pas mutuellement exclusifs, les patients pouvant en rapporter plusieurs
simultanément. Les facteurs de risques identifiés étaient :
- La prise de substituts dopaminergiques (LD et AD) avec un risque accru pour
les agonistes dopaminergiques, sans effet dose constaté
- L’age, avec une augmentation du risque pour les moins de 65 ans
- Le statut marital, la vie maritale étant négativement associée au trouble
- Le pays de résidence, avec un risque plus élevé chez les patients vivant aux
Etats-Unis
- Le statut tabagique
- Les antécédents personnels et familiaux d’addiction

L’étude ICARUS'®®, rapporte une prévalence des TCI plus observée que celle estimée
dans I'étude DOMINION estimée a 28,6% a l'inclusion, 29,3% aprés un an de suivi et
26,5% a 2 ans. Les caractéristiques de patients de I'étude DOMINION et d’'ICARUS
étaient pourtant similaires et la méme échelle d’évaluation est utilisée (Minnesota
Impulse Control Disorders Interview, MIDI). De fagon intéressante, la fréequence des
TCl est encore plus élevée lorsqu’ils sont évalués avec une autre échelle de référence,
la QUIP (Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease),
avec une prévalence de 34,2% a l'inclusion, 34,8% a 1 an et 32,1 a 2 ans.
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En fonction des échelles utilisées, la distribution des sous-types de TCI était différente,
le hobbyisme étant le plus frequemment rapporté avec la QUIP et I'alimentation
compulsive avec la MIDI.

Les facteurs associés aux TCI sont en partie similaires a ceux rapportés dans I'étude
de Weintraub et al., avec en plus une durée de MP plus importante chez les patients
avec TCI ainsi que des symptdomes non-moteurs, dépressifs et des troubles du
sommeil plus fréquents. Cependant aucune difféerence n’est rapportée entre les
patients sous L-DOPA ou sous AD.
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Figure 8 : Représentation de la proportion des sous-types de TCl en fonction de
I’échelle diagnostique utilisée (Barone et al. 2019)

Si les larges variations dans l'estimation de la prévalence des troubles peuvent
s’expliquer en partie par les différences intrinséques au populations étudiées ainsi
gu’aux différents outils d’évaluation utilisés, on peut aussi supposer que le caractere
fluctuant du trouble (qui disparait généralement a I'arrét du traitement) peut biaiser
I'estimation, un méme patient pouvant étre catégorisé TCl+ puis TCI- a deux visites
d’intervalle. Une investigation rétrospective (le patient a-t-il déja présenté un trouble ?)
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semble étre un prérequis nécessaire pour eviter ces biais. A fortiori, I'évaluation de
l'incidence des troubles par le suivi longitudinal du patient, dans le cadre d’études de

cohorte par exemple, semble particulierement intéressant.

Dans cette perspective, une étude longitudinale menée par Corvol et al.?%°, s’appuyant
sur les données de la cohorte prospective, multicentrique frangaise Drug Interaction
with Genes in Parkinson’s Disease (DIGPD) a mis en avant, chez 306 patients
parkinsoniens naifs de TCI a l'inclusion et suivis annuellement pendant 5 ans, une
incidence cumulée globale sur cette période de 46,1% a 51,5% chez ceux ayant été
traités par AD au moins une fois au cours de I'évolution de leur maladie et 12,4% chez

les patients n'ayant jamais utilisé d’agonistes dopaminergiques.

Parmi les facteurs de risque identifiés, le traitement dopaminergique et plus
particulierement la prise d’AD semblent avoir un réle majeur dans la susceptibilité aux
TCI dans la MP. On note tout de méme une association entre traitement par L-DOPA
et TCI dans plusieurs études’?2%", bien que celle-ci soit surtout impliquée dans des
phénomeénes d’addiction au traitement dont I'étude sort du cadre de cette thése?02203,
De fagon intéressante, la prise d’agonistes dopaminergiques dans d’autres
pathologies que la MP, comme le syndrome des jambes sans repos, la fibromyalgie

ou le prolactinome est associée a un risque plus élevé de TC[204-206,

Sl I'association entre I'utilisation d’AD et TCI fait consensus, appuyée notamment par
la disparition des troubles lors de I'arrét ou de la diminution du traitement??’, on peut
s'interroger sur l'effet de la dose et de la durée d’exposition aux agonistes
dopaminergiques. Celle-ci n’est pas démontrée dans [|'étude DOMINION,
probablement a cause du caractére transversal de I'étude. Cependant une association
trés claire avec la dose et la durée de traitement est observée dans [|'étude
longitudinale de la cohorte DIGPD. La dose cumulée (qui prend en compte la dose et
la durée d’exposition) d’AD depuis le début du traitement était le facteur le plus associé
aux TCI.

Enfin, la similarité, en termes de facteurs de risque, entre TCIl et addictions aux
substances et le risque accru pour les patients présentant des antécédents familiaux
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de TCIl ou d’addictions plaident en faveur d’'une susceptibilité génétique qui sera
développée en fin de chapitre.

2.4 Evolution des symptdémes et prise en charge

Les TCI sont frequemment rapportés dans la MP, particuliérement dans les premiéres
années qui suivent le diagnostic. En revanche, leur évolution, particulierement en
phase avancée de MP, demeure une zone d’'ombre?°’-210, Plusieurs études ont mis en
avant la présence de comorbidités d’origine neuropsychiatrique chez les parkinsoniens
qui présentent des TCI, notamment des troubles anhédoniques, anxieux, ainsi que des
états dépressifs ou psychotiques?''.

La sphére cognitive semble en revanche relativement épargnée bien que certaines
études aient mis en avant une altération dans un sous-domaine spécifique des
fonctions exécutives, la « flexibilité mentale », définie comme la capacité a passer
d’'une opération cognitive a une autre.

Il est, pour I'heure, difficile de faire la part entre une réaction psychologique du patient
face a ses symptdémes?'? (dans le cas de la dépression par exemple), les mécanismes
biologiques que pourraient partager ces différents troubles ou la part attribuable a
'évolution de la MP. Une partie de ces symptdbmes apparaissent en effet
préférentiellement aux stades avancés de la maladie?'®. Enfin, certaines complications
motrices et particulierement les dyskinésies suscitent un intérét particulier depuis que
leur association avec les TCI a été observée.

En dehors de ces symptdémes associés, I'évolution et le pronostic des TCI dans la MP
sont principalement modulés par la diminution ou [larrét des agonistes
dopaminergiques. La piste thérapeutique la plus évidente semble donc étre
I'adaptation du traitement dopaminergique et I'arrét des AD en cas de TCI sévere.
Cependant, l'arrét brutal des AD peut entrainer chez certains patients (19%) les
symptdmes classiques d’'un syndrome de sevrage : Nausées, douleurs, anxiéte,
dépression...

D’autres pistes d’amélioration pronostique ou thérapeutiques ont été recensées

récemment dans un article de Marques et collégues?' :
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- La stimulation dopaminergique continue en remplacement de la stimulation
pulsatile, potentiellement impliquée dans I'hypersensibilisation des récepteurs D3 de
la voie méso-cortico-limbique. On pense notamment a I'instauration d’'une pompe a
apomorphine ou a l'infusion intestinale d’'une association Iévodopa-carbidopa.

- La stimulation cérébrale profonde, dont les effets sont toujours controversés et
potentiellement liés simplement a la diminution de traitement médicamenteux qui en
découle?'5216

- La natrexone, un antagoniste des récepteurs opioides, a fait 'objet d’'un essai
thérapeutique pour la prise en charge des TCl avec des résultats intéressants mais un
niveau de preuve insuffisant!92.217

- L’éducation thérapeutique et la thérapie cognitivo-comportementale sont
également des pistes intéressantes avant et aprés I'apparition des troubles.

2.5 Architecture génétique des troubles du controle des
impulsions

2.5.1 Etat des lieux des connaissances

Les mécanismes physiopathologiques des addictions aux substances psychoactives
et des TCl ayant de nombreuses similitudes, et la mise en évidence de facteurs de
susceptibilité d’origine génétique dans I'addiction aux drogues?'8-221| |aissent supposer
que des facteurs génétiques pourraient aussi étre impliqués dans I'apparition des
troubles du contrdle des impulsions, dans la population générale et chez les
parkinsoniens?22-224,

Par ailleurs, certains des facteurs de risque identifiés dans [I'addiction
comportementale chez les parkinsoniens plaident en faveur d’'une origine génétique
du trouble, notamment les antécédents personnels et familiaux d’addiction, une
association avec le sexe masculin, ou encore I'age de début de la MP.

Une grande partie de la littérature sur la génétique des addictions repose sur des
études d’associations ou de liaison. L'intérét des études de liaison est qu'elles
permettent d’établir une cartographie des régions du génome qui peuvent avoir une
implication sur la prédisposition a développer une maladie. Elles s’intéressent a la
transmission de certains variants entre des parents atteints par la pathologie étudiée

56



et leurs enfants atteints également. Elles se basent donc sur une approche familiale.
Les études d’association recherchent, comme leur nom lindique, une association
entre le polymorphisme d’un géne et un phénotype.

Il existe une littérature abondante sur I'addiction aux substances psychoactives mais
nous nous focaliserons sur les troubles du contrdle des impulsions, qui sont I'objet de

cette thése.

2.5.1.1 Susceptibilité génétique et troubles du contréle des impulsions en
population générale

Sans forcément pointer directement les éventuelles régions du génome impliquées
dans la susceptibilité aux troubles étudiés, les premiéres méthodes utilisées pour
estimer cette contribution génétique sont classées dans la catégorie « génétique
quantitative ». On retrouve majoritairement deux types d’études caractéristiques de
cette classe??S :

- Les études familiales, dont le but est de déterminer I'agrégation familiale
d’'un phénotype ou d’'une pathologie pour lesquels, chez un individu, les
antécédents familiaux seront associés a une augmentation du risque de
développer le phénotype étudié. Considérant qu’une famille partage dans
des proportions variables un patrimoine génétique commun, on peut
supposer que cette augmentation du risque est en partie attribuable a des
caractéristiques génétiques.

- Les études de jumeaux sont conduite sur des paires de jumeaux, mono- et
dizygotes partageant respectivement 100% et 50% de leur patrimoine
génétique. Ce type d'étude permet d'explorer la part attribuable a
'environnement ou la génétique (on parle alors d’héritabilité) dans la
survenue du trouble. En supposant que des jumeaux ont été confrontés au
méme environnement, un trait partagé de maniére plus fréquente par des
jumeaux monozygotes que par des jumeaux dizygotes, est supposé étre
majoritairement influencé par le patrimoine génétique individuel. Dans le cas
contraire, on suppose que I'environnement, ou d’autres facteurs, influencent

majoritairement la survenue du trouble.

Les premiéres études réalisées sur la génétique des troubles du contrdle des

impulsions en population générale s’intéressent au jeu pathologique.
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Ainsi, dés 1987, Lesieur et collégues??® ont mis en évidence, dans le cadre d’une étude
familiale, une fréquence de 20% de jeu pathologique chez les apparentés du premier
degré d’un joueur pathologique et un risque 12 fois plus élevé chez des sujets dont les
grands-parents et parents présentaient une addiction au jeu que chez ceux dont les
grands parents et parents n’en présentaient pas.

Deux études de jumeaux réalisées en 1998 aux Etats-Unis??2 et en 2010 en
Australie??” portant respectivement sur plus de 6700 et 5700 individus, ont permis
d’estimer I'héritabilité du jeu pathologique entre 27% et 61%.

D’autres études, dites de « génétique qualitative ou moléculaire » consistent a étudier
'association entre des variants génétiques et un phénotype. On parle d’études
d’associations candidates quand ces variants sont sélectionnés selon des critéres
préétablis ou d’études d’association pangénomiques lorsque ces approches ne sont
pas biaisées par une sélection a priori.

Toujours dans le cadre d’étude du jeu pathologique, une étude réalisée par Comings
et al. en 2010%2 a permis de mettre en avant I'implication de variants des génes
ADRA2C, DRD4 et TPH dans la susceptibilité génétique aux TCIl en population
générale.
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Cependant, la contribution individuelle de ces variants dans la variabilité phénotypique
du trouble était estimée a moins de 1%.

Le comportement sexuel a également fait 'objet d’études d’associations génétiques.
L’'une d’entre elle a notamment mis en évidence l'implication d’'un motif de 40 paires
de bases pouvant se répéter en tandem 9 ou 10 fois du géne DAT1 (codant un
transporteur de la dopamine) avec le nombre de partenaires sexuels chez les

hommes?24,

Une étude sur I'alimentation compulsive chez les femmes menée par Hersrud et al.?%®
en 2009 a mis en avant I'implication de la mutation fonctionnelle, Val158Met, du gene
codant la COMT ainsi que la variabilité du motif de répétition du DAT7 comme facteur

de risque de la survenue de ce trouble.

Une revue des études d’association génétique sur les addictions comportementales
réalisée par Cormier et al. en 2013 a mis en évidence I'implication des variants de
génes codant les protéines intervenant dans le circuit de la récompense. En plus de
ceux liés directement au métabolisme de la dopamine et a son mode d’action
synaptique, pourraient étre incriminés tous ceux intervenant dans la synthése et le
mode d’action des neurotransmetteurs modulant la sécrétion de dopamine, comme la
seérotonine, les opioides, le GABA, la noradrénaline, le glutamate :
- Le géne DAT1 code pour le transporteur de la dopamine et a un impact sur
la concentration dopaminergique de la fente synaptique
- Le géne COMT code une enzyme impliquée dans le métabolisme de la
dopamine
- Le géne MAOA, qui code la Monoamine oxydase A, une enzyme ayant un
réle dans la dégradation de certains neurotransmetteurs et notamment la
dopamine et la sérotonine
- Les génes DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, DRDS5, codant les récepteurs
dopaminergiques D1, D2, D3, D4 et D5 situés dans différentes régions du
systéme nerveux
- Le géne TPHZ2 codant une enzyme qui intervient dans la synthése de la
sérotonine

- Le géne SCL6A4 qui code un transporteur de la sérotonine
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- Le géne GRINZ2B qui code le récepteur NDMA
- ADRAZ2C codant un récepteur aux norépinephrines

Enfin, deux études d’associations pangénomiques ont été menées dans le cadre du
jeu pathologique??%23°, Aucune de ces études n'a mis en avant de variants
significativement associés au jeu pathologique. Cependant les loci les plus associés
et les tests d’associations portant sur une agrégation de variants au sein de génes ou
de circuits biologiques ont mis en avant de nouveaux facteurs de susceptibilité
potentiels : le géne metallothionien 1X (MT1X), ataxin1 (ATXNT) et very low density
lipoprotein receptor (VLDLR), les circuits biologiques impliqués dans I'activation des
protéines kinases par 'AMP cyclique, les voies de signalisation des norépinephrines,
du glutamate, de la dopamine ou encore les circuits impliqués dans la plasticité
synaptique a long terme.

2.5.1.2 Susceptibilité génétique et troubles du contréle des impulsions dans la
maladie de Parkinson

Les données disponibles sur la composante génétique des TCI chez les parkinsoniens
sont peu nombreuses.

La plupart de ces études sont des études d’association candidates basées sur les
découvertes issues des données en population générale. A ce jour, seule une faible
proportion des variants mis en avant en population générale ont été répliqués et peu
de nouvelles associations mises en avant. Ainsi, des associations significatives ont été
mises en avant pour les génes suivants?3'-240 : DRD1, DRD2, DRD3, DAT1, GRIN2B,
HTR2A, ANKK1, OPRM1, OPRK1, COMT, SLC22A1, LRRK2, GBA.

Une étude longitudinale, menée sur 276 parkinsoniens de la cohorte Parkinson’s
Progression Markers |Initiative cohort (PPMI) n'ayant pas initié de traitement
dopaminergique a [linclusion, s’est intéressée a [I'héritabilité de ['addiction
comportementale et a la prédictibilité du diagnostic d’AC en fonction de certains génes
candidats. Il a été montré que I'héritabilité des AC dans cette cohorte était de I'ordre
de 57% et que I'addition des génotypes des 13 polymorphismes candidats augmentait
la prédictibilité de maniére significative comparé au modéle qui ne contenait que les
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variables cliniques?%®. Les génes qui avaient le plus de poids dans le modéle étaient
OPRK1, HTR2A et DDC.

Dans le domaine de la prédiction des TCI, deux études récentes ont développé des
modeéles de prédictions basés sur des domaines de prédiction clinico-génétiques

impliquant les variants mentionnés ci-dessus?40-241,

A I'Institut du Cerveau a Paris (ICM), une étude génétique portant sur les exomes de
36 patients parkinsoniens sélectionnés pour leurs phénotypes extrémes de TCl a
récemment été publiée?*?. Cette étude qui repose sur une approche optimisée pour
les tests d'association de variants rares (test SKAT-O), a mis en avant I'implication de
la voie d'activation de I'adénylate cyclase comme un acteur majeur du risque génétique
de TCI chez les patients traités par AD. Il s'agit d'un résultat particulierement instructif
qui confirme l'importance de I'AMPc dans la transduction du signal dopaminergique,
comme cela a déja été démontré dans des modéles animaux de dépendance et de
plasticité induite par la dopamine. Ces résultats confirment également I'idée qu'il existe
des facteurs de risque génétiques importants des TCI chez les patients parkinsoniens,
et soutiennent l'idée que des études non biaisées du génome entier pourraient révéler
des entités biologiques significatives pour la compréhension des mécanismes

physiopathologiques de ces troubles.

Enfin, toujours au sein de I'lnstitut du Cerveau, une étude®®® s’est intéressée a la
relation entre le score de risque polygénique de la MP et les TCl. Ce score était
construit sur les 90 loci révélés par la derniére méta-analyse de Nalls et al.3” Aucune
association n’a cependant été révélée par cette étude, ni a l'inclusion des patients dans
la cohorte, ni pendant leur suivi, suggérant que MP et TCI ne partagent pas de génes

de susceptibilité en commun.

2.5.2 Constat et hypothéses

De nombreux éléments plaident en faveur d’'une contribution substantielle des facteurs
geéneétiques a la susceptibilité aux troubles du contrbles des impulsions. Nous avons
déja cité certains facteurs de risques et notamment les antécédents familiaux, les

éventuelles similarités physiopathologiques avec I'addiction de maniére générale ou
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certains troubles psychiatriques bien caractérisés génétiquement. Pour autant, si les
estimations de [I'héritabilité semblent confirmer I'implication des bases génétiques
individuelles dans la prédisposition aux TCI, seule une faible part de cette héritabilité
est expliquée par les données actuelles. Partant du constat que la quasi-totalité des
études actuelles reposent sur des approches candidates et n’évaluent pour la plupart,
que la contribution indépendante de variants un-a-un, nous pensons que I'héritabilité
résiduelle pourrait étre portée par des variants, rares ou fréquents, a effet faible ou fort
qui nont jusque lors pas été étudiés dans le cadre spécifique des TCI dans la MP.
Cependant, peu d’arguments laissent présager que les TCI pourraient étre expliqués
par la contribution d’'un petit nombre de polymorphismes. Notre hypothése est que les
TCI, comme la MP ou d’autres pathologies complexes, ont une origine hautement
polygénique impliquant donc une myriade de variants communs a effet faible qu'il est
difficile a détecter de maniére individuelle.
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Chapitre 3

3 Méthodes

3.1 Les études d’association pangénomiques

3.1.1 Contexte

Pour mieux appréhender I'étude des variations génétiques, il est important de définir
la notion de marqueur génétique. Les marqueurs génétiques sont des séquences
d’ADN polymorphes dont la localisation sur le génome est connue. Plusieurs types de
marqueurs existent, les plus utilisés étant des variations d’'une base nucléotidique

(Single Nucleotide Polymorphisms ; SNPs). En théorie, les SNPs peuvent étre
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observés sous difféerentes formes, en fonction de leurs bases azotées : A, T, C et G.
Chez 'homme, la majorité de ces polymorphismes sont bi alléliques, répartis sur tout
le génome et représentent la grande majorité des variations du génome humain.

La distribution de ces variants les uns par rapport aux autres n’est pas le fruit du
hasard. Les variants les plus proches sont souvent fortement corrélés. La corrélation
entre les alléles de deux ou plusieurs loci est appelée déséquilibre de liaison (LD) et
est caractérisée par le fait qu’'un haplotype survienne plus fréquemment que si les
alleles étaient distribués par hasard. Un haplotype est une combinaison de plusieurs
bases adjacentes au sein d’un chromosome, ces derniers fonctionnent donc par
paires.

Le référencement des polymorphismes selon leur position dans le génome permet la
construction de cartes génétiques. L’intérét de la connaissance des patterns de LD est
gu’elle permet, par la connaissance d’un seul variant, d’estimer la fréquence allélique
des variants adjacents. Au sein d’un bloc haplotypique, I'information génétique est,
dans une certaine mesure, redondante. Le variant sélectionné au sein de ce bloc est
appelé « tag SNP ». La connaissance de ces blocs haplotypiques a notamment permis
d’éviter d’avoir a génotyper des régions entieres du génome pour s’assurer d’'une

bonne couverture.

3.1.2 Conception

D’un point de vue statistique, il n’existe pas de difféerence majeure entre une étude
d’association candidate et une étude d’association pangénomique, si ce n'est la
recherche sans a priori des polymorphismes associés au phénotype étudié et la
grande volumétrie des données étudiées. En général, chaque variant est étudié dans
un test indépendant des autres variants, engendrant rapidement un probléme de
multiplicité des tests.

3.1.2.1 Sélection de la population d’étude

L’'une des premiéres choses a prendre en compte dans la conception d’'une étude
d’association pangénomique est la puissance statistique nécessaire au bon
déroulement des analyses. Celle-ci dépend a la fois de la fréquence allélique des
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variants étudiés ou dont on souhaite mettre en avant les associations, de la taille de
I'effet de 'association de ces variants avec le phénotype d’intérét mais aussi et surtout
de la taille de I'échantillon de population collecté. La plupart des études portant sur
des variants fréquents a effet faible, les échantillons nécessaires dépassent
généralement la dizaine de milliers d’individus. Par exemple pour un odds ratio de 1,4,
une prévalence de la maladie de 5% et un seuil de significativité de 5.10 x 108, la taille
de I'échantillon nécessaire pour obtenir une puissance de 80% est de 6400 pour une
fréquence de I'alléle mineur a 0,1 et de 54000 pour une fréquence de 0,01.

La sélection des individus est également un critére important. Particuliérement, dans
le cadre d’études de type cas-témoins, la définition du phénotype doit étre claire et
consensuelle pour éviter des biais d’attribution au mauvais groupe. La connaissance
ou la prise en compte des endo-phénotypes, aussi appelés structure de population est
également capitale au bon déroulement de ces études. Ayant un impact sur les
fréquences alléliques observées, ces structures de populations, si elles sont
differemment distribuées entre les cas et les témoins, peuvent conduire a identifier des
fausses associations. Des artéfacts techniques, liés a une mauvaise qualité de 'ADN
ou a des erreurs de génotypage peuvent aussi conduire a de fausses associations. Un
contrle strict de la qualité des données génétiques est donc indispensable.

3.1.2.2 Génotypage et contréle qualité

Brievement, les puces a ADN utilisent le phénoméne d’hybridation des brins
complémentaires de 'ADN. Des fragments d’ADN monobrin dont la séquence est
connue sont fixés selon une séquence déterminée sur des lames de verre ou de silice
pour constituer les sondes. Ces sondes sont susceptibles de s’apparier par hybridation
avec des brins d’ADN des échantillons cibles a analyser, préalablement purifiés,
fragmentés, amplifiés puis marqués par des fluorochromes. Seuls les brins portant la
séquence complémentaire pourront s’hybrider, les autres étant éliminés par lavage.
Les puces sont ensuite « lues » par des appareils spécifiques. Aprés un traitement
particulier, les puces présentent pour chaque individu et pour chaque variant, le
geénotype représenté en intensité de fluorescence. Graphiquement, on voit apparaitre
trois nuages de points correspondant aux génotypes possibles : deux homozygotes et
un hétérozygote. Des algorithmes particuliers dits de « calling » attribuent ensuite un
geénotype noté en bases azotées, sur la lecture de ces intensités.
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Avant toute autre opération, il est nécessaire de s’assurer de la qualité des données
géneétiques générées par ce processus. Les controles qualité s’effectuent a deux
niveaux : pour les individus et pour les variants génotypés?#4.

Ainsi, un taux de données manquantes maximum est fixé pour les individus et les
variants, généralement entre 2 et 5%. Au-dela, le risque d’erreurs de génotypage est
élevé. Les déviations a I'équilibre d’Hardy-Weinberg, qui suppose un équilibre entre
les fréquences alléliques et génotypiques au sein d’une population théorique sans
sélection, migration ou dérive génétique, sont également investiguées. Ces déviations
peuvent étre associées a des erreurs de génotypages mais aussi a I'existence de
structures de population ou étre liées a I'association entre le marqueur étudié et une
pathologie. Des seuils de significativité tres stringents (P<1E-06 to 1E-08) sont donc
conseillés. Le taux d’hétérozygotie moyen de la population est estimé et les individus
déviant de plus de 3 déviations standard sont éliminés. Une estimation du degré
d’apparentement des individus est également conduite, d’'une part car elle est
nécessaire pour définir le type d’analyse statistique mais également car elle permet de
détecter des duplications d’échantillons ou la contamination d’'un échantillon par un
autre. Ensuite, le sexe déclaré cliniquement est estimé génétiquement sur la base des
génotypes des marqueurs situés sur les chromosomes sexuels. Toute discordance
entre sexe estimé et déclaré entraine I'élimination de l'individu de I'analyse.

Enfin, plusieurs approches permettent d’estimer les structures de population au sein
de l'échantillon étudié. La plus répandue est I'analyse en composante principale
(ACP), dont les projections graphiques permettent de détecter précisément des
structures latentes. Cette approche, lorsqu’elle est combinée a des données de
références portant sur des individus bien caractérisés, comme ceux du 1000 Genome,
permet également d’estimer I'appartenance ethnique des individus de notre étude en
comparaison a ceux du panel de référence. Enfin, les composantes issues de 'ACP

peuvent étre utilisées comme facteur d’ajustement dans les analyses statistiques.

3.1.2.3 Imputation

L’imputation?*® est une méthode statistique, qui, dans le cadre des études génétiques,
permet d’inférer des génotypes a des sites non couverts par les puces utilisées a partir
de modéles probabilistes qui se basent sur correspondance de blocs haplotypiques
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entre un panel de référence densément couvert et une puce de génotypage moins
couverte.

Plusieurs méthodes et outils existent mais tous donnent des résultats exprimés sous
forme de dosage, une variable quantitative qui permet d’exprimer le degré d’incertitude
entre les différentes valeurs d’'un génotype. Cette valeur est continue et comprise entre
0 et 2, 0 étant une version de 'homozygotie et 2 l'autre version, 1 étant la valeur
attribuée a I'nétérozygotie dans les modéles dits « additifs ».

Il existe plusieurs métriques pour évaluer la qualité et la bonne calibration de
'imputation. Ces métriques dépendent principalement de I'outil utilisé. L’'une des plus
communes est « 'INFO score » qui varie sur une échelle allant de 0 a 1, 1 indiquant
qu’il n’y a pas d’incertitude aprés imputation et 0 que l'imputation n’a pas fait mieux
qu’une attribution au hasard d’'un génotype.

3.1.2.4 Analyse statistique

L’analyse statistique d’'une étude pangénomique ne difféere pas fondamentalement des
meéthodes classiques utilisées en épidémiologie analytique. Dans le cadre d’une étude
cas-témoins, lI'idée générale est de comparer les distributions alléliques entre les deux
groupes au moyen d’un test statistique, généralement une régression logistique qui
permet de prendre en compte des facteurs de confusion potentiels. L’analyse est
réalisée individuellement pour chaque variant, entrainant un nombre conséquent de
tests et augmente donc le risque d’erreur de type 1 (rejet de I'hypothése nulle alors
qu’elle est vérifiee). Pour pallier a cet écueil, de nombreuses méthodes de corrections
sont proposées. La probabilité de commettre une erreur de type 1 est représentée par
une valeur alpha, qui désigne le seuil de significativité que I'on pose pour définir le test
d’hypotheése. Dans le cadre spécifique des études pangénomiques, la correction
classique utilise la méthode de Bonferronni qui consiste a diviser alpha par le nombre
de tests réalisés. Avec les progrés des méthodes d'imputation, le nombre de tests
réalisés dépasse fréquemment le million. Cependant, de maniére consensuelle, il est
établi que les variants génétiques ne sont pas indépendant les uns des autres, comme
nous I'avons vu avec les notions de déséquilibre de liaison. Le nombre de variant en
équilibre de liaison au sein du génome est estimé a un million environ?*8. Le seuil de
significativité est donc fixé a 0.05/1000000 soit 5 x 10°4.
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Par ailleurs, les alléles des variants étudiés sont, la plupart du temps, étudiés dans un
modéle additif, qui consiste a prendre en compte le nombre de copies d’'un des deux
alleles, généralement le moins fréquent, en tant que variable quantitative pour le test
statistique. Cette variable prendra les valeurs 0, 1 ou 2, en fonction du génotype de
I'individu pour ce variant. Si le variant est imputé, la variable prendra une valeur
continue entre 0 et 2 (on parle alors de « dosage »).

L’interprétation d’'une étude pangénomique se base généralement sur la P-value car
les odds ratios des tests sont souvent trop faibles pour expliquer a eux seuls des
variations du phénotype. Les résultats sont présentés sous forme graphique, a l'aide
d’'un « Manhattan plot » qui représente en ordonnées les valeurs -log1o de la P-value
et en abscisse les positions génomiques des variants testés, triées par chromosomes.
Plus un variant est significativement associé, plus le point est haut sur le graphique.
Généralement, le variant le plus associé est accompagné des variants avec lesquels
il esten LD ; on observe alors un « pic » sur le graphique. Une association significative
ne devra cependant pas étre interprétée a tort : un variant associé n’est pas forcément

un variant causal mais peut pointer un locus contenant le ou les variants causaux.

3.1.3 Limites

Une des limites principales a la réalisation d’études pangénomiques est la nécessité
de récolter un échantillon suffisamment grand pour obtenir une puissance adéquate.
Une autre limite, déja citée, est l'interprétation des associations éventuellement mises
en avant. Si I'on peut conclure que des régions géenomiques sont impliquées dans le
trait étudié, il est rare que les variants ou les genes pointés soient directement
causaux. La plupart des associations significatives ont d’ailleurs lieu dans des régions
non-codantes du génome.

Ensuite, le caractére additif des alléles n’est pas forcément biologiquement pertinent,
notamment dans les cas d’effets dominants ou récessifs.

Enfin, dans le cadre de maladies communes, la petite taille des effets observés, si elle
ne permet pas d'expliquer la variance phénotypique, nous oriente vers le fait que de
nombreux mécanismes géneétiques de prédisposition au phénotype agissent de

concert. On peut notamment citer I'implication de variants rares et fréquents, le risque
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cumulé de ces variants, les interactions entre géne et environnement ou les

modifications épigénétiques de 'ADN.

3.2 Perspectives récentes pour explorer la polygénicité des
troubles du contrdéle des impulsions

La polygénicité désigne l'effet combiné d'un groupe de variant sur le risque du
phénotype étudié et contribue probablement grandement a la susceptibilité génétique
des maladies fréquentes?*’. Plusieurs approches ont été développées pour prendre
en compte cette polygénicité.

3.2.1 Tests d’agrégation de variants par géne et circuits biologiques

Plutét que d’estimer la contribution individuelle des variants étudiés, des approches
ont été développées pour lier les variants identifiés aux circuits biologiques auxquels
ils contribuent. Ces méthodes consistent a exploiter les statistiques issues des GWAS
pour identifier les génes ou les circuits les plus impactés et les plus associés au
phénotype d’intérét, comparativement aux autres génes ou circuits?42.

Pour ce faire, les P-values du test d’association par gene sont générées en combinant
les P-values d’association de chaque variant cartographié dans le géne ou a proximité
de celui-ci, tout en prenant en compte la distribution des patterns de déséquilibre de
liaison. Pour un circuit biologique, les P-values issues des tests au niveau des génes
sont transformées en Z-scores et une analyse compétitive de la combinaison des Z-
scores entre les différents circuits est réalisée. Des logiciels tels que PLINK?4® et
MAGMA permettent de realiser ces tests. De nombreuses bases de données
proposent des sets de circuits annotés avec précision, tels que MSigDB, KEGG,
REACTOME ou Gene Ontology?50-2%3,

3.2.2 Corrélations génétiques entre différents phénotypes

Pour un variant, la pléiotropie?®* désigne le fait de contribuer a la susceptibilité de
plusieurs phénotypes. Des phénotypes peuvent donc partager un ou plusieurs variants
qui contribuent a leur pathogénie. La proportion de ce risque génétique partagé peut
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étre estimé via des extensions analytiques des « LD score regression »2%°, Le résultat
de ces tests est une estimation de la corrélation génétique entre deux phénotypes. La
précision de ces estimations dépend essentiellement de la précision et du degré
d’héritabilité des traits expliqués par les variants étudiés.

3.2.3 Scores de risque polygénique

Un score de risque polygénique?®® (PRS) est une variable quantitative qui résume
l'effet combiné des nombreux variants, issus des résultats des analyses
pangénomiques, sur le phénotype d’un individu. Il est calculé sur la base d’'une somme
des alléles a risque pour un individu, pondérée par les tailles d’effet (odds ratios ou
beta) des variants estimés par I'analyse au niveau des variants tout en prenant en
compte les patterns de déséquilibre de liaison. Ces scores sont utilisés a la fois pour
leur capacité a la fois pour prédire le phénotype étudié sur des cohortes indépendantes
mais aussi pour étudier les éventuelles corrélations entre des phénotypes
indépendants. Dans le cadre des troubles du contréle des impulsions, la valeur
prédictive de ce score pourrait permettre d’anticiper I'apparition des troubles ou
d’adapter les doses de traitements pour un patient, mais aussi d’estimer la contribution
du risque génétique globale de la MP sur les TCI.

3.3 Population d’étude et définition du phénotype

3.3.1 Populations étudiées

Les patients ont été sélectionnés a partir de sept études observationnelles : L'étude
Behavioral Addiction and Genes in Parkinson's Disease (BADGE-PD, AP-HP), la
cohorte Drug Interaction with Genes in Parkinson's Disease (DIGPD, AP-HP), la
cohorte ICEBERG (INSERM), I'étude belge sur la maladie de Parkinson (BELPD), la
cohorte internationale Parkinson's Progression Markers Initiative (PPMI), la cohorte
norvégienne PARKWEST et la cohorte luxembourgeoise sur la maladie de Parkinson
(LUXPARK).
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BADGE-PD?7 est une étude cas-témoins multicentrique nationale promue par
I'Assistance Publique Hépitaux de Paris (AP-HP) et mise en place par le Centre
d’Investigation Clinique Neurosciences (CIC-1422) du CHU Pitié-Salpétriére, dont
'objectif est d’étudier les facteurs génétiques de susceptibilité aux addictions
comportementales chez les parkinsoniens sous traitement dopaminergique et les
caractéristiques cliniques et psychiatriques de ces patients. Douze centres de
référence pour la maladie de Parkinson ont participé au recrutement des patients qui
s’est déroulé sur une période de trois ans entre 2012 et 2015. Les TCI ont été dépistés
a l'aide de I'échelle frangaise d’évaluation des troubles du comportement proposée par

Ardouin?258,

DIGPD?% est une cohorte longitudinale multicentrique frangaise promue par I'AP-HP,
menée dans 4 centres hospitaliers universitaires et 4 centres hospitaliers frangais et
mise en place en mai 2009. Les patients recrutés pour cette étude étaient des
personnes atteintes de la maladie de Parkinson d'apparition récente et sporadique,
dont la durée était inférieure a cinq ans lors de la premiére visite. Les patients ont été
suivis chaque année au cours d'entretiens en face a face pour la collecte de données
et d'échantillons biologiques. Les TCIl ont été dépistés par des spécialistes des

mouvements anormaux lors d’entretiens semi-structurés.

ICEBERG?* est une cohorte longitudinale monocentrique francgaise en cours (CIC
Neurosciences, Pitié Salpétriére), composée de patients atteints de MP sporadique,
de formes prodromiques et familiales, et de sujets sains. Le recrutement des individus
a commencé en 2014. La collecte des données et des échantillons est effectuée
chaque année lors d'entretiens en face a face. La présence et la gravité des troubles
du contréle des impulsions ont été recueillies a l'aide d’'une version quantitative
évaluant la gravité des symptdbmes du « questionnaire for impulsive-compulsive
behavior in PD » (QUIP-RS).

BELPD?%° est une cohorte nationale prospective de patients atteints de MP menée en
Belgique. Les patients sont recrutés de maniére prospective pour évaluer les
corrélations génotype-phénotype en mettant I'accent sur les symptémes non moteurs
de la maladie de Parkinson. La plupart des symptémes non moteurs sont recueillis a
I'aide de questionnaires auto-administrés. Les troubles du contréle des impulsions ont
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été recueillis a l'aide du « questionnaire for impulsive-compulsive behavior in PD »
(QUIP).

PPMI%®" est une cohorte longitudinale multicentrique internationale qui utilise des
techniques d’imagerie avancée, un échantillonnage biologique varié, des évaluations
cliniques et comportementales pour identifier les biomarqueurs de la progression de
la maladie de Parkinson. Cette étude se déroule dans plus de 10 pays et a permis de
recueillir des données notamment sur des patients atteints de la maladie de Parkinson
naifs de traitement, dans le cadre d'un suivi annuel. Les TCIl ont été examinés a

chaque visite a I'aide du questionnaire QUIP.

PARKWEST?*° est une étude longitudinale de l'incidence, de la neurobiologie et du
pronostic de la maladie de Parkinson menée en Norvege. Des patients atteints de la
maladie de Parkinson nouvellement diagnostiqués et des témoins appariés ont été
recrutés entre 2004 et 2006 et ont fait I'objet d'un suivi prospectif chaque année aprés
leur inclusion. L'évaluation des TCI a été introduite pour la premiére fois a partir de la
cinquiéme visite avec la QUIP lors d'entretiens en face a face.

LUXPARK?%? est une étude nationale, monocentrique, observationnelle et
longitudinale qui a été mise en place au Luxembourg. Les données des patients sont
collectées chaque année lors d'entretiens en face a face. Les TCl y sont examinés a
'aide de de la version révisée par la Movement Disorder Society de I'échelle
d'évaluation unifiée de la maladie de Parkinson (MDS-UPDRS) item 1.6. La QUIP est
également disponible pour un sous-ensemble de patients.

3.3.2 Criteres généraux d’inclusion dans I’étude

Les patients ont été inclus dans la présente étude selon les critéres suivants :
- Diagnostic de la maladie de Parkinson selon les critéres de 'UKPDBB
- Absence de forme génétique ou familiale de la maladie de Parkinson
- Absence de syndrome atypique de MP ou d'autres maladies
neurodégénératives

- Données cliniques et génétiques brutes disponibles
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- Statut de TCI disponible

- Les patients ayant des antécédents de TCI avant le diagnostic de la maladie
de Parkinson ont été exclus

- Au minimum, des informations sur l'utilisation des AD lors de la visite

(oui/non), le sexe et I'age au diagnostic de MP

3.3.3 Définition du phénotype et échelles utilisées

Différentes échelles ont été utilisées pour évaluer la présence des TCI. Elles ont toutes
été transformées en résultat binaire défini comme la présence ou I'absence de TClI,
selon les méthodes suivantes :

Pour I'échelle QUIP?%3, es cas ont été définis comme ayant au moins un élément = 1
pour les items ayant trait au jeu compulsif, a I'alimentation et les achat compulsifs,
I'nypersexualité, le punding et le hobbyisme. Les témoins ont été définis comme des
patients ayant tous les scores QUIP = 0.

La QUIP-RS évalue la fréquence et la gravité des TCI sur une échelle de 0 a 16, un
score éleveé indiquant une plus grande séveérité. Les seuils de définition des cas sont
basés sur les criteres de recommandation publiés par Weintraub et al. (2011) : un
score = 6 pour le jeu pathologique, =8 pour les achats compulsifs, = 8 pour
I'hnypersexualité, = 7 pour I'alimentation compulsive. Un score combiné = 10 pour ces
items a été considéré comme positif. Pour le hobbyisme et le punding un cut-off =7 a
été appliqué. Pour les contréles, aucun de ces scores ne devait étre > 2 et le score
total pour les items sélectionnés < 5.

L’item 1.6 de la partie | de la MDS-UPDRS quantifie la gravité des TCl avec un score
allant de 0 (absent) a 4 (grave). Les cas ont été définis comme ayant un score = 1 et
les témoins un score égal a 0.

L'échelle de comportement d'Ardouin a été congue pour explorer et évaluer la gravité
des états hypo- et hyper-dopaminergiques dans la maladie de Parkinson. Les 21 items
de cette échelle évaluent les symptémes sur une échelle de cinq points, de 0 (absent)
a 4 (séveére). Les cas ont été définis comme ayant au moins un score supérieur ou
égal a 3, ou au moins deux scores supeérieurs ou égaux a 2 sur les éléments suivants
: comportement alimentaire, créativité, hobbyisme, comportement a risque, achats

compulsifs, punding, jeu pathologique et hypersexualité.
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Le traitement par agonistes dopaminergiques doit avoir été initié avant la premiéere
apparition des TCI. Les patients du groupe témoin ont été sélectionnés pour ne pas
avoir plus de deux des items précédents > 1 et un score global pour tous les items

hyperdopaminergiques < 2.

Le syndrome de dysrégulation dopaminergique (DDS) a été exclu de la définition de
des TCl car il peut ne pas étre déterminé par les mémes processus
physiopathologiques.

Comme les TCl sont des phénotypes intermittents, ils ont été examinés
rétrospectivement dans des cohortes longitudinales : Les patients sont considérés
comme cas s'ils ont déja éprouvé ces troubles au moins une fois lors de la visite
d’inclusion ou au cours du suivi. Les témoins sont définis comme des patients n‘ayant
jamais rapporté de TCI au cours de I'évolution de leur maladie.

Parmi les données cliniques et démographiques disponibles dans les différents
ensembles de données, nous avons recueilli celles qui étaient présentes et communes
a toutes les bases de données. Les données ont ensuite été harmonisées pour étre

efficacement fusionnées dans le set de données combinées.
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Chapitre 4

4 Résultats

4.1 Article 1 : Suggestive association between OPRM1 and
impulse control disorders in Parkinson’s disease

Mov. Disord. 2018 Dec; DOI 10.1002/mds.27519

4.1.1 Résumé en francgais

Contexte : Les troubles du contrdle des impulsions sont fréquemment associés a la
thérapie dopaminergique dans la maladie de Parkinson (MP). Des études génétiques
ont suggéré une forte héritabilité des troubles du contrdle des impulsions dans la
population générale et dans la maladie de Parkinson.
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Objectifs : Nous avons cherché a identifier des variants de génes candidats associés
aux troubles du controle des impulsions et aux comportements associés dans la
maladie de Parkinson.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude cas-témoins multicentrique chez des
patients atteints de la maladie de Parkinson avec ou sans troubles du contrdle des
impulsions et comportements associés malgré une exposition importante aux
agonistes de la dopamine (>300mg de dose quotidienne en équivalent de Iévodopa
pendant 12 mois). Les troubles du comportement ont été évalués a l'aide de I'échelle
d'Ardouin. Nous avons étudié 50 variants dans 24 génes candidats par une analyse
de régression logistique multivariée ajustée sur le sexe et I'age au début de la maladie
de Parkinson.

Résultats : L'analyse a été effectuée sur 172 cas et 132 témoins. Les cas étaient plus
jeunes (60 +/- 8 contre 63 +/- 8, p<0,001), et avaient des antécédents familiaux de jeu
pathologique plus importants (12 % contre 5 %, p=0,03). Aucun variant n'a été associé
de maniére significative aux TCl ou aux comportements associés apres correction
pour la multiplicité des tests, bien que les deux principaux variants aient été proches
de la significativitt (OPRM1 rs179991, OR=0,49 (95 % IC 0,32-0,76), p=0,0013,
Bonferronni ajusté p=0,065 ; DAT1 40 paires de bases a nombre variable répété en
tandem, OR=1,82 (95 % IC 1,24-2,68), p=0,0021, Bonferronni ajusté p=0,105).
Conclusions : Nos résultats suggérent une nouvelle association du gene du récepteur
opioide OPRM1 avec les troubles du contréle des impulsions et les comportements
associés a ces troubles dans la MP et confirment une association antérieure avec le
DAT1. Bien qu'une réplication dans des études indépendantes soit nécessaire, nos
résultats apportent de nouvelles connaissances potentielles a la compréhension des

mécanismes moléculaires des troubles du contrdle des impulsions.

4.1.2 Manuscrit 1

Title
Suggestive association between OPRM1 and impulse control disorders in Parkinson’s

disease

Running title
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Abstract

Background: Impulse control disorders are frequently associated with dopaminergic
therapy in Parkinson’s disease (PD). Genetic studies have suggested a high heritability
of impulse control disorders in the general population and in PD.

Objectives: We aim to identify candidate gene variants associated with impulse
control disorders and related behaviors in PD.

Methods: We performed a multicentre case-control study in PD patients with (cases),
or without impulse control disorders and related behaviors despite significant
dopamine agonist exposure (>300mg levodopa equivalent daily dose during 12
months) (controls). Behavioral disorders were assessed by using the Ardouin scale.
We investigated 50 variants in 24 candidate genes by a multivariate logistic regression
analysis adjusted for gender, and age at PD onset.

Results: The analysis was performed on 172 cases and 132 controls. Cases were
younger (60 +/- 8 versus 63 +/- 8, p<0.001), and had higher family history of
pathological gambling (12% versus 5%, p=0.03). No variant was significantly
associated with ICDs or related behaviors after correction for multiple testing, although
the two top variants were close to significance (OPRM1 rs179991, OR=0.49 (95%ClI
0.32-0.76), p=0.0013, Bonferroni adjusted p=0.065; DAT1 40-base pairs variable
number tandem repeat, OR=1.82 (95%CI 1.24-2.68), p=0.0021, Bonferroni adjusted
p=0.105).

Conclusions: Our results are suggestive of a novel association of the opioid receptor
gene OPRM1 with impulse control disorders and related behaviors in PD, and confirm
previous association with the DAT1. Although replication in independent studies is
needed, our results bring potential new insights to the understanding of molecular

mechanisms of impulse control disorders.
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Introduction

Impulse control disorders (ICDs) are very common in Parkinson’s disease (PD),
affecting up to 15-20% of patients in cross-sectional studies.” 2 The main ICDs are
pathological gambling, shopping, eating, and hypersexuality. Other behaviors have
been described in association with ICDs, including hobbyism, punding and compulsive
medication use.3-®> Dopaminergic therapy is the main risk factor for ICDs and related
behaviors in PD.? Additional clinical predictors of ICDs include young age and age at
PD onset, male gender, single marital status, and history of psychiatric disorders. 2 °
These behavioral disorders mostly reflect a dysfunction of the dopaminergic reward
system, as also observed in substance abuse disorders.® Investigation of the molecular
determinants of these behaviors can thus not only identify novel therapeutic targets for

ICDs but also for substance abuse.

Genetic factors probably play an important role in ICDs susceptibility, with heritability
being very high in the general population,” & as well as in PD.° Novelty seeking
personalities, high impulsive trait, and family history of ICDs or substance abuse are
associated with ICDs in PD.? ° Genetic association studies in the general population
suggested a multigene heritability involving multiple neurotransmitter systems
including dopamine, norepinephrine, serotonin, glutamate, and opioid systems.' In
PD, a few genetic association studies have confirmed some of these associations,
although others did not, suggesting overlapping but distinct mechanisms.!?8
However, most association studies in PD suffered from limited sample size, lack of
control for multiple comparisons, and their results have not been replicated in

independent cohorts.

We report here the results of a multicentre, case-control, candidate genetic association
study, in a French, Caucasian European population of patients with PD, with and
without ICDs and related disorders defined by validated specific criteria. Genes and
polymorphisms were selected among candidates previously associated with ICDs in
the general population or in PD, and from genes induced by levodopa stimulation in
mice with striatal dopamine denervation.' To control for multiple comparison testing
and false positives, we applied a two-step, pre-planned, analysis design using random
hypothesis generation and replication data sets.
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Materials and methods

Study design

This study is a case-control, multicentre, genetic association study conducted between
Nov-2011 and Nov-2015 in 12 expert centres of the French clinical research network
for PD (NS-PARK/FCRIN network). Inclusion criteria were male and female patients
with PD according to United Kingdom Parkinson’ disease Society brain brank criteria,?°
age > 30, with ICDs and related disorders (cases) or without ICDs and related disorders
(controls). For cases, ICDs or related behaviors must be related to the dopaminergic
therapy (dopamine agonists and/or levodopa), with an onset after the initiation of the
dopaminergic therapy. Patients who had ICDs or related behaviors prior to the initiation
of the dopaminergic therapy were excluded. Exclusion criteria for both groups were
atypical Parkinsonism, treatment with neuroleptics, ICDs and related disorders before
dopamine replacement therapy initiation. Patients with continuous administration
therapies (apomorphine or levodopa), or deep brain stimulation were eligible. Cases
and controls were of European Caucasian ancestry, defined as 2 parents and 4
grandparents born in Europe.

Controls were matched for sex, age, and age at PD diagnosis within a 5 years interval.
Patients with a suspected ICDs and related disorder and matched controls received a
neurological assessment by a movement disorder specialist, a psychological and
behavioral evaluation by a neuropsychologist, and gave a blood sample for genetic
analyses. Medical and treatment history were collected by a face-to-face interview with
the patient, available medical charts and prescriptions. Neurologist were asked to
retrospectively assess the dose and the drug associated with the first ICD or related
disorder. Levodopa equivalent daily doses (LEDD) were calculated as previously
reported.?! Neurological examination included Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS), and Hoehn and Yahr scale scores. Neuropsychological assessment
included the Mini-Mental State Examination.

ICDs and related behaviors were assessed by a face to face interview with a
neuropsychologist employing the Ardouin scale of behavior in PD, a semi-structured
interview specifically designed to assess hyper- or hypo-dopaminergic states as well
as non-motor neuropsychiatric fluctuations in non-demented PD, reproducible, and
validated in different languages (see Supplementary Methods for details).??
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Definition of cases and controls

In cases, the presence of ICDs and related behaviors was defined by at least one score
greater than or equal to 3, or at least two scores greater than or equal to 2 on the items
of the Ardouin scale considered to reflect ICDs or related behaviors: pathological
gambling, shopping, eating, hypersexuality, hyper-creativity, hobbyism, risk-taking
behaviors, and punding. Compulsive dopaminergic medication use was assessed by
the scale but was not an inclusion criterion.

Controls must match inclusion/exclusion criteria and have no current or past history of
ICDs as defined by all hyperdopaminergic items < 2 on the Ardouin scale, and no more
than two items with a score equal to 1. Subjects with intermediate scores between
cases and controls criteria were not included into the analysis. In addition, controls
must have suffered from PD for at least 5 years, and a history of treatment with
dopamine agonists > 300 mg LEDD for at least 12 months to minimise biases related

to limited drug exposure.

Sponsor and good clinical practice

The study was sponsored by the Assistance Publique Hépitaux de Paris. The clinical
protocol was submitted to all required regulatory and ethical committees, and was
conducted according to the Declaration of Helsinki and good clinical practice
guidelines. All patients signed informed consent forms before being included into the
study. All cases were registered on the French pharmacovigilance database. The study
was registered on the clinicaltrials.gov website with the reference NCT02319395.

Genotyping

DNA was extracted from peripheral blood mononuclear cells using standard
procedures. Our study was designed to study 50 candidate gene variants. Twenty
variants were selected from previous association studies on impulsive compulsive
behaviors in the general population and in PD.2% 24 This included 16 genes involved in
various neurotransmitter systems: dopamine (DRD1, ANKK1, DRD2, DRD3, DATT1,
COMT), serotonin (HTR2A, HTR1B, TPH1, TPH2), glutamate (GRIN2B),
norepinephrine (DBH, NET), opioid (OPRM1, OPRK1) systems, and the neurotrophic
factor BDNF. In addition, we selected the 10 most significant genes induced by an
acute challenge of levodopa in the striatum in an animal model of dopamine
denervation.’ For these 10 genes, using Haploview’s tagger in pairwise mode, we
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selected tag SNPs in the gene regions (+1kb upstream, +1kb downstream), which had
a minor allele frequency greater than 0.3 and a R? greater than 0.8. Two genes were
excluded (DGKI/ and NEDD41) because we found respectively 24 and 41 tag SNPs
which would have considerably increased multiple testing. Finally we explored a total
of 50 variants: 20 variants from the 16 genes selected from the literature, and 30 tag
SNPs from the 8 genes selected from experimental data (Supplementary methods
and Table S1).

Statistical analysis

Data are expressed as n (percent) for qualitative variables and mean (standard
deviation, SD) for qualitative variables. Between groups, Pearson's Chi-squared tests
were used to compare qualitative variables and two Sample t-tests, or Wilcoxon rank
sum tests as appropriate, for quantitative variables.

The target sample size was 200 patients per group to obtain a power > 80%, with a p-
value threshold of 0.001 for the 50 tested variants (Bonferroni correction), an additive
genetic model with an odd ratio (OR) of 2, an estimated prevalence of ICDs in PD of
10%, and a minor allele frequency of 30%. We tested an additive genetic model on
case/control status using the logistic regression model adjusting for gender, and age
at PD diagnosis because it was different between the two groups at inclusion. Variants
were considered significant if the Bonferroni corrected p-value was below 0.05.
Sensitivity analyses were performed including dopamine agonist dose into the model,
and considering only cases presenting at least one of the 4 main ICDs (compulsive
gambling, shopping, buying, sexual behaviors).

85



Results

Characteristics of patients

Among the 334 patients (191 cases and 143 controls) included into the study, 30 were
excluded from the final analysis because they did not match inclusion/exclusion criteria
(n=20), or because clinical (n=3) or genetic (n=7) data were missing. Most of the
screening failures (n=12) were due to intermediate phenotype between cases and
controls. The clinical characteristics of the 304 patients included into the final analysis
are presented in Table 1. Patients were similar in terms of sex ratio, PD duration and
motor severity (Hoehn and Yahr, UPDRS lll score). The recruitment was ended before
reaching the study objectives (200 patients per group) because it was difficult to identify
matched controls with the high dose and treatment duration of dopamine agonists
required in the inclusion criteria, particularly for younger cases. As a result, cases were
younger and had a younger age at PD diagnosis. Cases also had higher non motor
and motor complication scores (UPDRS part | and part IV). We observed higher familial
history of PD, personal or familial history of pathological gambling, and a higher familial
history of alcohol abuse in cases as compared to controls. The type of antiparkinsonian
drugs used by cases and controls was similar between cases and controls unless
pramipexol which was more frequently used by controls (Table S2). ICDs and related
disorders were associated to dopamine agonists in most cases (168/172, 98%) and
levodopa in 4 cases (2%). The LEDD of dopamine agonists was lower in cases at the
time of evaluation, most of them having lowered the doses after the onset of ICDs.
Indeed, the LEDD of dopamine agonists at onset of the first ICDs and related disorders
in cases was higher (305 +/- 149 mg/day), very close to the threshold of 300 mg/day
required for controls. ICDs and related behaviors in cases were pathological eating
(58%), buying (37%), gambling (31%), hypersexuality (42%), compulsive creativity
(40%), hobbyism (38%), cyber-addiction (29%), risk behavior (9%), or punding (22%).
Most of the cases (89.5%) had more than one ICD behavior, 61% having more than 2
ICD behaviors. Dopaminergic drugs associated with ICD behaviors were pramipexol
(43%), ropinirol (31%), piribedil (10%), bromocriptine (6%), rotigotine (4%) or other
dopaminergic drugs including levodopa. Behavioral profiles were similar between
drugs (Supplementary Table S3, and Supplementary Fig. S1).

Genotypes
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The frequency and the distribution of the 50 variants genotyped in the 24 genes are
presented in Supplementary Table S1 and Supplementary Table S4. No gene
variant was excluded as the minor allele frequencies were over 0.1 and all Hardy
Weinberg equilibrium were over 0.003. For the DAT1 VNTR, the most frequent
genotypes were 10/10 (48%), 10/9 (41%), or 9/9 (7.9%) repeats with only a few
subjects with 3, 7, or 11 repeats (Table S4). We then pooled all alleles other than 10-
repeat into a single group (X) leading to 3 groups of genotype for the analysis: 10/10,
10/X, or XX repeats.

Association analysis

The results of the association analysis are presented in Table 2. No variant was
significantly associated with ICDs or related behaviors after correction for multiple
testing. However, the two top variants were just short of significance with an OR of
0.49 (95%CI 0.32-0.76, p=0.065) for the OPRM1 rs1799971 polymorphism, and 1.82
(95%CI 1.24-2.68) for the DAT1 VNTR. In the sensitivity analysis, we found a similar
trend after adjusting for dopamine agonist doses at ICDs onset (cases) or baseline
(controls), corrected p-values even reaching significance: OPRM1 rs1799971,
OR=0.46 (95%CI 0.30-0.73, p=0.045), and DAT1 VNTR OR=2.0 (95%CI 1.33-3.0)
(Supplementary Table S5).

The distribution of OPRM1 rs1799971 and DAT1 VNTR in cases and controls is
presented in Table 3 and Table 4. The G-allele of the OPRM1 rs1799971
polymorphism was protective of ICDs and related disorders, cases being more
frequently homozygous for the A-allele of the OPRM1 rs1799971 polymorphism than
controls (77.3% versus 59.8%). Alleles other than the 10-repeat allele of the DAT1
VNTR were more frequent in cases than controls. In particular, cases homozygous for
the 9R-allele (11.6%) were much more frequent than controls (3.0%). In cases, there
was no particular association of either genotype with a specific type of behavior, the
number of ICDs and related behaviors, or a particular dopaminergic drug. There was
no significant interaction between genotypes and personal history of alcohol abuse.
The final regression model including the 2 genetic variants, sex, and age at PD

diagnosis explained 14% of the variance of the phenotype (Table 5).
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A sensitivity analysis was performed in the 143 cases (83%) presenting at least one of
the 4 main ICDs (pathological gambling, eating, shopping, and hypersexuality). Clinical
characteristics were very similar to the whole population (data not shown). Both
OPRM1 rs1799971 (OR=0.53 (0.34-0.84), p=0.0061) and DAT1 VNTR (OR=1.81
(1.20-2.73), p=0.0048) were significant in the regression model which explained 12%

of the variance (Supplementary Table S6).
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Discussion

Although our primary analysis did not show significant results after correction for
multiple testing, our results show suggestive association of OPRM1 rs1799971 with
ICDs or related behaviors in PD, and we replicated the DAT1 VNTR association.
OPRM1 encodes the mu opioid receptor which is central to pain control, but also drug
reward, and addictive behaviors. Only one previous study has investigated this
polymorphism in PD, and found no significant association with ICDs."? Interestingly, a
recent pathway analysis based on whole exome sequencing also found an association
between the opioid pathway and impulse control disorders in PD.?° The higher rate of
controls carrying the G-allele in our population is in accordance with its protective effect
for substance addiction found in a large meta-analysis performed in over 28,000
European ancestry subjects.?® OPRM1 rs1799971 polymorphism has functional
consequences, the G-allele being associated with higher pain thresholds,?” and altered
sensitivity to opioids agonists and antagonists.?” OPRM1 rs1799971 polymorphism,
also known as A118G, causes an APS>ASN residue change in the protein sequence,
the G-allele being associated with decreased protein expression,?®3° reduced
downstream signalling,?® creation of a novel CpG-methylation site preventing OPRM1
upregulation,?® resulting in modified receptor reserves.?833 A decreased receptor
function associated with a protective effect of ICDs and related behaviors in PD is in
accordance with a recent clinical trial suggesting a therapeutic efficacy of naltrexone,
a mu opioid receptor antagonist, on ICDs in PD.3° PET studies have shown blunted
endogenous opioid release following amphetamine challenge in pathological
gamblers,®! and decreased availability of mu opioid receptors in different brain areas
in pathological gambling and binge eating.®? However, the mechanisms by which
rs1799971 alters mu opioid receptor function and its potential role in addictive
behaviors remain to be fully understood.

The protective effect of the 10R-allele, and the greater frequency of 9R/9R genotypes
of the DAT1 VNTR in PD patients with ICDs and related behaviors confirms previous
results showing an association of ICDs with the 9R-allele by comparing 154 PD
patients with ICDs to 288 controls.'? Another study failed to find significant association
with this polymorphism, but sample size was very small (41 cases, 48 controls) and
the study may be underpowered.’” In the general population, DAT1 VNTR 9R-allele

was also previously associated with pathological gambling,'" and binge-eating.® The
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9R-allele has been associated with lower dopamine transporter presynaptic
expression, reduced dopamine uptake, increased dopamine availability, and greater
striatal reactivity to reward.33° Decreased dopamine transporter density has been
described in the ventral striatum of PD patients with ICDs in brain imaging studies.*%4'
All these results support the hypothesis that PD patients with higher dopaminergic
states related to lower dopamine reuptake in the ventral striatum are more susceptible
to develop ICDs or related disorders under dopaminergic therapy. The direct
relationship of the observed decreased dopamine transporter binding, and the DAT1
genotypes in PD patients with ICDs however remains to be determined.

The molecular mechanisms of ICDs are not well understood. Early genetic association
studies in the general population have suggested that genes influencing a range of
brain functions play additive role as risk factors for pathological gambling.'" In PD,
ICDs and related behaviors have been associated with genes encoding dopamine
receptors (DRD1, DRD2, DRDJ3), serotonin (HTRZ2A), and glutamate (GRINZ2B)
receptors, as well as the dopamine transporter (DAT7), and the serotonin metabolism
enzyme tryptophan hydroxylase (TPH2).'?'® Gene-gene interactions between different
neurotransmitter systems are probably important as recently suggested for genes
within the serotonin and the dopamine systems,'? although these analyses require
larger sample sizes to be sufficiently powered. Each polymorphism probably accounts
for only a small proportion of the susceptibility to develop these behaviors,!" but adding
genetic information to clinical risk factors increases the accuracy of predicting models.®
In the present study, the model including both genotypes only explained 14% of the

variance, suggesting that other (genetic) factors remain to be discovered.

As compared to previous reports, our study has several strengths. Ethnicity was
controlled, all subjects being from Caucasian European origin. Replication in
populations with other genetic background is however needed. The phenotype of PD
and behavioral disorders was carefully assessed in specialist centres for movement
disorders. The population of our study was very similar to previously described
population of PD patients with ICDs and related behaviors. The mean age at PD
diagnosis was lower than for the general PD population, probably because patients
were recruited in specialist centres for PD, and because ICDs and related behaviors
are more frequent in young patients. Interestingly, patients with ICDs presented with a
higher familial history of addictive behaviors (pathological gambling, alcohol abuse),
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suggesting an important genetic component in this population. In addition, PD patients
with ICDs and related behaviors presented more severe non-motor (UPDRS 1) and
motor complications (UPDRS 1V), in accordance with recent studies showing
association of ICDs with dyskinesia®* and sleep disorders,® 36 suggesting common
pathogenic mechanisms responsible for development of severe versions of the
disease and emergence of ICDs.%’

Although this is one of the largest case-control study in the field, one major limitation
remains the relative small sample size which makes our analysis insufficiently powered
to draw any definitive conclusion, and our results need replication. The targeted sample
size was not reached, and we did not succeed to systematically match cases and
controls. Controls were more difficult to recruit than cases because they were selected
to have a past history of relatively high doses and long duration of dopamine agonist
therapy. Our results are thus strongly related to dopamine therapy-induced ICDs which
may limit extrapolation to the general population. In addition, these inclusion criteria
made these individuals “supernormal” controls. Cumulative doses of dopamine
agonists are indeed strongly associated with ICDs, the cumulative incidence reaching
up to 50% in patients treated dopamine agonists at 5 years.® Finally, although the
medical history was carefully reviewed, we cannot exclude that some patients might
have presented ICDs prior to inclusion and be misclassified as controls, which would
attenuate the strength of associations. Future studies should take into account these
challenges of the transient and the dose-dependent nature of ICDs in PD, favouring
analyses on longitudinal rather than cross-sectional studies whenever possible.

In conclusion, this study provides supportive evidence that the DAT?1 VNTR
polymorphism is associated with ICDs in PD, and they are suggestive of a novel
association with the OPRM1 rs1799971 polymorphism. If replicated in independent
studies, these results would bring new insights to the understanding of molecular
mechanisms of ICDs associated with dopamine replacement therapy in PD, and help
to identify molecular targets or to develop clinical-genetic predictive models to prevent
these debilitating adverse effects. However, because we focused on candidate and
relatively frequent genetic variants, we cannot exclude associations with other variants
of interest, particularly rare variants. Larger studies and meta-analyses are needed to
confirm previous results and to identify new genes with unbiased approaches, in order
to decipher the complex relationship among clinical, pharmacological, and genetic risk
factors for ICDs in PD.
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TABLES

Table 1. Patient characteristics

Cases Controls Overall p-value
n 172 132 304
Male, n (%) 105 (61%) 88 (67%) 193 (64%) 0.313
Mean (SD) age (years) at inclusion 59.6 (8.1) 62.8 (7.9) 61.0 (8.1) 0.001
Parkinson’s disease
Mean (SD) age (years) at PD onset 51.0 (8.1) 53.2 (8.0) 52.0 (8.1) 0.017
Mean (SD) disease duration (year) 10.1 (5.2) 10.4 (5.4) 10.2 (5.3) 0.911
Familial history of PD, yes (%) 58 (34%) 29 (22%) 87 (29%) 0.027
Mean (SD) UPDRS score Part | 2.3 (2.0) 1.1 (1.3) 1.8 (1.9) <0.001
Part 11 11.2(5.1) 9.6 (4.4) 10.5 (4.8) 0.012
Part Il 16.4 (8.7) 16.9 (9.8) 16.6 (9.2) 0.991
Part IV 5.0 (3.5) 3.7 (3.1) 4.4 (3.4) 0.001
Hoehn and Yahr stage, med [IQ] 2 [2-3] 2 [2-3] 2 [2-3] 0.518
Mean (SD) MMSE score 28.1 (1.8) 28.2 (2.0) 28.1 (1.9) 0.647
Treatment*®
Mean (SD) Levodopa daily dose (mg) 709 (612) 589 (402) 657 (534) 0.184
Mean (SD) LEDD of dopamine agonist 209 (192) 389 (190) 287 (211) <0.001
(mg)
Mean (SD) total LEDD (mg) 961 (606) 1034 (441) 993 (541) 0.030
Personal and familial history of ICD and
addiction
Personal history of alcohol abuse, yes (%) 4 (2.3%) 2 (1.5%) 6 (2%) 0.701
Personal history of pathological gambling, 10 (5.8%) 0 10 (3.3%) 0.006
yes (%)
Familial history of alcohol abuse, yes (%) 47 (27.3%) 21(16.2%) 68 (22.5%) 0.021
Familial history of pathological gambling, 20 (11.6%) 6 (4.6%) 26 (8.6%) 0.031

yes (%)

Legend: Abbreviations: PD, Parkinson’s disease; MMSE, mini mental status

examination; LEDD, levodopa equivalent daily dose. For cases, LEDD are those at

ICD diagnosis.
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Table 2. Results of the association analysis

Gene rs OR 95%ClI p value p value adjusted
OPRM1 rs1799971 0.49 0.32-0.76 0.0013 0.065
DAT1 VNTR 1.82 1.24 -2.68 0.0021 0.105
CA12 rs9989288 1.50 1.08 - 2.07 0.0147 0.735
MOSC1 rs2984657 0.68 0.48-0.97 0.0347 1.000
MOSC1 rs1109103 0.71 0.50 - 1.01 0.0552 1.000
CA12 rs16946963 1.40 0.99-1.99 0.0601 1.000
MEF2C rs679232 0.73 0.52-1.03 0.0757 1.000
MEF2C rs7712452 0.73 0.52-1.03 0.0759 1.000
DRD3 rs6280 0.74 0.52-1.04 0.0836 1.000
GRIN2B rs7301328 0.74 0.52-1.04 0.084 1.000
CA12 rs2046484 1.32 0.95-1.82 0.0951 1.000
MEF2C rs165945 0.75 0.54 - 1.06 0.1068 1.000
MEF2C rs11744850 0.77 0.55-1.06 0.1119 1.000
FOSB rs1049739 0.79 0.56 - 1.10 0.1637 1.000
NPTX2 rs705318 0.80 0.57 -1.11 0.1825 1.000
comT rs4680 1.25 0.90-1.74 0.183 1.000
FOSB rs2282695 1.25 0.90-1.73 0.1873 1.000
MEF2C rs700592 0.81 0.59-1.12 0.1969 1.000
ARC rs10097505 0.81 0.59-1.12 0.2042 1.000
MEF2C rs770463 1.23 0.89-1.72 0.2151 1.000
CA12 rs4984241 1.23 0.89-1.70 0.2185 1.000
TPH2 sr6582078 1.19 0.86 - 1.65 0.285 1.000
c8B rs2480413 1.19 0.86 - 1.65 0.299 1.000
ANKK1 rs1800497 1.18 0.86 - 1.62 0.3064 1.000
CA12 rs1075456 1.18 0.86 - 1.63 0.309 1.000
TPH1 rs1800532 1.18 0.86 - 1.63 0.3108 1.000
c8B rs683916 0.83 0.58-1.19 0.3132 1.000
DRD2 rs6277 0.85 0.61-1.18 0.3248 1.000
MEF2C rs4518438 0.85 0.61-1.18 0.3297 1.000
MEF2C rs17487515 1.17 0.85-1.62 0.3378 1.000
DRD1 rs265981 0.85 0.61-1.20 0.3548 1.000
GRIN2B rs1806201 0.85 0.58-1.23 0.387 1.000
FOSB rs2276469 0.87 0.62-1.21 0.3963 1.000
c8B rs591730 0.87 0.62-1.21 0.3964 1.000
CA12 rs1043239 1.14 0.83-1.58 0.4124 1.000
HTR1B rs6296 1.15 0.81-1.63 0.4277 1.000
c8B rs725330 1.14 0.82-1.57 0.4395 1.000
TPH2 rs1352250 1.12 0.82-1.55 0.4755 1.000
SCL6A2 rs998424 0.89 0.63-1.24 0.491 1.000
CA12 rs7166946 1.10 0.79-1.54 0.5662 1.000
CCRNA4L rs938836 0.91 0.66 - 1.25 0.5664 1.000
DBH rs1611115 1.12 0.73-1.72 0.6024 1.000
MEF2C rs3850651 0.93 0.66 - 1.31 0.6658 1.000
BDNF rs6265 1.08 0.71-1.65 0.7129 1.000
OPRK1 rs702764 1.10 0.60 — 2.00 0.7607 1.000
DBH rs1108580 0.95 0.69 - 1.32 0.7776 1.000
c8B rs617283 1.03 0.74-1.43 0.8682 1.000
HTR2A rs6313 1.03 0.73-1.44 0.8791 1.000
HTR2A rs6311 1.01 0.72-1.42 0.9499 1.000
CA12 rs1043256 1.01 0.73-1.39 0.9724 1.000

Legend: OR, odd ratio; 95%ClI, 95% confident interval; p value adjusted: Bonferroni adjusted p values



Table 3. Distribution of the DAT1 VNTR polymorphism in cases and controls

Genotype Cases Controls Total p
DAT1 10 10 73 (42.4%) 73 (55.3%) 146 (48%) 0.004
VNTR 10 X 77 (44.8%) 55 (41.7%) 132 (43.4%)

XX 22 (12.8%) 4 (3%) 26 (8.6%)

Total 172 (56.6%) 132 (43.4%) 304 (100%)

Legend: X genotype correspond to 03, 07, 09, or 11 repeats. P-value is Pearson’s

Chi-squared test.

Table 4. Distribution of the OPRM1 rs1799971 polymorphism in cases and

controls
Genotype Cases Controls Total P
OPRM1 AA 133 (77.3%) 79 (59.8%) 212 (69.7%) 0.004
rs1799971 AG 33 (19.2%) 47 (35.6%) 80 (26.3%)
GG 6 (3.5%) 6 (4.5%) 12 (3.9%)
Total 172 (56.6%) 132 (43.4%) 304 (100%)
Legend: P-value is Pearson’s Chi-squared test.
Table 5. Final model
Estimate OR 95%Cl p-value
OPRM1 rs17999 (G) -0.75 0.47 0.3-0.73 0.0009
VNTR DAT1 (X) 0.64 1.90 1.28-2.82 0.0014
Sex (Male) -0.39 0.68 0.41-1.12 0.1314
Age at diagnosis -0.04 0.96 0.93-0.99 0.0092

Legend: Final regression model including genotypes of rs1799971, VNTR, sex and

age at diagnosis. Abbreviation: 95%CI, 95% confidence interval.
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SUPPLEMENTARY MATERIAL

Ardouin scale

The Ardouin scale consists of 21 items assessing patients’ general psychological state
(6 items), overall functioning in apathetic mode (1 item), non-motor fluctuations (2
items), and hyperdopaminergic behaviors (12 items: nocturnal hyperactivity, diurnal
somnolence, excessive eating behavior, creativity, hobbyism, punding, risk-seeking
behavior, compulsive shopping, pathological gambling, hypersexuality, compulsive
dopaminergic medication use and overall functioning in an appetitive mode). Each item
rates the frequency and intensity of a symptom’s occurrence in the preceding month
on a scale ranging from 0 (absent) to 4 (severe).

Genotyping

Genotyping was performed using single-assay allelic discrimination assays based on
TagMan® technology following the manufacturer’s instructions (Applied Biosystems,
Inc.) using the multiplex ‘OpenArray’ platform (Applied Biosystems, Inc). Each
subarray contains 128 amplicons that can be tested for one sample. DNA (1.2 pl) or
DNase free water were mixed with 3.8 pl of TagMan Gene Expression Master Mix
(Applied Biosystems), and 5pl of PCR mix was added to each subarray using Accufill™
(Applied Biosystems). Each sample was analysed in triplicate. Standard cycling
conditions were used as recommended by the manufacturer. Thermal cycling and
fluorescence detection were performed using QuantStudio 12K Flex Real-Time PCR
System (Applied Biosystems).

The detection of 40-bp VNTR of DAT1 polymorphisms was performed using a
polymerase chain reaction method. Polymerase chain reactions were carried out in a
final volume of 25 pl containing 5 ng of DNA, Kapa2G Fast ready Mix (Clinisciences),
and DAT1 Forward primer (5-TGTGGTGTAGGGAACGGCCTGAG-3’) and reverse
primer (5-CTTCTTGGAGGTCACGGCTCAAGG-3’). The polymerase chain reaction
products were detected by 2.5% agarose gel electrophoresis with a 50 bp DNA ladder
to mark the relative molecular mass of PCR product.
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Supplementary Table S1. Gene variants

rs Gene Min Maj MAF N p_value
allele allele subjects
rs265981 DRD1 G 0.38 17/65/50 0.562
rs6277 DRD2 G A 0.47 28/67/37 0.819
rs6280 DRD3 C T 0.36 17/60/55 0.92
rs4680 comT A G 0.44 26/63/42 0.787
rs6313 HTR2A A G 0.43 24/65/43 0.948
rs6311 HTR2A T C 0.43 24/66/42 0.828
rs6296 HTR1B G C 0.25 14/38/80 0.008
rs1800532 TPH1 T G 04 21/63/48 0.965
rs1352250 TPH2 A G 0.38 23/54/55 0.133
rs6582078 TPH2 G T 0.37 23/51/58 0.052
rs7301328 GRIN2B C G 0.41 19/71/42 0.209
rs1806201 GRIN2B A G 0.3 10/59/63 0.45
rs1108580 DBH A G 0.45 30/60/42 0.338
rs1611115 DBH T C 0.18 4/40/88 0.832
rs998424 SCL6A2 A G 0.36 18/60/54 0.837
(NET)

rs6265 BDNF T C 0.21 3/50/79 0.126
rs1799971 OPRM1 G A 0.22 6/47/79 0.766
rs702764 OPRK1 C T 0.07 3/13/116 0.003
rs2276469 FOSB T C 0.5 32/67/33 0.861
rs1049739 FOSB G A 0.44 24/68/40 0.6
rs2282695 FOSB A G 0.44 26/63/42 0.787
rs10097505 ARC G A 0.48 31/65/36 0.875
rs705318 NPTX2 T G 0.37 19/59/54 0.659
rs938836 CCRNA4L A G 0.49 34/61/37 0.387
rs1043256 CA12 C G 0.5 31/69/32 0.601
rs1043239 CA12 A C 0.39 22/60/50 0.581
rs4984241 CA12 A G 0.35 20/53/59 0.167
rs1075456 CA12 G T 0.46 27/67/38 0.798
rs2046484 CA12 C T 0.43 25/64/43 0.891
rs7166946 CA12 T C 0.44 22/71/39 0.281
rs9989288 CA12 C T 0.43 25/64/43 0.891
rs16946963 CA12 C A 0.27 9/54/69 0.72
rs591730 C8B G A 0.34 16/57/59 0.697
rs617283 C8B A G 0.37 18/62/52 0.944
rs725330 C8B C T 0.48 31/65/36 0.875
rs2480413 C8B T C 0.45 26/68/38 0.655
rs683916 C8B T A 0.39 15/72/45 0.084
rs1109103 MOScC1 T C 04 20/65/47 0.749
rs2984657 MOScC1 A T 0.47 27/70/35 0.459
rs679232 MEF2C C A 0.45 25/70/37 0.425
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rs165945
rs4518438
rs770463
rs700592
rs17487515
rs7712452
rs3850651
rs11744850
rs1800497
VNTR

MEF2C
MEF2C
MEF2C
MEF2C
MEF2C
MEF2C
MEF2C
MEF2C
ANKK1
DAT1

> O 0 O 6 0 0 4 0

X

® O 4 4 >» 4 4 O >

10

0.36
0.48
0.46
0.43
0.47
0.34
0.42
0.39
0.27
0.24

18/59/55
29/68/35
29/64/39
28/58/46
33/59/40
19/52/61
22/66/44
26/52/54
15/40/77
5/55/73

0.732
0.709
0.777
0.23
0.234
0.156
0.743
0.044
0.011
0.092

Abbreviations: Min allele, minor allele; Maj allele, major allele; MAF, minor allele frequency; N

subjects, observed number of subjects homozygous for the minor allele/heterozygous/homozygous for

the major allele. P-value is for Hardy Weinberg equilibrium.

Supplementary Table S2. Antiparkinsonian drugs used by cases and controls

Class Drug Cases Controls p-value*
Levodopa Levodopa 136 (79%) 102 (77%) 0.71
Levodopa + COMTI Levodopa+entacapone 60 (35%) 40 (30%) 0.40
COMT inhibitors Entacapone 4 (2%) 6 (5%) 0.28
Tolcapone 2 (1%) 0 0.51
MAOB inhibitors Rasagiline 74 (43%) 70 (53%) 0.08
Selegiline 1(1%) 3 (2%) 0.32
Dopamine agonist Pramipexol 65 (38%) 80 (61%) <0.001
Ropinirol 38 (22%) 38 (29%) 0,14
Rotigotine 9 (5%) 3 (2%) 0.19
Piribedil 18 (10%) 11 (8%) 0.53
Bromocriptine 3 (2%) 3 (2%) 1.00
Apomorphine 5 (3%) 6 (5%) 0.54
Other Amantadine 1(1%) 1(1%) 1.00

Antiparkinsonian drugs used by case and control groups at inclusion. * Chi-square test or Fisher exact

test.
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Supplementary Table S3. ICD behaviors and associated dopaminergic drug

Internet Sexual

Compulsive Risk Eating Creativit gamblin Pundin
Drug Hobbyism addictio behavio Total
buying behavior disorder y g g
n r
apomorphine 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1%) 1(2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(3%) 3 (1%)
28
bromocriptine 2 (3%) 3 (5%) 2 (12%) 4 (4%) 7 (11%) 2 (4%) 3 (4%) 3 (6%) 2 (6%) (6%)
0
levodopa 1(2%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2%) 1(3%) 6 (1%)
Levodopa +
0 (0%) 1(2%) 0 (0%) 2 (2%) 1(2%) 1(2%) 1(1%) 1(2%) 1(3%) 8 (2%)
entacapone
13
pergolide 3 (5%) 2 (3%) 0 (0%) 2 (2%) 0 (0%) 1(2%) 2 (3%) 2 (4%) 1(3%) (3%)
'0
51
piribedil 7 (11%) 7 (11%) 0(0%) ~ 10(10%)  3(5%)  5(10%) 8(11%)  4@%) 7% o,
'0
i | 31 (51%) 24 (39%) 6 (38%) 40 (42%) 29 (45%) 23 (47%) 38 22 (42%) 12 220
ramipexo
pramip ° ° ° ° ° @) T (34%)  (43%)
ropinirol 14 (23%) 21 (34%) 8 (50%) 30 (31%) 21 (32%) 16 (33%) 2 20 (38%) 8(23%) 159
(30%) (31%)
19
rotigotine 3 (5%) 4 (6%) 0 (0%) 4 (4%) 3 (5%) 1(2%) 2 (3%) 0 (0%) 2 (6%) (4%)
'0
70 507
Total* 61 (12%) 62 (12%) 16 (3%) 96 (19%) 65(13%) 49 (10%) 53 (10%) 35 (7%)
(14%) (100%)

*Total number of behaviors is higher than the total number of cases (n=172) because patients may
have more than one pathological behavior.
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Chapitre 4 — Résultats — Article 1

Supplementary Figure S1. ICD behavior profile for the different dopaminergic

drugs
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Supplementary Table S4. Distribution of DAT71 VNTR genotype in cases and

controls

Genotype Cases Controls Total p-value
DAT1 10 10 73 (42.4%) 73 (55.3%) 146 (48%) 0.025
VNTR 03 03 1(0.6%) 0 (0%) 1(0.3%)

09 09 20 (11.6%) 4 (3%) 24 (7.9%)

1007 1(0.6%) 1(0.8%) 2 (0.7%)

10 09 73 (42.4%) 52 (39.4%) 125 (41.1%)

10 11 3 (1.7%) 2 (1.5%) 5(1.6%)

1111 1(0.6%) 0 (0%) 1(0.3%)

Total 172 (56.6%) 132 (43.4%) 304 (100%)

P-value is Fisher’s exact test comparing cases and controls.
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Supplementary Table S5. Sensitivity analysis with adjustment on dopamine

agonist dose

Gene rs OR 95%ClI p value p value

adjusted
OPRM1 rs1799971 0.46 0.3-0.73 0.0009 0.045
DAT1 VNTR 2.00 1.33-3.00 0.0009 0.045
CA12 rs9989288 1.48 1.05-2.07 0.0232 1.000
MOSC1 rs2984657 0.68 0.47-0.98 0.0383 1.000
GRIN2B rs7301328 0.71 0.50 - 1.02 0.0644 1.000
DRD3 rs6280 0.71 0.49-1.02 0.0667 1.000
CA12 rs2046484 1.33 0.95-1.88 0.0959 1.000
MOSC1 rs1109103 0.73 0.51-1.06 0.0984 1.000
CA12 rs16946963 1.37 0.94-1.98 0.0988 1.000
MEF2C rs679232 0.76 0.53-1.09 0.1362 1.000
MEF2C rs7712452 0.76 0.53-1.10 0.1456 1.000
ARC rs10097505 0.79 0.57-1.12 0.1846 1.000
MEF2C rs770463 1.25 0.89-1.78 0.2016 1.000
ANKK1 rs1800497 1.23 0.88-1.72 0.2169 1.000
MEF2C rs165945 0.80 0.56 - 1.14 0.2213 1.000
MEF2C rs11744850 0.81 0.57-1.14 0.2245 1.000
COMT rs4680 1.23 0.87-1.74 0.2368 1.000
MEF2C rs4518438 0.81 0.57-1.15 0.2386 1.000
FOSB rs2282695 1.23 0.87-1.73 0.2438 1.000
DRD1 rs265981 0.81 0.57-1.16 0.2518 1.000
MEF2C rs17487515 1.21 0.86-1.70 0.2714 1.000
c8B rs683916 0.81 0.56-1.18 0.2799 1.000
c8B rs2480413 1.20 0.85-1.70 0.2998 1.000
CA12 rs4984241 1.19 0.85-1.67 0.3044 1.000
TPH1 rs1800532 1.19 0.85-1.67 0.3083 1.000
NPTX2 rs705318 0.85 0.59-1.20 0.3531 1.000
GRIN2B rs1806201 0.83 0.56 - 1.23 0.3537 1.000
MEF2C rs700592 0.86 0.61-1.20 0.3744 1.000
CA12 rs1075456 1.16 0.83-1.62 0.3974 1.000
c8B rs591730 0.86 0.61-1.22 0.4004 1.000
TPH2 sr6582078 1.14 0.81-1.61 0.4562 1.000
DRD2 rs6277 0.88 0.62-1.24 0.4600 1.000
TPH2 rs1352250 1.13 0.81-1.59 0.4663 1.000
c8B rs725330 1.13 0.81-1.59 0.4758 1.000
FOSB rs1049739 0.88 0.62-1.26 0.4924 1.000
HTR1B rs6296 1.11 0.77 - 1.60 0.5638 1.000
CA12 rs1043239 1.10 0.78-1.54 0.5839 1.000
CA12 rs7166946 1.10 0.78 - 1.56 0.5900 1.000
MEF2C rs3850651 0.91 0.63-1.30 0.5961 1.000
CCRN4L rs938836 0.92 0.66 - 1.28 0.6082 1.000
DBH rs1611115 1.11 0.71-1.74 0.6480 1.000
SCL6A2 rs998424 0.92 0.65-1.31 0.6517 1.000
DBH rs1108580 0.93 0.66 - 1.30 0.6568 1.000
OPRK1 rs702764 1.15 0.61-2.16 0.6595 1.000
BDNF rs6265 1.08 0.69 - 1.68 0.7377 1.000
HTR2A rs6311 0.98 0.69-1.39 0.9036 1.000
FOSB rs2276469 0.98 0.69-1.39 0.9221 1.000
CA12 rs1043256 1.01 0.72-1.42 0.9564 1.000
HTR2A rs6313 1.00 0.70 - 1.42 0.9798 1.000
c8B rs617283 1.00 0.70 - 1.41 0.9901 1.000

Legend: OR, odd ratio; 95%ClI, 95% confident interval; p value adjusted: Bonferroni adjusted p values
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Supplementary Table S6. Sensitivity analysis: association analysis for cases

presenting one of the 4 major ICDs

For this sensitivity analysis, we included all controls, but only cases with at least one of the 4 main
ICDs defined as a score superior or equal to 2 at the SBP for gambling, shopping, eating or sexual
behaviors. Among the 172 original cases, 143 encompassed this criteria.

Estimate OR 95%CI p value

rs1799971 OPRM1 (G) -0.63 0.53 0.34-0.84 0.0061

VNTR DAT1 (X) 0.59 1.81 1.2-273 0.0048

Sex (Male) -0.29 0.75 0.44-1.27 0.2818

Age at diagnosis -0.04 0.96 0.93 - 0.99 0.0145
% explained variance 12%

Legend: OR, odd ratio; 95%CI, 95% confident interval
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4.2 Article 2: Gene-level association between OPRM1 and
impulse control disorders in Parkinson’s disease

En cours de soumission

4.2.1 Résumé en francgais

Objectif : L'objectif principal était d'identifier les facteurs génétiques au niveau des
variants et des génes candidats, associés aux troubles du contrdle des impulsions
(TCI) dans la maladie de Parkinson (MP). Les objectifs secondaires étaient d’estimer
la part d’héritabilité expliquée par ces génes candidats et de tester si le score de risque
géneétique issu de ces variants était associé aux TCI dans une étude indépendante.
Contexte : Des troubles du comportement, regroupés sous le terme de troubles du
contréle des impulsions (TCI), ont été rapportés chez environ 15% des patients traités
pour une maladie de Parkinson (MP), une prévalence supérieure a celle de la
population générale. Plusieurs études d’association suggérent qu’il existe des facteurs
de risque génétiques aux TCI dans la population générale et dans la MP.

Méthode : Nous avons recueilli les données génétiques et phénotypiques des patients
parkinsoniens de deux études : BADGE-PD et PPMI. Les cas étaient définis comme
des patients parkinsoniens avec un TCIl postérieur a la prise d’agoniste
dopaminergique (AD). Les témoins étaient des patients parkinsoniens qui ne
développaient pas de trouble malgré la prise d’AD. Les données génétiques ont été
recueillies sur des puces lllumina NeuroX et NeuroChip, contrélées et imputées. 25
genes ont été sélectionnés pour leur implication potentielle dans la physiopathologie
des TCI. Tous les variants a proximité ou dans les génes candidats ont été retenus
pour les analyses. La cohorte BADGE-PD était utilisée pour la découverte et PPMI
pour la réplication. Nos analyses se sont déroulées en quatre étapes : tests
d’association par variant, test d’agrégation au niveau des geénes, estimation de
I'héritabilité des variants sélectionnés et construction du score de risque génétique et
association sur une cohorte indépendante. En cas de découverte significative aprés
correction, les variants et genes étaient répliqués dans PPMI.

Résultats : L'analyse a été effectuée sur 289 patients parkinsoniens : 164 MP+ TCI+
avec un age moyen a l'inclusion de 59,9 (SE = 8,1) ans, 43% de femmes, une durée
de la maladie de 10.1 (SE = 5.6) ans, une dose moyenne d’AD en LEDD de 211 mg
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(SE = 200). 125 MP+ TCI- avec un age moyen a l'inclusion de 61.8 (SE = 8,1) ans,
45% de femmes, une durée de la maladie de 10.2 (SE = 5.6) ans, une dose moyenne
d’AD en LEDD de 389 mg (SE = 189). Parmi les 13280 variants sélectionnés, I'alléle
G du rs12205093 situé a proximité d'OPRM?1 était significativement associé aux TClI
(OR = 0.42, Poont = 0.016), mais pas répliqué dans PPMI. Les résultats du test
d’agrégation ont mis en avant une association significative entre OPRM1 et les TCl,
répliquée dans PPMI. L’héritabilité globale estimée sur BADGE-PD variait entre 31 et
41% et I'héritabilité expliquée par les variants candidats variait entre 18 et 22%. Enfin,
les résultats du score de risque polygénique n’étaient pas concluants.

Conclusion : Nous avons mis en avant et répliqué une association entre le gene
OPRM1 et la présence de troubles du contréle des impulsions dans la maladie de
Parkinson. L'implication de ce géne sur le fonctionnement des récepteurs opioides mu
suggeére que le systéme opioide endogéne pourrait étre impliqué dans la réponse au
traitement dopaminergique et la susceptibilité aux troubles du contréle des impulsions.

4.2.2 Manuscrit 2

Title

Gene-level association between OPRM1 and impulse control disorders in

Parkinson’s disease

Authors

Samir Bekadar, Louise-Laure Mariani, Jean-Christophe Corvol and the BADGE-PD
study group

Summary

Objective: The main objective was to identify genetic factors at variant and candidate
genes level associated with impulse control disorders (ICD) in Parkinson's disease
(PD). Secondary objectives were to estimate the percentage of heritability explained
by these candidate genes and to test whether the genetic risk score from these variants

was associated with ICD in an independent study.
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Background: Behavioral disorders, grouped as Impulse Control Disorders (ICDs),
have been reported in approximately 15% of patients treated for Parkinson's disease
(PD), a higher prevalence than in the general population. Several association studies
suggest that there are genetic risk factors for ICD both in the general and in PD
populations.

Methods: We collected genetic and phenotypic data from PD patients in two studies:
BADGE-PD and PPMI. The cases were defined as PD patients with ICD after
dopaminergic agonist (DA) use. The controls were PD patients who did not develop
ICD despite DA use. Genetic data were collected on lllumina NeuroX and NeuroChip,
controlled and imputed. Twenty-five genes were selected for their potential
involvement in the pathophysiology of ICD. All variants lying in or near the candidate
genes were selected for analysis. The BADGE-PD study was used for discovery and
PPMI for replication stage. Our analyses were performed in four steps: variant
association testing, gene-level aggregation testing, estimation of heritability of the
selected variants and construction of the genetic risk score and association of this
score on an independent cohort. In case of significant findings after correction, the
variants and genes were replicated in PPMI.

Results: The analysis was performed on 289 Parkinsonian patients: 164 MP+TCI+
with a mean age at baseline of 59.9 (SD = 8.1) years, 43% female, a disease duration
of 10.1 (SD = 5.6) years, a mean LEDD DA dose of 211 mg (SD = 200); 125 MP+TClI-
with a mean age at baseline of 61. 8 (SD = 8.1) years, 45% female, a disease duration
of 10.2 (SD = 5.6) years, a mean LEDD DA dose of 389 mg (SD = 189). Among the
13,280 selected variants, G allele of SNP rs12205093 located near OPRM1 was
significantly associated with ICD (OR = 0.42, Pyont = 0.016) in BADGE-PD, but the
association for this single variant was not replicated in PPMI. The results of the
aggregation tests showed a significant association between OPRM1 and ICD, which
was replicated in PPMI. Overall heritability estimated on BADGE-PD ranged from 31%
to 41% and heritability explained by candidate variants ranged from 18 to 22%. The
results of the polygenic risk score were not conclusive.

Conclusion: Our results confirm the association between the OPRM1 gene and the
presence of ICD in PD at the gene level with replication in an independent cohort.
These results suggest that the endogenous opioid system could be involved in the
response to dopaminergic treatment and susceptibility to impulse control disorders.
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Introduction

Gathered under the term of « behavioral addiction », impulse control disorders (ICD)
and related behaviors (RB) have been largely reported in patients under PD
medication’. Impulse control disorders are characterized by inappropriate recurrent
preoccupations, an inability to control perceived emergencies, impulses, which will
lead to compulsive behavior?. Affecting 15 to 20%?2 of patients in cross-sectional
studies and up to 50 % in longitudinal®, prospective studies, deleterious consequences
of ICDs at social, familial, professional and legal level are a major public health issue®.
Most common ICDs in PD are pathological gambling, eating, shopping and
hypersexuality. Related behaviors have also been reported such as hobbyism,
hypercreativity or punding®”.

Among convergent risk factors frequently reported, DA use and doses appear to be
the highest one*. Other factors, such as age at PD onset and diagnosis, gender, marital
status, novelty seeking personality and personal or family history of psychiatric and
addictive diseases have been described'8°,

Heritability of the trait, known to be higher than 50% in both general population and PD
patients'®'" is not entirely explained by these factors. This missing heritability and
similarity with other addictive behaviors are in favor of an important role of genetics in
ICD occurrence..

To date, several genetic association studies, have found associations between |ICDs
and candidate variants in genes involved in the monoamine, opioid and glutamate
neurotransmitters systems: ANKK1, DAT1, DRD1, DRD2, DRD3, GBA, GRINZ2B,
HTR2A, LRRK2, OPRK1, OPRM1, and SLC22A1""-8, These biological entities appear
to be good candidate for genetic susceptibility to ICDs in PD.

Nevertheless, most of these findings were not replicated in independent studies and
suffers from focusing only on genetic variants such as single nucleotide polymorphisms
(SNPs) or variable number tandem repetitions (VNTR)'®.

In this study, we propose a SNP-set based approach?® to evaluate the combination of
SNPs signals within each candidate genes. Mapping SNPs to genes and assessing
their joint effect should allow to investigate a larger number of variants, possibly linked
to causal ones while avoiding the multiple testing burden of single variant analyses?'.
We also assume that the lack of consistency in previous studies might be alleviated by
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focusing on genomic regions instead of single nucleotide locus.

SNP-set based association studies have already demonstrate their ability to reveal
new signals in complex traits and common diseases??23.

For this study, our main objective was to evaluate the association at gene level
between 25 candidate genes, to bring insight on the implication of neurotransmitters
system on ICD susceptibility using SNP-set based tests in two independent well
characterized studies. We also tried to evaluate the heritability of the trait explained by
these sets and constructed a polygenic risk score of ICDs in PD based on variants
selected among these genes.

Materials and methods

Patients and study design

Patients were selected from the case-control, multicenter study Behavioral Addiction
and Genes in Parkinson’s disease (BADGE-PD), conducted in France between 2012
and 2015 in 12 expert PD centers of the NS-PARK/FCRIN, fully described in a previous
publication®.

Inclusion criteria for cases and controls were PD diagnosis according to the United
Kingdom Parkinson’s disease Society brain bank?4, male or female from European
ancestry. Atypical Parkinsonism, neuroleptic use and ICD-RB before PD onset were
considered as exclusion criteria.

Cases were recruited consecutively and controls were matched for age, age at PD
onset and sex. The evaluation consisted in a one visit face-to-face interview where
patients were evaluated by a movement disorder specialist for neurological and
neuropsychological state. Blood samples for DNA extraction were collected during this
visit.

ICD-RB status was screened with the Scale of Behavior in Parkinson’s disease?’,
designed to explore and rate the severity of hypo- and hyper-dopaminergic states in
Parkinson’s disease. The 21 items of this scale are rating symptoms on a five-point
scale, from 0 (absent) to 5 (severe). Cases were defined as at least one score greater
or equal to 3, or at least two scores greater or equal to 2 on the following items: eating
behavior, creativity, hobbying, risk-taking behavior, compulsive shopping, punding,
pathological gambling and hypersexuality. DRT must have been initiated before the
first ICD occurrence. Control PD patients were selected to have no more than two of
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the previous items >1 and all hyperdopaminergic items <2. Patients in control group
must have more than 5 years of PD duration since diagnosis and a being treated with
DA for at least 300 mg of levodopa equivalent daily dose (LEDD)?® for >1 year.

For this study, only patients with genetic data from lllumina NeuroChip micro-array?’
were selected.

For replication stage, and PRS fitting, we used the Parkinson’s Progression Markers
Initiative (PPMI) cohort?. PPMI is a multicenter, prospective, observational study with
sporadic, genetic and atypical PD patients, and controls with a collection of
demographic, clinical and neurobehavioral assessment, imaging data and biological
samples designed to explore the multimodal architecture of Parkinson’s disease. This
cohort included de novo, drug naive, Parkinson’s disease patients with an annual
follow-up. Impulse control disorders were assessed using the Questionnaire for
Impulsive-Compulsive disorders in Parkinson’s disease (QUIP)?® at each visit. For this
study, only patients screened negative for all QUIP items at baseline were included.
Cases were defined as having a least one item =1 for compulsive gambling, eating,
buying, hypersexuality, punding and hobbyism after DA initiation. Controls group were
defined as patients with QUIP scores =0 during follow-up and treated with DA.

Genotyping and quality controls

The same processes were applied for both BADGE-PD and PPMI studies. Software
used were PLINK v1.9% and 2.0, flashPCA3', R version 3.4%? and custom Perl and
bash scripts

Genotyping data were generated with lllumina NeuroX arrays3® containing a set of
267,607 variants for PPMI and the high-throughput lllumina NeuroChip array?’
(containing a tagging variant backbone of 306,670 variants complemented with a
custom set of 179,467 variants implicated in several neurological disorders) for
BADGE-PD. Variants with call rates >2% and variants deviating from Hardy-Weinberg
equilibrium (HWE) at p < 1E-8 were excluded. We use a less stringent threshold for
HWE than the commonly used p<1E-6 for controls as all individuals were PD patients
and therefore are susceptible to slightly deviate from equilibrium due to PD genetic
risk. Relatedness between individuals was evaluated with ldentity-By-Descent (IBD)
estimation after LD based pruning. Individuals with PI-HAT IBD > 0.125 (third-degree

family relationships) were excluded. Patients with sex discrepancies between reported
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and genetically determined sex, and individuals with outlying heterozygosity (+ 3
standard deviation) were also excluded.

Imputation was performed with the Sanger Imputation Service3* using the Haplotype
reference Consortium data, a reference panel of 64,976 human haplotypes at
39,235,157 SNPs. Phasing was performed with EAGLE23% and imputation with the
positional Burrows-Wheeler transform (PWBT)3¢ algorithm. Post-imputation quality
controls were conducted to filter out badly imputed variants (INFO-score <0.5) for SNP-
set association and INFO-score <0.8 for polygenic risk score (PRS) calculation as it is
very sensitive to imputation thresholds. Low call rate variants, SNPs deviating from
HWE at previously mentioned thresholds and variants with MAF <0.05 were filtered
out.

Genetic ancestry was estimated with PCA estimation and projection on a common set
of LD pruned variants with the 1,000 Genome genetic dataset®’. Individuals outlying
from European ancestry cluster were filtered out. Eigenvectors from PCA calculation

were kept to be used as covariates in association analyses.

Genetic variant selection

As previously described'® we first selected 15 candidate genes from the monoamine,
glutamate and opioid systems, previously associated with ICD in PD or in the general
population and 10 genes differentially expressed after an acute challenge of levodopa
in the striatum in a mouse model of dopamine denervation®. We selected all variants
lying in these genes or located up to 100 Kbps from the gene boundaries more likely

to reveal functional connection.

Statistical analysis

In BADGE-PD study, single variant analyses were carried out an additive genetic
model on case/control status using logistic regressions as implemented in PLINK
v2.0%°. Models were adjusted for age at diagnosis of PD, gender, and the 5 first
eigenvectors to account for residual population stratification. We applied a Bonferroni
correction to take multiple testing into account dividing nominal P-value (P<0.05) by
the number of SNPs tested. Significant variant associated with ICDs at this step were
tested for replication in the PPMI study. We also corrected for the number of tested

variants in this independent cohort
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For SNP-set associations at gene level, we computed PLINK-set analysis. Given a
gene, it first runs a single SNP-level analysis adjusted on the same factor than those
for single variant associations. Then a P-value informed LD pruning was run to select
the top independent SNPs with a P-value below a predefined threshold (P<0.05). The
statistic of the test is the mean of the single variant statistics from the top independent
SNPs. The P-value of the test was then estimated by permutation of samples, which
is the proportion of permuted statistics that are equal to or exceed the observed one.

For associated genes after Bonferroni correction on the number of genes tested in the
discovery cohort, we ran the same analysis on the replication cohort for targeted

genes.

Genetic heritability estimation

Genome Wide Complex Trait analysis (GCTA) and its restricted maximum likelihood
(REML) equations*® were used to estimate SNP-based heritability of all imputed SNPs
and of the selected variants for the selected variants in the BADGE-PD cohort to see
if genetic variations in neurotransmitters system account for a valuable part of the
phenotypic variance explained by genetic components. We used the 1,000 Genomes
Project European ancestry samples reference dataset to estimate LD between the
computed SNPs. Variance estimated by all the SNPs was reported on the observed
scale and transformed to that on the liability scale, assuming a prevalence of impulse
control disorders ranging from 15% to 20%, to account for the fact that case-control
studies artificially over estimates the prevalence of the disease in general population.

PRS fitting and estimation

We used the PRSice2 software*' and method for polygenic risk score estimation.
Briefly, PRS are an estimate of an individual's aggregated genetic risk score to a
phenotype. For each SNP from a genetic association study, the variants risk scores
are calculated as the multiplication of alleles at risk number (0 - 2) by the effect size of
the SNP. Individuals PRS are then calculated for all SNPs below a defined P-value
threshold.

PRS was calculated for a series of P-value thresholds ranging from 55-6 to 1 to
estimate the best fitting model. Best cut-off was determined by the largest Nagelkerke’s
R? (best predictive estimate), and considered associated to ICDs if R? P-value was
nominally significant. PRSice2 allows for computation of empirical p-values using
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permutations: phenotypes are swapped 10,000 times to obtain P-value of association
under the null hypothesis.

Best fit PRS was then applied for association with ICDs, calculated with logistic
regression, adjusted of age at diagnosis of PD, sex and the 5 first PCs previously
calculated. Our sample was then divided in three percentiles, to see if individuals with
highest PRS are more correlated to phenotype (reference was the first tercile).

Results

Population

Of the 304 patients in BADGE-PD, 13 were excluded for missing genetic data and two
individuals were remove after quality controls. For PPMI, among the 423 PD patients
included in the curated dataset, 40 subjects were excluded for missing genetic data
and 237 for not matching with our inclusion criteria. Overall, we retained 289
participants (164 cases and 125 controls) for BADGE-PD and 146 (54 cases and 92
controls) for PPMI.

Baseline characteristics of both studies are described in Table 1 and Table 2. In
BADGE-PD, cases and controls were similar in terms of PD duration between
diagnosis and inclusion in the study, gender repartition and had similar motor scores
(UPDRS part Ill, Hoehn and Yahr). Cases were slightly younger at inclusion in this
study, reported more frequent familial history of addiction and had lower doses of
dopamine agonists.

Single variant analysis

After quality controls, 13,280 variants were mapped to the 25 candidate genes for the
BADGE-PD study.

At the discovery stage, rs12205093 located in the extended boundaries of OPRM1
gene was significantly associated with impulse control disorders after correction for
multiple testing (OR = 0.42, SE = 0.18, Pgonf = 0.016). Fine mapping visualization of
the region was performed with Locus Zoom (Figure 1). This locus plot points high
enrichment in SNPs with low P-values located in the extended boundaries of OPRM1
gene. This specific variant was never reported in previous studies. This association
was not replicated in PPMI, probably due to the small sample size, even if OR was
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consistent with BADGE-PD findings. Table 3 shows the top SNP association for each
gene. Previously reported functional SNP rs1799971 reported of the OPRM1 gene was
nominally associated with ICDs but did not reach significance after correction (OR =
0.55, SE = 0.23, P = 0.006). rs1799971 and rs12205093 showed low linkage
disequilibrium (R2 = 0.2).

SNP-set analysis

At discovery stage, OPRM1 gene was significantly associated with ICDs in PD (Pempirical
= 0.0005, Pgont = 0.01). Among the 939 variants selected, 369 were significant a p <
0.05 and five of them were in total linkage equilibrium (Table 1). We identified 679
SNPs lying in 100 Kb downstream or downstream this gene for replication in PPMI.
OPRM1 was associated with ICDs in this independent study at Pempiricai = 0.002 with
13 significant SNPs and 2 independent signals. No correction was applied as this was
the only gene tested.

Heritability estimation

Liability-scale SNP heritability (SNP-h2) was estimated with GCTA REML modeling on
the full imputed genetic data and on the subset of SNPs selected for this study. Overall,
assuming a prevalence ranging from 15 to 25%, SNP-h2 was estimated between 0.31
(SE =0.18) and 0.41 (SE = 0.18). SNP-h2 of the ICD susceptibility genes was between
0.18 (0.11) and 0.22 (0.13). According to these findings, a large part of ICD phenotypic
variance explained by SNPs is carried by this small number of variants. Heritability
estimation was not possible in participant of the PPMI study (model failed), probably
due to the limited sample size.

PRS fitting and association

For the PRS fitting, we used P-value thresholds ranging from 5E-04 to 0.5. Best fit
model (P-value = 0.1) was found to be correlated with ICD in PPMI cohort at P = 0.01.
142 independent SNPs statistics from BADGE-PD variant level analysis were included
in this model which explained 5.4% of the variance of the trait (Figure 2 and 3). Logistic
regressions on the three percentiles of PRS did not showed significant associations

even if tendencies to an increase risk in highest PRS was remarkable (Figure 4).

Discussion
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To our knowledge, only two other studies'“? investigated SNP-set associations at
gene level of ICDs in PD and this is the first attempt to construct a polygenic risk score
based on candidate SNPs. We found significant associations between the rs12205093
variant located near OPRM1 gene and ICD, with a protective effect for carriers of the
allele G. This result was however not replicated in selected participants of the
replication cohort PPMI, probably due to the small sample size of this study. However,
odds ratios were concordant. We also found a significant enrichment of variants in
OPRM1 gene associated with ICD in the discovery cohort which was replicated in the
replication cohort. A functional variant in OPRM1 (rs1799971) was previously reported
in the same study population® but implication of this gene in the susceptibility to ICDs
in PD had never been replicated so far in independent studies. OPRM1 is a protein
coding gene coding for mu opioid receptors 1 which belongs to endogenous opioid
system. This system plays a central role in the reward and motivational circuit?64265.
These receptors are widely distributed in anatomical areas related to these circuits
such as the ventral tegmental area, the nucleus accumbens, the amygdala and the
prefrontal cortex*. Mu opioid receptors are expressed on GABAergic (inhibitory)
interneurons of the black matter and ventral tegmental area projecting on dopaminergic
neurons. Their activation inhibits this inhibition, resulting in activation of the activity of
dopaminergic neurons2.

OPRM1 gene is a prime target for pharmacogenetic studies of addiction since it codes
for mu opioid receptors that regulate the dopaminergic system, the heart of the reward
systems #4. The OPRM1 gene has been associated in numerous studies of association
with drug or behavioral addictions. Mu opioid receptors are the receptors for morphine
and opioid analgesics. Functional variants of the OPRM1 gene, such as rs1799971,
were found to generates a more or less active mu receptor. This variant is frequently
associated with the efficacy of analgesic and alcohol addiction treatments. In particular,
numerous studies have shown that carriers of the G allele of the SNP have a
decreased analgesic response to opioids*>8,

On the other hand, the same allele carriers responded better to Naltrexone as a
treatment proposed for alcohol addiction*®. Naltrexone has recently been tested for the
treatment of behavioral addictions in PD with promising results®®. Thus, in view of the
results of our study, we can hypothesize that the activation of the mu opioid receptor
could be involved in the behavioral response to dopamine agonists. However, the
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precise relationship between dopaminergic agonist and opioid receptor stimulation
remains to be elucidated.

Our heritability estimations, ranging from 31% to 40% were lower than previous
estimations both on general population'®'" and in PD patients but suggestive of an
important contribution of genetics in ICD susceptibility. We also found that a small but
well targeted number of variants may contribute to a substantial part of this heritability,
suggesting that monoamines and opioid neurotransmitter systems are probably
implicated in ICD physiopathology.

: The PRS calculated in the discovery cohort was not significantly correlated with ICD
in the PPMI cohort although a tendency was observed in patients with the highest
polygenic risk scores. With a largest study population, we would have been able to
divide even more the percentiles of PRS.

One of the major challenges in the study of behavioral addictions in Parkinson's
disease lies in the diagnosis of the disorder. In order to study impulse control disorders
in the best possible way, it is necessary to have reliable diagnostic criteria that defines
the end of a highly impulsive temperament and the beginning of a proven disorder. In
order to overcome this pitfall, we used validated screening tools such as QUIP and
Ardouin’s scale. Moreover, it has been chosen to select cases and controls located at
the extremes of Ardouin’s scale for our discovery cohort. Indeed, between the
diagnostic criteria of the two groups, there is a population with intermediate scores that
was not selected for this study. It can be assumed that this choice had an implication
for the results observed and probably favored the strength of the association put
forward and the negative result of rs12205093 in replication step.

Furthermore, taking into account the ethnic origin of individuals is crucial in genetic
studies. The genetic heritage of individuals may differ according to these origins and
this may result in stratification in the population studied. The selection of Caucasian
individuals over three generations in BADGE-PD study and the adjustment on
population stratificationmakes it possible to overcome this bias.

In conclusion, we have demonstrated and replicated an association between the
OPRM1 gene and the presence of ICD in PD. these results suggest that the
endogenous opioid system may be involved in the response to dopaminergic treatment
and ICD occurrence in PD. This result needs however furtherreplication in independent
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studies. The major disadvantage of the candidate genetic approach is that it is limited
to the study of selected regions of the genome based on hypotheses established a
priori. It does not allow for incidental discovery as in genome-wide association studies.
Larger studies are needed in order to perform unbiased genome-wide association
studies to identify novel genes associated with ICD. The identification of genetic risk
or protective factors of ICD in PD may bring newq insight in the pathophysiology of
these disorders, potentially identify new therapeutic or preventive strategy, and may
be included in predictive models to identify patients at high risk of developing these
adverse effects.

118



61T

dNS pea| 8y} yum abexul| Jiay} 0} Buipiodoe palojod ale sjueleA Jaylo ‘dNS pes| 8y si 8jbuejoal 19|0IA (80-3G>d) PIoYysaiy} anjea-4 oiwouab
8y} aul| panop Aaib pue uoneIdDOSSE J0) PloYysaly) anjeA-4 8y} aul| [eluozuoy pal ‘quelieA Jo uoiisod olwouab ay) sjuasaidal sixe [BjuoziioH
110|d ayy ul aul an|q Aq pajusasaidal s Yyolym ‘ejel uoljeuiquiodal 8y} SMOYSs SIXe [ediuaA Jybu ‘uoneloosse Jo sanjea-4 0LBo- ayy syuasaidal
sixe [eollaA Yo7 "adAjousyd Jeplosip |04uod asindwi pue £60502Z1LS! JO sjueleA |ewixold usamjeq suoleloosse Jo joid snooT |, m._:m_u_

——
v'SL0LSETV—

—
$430dI—

Bojeled SYMD ul SUH

(qw) 9 swosowoiyd
0E¥S1 02°%S1

s ) | - — Hlo

m — elep 21 0U ©

B -2

m 002z4<Z0@ M
= Z024<po0|ly S
) o
3 p0224<900 9
D . . -9 <
m 9024<80 0 m.
a £60502215 802A<0LO|L, ®
m JeA JoH a1 ¢

T 001 - -0}

S3AUNOIL



0cT

(+d) pioyseuyy enjea - o

. BN RN
o $ &

%.

-Q Q

00

S0

o'l

(°+Boj-) njea - o 3y [opow S¥d

S’

‘sisAjeue juelea a|buls wouy spjoysaly}
anjeA-d Aq senjea-d ;Y Jo joid uonnjosas ybiH g "sieq ay) Jo doy ay) je pakeidsip Si pjoysaly) anjeA-d yoes 1oj 1) [9pow SHd JO anjeA-d 1Semo oy
1} [opoW SYd Ssjuasaidal aul| [eoIlOA pue sisAjeue juellea 9|buls Qd-39avg Wody spjoysalyl anjea-d NS Jualayip siuasaidal Jeq oyl ‘ad-39avg
woJy 8109s ysu ouabAlod | Aq pauieidxs |Ndd wod) adAjousyd (Y saxiexabeN Aq pejussaidais) Q9| Jo sdueleA Jo jod Jeg Y Z w._sm_ 4

(+d) ployseuyy enjea — 4
-Q
N

s BN

000

c0'0

¥0°0

90°0

zd 4 [8pow S¥Hd



N

Odds Ratio for Score on Phenotype

[ ]
2
[ )
1 [ ]
\Y ™ N
o N &

Strata for Polygenic Score

Figure 3. Plot of the odds ratios with its 95% confidence intervals from logistic regression of BADGE-
PD PRS on PPMI impulse control disorder status. Each blue bar represents an odds ratio with its
confidence interval of a tertile of PD PRS. Significant associations are shown by blue bars not crossing

the vertical odds ratio value of 1.
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TABLES

Table 1. Baseline characteristics of the BADGE-PD participants selected for this study
(nCases= 164, nControls= 125)

Variable Cases Controls P-value
Female, n(%) 70 (43)% 56 (45%) 0.73
Disease duration (years) 10.1(56.6) 10.2(5.6) 0.88
Age at inclusion 59.9(8.1) 61.8(7.4) 0.04
MDS_UPDRS part lli 16.4 (8.7) 17.0(10.0) 0.59
Hoehn and Yahr stage, median (I1Q) 2 (2-3) 2 (2-3) 1.00
Family history of addiction (alcohol or PG) 47 (29%) 20 (16%) 0.01
Dopamine agonists LEDD (mg) 211 (200) 389 (189) <0.001
Total n 164 125

Data are expressed as mean (SD) except if explicitly indicated. Two samples t-tests or
Wilcoxon rank sum tests were performed to compare qualitative variables between groups.
Person’s Chi-qsuared tests were used for qualitative variables

Table 2. Baseline characteristics of the PPMI participants selected for this study (nCases=
54, nControls= 92)

Variable Cases Controls P-value
Female n(%) 25 (46%) 47 (51%) 0.032
Disease duration (months) 6.07 (6.2) 6.31(6.1) 0.82
Age at inclusion 58.2(8.7) 60.6(9.1) 0.12
MDS_UPDRS part lli 20.9 (9.0) 21.2(9.1) 0.85
Dopamine agonists LEDD (mg) 0 0 NA
Total n 54 92

Data are expressed as mean (SD) except if explicitly indicated. Two samples t-tests or
Wilcoxon rank sum tests were performed to compare qualitative variables between groups.
Person's Chi-squared tests were used for qualitative variables

122



€l

"anjeA-d pajoauiod [uouajuog 4NOg "d ‘10le piepuels ‘3S ‘onel sppO "HO ‘Aousnbaly ajg|e ysiy "4V ‘Ol9]e SABUIS)Y 1YV ‘Ol9||e oualaley 43 ‘616Y uo uonisod Jied eseg ‘dg ‘ewosowolyd "HHD

__‘ €0680°0 ze0 8G'0 v€‘0 €20

_ o 4dNdg €16¢¢9/¢ GEGO9VL/LSI L

__‘ 211800 8z'0 290 €L'0 800 _ 1/0 ¢ada 9ecoleetl  LLvvlGeiss L)

__‘ ¥9020°0 8L'0 2.0 8€'0 0€‘0 _ A/ €4dda €l6l68cll 899/1 /84 €

__‘ €¥250°0 8L'0 ov'l LE0 8€'0 _ \/) gldlH 0v81808. 1S¥EY60LSI 9

__‘ ¥.¥50°0 L€°0 0S°0 60°0 S0'0 _ o IYNHOO ¢860€66€L  281L¥¢89s) 14

__‘ 1G620°0 610 0s‘t L€0 9’0 _ \/) O¢d4dN 85088188 LyLyoes] S

__‘ 612200 120 ¥S0 9l'0 600 _ ON Gada <o0L0€L6 9.¥6€601S 14

__‘ 691200 v€‘0 9’0 GL'0 800 _ A/ ¢XLdN 19629186 8161884 L

__‘ 620200 8L'0 0s‘t 6€'0 6v'0 _ O/L VCdlH 69€8¢G.y ¢90€8les! €l

__‘ 98100 ¥Z'0 08‘l zL'o 610 _ \/) ¢HdL 09..€€2. L9v0LLLLSE  CL

__‘ ¥€2L00 LE0 €L 90'0 €L'0 _ \/) IMHdO  PEESECYS G1./8G88GS] 8

__‘ 16LL00 0Z‘0 190 144" ze0 _ \/) yada 96¥9€9 Lovogess L1

__‘ ¥0LL00 210 vs'L 144" ¥S0 _ ON ¢v9O1S 080€29SS  0180G08s! 9l

__‘ ZvoLo0 0€‘0 (%4 600 210 _ \/) EVOT10S-11va 8.989¢L 96190684 S

__‘ L€6900°0  €¥°0 90'c €00 800 _ \/) IMMNY 2801L9LELL ¥SEYO0LLLSY L)

__‘ 1979000 L€0 144" €L'0 900 _ \/) HEad 696€2599€l  10€90€€E|LSI 6

__‘ 8519000 020 N zz'0 ze0 _ O/l 1Ada LLeveLv.LlL 9v.€0.84 S

__‘ 1025000 L0 19°1 6€'0 0S‘0 _ 1/D  LOYVIN LOSOW 59626022  8S€ETYETS! b

__‘ €GES00°0  GE0 6€'0 oL'o ¥0°'0 _ \/D] 4980 /G19G¥.S L0GL86ELLS] 3

__‘ ¥¥2200'0 610 08‘l €20 v€‘0 _ \/) g¢NIdO  86¢G.6€1 6650¢¢ss ¢l

__‘ 9661000 220 S¥'0 ¥Z'0 €10 _ \/) oYV LG¥I89€vL 0GL.9LLLS] 8

__‘ G16L00°0 8L0 121 9z'0 8€'0 _ \/) ¢lVO [2€989€9  G/lcoolst Gl

__‘ ¥¥65000°0 0€°0 89'C 800 8L'0 _ 1/0 LNOD G¥9¢/861 V2CveEBSES)  ¢C

__‘ ¥28€000'0 120 6v'0 8zZ'0 9l'0 _ 1/0 gS0d 66965y  €28€08¥S! 6l

€110 2.0 090 0] 800 8929100  90-352¢°L 810 Zv'o zs'0 LE0 O/ LINHdO 60700€YSL  €60502¢1sS] 9
INTVA-d 3S -[e] 4V 1§10 4V §3SvI |dNOgG-d INTVAd 3S -[e] 4V 1¥LD 4V S3SVO | L1v/43d (ayo00l -/+) INID dg dNS ¥HO

d31S NOILVOIITd3d - INdd d3lS AY3IA0DSIA - Ad-39ave NOILdINOS3A LNVIIVA

G 01 L Dd pue asn isiuobe suiwedop ‘xas ‘sisoubelp 1e abe uo pajsnipe sjuenea ajbuis uo uoissalbal onsibo| ay) Jo auab yoes Joy sbuipuly NS uspuadapur doj ‘'€ 9|qel



Table 4. Top findings from gene-level analysis at discovery and replication stages

BADGE-PD - Discovery

PPMI - Replication

GENE N-SNP NSIG-SNP P-VALUE Psonr N-SNP  NSIG-SNP P-value
OPRM1 939 369 0,00049  0,01221 679 13 0.00189
COoMT 572 135 0,08439
FOSB 364 29 0,09390
ANKK1 403 8 0,10860
csB 505 22 0,12100
CA12 370 53 0,12580
MARCA1 494 34 0,15650
DRD1 540 15 0,30610
DRD5 445 1 0,37840
DBH 607 29 0,37840
ARC 496 3 0,41940
TPH2 406 20 0,44830
OPRK1 701 101 0,50000
DRD2 478 1 0,66670
GRIN2B 1350 57 0,70000
MEF2C 364 2 0,75000
SLC6A3 594 8 0,75000
SLC6A2 414 11 0,75000
HTR2A 572 5 0,85710
NPTX2 497 3 0,85710
DRD4 548 15 0,85710
BDNF 338 0 1,00000
CCRN4L 290 0 1,00000
DRD3 400 0 1,00000
HTR1B 593 0 1,00000

N-SNP. Number of SNPs, NSIG-SNP. Number of significant SNPs (P<0.05), Pgont. Bonferronni corrected P-value
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4.3 Article 3: Genome-wide association study on Impulse
control disorders in Parkinson’s disease

En préparation

4.3.1 Résumé en francgais

Objectif : L'objectif principal était d'identifier les facteurs génétiques au niveau des
variants, des génes et des circuits biologiques, associés aux troubles du contrble des
impulsions (TCI) chez des patients atteints de la maladie de Parkinson (MP) en utilisant
une approche pangénomique. Les objectifs secondaires étaient d'estimer I'héritabilité
de ces troubles, leur éventuelle corrélation génétique avec d'autres traits complexes
ou pathologies communes et la contribution du score de risque génétique de la MP sur
la susceptibilité aux TCI.

Contexte : Dans la MP, les TCI sont principalement associés a I'administration de
substituts dopaminergiques, en particulier les agonistes de la dopamine (AD).
Quelques polymorphismes génétiques se sont avérés modulateurs de la susceptibilité
aux TCl dans des approches candidates mais ne semblent expliquer qu’une faible part
de I'héritabilité du trouble. Les études d'association génétique non biaisées, portant
sur le génome entier font défaut et la base génétique des TCl dans la MP reste
largement inconnue.

Méthode : Nous avons recueilli des données phénotypiques et génétiques dans sept
études internationales portant sur des patients atteints de MP sporadique (BADGE-
PD, BELPD, DIGPD, ICEBERG, PARKWEST, LUXPARK, PPMI). Les cas (PD+ ICD+)
étaient des patients atteints de la maladie de Parkinson et présentant un TCIl a
l'inclusion ou qui développaient un TCI au cours du suivi, étant défini par différentes
échelles standardisées et transformées en résultats binaires (présence/absence de
TCI). Les témoins étaient des parkinsoniens qui ne développaient pas de TCl au cours
du suivi. Les puces a ADN lllumina NeuroX, NeuroChip, Megachip ou Infimium
OmniExpress Exome ont été utilisées pour le génotypage. Les controles de qualite,
I'narmonisation des données et les étapes d'imputation ont été effectués sur le méme
site avec les mémes critéres afin de minimiser le biais d'hétérogénéite. Comme toutes
les études avaient un échantillon de taille relativement faible (entre 50 et 550 patients)

et que les données cliniques et génétiques au niveau individuel étaient disponibles,
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nous avons effectué une analyse d'association a I'échelle du génome sur un ensemble
de données combinées des sept études en utilisant des extensions des modéles
mixtes linéaires généralisés pour prendre en compte l'effet potentiel des différences
entre études, des structures de population, du sexe, de I'dge au moment du diagnostic
et de I'utilisation des substituts dopaminergiques. Le seuil de significativité de I'étude
GWAS a été fixée a 5E-08. Sur la base des résultats de la GWAS, des analyses
fonctionnelles au niveau des génes, des circuits biologiques et de I'expression des
génes au sein de différents tissus ont été effectuées et I'héritabilité des TCl a été
estimée. En outre, nous avons cherché a savoir si le score de risque génétique de la
MP est utile pour prédire le statut des TCI.

Résultats : L'analyse a été effectuée sur 1909 patients parkinsoniens : 729 MP+ TCI+
avec un age moyen au moment du diagnostic de 59,2 (SE = 10,1) ans, 35% de
femmes, durée de la maladie de 5,4 (SE = 3,7) ans, 90% traitées par DA ; 1180 MP+
TCI-, agés de 63,1 (SE = 8,1) ans au diagnostic, 45% de femmes, une durée de MP
de 5,1 (SE = 3,9) ans, 78% traitées par DA. En utilisant un seuil de fréquence d'alléle
mineur >0,05 et un R2 >0,5 pour la précision de l'imputation, nous avons analysé 2
227 926 SNP. Nous n'avons pas trouvé de locus indépendant significatif aux seuils
fixés, ni d'associations de génes ou de circuits biologiques. Les principaux variants
associés étaient situés sur une région intergénique des chromosomes 21 (p=5,5E-07),
5 (p=7,2E-07) et 8 (p=9,9E-07). Le classement des associations au niveau des génes
a révelé deux génes codant des récepteurs olfactifs et deux génes codant des
récepteurs de la famille GABA A. Il est intéressant de noter que le gene OPRM1 a été
classé 12°™me sur 18449 génes testés. Les analyses de biologie systémique ont mis en
évidence l'implication de deux voies MAPK et de la régulation par BDNF des circuits
de neurotransmission du GABAergiques. Les ontologies biologiques les plus
associées eétaient la régulation du métabolisme amyloide et la régulation du
comportement, ainsi que la régulation de la différenciation des neurones
dopaminergiques.

Conclusion : Nous présentons ici la premiére étude d'association pangénomique sur
les TCl dans la MP. Nos résultats préliminaires n'ont pas montré d'associations
significatives a I'échelle du génome au niveau des SNP, des génes et des circuits
biologiques, probablement en raison du manque de puissance de notre étude.
Cependant, I'agrégation des SNP dans les génes ou les voies biologiques étudiées
était plus permissive en termes de taille d'échantillon requise et a contribué a
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l'identification potentielle d’acteurs prometteurs de la pathogénése des TCIl dans la
MP. Notamment, les voies MAPK et BDNF sont connues pour étre impliquées dans la
neurodégeénérescence de la MP et le géne OPRM1 a déja été rapporté dans des
études sur la susceptibilité génétique des TCIl dans la MP.

Bien qu'une réplication dans des études indépendantes soit nécessaire, nos résultats
apportent de nouvelles connaissances potentielles a la compréhension des

mécanismes moléculaires des troubles du contrdle des impulsions.

4.3.2 Manuscrit 3

Title

GWAS on Impulse control disorders in Parkinson’s disease

Authors

S. Bekadar, F.X. Lejeune, F. Danjou, J. Faouzi, L-L. Mariani, D.Grabli, S. Lesage, G.
Mangone, M. Vidailhet, M. Anheim, A. Elbaz, G. Alves, O.B. Tysnes, A.H. Erga, J.
Maple-Grodem, D. Crosiers, R. Krueger, S. Bink, C. Pauly, A. Brice, J.C. Corvol, and
the PREDICT-ICD study group

Summary

Objective: Main objective was to identify the genetic factors at variant, gene, and
pathway levels, associated with Impulse control disorders (ICDs) in Parkinson’s
disease (PD) patients using a genome-wide approach. Secondary objectives were to
estimate the heritability of ICD, the potential genetic correlation with other complex
traits and the contribution of PD genetic risk score on susceptibility to ICD.
Background: ICDs are associated with dopamine replacement therapy (DRT),
especially dopamine agonists (DA), in PD patients. A few genetic polymorphisms have
been shown to modulate the susceptibility to ICDs in candidate studies. However,
unbiased genetic association studies are lacking, and the genetic basis of ICDs in PD
remains largely unknown.

Method: We collected phenotypic and genetic data from seven international studies of
sporadic PD patients (BADGE-PD, BEL-PD, DIG-PD, ICEBERG, PARKWEST,
LUXPARK, PPMI). Cases (PD+ICD+) were PD patients developing ICD during follow-
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up, being defined by different scales standardized and transformed into binary
outcome (presence/absence of ICDs). Controls were PD patients without ICD during
follow-up. lllumina NeuroX, NeuroChip, Megachip or Infimium OmniExpress Exome
arrays were used for DNA genotyping. Quality controls, data harmonization and
imputation steps were performed on the same site with the same criteria to minimize
heterogeneity bias. We performed a Genome-wide association analysis on a
combined dataset of the seven studies using generalized linear mixed models to take
into account for potential cohort effect, population structures, gender, age at diagnosis
and use of DRT. GWAS p-value for significance was set at 5E-08. Based on GWAS
summary statistics, gene-level and pathway analyses were performed.

Results: The analysis was performed on 1,909 PD patients: 729 PD+ICD+ with a
mean (SD) age at diagnosis 59.2 (10.1) years, 35% female, disease duration 5.4 (3.7)
years, 90% treated with DA; 1180 PD+ICD-, age was 63.1 (8.1) years, 45% female,
disease duration 5.1 (3.9) years, 78% treated with DA. Using a minor allele frequency
threshold >0.05 and R2 >0.5 for imputation accuracy, we analyzed 2,227,926 SNPs.
We did not find independent GWAS-significant loci at p < 5E-08 neither gene or
pathway-wide associations. Top associated variants were located on an intergenic
region of chromosomes 21 (rs2775017, p=5.5E-08), 5 (rs2895781, p=7.2E-07) and 8
(rs72719460, p=9.9E-07). Gene-level association ranking revealed two genes coding
olfactory receptors and two genes coding GABA A family receptors. Interestingly,
OPRM1 gene was ranked 12 upon 18,449 tested genes. System biology analyses
highlighted, among 6222 canonical and 7559 ontology gene-sets tested, the
implication of two MAPK pathways and BDNF regulation of GABA neurotransmission.
Most associated biological ontologies were amyloid metabolism and regulation of
behavior as well as regulation of midbrain dopaminergic neuron differentiation.
Conclusion: We report here the first genome-wide association study on ICDs in PD.
Our preliminary results did not show genome-wide significant associations at SNP,
gene and pathway levels, possibly due to the lack of power of our study. However,
among suggestive associations presented here, MAPK and BDNF pathways are
known to be involved in PD neurodegeneration and OPRM1 gene was previously
reported in studies on ICD in PD.

Although replication in independent studies is necessary, our results bring potential
new knowledge to the understanding of the molecular mechanisms of impulse control

disorders.
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Introduction

In Parkinson’s disease (PD), the therapeutic strategy is based on the dopamine
replacement therapy (DRT). Although available since the 1960s’, it is only relatively
recently that behavioral disorders associated with these drugs have been described"2.
Gathered under the term of “behavioral addiction”, they include dopamine
dysregulation syndrome (DDS), impulse control disorders and related behaviors (ICD-
RB). Interestingly, whereas DDS, characterized by an addiction to L-DOPA itself,
occurs quasi exclusively with L-DOPA, ICD appear electively under dopamine agonists
(DA)3.

ICD-RB are defined by inappropriate recurrent preoccupations, an inability to control
perceived emergencies, impulses, which will lead to compulsive behavior®. In PD, the
prevalence of these troubles generally ranges between 15 to 20%° and incidence is up
to 50% in studies with longitudinal follow-up®, far more than in the general population,
in which there are estimated at 2 to 5% 8.

ICD-RB in PD represent a major Public Health issue because of their deleterious
consequences on patient quality of life and their familial, social, economic or legal
impact’.

The four most common ICD are pathological gambling, eating, shopping and
hypersexuality. Related behaviors have also been reported such as hobbyism,
hypercreativity or punding® 1.

Convergent socio-demographic and clinical risk factors have been largely reported in
PD such as gender, age, age at PD onset , marital status, country of residence, traits
of personality and also personal or family history of neuropsychiatric and addictive
disorders®'12, Among these, DA represent the major risk factor and with strong
associations for DA use or doses®®.

If only few data are available on their genetic risk, ICD may result from an interaction
between genetic susceptibility, suggested by risk factors such as younger age and
family history of addictions, and environmental circumstances, which in PD would be
mainly represented by exposure to DA.

In PD and non-PD cohorts, frequent variants on genes belonging to the reward
pathway, especially monoamine receptors, transporters, biosynthesis and degradation
enzymes, as well as opioid, glutamate and serotonin systems, have been shown to be
involved in this genetic susceptibility in several association analyses: ANKK1, DATT,
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DRD1, DRD2, DRD3, GRIN2B, HTR2A, OPRK1, OPRM1, and SLC22A173-20,
However, only 15 to 21% of the pathological gambling variance may be explained by
such variants in the general population, when its heritability, based on family, adoption
and twin studies, is estimated up to 60%?22. Accordingly, in PD, frequent Single
Nucleotide Variants (SNV) have been shown to account for 57% of the variance of
ICDs incidence'3, even if the contribution to the global phenotypic variance of each
genetic variant was weak. Other recent studies have shown that ICD predictability
might be improved by adding genetic markers to clinical models?3.

We believe that the residual phenotypic variance might be carried by uncovered
frequent or rare variants or combination of variants in genes or biological entities that
previous approaches failed to highlight until now.

The Main objective of this work was to identify the genetic factors at variant, gene, and
pathway levels, associated with ICD and RB in PD patients using a genome-wide
unbiased approach. Secondary objectives were to estimate the heritability of ICD, the
potential genetic correlation with other complex traits or common diseases and the
contribution of PD genetic risk score on susceptibility to ICD. To do so, we collected,
harmonized and combined phenotypic and genetic data from different pre-existing PD
studies.

Materials and methods

Study populations

Patients were selected from seven research studies: The Behavioral Addiction and
Genetics in Parkinson’s Disease study (BADGE-PD), the Drug Interaction with Genes
in Parkinson’s Disease (DIGPD) cohort, The Iceberg cohort, The Belgium Parkinson’s
Disease study (BELPD), the Parkinson’s Progression Markers Initiative (PPMI) cohort,
the PARKWEST cohort and the Luxembourg Parkinson’s Disease cohort (LUXPARK).

BADGE-PD?* is a multicenter, national, case-control study of PD patients with (cases)
or without (controls) ICD, conducted in France between 2012 and 2015 in 13 centers
of the clinical research network for Parkinson’s Study (NS-PARK-FCRIN). Patients
were recruited consecutively and data were collected in a single visit during face-to-

face interviews with a movement disorder specialist. Inclusion criteria and study
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characteristics are fully described in previous publications. ICD were screened using
the French Ardouin’s scale?®.

DIGPDS® is a French multicenter longitudinal cohort conducted in eight general or
university hospitals. Patients recruited for this study, from 2009 to 2013, were recent
onset sporadic PD with less than five years of PD duration at first visit. Patients were
followed-up annually during face-to-face interviews for data and biological sample
collections. ICD were screened at each visit by movement disorders specialists during
face-to-face interviews for the diagnosis of compulsive eating, gambling, sexual
behavior, hobbyism and creativity.

ICEBERG?® is an ongoing French monocentric longitudinal cohort of sporadic PD,
prodromal PD, familial PD and healthy controls. Individuals recruitment started in 2014.
Data and samples collection are performed annually during face-to face interviews.
ICD presence and severity were collected using the Questionnaire for Impulse Control
Disorders in PD — rating scale (QUIP-RS)%%".

BELPD is a national prospective cohort of PD patients conducted in Belgium?’. PD
patients are recruited prospectively to assess genotype-phenotype correlation with a
focus on non-motor symptoms of PD. Most of the non-moto symptoms are gathered
with self-reported questionnaires. Impulse control disorders were collected with the

Questionnaire for Impulse Control Disorders in PD (QUIP)?2%3,

PPMI?8 is an international multicenter longitudinal cohort using advanced imaging,
biological sampling, clinical and behavioral assessments to identify biomarkers of PD
progression. This study is taking place in 4 countries and collected data from de novo,
drug naive PD patients with a follow-up every six months the first year and an annual
follow-up after that. ICD-RB were screened at each visit using the QUIP questionnaire.

PARKWEST? is a population based longitudinal study of the incidence, neurobiology
and prognosis of PD set up in Norway. Newly diagnosed PD patients and matched
controls were recruited between 2004 and 2006 and followed prospectively each year
after inclusion. ICD-RB assessment was first introduced as of the fifth visit with the

QUIP during face-to-face interviews.
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LUXPARK?3? is a nation-wide, monocentric, observational, longitudinal study which was
set up in Luxembourg. Data from patients are collected annually during face-to-face
interviews. ICD-RB are screened with the Movement Disorders Society revision of the
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS), item 1.6%%8. QUIP was also

available for a subset of patients.

Inclusion criteria

Patients were included in the present study according to the following criteria: PD
diagnosis according to the UKPDBB criteria,®' absence of genetic or familial form of
PD, absence of atypical PD syndrome or other neurodegenerative diseases, clinical
and raw genetic data available, ICD status available, patients with history of ICD before
PD diagnosis are excluded, available data on DA use at the visits, gender and age at

PD onset.

Phenotype definition and clinical outcome

Different scales were used to evaluate the presence of ICD. All of them were
transformed into binary outcome defined as presence or absence of ICD as described
here:

For the QUIP?? scale, cases were defined as having a least one item =1 for compulsive
gambling, eating, buying, hypersexuality, punding and hobbyism. Controls were
defined as patients with all QUIP scores=0.

The QUIP-RS®? assesses the frequency and severity of ICD-RB on a 0 to 16 scale,
with higher score indicating greater severity. Cut-off points for definition of cases was
based on the recommendation criteria from Weintraub et al.3: a score 26 for
pathological gambling, 28 for compulsive shopping, 28 for hyper sexuality, 27 for
compulsive eating. A combined score = 10 for these items was considered positive.
For hobbyism-punding, cut-off point 27 was applied. For controls none of these scores
should be 22 and the total score for ICD-RB selected items <5.

MDS-UPDRS? part | item 1.6 quantifies the severity of ICD-RB with a score ranging
from O (absent) to 4 (severe). Cases were defined as having a score = 1 and controls
a score equal to 0.

The Ardouin’s?®® Scale of Behavior in Parkinson’s disease, was designed to explore
and rate the severity of hypo- and hyper-dopaminergic states in Parkinson’s disease.
The 21 items of this scale are rating symptoms on a five-point scale, from 0 (absent)
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to 4 (severe). Cases were defined as at least one score greater or equal to 3, or at
least two scores greater or equal to 2 on the following items: eating behavior, creativity,
hobbying, risk-taking behavior, compulsive shopping, punding, pathological gambling
and hypersexuality. DRT must have been initiated before the first ICD occurrence.
Control PD patients were selected to have no more than two of the previous items >1
and all hyperdopaminergic items <2.

Dopamine dysregulation syndrome (DDS) was excluded from ICD definition as it may
not be driven by the same pathophysiological processes.

As ICD are intermittent phenotypes, they were screened at the baseline visit, and
between each follow-up visits in longitudinal cohorts: PD patients were considered
ICD-RB positive (cases) if they ever experienced these troubles during baseline or
follow-up visits. Controls were defined as PD patients with no occurrence of ICD at
baseline or follow-up visits.

Among clinical and demographic data available in the different datasets, we collected
those that were present in all datasets. Data were then harmonized to be efficiently
merged in the combined dataset.

Genotyping and quality controls

The same processes were applied at same site for the seven studies. Software used
were PLINK v1.9 and 2.0%, flashPCA?3, R version 3.4% and custom perl and bash
scripts.

Genotyping data were generated with high-throughput lllumina NeuroChip array3®
(containing a tagging variant backbone of 306,670 variants complemented with a
custom set of 179,467 variants implicated in several neurological disorders) for
BADGE-PD, BELPD, ICEBERG and LUXPARK. PPMI participants were genotyped
using lllumina NeuroX array (267,607 variants), PARKWEST with Illlumina Infimium
OmniExpress Exome array (958,497 markers) and DIGPD with the lllumina Multi-
Ethnic Global (MEGA) array (with up to 1,800,000 variants).

For quality control procedures, a pipeline was set up and applied for each study. Briefly,
variants with call rates >2% and variants deviating from Hardy-Weinberg equilibrium
(HWE) at p < 1E-8 were excluded. We use a less stringent threshold for HWE than the
commonly used p<1E-6 for controls as all individuals were PD patients and therefore
are susceptible to slightly deviate from equilibrium due to PD genetic risk. Relatedness
between individuals was evaluated with Identity-By-Descent (IBD) estimation after LD
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based pruning. Individuals with PI-HAT IBD > 0.125 (third-degree family relationships)
were excluded. Patients with sex discrepancies between reported and genetically
determined sex, and individuals with outlying heterozygosity (+ 3 standard deviation)
were also excluded.

Imputation was performed with the Sanger Imputation Service using the Haplotype
reference Consortium data®®, a reference panel of 64,976 human haplotypes at
39,235,157 SNPs. Phasing was performed with EAGLE24° and imputation with the
positional Burrows-Wheeler transformation (PWBT) algorithm*'. Post-imputation
quality controls were conducted to filter out badly imputed variants (INFO-score <0.5)
for SNP-set association and INFO-score <0.8 for Polygenic Risk Score (PRS)
calculation as it is very sensitive to imputation thresholds. Low call rate variants, SNPs
deviating from HWE at previously mentioned thresholds and variants with MAF <0.05
were filtered out.

We then selected a set of common variants between the seven studies and excluded
variants that were absent in one study group using the “--isec” function of BCFtool
software (ref). Intersection files produced were then combined on to the final dataset
using the “--merge” function of BCFtools.

Genetic ancestry was estimated with PCA estimation and projection on a common set
of LD pruned variants with the 1000 genome genetic data. Individuals outlying from
European ancestry cluster were filtered out. Eigenvectors from PCA were kept to be

used as covariates in association analyses.

Single variant analysis

Data preparation and statistical analysis were conducted using PLINK v2.0% and R
v3.437

For single variant analysis, we performed logistic or firth regressions*? for each maker.
Models were adjusted for age at diagnosis of PD, gender, DA use, study group and
the 5 first eigenvectors to account for residual population stratification. Eigenvectors
resulted from principal component analysis across independent autosomal markers.
These markers were created by pruning SNPs remaining after quality control. A pair-
wise r2 < 0.2 was applied within a sliding window of 250 SNPs, shifting 50 SNPs, all of
which had a Puwe > 0.2 and had a MAF 2 0.2.

We checked for systematic technical bias, residual population stratification or excess

of false positive associations using genomic inflation factor and visual quantile-quantile
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(Q-Q) plot observation. Genomic inflation factor (lambda) is calculated as the ratio of
the median of the empirically observed distribution of the test statistic to the expected
median to quantify potential excess of false positive rate. Q-Q plots were used to
compare the distribution of observed P-values with their expected distribution under
the null hypothesis.

Gene-level analysis

MAGMA v1.08*% was used to test for gene-level and pathways association testing with
the summary statistics of the single variant GWAS analysis. To perform this analysis,
gene-level P-values were generated using a combination of SNP-level P-values within
a gene while accounting for LD distribution with the use of clumping procedures. The
“‘multi=snp-wise” procedure was used to aggregate both top SNP associations and
mean SNP associations models. SNPs were mapped to genes within 50 kb upstream
and 25 kb downstream the gene boundaries, determined with the Humas assembly
and gene annotation ENSEMBL, to take into account the fact that regulatory regions
are often outside of gene boundaries. LD structure was estimated with the external,
well design reference panel 1000 Genomes European data phase 3.

Gene-set analysis

We used MAGMA v1.08% to perform competitive gene-set analysis. Briefly, the P-
values from gene-level analysis were converted to Z-values and the competitive
approach aims to test whether the genes in a gene-set are more strongly associated
with ICD than other genes. Two types of gene-sets were tested, all extracted from
MSigDB v7.2%: Canonical curated subset of gene-sets from BIOCARTA, Kyoto
Encyclopedia of genes and genomes (KEGG)*, the Pathway Interaction Database
(PID)*, the REACTOME pathway knowledge base*’, WikiPathways*é, chemical and
genetic perturbations (CGP) and ontology gene-sets from Gene-Ontology (GO)
Biological processes®.

Tissue expression analysis

Tissue expression analysis was performed in the same way as gene-set analysis
except that binary indicators of the presence of a gene in a gene-set is replaced by
gene expression level (from RNA sequencing) in specific tissues. Expression datasets
were extracted from GTEx V8.
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Heritability estimation

Genome Wide Complex Trait analysis (GCTA)*! and its restricted maximum likelihood
(REML) equations were used to estimate SNP-based heritability of all imputed and
genotyped SNPs of the study to see if they account for a valuable part of the phenotypic
variance explained by genetic components. We used the 1,000 Genomes Project
reference® dataset on European ancestry samples for LD estimation and clumping
between the computed SNPs. Variance estimated by all the SNPs was reported on the
observed scale and transformed to that on the liability scale, assuming a prevalence
of impulse control disorders ranging from 15% to 20%, to account for the fact that case-
control studies artificially over estimates the prevalence of the disease in general

population.

Genetic correlation with other traits

Genetic correlations (rg) between GWAS summary statistic of ICD in PD with GWAS
of other phenotypes were carried out using an extension of LD score regression
(LDSC)%. LDSC estimates from 440 other traits were downloaded from LD-hub

platform®4.

Contribution of Parkinson’s disease genetic risk score to impulse control
disorders susceptibility

We used the PRSice2°® software and method for polygenic risk score estimation.
Briefly, PRS are an estimate of an individual's aggregated genetic risk score to a
phenotype. For each SNP from a genetic association study, the variants risk scores
are calculated as the multiplication of alleles at risk number (0 - 2) by the effect size of
the SNP. Individuals PRS are then calculated all SNPs risk score with a P-value
threshold.

PRS was calculated for a series of P-value thresholds ranging from 5E-8 to 1 to
estimate the best fitting model. Best cut-off was evaluated using Nagelkerke’'s R? which
estimates the predictive power of the PRS and considered associated to ICDs if R? P-
value was nominally significant. PRSice2 allows for computation of empirical p-values
using permutations: phenotypes are swapped 10,000 times to obtain P-value of
association under the null hypothesis.
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Best fit PRS was then applied for association with ICDs, calculated with logistic
regression, adjusted of age at diagnosis of PD, sex and the 5 first PCs previously
calculated. Our sample was then divided in quintiles, to see if individuals with highest
PRS are more correlated to phenotype (with first quintile considered as reference).

To check for PD PRS contribution to ICD susceptibility, we used the summary statistics

from the last GWAS meta-analysis from Nalls et al®®.

Results

Description of the population

Among the seven targeted studies, 1,909 PD patients met inclusion criteria and passed
quality controls. 729 (38%) were screened ICD positive and 1,180 (62%) ICD negative.
A description of studies characteristics is presented in Table 1. Ratio of ICD positive
patients were fluctuating between 0.2and 0.6 for longitudinal cohorts. These
differences are attributable to differences study designs, all studies except BADGE-PD
having variable follow-up ranging from 2 to 7 years. Duration between PD diagnosis
and recruitment into the study was also different but the age at PD diagnosis was
similar across cohorts.

Characteristics at baseline of the combined dataset of the seven studies is presented
in Table 2.

Cases were younger than controls at age at diagnosis respectively 59.2 years old (SE=
10.1) vs 63.1 (SE=8.1) at P-value<0.001 and male/female ratio was higher in cases
(P<0.001). DA use was significantly higher in PD patients with ICD (90% vs 78% at
P<0.001). Cases had significantly higher scores for MDS-UPDRS scores for part one,
two and four. However, no differences were found between cases and controls for
motor examination (MDS-UPDRS part three) and Hoehn and Yahr stage. No
differences were found for PD duration from diagnosis to inclusion in the study and
cognitive status assessed by the Mini Mental State Examination (MMSE).

Single variant analysis

Among the 39,235,157 imputed and genotyped SNPs, a total of 2,227,926 survived
filters and quality controls. Manhattan and quantile-quantile plots are presented in
Figure 1 and Figure 2.
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No SNP achieved genome-wide significance. No major deviation in Q-Q plot was
observed except in the tail of the distribution, which is suggestive of associations rather
than bias. Accordingly, lambda factor estimation was 1.03, supporting the fact that no
residual cofounding was to take into account.

Thirteen independent SNP associations with ICD phenotype, adjusted on age at PD
diagnosis, sex, study group, DA use and PC1 to 5 were found at P<5E-06. These 13
top variants are shown in Table 3.

Top ranked variant rs2775017 (P-value = 5.5E-08, OR= 1.6) is located in an intergenic
region of chromosome 21 band q11.2 close to the Fem-1 Homolog A Pseudogene 1
(FEM1AP1). Top 2 and 3 variants (rs2895781, P<7.2E-08, OR = 1.42 and rs72719460,
P<1E-06, OR = 1.42) located respectively in chromosomes 5 and 8 were not located
inside or near protein coding genes. Four out of the 13 top SNPs were overlapping
protein coding genes, all with P-values > 1E-06 (Zinc Finger Protein 385B (ZNF385B),
NADH Ubiquinone Oxidoreductase Complex Assembly Factor 6 (NDUFAF6), Down
Syndrome Cell Adhesion Molecule (DSCAM), and Membrane Associated Ring-CH-
Type Finger 6 (MARCHE6)).

Gene-level analysis

We tested for association with single variant association summary statistics 18,449
genes represented by at least 5 SNPs from this dataset.

No nominal significant association survived P-value threshold set at P<2.5E-6.

Top hits (P<2.5E-3) are presented in Table 4. The lowest P-value for association was
1.9E-05 for OR2T734, which encodes the Olfactory Receptor Family 2 Subfamily T
Member 34. Another Olfactory receptor family 2 coding gene, OR2T710, was found
associated at P = 0.001. Two other genes from the GABA receptors super family,
GABRAS5 (GABA A Receptor Subunit Alpha-5) and GABRB3 (GABA A Receptor
Subunit Beta-5) were associated respectively at P = 0.0005 and P = 0.0009.

TRMPZ2 coding Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily M Member 2
was found associated with ICD at P = 0.0008.

Finally, OPRM1, coding the opioid receptor mu 1, was ranked 12 upon the 18449
genes tested for association with ICD.

Gene-set analyses
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For curated canonical pathway from MSigDB, 6,222 gene-sets from KEGG, Reactome,
PID, Biocarta, WikiPathways and Chemical and Genetic Perturbation databases were
included and represented by at least five genes from gene-level analysis. For these
canonical pathway analyses, gene-set P-value threshold was set at 8E-6. Results are
presented in Table 5.

We did not find significant associations but the top two sets were near the threshold
respectively at P = 1.7E-5 and P = 2.2E-5. These two pathways were MAPK14 and
MAPK11 targets from Turjanski chemical and genetic perturbation database. The third
pathway in order of ranking was mBDNF and proBDNF regulation of GABA
neurotransmission, provided by WikiPathways, associated with ICD at p = 0.0005.
BDNF is a Brain-Derived Neurotrophic Factor, mBDNF is the mature factor while
proBDNF is the precursor.

Enrichment in biological processes from Gene Ontology database was also evaluated
with 7,559 sets of genes considered for analysis. None of them was set-wise significant
at P< 6E-06. Pathways with a P-value of association < 0.005 were reported on Table
6. Four out of the 11 eleven pathways were linked to amyloid metabolism or regulation.
Two pathways linked to the regulation of behavior and feeding behavior were
highlighted at P = 0.0006 and P = 0.002. Finally, last pathway in ranking order was

related to regulation of midbrain dopaminergic neuron differentiation (P = 0.003).

Tissue expression analysis

Gene expression in 54 tissues were extracted from GTEx v8 to be tested for
enrichment in genes associated with ICD in PD. Five tissues were nominally significant,
all related to brain areas. In descending order of P-value, we found brain caudate basal
ganglia, brain spinal cord cervical c1, brain cerebellum, brain putamen basal ganglia
and brain cerebellar hemisphere. The five following tissues were also related to brain
areas, supporting the fact that we found a specific enrichment of brain expressed
genes, even if not significant (P-value threshold was 0.001). Tissue expression

analysis are presented in Figure 3.

Heritability estimation

Liability-scale SNP heritability (SNP-h2) was estimated with GCTA REML modeling on
the full imputed genetic data and on the subset of SNPs selected for this study. Overall,
assuming a prevalence ranging from 15 to 25%, SNP-h2 was estimated between 0.26
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(SE =0.13, P =0.02) and 0.33 (SE = 0.17, P = 0.02). Partitioned heritability SNP-h2
of the top SNPs reported in Table 3 was estimated between 0.01 (SE = 0.03) and
0.013 (SE = 0.03).

Genetic correlations with other traits

Variant-based genetic correlations (rg) with external traits were estimated using
bivariate linkage disequilibrium score regression. GWAS summary statistics from 440
previous studies were downloaded from LD-hub database and tested for correlation.
As no correlation survived correction for multiple testing, correlations below nominal
significance are shown in Table 7. Six out of the 440 traits were nominally correlated
with ICD in PD: Two psychiatric traits from the Psychatric Genomic Consortium (PGC),
schizophrenia (rqg = 0.24, p = 0.02) and major depressive disorders (rg = 0.45, p = 0.03),
another psychiatric trait from the United Kingdom BioBank (UKBB), related to anxiety,
tension or depression (rg = 0.22, p = 0.03), Insomnia from UKBB GWAS (rg = 0.3, p =
0.03). Finally, two addiction related traits from UKBB were correlated with ICD, past
tobacco smoking (rg = 0.2, p = 0.04) and difficulty not smoking for one day (rg = 0.4, p
= 0.05).

Contribution of Parkinson’s disease genetic risk score to impulse control
disorders susceptibility

For this analysis we used the summary statistics of the last GWAS meta-analysis on
Parkinson’s disease performed by Nall et al. in 2019. This GWAS was performed on
37,700 PD patients and 1.4 million controls identifying 90 significant independent risk
loci at genome-wide level.

For the PRS fitting, we used P-value thresholds ranging from 5E-8 to 1. Default settings
of PRSice2 software were applied. Best cut-off was evaluated with Nagelkerke’'s R? =
0.03 (P-value = 0.001) for SNP GWAS P-value of 0.01 (Figure 4. A). 12,794
independent SNPs were included in this model. Logistic regressions applied on PRS
calculated upon the threshold mentioned above did not found overall associations
between ICD and PD PRS. However, when compared to the patients with the lowest
PRS values (first quintile), patients with the highest scores (fifth quintile) had 1.63 (
95% CI: 1.13-2.34) times increased odds ratio. Tendencies to an increase of odds ratio
with PRS is remarkable (Figure 4. B).
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Discussion

To our knowledge, we report here the first GWAS on impulse control disorders in
Parkinson’s disease. Unfortunately, no genome-wide significant association was found
in neither SNPs, genes or pathways tested, probably related to a lack of power due to
the relative small sample size of our study.

However, multiple suggestive independent associations were highlighted at suggestive
threshold of P<5E-06. Top hit was found at 21q11.2 with lowest P-value = 5.5E-08.
This region was never reported to be implicated in ICD or PD before and no protein
coding genes were found at reasonable distance from this peak. High throughput
chromosome conformation capture (Hi-C)°’, a molecular method to analyse the spatial
organization of chromatin in the cell found significant interactions between rs2775017
and LI/PI gene coding Lipase 1 protein involved in Lipoprotein metabolism which was
found to be dysregulated in PD%8 but potential role of 21g11.2 in ICD in PD remains
unclear.

Among other suggestive associations, some were found lying inside boundaries of
protein coding genes of potential interest even if no variant was found to have a direct
functional impact on gene or protein function. However, most of the variants flagged in
GWAS are not directly causal but potential proxies of the causal region.

Rs79396265 (P=1.6E-06) and nearby variants can be mapped to the NDUFAF6 gene,
also known as C80rf38, coding a protein that localizes to mitochondria and plays an
important role in the assembly of complex | of the mitochondrial respiratory chain. This
complex plays a crucial role in energy metabolism®° essential for high energy
demanding cells such as neurons. Malfunctions in complex | were associated to

neurodegeneration and Parkinson’s Disease®'-%2.

Rs2837701 (P = 1.6E-6) is located in DSCAM gene coding Down syndrome cell
adhesion molecule. Studies have reported a role of DSCAM in neuron development,
and defects on this gene were linked to enlarged presynaptic terminals resulting in
neurons not being able to communicate with each other in a targeted way®3. Depending
on brain regions affected, DSCAM could thus be linked both to PD and ICD.

Besides from single variant analyses, results from gene-level aggregation of SNPs

were also promising.
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First, even if well below significance threshold, OPRM1 gene (P = 0.001) was ranked
12" upon more than 18,000 genes tested. A functional variant in OPRM1, rs1799971
was previously reported in ICD in PD? an opioid pathway was also associated in
another study'®. OPRM1 is coding for the mu opioid receptors 1 which belongs to
endogenous opioid system. This system plays a central role in the reward and
motivational circuits. These receptors are widely distributed in anatomical areas related
to these circuits such as the ventral tegmental area, the nucleus accumbens, the
amygdala and the prefrontal cortex®®. Mu opioid receptors are expressed on
GABAergic (inhibitory) interneurons of the black matter and ventral tegmental area
projecting on dopaminergic neurons. Their activation inhibits this inhibition, resulting in
activation of the activity of dopaminergic neurons.

The OPRM1 gene is thus a prime target for pharmacogenetic studies of addiction since
it codes for mu opioid receptors that regulate the dopaminergic system, the heart of
the reward systems®. OPRM1 has been associated in numerous studies of
association with drug or behavioral addictions. Mu opioid receptors are the receptors
for morphine and opioid analgesics. Functional variants of the OPRM1 gene, such as
rs1799971, were found to generates a less active mu receptor. This variant is
frequently associated with the efficacy of analgesic and alcohol addiction treatments.
In particular, numerous studies have shown that carriers of the G allele of the SNP
have a decreased analgesic response to opioids®+%6-68 On the other hand, the same
allele carriers responded better to Naltrexone as a treatment for alcohol addiction®®.
Naltrexone has recently been proposed for the treatment of behavioral addictions in

Parkinson's disease’®.

Another interesting finding was the suggestive association with GABA A receptors
genes. Two genes coding these receptors were found associated, GABRAS (P =
0.0005) and GABRB3 (P<0.0008). Implication of GABA receptors in PD and ICD are
well documented. Several GABA A coding genes were tested for their contribution to
the heritability of Pathological gambling in a study conducted on 139 pathological
gamblers??®, Besides, evidence for GABA A receptor dysregulation in pathological
gambling and impulsivity traits was pointed in a study investigating GABA A receptor
availability in 15 individuals with pathological gambling and 19 healthy controls (HV)
with PET imaging using a specific tracer "',
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Finally, gene-wise analysis revealed an association with TRPMZ2 gene coding the
transient receptor potential melastatin 2. Activation of TRPMZ2 by oxidative stress
mechanism or defects in this gene have been linked to intracellular calcium
accumulation leading to cell death in several types of cells including neurons and was
implicated in Alzheimer's disease, Parkinson’s disease and bipolar disorder’.

According to these findings, our results highlight a set of genes implicated in
neurodegeneration or neurotransmission, which may have an impact on ICD
occurrence. If a direct link between PD neurodegeneration and ICD remains unclear,
one of the major hypotheses is that hyperdopaminergic state found in PD with ICD may
be attributable to denervation-induced dopamine receptors hyper sensitivity, notably in

the ventral striatum?s.

All tissues considered in our tissue expression analysis were well above significance
threshold. Nevertheless, a specific enrichment in brain areas and particularly basal

ganglia was nominally significant.

The two-top pathway from curated canonical gene-sets were related to MAPK
chemical and genetic perturbation circuit (P = 1.7E-05 and 2.2E-05). Mitogen protein
activated kinases role have been intensively studied in PD. Dysfunctions in kinases
and phosphatases were shown to cause alterations in protein phosphorylation. These
mechanisms were linked to PD. In particular, a review of Bohush et al.”* focused of the
specific role of MAPK signaling pathways in PD pathogenesis. MAPK11 and 14 are
two of the four p38 MAPKs. P38 MAPK role in rewarding effects of drugs of abuse
was investigated but it remains unclear if it plays a direct role or if it acts by modulating
the stress-induced aversive responses?%°,

The third pathway in P-value order was BDNF regulation of GABA neurotransmission
(P = 0.0005). BDNF has a major role on morphology and survival of dopaminergic
neurons and may affect GABA transmission’. Altered function of BDNF, reduction in
BDNF mRNA or protein expression was observed in post-mortem observation of
substantia nigra from PD patients.”>7®

Observations from our ontology pathway analysis were not sufficiently powered to
detect significant associations. Yet, regulation of several processes in amyloid beta
formation and metabolism were in the top ranking of this analysis. Interestingly,
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inclusions of beta-amyloid, hallmark of Alzheimer’s disease, were shown in PD patients
with dementia. Although it seems difficult to associate impulse control disorders and
inclusions of amyloid deposits, studies have found higher percentage of impulse
control disorders in PD patients with mild cognitive impairment than in idiopathic PD
(Impact of Cognitive Profile on Impulse Control Disorders Presence and Severity in

Parkinson's Disease)’’-8,

Phenotypic variance of impulse control disorders attributable to genetic factors was
estimated between 26 and 33%. Previous estimations were substantially higher,
ranging between 50 to 60%"'3. These differences could be explained by the difference
in study designs and sample sizes but also be smaller in PD patients under dopamine
agonists. However, this heritably estimation found a great impact of genetic factors in

impulse control disorders.

Genetic correlation with external trait and phenotypes found correlations with two
psychiatric disorders, schizophrenia and major depressive disorders. The disorders

were previously associated with higher impulsivity traits’®.

If the previous analyses showed an implication of PD neurodegeneration processes,
our polygenic risk score approach to identify the genetic contribution of PD on ICD
revealed the first association between PD PRS and ICD. Previous studies reported no
associations between PD PRS and ICD®, but were only testing the contribution of the
genome-wide significant SNPs. We investigated several threshold P-value from GWAS
summary statistics and found a significant correlation between PD PRS and ICD.
However, this contribution was weak and only predicted up to 3% of ICD variance.
Logistic association between PD PRS and ICD was not significant overall but a
tendency to an increase in odds ratio was found for the patients with highest percentiles
of PRS with a significant association between the fifth percentile (highest PRS values)
of PRS when compared to the first (lowest PRS values).

Our study has several limitations. First, our sample was too small to have sufficient
power to detect significant associations at the pan-genomic threshold even though
studies of aggregation of variants within pathways or genes are less stringent in terms
of sample size requirements. ICD must be more systematically studied in PD cohorts
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associating genetic data in order to improve future GWAS analyses. In addition, The
multiple sclaes or criteria used for defining ICD for this study with varying sensitivity
and specificity, leading to potential bias in the definition of the disorder. Particularly,
although we used validated tools to detect ICD in PD in this study, the distinction
between a non-pathological impulsive character and the presence of pathological
impulse control disorders is not achived by all these instruments. To minimize this
issue, we carefully adjusted our analyses on study group and potential population
stratification using multi-dimensional scaling approach. Another problem is that ICDs
are not a single phenotype but rather an aggregation of endophenotypes whose
genetic basis may be different.

Another pitfall of this study is the available information on dopaminergic medications.
Although all our analyses are adjusted for agonist intake, it would have been preferable
to adjust for the dose and duration of exposure to these treatments which were not
available for all cohorts.

In conclusion, our results on the first genome-wide association study on ICDs in PD
highlight novel suggestive genetic associations, particularly a locus on chromosome
21911.2 region which was not found associated in previous studies in PD nor in the
general population. Notably, OPRM1 gene, previously reported in studies on ICD in
PD, was ranked on the top list of genes potentially associated with ICD in PD.

ICD should be more systematically evaluated in PD cohorts associated with genetic
data in order to preform sufficiently powered GWAS or meta-analyses. The
identification of genetic risk factors of ICD in PD is important to better understand the
molecular mechanisms underlying this debilitating condition, and potentially develop
new preventive and therapeutic strategies.
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Table 4. Top findings from gene-level analysis computed by MAGMA

GENE NSNPS NPARAM ZSTAT P

OR2T34 120 14 4,12 1,8946E-05

TNPO1 482 18 3,46 0,00027277

PRAMEF6 15 4 3,37 0,00037932

GABRA5 512 61 3,29 0,00049975

IL32 352 34 3,20 0,00067961

NACC2 67 12 3,20 0,00069366

MMP25 392 41 3,18 0,0007386

GABRB3 765 89 3,14 0,00085464

TRPM2 510 58 3,13 0,00086427
C21orf2 461 52 3,08 0,0010518
OR2T10 167 13 3,06 0,0011119
OPRM1 878 83 3,04 0,0011714

Table 5. Top findings from pathway analysis on MSigDB curated gene-sets

GENE-SET NGENES BETA SE P
TURJANSKI: MAPK14 TARGETS 9 1,51 0,36 1,70E-05
TURJANSKI: MAPK11 TARGETS 5 1,51 0.29 2,24E-05
WP: MBDNF AND PROBDNF REGULATION OF GABA

NEUROTRANSMISSION 3 033 010 000054
WP: REGULATION OF MICROTUBULE CYTOSKELETON 46 0,35 0,11 0,001277
REACTOME: MET ACTIVATES RAP1 AND RAC1 11 0,68 0,22 0,00134
REACTOME: SULFIDE OXIDATION TO SULFATE 5 1,07 0,36 0,001447
CAFFAREL: RESPONSE TO THC 8HR 5 DN 11 0,64 0,21 0,001468
REACTOME: DEGRADATION OF CYSTEINE AND HOMOCYSTEINE 13 0,65 0,22 0,002129
WP: NEUROINFLAMMATION 11 0,64 0,23 0,002368
HUANG: FOXA2 TARGETS DN 35 0,42 0,14 0,002402
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Figure 1. Manhattan plot of the association P-values for PD+ICD+ vs. PD+ ICD- patients. The horizontal axis represents

the genome, divided into autosomal chromosomes. The vertical axis shows the -log10 values of the association P-values. Blue
line shows the threshold for suggestive associations and red line shows the genome-wide threshold for significance.

observed -10gs(p)
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expected -log.o(p)
0.04 = MAF < 012 (1157953)

0.22 = MAF < 0.35 (11579549)
0.35 = MAF < 0.50 (1157954)

Figure 2. Quantile-quantile plot of association P-values for PD+ICD+ vs. PD+ ICD- patients. The horizontal axis represents

the —log10 of expected association test P-values, and the vertical axis shows the —log10 of P-values from the P-values. The
shaded region shows the 95% confidence bands of expected values under the null hypothesis of no association. Colored lines
represents different minor allele frequencies bins.
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Tissue Expression Analysis
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Figure 3. Horizontal barplots of tissue expression enrichment analysis based on gene-level associations between
PD+ICD+ vs. PD+ICD- patients. Horizontal line represents P-value of tissue enrichment and vertical text tissues concerned.
Black vertical line represents P-value threshold for nominal significance (p<0.05).
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Figure 4 A. Bar plot of variance of ICD (represented by Nagelkerke’s R?) phenotype explained Parkinson’s disease
polygenic risk score. The bar represents different SNP P-value thresholds from PD GWAS and vertical line represents PRS
model fil R2. Lowest P-value of PRS model fit for each GWAS threshold is displayed at the top of the bars.
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Fi gure 4 B. piot of the odds ratios with its 95% confidence intervals from logistic regression of Parkinson’s disease PRS
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PRS. Significant associations are shown by blue bars not crossing the vertical odds ratio value of 1.
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DISCUSSION

1 Conclusion Générale

Mon travail de thése a utilisé trois approches pour étudier I'architecture génétique des
TCI dans la maladie de Parkinson. Le premier article est une étude cas-témoins avec
une approche variant-candidat. Le deuxiéme article est également une étude cas-
témoins qui porte cette fois sur une approche candidate directement au niveau des
genes. Enfin, le dernier article est une étude d’association pangénomique menée sur
un échantillon de 1909 patients parkinsoniens collecté au sein de 7 études

européennes.

De fagon globale, nos trois articles ont mis en avant la potentielle contribution du géne
OPRM1 sur le risque de développer des TCI dans la MP. OPRM1 est un géne qui code
le récepteur mu qui appartient au systéme opioide endogene. Ce systéme joue un réle
central dans le circuit de la récompense et motivationnel. Ces récepteurs sont
largement distribués dans les aires anatomiques en rapport avec ces circuits tels que
I'aire tegmentale ventrale, le noyau accumbens, 'amygdale et le cortex préfrontal?%4.
Les récepteurs opioides mu sont exprimés sur les interneurones GABAergiques
(inhibiteurs) de la substance noire et de I'aire tegmentale ventrale projetant sur les
neurones dopaminergiques. Leur activation inhibe cette inhibition, la résultante étant
une activation de I'activité des neurones dopaminergiques. Récemment, une étude
cas-témoins menée sur 119 patients parkinsoniens avec ou sans TCI et utilisant des
données de séquengage panexonique a mis en avant une association entre circuit
opioide et troubles du contréle des impulsions?4°.

Dans notre premiére étude, un polymorphisme fonctionnel, le rs1799971 était associé
de fagon inverse aux TCI pour les porteurs de 'alléle G. Le polymorphisme rs1799971
du géne OPRM1 est un polymorphisme fonctionnel qui généere un récepteur mu plus
ou moins actif. Ce variant est fréequemment associé a l'efficacité des traitements

analgeésiques et des traitements de I'addiction a I'alcool. De nombreuses études ont
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notamment mis en évidence le fait que les porteurs de I'allege G du SNP rs1799971
ont une réponse analgésique aux opioides diminuée?’9-272,

En revanche, les porteurs de ce méme alléle répondaient mieux a la Naltrexone utilisée
comme traitement de I'addiction a I'alcool?”3. La Naltrexone a récemment été proposée
pour le traitement des addictions comportementales dans la maladie de Parkinson?'’.
Dans notre deuxiéme étude, I'effet combiné des variants cartographiés au sein ou a
proximité du géne OPRM1 était significativement associé au TCI dans un échantillon
issu de la méme population, confirmant les résultats de l'article 1 avec une approche
différente. Par ailleurs, cette association était répliqguée dans une cohorte
indépendante, chez des patients qui déclaraient un TCI aprés l'initiation du traitement
par agoniste dopaminergique.

Enfin, dans l'article 3, les tests d’agrégation par gene menés a I'échelle pangénomique
sur une population plus large retrouvait OPRM1 au 12éme rang des plus de 18,000
génes testés par ordre de P-value d’association. Dans cette étude, cependant, les
seuils de significativité n’était pas passé aprés correction pour multiplicité des tests.
Les résultats de cette derniere étude, a eux seuls, ne permettent pas de tirer de
conclusions sur l'implication du systéme opioide mais combinés aux études
précédentes, ils nous permettent d’émettre '’hypothése que le géne OPRM?1 pourrait
étre impliqué dans la réponse comportementale aux agonistes dopaminergiques. Plus
spécifiquement, les porteurs de l'allele G du polymorphisme rs1799971 pourraient
avoir une réponse diminuée au traitement et par conséquent, des effets secondaires
moins importants. La relation précise entre agoniste dopaminergique et stimulation des

récepteurs opioides reste cependant a élucider.

Par ailleurs, les résultats de notre deuxiéme étude nous ont permis d’estimer la part
d’héritabilité des troubles du contréle des impulsions expliquée par les variants des
génes impliqués dans la régulation du circuit de la récompense. Nos estimations
variaient fortement entre les études, entre 20 et 40%, probablement a cause des
différences dans le design de ces différentes études.

Les résultats de notre troisiéeme étude pangénomique nous semblent encourageants.
En effet, méme si aucun variant, géne, circuit biologique ou tissu n’était
significativement associé aux TCI| aprés correction, certains de nos résultats
approchent les seuils de significativité malgré une population d’étude de taille
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restreinte laissant suggérer qu’ils pourraient étre répliqués en combinant nos données
avec celles d’autres cohortes.

Notre étude d’association au niveau individuel des variants a trouvé une association
entre plusieurs variants situés sur le locus q11.2 du chromosome 21. Le variant le plus
associé était le rs2775017 avec une P-value de 5.5E-08 (OR = 1,56, SE = 0.08).
Comme c’est souvent le cas dans les études pangénomiques, ce variant est situé dans
une région non codante et les conclusions quant a son implication fonctionnelle sont
difficiles a tirer.

Parmi les variants dont la P-value d’association était considérée comme suggestive
(P<5E-06), certains étaient localisés au sein de génes codant des protéines
potentiellement intéressantes, sans pour autant que ces variants n'aient d’impact
fonctionnel avéré. Ainsi plusieurs variants du chromosome 8 étaient localisés sur le
géne NDUFAF6 ou C8orf38 codant une protéine indispensable au bon fonctionnement
du complexe | de la chaine respiratoire mitochondriale?’*. Ce circuit mitochondrial est
impliqué dans la dégénérescence neuronale associée a la MP?75. Le géne DSCAM
était également relié a des variants suggestifs situés sur le chromosome 21. Un
dysfonctionnement de ce gene est impliqué dans I'élargissement des terminaisons
présynaptiques ce qui va impacter la communication ciblée des neurones
concernés?’.

En plus de la potentielle implication d’OPRM1, les résultats des analyses agrégeées
par géne ont mis en avant I'implication des récepteurs GABA de type A, dont la
dérégulation est associée au jeu pathologique et au traits impulsifs 277.

Cette association était d’ailleurs confirmée dans I'étude de circuit avec un résultat
suggestif pour le circuit de régulation de la neurotransmission GABAergique par
BDNF?78,

Nos analyses au niveau des tissus organiques ont révélé que les génes et les circuits
potentiellement associés aux TCI étaient particulierement exprimés dans les régions
cérebrales des ganglions de la base qui sont a leur tour supposément impliquées dans
la survenue des TCI et des troubles addictifs de maniére générale?’.

Le niveau de preuve des résultats des corrélations génétiques avec les autres
phénotypes sélectionnés était trop insuffisant pour étre considéré.

Enfin le score de risque génétique de la maladie de Parkinson n’était pas associé aux
TCI de fagon globale confirmant un résultat recemment obtenu dans l'une de nos

167



cohortes?#3. Une tendance a I'augmentation de I'odds ratio d’association était tout de
méme observée pour les patients avec les plus hautes valeurs de PRS.

Finalement, les résultats de ces différentes associations ont mis en avant une
potentielle implication des circuits régulant la transmission du signal dopaminergique
ou associés a la dégénérescence neuronale, suggérant une interaction entre mort
neuronale (propre a la maladie de Parkinson) et circuits dopaminergiques (stimulés
par le traitement dopaminergique). Ainsi, notre hypothése est que les TCI pourraient
résulter d’'une dégénérescence neuronale importante ou rapide et dune
hypersensibilité au traitement dopaminergique. Parmi les facteurs de risque et les
comorbidités aux TCl dans la MP, un age plus jeune'®® au diagnostic de MP et la
présence de dyskinésies?®' (associées a une maladie plus sévére) soutiennent
I'hypothése d’'une dégeénérescence plus importante ou plus rapide. La sensibilité au
traitement est appuyée par I'association entre OPRM1 et les TCI chez des patients
traités par agonistes dopaminergiques. Des études ont notamment mis en avant que
I'efficacitée de la Naltrexone, utilisée dans le cadre de la prise en charge d’addiction a
l'alcool, était modulé par des variations génétiques au sein du polymorphisme
fonctionnel du géne OPRM1 et notamment I'alléle G du SNP rs1799971280,

2 Forces et limites

Un des enjeux majeurs de I'étude des TCIl dans la MP réside dans le diagnostic du
trouble. Pour étudier au mieux les troubles du contréle des impulsions, il est nécessaire
de disposer de critéres diagnostics fiables. Comme pour une grande partie de troubles
psychiatriques, la distinction entre un caractére impulsif non pathologique et la
présence de troubles du contréle des impulsions avérée n’est pas aisée. La distinction
entre un TCI toléré et un TCI reconnu comme pathologique dépend beaucoup de
I'environnement social dans lequel évolue le patient, de ses moyens financiers, de la
tolérance de son entourage. Par exemple, la méme somme dépensée dans un jeu
pourra étre catastrophique pour un foyer modeste tandis qu’elle restera une dépense
annexe pour des personnes plus aisées?®!. Bien que les échelles utilisées pour le
dépistage des TCI dans cette étude soient validées, nous ne disposons pas de seuil
clairement établi ou consensuel qui définisse la fin d’'un tempérament hautement

impulsif et le début d’un trouble avére.
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Pour pallier a cet écuell, il a été utile de choisir des cas et des témoins situés aux
extrémes de cette échelle comme c’est le cas pour ceux de I'étude cas-témoins
BADGE-PD utilisée dans les deux premiers articles. En effet, entre les critéres
diagnostiques des deux groupes, il existe une population présentant des scores
intermédiaires sur I'échelle d’Ardouin qui n’a pas été sélectionnée pour ces études. On
peut supposer que ce choix a eu une implication dans les résultats observés et
probablement favorisé la force de I'association mise en avant. Cependant, nous ne
disposions pas d’un effectif suffisant pour établir la méme procédure de sélection sur

notre étude pangénomique.

La taille de I'échantillon étudié dans I'article 3 constitue une limite majeure aux résultats
mis en avant. Il n’existe d’ailleurs qu’'un nombre restreint d’études qui disposent a la
fois d’un recueil de données génétiques a grande échelle, des données sur le
traitement et une évaluation des TCI qui est particuliérement longue (pour les
interrogatoires) et relativement nouvelle (beaucoup d’études n’ont pas été designées
pour recueillir ces données). La taille limitée des différentes populations sélectionnées
pour notre étude ne nous a pas permis d’effectuer des analyses individuelles pour
chaque cohorte. Bien que nous ayons mis en ceuvre des procédures strictes de
contrble qualité et d’harmonisation des données, les différences en termes d’échelle
de mesure des TClI, de design d’étude et de critéres d’inclusion des patients ont pu
contribuer a l'introduction de biais dans nos estimations. Il aurait notamment été
intéressant d’ajuster nos analyses plus finement sur les doses de traitement. En
I'absence de réplication de nos résultats dans une cohorte indépendante, ces derniers

doivent étre interprétés avec précaution.

Un autre écueil potentiel dans la mise en place des études sur les TCI dans la MP
réside dans la sélection des témoins. Les troubles du contrdle des impulsions étant
considérés comme révélateurs d’un état hyperdopaminergique, il est important de
comparer des groupes ayant le méme niveau de dénervation dopaminergique.
L’avancement de la dénervation dopaminergique peut étre évalué par la durée
d’évolution de la maladie de Parkinson et par deux composantes de 'UPDRS:
'examen moteur (UPDRS lll) et I'évaluation du degré de handicap par I‘échelle de
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Hoehn et Yahr. On constate, dans le cadre de ces trois études, que les deux groupes

étaient toujours comparables sur ces deux criteres.

Un autre probléme, inhérent a I'étude des addictions en général, réside dans le fait
que les sujets ne réalisent pas forcement I'existence du trouble ou, au contraire,
essayent de le cacher. Dans une étude réalisée en 2012 par Perez-Lloret et al.?®?, |a
prévalence des TCIl a été comparée entre la déclaration spontanée des symptémes
par les sujets et un entretien structuré avec un personnel formé a [I'évaluation
comportementale. Une différence importante a été mise en avant: 2% basé sur le
déclaratif du patient contre 27% pour I'entretien structuré?®?. Cependant, les examens
semi-structurés systématiquement réalisés dans nos études, pour les cas comme pour

les témoins, limitent ce risque de biais.

Dans les études d’associations génétiques, il est important de prendre en compte
certains facteurs environnementaux qui peuvent étre de potentiels facteurs de
confusion. Aprés une étude de la littérature, il nous a semblé pertinent d’ajuster nos
analyses sur le sexe, I'age au diagnostic de maladie de Parkinson, I'utilisation
d’agonistes dopaminergiques et les éventuelles structures de populations. La prise en
compte de l'origine ethnique des individus est capitale dans les études génétiques. Le
patrimoine génétique des individus peut présenter des différences en fonction de ces
origines et il peut en résulter une stratification dans la population étudiée. La sélection
d’individus caucasiens sur trois générations permet de s’affranchir en partie de ce biais
dans le cadre de nos deux premiéres études et I'ajustement systématique sur les

structures de populations estimées génétiquement ont permis de minimiser ce biais.

Enfin, il n’est pas exclu que le fait de regrouper plusieurs troubles du comportement
au sein d'un méme phénotype ne soit pas biologiquement pertinent. Si de nombreuses
similarités semblent exister entre les différents troubles qui composent les TCI,
certains facteurs de risques (comme le sexe) sont distribués de fagon différente. Il est
probable qu’une connaissance plus fine des mécanismes physiopathologiques qui
sous-tendent chacun de ces troubles mette en évidence des différences importantes.
En disposant d’une population plus importante, nous pourrions effectuer des analyses
par sous-groupes pour évaluer I'impact de ces différences.
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3 Perspectives

La limite majeure de cette étude étant la taille de I'échantillon étudié, il nous semble
primordial de continuer d’agréger des données, issues de cohortes bien caractérisées,
pour augmenter sa puissance statistique. Dans cette perspective, nous avons regu
trés récemment les données de la cohorte longitudinale anglaise PROBAND?83, avec
plus de 1800 patients, qui devrait nous permettre d’affiner considérablement nos
résultats.

Ensuite, disposant de cette nouvelle cohorte, il nous semble intéressant d’'implémenter
des modeles longitudinaux pour prendre en compte le caractére fluctuant des TCI et
pouvoir ajuster, sans introduire de biais, sur les doses de traitement.

Enfin, ces troubles survenant également dans d’autres pathologies traitées par AD,
comme le syndrome des jambes sans repos ou le prolactinome, il pourrait étre
intéressant de comparer les différents facteurs de susceptibilité génétique entre ces
différents phénotypes.

Au vu des conséquences déléteres de ces troubles, a la fois pour le patient et pour
son entourage, il nous semble capital de faire un dépistage systématique des TCI chez
les parkinsoniens et de les prendre en charge le plus rapidement possible.
L’identification de facteurs de risque d’origine génétique devrait permettre de mettre
en place des mesures thérapeutiques ou préventives et peut-étre d’adapter la stratégie
thérapeutique au profil du patient, notamment par I'implémentation de modéles
prédictifs incluant des données cliniques et génétiques?3®.
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