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> 'anhédonie, symptome complexe, se caracté-
rise par une diminution de I’expérience de plaisir,
une baisse de motivation, et/ou une altération
de I'apprentissage de la récompense. Bien que
ces aspects soient souvent liés aux voies dopa-
minergiques, des recherches récentes montrent
que des altérations immuno-inflammatoires
peuvent également jouer un rdle en affectant
les voies dopaminergiques, glutamatergiques,
opioides, et les réponses immunitaires cellu-
laires (comme la voie mTOR). Ces modifications
influencent les circuits de récompense et les
circuits moteurs, contribuant a "anhédonie et
au ralentissement psychomoteur souvent asso-
cié. Ces dimensions communes de I"anhédonie
dans différentes maladies ouvrent des perspec-
tives pour des traitements ciblés, incluant des
traitements dopaminergiques, glutamatergiques
(comme la kétamine), et des anti-inflamma-
toires, ainsi que le développement de nouvelles
molécules. <

L'anhédonie fait partie d’un groupement de symptomes
négatifs au méme titre que I’avolition! et le retrait
social [1]. L'anhédonie est un concept hétérogene.
La premiére définition date de 1896 [2]. Théodule-
Armand Ribot (1839-1916) utilise ce néologisme, par
analogie avec 'analgésie, afin d’évoquer une insen-
sibilité au plaisir. Des recherches plus récentes ont
étendu le concept d’anhédonie. Aujourd’hui, I’anhédo-
nie reflete des altérations dans la capacité a ressentir,
rechercher et apprendre la notion de plaisir, et elle
est sous-tendue par une altération du processus de
récompense au niveau cérébral [3]. Aujourd’hui, nous
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! Lavolition ou I’amotivation est la diminution de la capacité & initier et & persister
dans des activités délibérées auto-orientées. Ces activités qui semblent négligées
comprennent généralement des activités de routine, y compris des passe-temps,
aller au travail ou a ’école, et plus particuliérement, la participation a des activités
sociales. C’est un trouble de la motivation diminuée (ndlr).
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distinguons, "anhédonie de moti-
vation (« wanting ») de I"anhédonie
de consommation (« liking ») ainsi
que le contexte d’apprentissage de
la récompense (« reward learning »).
En effet, 'apprentissage de la récom-
pense passe par un apprentissage
par renforcement probabiliste. Ce
sous-construit évalue comment les
individus s’adaptent a des contin-
gences probabilistes asymétriques
(situations ol les récompenses sont
plus susceptibles de se produire dans
certaines conditions). Une réactivité
atténuée dans ces tdches est une
caractéristique courante de I'anhé-
donie [4].

Dans le cadre conceptuel plus glo-
bal des Research Domain Criteria
(RDOC)2 [5, 6] (-’), (=) Voir m/s n° 8-9,
Panhédonie s’inscrit 2015, page 792

4,5,6
’
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dans plusieurs domaines liés a la récompense, en particulier ceux des

systémes de valence positive, comprenant "apprentissage de la récom-

pense, I’évaluation de la récompense et la réactivité a la récompense.

? Ce projet est une initiative de médecine personnalisée en psychiatrie développée par le National Insti-
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Concept transnosographique

Le concept d’anhédonie se retrouve dans plusieurs maladies mentales.
Dans le cadre des troubles dépressifs ou des troubles psychotiques,
tels que la schizophrénie, on observe un déficit de motivation associé
a une diminution de I’anticipation du plaisir et de la récompense. On
note également une altération de I’apprentissage et de I'intégration
de la récompense associée a un défaut de prédiction de 'erreur. Enfin,
on constate une diminution du plaisir en tant que tel [7].

Dans un trouble psychotique, de type schizophrénie, on peut observer
une diminution de la motivation associée a une diminution de I’antici-
pation concernant le plaisir et la récompense. La littérature décrit une
altération de I'apprentissage de la récompense associée, la encore, a
un défaut de prédiction de Perreur [7].

Dans le cadre du trouble bipolaire, il existe une tendance a I’hypersen-
sibilité au systéeme de récompenses, en particulier dans les phases de
décompensation hypomaniaque et maniaque. Cependant, un certain
nombre de données mettent en évidence cette hypersensibilité lors
des périodes euthymiques, en particulier dans le trouble bipolaire de
type |. Cependant, dans le cadre de I"épisode dépressif caractérisé du
trouble bipolaire, il existe une diminution de la sensibilité du systeme
de la récompense comparable au trouble dépressif [8].

Enfin, dans le trouble du spectre de I’autisme, les hypothéses sur le
role de la motivation sociale mettent en évidence une altération de
la capacité a associer, de maniere appropriée, la valeur d’une récom-
pense a un stimulus social. De maniére concomitante, des études
mettent en évidence une diminution de la capacité a éprouver du
plaisir a la fois dans un contexte social mais également en dehors de
ce contexte [9].

Au-deld de son aspect transnosographique®, ’anhédonie semble éga-
lement associée a une plus grande sévérité des troubles ainsi qu'a
une détérioration fonctionnelle et de la qualité de vie. €n effet, les
études mettent en évidence, dans le cadre du trouble dépressif, que
’anhédonie est associée a une plus grande chronicité du trouble, a
une péjoration du pronostic, a une moins bonne réponse thérapeutique
(pharmacologique, psychothérapeutique, neurostimulation) et & une
augmentation du risque suicidaire [10-13]. Dans le trouble bipolaire,
I’anhédonie semble étre associée a plus de comportements auto-
agressifs, a une plus grande labilité affective, une plus grande sévé-
rité de la dépression et une plus grande fréquence des comorbidités
anxieuses [14].

Dans les troubles de I’humeur au sens large, "anhédonie est asso-
ciée a un plus grand impact au niveau du fonctionnement du quoti-
dien [15]. Cette altération affecte non seulement la qualité de vie
dans son ensemble mais également celle liée a la santé mentale et
physique [16]. Dans le cadre de la schizophrénie, les études mettent
en évidence une association importante entre I’anhédonie et I'impact
fonctionnel concernant 'activité professionnelle. Il semblerait que
cette association apparaisse lors de la chronicisation de la patholo-

¥ Approche non classique de la compréhension des maladies, réalisée indépendamment d’une catégori-
sation diagnostique (ndIr).
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gie [17]. Par ailleurs, "anhédonie a également été mise
en évidence chez des personnes ayant vécu un premier
épisode psychotique, avec des répercussions sur le
fonctionnement et la qualité de vie [18].

Mécanismes physiopathologiques

Données précliniques

L'anhédonie, commune aux troubles mentaux, peut se
manifester par des déficits de motivation (« wanting »)
ou de plaisir (« liking ») face aux
stimulus de récompense [19, 20] (=9).
Les travaux sur les rongeurs, qui
souvent associent "anhédonie a des comportements
proches de la dépression, ont historiquement utilisé des
paradigmes de stress comme la « nage forcée » et la
« suspension par la queue ». Cependant, ces méthodes
présentent des limites de reproductibilité et de nuances
dans la mesure de I’anhédonie, d’ou le recours croissant
a des tdches comportementales plus sophistiquées pour
modéliser les aspects de I"anhédonie [19].

La dysfonction du circuit de récompense, au cceur de
I’anhédonie, se mesure souvent a travers des tdaches
impliquant des comportements de recherche de récom-
penses comme la nourriture, la sexualité ou les dro-
gues, distinguant les comportements de récompense
peu coliteux en effort de ceux nécessitant un effort
élevé pour accéder a la récompense (chacun associé
a des processus neuronaux distincts) [19]. €n effet,
chez les rongeurs, un outil comportemental sophisti-
qué permet d’étudier simultanément les aspects de
consommation et de motivation liés aux récompenses
dans le contexte de I’anhédonie, en s’appuyant sur la
« théorie économique comportementale ». Celle-ci
stipule que la consommation de tout bien est sensible
a Paugmentation de son colit. La sensibilité relative
a cette augmentation est appelée « élasticité de la
demande ». Une demande inélastique, ou insensibilité
relative au prix, est caractéristique de la recherche
excessive de récompense observée dans les troubles
liés a I'usage de substances [21], tandis qu’une forte
sensibilité au prix, ou un manque de motivation pour
obtenir une récompense coliteuse, pourrait indiquer
une anhédonie. Ce comportement differe de I"obten-
tion de la récompense lorsque I'effort requis est
faible. Plus précisément, alors que la consommation
qui persiste malgré un colt élevé repose davantage
sur des processus motivationnels, la consomma-
tion de drogue a faible colit correspond a la valeur
hédonique, ou « plaisir » de la drogue [19, 21]. Chez
les rongeurs, I’adversité précoce influence ces para-
metres : elle réduit la valeur hédonique de la cocaine

(=) Voir m/s n° 3,
2018, page 238



chez les males, suggérant une anhédonie, tandis qu’elle augmente la
motivation des femelles sans modifier leur point de référence hédo-
nique [22]. Ces études portent sur des rongeurs. Bien que différents
des modeles humains leur neuroanatomie est proche de celle de
I’étre humain en termes de fonction des territoires (=) Voir m/s n° 5,
cérébraux et de connectivité [23] (=P). 2019, page 479
Ces résultats mettent en lumiere la pertinence d’études futures pour
identifier des réponses spécifiques aux circuits de récompense, parti-
culierement en fonction du sexe, et pourraient éclairer des vulnérabili-
tés similaires chez les étres humains.

Anhédonie de motivation

A ce jour, les circuits mis en jeu dans I"anhédonie de motivation
sont essentiellement les voies dopaminergiques et les circuits de la
récompense. Dans le cadre de I’anhédonie de motivation, il semble y
avoir, principalement, une altération touchant la voie méso-limbique.
Les neurones dopaminergiques du mésencéphale ont deux modes de
décharge : tonique et phasique. Lactivité tonique est réguliere et
générée par des mécanismes intrinseques, tandis que I'activité pha-
sique implique des rafales rapides de potentiels d’action, augmentant
rapidement la dopamine extracellulaire. U'activation phasique néces-
site des signaux excitateurs du cortex préfrontal et du tegmentum
pédonculopontin, ainsi que la suppression des signaux inhibiteurs du
noyau accumbens (NAcc) et du pallidum ventral [24].

La dopamine module la sensibilité des neurones postsynaptiques,
notamment dans le striatum, influencant les projections glutamater-
giques préfrontales et limbiques. €lle agit sur cinq récepteurs, divisés
en deux familles : D1-like et D2-like. Les récepteurs D1-like aug-
mentent I'activité de 'adénylate cyclase, sensibilisant les neurones
épineux moyens du striatum aux signaux glutamatergiques, tandis que
les récepteurs D2-like réduisent cette activité. Les récepteurs D2-like
sont plus sensibles a la dopamine tonique, tandis que les D1-like réa-
gissent surtout a la dopamine phasique [24]. Par ailleurs, I'injection
intracérébrale d’un antagoniste des récepteurs Dy directement au sein

(=) Voir m/s n° 10,
2017, page 822

du striatum dorsal chez des rats sains induit des
déficits motivationnels [25] (=P).

Pourtant, certaines études ont montré que la dopamine n’est ni
nécessaire ni suffisante pour induire les réponses hédoniques. Par
exemple, les Iésions dopaminergiques du noyau accumbens chez les
rats n'affectent pas les expressions de plaisir liées aux récompenses.
Méme aprés un épuisement presque total de la dopamine, les rats
montrent toujours une préférence pour des récompenses sucrées [26].
Ces données montrent que la dopamine ne joue pas un role clé dans
I’expérience hédonique (« reward liking »).

Par contre, la dopamine est essentielle pour la motivation a obtenir
des récompenses. Les paradigmes expérimentaux, comme les tdches
de prise de décision basées sur I'effort, montrent que les rats avec
des lésions entrainant une diminution de la dopamine dans le noyau
accumbens préferent des récompenses plus facilement accessibles
plutét que des récompenses plus attrayantes mais nécessitant plus
d’efforts [27]. Des antagonistes des récepteurs D1-like ou D2-like
peuvent également diminuer la motivation dans ces tdches [28].
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Cytokines

Figure 1. Impact de Uinflammation sur les voies dopaminer-
giques. ATV : aire tegmentale ventrale ; CPFvm : cortex préfron-
tal ventro-médian ; SD : striatum dorsal ; SN : substance noire ;

SV : striatum ventral dont le noyau accumbens.

Ces résultats soulignent que la dopamine joue un rdle
clé dans la motivation, sans pour autant intervenir
dans I’expérience hédonique, et que des altérations de
la fonction dopaminergique suffisent pour induire des
déficits de motivation [29].

Des pistes alternatives ou complémentaires a celles
de la voie dopaminergique émergent également. Des
recherches menées chez des primates ont montré
Ilimportance du systeme sérotonergique, notamment
les voies provenant du noyau dorsal du raphé et qui
interviendraient non seulement dans I’encodage de
la valeur de la récompense mais également dans la
modulation motivationnelle, probablement en modu-
lant les effets dopaminergiques [30]. Par ailleurs,
les données actuelles semblent mettre en évidence
un impact important de I’inflammation sur les cir-
cuits de la récompense et sur le déficit en motivation
(Figure 1). Une série d’études, a la fois chez I'étre
humain et dans des modeles animaux, a montré que
I’inflammation modifiait les voies de la dopamine au
niveau présynaptique. Il existe des données robustes
sur le fait que I'inflammation réduit la synthése de
dopamine en diminuant la disponibilité en tetrahy-
drobiopterine (BH4), qui est une enzyme indispen-
sable a I'activité de la phénylalanine hydroxylase et
de la tyrosine hydroxylase (elle-méme indispensable
a la cascade permettant la transformation de la
phénylalanine en L-dopa) [31]. Les voies cellulaires
impliquées dans la réponse inflammatoire, comme
I’expression des protéines mTOR, peuvent jouer un rdle
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clé dans cette cascade pathogéne [32]. De maniére concomitante,
il est démontré que le stress oxydant, souvent associé a I'inflamma-
tion, modifie d’une part la fonctionnalité du BH4 [33] et entraine,
d’autre part, une dysfonction du systeme dopaminergique, comme
cela a été montré dans la maladie de Parkinson [34]. Par ailleurs,
le glutathion (GSH) est un antioxydant intracellulaire majeur et un
régulateur redox qui protege les cellules contre le stress oxydatif
ou nitrosatif. Une dérégulation du systeme GSH est associée a une
diminution, d’une part, de I'activité glutamatergique au niveau du
récepteur NMDA (acide N-méthyl-D-aspartique) et d’autre part,
de la production de neurotrophines. Des études en spectroscopie
retrouvent une association entre une diminution de GSH (secondaire
a un stress oxydatif) et I’anhédonie [35].

De plus, le systéme neuroendocrinien, en situation de stress, semble
jouer un r6le important dans la régulation dopaminergique. €n effet,
les récepteurs aux glucocorticoides (via le géne PKBP5 (FK506-binding
protein 5)) jouent un réle clé dans la régulation du (=) Voir m/s n° 3,
stress [36, 37] (=9). 2013, page 325
Plusieurs études montrent qu’une libération plus importante de cor-
tisol en réponse a une situation de stress est associée a une augmen-
tation des comportements liés a la récompense [37, 38]. D’autre part,
dans les modeles animaux, un prétraitement avec un inhibiteur sélectif
de FKBP5 dans le raphé dorsal, avant un stress répété par nage forcée,
réduit ’anhédonie induite par le stress [39]. Enfin, les corrélations
négatives entre ’ARNm de FKBP5 et les transcrits dopaminergiques,
dans des groupes de patients présentant une schizophrénie associée
a une faible inflammation, suggérent que des niveaux élevés de FKBP5
pourraient réduire la neurotransmission dopaminergique dans la schi-
zophrénie, méme en I’absence d’inflammation [40]. Enfin, les données
récentes de neuroimagerie retrouvent une hypoactivation du striatum
(noyau accumbens, putamen, caudé). €lle est associée aux déficits
d’anticipation de récompense, corrélée a I’anhédonie. Cette hypoacti-
vation semble liée a un dysfonctionnement de la signalisation dopami-
nergique, essentielle a "attente et a la motivation pour I"obtention de
récompenses. Par ailleurs, une hypoactivation du cortex orbito-frontal
(COF) dans I’anticipation des récompenses est confirmée dans des
études chez des participants déprimés et en rémission [41].

Anhédonie de consommation

Les principaux peptides impliqués dans I’expérience hédonique sont les
opioides endogenes. Ceux-ci incluent plusieurs familles de neuropep-
tides, notamment les endorphines, les enképhalines, les dynorphines et
I’orphanine FQ, ainsi que leurs divers sous-types de récepteurs (i, 5,
K et ORL 1). Les récepteurs opioides (, 5, 1) sont largement exprimés
dans le striatum ventral (en particulier dans le noyau accumbens).
Contrairement a Iaction analgésique, il existe des variations concer-
nant I'expérience hédonique. Les récepteurs p et & semblent étre
associés a une réponse hédonique. En effet, des microinjections
d’agonistes des récepteurs p-opioides entrainent une réponse hédo-
nique avec une activation de structures spécifiques telles que le noyau
accumbens (et dans une moindre mesure le pallidum ventral) ainsi
que des régions du cortex préfrontal : cortex préfrontal (CPF) ventro-
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médian (vm), cortex orbito-frontal (COF) ainsi que
le cortex cingulaire antérieur. La réponse a un plaisir
ayant une composante « affective » est principalement
médiée par les récepteurs pu du noyau accumbens.
A Pinverse, activation des récepteurs k tend a avoir
un effet opposé. €n effet, lors d’une situation de stress
aigu, activation des récepteurs Kk permet une réponse
adaptative @ un environnement hostile avec la possi-
bilité d’une réponse physique grace a I'analgésie et la
possibilité d’échapper a la menace en produisant une
réaction d’aversion @ la situation [19]. Cependant,
lors de stress aigus répétés et/ou de stress chroniques,
le comportement d’aversion et d’anhédonie se chro-
nicise. Les mécanismes qui semblent sous-tendre ces
comportements sont I'augmentation, lors de situations
de stress, d’un opioide endogéne (la dynorphine) au
niveau du noyau accumbens. La dynorphine va se fixer
sur les récepteurs Kk des neurones dopaminergiques
issus de I’aire tegmentale ventrale et va inhiber la libé-
ration de dopamine par ces neurones (qui se projettent
sur les structures du cortex préfrontal mais également
sur lamygdale) [42].

Par ailleurs, les données de neuroimagerie mettent en
évidence une hypoactivation du striatum (notamment
le noyau accumbens, le putamen et le caudé) qui est
corrélée a une anhédonie consommatoire. Cependant,
certains résultats varient selon les méthodes et les
échantillons. Cette hypoactivation pourrait refléter un
dysfonctionnement des signaux opioides, essentiels au
plaisir, et persiste méme apres rémission.

Des anomalies dans le cortex préfrontal (ventro-
mdian et dorso-latéral) sont également relevées, avec
une hyperactivation qui pourrait inhiber les réponses
striatales et renforcer le phénotype anhédonique. €n
revanche, des hypoactivations dans le cortex cingulaire
et le cortex orbitofrontal, impliqués dans la conscience
des récompenses, sont aussi rapportées. Ces dysfonc-
tionnements dans le striatum et le cortex frontal sont
cohérents avec les altérations des circuits de la récom-
pense et contribuent aux déficits liés a I’anhédonie
dans le trouble dépressif majeur [41].

Enfin, il est maintenant établi que I’anhédonie peut
avoir une composante génétique (avec notamment
une implication du géne DRD2 [Dopamine Recep-
tor D2]) [43] en plus du caractére « transitoire » lié a
un état pathologique comme dans le cadre de décom-
pensations de maladies psychiatriques. €t ces deux
composantes (polygénique et « état ») sont associées
a des anomalies, en neuro-imagerie, des structures
impliquées dans les circuits de la récompense, comme
le noyau accumbens le cortex cingulaire antérieur et le
cortex préfrontal [44].



Apprentissage de la récompense

Uapprentissage de la récompense utilise des mécanismes de renforce-
ment probabiliste (apprentissage d’actions a réaliser, & partir d’expé-
riences, de fagon a optimiser une récompense quantitative au cours du
temps). Ce sous-construit (I'apprentissage de la récompense) évalue
comment les individus s’adaptent a des situations ou les récompenses
sont plus susceptibles de se produire dans certaines conditions. Le
cortex préfrontal et le striatum ont été identifiés comme jouant un réle
majeur dans I’apprentissage de la récompense [4].

Des études ont mis en évidence deux régions clés du cortex préfrontal:
le cortex orbitofrontal et le cortex cingulaire antérieur, qui seraient
impliquée dans I'apprentissage par renforcement probabiliste et les
processus de prise de décision, en particulier dans des conditions
d’incertitude [4].

Le cortex orbitofrontal est fortement impliqué dans I’évaluation de
la récompense et I'anticipation de cette derniére. Il encode a la fois
la magnitude et la probabilité des récompenses futures. Des Iésions
ou des altérations du cortex orbitofrontal entrainent des difficultés
a choisir des résultats optimaux dans des situations incertaines, en
particulier lorsque les récompenses sont moins probables [4].
L'activité électrophysiologique dans le cortex orbitofrontal est corré-
lée avec la valence (valeur positive ou négative d’une récompense) et
I’anticipation de la récompense [45]. Les études animales montrent
que des lésions du cortex orbitofrontal augmentent la prise de déci-
sions risquées, avec une préférence pour des récompenses incertaines
mais plus importantes, par rapport a des récompenses plus petites
mais plus probables. Cela suggere un role du cortex orbitofrontal dans
la prise de décision basée sur les récompenses et I’évaluation des
risques [4]. D’autre part, le cortex cingulaire antérieur est considéré
comme impliqué dans le signalement des erreurs de prédictions des
récompenses, qui se produisent lorsqu’il y a un décalage entre les
récompenses attendues et réelles [46]. Comme le cortex orbitofron-
tal, le cortex cingulaire antérieur est impliqué dans I’évaluation des
récompenses et aide a orienter la prise de décision dans des conditions
de probabilités de récompenses changeantes [4].

Des études sur les humains et les animaux suggerent que le cortex
cingulaire antérieur met a jour les attentes de récompense en fonction
de nouvelles informations, orientant les choix en gjustant I"évaluation
des récompenses au fil du temps. Le cortex cingulaire antérieur semble
se concentrer sur des mises @ jour rapides des probabilités de récom-
pense basées sur des événements inattendus, tandis que le cortex
orbitofrontal gere des ajustements plus a long terme de I’anticipation
des récompenses [4].

Par ailleurs, les striatums ventral et dorsal forment des boucles
corticostriatales avec les régions du cortex préfrontal et semblent
jouer un réle dans I'apprentissage par renforcement probabiliste.
Chez les étres humains, des parties du mésencéphale qui envoient
des projections dopaminergiques allant de I'aire tegmentale ventrale
vers le noyau accumbens réagissent a "incertitude des stimulus, et
I’activité de ces cellules dopaminergiques est corrélée a la probabi-
lité de récompense. 'augmentation de la probabilité de récompense
est, elle, associée a un flux sanguin accru dans le striatum chez I’étre
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humain. Cela reflete le role de cette région dans la
réponse aux probabilités de récompense [4]. Chez les
rats, des lésions du noyau accumbens favorisent un
comportement aversif au risque, en biaisant les choix
vers de petites récompenses a haute probabilité, plu-
tot que vers de grandes récompenses a faible proba-
bilité [47]. Cela se produit sans affecter leur capacité
a distinguer la valeur des récompenses, suggérant que
le noyau accumbens est impliqué dans la gestion du
risque.

Enfin, 'amygdale basolatérale est impliquée dans
I’évaluation de la valeur attendue des récompenses
et dans I'apprentissage des changements dans les
attentes de récompense. Elle fonctionne en tandem
avec le cortex orbitofrontal, grace a des connexions
réciproques entre eux. Chez les rats, I'inactivation de
’amygdale basolatérale augmente la prise de décisions
risquées, mais cela ne se limite pas aux récompenses
positives. 'amygdale basolatérale influence également
les décisions en écartant des possibilités négatives.
LU'amygdale basolatérale détecte rapidement les chan-
gements inattendus dans les résultats de récompense,
probablement via des connexions avec le cortex cin-
gulaire antérieur, le cortex orbitofrontal et Pinsula,
qui favorisent la préférence pour des récompenses plus
petites et certaines par rapport a des récompenses plus
grandes et incertaines [4].

Réle du stress

Le stress aigu et chronique affecte le traitement de
la récompense, en agissant particulierement sur les
systemes de dopamine et d’opioides dans des zones
clés du cerveau telles que le noyau accumbens et I'aire
tegmentale ventrale.

Le stress aigu active les neurones dopaminergiques
dans Iaire tegmentale ventrale, entrainant la libéra-
tion de dopamine dans des zones telles que les voies
mésolimbiques (incluant le noyau accumbens) et méso-
corticales (comme le cortex préfrontal médial, mPFC).
Cela suggere que le stress aigu mobilise les circuits
cérébraux impliqués dans la motivation et le traitement
de la récompense [48].

Le stress chronique a 'effet opposé, conduisant a une
réduction de I'activité dopaminergique dans le noyau
accumbens. [48]. I existe, d’une part, une réduction
marquée de la dopamine extracellulaire dans le noyau
accumbens, en raison d’une diminution de Pactivité
des neurones dopaminergiques. D’autre part, le stress
chronique affecte le systeme opioide, réduisant la liai-
son des récepteurs opioides, les niveaux d’enképhaline,
et entrainant la régulation a la baisse des récepteurs
opioides dans le noyau accumbens.
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Cette réduction de 'activité de la dopamine et des opioides dans le
noyau accumbens sous stress chronique pourrait expliquer pourquoi
le stress chronique peut diminuer la sensibilité a la récompense, la
motivation et le plaisir.

€valuation clinique de ’anhédonie

Lanhédonie est traditionnellement mesurée a I’aide de questionnaires
d’auto-évaluation, qui fournissent des apercus subjectifs de I’expé-
rience de "anhédonie mais peuvent ne pas capturer pleinement les
états émotionnels conscients et inconscients. Ces questionnaires sont
couramment utilisés dans I"étude des troubles psychiatriques, mais
leur validité et leur applicabilité présentent des limites [3].

La Chapman physical and social anhedonia scale (PAS) et sa version
révisée (R-PAS) mesurent ’anhédonie de longue durée dans divers
domaines (loisirs, interactions sociales, alimentation, etc.), mais elle
est chronophage. Ses propriétés psychométriques sont débattues.

La Fawcett-Clark pleasure scale (FCPS), échelle de 36 items, évalue
I’anhédonie transitoire, mesurant les réactions a des situations plai-
santes mais excluant la saillance incitative des récompenses. Elle est
adaptée a I’évaluation des effets des traitements, bien que sa valida-
tion psychométrique soit limitée.

La Snaith-Hamilton Pleasure Scale (SHAPS), échelle de 14 items évalue
I’anhédonie & travers quatre domaines (loisirs, interactions sociales,
expériences sensorielles, alimentation/boisson). Elle est largement utilisée
dans les milieux cliniques et a montré de solides propriétés psychomé-
triques, mais mesure principalement I'impact hédonique de la récompense.
Les trois échelles sont fréquemment utilisées dans les populations cli-
niques, bien que la R-PAS soit mieux adaptée a I’anhédonie chronique,
car elle inclut des items abordant a la fois les réactions hédoniques et
la saillance incitative des récompenses.

Des échelles plus récentes permettent une évaluation plus globale de
I’anhédonie.

Le Michigan wanting and liking questionnaire (MWLQ) a été développé
spécifiquement pour évaluer le désir et le plaisir, en particulier chez les
patients, comme ceux atteints de la maladie de Parkinson.

Le Sensitivity to reinforcement of addictive and other primary rewards
(STRAP-R) mesure le plaisir et la motivation pour les récompenses liées
aux drogues par rapport @ la nourriture et au sexe, dans différentes situa-
tions. Elle n’a pas encore été testée d’un point de vue psychométrique.
La temporal experience of pleasure scale (TEPS) évalue les expériences
de plaisir anticipatoire et consommatoire. Elle a montré une validité
pour mesurer des concepts distincts comme la réactivité a la récom-
pense et I'intérét pour les stimulus positifs.

Ces échelles récentes visent a mesurer des aspects plus spécifiques de
’anhédonie et de la sensibilité a la récompense [3].

Il existe des tests qui mesurent la sensibilité a la récompense, tels
que les tests classiques de monetary incentive delay » qui mesurent
I’anticipation et la réception de récompenses ou de punitions. D’autres
tests dérivés de ceux-la émergent, tels que la tdche de sensibilité a la
récompense ou a la punition, mais parmi ces différents tests, il n’existe
pas encore d’étalon or.
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Traitements, perspectives et biomarqueurs

Les traitements actuels ne permettent pas une prise
en charge optimale de la composante anhédonique.
Si nous prenons I'exemple du trouble dépressif, les
antidépresseurs de premiere ligne (inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline) ont montré un
faible effet sur I'anhédonie. Cependant, certains anti-
dépresseurs semblent avoir une action un peu plus spé-
cifique. Le bupropion, un inhibiteur de la recapture de
la dopamine et de la noradrénaline, semble étre associé
a une diminution constante et linéaire de I’anhédonie
au cours du traitement, ce qui suggere qu’il pourrait
offrir une amélioration plus durable par rapport au
placebo. Lutilisation de "amitifadine, un inhibiteur de
la recapture de la sérotonine, de la noradrénaline et
de la dopamine, a montré des améliorations des scores
d’anhédonie. €Enfin, les inhibiteurs de la monoamine
oxydase (IMAD), sélectifs ou non, semblent avoir un
effet sur cette composante clinique. La moclobémide
(IMAQ A) a été comparée & la clomipramine, un anti-
dépresseur tricyclique. Les deux traitements ont montré
une efficacité dans la réduction de "anhédonie, mais
la moclobémide a eu un début d’action plus rapide,
avec des améliorations des symptomes anhédoniques
observées en une semaine, tandis que la clomipramine
a nécessité environ 4 semaines pour des effets simi-
laires. Les inhibiteurs de la monoamine oxydase non
sélectifs (iproniazide, tranylcypromine, phenelzine)
ont, également, été associés a une amélioration de
’anhédonie chez des patients atteints d’un trouble de
I’humeur (trouble dépressif ou trouble bipolaire). Ces
études montrent collectivement I'efficacité potentielle
des agents qui augmentent le tonus dopaminergique
pour améliorer ’anhédonie chez les patients atteints de
trouble de ’humeur [11].

Cela a ouvert la possibilité d’utiliser des traitements
ayant une action plus spécifique sur les voies de la
dopamine. Ventorp et al. ont mis en évidence une
action du pramipexole, un agoniste dopaminergique,
dans le traitement de "anhédonie chez des patients
atteints d’un trouble dépressif. De maniére concomi-
tante, ils retrouvent une augmentation de I'activité
du circuit de la récompense (en particulier au niveau
du striatum ventral) et une diminution des marqueurs
inflammatoires périphériques aprés un traitement par
pramipexole [49]. Une autre étude a mis en évidence
le rdle de I'utilisation de la L-DOPA pour améliorer la
connectivité fonctionnelle entre le striatum ventral
et le cortex préfrontal ventro-médian. Ils retrouvent
une corrélation entre "amélioration de la connectivité



fonctionnelle et la diminution de I’anhédonie. Cependant, ces résul-
tats ne sont observés que pour les patients avec un niveau en CRPus
supérieur ou égal a 2 mg/I. La CRPus (protéine C-réactive (CRP) ultra-
sensible), protéine synthétisée principalement par le foie et dont le
taux augmente lors d’un processus inflammatoire, pourrait étre uti-
lisée comme un biomarqueur pour cibler les patients susceptibles de
répondre a ce traitement [50].

Du fait du réle établi de 'inflammation dans le processus de "anhé-
donie (principalement motivationnelle), il est légitime de s’intéresser
aux anti-inflammatoires comme traitement thérapeutique poten-
tiellement efficace. Récemment, il a été montré que, par rapport
au placebo, Pinfliximab, un anti-TNF alpha, était associé a une
augmentation de la volonté de réaliser des efforts pour obtenir une
récompense (anhédonie de motivation). Ce changement semblait étre
lié a une amélioration de ’encodage de la valeur subjective pour les
choix basés sur I'effort dans le cortex préfrontal dorso-médian et le
striatum ventral, deux structures clés impliquées dans ces décisions.
Cependant, Iinfliximab était associé a une amélioration des symp-
tomes d’anhédonie motivationnelle, uniquement, avec des échelles
auto-rapportées [51]. Cela nécessitera de nouvelles études afin de
confirmer ces premiers résultats.

D’autres études ciblant I'interleukine-6, et plus généralement, des
traitements immunomodulateurs, semblent montrer des effets thé-
rapeutiques ciblant les différentes composantes de ’anhédonie [52].
La kétamine, un modulateur glutamatergique utilisé pour traiter
la dépression et les idées suicidaires, pourrait étre, également, un
traitement pour la prise en charge de I’anhédonie, malgré un profil
«dirty drug ». La kétamine semble agir en inhibant les interneurones
GABAergiques dans le cortex préfrontal, augmentant ainsi la plasticité
synaptique (mettant en jeu mTOR) et la libération de dopamine dans
les circuits de récompense [32].

Plusieurs études cliniques ont examiné les effets spécifiques de la
kétamine sur I’anhédonie, distincts de ses effets antidépresseurs.
Dans une étude portant sur des patients souffrant d’un épisode
dépressif dans le cadre d’un trouble bipolaire, une perfusion unique de
kétamine a montré une réduction significative de I’anhédonie (mesu-
rée par I'échelle SHAPS) dés le premier jour et perdurant jusqu’a deux
semaines. Des analyses par tomographie par émission de positons ont
révélé une corrélation entre "amélioration de "anhédonie et une aug-
mentation du métabolisme du glucose dans le striatum ventral, ainsi
que dans le cortex cingulaire antérieur dorsal et le putamen [11].
D’autres études ont confirmé que la kétamine réduit rapidement I'an-
hédonie chez les patients atteints de dépression résistante, avec des
effets persistants [11]. Une analyse plus récente a révélé que la kéta-
mine améliore la connectivité fonctionnelle dans les réseaux fronto-
striataux, et ces changements étaient associés a la réduction de
’anhédonie[11]. La modulation de I’activité dans le cortex cingulaire
antérieur et le striatum ventral pourrait étre au cceur des mécanismes
anti-anhédoniques de la kétamine. Par ailleurs, I’effet anti-anhédo-
nique semble étre associé a une augmentation, in vivo, de I’expression
de la protéine mTOR dans les cellules immunitaires périphériques. De
ce fait, I’expression de mTOR dans le systeme immunitaire périphérique
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pourrait servir de biomarqueur prédictif des effets anti-
anhedoniques rapides de la kétamine [32]. De nou-
velles études avec des échantillons plus importants de
patients sont nécessaires pour confirmer ces résultats.
Par ailleurs, la psilocybine, un psychédélique agissant
principalement sur le systéeme sérotoninergique, mais
qui modifie également la signalisation dopaminergique
et glutamatergique via ses actions sur divers récepteurs
sérotoninergiques, semble également avoir une action
sur I’anhédonie [53, 54].

Enfin, deux molécules, I’antagoniste des récepteurs
kappa-opioides (KOR) JNJ-67953964 (Aticaprant) [11]
et le modulateur des canaux potassiques ezoga-
bine [11], ont montré des effets anti-anhédoniques
dans des essais cliniques récents. La réduction des
symptdmes d’anhédonie a été corrélée a des change-
ments dans I'activité du striatum ventral, suggérant
que ces molécules restaurent la fonction normale du
circuit dopaminergique mésolimbique.

Conclusion

L'anhédonie est un symptome transnosographique avec
un impact fonctionnel important pour les patients.
Malheureusement, ce symptome ne répond pas correc-
tement aux stratégies thérapeutiques utilisées actuel-
lement. Il a I’avantage de pouvoir &tre évalué (ses
différentes composantes) a la fois chez I’étre humain
et dans les modeles animaux. Ce symptome peut étre
une cible thérapeutique de choix pour la psychiatrie de
précision. Dans le cadre du programme de recherche
PEPR PROPSY, nous allons mesurer anhédonie de
consommation et de motivation grdce, respectivement,
a la SHAPS et la BIS-BAS (« Behavior Inhibition Sys-
tem — Behavior Activation System »), couplées a des
données de neuropsychologie, de neuroimagerie et de
biologie (inflammation) chez des patients atteints de
troubles bipolaires, de troubles dépressifs, de troubles
psychotiques de type schizophrénie et de troubles du
spectre de I’autisme sans déficience intellectuelle, afin
d’essayer de mettre en évidence des cibles thérapeu-
tiques plus spécifiques dans le cadre du développement
d’une psychiatrie de précision. ¢

SUMMARY

Anhedonia: from clinical practice to biomarkers
Anhedonia, a complex symptom, is characterized by a
decrease in experience of pleasure, reduced motiva-
tion, and/or impaired reward learning. Although these
aspects are often linked to dopaminergic pathways,
recent research shows that immuno-inflammatory alte-
rations present in psychiatric disorders may also play a
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role, affecting dopaminergic, glutamatergic, and opioid pathways, as
well as cellular immune responses (such as the mTOR pathway). These
perturbations, through inflammation in the central nervous system,
affect reward and motor circuits, contributing to the anhedonia and
the psychomotor slowing that are often-associated. Animal models
show that chronic inflammation can reduce motivation, providing a
preclinical model for anhedonia. This dysfunction is not specific to a
single pathology but is common to a variety ofpsychiatric disorders,
including psychotic, mood, and neurodevelopmental disorders. These
common dimensions of anhedonia across different pathologies open up
perspects for targeted treatments, including dopaminergic treatments,
glutamatergic treatments (such as ketamine), anti-inflammatory the-
rapies, and the development of new molecules. ¢
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