
Asymmetrical relationships between 
impulsivity and compulsivity :  
relevance for the aetiology of 

compulsive disorders  
 

Ansquer S.1,2, Belin-Rauscent A.1, Dugast E.1, Mar A.5, Benatru I.2, Houeto J.-L.1,2,3,4, Belin D.1,4 

 
1. INSERM 01084, Experimental and Clinical Neurosciences Laboratory, Team Psychobiology of Compulsive Disorders, Poitiers, France 

2. Department of Neurology – Hospital of Poitiers, France 

3. INSERM Clinical investigation center CIC 0802, Poitiers, France 

4. INSERM european Associated Laboratory Psychobiology of Compulsive Habits 

5. Department of psychology – University of Cambridge, UK 

  

Relation impulsivité / compulsivité et Atomoxétine
Approche translationnelle des désordres compulsifs

Solène ANSQUER

Sous la direction du Pr Jean-Luc HOUETO
Equipe INSERM «Psychobiologie des désordres compulsifs» dirigée par le Dr David BELIN

CIC INSERM 1402 - Equipe 3 



Introduction

 L’impulsivité détermine la sévérité de nombreuses affections 
neuropsychiatriques caractérisées par des comportements compulsifs

Addiction drogues Spectre des désordres 
compulsifs

Troubles du contrôle
des impulsions

Aspect transnosographique de l’impulsivité / compulsivité
d’après FG. Moeller et al. 2001;TW. Robbins et al. 2011



Introduction

 Quelles sont les relations entre impulsivité et troubles compulsifs ? 

Compulsivité Impulsivité

Hypochondrie

Dysmorphie corporelle

Anorexie nerveuse

Syndrome de 
Gilles de la Tourette

Trichotillomanie

Jeu pathologique

Hypersexualité

Troubles personnalité 
impulsive

Adapté de Hollander E. (1998) Treatment of obsessive compulsive spectrum disorders with 
SSRI. British Journal of Psychiatry

L’impulsivité et la compulsivité : simples comorbidités ?



Introduction

Le trait impulsif prédit la recherche et la prise compulsive de 
cocaïne chez le rat

Fig. 1. Impulsivity and novelty-induced locomotor activity: two distinct phenotypes
A-B. During long ITI sessions in the 5-CSRTT, HI rats showed more premature responses
than LI rats [Group: F3,36 = 14.4, p < 0.01, Schedule: F8,288 = 130.22, p < 0.01, Schedule ×
Group: F24, 288 = 7.01, p < 0.01] (***: p < 0.001) (A) and HR (p < 0.01) or LR rats (p <
0.05) (B). HR rats did not differ from LR rats nor from LI subjects (B). C-D. HR rats were
more reactive to novelty than LR rats [first 30 min (left histogram) or total duration of the
session (right histogram): Group: F3,35 = 12.17, p < 0.01, F3,35 = 17.63, p < 0.01,
respectively, Group × Time: F6,70 = 1.26, ns and F30,350 < 1, respectively], (p < 0.001). HI
and LI subjects differed from both HR (p < 0.01) and LR rats (# p < 0.01) but never from
each other. * versus HR, p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.01. Black and grey dotted lines
represent the average premature responses during the last two long inter-trial intervals for HI
and LI rats, respectively.
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Fig. 4. Impulsivity predicts the transition to compulsivity
HI rats (n = 5) displayed higher resistance to punishment than LI rats (n = 6) [F1, 9 = 12.79,
p < 0.01] whereas HR (n = 5) rats did not differ from LR rats (n = 5). When compared to 0
and 3 criteria rats for their resistance to punishment [Group: F5,30 = 10.13, p < 0.01], only
HI rats were similar to 3 criteria rats, showing greater resistance to punishment than 0
criteria, LI and HR rats (p < 0.05). LI and HR rats differed from 3 criteria but not from 0
criteria rats (A). **p < 0.01. B. Impulsivity predicts compulsive cocaine self-administration
(R=0.42, p<0.05). Grey and black shadings represent LI and HI rats, respectively.
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d’après D. Belin et al. Science 2008

 Exemple de l’addiction à la cocaïne



Introduction

 PET scan : Le trait impulsif est associé à une moindre disponibilité 

des récepteurs D2/3 au sein du striatum ventral (nucleus Accumbens)

d’après J. Dalley and al. Science 2007
Figure 4. Réduction de la disponibilité des récepteurs D2/3 du striatum ventral de rats hautement impulsifs, 

mesurée par tomographie par émission de positons au [18F]fallypride (D). Représentation schématique de sections 

coronales de cerveaux de rats présentant les deux régions d’intérêt (ROIs). Ces ROIs, striatum dorsal et striatum ventral, 
sont délimitées respectivement, par un cercle plein et un cercle hachuré de 2mm de diamètre dans le plan transverse. 

Les coordonnées antéropostérieures (en mm) par rapport au bregma sont notées sur chacune des sections coronales. Les 
intensités de fixation du traceur sont représentées sous forme de moyennes entre le striatum droit et gauche. La 

disponibilité des récepteurs D2/3 au sein du striatum dorsal (A,B) et du striatum ventral (C,D) des animaux caractérisés 
dans le test attentionnel à 5 choix pour leur trait hautement impulsif (n=6) (B,D) est comparée aux rats non impulsifs 

(n=6) (A,C). 

Figure 4. Réduction de la disponibilité des récepteurs D2/3, évaluée par PET scan au [18F]fallypride, au sein du 

striatum ventral de rats hautement impulsifs (D). Représentation schématique de sections coronales de cerveaux de 

rats présentant les deux régions d’intérêt (ROIs).  Ces ROIs, striatum dorsal et striatum ventral, sont délimitées 
respectivement,  par un cercle plein et un cercle hachuré de 2mm de diamètre dans le plan transverse. Les coordonnées 

antéropostérieures (en mm) par rapport au bregma sont notées sur chacune des sections coronales. Les intensités de 
fixation du traceur sont représentées sous forme de moyennes entre le striatum droit et gauche. La disponibilité des 

récepteurs D2/3 au sein du striatum dorsal (A,B) et du striatum ventral (C,D) des animaux caractérisés dans le test 
attentionnel à 5 choix pour leur trait hautement impulsif (n=6) (B,D) est comparée aux rats non impulsifs (n=6) (A,C). 

STRIATUM DORSAL

STRIATUM VENTRAL

Rats impulsifs

Rats impulsifsRats non impulsifs

Rats non impulsifs

L’impulsivité : endophénotype de vulnérabilité à l’Addiction



Introduction

Quelle est la nature des relations impulsivité / compulsivité en 
dehors du champ de l’addiction ?

Quelle(s) modulation(s) de la relation impulsivité / compulsivité ?



Objectifs de cette étude translationnelle

 Identifier les relations impulsivité / compulsivité telle que définie dans 

le spectre des désordres compulsifs 

 Identifier le rôle modulateur du système noradrénergique sur la 

  relation impulsivité / compulsivité (Atomoxétine) 



Expérience 1
Mise en évidence des relations réciproques impulsivité / compulsivité  

 Sujets
22 rats mâles Sprague Dawley
2 par cage
Cycle inversé (lumière ON à 19:00)
Restriction nourriture (≃85% poids nourriture libre)

 Schéma expérimental

LI rats 
(n=6)

HI rats 
(n=6)

LD rats 
(n=6)

HD rats 
(n=6)

HABITUATION
Restriction alimentaire 
(≃85% poids corporel)

IMPULSIVITE
Test attentionnel à 5 choix 

(5-CSRTT)

COMPULSIVITE

Test de polydipsie induite 
(SIP)

IMPULSIVITE

Test attentionnel à 5 choix 
(5-CSRTT)

Entrainement Test

100 jours8 jours 11 jours 30 jours 11 jours

Test

HABITUATION
Restriction alimentaire 
(≃85% poids corporel)

IMPULSIVITE
Test attentionnel à 5 choix 

(5-CSRTT)

COMPULSIVITE

Test de polydipsie induite 
(SIP)

Entrainement Test

45 jours8 jours 11 jours 30 jours20 jours

ATOMOXETINE 1 mg/kg/jour I.P. versus PBS 0,01 M

(1) d’après Robbins TW. Psychopharmacology (Berl.) 2002;
(2) d’après Pellón R. et al. Behav Brain Res 2011; (3) d’après Moreno M. and Flores P. Psychopharmacology (Berl.) 2012

(1) (2,3)



Cage de 5-CSRTT

Dispenseur de pellet

5 trous avec diode 
lumineuse Mangeoire

Expérience 1
Mise en évidence des relations réciproques impulsivité / compulsivité  

LI rats 
(n=6)

HI rats 
(n=6)

LD rats 
(n=6)

HD rats 
(n=6)

HABITUATION
Restriction alimentaire 
(≃85% poids corporel)

IMPULSIVITE
Test attentionnel à 5 choix 

(5-CSRTT)

COMPULSIVITE

Test de polydipsie induite 
(SIP)

IMPULSIVITE

Test attentionnel à 5 choix 
(5-CSRTT)

Entrainement Test

100 jours8 jours 11 jours 30 jours 11 jours

Test

HABITUATION
Restriction alimentaire 
(≃85% poids corporel)

IMPULSIVITE
Test attentionnel à 5 choix 

(5-CSRTT)

COMPULSIVITE

Test de polydipsie induite 
(SIP)

Entrainement Test

45 jours8 jours 11 jours 30 jours20 jours

ATOMOXETINE 1 mg/kg/jour I.P. versus PBS 0,01 M

d’après Robbins TW. Psychopharmacology (Berl.) 2002



Expérience 1
Mise en évidence des relations réciproques impulsivité / compulsivité  

HI (n=6)LI (n=6) LD (n=6) HD (n=6)# * # *
# *

A B

#

rats HI
(n=6)

rats LI
(n=6)

LI rats 
(n=6)

HI rats 
(n=6)

LD rats 
(n=6)

HD rats 
(n=6)

HABITUATION
Restriction alimentaire 
(≃85% poids corporel)

IMPULSIVITE
Test attentionnel à 5 choix 

(5-CSRTT)

COMPULSIVITE

Test de polydipsie induite 
(SIP)

IMPULSIVITE

Test attentionnel à 5 choix 
(5-CSRTT)

Entrainement Test

100 jours8 jours 11 jours 30 jours 11 jours

Test

HABITUATION
Restriction alimentaire 
(≃85% poids corporel)

IMPULSIVITE
Test attentionnel à 5 choix 

(5-CSRTT)

COMPULSIVITE

Test de polydipsie induite 
(SIP)

Entrainement Test

45 jours8 jours 11 jours 30 jours20 jours

ATOMOXETINE 1 mg/kg/jour I.P. versus PBS 0,01 M

Différences inter-individuelles en impulsivité



Expérience 1
Mise en évidence des relations réciproques impulsivité / compulsivité  

Cage de SIP

Mangeoire

Bouteille d’eau

Dispenseur de pellet

Lickomètre

LI rats 
(n=6)

HI rats 
(n=6)

LD rats 
(n=6)

HD rats 
(n=6)

HABITUATION
Restriction alimentaire 
(≃85% poids corporel)

IMPULSIVITE
Test attentionnel à 5 choix 

(5-CSRTT)

COMPULSIVITE

Test de polydipsie induite 
(SIP)

IMPULSIVITE

Test attentionnel à 5 choix 
(5-CSRTT)

Entrainement Test

100 jours8 jours 11 jours 30 jours 11 jours

Test

HABITUATION
Restriction alimentaire 
(≃85% poids corporel)

IMPULSIVITE
Test attentionnel à 5 choix 

(5-CSRTT)

COMPULSIVITE

Test de polydipsie induite 
(SIP)

Entrainement Test

45 jours8 jours 11 jours 30 jours20 jours

ATOMOXETINE 1 mg/kg/jour I.P. versus PBS 0,01 M

d’après Pellón R. et al. Behav Brain Res 2011



Expérience 1
Mise en évidence des relations réciproques impulsivité / compulsivité  
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LI rats 
(n=6)

HI rats 
(n=6)

LD rats 
(n=6)

HD rats 
(n=6)

HABITUATION
Restriction alimentaire 
(≃85% poids corporel)

IMPULSIVITE
Test attentionnel à 5 choix 

(5-CSRTT)

COMPULSIVITE

Test de polydipsie induite 
(SIP)

IMPULSIVITE

Test attentionnel à 5 choix 
(5-CSRTT)

Entrainement Test

100 jours8 jours 11 jours 30 jours 11 jours

Test

HABITUATION
Restriction alimentaire 
(≃85% poids corporel)

IMPULSIVITE
Test attentionnel à 5 choix 

(5-CSRTT)

COMPULSIVITE

Test de polydipsie induite 
(SIP)

Entrainement Test

45 jours8 jours 11 jours 30 jours20 jours

ATOMOXETINE 1 mg/kg/jour I.P. versus PBS 0,01 M

Plus grande vulnérabilité des sujets hautement impulsifs à 
développer un comportement compulsif dans la SIP

d’après Pellón R. et al. Behav Brain Res 2011



Expérience 1
Mise en évidence des relations réciproques impulsivité / compulsivité  
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Trait impulsif (% réponses prématurées)

LI rats 
(n=6)

HI rats 
(n=6)

LD rats 
(n=6)

HD rats 
(n=6)

HABITUATION
Restriction alimentaire 
(≃85% poids corporel)

IMPULSIVITE
Test attentionnel à 5 choix 

(5-CSRTT)

COMPULSIVITE

Test de polydipsie induite 
(SIP)

IMPULSIVITE

Test attentionnel à 5 choix 
(5-CSRTT)

Entrainement Test

100 jours8 jours 11 jours 30 jours 11 jours

Test

HABITUATION
Restriction alimentaire 
(≃85% poids corporel)

IMPULSIVITE
Test attentionnel à 5 choix 

(5-CSRTT)

COMPULSIVITE

Test de polydipsie induite 
(SIP)

Entrainement Test

45 jours8 jours 11 jours 30 jours20 jours

ATOMOXETINE 1 mg/kg/jour I.P. versus PBS 0,01 M

d’après Pellón R. et al. Behav Brain Res 2011

La sévérité du trait impulsif prédit la sévérité de la 
compulsivité dans la SIP



Expérience 1
Mise en évidence des relations réciproques impulsivité / compulsivité  
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Expérience 1
Mise en évidence des relations réciproques impulsivité / compulsivité  

HI (n=6)LI (n=6) LD (n=6) HD (n=6)# * # *
# *

A B

#

HI rats 
(n=6)

LI rats 
(n=6)

 Mise en évidence de différences interindividuelles en impulsivité  

LI rats 
(n=6)

HI rats 
(n=6)

LD rats 
(n=6)

HD rats 
(n=6)

HABITUATION
Restriction alimentaire 
(≃85% poids corporel)

IMPULSIVITE
Test attentionnel à 5 choix 

(5-CSRTT)

COMPULSIVITE

Test de polydipsie induite 
(SIP)

IMPULSIVITE

Test attentionnel à 5 choix 
(5-CSRTT)

Entrainement Test

100 jours8 jours 11 jours 30 jours 11 jours

Test

HABITUATION
Restriction alimentaire 
(≃85% poids corporel)

IMPULSIVITE
Test attentionnel à 5 choix 

(5-CSRTT)

COMPULSIVITE

Test de polydipsie induite 
(SIP)

Entrainement Test

45 jours8 jours 11 jours 30 jours20 jours

ATOMOXETINE 1 mg/kg/jour I.P. versus PBS 0,01 M

d’après Robbins TW. Psychopharmacology (Berl.) 2002

Majoration de l’état impulsif après développement de la 
compulsivité dans la SIP



Conclusion 1

Le trait impulsif prédit 
une plus grande vulnérabilité à la compulsivité

Addiction à
cocaïne TOC

Troubles du 
comportement

alimentaire

Syndrome de 
Gilles de la

Tourette

Trichotillomanie

TCI

Syndrome 
d’accumulation 

compulsive

ADDICTION SPECTRE DES DESORDRES COMPULSIFS (DSM-V)



Expérience 2
Influence de Atomoxétine sur les relations impulsivité / compulsivité

 Sujets
48 rats mâles Sprague Dawley
2 par cage
Cycle inversé (lumière ON à 19:00)
Restriction nourriture (≃85% poids nourriture libre)

 Schéma expérimental

LI rats 
(n=6)

HI rats 
(n=6)

LD rats 
(n=6)

HD rats 
(n=6)

HABITUATION
Restriction alimentaire 
(≃85% poids corporel)

IMPULSIVITE
Test attentionnel à 5 choix 

(5-CSRTT)

COMPULSIVITE

Test de polydipsie induite 
(SIP)

IMPULSIVITE

Test attentionnel à 5 choix 
(5-CSRTT)

Entrainement Test

100 jours8 jours 11 jours 30 jours 11 jours

Test

HABITUATION
Restriction alimentaire 
(≃85% poids corporel)

IMPULSIVITE
Test attentionnel à 5 choix 

(5-CSRTT)

COMPULSIVITE

Test de polydipsie induite 
(SIP)

Entrainement Test

45 jours8 jours 11 jours 30 jours20 jours

ATOMOXETINE 1 mg/kg/jour I.P. versus PBS 0,01 M

d’après Economidou D. et al. Neuropsychopharmacology 2012



Expérience 2
Influence de Atomoxétine sur les relations impulsivité / compulsivité

C D

A BA B

A B

A B

A B

A BA B

A B

A B

A B

C D

A BA B

A B

A B

A B

C DC D
L’Atomoxétine (1 mg/kg/jour) réduit l’impulsivité des sujets HI 
de 50% alors qu’il est sans effet sur l’impulsivité des sujets LI



Expérience 2
Influence de Atomoxétine sur les relations impulsivité / compulsivité

C D

A BA B

A B

A B

A B

A BA B

A B

A B

A B

C D

A BA B

A B

A B

A B

C DC D

L’Atomoxétine (1 mg/kg/jour) prévient le développement de la 
compulsivité chez les sujets HI



Conclusion 2

L’impulsivité, endophénotype de vulnérabilité à la 
compulsivité

La modulation noradrénergique par Atomoxétine prévient, 
chez les individus hautement impulsifs,

la sévérité des comportements compulsifs

Quelles implications pour notre pratique clinique ?



Perspectives cliniques

Syndrome de Gilles de la Tourette
 Nature des relations impulsivité / compulsivité ?

 Traitement précoce par Atomoxétine chez les patients 

sélectionnés pour leur haut niveau d’impulsivité

 Traitement des troubles impulsifs/compulsifs par 

stimulation cérébrale profonde (Appel d’offre AFSGT)

Maladie de Parkinson
 Impulsivité = endophénotype de vulnérabilité aux 

troubles du contrôle des impulsions ? 

 Modèle préclinique (Lésions spécifiques VTA / SN)       

 Etude clinique (neuropsychologie, comportement, IRMf) 
(Grand Appel d’offre Association France Parkinson 2013; ANR SAMENTA 

2013 13-SAMA-001402)

corresponding to the ‘Gamble Risk’ parameter represents the cor-

relation between neural activity and ‘Gamble Risk’, allowing us to

draw direct comparison between the imaging findings and the

relevant behavioural interaction effects with ‘Gamble Risk’ in

each group and condition. We observed a ‘Valence’ effect with

lower left ventral striatal and bilateral ventromedial prefrontal

cortex sensitivity to risk in the ‘Gain’ than ‘Loss’ condition. We

also showed a ‘Group’ effect with greater correlation between

BOLD activity and risk in patients with ICD compared to

Parkinson’s disease controls in bilateral anterior cingulate and

caudate, and left orbitofrontal cortex. There was no ‘Medication’

effect.

There was a ‘Group’ by ‘Medication’ effect in which dopamine

agonists were associated with lower bilateral ventral striatal activ-

ity compared to OFF dopamine agonists in patients with ICD with

the opposite in Parkinson’s disease controls (Table 2, Fig. 3A). This

means that patients with ICD ON dopamine agonists had lower

correlation between BOLD activity and risk compared to OFF

dopamine agonists relative to Parkinson’s disease controls. There

was also an interaction between ‘Medication’ and ‘Valence’:

dopamine agonists were associated with greater right anterior

insular activity during ‘Loss’ as compared to ‘Gain’ with the

opposite observed OFF dopamine agonists (Fig. 3B). There was

also an interaction between ‘Group’ and ‘Valence’: patients

with ICD had lower orbitofrontal cortex and bilateral anterior

cingulate activity during ‘Gain’ relative to ‘Loss’ with the opposite

in Parkinson’s disease controls (Fig. 3C). There were no other

interactions observed in the imaging outcomes. There were no

significant findings associated with the starting amount phase des-

pite decreasing to a more liberal threshold of uncorrected

P5 0.01.

Discussion
We demonstrate a pharmacological manipulation of risk taking in

a susceptible population of subjects with ICD with underlying

vulnerability such as problem gambling or compulsive shopping.

Compared to Parkinson’s disease controls, patients with ICD dem-

onstrate an overall bias towards riskier choices in the ‘Gain’ rela-

tive to ‘Loss’ condition associated with lower correlation between

risk and neural activity in the orbitofrontal cortex and anterior

cingulate. As expected, all subjects showed a general sensitivity

to increasing risk, choosing to gamble less as the ‘Gamble Risk’

(the range of possible outcomes) increased. In particular, dopa-

mine agonists in patients with ICD enhanced sensitivity to ‘Gamble

Risk’ with an opposite effect in Parkinson’s disease controls, pro-

moting a bias towards increased risk-taking for gambles at equiva-

lent low-risk levels, compared to OFF dopamine agonists and

Parkinson’s disease controls. Compared to Parkinson’s disease con-

trols, dopamine agonists in patients with ICD were also associated

with lower ventral striatal activity to Gamble Risk. Thus, overall

patients with ICD have an increased risk-taking bias compared to

Parkinson’s disease controls when there is only the prospect of

gain but not where there are both prospects of gain and loss.

Crucially, all subjects (both ICD and Parkinson’s disease controls)

showed a general sensitivity to increasing risk, choosing to gamble

less as the ‘Gamble Risk’ increased. Taken together, this suggests

that rather than a sensitivity to a specific effect of loss or a

non-specific decreased sensitivity to risk, patients with ICD have

a specific change in attitude to risky situations. Dopamine agonists

appear to alter a pre-potent or unconscious bias towards ‘Gamble

Risk’ rather than simply affecting conscious risk estimation or

evaluation, moreover with a potentially opposite effect in ICD

Medica!on x Valence

Z=-1

Group x Medica!on

PD              ICDY=9

Group x Valence

X=3 Z=-12

A

B C

Figure 3 Imaging outcomes. The SPM image and contrast estimate demonstrate the ‘Interaction’ effects in the comparison of patients
with Parkinson’s disease with problem gambling or compulsive shopping (ICD) relative to Parkinson’s disease (PD) controls ON and OFF
dopamine agonists (DA). The SPM images are shown at P50.005 uncorrected. The error bars represent standard deviation.

Dopamine agonists, risk and ICDs Brain 2011: 134; 1438–1446 | 1443

corresponding to the ‘Gamble Risk’ parameter represents the cor-

relation between neural activity and ‘Gamble Risk’, allowing us to

draw direct comparison between the imaging findings and the

relevant behavioural interaction effects with ‘Gamble Risk’ in

each group and condition. We observed a ‘Valence’ effect with

lower left ventral striatal and bilateral ventromedial prefrontal

cortex sensitivity to risk in the ‘Gain’ than ‘Loss’ condition. We

also showed a ‘Group’ effect with greater correlation between

BOLD activity and risk in patients with ICD compared to

Parkinson’s disease controls in bilateral anterior cingulate and

caudate, and left orbitofrontal cortex. There was no ‘Medication’

effect.

There was a ‘Group’ by ‘Medication’ effect in which dopamine

agonists were associated with lower bilateral ventral striatal activ-

ity compared to OFF dopamine agonists in patients with ICD with

the opposite in Parkinson’s disease controls (Table 2, Fig. 3A). This

means that patients with ICD ON dopamine agonists had lower

correlation between BOLD activity and risk compared to OFF

dopamine agonists relative to Parkinson’s disease controls. There

was also an interaction between ‘Medication’ and ‘Valence’:

dopamine agonists were associated with greater right anterior

insular activity during ‘Loss’ as compared to ‘Gain’ with the

opposite observed OFF dopamine agonists (Fig. 3B). There was

also an interaction between ‘Group’ and ‘Valence’: patients

with ICD had lower orbitofrontal cortex and bilateral anterior

cingulate activity during ‘Gain’ relative to ‘Loss’ with the opposite

in Parkinson’s disease controls (Fig. 3C). There were no other

interactions observed in the imaging outcomes. There were no

significant findings associated with the starting amount phase des-

pite decreasing to a more liberal threshold of uncorrected

P5 0.01.

Discussion
We demonstrate a pharmacological manipulation of risk taking in

a susceptible population of subjects with ICD with underlying

vulnerability such as problem gambling or compulsive shopping.

Compared to Parkinson’s disease controls, patients with ICD dem-

onstrate an overall bias towards riskier choices in the ‘Gain’ rela-

tive to ‘Loss’ condition associated with lower correlation between

risk and neural activity in the orbitofrontal cortex and anterior

cingulate. As expected, all subjects showed a general sensitivity

to increasing risk, choosing to gamble less as the ‘Gamble Risk’

(the range of possible outcomes) increased. In particular, dopa-

mine agonists in patients with ICD enhanced sensitivity to ‘Gamble

Risk’ with an opposite effect in Parkinson’s disease controls, pro-

moting a bias towards increased risk-taking for gambles at equiva-

lent low-risk levels, compared to OFF dopamine agonists and

Parkinson’s disease controls. Compared to Parkinson’s disease con-

trols, dopamine agonists in patients with ICD were also associated

with lower ventral striatal activity to Gamble Risk. Thus, overall

patients with ICD have an increased risk-taking bias compared to

Parkinson’s disease controls when there is only the prospect of

gain but not where there are both prospects of gain and loss.

Crucially, all subjects (both ICD and Parkinson’s disease controls)

showed a general sensitivity to increasing risk, choosing to gamble

less as the ‘Gamble Risk’ increased. Taken together, this suggests

that rather than a sensitivity to a specific effect of loss or a

non-specific decreased sensitivity to risk, patients with ICD have

a specific change in attitude to risky situations. Dopamine agonists

appear to alter a pre-potent or unconscious bias towards ‘Gamble

Risk’ rather than simply affecting conscious risk estimation or

evaluation, moreover with a potentially opposite effect in ICD

Medica!on x Valence

Z=-1

Group x Medica!on

PD              ICDY=9

Group x Valence

X=3 Z=-12

A

B C

Figure 3 Imaging outcomes. The SPM image and contrast estimate demonstrate the ‘Interaction’ effects in the comparison of patients
with Parkinson’s disease with problem gambling or compulsive shopping (ICD) relative to Parkinson’s disease (PD) controls ON and OFF
dopamine agonists (DA). The SPM images are shown at P50.005 uncorrected. The error bars represent standard deviation.
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