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Introduction

La dépression unipolaire est une pathologie psychiatrique appartenant aux troubles de
'humeur, d’'une prévalence vie entiére estimée a 15% de la population générale (1).
Fréquente, elle constitue également un enjeu de santé publique majeur puisque prédite par
sa seévérité comme étant la premiere cause d’incapacité dans les années 2030 selon
'organisation mondiale de la santé. Son diagnostic, tel que mentionné dans le manuel
statistigue et diagnostique des troubles mentaux, requiert la présence d’'un des deux
symptémes cardinaux suivants : la tristesse de 'humeur et/ou I'anhédonie (Organisation
mondiale de la santé, 2008). Au sein de la classification internationale des maladies, son
diagnostic requiert la présence minimale de deux des trois symptémes typiques que sont
'anhédonie, la tristesse de 'humeur et la réduction de I'’énergie (Organisation mondiale de
la santé,1992) (2) .

L'anhédonie, classiquement définie comme l'incapacité a ressentir du plaisir et de
l'intérét, est fréquente au sein de la pathologie dépressive. Elle est retrouvée chez 37% des
patients souffrant d’'un épisode dépressif caractérisé (3). La présence du symptome est
rapportée comme un facteur de gravité de I'épisode dépressif caractérisé et constitue un
facteur prédictif de mauvaise réponse aux traitements antidépresseurs (4) (5)

Ce symptbme d’apparence univoque renvoie en pratique clinique quotidienne a sa
définition initiale préservée (6). En effet, symptdome transnosographique, le terme est
habituellement utilisé pour décrire une perte de plaisir centré sur I'incapacité partielle ou
totale a percevoir un plaisir subjectif. Toutefois, différentes approches théoriques ont été
apportées a ce construit au sein de la littérature scientifigue au cours des derniéres années.
En ce sens, le concept de plaisir intégre aussi bien I'éprouvé subjectif du plaisir que des
composants distincts en lien avec le processus de récompense. Cette évolution récente a
conduit & la description de sous dimensions de I'anhédonie, afin de mieux la caractériser et
ensuite de développer des méthodes permettant son évaluation.

Ainsi, I'attention portée sur un abord diagnostique pourra ensuite se traduire par les
différentes approches thérapeutiques décrites dans la littérature, permettant de clarifier la
place a ce jour de I'anhédonie comme levier dans la prise en charge de la dépression

unipolaire.

10



1 - Définitions de I‘anhédonie

L'anhédonie répond a des approches et des définitions ayant varié depuis le XIXéme
siecle. Apres un abord historique puis la description des définitions catégorielles, les
différents cadres conceptuels ont fait évoluer ce terme depuis les années 80-90 jusqu’a nos

jours.

1.1 Historique

Le principe d’anhédonie, sans qu’il soit nommeé ainsi, prend son essence des les travaux
des philosophes grecs. Epicure contemplait la nature du plaisir et son absence il y a deux
mille ans. La premiére description en psychiatrie est datée au début du 19°™e siécle. Haslam,
gui menait une étude sur un patient psychiatrigue souffrant de schizophrénie en 1809,
rapportait une « négligence pour les objets et leur poursuite, ayant été une source de plaisir
et d’instruction » (7).

Le terme « anhédonie » a été introduit en 1896 par Théophile Ribot, philosophe et
psychologue francais, dans La psychologie des sentiments (8), provenant du grec a-
« sans » et hédoné, « plaisir ». Ainsi, il a pu décrire le pendant psychique de I'analgésie
chez ses patients pour qui « il était impossible de trouver le moindre plaisir ». La création
de ce terme s’inscrit dans une volonté de symétrie théorique regroupant douleur/plaisir et
analgésie/anhédonie (9). Il se distingue de I'analgésie renvoyant a I'incapacité a ressentir la
douleur et a l'alexithymie ciblant I'incapacité a comprendre et décrire ses émotions (10).

La terminologie anhedonia et son concept seront davantage employés par les auteurs
anglo-saxons que francais au cours du XXe siécle. Il sera utilisé dans certains travaux
psychanalytiques tels que ceux de Rado en 1956 qui reprit ce terme a travers « I'incapacité
a expérimenter le plaisir et a poursuivre les activités gratifiantes ». L’intérét pour ce concept
dans la littérature psychiatrique reprend son essor dans les années 1970.

Dans sa définition de la dépression endogénomorphe, le psychanalyste Klein notait
comme centrale « l'altération et la non réactivité a expérimenter le plaisir ou a réagir
affectivement a I'anticipation du plaisir » (11). L'anhédonie est présentée dans cette forme
de dépression comme symptdme fondamental et composante intégrale par opposition aux
affects dépressifs retrouvés dans la dépression réactionnelle a des événements de vie (ou
exogene).

Par la suite, une grille de lecture psychopathologique a dichotomisé le terme en

symptdéme-traits versus symptdme-état. L'anhédonie pourra se référer a un symptéme état
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au sein de divers troubles psychiatriques comme la dépression. Au-dela de la description
clinigue de sa survenue durant les épisodes dépressifs caractérisés, il a été retrouvé une
diminution de l'intensité de 'anhédonie a distance d’'un épisode dépressif (12). Son évolution
serait corrélée a celle de I'épisode dépressif caractérisé, état pathologique en rupture avec
I'état antérieur. D’autre part, 'anhédonie — trait est décrite comme stable en intensité au
cours du temps. Ce symptdbme est alors propre au patient et inséré dans des modeéles de
vulnérabilité (13). Loas et al. mettent en avant I'existence d’'un état constitutif spécifique
proche du tempérament, et centré sur l'anhédonie. Déterminé génétiquement, il se
caractérise par une capacité élevée a ressentir du déplaisir, une passivité, des attitudes
dysfonctionnelles, un pessimisme, une faible recherche de sensations. Cet état a pu étre
conceptualisé comme un trouble chronique de 'lhumeur d’intensité légére, prédisposant a
un trouble dépressif unipolaire face a divers facteurs de stress environnementaux. Ceci
rejoint la notion de facteur de vulnérabilité de la dépression évoqué dans les années 70 (14).

L'expression d’une anhédonie état au décours de facteurs de stress
environnementaux chez un patient présentant un état constitutif d’anhédonie a été décrit
comme un endophénotype de dépression (15)(16). Se pose alors la question de la
distinction entre 'anhédonie trait et celle, d’état, imputable a I'épisode dépressif caractérisé.
La distinction de 'anhédonie trait et état est d’actualité, bien que I'impact de chacune d’entre
elles ne soit pas encore défini dans la pathologie dépressive (2). Cette notion
d’endophénotype a été reprise par Pizzagalli (17) a travers un modele heuristique postulant
que I'anhédonie est issue d’interactions dysfonctionnelles entre le stress environnemental
et les systémes cérébraux de la récompense.

L'anhédonie trait n'est pas évaluée a visée diagnostique avec les outils utilisés en
pratique clinique guotidienne comme le DSM ou les criteres CIM-10, au-dela de la rupture
avec l'état antérieur. L'anhédonie état comme symptdme prend in fine un intérét
diagnostique dés linclusion au co6té d’autres symptdbmes nécessaires pour porter le

diagnostic de syndrome dépressif.

1.2 Approche catégorielle

La prise en compte de 'anhédonie comme un critére diagnostique de la dépression a
débuté a partir des années 1970, avec les criteres de Feighner (1972), en tant que perte
d’intérét ou de motivation pour les activités sexuelles (loss of interest or decreased sex
drive) (18). Cette description sera reprise dans les criteres RDC (Research Diagnosis
Criteria) en 1975, en tant que perte d’intérét ou de plaisir (loss of interest or pleasure), puis

dans le DSM-IIl en 1980. L'anhédonie occupe alors une place centrale dans la dépression
12



meélancoliforme en tant que critére nécessaire au diagnostic de mélancolie. Dans le DSM-
Il R et DSM-IV, ce symptome fait toujours partie des éléments cliniques permettant de
qualifier le sous-type mélancolique de dépression, soit en tant que perte de capacité a
éprouver du plaisir, soit en tant que perte de réactivité aux stimuli agréables (9). Dans le
DSM-IV puis le DSM 5, 'anhédonie est définie par la perte d’intérét ou de plaisir dans la
plupart des activités, ou dans les activités antérieurement agréables. Elle constitue alors,
avec la tristesse de I'humeur, un des deux symptomes nécessaires pour porter le diagnostic
d’épisode dépressif caractérisé (Organisation mondiale de la santé, 2008). Il est nécessaire
de préciser que I'anhédonie peut ainsi se manifester avec ou sans tristesse de 'humeur
(19), et inversement, un sujet souffrant de tristesse de I'humeur peut maintenir 'éprouvé
subjectif du plaisir (20). L'anhédonie est également I'un des trois symptémes typiques de la
dépression selon la classification internationale des maladies, la CIM-10 (Organisation
mondiale de la santé, 1992), sous la notion de « perte d’intérét et sentiments dits
agréables », au méme titre que la tristesse de 'humeur et la réduction de I'’énergie. Deux
symptémes sur trois sont au minimum nécessaires pour porter le diagnostic d’épisode
dépressif caractérisé.

Cette définition, plus large, inclut les notions de plaisir et d’intérét. Ainsi, elle englobe
des aspects distincts - plaisir et intérét - réveélant une hétérogénéité au niveau du symptome
et sa définition. Cette division en deux aspects rend nécessaire de spécifier les fonctions
hédoniques, et les substrats neurobiologiques sous-jacents (7), afin de mieux comprendre
'anhédonie dans la dépression et développer des traitements plus ciblés (15) (21). Au-dela
de I'approche catégorielle, la multiplicité des connaissances neurobiologiques récentes a
permis d’aborder diverses conceptualisations de I'anhédonie ; s’éloignant de la définition

princeps de Ribot, relativement unitaire et minimaliste (21).

1.3 Approche conceptuelle

La définition clinique de 'anhédonie demeure stable depuis de nombreuses années,
ainsi que sa place dans les critéres diagnostiques. Néanmoins les progrés récents des
neurosciences ont permis une meilleure compréhension des processus liés aux circuits du
plaisir et de la réecompense (9). Le concept de plaisir intégre ainsi non seulement I'éprouvé
subjectif de plaisir, mais aussi des composants distincts en lien avec le processus de la
récompense. L'importance des autres aspects du processus de la récompense a un impact
dans la symptomatologie de I'anhédonie et les différentes descriptions retrouvées dans la
littérature.
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L'’hétérogénéité du niveau de définition du symptédme anhédonie constitue une réelle
problématique diagnostique et thérapeutique (21) méme si I'évolution conceptuelle de
'anhédonie au cours du temps depuis Klein jusqu’a nos jours comporte des définitions

gagnant en précision, au-dela du simple plaisir percu.

1.3.1 L’approche de Klein et la distinction liking/ wanting

Klein a pu remarquer chez des patients souffrant de dépression avec anhédonie, que
ces derniers semblaient parvenir a expérimenter I'éprouvé subjectif du plaisir a partir de
récompenses facilement disponibles, mais exprimaient une plainte a ne sentir aucune envie
de les obtenir (22). L'idée que les aspects motivationnels jouent un réle important dans
'anhédonie au méme titre que I'impact hédonique en soi, a été proposé ensuite dans les
années 80 et 90 (23,24).
Il a été distingué deux aspects :

- Leliking : 'impact hédonique consenti

- Le wanting : la motivation incitative
Ces deux aspects ont été dissociés physiologiqguement et neurobiologiqguement par la suite
(25-27).

1.3.2 Les anhédonies de consommation et de motivation

La notion d’anhédonie comprend a partir des années 2000 des aspects plus larges dont
les mécanismes neurobiologiques seraient mal connus, en lien avec le systéme de
récompense. Tout d’abord, la notion de récompense fait appel a des composantes
distinctes. La composante affective ou consommatoire correspond a I'expérience hédonique
ressentie lors de la consommation de la récompense. La composante motivationnelle fait
place a la motivation déclenchée par la perception ou la représentation de la récompense,
a travers un stimulus par exemple. D’'un point de vue cognitif, la récompense peut étre
décrite, selon Pavlov, comme un objet produisant un changement comportemental assimilé
a de l'apprentissage. Précisons que les récompenses peuvent étre distinctes en deux sous
types : les récompenses primaires, et les récompenses secondaires. Les récompenses
primaires sont associées a des comportements indispensables a la survie de l'individu
(nourriture, boisson, sexe...). Les récompenses secondaires, a l'inverse, sont celles non
directement utiles a la survie (récompense monétaire par exemple).

Pour mieux identifier les mécanismes neurobiologiques sous-jacents, Treadway et al
(21) se proposent de distinguer deux sous-dimensions de I'anhédonie, I'anhédonie

consommatoire et 'anhédonie motivationnelle :
14



- L’anhédonie consommatoire :

Elle renvoie au déficit de réponse hédonique aux stimuli associés a la récompense.
Cette définition est le corrélat du terme « liking » proposé dans la littérature pré clinique
(23,25). Dans la dépression, 'anhédonie de consommation peut étre retrouvée dans les
études de laboratoires par une perception et une évaluation moins agréable des stimuli a
valence positive (21). D’autres études ont par ailleurs montré une réponse émotionnelle
émoussée en réponse aux stimuli agréables (28,29) chez des patients souffrant de
dépression. Certaines études s’averent néanmoins contradictoires, notamment le test au
godt sucré dans lequel les individus souffrant de dépression ne montrent pas de différence
significative avec les sujets témoins dans I'impact hédonique rapporté (30,31). Toutefois,
des différences inter individuelles importantes dans la sensibilité au goGt indépendamment
de I'état psychique rendent ces mesures moins sensibles (32). Ainsi, bien que la littérature
suggere des réductions du ressenti hédonique, la généralisation de ces déficits reste
incertaine. Dans une métanalyse de Bylsma (33) regroupant des études mesurant les
réponses physiologiques et subjectives affectives, il est retrouvé que la dépression est
associée a une réactivité émoussée aux stimuli a valence positive mais aussi ceux a valence
négative. Autrement dit, ces résultats suggerent que le déclin de réponses hédoniques chez
les patients souffrant de dépression soit expliqué par un émoussement affectif généralisé
plutét qu’a un déficit spécifique dans I'expérience subjective du plaisir.

- L’anhédonie motivationnelle :

Elle définit la baisse d’anticipation et de motivation a poursuivre les récompenses. Elle
est le corrélat du terme « wanting » proposé dans la littérature pré-clinique (23,25). Dans
les années 2000, Henrique and Davidson ont pu remarquer chez des sujets atteints de
dépression une réactivité diminuée a la récompense. En 2006, dans le cadre du projet
MIDAS pour I'amélioration de la qualité de I'évaluation diagnostique, une étude chez 1523
sujets a pu comparer les aspects psychométriques des criteres du DSM actuels avec des
criteres empiriques incluant le désespoir ou la perte des envies (34). Ce dernier critére,
nommé « diminished drive » équivaut a 'anhédonie de motivation, n’est pas présenté de
facon distincte dans le DSM mais inclus dans la notion de « perte de plaisir ou d‘intérét »
evaluée par le Structural Clinical Interview for DSM Axis-lI Disorders (SCID). L'étude a
démontré que le critére perte des envies, impactée par la motivation, présentait une valeur
prédictive tres élevée pour le diagnostic de dépression, en seconde position derriere
I’humeur triste, et significativement plus élevé que I'anhédonie telle qu’évaluée par le SCID
(35). En d’autres termes, le diagnostic clinique actuel de I'anhédonie dans la dépression

s’avere peu adapté, ne permettant pas une distinction entre les déficits de motivation et les
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réductions de plaisir expérimenté. L'anhédonie présenterait en fait, des sous-dimensions
dont les mécanismes neurobiologiques seraient distincts. Il s’avére nécessaire d’adopter un
modéle intégratif, au sein duquel les définitions du symptédme anhédonie soient fondées sur
des hypotheses neurobiologiques.

Treadway évoque en complément les effets de 'anhédonie sur la prise de décision dans
l'obtention de la récompense (21). Ainsi, il se propose également de caractériser
'anhédonie a travers l'incapacité dans les prises de décisions basées sur 'acquisition de
récompense. En conséquence, le terme d’anhédonie décisionnelle est spécifié. Il renvoie
également a l'altération de la capacité a équilibrer les colts et les bénéfices de multiples
choix. Ce terme inclut chez les sujets anhédoniques une surestimation des codts futurs, une
sous-estimation des bénéfices ou un défaut d’intégration de la balance colt/bénéfice
(21,36). Aussi, il est repéré une tendance chez des patients souffrant de dépression a retenir
'information a valence négative ou a présenter une hypersensibilité a la punition (37,38).
D’autre part, ces individus montrent une diminution de I'intégration des stimuli frequemment
associés a la recompense. Cet ensemble contribue & la diminution importante de la saillance
des stimuli a valence positive présents dans I'environnement des sujets souffrant de
dépression. Dans deux autres articles, Treadway utilise une mesure translationnelle de la
motivation a la récompense chez des patients souffrant de dépression et des sujets
controles (39,40). Ce modele, nommé « prise de décision basée sur l'effort » dans la
dépression, est basé sur le principe d’'un modéle animal antérieur (41), et s’appuie sur une
tache objective de prise de décision basée sur le rapport colt bénéfice. Le déficit dans le
« wanting » est opérationnalisé comme une volonté réduite a choisir le rapport « Effort
important/Récompense importante » au profit du rapport « Moins d’effort/Moins de
récompense ». Il démontre initialement, dans un échantillon simple d’étudiants, une
corrélation négative entre les scores d’anhédonie et la volonté a poursuivre I'effort pour une
récompense. |l est retrouvé au sein d’une population de patients souffrant de dépression
comme chez ceux en rémission, qu’ils s’avérent moins volontaires a poursuivre leur effort
pour des récompenses monétaires plus importantes par rapport aux sujets sains. Ce résultat
suggere que la motivation joue un roéle crucial dans le processus de récompense chez les
patients souffrant de dépression. La principale limite de I'étude est la nature méme de la
récompense, a savoir monétaire, assez éloignée des récompenses dites fondamentales ou
primaires telles que la nourriture. Les sujets s’avérent aussi moins en mesure d’utiliser
efficacement les informations concernant la récompense pour guider leur choix
comportemental et sont moins sensibles a I'information sur 'ampleur et la probabilité de la

récompense lors de la prise de décision. Ceci est en accord avec d’autres études
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préalablement citées, traduisant un défaut d’intégration et de représentation de la probabilité
et de la valeur de la recompense au moment des choix basés sur 'effort. De plus, il a été
constaté une baisse de la motivation chez les sujets souffrant de dépression a travers une
procédure de « bouton-pressoir ». Dans ces études, le wanting est opérationnalisé comme
la quantité de travail fournie par les patients a presser une touche dans le but de prolonger
la durée de visualisation d'images agréables (42,43). |l est retrouvé une dissociation entre
les mesures dauto évaluation de [I'anhédonie et la mesure comportementale
motivationnelle, témoignant de la distinction entre les parts consommatoire et
motivationnelle de I'anhédonie (42).

Aussi, la notion d’anticipation de la récompense a été explorée avec la démonstration
d’'un déficit d’émotions positives expérimentées chez les sujets souffrant de dépression par
rapport a des sujets sains au cours de la phase d’anticipation de la récompense, mais il
n’est pas retrouvé de différence d’anticipation pour les stimuli négatifs entre les groupes.
(44).

Ainsi, I'anhédonie s’avére étre un processus complexe au-dela du déficit de I'éprouvé
subjectif du plaisir. Des déficits impliquant les différentes phases du circuit de la récompense
permettraient de définir des sous types d’anhédonie : défaut a anticiper la valeur de la
récompense, a évaluer le rapport cout/bénéfice, a déterminer I'effort requis, a prendre la
décision selon l'intégration de ces éléments, puis a devenir motivé pour I'obtention de la
récompense (45). Toutefois, certains auteurs émettent des limites a ce modele. Der Avakian
et al (7) distinguent 'anhédonie des autres phases de la récompense et s’averent favorables
a la préservation de la définition clinique centrée sur I'expérience hédonique, proche de
I'approche de Ribot. Toutefois, ils précisent 'importance de prendre en compte chacune des
phases du circuit de la récompense, afin de bien les évaluer distinctement pour mieux cibler
les traitements.

Au total, plusieurs revues offrent des informations avec des divergences conceptuelles
concernant I'anhédonie. Entre une préservation de la définition originelle fondée sur
'éprouvé subjectif du plaisir (7), et les déficits de motivation et de consommation (21)
jusqu’a employer le terme d’anhédonie décisionnelle, il semble en effet pertinent de définir
des sous types d’anhédonie afin de mieux préciser la symptomatologie des patients
souffrant de dépression. De plus, Treadway et al tendent a avancer 'idée que I'anhédonie
dite motivationnelle renvoie a un phénoméne trait alors que 'anhédonie de consommation
représente un phénomeéne d’état. lls proposent ainsi de moduler les questionnaires comme
la SCID pour clairement dissocier les approches motivationnelles et consommatoires de

'anhédonie. Thomsen et al mettent également en avant le contraste entre :
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- le collapsus « wanting - liking » dans le DSM 5 a travers 'anhédonie présentée comme
la perte d’intérét et de plaisir,

- et la distinction entre les deux, faite par une littérature étendue, aussi bien sur le plan
neurobiologique que dans les descriptions cliniques comportementales.

Selon Treadway, les définitions cliniques actuelles semblent trop imprécises et
nécessitent une caractérisation plus approfondie. L'anhédonie s’avere étre un construit
« multidimensionnel » requérant une caractérisation plus minutieuse que celle proposée
dans le DSM. Il propose ainsi de diviser les symptdmes cliniques de I'anhédonie en
anhédonies de consommation et de motivation complétées par 'anhédonie se focalisant sur

la prise de décision (anhédonie décisionnelle).

1.3.3 Les dimensions liking, wanting et learning

Dans la lignée des études de Treadway et Zald (21) qui proposent de distinguer les
types motivationnel et consommatoire de I'anhédonie, Thomsen (6) suggére que la
récompense est caractérisée par les sous dimensions du wanting, liking et learning, comme
initialement souligné par Berridge et Robinson (25,46). Basé sur leur modele, Thomsen se
propose de conceptualiser 'anhédonie comme des défauts potentiels dans le wanting, le
liking et le learning plutét qu’exclusivement dans I'expérience subjective du plaisir. Cela peut
mener a différentes expressions ou sous-types d’anhédonie en fonction des parties du
circuit du plaisir affectées. Des les années 80, Berridge et Robinson, dans le cadre de
recherche sur le plaisir, stipulent de diviser la notion de récompense en sous composants :
le wanting, le liking et le learning.

- Le wanting : il renvoie a la phase appétitive du cycle du plaisir, a I'anticipation d’'une
récompense, a la valence incitative, et la motivation. Thomsen peut faire le lien avec la
quantité de travail qu’un sujet peut faire avec volonté pour obtenir une récompense.

- Le liking : il renvoie a la phase consommatoire du cycle du plaisir, ou I'impact
hédonique, le plaisir actuel ressenti.

- Le learning : il renvoie a la phase de satiété du cycle du plaisir. Il comprend les
associations, les représentations et prédictions a propos des futures récompenses en se
basant sur I'expérience passée. Thomsen insiste sur le fait que le déficit dans le learning a
la récompense n’est pas nécessairement liés a des déficits dans la capacité a apprendre de
limpact hédonique d’une récompense (liking), mais aussi lié a une sensibilité réduite ou
modifiée aux propriétés récompensantes du stimulus en I'absence de liking. (6,47). Un
défaut du learning est décrit dés les années 90 chez des sujets souffrant de dépression.

Une absence de biais positifs dans les taches attentionnelles vis-a-vis de la récompense
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est retrouvée dans différents échantillons de population (48). En effet, ces sujets s’averent
inaptes a développer au cours du temps une réponse préférentielle et dirigée vers le
stimulus agréable ou positif. Plusieurs auteurs ont investigué des déficits dans la capacité
ou la propension a développer un biais de réponse vers le stimulus le plus fréquemment
associé a la récompense, en utilisant des modeles de tache de récompense probabiliste
(49-52). Pizzagalli et al (50) démontrent a travers ce modele, que des patients souffrant de
dépression, non traités, présentent des difficultés a moduler leur comportement en fonction
de I'historique des renforcements positifs. En effet, il est retrouvé une diminution au cours
du temps a développer un biais de réponse vers le stimulus fréquemment associé a une
récompense chez les sujets présentant des scores élevés de dépression. De plus il est
retrouvé une réactivité diminuée a la récompense chez les sujets souffrant de dépression
par rapport aux sujets sains (51,52), chez les sujets en rémission par rapport aux sujets
sains (49) et chez les sujets souffrant de dépression présentant les plus hauts scores
d’anhédonie (52). Il est ainsi repéré a travers ce défaut d’intégration du renforcement positif
dans le temps, une corrélation entre hyporéactivité a la récompense et les scores
d’anhédonie auto évalués (50,53). Ces résultats sont étendus en démontrant que le learning
est réduit chez les patients dépressifs ayant les scores les plus élevés d’anhédonie
retrouvés par auto questionnaires. Pizzagalli démontre ainsi que les sujets dépressifs,
anhédonigues, sont caractérisés par une réactivité émoussée a la récompense, avec un
engagement plus faible pour les activités de plaisir et une plus faible motivation a poursuivre
des récompenses futures. Ces éléments sont cohérents avec les études sur la dépression
retrouvant une réactivité réduite aux stimuli agréables (28), une réactivité émoussée a la
récompense et un biais attentionnel positif réduit (48) et apportent I'évidence que la
dépression est associée a une propension diminuée a moduler le comportement en fonction
de I'histoire des renforcements. Ainsi, 'anhédonie peut étre associée a un émoussement de
la capacité a apprendre du retour d’information, a travers la notion de feedback
(54,55).Thomsen et al démontrent au total qu’'un déséquilibre dans I'un ou plusieurs
composants du wanting, liking ou learning peut mener a un dysfonctionnement du systéme
du plaisir (6). Ainsi la notion d’anhédonie résulterait d’'un déséquilibre temporaire dans la
balance de ce systeme, avec des déficits potentiels dans une ou plusieurs des différentes
dimensions, menant a différentes expressions ou sous-types d’anhédonie. Ce modéle
montre que l'anhédonie peut émerger d’altérations d’'une ou plusieurs dimensions du
wanting-liking-learning, sous tendus par les réseaux neuronaux différents, et liés aux
phases appétitive, consommatoire et de satiété du cycle du plaisir (56). D’autres études se

sont basées sur les dimensions du processus de récompense en lien avec ces phases du
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cycle du plaisir (25,26). En fonction des dimensions les plus affectées, et de la nature du
déficit, nous pouvons distinguer les sous types distincts d’anhédonie qui sont associés a
des déséquilibres du systéme du plaisir. Le terme « plaisir » sous-entend ici 'ensemble des
phases du processus de récompense, et n’est pas restreint a I'impact hédonique de la
récompense. Par exemple, Ho et Sommers (19) relatent que les sujets souffrant de
dépression présentent plus frequemment des déficits d’anticipation et de motivation au
plaisir avec une conservation d’un plaisir consommatoire lors de participation a des activités
agréables (57,58).

L'articulation entre les déficits propres au circuit de la récompense est également une
notion importante a prendre en compte. Par exemple, Sherdell et al proposent 'anhédonie
de motivation comme résultante possible d’'un déficit sévere d’anticipation de la récompense
associée au stimulus (59). Il a été observé que des sujets souffrant de dépression
présentaient des déficits d’anticipation et de motivation a visionner une seconde fois des
images jugées pourtant agréables la premiere fois sans effort consenti. Par ailleurs, le plaisir
de consommation était identique entre les deux groupes lors de la premiére exposition aux
images. Ainsi, dans le groupe de sujets souffrant de dépression, les faibles niveaux
d’anticipation étaient associés a une motivation réduite a fournir I'effort de re visionnage des
images. Inversement, chez les sujets du groupe contréle le « liking » était prédictif de la
motivation fournie lors du re visionnage. L'anticipation est alors décrite comme facteur
limitant I'expérience de la récompense. Une autre explication envisagée serait une
incapacité a transférer la perspective de la récompense en motivation. Ces données sont
en accord avec les études de Pizzagalli (17) rapportant le fait que les sujets souffrant de
dépression ont une incapacité partielle a détecter la récompense et a incorporer I'expérience
de celle-ci, définies par les notions de learning et de feedback. Autrement dit, les sujets
fournissent un moindre effort, par déficit de motivation, en vue d’accéder a un stimulus du
fait d’'une anticipation faible de son caractere agréable. La conséquence serait que les sujets
tendent & réduire leur motivation pour des activités, y compris agréables (50), intégrant le
déficit d’anticipation comme une distorsion cognitive (19).

En conséquence, Thomsen stipule qu’il est important de préciser les déficits de chaque
dimension liée a la récompense. L'anhédonie, selon les apports de Thomsen relatés ci-
dessus, peut ainsi étre définie de la maniére suivante : le manque de capacité a
expérimenter, poursuivre et/ou apprendre du plaisir, qui est souvent mais pas toujours
accessible a la volonté consciente (6,47). De fagon plus générale, il est admis qu’il existe
une hétérogénéité inter individuelle dans l'expression du symptéme, et méme une

hétérogénéité chez le méme individu au cours du temps (60). Nous I'avons vu, certaines
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dimensions citées dans la définition de Thomsen peuvent étre intactes et d’autres affectées.
Ainsi, les résultats de différents travaux suggérent que les déficits du processus de
récompense entrainent un impact hédonique potentiellement réduit, et que la capacité a
poursuivre (wanting) et apprendre (learning) de la récompense est également compromise
chez les patients souffrant de dépression (6,21,61). Thomsen stipule que le liking est
souvent intact dans la dépression, mais que le wanting et le learning s’avérent aisément
compromis. Ces deux derniers aspects sont d’ailleurs ciblés a travers le modéle de tache
probabiliste a la récompense développé par Pizzagalli et cité antérieurement (51). Les
études de Thomsen sont dans la lignée des propos de Ho et Sommers qui mentionnent
l'importance de distinguer I'expérience du plaisir a travers plusieurs phases : anticipées,
expérimentées et souvenues (19,62). Ainsi émane une composante temporelle de
'anhédonie a travers les phases pré-citées nécessitant d’intégrer les différents composants
du plaisir.

D’autre part, Thomsen, a travers sa conceptualisation de I'anhédonie axée sur les
déficits du liking mais aussi du wanting et/ou learning, laisse entrevoir la nécessité de
mesures comportementales dans la prise en charge de I'évaluation de la dimension

anhédonique, en association avec I'évaluation de I'éprouvé subjectif du plaisir (47).

1.3.4 L’'anhédonie et ses divergences : entre conception conservatrice et nouvelles
avancées

Plusieurs auteurs émettent un lien fort entre les déficits du circuit de la récompense et
la dimension anhédonique. Une minorité, dont Der Avakian et al (7), émet un paralléle entre
les deux tout en maintenant une distinction, amenant a une préservation originelle de la
définition en tant qu’éprouvé subjectif du plaisir (6). Selon Der Avakian et al, seule
'anhédonie de consommation doit étre classifiée dans le terme anhédonie. De facon
commune, il est mis en avant une avancée dans le champ des neurosciences afin de
comprendre les déficits liés au systéme de la récompense. La dépression est marquée par
des déficits variés et non systématiques des dimensions du processus de la récompense :

- L’anticipation et la prédiction des récompenses attendues (évaluation)

- L’association codlts et valeurs relatives en lien avec la récompense

- La détermination d’effort requis, et I'intégration de cette information

- La prise de décision appropriée en fonction des expériences passées

- La motivation a obtenir la récompense

- L’éprouvé subjectif du plaisir
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Ces diverses dimensions sont potentiellement altérées dans la dépression selon la majorité
des auteurs, avec des aires neuroanatomiques spécifigues sous-tendant les différents
aspects du processus de récompense (7,21). lls sont médiés par des circuits heuronaux
spécifiques, offrant selon Der Avakian et al des possibilités de traitements ciblés. Ce dernier
se distingue de la majorité des auteurs en stipulant que les déficits dans les processus du
circuit de la récompense ne doivent pas étre labélisés sous la notion d’anhédonie.
Notamment les processus motivationnels et décisionnels, impliqués dans I'anhédonie selon
Treadway, ne le sont pas selon Der Avakian. Les déficits des dimensions motivationnelles
et décisionnelles pourraient mener a des comportements interprétés a tort comme la perte
(6,63) d’intérét ou de plaisir selon ce dernier. Ainsi, I'auteur tend a restreindre le terme
anhédonie a la description unique des déficits au plaisir percu, plutét que d’intégrer les
termes additionnels décrivant les déficits d’autres processus lié a la récompense.

A linverse, la nécessité de prendre en compte I'anhédonie au sein de I'ensemble des
aspects du processus de la récompense est récemment mis en avant par des auteurs
comme Thomsen et Rizvi (6,63,64). Ainsi, Rizvi et al affirment que les avancées
neurobiologiques révelent une reconceptualisation de I'anhédonie intégrant les différents
aspects de la fonction hédonique incluant :

- Le désir, l'intérét

- L’anticipation, décrite comme I'état de préparation a la récompense. Elle renvoie a la
phase appétitive du cycle du plaisir et se référe a I'aspect gratifiant de l'attente d’'une
récompense

- La motivation, décrite comme I'énergie initiale dépensée pour atteindre la récompense

- L'effort, décrit comme I'énergie maintenue dépensée pour atteindre la recompense

- La réponse hédonique, décrite comme I'éprouvé du plaisir

- Le feedback, décrit comme l'intégration de la valeur de la récompense a la suite d’'une
expérience de confrontation a celle-ci.

Le déficit d’'une dimension citée ci-dessus pourrait ainsi participer a I'expression de
'anhédonie. Le concept d’anhédonie a beaucoup évolué au XXI eme siecle par les
divergences des fondements théoriques. Le développement de la notion d’endophénotype
a permis de dépasser certaines limites. L'endophénotype se caractérise par des traits
cliniques associés a I'expression de facteurs de vulnérabilité génétique et remplit plusieurs
criteres : spécificité, héritabilité, indépendance d'état (stabilité dans le temps
indépendamment de la maladie), et association familiale (proches présentant
'endophénotype sans exprimer la maladie)(65,66). Il occupe une position intermédiaire

entre génotype et phénotype a sein de trouble génétiquement complexe, comme la
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dépression. Dés 1975, Meehl considére 'anhédonie comme un possible marqueur-trait liée
a une vulnérabilité de dépression(14). Puis, Loas et al font émerger la notion d’anhédonie
trait dans les années 90, intégrant I'anhédonie dans un modele de vulnérabilité (13). Le
principe renvoie au fait que les patients souffrant de troubles psychiatriques, comme la
dépression, peuvent différer d’individus sains, plus quantitativement que qualitativement
(15), et que les troubles peuvent d’autant plus s’expliquer par 'impact environnemental sur
une vulnérabilité génétique. Il est mis en avant par plusieurs auteurs la notion de continuum
du ton hédonique plutdt qu’une dichotomie absence/présence de plaisir (19), y compris chez
des individus sains ayant des degrés variés du ton hédonique sans exprimer de trouble
dépressif. Finalement, Ho et Sommers montrent que I'anhédonie devient symptéme
pathologique dés lors qu’il altére le fonctionnement de vie au quotidien car impacté par sa
durée, sa sévérité, méme si le point de basculement a travers la notion de continuum reste
difficile a définir. L'anhédonie est alors conceptualisée comme un symptéme gradué ; ainsi
les individus au regard de leur santé mentale influencé par I'environnement, manifestent
des degrés variés de tonalité hédonique. Ces sujets présentent, avant décompensation, un
phénotype intermédiaire. Dans les années 2000, Hasler et al (16), Goldstein et al (66) et
Pizzagalli et al (17), mettent ainsi récemment en avant la notion d’endophénotype pour
caractériser 'anhédonie dans la dépression. Le stress environnemental, selon Pizzagalli,
jouerait également un réle crucial. Ce dernier est reconnu depuis longtemps comme un
elément clé dans le développement, I'expression et I'exacerbation de la dépression.
Concernant I'anhédonie, Pizzagalli et al (17) ont récemment présenté un modele intégratif
et heuristiqgue postulant que I'anhédonie serait issue d’interactions dysfonctionnelles entre
stress et systémes cérébraux de la récompense a travers un modéle d’endophénotype de
dépression. lls proposent I'idée que le stress induit un comportement anhédonique en
perturbant l'incitation motivationnelle et I'apprentissage par renforcement (67), et en
abaissant I'expérience du plaisir (68). Il est remarqué que le stress, est plus important chez
les individus présentant des taux élevés d’anhédonie (53) en générant des réductions de la
réactivité a la récompense. Par ailleurs, certaines études ont montré que les individus
présentant des symptdmes d’anhédonie les plus intenses, percevaient un stress plus
intense par rapport aux sujets contréles lors d’exposition similaire a des facteurs de stress
(69). Pizzagalli et al (70), tendent ainsi a montrer que le stress chronique, et 'accumulation
de facteurs de stress, accroit le risque de développer une dépression en réduisant la
capacité hédonique, [lincitation motivationnelle, I'apprentissage par renforcement.
Récemment, Bryant et al ont également stipulé I'existence d’une relation étroite entre

anhédonie, anxiété et développement du syndrome dépressif. Selon cet auteur, 'anxiété
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pourrait engendrer une perte de plaisir dans les expériences antérieurement agréables, puis
aggrave la tristesse de I'hnumeur (71). La réciproque serait €également valable, a savoir qu’un
sujet développerait de I'anxiété en conséquence d’une perte d’intérét pour des expériences

précédemment agréables, puis majorerait sa tristesse.

L'anhédonie n’est donc pas un construit unitaire restreint a 'éprouvé subjectif du plaisir
tel que décrit par Ribot, mais peut se référer aux multiples aspects du processus de
récompense et étre impactée également par I'environnement ; faisant de cette entité un
concept complexe et équivoque nécessitant un éclaircissement afin d’éviter un mésusage
du terme en pratique clinique (19). Certains auteurs sont favorables & la réduction du terme
a travers l'incapacité a expérimenter le plaisir (7), mais la plupart d’entre eux stipulent que
I'anhédonie doit inclure les déficits propres au champ du circuit de la récompense (6,21).
L'hétérogénéité du niveau de définition du symptébme anhédonie constitue une réelle
problématique pouvant porter a confusion (21), notamment si la notion se restreint aux
criteres du DSM-5 pour la décrire. Une solution possible serait d’attribuer des qualificatifs
au terme anhédonie : consommatoire, motivationnelle, anticipatoire, décisionnelle (19).
Ainsi, 'anhédonie dans la dépression peut se caractériser par des taux normaux de
réponses hédoniques (plaisir consommatoire), mais présenter des altérations dans la
motivation, la capacité a moduler son comportement en fonction de la récompense, la prise
de décision, 'apprentissage par renforcement des expériences passées. Il se congoit qu'une
classification en sous type d’anhédonie permettrait sans doute une meilleure précision
diagnostique, et probablement thérapeutique (6,7,19), et idéalement un évitement des
mésusages du terme en pratique clinique. Actuellement, la diversité des positions des
auteurs rend la définition du terme équivoque, susceptible de rendre imprécise son
évaluation (72). Il s’avére donc intéressant de confronter les données actuelles sur
'anhédonie et ses diverses conceptualisations récentes avec ses méthodes d’évaluation
validées. Les méthodes d’évaluation sont revues par la suite, avec comme idée de guider

les choix thérapeutiques en regard.
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2 - Evaluation clinigue de I’'anhédonie

L’anhédonie se définit comme un processus composite, dont les méthodes d’évaluation
sont présentées et confrontées ci-dessous. Nous tenterons de comparer les méthodes
actuellement utilisées en pratique clinique quotidienne et la re-conceptualisation présentée
ci-dessus, visant une amélioration de I'évaluation diagnostique en vue d’un traitement plus
spécifique. La description des multiples dimensions de I'anhédonie développées ci-dessus
au cours des derniéres années, justifient une résurgence d’intérét quant a son évaluation et
les outils développés a cette fin (63).

L'observation factuelle d’'un sujet est insuffisante pour I'évaluation de I'anhédonie.
L'expression émotionnelle d’'un sujet face a un stimulus ou activité jugé agréable n’est pas
corrélée a I'évaluation de la tonalité hédonique par un observateur externe (47).
L'appréciation d’'une activité par un sujet n’est pas systématiquement associée a des signes
manifestes de plaisir, et 'expression émotionnelle limitée d’un sujet peut étre un phénoméne
indépendant de 'anhédonie. De plus, le stimulus ou I'activité explorée peuvent susciter une
faible réponse émotionnelle de tonalité agréable a I'état basal contrairement a la plupart des
sujets, indépendamment de tout symptomatologie dépressive (19).

Les outils psychométriques d’auto-évaluation et d’hétéro-évaluation de I'anhédonie
retrouvés dans la littérature sont présentés ci-aprés. Nous verrons successivement la place
de l'anhédonie dans les échelles d'évaluation de la dépression, puis les méthodes
psychométriques spécifiques a [I'exploration de I'anhédonie et enfin les taches

comportementales évaluant la dimension anhédonie.

2.1 Place de I’'anhédonie dans les échelles d’évaluation de la dépression

2.1.1 Place dans I'’échelle de Hamilton

La Hamilton Depression Scale est une échelle d’hétéro-évaluation constituée de 17
items, initialement parue en 1960, pouvant étre utilisée en pratique cliniqgue pour évaluer la
dépression (73). Seul I'item 7 permet une évaluation aspécifique de 'anhédonie, il est intitulé
« travall et intérét » (9). Son attrait pour les activités professionnelles et de loisirs en font
une approche indirecte. Il détermine le niveau d’intérét pour l'activité professionnelle d’'un
sujet, ainsi que pour ses activités de détente. Une cotation sur une échelle de Likert de 0 a
4 points est réalisée de sorte qu’'un score élevé est corrélé avec une perte d’intérét

maximale.
25



2.1.2 Place dans I'’échelle Montgomery et Asberg (MADRS)

Cette échelle créée en 1979 permet I'hétéro-évaluation de la sévérité de la dépression
a travers 10 éléments. Seul l'item 8 intitulé « incapacité a ressentir » permet une approche
de 'anhédonie (9). Cet item « correspond a I'expérience subjective d'une réduction d'intérét
pour le monde environnant, ou les activités qui donnent normalement du plaisir ». Il
détermine si « la capacité a réagir avec une émotion appropriée aux circonstances ou aux
gens est réduite ». Une cotation sur une échelle de Likert de 0 & 6 points est réalisée de

sorte qu’un score élevé est corrélé avec une perte d’intérét maximale.

2.1.3 Place dans la Beck Depression Inventory (BDI)

Il s’agit d’'une échelle d’auto évaluation de la dépression datant des années 90. Plusieurs
items évaluent 'anhédonie dans cette échelle sur les 21 qu’elle contient (74). Une sous
échelle anhédonique est créée en sommant les scores associ€s aux réponses a ces items.
Ces derniers comportent la perte de plaisir (item 4), la perte d’intérét (item12) la perte
d’intérét dans les activités sexuelles (item 21). La cotation se base sur une échelle de Likert
de 0 a 3 pour chaque item. Un score élevé est corrélé avec une dimension anhédonique

élevée.

Ces trois instruments de mesures de la sévérité de la dépression évaluent 'anhédonie
avec un faible nombre d’items (21). Ces outils visent a caractériser la dépression en
évaluant ses différentes dimensions. Le peu d’items utilisés est suffisant pour répondre a
I'objectif d’évaluation du trouble dépressif au prix d’'une limite en précision dans I'’évaluation
de l'anhédonie. Il existe ainsi d’autres outils de mesures, spécifiques a I'anhédonie,

présentés en suivant.

2.2 Outils de mesures spécifiques de I’'anhédonie

2.2.1 Outils de psychométries

Rizvi et al se proposent de distinguer les outils de premiere génération des outils de
seconde génération développés plus récemment (63). Idéalement, une échelle quantifiant
'anhédonie dans le contexte de dépression doit pouvoir mesurer les différents aspects de
'anhédonie développés dans la partie 1.3. Elle est congue pour évaluer la capacité
hédonique du sujet dans différentes circonstances de la vie quotidienne (9), détecter les
différences de trait versus état, et tenir compte des biais culturels et des préférences inter

individuelles (63).
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2.2.1.1 Outils de premiere génération

L'anhédonie est traditionnellement mesurée par auto évaluation, trois outils sont
principalement décrits et validés dans la littérature (63,72). Le contenu, le format et les
caractéristiqgues psychomeétriques, ainsi que leurs forces et limites sont abordées ci-apres.
L'appréciation qualitative des outils reposera entre autres sur des indices statistiques dont
les définitions sont les suivantes :

- La consistance interne indique a quel point les items d’'un outil mesurent la méme
dimension. Elle repose sur I'indice de Cronbach qui permet d’évaluer ’homogénéité
d’'un instrument d’évaluation. Sa valeur varie entre 0 et 1. Le degré d’homogénéité
est d’autant plus élevé que sa valeur est proche de 1. Il est généralement considéré
que 'homogénéité est satisfaisante lorsque la valeur est au moins égale a 0.80.

- La validité convergente : elle détermine jusqu’a quel point les mesures d’'un méme
concept par des méthodes différentes sont convergentes.

- La validité divergente : elle vérifie 'envers de la validité convergente. Il s’agit de
déterminer si seul le construit évalué est mesuré par le test. Il s’agit de savoir si le
test fait bien la différence entre le construit mesuré et n’importe quel autre ;

- Lafidélité test-retest indique le degré de répétabilité dans le temps des scores. Cette

estimation reflete également la stabilité des caractéristiques évaluées par l'outil.

2.2.1.1.1 Echelle de Chapman : Chapman Physical Anhedonia Scale (CPAS)

Présentation : la CPAS a été développée par Chapman et al en 1976, il s’agit de la
premiére échelle d’auto évaluation de I'anhédonie formulée et constitue ainsi la plus
empirique des échelles utilisées. Elle est également encore trés utilisée au XXleme siécle.
Elle est constituée de 61 items demandant aux participants de répondre par vrai ou faux a
des questions centrées sur leurs sentiments habituels générés par des activités ou stimuli
classiqguement agréables. Selon la question posée, la réponse vrai ou faux attribue ou non
des points. Un score élevé reflete une faible capacité a ressentir le plaisir sans qu'il existe
toutefois de valeur discriminante entre témoins et patients cliniguement déprimés. Elle
mesure et investigue plusieurs domaines de I'expérience du plaisir incluant I'intérét dans les
activités et occupations, les expériences sensorielles, les interactions sociales et les plaisirs
primaires (alimentation, boisson) (75).

Forces : elle permet une mesure de divers aspects de I'anhédonie, incluant motivation,
effort et plaisir de consommation ; elle n’est ainsi pas restreinte a une dimension unique de

'anhédonie (75). Elle permet une mesure de I'anhédonie au long cours, incitant le sujet a
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décrire son état basal lors de sa vie adulte, permettant de percevoir les traits de personnalité
du sujet (63).

Limites : I'échelle présente des limites concernant sa validité de construction ; il est
également parfois retrouvé une absence de corrélation entre le score de cette échelle et le
score hédonique liée a I'exposition a des images agréables (24). L’échelle présente une
faible corrélation avec la sévérité des symptdmes dépressifs, mais renvoie plutdt a des traits
de personnalité (63). Ainsi, cette échelle serait plus 8 méme de mesurer 'anhédonie « en
général » ou anhédonie-trait, intégrant des items reflétant 'anhédonie comme traits de
personnalité plutét que des aspects spécifiqgues de la fonction hédonique. Son association
avec certains troubles de personnalité fait que cet outil ne permet pas de discriminer
'anhédonie dépressive de I'anhédonie trait. En ce sens, l'efficacité d'une stratégie
thérapeutique sur I'anhédonie dépressive ne peut étre évaluée par une mesure de
'anhédonie trait. Gaillard et al soulignent que I'échelle n'a pas été développée selon
Chapman pour « s’intéresser a une perte passagere de I'expérience du plaisir » mais
renvoie plutét a une mesure d’un possible « déficit caractériologique a vie de la capacité a
éprouver le plaisir » (9). L’échelle n’est pas centrée sur une expérience hédonique récente ;
ainsi il n’est pas retrouvé d’association significative avec la capacité hédonique, et elle est
indépendante de la sévérité de la dépression (75), conférant une faible validité convergente
(76). En revanche elle présente des associations marquées avec les aspects non affectifs
des troubles de personnalités ou psychotiques (75). Cette échelle présente ainsi une validité
divergente faible. Ceci peut expliquer le fait que cette échelle ait été initialement développée
pour un usage sur des populations souffrant de schizophrénie plutdt que la dépression (21) ;
ainsi ces propriétés psychométriques sont reconnues dans la schizophrénie (77). D’autre
part, I'échelle CPAS manque de généralisation et de champ d’applicabilité car exposée a
des biais culturels importants et préférences individuelles (78), et son contenu parait
inadapté et dépassé de nos jours par rapport aux populations actuelles (6). Par exemple,
les items « jai toujours trouvé la musique d’orgue terne et peu passionnante » ou « les
poetes exagérent toujours la beauté de la nature » sont exposés a des divergences
culturelles et leurs réponses peuvent étre indépendantes du statut anhédonique. lls sont
aussi affectés par des différences de classe sociale, de nationalité, ou de générations. Le
temps de passation est également un facteur limitant son utilisation en pratique clinique et
en recherche, cette échelle étant constituée de 61 items. Enfin, certains items ne sont pas

clairement liés a 'anhédonie (63), réduisant sa validité convergente.
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A noter qu’en 1982, l'échelle Chapman Social Anhedonia Scale (CSAS) a été
développée afin d’évaluer la composante sociale de I'anhédonie. Elle dispose d'une
faiblesse de validités convergente et divergente (79).

2.2.1.1.2 Fawcett-Clark Pleasure Scale

Présentation : échelle développée par Fawcett dans les années 80 (80), elle est aussi
frequemment utilisée. Elle est constituée de 36 items, demandant aux participants d’évaluer
des réactions hédoniques a des situations de plaisir hypothétiques et imaginées.
L’évaluation se fait selon I'état actuel des participants (75) ; et les réponses de chaque item
sont cotées sur une échelle de Likert ayant une amplitude de 5 points. Un score total est
obtenu en sommant les points issus des réponses données a chaque item. Un score élevé
est indicatif d’'une meilleure capacité a ressentir le plaisir, sans qu’il existe toutefois de valeur
discriminante entre témoins et patients cliniquement déprimés.

Les domaines explorés par I'échelle sont divers et incluent entre autres les activités
sociales, les expériences sensorielles, et le sentiment de maitrise de taches difficiles (75).
Elle se concentre exclusivement sur le plaisir consommatoire.

Forces : la FCPS est adaptée au contexte de la dépression. En effet, ses items sont
concentrés sur I'anhédonie-état a l'instant présent, et non I'anhédonie-trait, propres a
I'épisode dépressif en cours (63). De plus, elle est plus adaptée pour évaluer I'efficacité d’un
traitement ayant démontré sa capacité a mesurer des changements aigus dans I'anhédonie
(81,82). Ses validités convergente et divergente sont bonnes selon Leventhal et al (75), elle
est ainsi modérément corrélée avec la sévérité de la dépression mais non corrélée avec les
mesures de I'anxiété. Elle a démontré sa capacité a discriminer les participants dépressifs
et non dépressifs, les patients souffrant de dépression et de schizophrénie, et présente une
corrélation avec les réponses hédoniques aux solutions sucrées (30).

Limites : peu d’études ont évalué les propriétés psychométriques de cette échelle, et
nous disposons finalement de peu d’informations concernant sa validité et fiabilité (76). Sa
place dans I'évaluation de I'anhédonie-état présente des données contradictoires, certaines
études montrant une stabilité de son score aprés rémission d’'un épisode dépressif chez des
patients hospitalisés (83) ou chez des patients souffrant de dépression chronique présentant
une réduction des symptémes dépressifs (84). Il reste difficile de conclure entre les limites
de cette échelle et I'incapacité des traitements a cibler le symptdme anhédonie (63). Enfin,
la FCPS est exposée a des biais culturels limitant sa généralisation, et sa composition de

36 items la rend assez chronophage par la méme limitant sa faisabilité (9,63).
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2.2.1.1.3 Snaith-Hamilton Pleasure Scale (SHAPS)

Présentation : I'échelle est proposée en 1995 par Snaith et al (78), traduite en francais
par Loas et al par la suite (85). Elle est constituée de 14 items demandant aux participants
s’ils sont en accord ou non avec des états hédoniques en réponse a des situations agréables
hypothétiques. La réponse est formulée sur une échelle de Likert a quatre niveaux pour
chaque item (fortement pas d’accord, pas d’accord, d’accord, entierement d’accord),
permettant d’attribuer un score de de 0 ou 1. Un score total élevé, résultant de la somme
des scores de chaque item, est révélateur d’'une réduction significative de la capacité
hédonique (75) ; de telle sorte qu’un score de 3 ou plus sur 14 semble présenter une certaine
valeur discriminante entre témoins et patients cliniquement déprimés (78). L'échelle
recouvre quatre domaines d’expérience hédonique : intérét/passe-temps, interaction
sociale, expérience sensorielle et alimentation/boisson. Elle est congue pour évaluer la
capacité hédonigue du sujet dans différentes circonstances de la vie quotidienne (9,78). Il
est demandé aux participants de répondre pour chaque item selon leur capacité a
expérimenter le plaisir dans les derniers jours précédant I'évaluation.

Forces : présentée en 1995, cette échelle a été construite spécifiquement pour ne pas
étre affectée par la classe sociale, le genre, I'age, les habitudes diététiques et la nationalité
(78). La SHAPS dispose ainsi d’'une grande applicabilité, dont le contenu semble plus
pertinent et approprié (75). Les expériences mentionnées dans les items semblent étre
susceptibles d’étre rencontrées par la plupart des individus. Franken et al mettent aussi en
avant la concision de cette échelle -seulement 14 items- augmentant sa faisabilité dans des
contextes cliniques et de recherche (86). Cette échelle a montré d’intéressantes propriétés
psychométriques globales en échantillons cliniques, non cliniques et étudiants (75,78,85—
88). En effet, Leventhal et al. montrent en 2006 une corrélation positive entre les scores
obtenus avec la SHAPS et les échelles de dépression au sein d’'une population étudiante
(75). Franken et al, en 2007(86), ont pu étudier les propriétés psychométriques de cette
échelle au sein d’échantillons cliniques souffrant de divers troubles psychiatriques (90
participants) et non cliniques (227 participants), dont les principaux résultats sont les
suivants :

- Laconsistance interne de I'échelle, corrélée a la valeur du coefficient Cronbach’s alpha,
est élevée : 0.91 au sein d’'un échantillon d‘individus sains et 0.94 chez des patients
hospitalisés en service de psychiatrie. L'échelle n’est pas influencée par I'age ou le
genre.

- Les validités convergente et divergente s’avérent bonnes, avec corrélation en

populations non clinique et clinique avec la Beck Depression Inventory, une échelle
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d’évaluation de dépression. De plus, il est retrouvé une corrélation négative avec les
échelles représentant les affects positifs et la sensibilité a la récompense ; ainsi qu'une
absence de corrélation avec les mesures des affects négatifs. Enfin, les scores de la
SHAPS sont significativement différents entre les échantillons de patients souffrant de
dépression, de troubles psychotiques et de troubles d’usage de substance.

La fiabilité et stabilité « test-restest » est également démontrée.

Les principales limites de cette étude résident dans le fait que les échantillons soient

restreints et non limités aux troubles dépressifs. Ainsi, plus récemment, Nakonezny et al

étendent leur champ d’investigation (88). Les propriétés psychométriques de la SHAPS sont

étudiées au sein d’'un échantillon plus large de 461 patients vivant aux Etats Unis suivis en

ambulatoire souffrant uniquement de dépression. Les résultats retrouvés sont :

Une consistance interne de qualité, révélée par le coefficient Cronbach’s alpha a 0.91,
dans la lignée des résultats antérieurs chez des sujets souffrant de dépression et de
schizophrénie (85,86,89) (Franken07, Franz98, Loas97).

Une validité convergente de qualité : il est retrouvé une corrélation négative entre les
scores de la SHAPS et le score de I'échelle QLES-Q (mesurant la joie et la satisfaction
dans les activités), révélant que les sujets présentant des faibles niveaux de qualité de
vie et de fonctionnement détiennent des plus hauts niveaux d’anhédonie a la passation
de la SHAPS. Il est retrouvé une corrélation entre les scores de la SHAPS et ceux de
I'item 17 de I'échelle de dépression IDS-C30 évaluant le plaisir et la satisfaction dans
les activités.

Une validité divergente de qualité : il est retrouvé une corrélation linéaire mais modeste
entre les scores de la SHAPS et les scores de plusieurs échelles de dépression, comme
retrouvés dans d’autres études : MADRS (90) HRSD (89), Beck Depression Inventory
(75,86). La SHAPS est un construit distinct évaluant la capacité hédonique. Il n’est pas
retrouvé d’association significative avec la MADRS (78). Enfin, une absence d’influence
des éléments suivant sur la SHAPS : le genre, I'dge, l'origine ethnique, l'origine
démographique, I'éducation, la durée de I'épisode dépressif en cours, la durée de la
maladie. Ceci est corroboré par d’autres études (86) et dans la lignée des études initiales
de Snaith et al en 1995 supposant que la SHAPS était développée afin de minimiser les

biais liés a la culture, 'age et le genre dans I'évaluation de la capacité hédonique.

Une des forces de cette étude est la taille de I'échantillon ainsi que le caractére ambulatoire

du suivi, permettant selon Nakonezny une meilleure généralisation des résultats. Cet auteur

retrouve eégalement en 2015 des résultats similaires, parmi une population de sujets suivis

en ambulatoire souffrant de dépression résistante aux traitements (91). La consistante
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interne retrouvée est de 0.82. Par ailleurs, il est retrouvé une sensitivité et spécificité de la
SHAPS respectivement a 76% et 54% avec litem plaisir/joie auto évalué de I'échelle de
dépression Inventory Depression Symptomatogy. En pratique, la SHAPS s’avere étre
courte, donc un outil utile pour mesurer 'anhédonie dans les domaines cliniques et de
recherche (9).

Limites : la SHAPS, par son champ large d’application cible peu les événements ou
activités qui sont a méme de susciter des réponses hédoniques habituellement intenses
d’un sujet donné (92). Ainsi, selon Rivzi, la capacité a précisément cibler la nature subjective
du plaisir et de l'intérét porté par un individu donné est le plus grand défi dans le domaine

de I'évaluation de I'anhédonie (72).

Au total, ces instruments de mesure ou outils de premiere génération basés sur des
auto questionnaires présentent des propriétés psychométriques différentes mais ont comme
principal point commun [I'évaluation de la capacité hédonique centrée sur I'expérience
subjective du plaisir (15). Actuellement, la SHAPS reste le gold standard parmi les trois
échelles pour mesurer 'anhédonie dans la dépression, centrée sur I'expérience subjective
du plaisir consommatoire exclusivement (63), par ses propriétés psychométriques
supérieures (75,86,88). La SHAPS est une échelle présentant les propriétés
psychométriques les plus intéressantes en termes de consistance interne, validités
convergente et divergente parmi les outils de premiere génération (86). Elle est la plus a
méme de cibler la capacité hédonique d’un patient en milieu hospitalier ou ambulatoire ou
d’un individu dit « non-patient » (86). Elle est également moins sensible aux biais culturels,
démographiques, liés au genre et a 'age ; rendant son champ d’applicabilité plus large. La
FCPS est centrée sur le plaisir de consommation, s’avére chronophage, et exposé a des
biais culturels. La CPAS se rapporte préférentiellement a 'anhédonie-trait, ce qui limite son
utilisation dans I'évaluation de I'anhédonie dépressive. Elle est plus exposée aux biais
culturels que la FCPS et la SHAPS. Ses propriétés psychométriques sont inférieures. Une
etude comparative de 2006 par Leventhal et al montre que la SHAPS, et a moindre mesure
la FCPS peuvent évaluer la capacité hédonique dans la dépression avec pertinence (75).

Certaines limites sont a apporter a ses conclusions. Notamment, la prise en compte et
l'identification des antécédents d’expériences agréables. Ces échelles n’incorporent pas
cette notion d’état antérieur. Elles stipulent que les activités mentionnées dans les
questionnaires s’avérent étre agréables en amont du processus dépressif. Or, pour qu’un
individu souffre d’anhédonie vis-a-vis d’une activité, il faut qu’il ait expérimenté le plaisir

antérieurement a la réalisation de celle-ci (19) . Bien que la plupart des individus apprécient
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les activités décrites dans les échelles en dehors du contexte dépressif, il n’est pas a exclure
gu’une partie d’individus ne présentent aucun plaisir ni intérét pour celles-ci (19,93). Une
part de subjectivité réduit le potentiel de généralisation de ces échelles. Bien que la SHAPS
y soit moins sujette, ces échelles restent exposées a des biais culturels. De plus, selon
Argyropoulos et al (2), il est débattu de la possible influence des traits anhédoniques chez
certains sujets sur I'évaluation de I‘anhédonie-état par la SHAPS (76). L'influence d’'une
vulnérabilité sous-jacente a I'anhédonie dépressive pourrait impacter et influencer les
niveaux d’évaluation de I'anhédonie état mesurée par la SHAPS. Les traits anhédoniques
propres a un sujet et présents indépendamment d’'un état dépressif influeraient sur les
scores.

Il est a constater que peu d’échelles sont finalement utilisées en pratique clinique pour
I'évaluation de 'anhédonie. Les échelles d’auto évaluations citées ci-dessus sont restreintes
a des mesures d’expériences subjectives de I'impact hédonique, ou liking selon Thomsen
et al (6). Elles sont principalement axées sur le plaisir consommatoire, limitant de fait la
précision et restreignant I'évaluation. Le corollaire est que ces échelles portent peu
d’attention quant a I’évaluation des autres déficits potentiels des aspects liés au circuit de la
récompense, dont I'anticipation, le désir, la motivation, I'effort, le feedback, aussi regroupés
sous le terme de wanting et learning par Thomsen (6). Or, un déficit dans I'une de ces

dimensions ou composants peut impacter le ressenti du plaisir.

2.2.1.2 Outils de seconde génération

Par opposition aux outils de premiere génération, Rizvi explique I'importance d’évaluer
la fonction hédonique a travers les déficits potentiels variés du processus de la récompense.
Ces derniéres années, il est constaté une résurgence dans I'affinage des échelles de
'anhédonie prenant en compte les différentes dimensions de la fonction de récompense au

détriment d’un ciblage spécifique et exclusif sur le plaisir de consommation (63).

2.2.1.2.1 The Temporal Experience of Pleasure Scale (TEPS)

Echelle développée par Gard et al en 2006 (94), elle est une mesure d’auto évaluation
comportant 18 items testée et validée au sein d’une population d’étudiant(63). Ses items
sont centrés sur 'anhédonie physique.

Elle présente comme avantage de disposer de deux sous-échelles : 'une d’anticipation
constituée de 10 items, et l'autre de consommation constituée de 8 items. Les sujets
répondent selon une échelle de Likert de 1 (« extrémement faux pour moi ») a 6

(extrémement vrai pour moi ») a chaque item. Elle permet une distinction entre plaisir
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anticipatoire et plaisir consommatoire. Cette conception est similaire a celle de Thomsen et
al portant sur la distinction entre les dimensions Wanting (portant sur I'anticipation et la
motivation) et Liking (portant sur la consommation). La sous-échelle wanting permet ainsi
une évaluation de la réactivité a la récompense (6,47). Le contenu de ses items réduit les
biais culturels (63,95).

Des limites sont & apporter. Son contenu comporte des questions imprécises, insuffisant
pour cibler une réponse hédonique forte. En terme psychométrique, sa consistance interne
est faible, de 0.64, en dessous du seuil recommandé de 0.80. Des études complémentaires
doivent étre poursuivies afin de témoigner de propriétés psychométriques, surtout dans le
cadre de la dépression. La limitation des biais culturels souléve des questions pour certains
items (63).

Ainsi, il s’agit d’'une avancée prometteuse et novatrice. Son application en populations
cliniques sera nécessaire pour déterminer son utilité dans l'identification de I'anhédonie
clinique (21). L'extension a des populations cibles doit mener a d’autres investigations
(96,97).

2.2.1.2.2 The Sensitivity to Reinforcement to Addictive and other Primary Rewards (STRAP-
R)

Echelle développée par Goldstein et al en 2010 (98), elle permet aussi une évaluation
distincte de la composante motivationnelle, nommée wanting et de la composante
consommatoire nommée liking (6). Il est demandé aux participants d’'imaginer trois
domaines hédoniques : I'alimentation favorite, I'activité sexuelle et la consommation de
substances. Puis il est demandé d’évaluer, par une échelle de Likert de 1 a 5, l'intensité du
plaisir potentiellement ressenti et I'intensité de la motivation a acquérir la récompense. Cette

échelle, assez récente, présente peu de données sur ses propriétés psychométriques (6).

Les échelles TEPS et STRAP-R permettent d’initier une méthode d’évaluation offrant une
différenciation entre la motivation a la récompense ou I'anticipation (wanting) et I'impact
hédonique (liking). Elles se distinguent des échelles FCPS et SHAPS, centrées

essentiellement sur les réponses hédoniques a des stimuli agréables (6).

2.2.1.2.3 The Specific Loss of Interest Scale (SLIPS)
Echelle développée par Winer et al en 2004 (99), elle est constituée de 23 items, chacun
constitué d’une cotation sur une échelle de Likert de 0 a 3 points. Elle reflete le degré de

changement d’intérét ou de plaisir ressenti pour des activités antérieurement agréables. Elle
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permet une mesure des niveaux d’intérét et d’expérience d’activités antérieurement
agréables, sur une période de deux semaines écoulées. Un score élevé témoigne d’'une
augmentation de niveaux d’anhédonie (63).

Elle présente I'avantage d’évaluer les changements récents d’anhédonie. En terme
psychométrique, elle démontre une consistance interne de 0.94, et des validités de
convergence et de divergence correctes. |l est repéré une bonne corrélation avec la SHAPS
chez le sujet souffrant de dépression, et une corrélation avec la sous-échelle anticipatoire
de la TEPS et avec I'échelle affects positifs et négatifs (63,99). Elle témoigne d’'une validité
incrémentielle quant a son aptitude a évaluer les changements récents d’anhédonie, ce qui
constitue son aspect princeps et novateur.

Une des limites de cette échelle est le faible nombre d’études parues a son sujet. La

justification de la période de deux semaines reste peu claire également.

2.2.1.2.4 The Anticipatory and Consumatory Interpersonnal Pleasure Scale (ACIPS)

Echelle développée par Gooding et Pflum en 2014 (100), elle est constituée d’'un auto
guestionnaire de 17 items, avec des composants anticipatoires- 7 items, et
consommatoires- 10 items (63). Un faible score est indicateur d’anhédonie d’ordre social,
avec par exemple un intérét décroissant ou déficit de plaisir dans les situations et
interactions interpersonnelles.

Son avantage principal est de cibler les mesures d’anhédonie centrées sur le plaisir issu
d’interactions sociales, sur des versants anticipatoires et vécus. En terme psychométrique,
elle dispose d’'une consistance interne de 0.91. Ses scores disposent d’'une corrélation
positive significative avec ceux des échelles consommatoire et anticipatoire de la TEPS. Si
elle présente un chevauchement avec les échelles directe (CSAS) et indirecte de
'anhédonie comme la TEPS, elle présente surtout une unicité dans sa capacité a évaluer a
la fois les composantes anticipatoire et consommatoire du plaisir dans les situations
sociales. De plus la fiabilité « test/restest » est bonne en population saine.

Une des limites est le faible nombre d’études parues a ce sujet. |l n’est pas retrouvé
actuellement d’études centrées sur des populations cliniques, mais exclusivement

communautaires.

2.2.1.2.5 The Dimensional Anhedonia Rating Scale (DARS)
Echelle constituée de 17 items, elle est destinée initialement a évaluer I'anhédonie
spécifiguement dans la dépression (63,72). Elle répond au besoin d’assurer un outil capable

de puiser dans les différentes facettes de la fonction hédonique dont chacune peut altérer
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le plaisir consommatoire in fine. Les sujets fournissent leurs propres exemples
d’expériences de récompense a travers les quatre domaines suivants : passe-temps,
activités sociales, alimentation/boisson, et expériences sensorielles. Pour chaque domaine
sont évalués par l'intermédiaire des questions standardisées, I'intérét, la motivation, I'effort,
et la satisfaction (plaisir de consommation) liée a la récompense. Les réponses portent sur
le moment de passation uniqguement. Cette échelle a été étudiée dans trois études, deux au
sein d’échantillons communautaires, et une dans un échantillon de sujets souffrant de
dépression comparativement a un groupe contréle (72).

Ses avantages sont déja d’ordre psychométriques. La consistance interne de cette
échelle est de 0.92 & travers les études. De plus il est retrouvé une bonne validité
convergente avec une corrélation forte des scores de la DARS avec ceux de la SHAPS que
ce soit en populations cliniques et non cliniques. Il est aussi retrouvé une corrélation avec
les scores de I'échelle Behavioral Activation System (BAS) évaluant la réactivité a la
récompense et la motivation (72). La DARS dispose également d’'une bonne validité
divergente. Il est retrouvé des scores sans corrélation avec ceux du Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI) évaluant la dépression (72). Elle dispose également d’'une
capacité de généralisation importante, avec absence d’effet lié a I'age, le genre, l'origine
ethnique. Si la SHAPS présente également une capacité généralisation intéressante (75),
elle a comme inconvénient un déficit de spécificité dans le ciblage de réponse hédonique
forte (63,92). La DARS présente, selon Rizvi, a la fois un champ d’application large tout en
retenant cette forte spécificité ; les sujets fournissant leurs propres exemples d’expériences.
En terme pratique, le champ temporel d’évaluation « a I'instant présent » permet de répéter
les mesures pour pouvoir évaluer la stabilité de 'anhédonie au cours du temps (72). Chez
les sujets souffrant de dépression, la DARS s’avere utile dans la prédiction du statut de
résistance au traitement antidépresseur.

Les limites sont centrées sur la nécessité de recherches futures notamment concernant
sa fiabilité test-retest. D’autres études devront confirmer les corrélations avec les scores
d’échelles de dépression comme la MADRS ou la HRSD, dont les méthodes sont fondées
sur de I'hétéro évaluation. Les études ultérieures devront porter sur des échantillons de taille

plus conséquente.

Ainsi, les échelles TEPS et STRAP-R permettent d’initier une méthode d’évaluation
offrant une différenciation entre la motivation a la récompense ou I'anticipation (wanting) et
limpact hédonique (liking). Elles se distinguent des échelles FCPS et SHAPS, centrées

essentiellement sur les réponses hédoniques a des stimuli agréables (6). La DARS
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constitue une avancée, un outil de mesure d’anhédonie affiné. Elle inclue les aspects
d’'intérét, de motivation, d’effort et de plaisir consommatoire a travers des domaines de
réecompense. Elle fournit une utilité prédictive additionnelle a la SHAPS par sa potentielle
capacité a identifier les sous types d’anhédonie dans la dépression. Il serait utile de
développer ce genre d’échelles susceptibles de tenir compte des différentes dimensions du
circuit de la réecompense (63). Leur but serait entre autres de minimiser autant que possible
le caractere subjectif de celles-ci.

2.2.2 Taches comportementales

Les taches comportementales ont été développées dans le but d’évaluer le plus
objectivement possible les dimensions du processus de récompense. Nous allons voir
successivement comment ces taches peuvent étre utilisées pour évaluer les aspects de la
fonction de récompense impactant 'anhédonie. La conception plus récente de I'anhédonie
inclut les composants wanting et learning, adjoints a I'éprouvé subjectif du plaisir. Nous
centrerons cette partie sur l'intérét d’évaluer ces composants wanting et learning de facon
plus objective que les mesures d’auto évaluation de capacité hédonique principalement

axeées sur la composante « liking » (6)

2.2.2.1 Mesures comportementales du wanting :

Les premieres mesures comportementales du « wanting » pour l'utilisation chez
’humain ont été développées par Aharon et al, avec la tache de pression de touche : « key-
press Task » (42). Dans cette tache, le « wanting » est opérationnalisé comme la quantité
de travail fournie (pression sur une touche) par les participants pour changer la durée
relative de visualisation de visages humains, stimuli dits sociaux. Le liking est auto évalué
par une note attribuée par les participants a I'attractivité du visage. Les études retrouvent
une dissociation entre les mesures du liking, et les mesures comportementales du wanting.
Par exemple, des males hétérosexuels auto-évaluant des visages de genres féminin et
masculin de maniére aussi attractive, fournissent plus d’effort pour conserver les visages
féminins. Cette étude représente une voie possible pour étudier la capacité a travailler pour
'acquisition de récompenses sociales chez 'humain (47). L'une des faiblesses principales
de I'étude est I'absence de mesures d’auto évaluation de 'anhédonie en lien avec la quantité
d’effort fourni. De plus, I'étude est centrée sur une récompense attachée a un stimulus
social, réduisant son champ d’application.

Une seconde voie est représentée par les taches de force incitative développées par

Pessiglione el al (101), Aarts et al (102). Elles constituent une voie d’évaluation du
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processus motivationnel. Le wanting est quantifié par la rapidité de réponse et la quantité
de force développée par le poignet par l'intermédiaire d’'un « hand-grip test », en fonction
de la réecompense monétaire attendue. Il est retrouvé une moindre quantité de travail fourni
chez les sujets souffrant de dépression. Récemment, Cléry-Melin et al (103) ont démontré
des résultats contradictoires chez des sujets souffrant de dépression par rapport a un
groupe controle. Leur étude montre une corrélation entre la force produite et la visualisation
d'images positives mais pas de relation entre la force et I'acquisition de récompense
monétaire. Si cela souligne l'importance du déficit de motivation incitative dans la
dépression, cela témoigne également de la distinction du type de récompense dans la
production d’effort en vue de son acquisition. Autrement dit, les sujets souffrant de
dépression font plus d’efforts pour la présentation d'images émotionnellement stimulantes
mais, contrairement aux sujets sains, ne font pas plus d’effort face a des récompenses
monétaires entrevues (9). Toutefois, ces études restent encore peu étendues chez des
échantillons de patients, et les résultats n’ont pas été corrélés avec des mesures d’auto
évaluation de I'anhédonie (47).

Une autre procédure a été développée par Treadway et al (39). Cette procédure,
nommée « Effort-Expenditure for Rewards Task» (EEfRT), est un modéle applicable a
I’'homme dérivé d’'un modéle animal développé et validé par Salamone et al dans les années
90 (41). Chez I'hnumain, il s’agit d’'une tache reflétant la prise de décision liée a la quantité
d’effort a fournir pour I'acquisition d’'une récompense. Elle permet une mesure objective de
la motivation a fournir I'effort. Une motivation réduite a I'obtention de la récompense est
opérationnalisée par une volonté réduite a choisir I'option effort important/récompense
importante par rapport a I'option faible effort/faible récompense (47). Les participants ont le
choix entre ces deux options, en sachant que la réalisation de la tache n’aboutit pas
systématiquement a I'acquisition de la récompense selon différents niveaux de probabilités
connus en amont. Initialement, cette tache a été étudiée parmi un échantillon d’étudiants.
Une relation inversement proportionnelle a été retrouvée entre les scores d’anhédonie-trait
auto évaluée par la CPAS et la volonté a fournir un effort pour I'obtention de récompenses
(39). En revanche, il n’est pas retrouvé de corrélation entre le niveau de performance et le
niveau de plaisir consommatoire évalué par la SHAPS. Il y a une distinction entre I'effort lié
a la récompense et la capacité hédonique intrinseque - liking. Ce modéle initial permet tout
de méme de dire que I'anhédonie-trait est spécifiquement associée a une motivation réduite
pour la récompense - wanting. Il fournit la validation initiale que 'EEfRT est une mesure
comportementale de la dimension wanting, de la motivation et de la prise de décision basée

sur I'effort.
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Dans une seconde étude de 2012 (40), sont inclus des participants séparés en deux
groupes : le groupe de sujets souffrant de dépression et le groupe contrdle de sujets sains.
Ces sujets ont aussi le choix de fournir un effort plus ou moins intense avec I'opportunité
d’acquérir une récompense monétaire proportionnelle a la quantité d’effort. S’opére un choix
entre effort élevé/réecompense élevee et effort faible/récompense faible. Les sujets sont
informés en amont de la probabilité d’acquisition de la récompense si réalisation de la tache
(3 niveaux de probabilité décrits). Il y a un rapport colt/bénéfice qui rentre en compte. Il est
repéré chez les sujets souffrant de dépression une moindre disposition a fournir des efforts
prolongés par rapport a des sujets contrbles. Treadway a pu retrouver également une
relation inversement significative entre 'anhédonie auto évaluée par la SHAPS et la quantité
de travail fournie pour I'obtention probabiliste de récompense. Il est retrouvé une moindre
capacité et sensibilité a utiliser efficacement l'information de la valeur et probabilité de la
récompense pour guider leur choix comportemental. Ceci corrobore I'idée que I'anticipation
réduite a la récompense impacte I'élan motivationnel pour son acquisition, comme le
suggeérent déja plusieurs auteurs (19,59). Enfin, il s’avere qu’au sein du groupe souffrant de
dépression, la durée de I'épisode en cours de dépression est un facteur prédictif négatif
significatif de la performance a 'EEfRT. Il est repéré une tendance a effectuer les choix les
moins couteux, indépendamment de la sévérité des symptdmes. Ceci montre I'association
entre déficits motivationnels sous tendus par 'anhédonie et les faibles issues de I'épisode
dépressif (40). Cette étude témoigne que I'anhédonie est spécifiquement liée a une
motivation réduite, et que 'EEfRT peut constituer une mesure comportementale de la
motivation a la récompense et de la prise de décision basée sur I'effort. Elle rejoint par
ailleurs le concept d’anhédonie décisionnelle inhérente a I'anhédonie de motivation
suggérée par Treadway (21). Des limites sont a mentionner, notamment le fait que les
patients souffrant de dépression ne soient pas naifs de traitement antidépresseur.
Deuxiemement, la nature méme de la récompense monétaire, récompense dit secondaire
donc non fondamentale, laisse entrevoir une inconnue quant a la validité de la mesure et la
gualité des résultats pour des récompenses secondaires autres ou primaires. Nous
distinguons ici les récompenses dites primaires comme étant inhérentes a la survie et a
caractere inné, des récompenses dites secondaires non indispensables a la survie.

La notion de prise décisionnelle resurgit également dans les études dites de « delay
discounting », dans lesquelles la valeur de la réecompense se majore proportionnellement
avec le retard de son acquisition. Il est proposé aux participants de choisir entre une
récompense immédiate associée a une valeur faible, et un retard d’acquisition (« delay

disocunting ») de la récompense associée a une valeur monétaire plus conséquente. Chez
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les sujets souffrant de dépression, il est repéré une tendance a 'acquisition immédiate de
la récompense par rapport aux sujets sains (104). Ces sujets ont une préférence pour
'acquisition de récompense immédiate. Mais dans une étude menée par Lempert et
Pizzagalli en 2010 au sein d’'un échantillon d’étudiants, il est repéré une association entre
les hauts niveaux d’anhédonie évaluée par la SHAPS et une réduction de I'actualisation de
la récompense (105). Ces résultats sont retrouvés apres prise en compte de la capacité de
mémoire de travail et de l'impulsivité et témoignent ainsi que la moindre réactivité aux

récompenses immeédiates sous-tend spécifiquement 'anhédonie.

Au total, ces tdches comportementales permettent d’'investiguer le wanting, I'incitation
motivationnelle, ainsi que la capacité décisionnelle. Elles mesurent la quantité de travail que
les sujets sont aptes a fournir pour l'acquisition de récompense. Leur importance est
patente, puisque I'on sait que les déficits motivationnels du plaisir jouent un réle important
dans l'anhédonie. Elles font écho avec les sous type d’anhédonie motivationnelle et

décisionnelle décrits ci-dessus.

2.2.2.2 Mesures comportementales du learning :

Le learning fait référence au processus par lequel un sujet apprend et acquiert de
linformation concernant un stimulus associé a une récompense. Il sous-tend des
modifications comportementales lorsqu’une nouvelle récompense apparait. Il renvoie a la
capacité a optimiser le comportement en fonction des expériences passées avec les
récompenses, et 'impact des prises de décision. Le déficit de learning comme sous type
d’anhédonie peut étre évalué a travers divers taches de récompense probabiliste (6). Elles
mesurent la propension a moduler le comportement en fonction de I'histoire de renforcement
positif. Ces taches, centrées sur I'étude de biais de réponse a la récompense, occupent une
place centrale. De plus la théorie de détection du signal permet une mesure de la capacité
a discriminer avec précision les stimuli cibles des non-cibles. avec la tendance a définir un
stimulus préférentiel comme cible liée a une récompense dans le cadre de développement
de biais de réponse.

Dans une étude de 2005, Pizzagalli et al étudient les différences de biais de réponse
entre des sujets souffrant de dépression a haut et bas niveaux (50). Il est repéré la tendance
a développer un biais de réponse dans les deux groupes vers le stimulus le plus
fréquemment associé a la récompense. Ce biais de réponse augmente dans le temps qu’au
sein du groupe présentant les plus faibles niveaux de dépression. Les sujets présentant les

niveaux de dépression les plus sévéres développent un biais de réponse atténué, une
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réactivité émoussée pour le stimulus frequemment lié a la récompense. Ceci traduit une
tendance défectueuse a moduler le comportement en fonction de ['histoire des
renforcements antérieurs. A noter que la fiabilité « test-restest » s’avére satisfaisante.

Dans une autre étude de 2008, Pizzagalli et al développent aussi une tache de
récompense probabiliste (« Probabilistic Reward Task ») (51). Certains stimuli (dessins de
visages avec bouches plus ou moins grandes) sont plus fréquemment associés a une
récompense donnée. Les auteurs définissent la capacité hédonique comme étant la
réactivité a la récompense, c’est-a-dire la propension a moduler le comportement en
fonction de la récompense. lls retrouvent chez des sujets souffrant de dépression par
rapport au groupe contrdle sain, essais apres essais, une diminution significative de la
réactivité a la récompense, une tendance défectueuse a développer un biais de réponse
vers le stimulus le plus fréquemment associé a la récompense en I'absence de récompense
immédiate. Il est retrouvé une corrélation entre ce déficit et les symptdomes d’anhédonie
auto-évalués : le déficit du learning a la récompense s’avére positivement associé a des
hauts niveaux d’anhédonie. Ces résultats ont été confirmés par d’autres auteurs dont Vrieze
et al (52). Ces derniers ont mis en évidence qu’une réduction initiale du learning s’avere
prédictive d’'une pauvre réponse au traitement antidépresseur, aprés huit semaines de
traitement. Les résultats évoqués ci-dessus concernant la tache EEfRT retrouvent une
moindre capacité chez les sujets souffrant de dépression a utiliser efficacement la
probabilité de la récompense pour guider le choix comportemental. lls peuvent étre
rattachés au leaning mais aussi au wanting (6). Ceci démontre un chevauchement possible
de certaines taches entre les composants du processus de plaisir, wanting et learning. L'un
des inconvénients de ces taches est la sollicitation mnésique que peut engendrer la tache.
Le déficit de mémoire de travail est souvent présent dans le trouble dépressif, cela peut
induire un biais de confusion (63).

Les taches d’apprentissage probabiliste s’intéressent aussi au learning en différentiant
les récompenses et les punitions. Certains auteurs, dont Chase et al, mettent en avant que
les patients souffrant de dépression présentent un émoussement global d’apprentissage
avec des taux d’apprentissage réduits pour la punition et la récompense (106) et également
une corrélation négative entre les taux d’apprentissage et le score d’anhédonie mesurée
par la SHAPS. Certains auteurs, dont Huys et al, mettent plutdt en avant un déficit de
sensitivité a la récompense dans la dépression plutdt qu’'un déficit d’apprentissage. La
frontiére entre ces deux notions est indécise et floue. Il est retrouvé a travers d’autres écrits,
une hypersensibilité au feedback négatif par rapport au feedback positif (63,107) mais

aucune corrélation avec les scores d’anhédonie n’a été retrouvée actuellement.
41



L'ensemble des taches comportementales ont I'avantage d’investiguer des champs de
'anhédonie non soumis aux réponses verbales subjectives retrouvées dans les échelles
d’auto évaluation (7). Elles permettent une exploration des composants wanting et learning.
Le manque d’investigation de ces derniers par les échelles d’auto évaluation constitue une
lacune au regard de l'anhédonie en tant qu’incapacité a expérimenter, poursuivre,
apprendre du plaisir (6). Si les échelles d’auto évaluation comme la SHAPS ne sont pas
toujours corrélées avec les performances des taches comportementales, cela témoigne du
focus spécifique de ces taches sur d’autres composantes comme le wanting ou le learning
(64).

Elles présentent toutefois certaines limites. Certaines d’entre elles ne sont pas validées,
par défaut de test répétés. De plus, les récompenses utilisées s’averent souvent étre des
récompenses dites secondaires comme l'argent, ce qui limite la validité des résultats pour
des récompenses primaires. Les substrats de la motivation a I'effort semblent distincts dans
la dépression, puisque seule la motivation au gain semblerait déficitaire dans la dépression.
L’effort fourni reste sensible a la modulation émotionnelle engendrée par la visualisation
d’images stimulantes (9,103). Il s’avére aussi difficile, dans les paradigmes de renforcement,
selon Treadway et al (21), de distinguer si les déficits du learning sont produits également
par une réduction du plaisir expérimenté (liking), ou de la motivation (wanting) voire des
deux. Selon Thomsen et al, certaines taches comportementales font probablement appel a
des interactions communes et chevauchements entre les composants liking, wanting et
learning. Ceci rend difficile leur exploitation. Par exemple, isoler le learning a la récompense
du processus motivationnel (wanting) et de limpact hédonique (liking) constitue un
challenge. Il est évident que le développement d’'un biais de réponse dans la tache de
récompense probabiliste prébnée par Pizzagalli représente une capacité a optimiser le
comportement selon I'histoire du renforcement. |l est aussi évident que ce biais est influencé
par le wanting a la récompense et la capacité du sujet a apprécier la valeur hédonique
(liking) d’'une récompense plutét qu’une autre. D’autres auteurs, comme Sherdell et al (59),
montrent une intrication notamment entre I'anticipation, le wanting et le liking. Si chez les
sujets sains, le liking prédit la motivation ; chez les sujets souffrant de dépression, ce sont
les niveaux d’anhédonie anticipatoire qui prédisent la motivation a fournir I'effort. Les
niveaux de liking prédictifs de la motivation a fournir un effort s’averent défaillants chez les

sujets dépressifs.
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Au final, les mesures d’évaluation constituent un enjeu principal pour spécifier les
sous types d’anhédonie a considérer. Actuellement, les mesures d’autoévaluation sont les
plus utilisées en pratique clinique, la SHAPS étant le gold standard d’entre elles. Certains
outils, dont la DARS, laissent entrevoir une progression dans I'’évaluation de I'anhédonie en
tenant compte des composants du processus de la récompense. A l'avenir, I'idéal serait
d’obtenir un modéle unitaire capable d’évaluer 'ensemble des sous types d’anhédonie
évoqueés. La conceptualisation équivoque de 'anhédonie, ou plutét des anhédonies, rend
complexe, voire imprécise son évaluation en pratique clinique (63,72). Elle ttmoigne de la
problématique de I'hétérogénéité du niveau de définition du symptéme « anhédonie » (21).
Les caractéristiques cliniques de I'anhédonie sont différentes selon les patients, mais
également au sein d’'un méme sujet au cours du temps (60). Bien que I'anhédonie soit un
symptome clé du syndrome dépressif, sa précision d’évaluation dans la dépression est
restée assez appauvrie et a apporté peu d’attention pendant de nombreuses années (88).
Les taches comportementales permettent d’entrevoir notamment une minoration du
caractere subjectif et une meilleure exploitation des dimensions wanting et learning peu ou
pas exploitées par les échelles d’auto évaluation, essentiellement centrées sur I'éprouvé
subjectif du plaisir. Si ces taches comportementales ne sont pas encore développées en
pratique clinique, elles constituent une voie prometteuse centrée sur la fonction de la
récompense. Elles peuvent représenter une méthode plus objective et complémentaire aux
outils de psychométrie, et permettre parfois de corroborer avec les mesures d’auto
évaluation de I'anhédonie. Les taches permettent d’évaluer des sous types d’anhédonie non
exploitables par les outils de psychométrie, eu égard du concept d’anhédonie - un processus
complexe non unitaire (6). Toutefois, il est & modérer leur impact actuel. Si certains déficits
fluctuent au gré de I'épisode dépressif (63), d’autres peuvent s’avérer rattachés a un
marqueur trait persistant comme les biais de réponse a la récompense qui persistent a
distance de I'épisode dépressif (49). D’autres s’ancrent au sein d’'un marqueur-état propre
a I'épisode dépressif, comme les effets du feedback négatif (104,108).

Dans la lignée d’une approche conceptuelle riche, I'intérét de développer et valider des
outils diagnostiques complémentaires permettrait de majorer la spécificité du diagnostic de
'anhédonie dans la dépression. Il est encore prématuré d’évoquer I'lhypothése d’'une unique
tache évaluant 'ensemble des composants (63). Une meilleure qualification des déficits
individuels propres au circuit de la récompense permettrait une approche diagnostique fine.
Insister sur les différences potentielles entre récompenses primaire et secondaire, et
accroitre la validité des taches pour une meilleure généralisation constitue un enjeu. Au

regard de ces éléments de définitions et d'importance diagnostiques, I'intérét suivant est de
43



voir quelle est la prégnance épidémiologique de I'anhédonie au sein du trouble dépressif
unipolaire et la prise en charge actuelle. Nous situerons I'impact des méthodes de traitement
actuelles.
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3 - L’anhédonie au cours de la prise en charge de la dépression

Avant d’aborder les modalités de prise en charge de I'anhédonie au cours de la
dépression, seront détaillés I'épidémiologie descriptive du symptdme ainsi que ses aspects
pronostique et prédictif en psychiatrie. Les modalités de prise en charge traiteront des
différentes techniques actuellement évoquées dans la littérature pour traiter 'anhédonie au

sein de la dépression.

3.1 Epidémiologie descriptive et intérét de prise en charge

3.1.1 Symptébme transnosographique
L’anhédonie est un symptéme non restreint au champ de la dépression. Si sa définition
clinique revét un caractere hétérogene avec des approches conceptuelles diverses comme
évoqué ci-dessus, sa place s’avere également hétérogene et élargie a diverses pathologies
psychiatriques ou neuro-psychiatriqgues. En addition aux troubles dépressifs unipolaire ou
bipolaire, 'anhédonie en tant que « perte d’intérét et de sentiments dits agréables »
mentionnée dans la classification internationale des maladies, la CIM-10 (Organisation
mondiale de la santé, 1992), est un symptdme commun a d’autres troubles (neuro)-
psychiatriques :
- La schizophrénie, parmi les symptdbmes négatifs centrés sur [I'expression
émotionnelle diminuée dans le DSM-5, avec l'avolition (difficultés a initier et
poursuivre une activité dirigée vers un but) et 'émoussement de I'expression des

affects.
- Les troubles d’usage de substance (109)
- Les troubles du comportement alimentaire (110)
- La maladie de Parkinson (111)
- La maladie d’Alzheimer (112)

L’anhédonie est donc un symptéme transnosographique, aspécifique et non ubiquitaire a la

dépression (2), en plus de s’avérer hétérogéne dans son niveau de définition.

3.1.2 Place épidémiologique de I'anhédonie au sein de la dépression
L’anhédonie est un des deux symptémes essentiels dans le DSM-5, avec la tristesse de
’humeur, pour porter le diagnostic d’épisode dépressif caractérisé selon I’American
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Psychiatric Association. Au sein de la classification internationale des maladies — la CIM-
10-, il est I'un des trois symptdémes cardinaux de I'épisode dépressif dont le diagnostic
requiert la présence minimale de deux des trois symptomes typiques que sont 'anhédonie,
la tristesse de I'humeur et la réduction de I'énergie (Organisation mondiale de la
santé,1992).
En termes de description épidémiologique, la prévalence estimée de 'anhédonie au sein de
la dépression est estimée dans la littérature a :

- 18% des sujets selon Fawcett et al par l'utilisation de I'échelle d’auto-évaluation

homonyme (80).

- 37% des sujets selon Pelizza et Ferrari par I'utilisation de I'échelle d’auto-évaluation
de Chapman (3).

Ces données présentent certaines limites puisque l'utilisation d‘échelles d’auto évaluation
de premiére génération occulte une partie de I'anhédonie dite motivationnelle décrite ci-
dessus. L'importance de la réduction motivationnelle et de la capacité a initier le
comportement, revét une importance capitale. En 2006, dans le cadre du projet MIDAS pour
'amélioration de la qualité de I'évaluation diagnostique, le critere « diminished drive »
référence a la perte des envies, présente une valeur prédictive élevée pour le diagnostic de
dépression. Sa valeur est significativement plus élevée que I'anhédonie telle qu’évaluée par
le SCID (34,35).

3.1.3 Anhédonie, facteur prédictif de complications psychiatriques

3.1.3.1 Anhédonie et dépression :

L’anhédonie est un symptéme prédictif d’épisode dépressif. Sa présence peut précéder
le début d’un épisode dépressif caractérisé (113). Il est vrai que I'anhédonie s’avéere étre un
facteur de vulnérabilité de dépression connu depuis les années 1970 (14), ce symptdme
peut s’inscrire dans un modéle de vulnérabilité (13).

L'anhédonie s’avére prédictive de mauvaise évolution et d’issue plus sévere de la
dépression. Selon Morris et Bylsma (114), 'anhédonie auto évaluée en tant que réduction
des émotions positives ressenties, est un facteur prédictif robuste d’issue péjorative des
symptémes dépressifs a travers plusieurs études prospectives longitudinales. McMakin et
al retrouvent également que l'anhédonie est prédictive d’une plus faible rémission
symptomatique parmi des adolescents souffrant de dépression résistante aux traitements
antidépresseurs inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine (4). D’autres études
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retrouvent des résultats témoignant d’'une évolution péjorative de la dépression en présence
d’anhédonie, selon Spijker et al (5). L'anhédonie impacte également le caractére chronique
du trouble dépressif (115).

Nous avons montré que l'anhédonie est liée aux composants du circuit de la
récompense. Des résultats similaires sont retrouvés chez des sujets présentant des
altérations dans le processus de récompense. Parmi des patients hospitalisés souffrant de
dépression, une réactivité émoussée a la récompense et défaut de modulation
comportementale en fonction de celle-ci est prédictive de chronicité du trouble huit semaines
apres, méme apres prise en compte de la sévérité initiale du trouble (52). Au sein d’un
échantillon pédiatrique, une réduction de biais de réponse envers des récompenses
probabilistes est prédictive de symptébmes dépressifs 'année qui suit (116). L'identification
d’individus a risque de dépression future pourrait donc se faire par connaissance de déficits

lors de taches comportementales évaluant le wanting ou le learning (17).

3.1.3.2 Anhédonie et risque suicidaire :

Des 1990, Fawcett et al retrouvent une association entre anhédonie et imminence du
suicide au cours de la 1° année chez des patients diagnostiqués de dépression, par
opposition a d’autres symptédmes prédictifs de suicide plus distant dans le temps (117). Plus
récemment, plusieurs études témoignent de I'association entre anhédonie et risque
suicidaire (118-122). Spijker et al, montrent I'association entre ces deux composants,
indépendamment de plusieurs autres symptémes dépressifs en population générale (118).
Plus réecemment, Winer et al (119) démontrent que 'anhédonie — évaluée par les items de
la Beck Depression Inventory - est prédictive d’idéations suicidaires dans un large
échantillon de patients psychiatriques hospitalisés souffrant de dépression et de troubles
anxieux. L'association entre anhédonie et idées suicidaires est retrouvée par ces mémes
auteurs en 2016, en utilisant I'échelle d’'anhédonie SLIPS, au sein d’'un échantillon large
d’étudiants (121). Cette association robuste indépendamment des autres symptomes
dépressifs, est également repérée en 2017 dans une étude francaise menée par Ducasse
et al, sans qu’il n’y ait encore de distinction entre les types consommatoire et motivationnel
de I'anhédonie (120).

3.1.3.3 Anhédonie et troubles anxieux :
L'association entre troubles anxieux et anhédonie est retrouvée dans plusieurs études
notamment avec les troubles d’anxiété sociale (123,124), les troubles d’anxiété généralisée

(124). Toutefois il est difficile d’affirmer si 'anhédonie est prédictive d’anxiété ou l'inverse,
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ou les deux. Kendall et al montrent notamment que la présence constitutive d’une faiblesse

d’affect positif, proche de [I'anhédonie-trait, est prospectivement prédictive de

développement de trouble anxieux généralisé et de trouble d’anxiété sociale (125).
L'intérét d’'une prise en charge de qualité de 'anhédonie dans la dépression prend alors

tout son sens avec les éléments décrits ci-dessus.

3.2 Contexte et techniques de prise en charge

3.2.1 Contexte de la prise en charge de I'anhédonie

Pour justifier de la nécessité et I'intérét de traiter efficacement ce symptéme cardinal de
la dépression, il est nécessaire de présenter la prégnance de la dépression de nos jours. Il
s’agit d’'une pathologie fréquente et grave, ayant un colt pour la société. L’épisode dépressif
caractérisé présente selon Kessler, une prévalence estimée a 16% sur la vie entiere (126).
Cette pathologie, des la fin du 20eme siecle, est considérée comme la seconde cause
probable de décés et d’incapacités aux Etats Unis en 2020 (127). En 2008, selon
I'Organisation mondiale de la santé, la dépression serait une des causes majeures
d’incapacité en 2030.

Or, la présence d’anhédonie est associée a une sévérité plus marquée de la dépression
(128). L'anhédonie est corrélée a une pauvre réponse aux traitements chez des sujets
souffrant de dépression, elle constitue ainsi un facteur de résistance au traitement
antidépresseur dit standard (4,118). De plus, elle constitue un symptéme résiduel fréquent

apres traitement (129).

3.2.2 Techniques de prise en charge

Nous évoquerons diverses techniques de prises en charge de I'anhédonie au cours de
la dépression, en présentant successivement I'impact des traitements pharmacologiques,
des thérapies cognitives et comportementales, et enfin les techniques de stimulation

cérébrale magnétique.

3.2.2.1 Traitements pharmacologiques

Comme le mentionnent Martinotti et al des 2012, il n'existe pas d'approche
pharmacologique spécifique et bien définie de 'anhédonie dans la dépression, bien que les
traitements antidépresseurs agissent sur ce symptdome a un certain degré en traitant les
symptomes dépressifs comme un ensemble (81). Si nous aborderons essentiellement les

traitements antidépresseurs au cours de l'exposé ; il n'existe actuellement pas de
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recommandations pharmacologiques clairement définies pour le traitement de I'anhédonie

dans la dépression (9).

3-2-2-1-1 Les Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)

Antidépresseurs de premiére intention dans le traitement de I'épisode dépressif, ils
présentent des résultats contradictoires concernant 'anhédonie. Si leur efficacité dans la
dépression est prouveée, ils semblent susceptibles d’induire une réduction de la réactivité
aux stimuli positifs voire d’induire une baisse de I’hédonie.

Dans une étude de 2010, McCabe et al étudient les effets du traitement citalopram, un
antidépresseur ISRS, chez des sujets sains (130). L'essai est randomisé, en double
aveugle, avec 45 patients inclus. 15 sujets regoivent pendant 7 jours '|SRS, 15 autres de la
reboxetine-antidépresseur inhibiteur de la recapture de la Noradrénaline- et 15 autres un
placebo. L'IRM fonctionnelle est utilisée afin d’étudier les effets neuronaux d’exposition a
des récompenses primaires et des stimuli aversifs. Chez les sujets avec ISRS, il est repéré
un effet inhibiteur des ISRS sur les réponses neuronales aux récompenses et aux stimuli
aversifs. L'une des limites de cette étude est la courte durée d’exposition aux traitements,
bien que l'efficacité des ISRS est parfois retrouvée au cours de la premiére semaine (131).
De plus, l'effet des ISRS entre patients sains et patients souffrant de dépression est
probablement différent d’autant que la dépression engendre souvent un abaissement de la
réponse a la récompense avant toute prise de traitement (130). Ceci limite la généralisation
des résultats a des patients souffrant d’épisode dépressif caractérisé.

Boyer et al notent toutefois I'importance de la prise en considération du schéma
séquentiel d’action d’'un ISRS en particulier, la sertraline (132). En effet, les effets
thérapeutiques de cette molécule seraient séquencés en trois phases : une premiere avec
efficacité sur 'anxiété entre j1 et j7, une seconde entre j7 et j21 avec amélioration franche
thymique, enfin une troisieme avec régression de I'anhédonie. Autrement dit, cette étude
menée sur 140 patients met en évidence un effet différé entre j21 et j56 aprés l'introduction
du traitement de la sertraline sur I'anhédonie. Les auteurs rapportent ainsi l'action
dopaminergique spécifique de la molécule par rapport aux autres inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine (9). Selon plusieurs auteurs, 'anhédonie est le dernier symptéme amélioré
lors de la prise d’'ISRS (132,133).

Toutefois, les résultats de I'étude de McCabe citée ci-dessus sont corrélés avec d’autres
études retrouvant une réponse émotionnelle globale émoussée avec les traitements ISRS
c’est a dire une diminution des affects positifs et négatifs ; certains comme Opbroek et al

(134) mettent en avant une sous-estimation de 'émoussement émotionnel en tant qu’effet
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indésirable, contribuant a la non compliance et/ou la réduction de la qualité de vie. Le
caractere patent de cet effet indésirable est mentionné dans une étude de Price et al (135),
fournissant une évidence robuste quant a l'attribution de I'émoussement émotionnel a la
prise d’ISRS.

En 2007, Nutt et al mettent également en avant un pattern de symptémes ciblé de fagon
inadéquate par les agents sérotoninergiques (136). Ainsi lI'existence de symptdmes
dépressifs comme la motivation ou la réduction des affects positifs serait plus a méme d’étre
sous tendus par une activit¢ dopaminergique et noradrénergique. Autrement dit, des
antidépresseurs améliorant I'activité dopaminergique et noradrénergique offrent selon Nutt
et al un avantage thérapeutique aux ISRS dans le traitement de symptémes associés a une

baisse des affects positifs.

3.2.2.1.2 Les agents actifs sur la noradrénaline et la dopamine

Méme s’il n'est pas établi de fagon affirmative que I'incidence de la non efficacité sur le
ressenti hédonique est majorée avec les ISRS par rapport a d’autres antidépresseurs, les
effets retrouvés dans I'étude de McCabe et al tendent a limiter I'efficacité des ISRS dans le
traitement de 'anhédonie dans la dépression, et laissent envisager d’autres possibilités :

- I'utilisation en monothérapie d’antidépresseurs a la fois actifs sur la recapture la
sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa) comme la duloxetine ou la venlafaxine (130).
Toutefois, leur avantage d’efficacité sur une monothérapie par ISRS semble peu avéré dans
la dépression (130,137,138). De plus, il est difficile de spécifier et de retrouver des
différences consistantes entre les effets antidépresseurs de la sérotonine ou d’autres
neuromédiateurs comme la noradrénaline sur des symptdmes spécifiques de dépression
(139) ; certains auteurs avancent aussi que les interactions fonctionnelles probables entre
les systémes noradrénergique et sérotoninergique rendraient les effets pharmacologiques
des antidépresseurs dits sélectifs non confinés a un seul systeme de neurotransmetteur
(140).

- le recours a d’autres agents antidépresseurs actifs sur la noradrénaline voire la
dopamine.
La dopamine est un neurotransmetteur dont I'implication dans la dépression est reconnue
depuis les années 1970 mais qui a été occulté par I'essor des traitements antidépresseurs
actifs sur la sérotonine et la noradrénaline (21). Le role de la dopamine dans I'anhédonie au
sein de la dépression explique pourtant l'inefficacité relative de ces antidépresseurs et la
persistance de symptomes résiduels (141). Son rble est notamment important dans la

motivation corrélée au wanting et l'activation comportementale (6). La dopamine est
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prégnante dans la fonction neuronale de la voie méso-limbique reliant I'aire tegmentaire
ventrale au noyau accumbens. Ce réseau neuronal participe au contrle des processus
motivationnels et de récompense (45).

Le bupropion est un exemple d’antidépresseur inhibiteur de la recapture de la
noradrénaline et de la dopamine. Certaines études, dont celle de Thase et al, retrouvent
une efficacité équivalente entre le bubropion et un traitement par ISRS au sein d’'une méta-
analyse basée sur des essais randomisés (142). Une étude de Jamerson et al retrouve une
amélioration significative des symptomes liés a la réduction des intéréts, de I'énergie et de
la libido. Il s’agit d’'une étude basée sur un large échantillon de patients suivis en ambulatoire
pour épisode dépressif (143). Une autre étude randomisée en double aveugle de Tomarken
et al retrouve une efficacité spécifique du bupropion sur 'anhédonie et le ressenti d’affects
positifs par rapport au placebo (144). L'une des limites de I'étude est la faiblesse de
I'échantillon. Toujours est-il que ses propriétés dopaminergiques doivent impacter I'élan
motivationnel. Il peut se concevoir I'idée d’associer un traitement par bupropion a un ISRS
n‘ayant pas ciblé spécifiquement des symptdbmes en relation avec la motivation du
processus de récompense (2), afin de contrecarrer également les effets secondaires des
ISRS (136) incluant réactivité réduite a la récompense et aux expeériences positives
(130,135). Ainsi, certains auteurs vont jusqu’a catégoriser schématiquement les symptéomes
dépressifs en deux entités :

- les symptémes essentiellement liés a I'anxiété, l'irritabilité, les manifestations somatiques,
pour lesquels 'action de la sérotonine -et des ISRS- s’avere efficace

- les symptdmes autres, comprenant anhédonie, réduction de motivation, perte d’énergie,
pour lesquels la dopamine s’avere efficace.

Si I'idée émerge de réaliser une adjonction d’inhibiteur de la recapture de la dopamine et
noradrénaline aux ISRS pour pallier aux symptdmes résiduels de dépression par ISRS, il
n’existe toutefois pas encore de pratique standardisée avérée (136). D’autre part, la
potentialisation noradrénergique et dopaminergique, par le bupropion par exemple, ne
semble pas toujours annuler I'effet inhibiteur de '|SRS sur les mécanismes neuronaux du
processus de la récompense, méme s’il existe peu d’études a ce sujet (130). Plus
réicemment, Rush el al ne démontrent pas d’efficacité supérieure de I'association
escitalopram (ISRS)-bupropion sur I'association escitalopram-placebo au cours d’un essai
randomisé sur large échantillon ; que ce soit a moyen (12 semaines) ou long terme (7 mois)
(145). Toutefois, les patients inclus ne sont pas catégorisés selon la prédominance de
symptémes inhérents a 'anhédonie comme évoqués ci-dessus. Néanmoins, il semble naitre

l'idée de profils différents de patients souffrant de dépression, avec deux catégories de
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symptémes : ceux susceptibles de répondre aux agents sérotoninergiques et ceux aux
agents dopaminergiques (2).

En plus des antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la noradrénaline et de la
dopamine comme le bupropion évoqué ci-dessus, d’autres agents sont recommandés pour
traiter 'anhédonie essentiellement motivationnelle. Parmi ces agents, nous distinguons les
agonistes dopaminergiques et les psychostimulants.

Les agonistes dopaminergiques ont montré des propriétés intéressantes dans la
dépression (21) ; notamment le pramipexole chez les patients souffrant de la maladie de
Parkinson sans pour autant retrouver d’effet significatif sur 'anhédonie mesurée avec la
SHAPS dans une étude contre placebo (146). Dans la dépression, des résultats
contradictoires sont retrouvés, mais il peut montrer un intérét en monothérapie (147), ou en
association a des ISRS dans les dépressions résistantes (148). Toutefois, il n'est pas
retrouvé d’évaluation spécifique de I'anhédonie ; ce qui limite la portée de cette approche
spécifiguement dopaminergique (9). Récemment, Soskin et al proposent une considération
plus accrue de ces molécules pro dopaminergiques pour le traitement du déficit
motivationnel dans la dépression (149).

Les psychostimulants ont la propriété d’augmenter la concentration de dopamine intra-
synaptique. Pour I'heure, il n’y a pas d’études ni de données qui mentionnent un effet
spécifique des psychostimulants sur 'anhédonie dans la dépression. S’il est retrouvé dans
une revue de la littérature de 2008 un effet antidépresseur supérieur au placebo pour les
thérapeutiques amphétaminiques, il n’est pas identifié d’effet spécifique sur 'anhédonie,
essentiellement par utilisation de méthodologies anciennes (150). Seule une étude
empirique de Robin et Wiseberg rapporte une augmentation des champs d’intéréts chez
des patients souffrant de dépression traitée par méthylphénidate par rapport au placebo
(151).

3.2.2.1.3 Autres agents anti dépresseurs

L'agomeélatine : il s’agit d’'un antidépresseur particulier, a la fois agoniste
mélatoninergique et antagoniste sérotoninergique (152). Cette synergie permet a la fois un
rétablissement de rythmes circadiens et une action sur les symptomes dépressifs dont
'anhédonie ; favorisant notamment une augmentation de la libération dopaminergique (9).
Ainsi, plusieurs études rapportent une efficacité sur 'anhédonie ces derniéres années. En
2011, Di Giannantonio et al démontrent une réduction du score d’anhédonie évaluée par la
SHAPS dans un essai ouvert sans comparateur (153). Puis en 2012, Martinotti et al

démontrent également une efficacité sur l'anhédonie, a des taux significativement
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supérieurs a la venlafaxine (81). Récemment, Gargoloff et al retrouvent un impact de ce
traitement sur 'anhédonie au sein d’'une étude multicentrique menée sur un échantillon de
patients plus conséquent (154). Il est repéré une réduction significative de la sévérité de
'anhédonie mesurée par la SHAPS entre une semaine et huit semaines de traitement. L'un
des avantages de ce traitement est également un profil de tolérance correct ; associé a une
efficacité relativement précoce dans le temps (155,156), et équivalente aux autres
antidépresseurs (157).

La Kétamine : il s’agit d’'un traitement récent dans la dépression, dont la propriété
principale est l'efficacité antidépressive précoce, notamment sur les idées suicidaires. Son
mécanisme d’action s’explique par son effet antagoniste des récepteurs NMDA au
glutamate. Son efficacité rapide sur le symptéme anhédonie est démontrée chez les patients
souffrant de dépression bipolaire (158) mais aussi unipolaire (128) par réduction significative
du score de l'item lié a 'anhédonie dans la MADRS ou du score de la SHAPS. Son effet
anti-anhédonique s’explique, en neuro imagerie, par la mise en jeu de régions cérébrales
impliquées dans le circuit de la réecompense. Son efficacité sur le score d’anhédonie a été
retrouvée a 24h post-injection dans le cadre de dépression unipolaire résistante au
traitement standard (128,158). Tres récemment, il est également démontré une relation
étroite entre la régression de pensées suicidaires lors d’administration de kétamine et la
réduction de 'anhédonie évaluée par la SHAPS, indépendamment des autres symptomes
dépressifs (159). Ballard et al stipulent aussi que les effets anti suicide de la kétamine
seraient causeés par sa capacité a réduire 'anhédonie. Toutefois 'absence de comparateur
placebo constitue une limite a ces études. Surtout, des informations concernant I'innocuité
et I'efficacité au long court au sein d’essais cliniques sont nécessaires pour en faire un
traitement de premier choix (160). Mais le développement de molécules actives sur le
systeme glutamatergique constitue une voie prometteuse, au-dela des agents
sérotoninergiques et noradrénergiques voire dopaminergiques.

La Tianeptine : dans la lignée de la voie glutamatergique, I'antidépresseur Tianeptine
agit également sur cette voie en combinant des effets antidépresseurs et des effets
spécifiques sur la neuroplasticité (161,162) ; toutefois aucune étude n’a prouvé un effet
bénéfique direct sur 'anhédonie.

Les antidépresseurs imipraminiques tricycliques : leur efficacité dans le traitement de la
dépression notamment d’intensité sévere est prouvée depuis de nombreuses années. Si ce
profil d’efficacité est comparable a celui des ISRS, la tolérance est moins bonne (163).

Surtout, il n’est pas retrouvé d’études mentionnant un rdle spécifique sur 'anhédonie.
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L’anhédonie est donc un symptdéme hétérogéne, transnosographique, prégnant mais
difficile a traiter puisque les pharmacothérapies de premiere ligne ne suffisent pas toujours
a la corriger. Nous avons vu que I'anhédonie peut étre déclinée en sous type d’anhédonie
en fonction des déficits du processus de récompense. Ces déficits dans les liking, wanting,
learning s’averent étre sous tendus par des réseaux neuronaux et des neurotransmetteurs
divers (6). En spécifiant une meilleure caractérisation des déficits spécifiques a chaque
patient, le traitement pharmacologique serait plus & méme de cibler les sous types
d’anhédonie.

Le choix d’agents sérotoninergiques en premiére intention serait essentiel pour traiter
les symptoémes de détresse générale et d’anxiété dans la dépression. Le choix d’agents
cathécolaminergiques- actifs sur la dopamine ou la noradrénaline- serait plus opérant en
association ou en monothérapie pour le traitement de I'anhédonie et la réduction
motivationnelle (133). Des auteurs, dont Nutt et Argyropoulos, stipulent dans un modele
heuristique l'idée d’associer des agents dopaminergiques aux ISRS en vue d’amender les
symptémes résiduels dont 'anhédonie. Un meilleur profilage des molécules par rapport au
profil de symptémes présentés par le patient pourrait permettre une meilleure prise en
compte de I'anhédonie pour traiter la dépression.

Toutefois, il s’avere intéressant d’évaluer I'utilité et I'impact d’autres thérapies comme

les thérapies cognitivo comportementales (TCC) en paralléle de la pharmacothérapie.

3.2.2.2 Thérapies cognitivo comportementales (TCC) :

Les TCC sont une forme de thérapie dont le fondement initial est que la détresse
émotionnelle et les comportements inadaptés sont causés par des patterns dysfonctionnels
cognitifs (164). Elles constituent un traitement de choix dans le traitement préventif et curatif
de la dépression, essentiellement en association avec le traitement pharmacologique
(165,166). Toutefois, essentiellement axées et efficaces sur I'élévation des affects négatifs,
elles présentent des limites quant a leur portée sur la diminution des affects positifs (167).
La majorité des études portent sur le processus d'événements désagréables, par rapport
au processus d’événements agréables. Ces effets limités peuvent s’expliquer par le fait que
peu d’attention soit prétée sur les expériences émotionnelles positives et leur amélioration
potentielle (168).

Concernant l'anhédonie, de nos jours, les thérapies sont essentiellement
comportementales et présentent un intérét essentiellement pour les dépressions résistantes
impliquant une anhédonie motivationnelle patente (21). L'un des exemples potentiel de

traitement psychothérapeutique approprié a I'anhédonie motivationnelle est I'activation
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comportementale (behavioral activation). Initialement développée comme une entité de la
TCC (169), cette technique a pour but d’aider a :

- Lidentification des comportements réecompensants et non récompensants.

- L’engagement dans des comportements susceptibles de majorer I'exposition a des

experiences positives et événements de plaisir.
- Le renforcement positif a la suite d’expositions positives.

Cette technique tient sa spécificité dans son focus sur les activités agréables, par rapport
aux TCC plus empiriques ciblant les affects négatifs et les distorsions cognitives (4). En ce
sens, le but de cette technique est d’aider les patients a choisir les comportements les plus
a mémes d’augmenter I'exposition a des expériences positives renforcantes. Elle agit sur le
retrait et I'évitement au détriment d’un travail sur les cognitions et le contenu des pensées.
Ainsi, en favorisant la majoration des comportements motivationnels, ['activation
comportementale se différencie de la TCC plus empirique (21). En 2006, Dimidjian et al
retrouvent dans un essai contr6lé randomisé chez 221 sujets souffrant de dépression, une
efficacité comparable de [l'activation comportementale a celle des traitements
pharmacologiques, et supérieure a celle des thérapies cognitives (169). Ces résultats
différentiels sont retrouvés uniquement pour des patients ayant des stades séveres
d’épisode dépressif caractérisé. Cet aspect est principalement intéressant lorsque I'on sait
gue tous les sujets ne désirent pas de traitement pharmacologique au regard des effets
indésirables potentiels (170). A noter que ces effets sont essentiellement patents dans le
traitement précoce de dépression ; les distorsions cognitives semblant apparaitre a plus
long terme, cela peut expliquer la moindre efficacité des thérapies cognitives a ce stade
précoce. Une des faiblesses de cette étude est I'existence de biais d’attrition dans I'analyse
des résultats, minimisant I'impact positif des traitements pharmacologiques. De plus, ces
derniers reposent uniqguement sur un ISRS, la paroxetine, dont la dose est augmentée
progressivement selon la tolérance. De plus, il n’est pas retrouvé d’analyse de I'impact de
cette thérapie sur les scores d’anhédonie méme si 'impact sur le comportement semble étre
actif sur les dimensions wanting et learning. Malgré tout, I'activation comportementale
constitue une voie concurrentielle et/ou complémentaire a la pharmacothérapie. Cette
technique cible également les symptdmes d’anhédonie décisionnelle. Un des principes est
d’encourager le patient a ne pas attendre systématiquement un ressenti de bien étre lors
d’engagement a des activités sources de récompense. Ceci peut permettre de combler et

contourner les déficits dans la prise de décision inhérant a un manque de motivation (21).
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Craske et al, en 2016, rapportent l'intérét de I'activation comportementale ciblant le
systéme d’émotions positives par une technique nommée Positive Affect Treatment (PAT)
(124). Celle-ci est fondée sur 3 phases qui ciblent directement les affects positifs et les
composants du systeme de la récompense : anticipation-motivation-wanting,
consommation-liking et learning.

- Le premier module combine un planning pour lI'engagement (anticipation et
motivation), 'amélioration de I'impact hédonique (consommation) et le renforcement positif
induit par certaines activités (learning). Le but est de réactiver des comportements
adaptatifs ; sans se focaliser sur les ruminations, ou pensées dépressives (affects négatifs).
Il y a un entrainement attentionnel aux informations positives et stimuli positifs, détournant
ainsi l'intérét pour les informations négatives, dans le but de renforcer les affects positifs
dans les expériences quotidiennes.

- Le second module comprend un panel d’exercices d’entrainements plutdét d’ordre
cognitifs. Le but est :

-d’identifier et d’apprécier les aspects positifs de I'expérience vécue (consommation)
y compris les situations a valence négative,

-d’intégrer les événements positifs et les comportements y menant (learning), et d’en
apprécier la maitrise voire la fierté,

-d’imaginer et d’apprécier les événements positifs futurs (anticipation et
consommation).

- Le troisieme module est constitué de multiples exercices expérimentaux désignés a
cultiver et savourer des expériences positives (actes de bonté, générosité, appréciation de
la joie, gratitude...), afin d’augmenter la positivité, le bien-&tre ressenti, les ressources
personnelles, les relations interpersonnelles.

A travers cet exemple, nous avons donc constaté qu’'une autre composante de
'anhédonie peut étre prise en compte par les TCC : 'anhédonie anticipatoire. En effet, il est
démontré une efficacité également durant la phase d’anticipation a la récompense. En
pratique, le praticien encourage en amont lindividu a participer a des activités
potentiellement de plaisir méme si I'individu ne pense pas que celle-ci soit agréable. Le
principe est qu’avec le temps et le renforcement, le sujet pourra identifier 'anhédonie
anticipatoire comme une distorsion cognitive et reformuler sa pensée en conseéquence
(7,19). Cette pratique serait principalement utile lorsque les patients souffrant d’anhédonie
ne répondent pas a la premiére ligne de traitement antidépresseurs (19). Toutefois, des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour déterminer [efficacité de ces

interventions dans le traitement spécifique de 'anhédonie dans la dépression.
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Toujours est-il que si la thérapie cognitive est surtout active sur le contingent des affects
négatifs en permettant une réduction de la sensibilité aux stimuli négatifs (171), des voies
prometteuses existent ciblant le contingent des affects positifs, symbolisées par I'activation
comportementale. En ciblant les dimensions anticipatoire, motivationnelle, décisionnelle, et
liées au learning, les TCC dans leur ensemble offrent une approche complémentaire aux

traitements pharmacologiques de premiére intention.

3.2.2.3 Techniques de stimulation cérébrale

Plus invasives, les techniques de stimulation cérébrale magnétique constituent un
recours au traitement des dépressions réfractaires aux traitements standards initiaux (172—
174). Elles ciblent I'activité neuronale de diverses régions cérébrales hyperactives dans la
dépression, dont la gyrus cingulaire subgénual constitue la cible principale ces dernieres
années, parmi d’autres régions (175). Ainsi, il est retrouvé dans plusieurs études une
efficacité sur le syndrome dépressif, que ce soit pour la stimulation du cortex cingulaire
subgénual (175), ou le striatum ventral (172), le noyau accumbens (176) voire la partie
médiale du cerveau antérieur (174). Cela suggére par ailleurs I'implication d’un réseau
neuronal large avec divers nceuds anatomiques comme cibles potentielles thérapeutiques.
Une amélioration significative peut atteindre environ la moitié des sujets inclus dans les
études (176). Ces résultats sont retrouvés chez des sujets résistants au traitement
pharmacologique, ce qui est prometteur lorsque I'on sait que 30 a 40% des sujets souffrant
de dépression sont résistants a ce type de traitement, constituant un véritable probleme de
santé publique (177). Les effets sont essentiellement patents au long cours, entre 6 et 12
mois de traitement (178) et peuvent s’étendre a plusieurs années (179). En outre, son
efficacité au long court permet d’améliorer le fonctionnement social chez les sujets
répondeurs. Il existe également des études retrouvant une efficacité a court terme (173).

Peu d’études font de corrélation entre 'amélioration symptomatique des sujets souffrant
de dépression avec cette thérapie et I'évolution de I'anhédonie. Il est quand méme retrouvé
guelques études retrouvant un effet anti-anhédonique : en 2008, Schlaepfer et al montrent
une efficacité clinique précoce sur la dépression, principalement par des effets anti-
anhédoniques aprés une semaine de stimulation du noyau accumbens, particulierement
impliqué dans le circuit de la récompense et la motivation (180). Ces résultats sont retrouves
au sein d’'un échantillon faible de sujets, avec implantation d’électrodes au niveau du
striatum ventral, essentiellement le noyau accumbens. Les sujets inclus s’avérent étre
résistants aux traitements pharmacologiques standards, aux psychothérapies ainsi qu’a

I'électroconvulsivothérapie. Bewenick et al retrouvent un effet anti anhédonique des le
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premier mois par une majoration du niveau d’activités positives, avec un effet qui se poursuit
aprés un an pour les sujets répondeurs (176). Toutefois, il N’y a pas d’analyse des scores
des échelles d’auto évaluation.

Cette technique présente toutefois certaines limites. Il s’agit d’'une méthode chirurgicale
invasive, dont le profil de tolérance peut étre impacté par le risque d’infection post
chirurgicale. Il est également décrit des états d’hypomanie voire des cas de suicides méme
si ces derniers peuvent étre inhérents a la sévérité de la dépression puisque les sujets inclus
sont réfractaires aux traitements standards (172). La plupart des auteurs rapportent des
effets indésirables minimes et transitoires, souvent liés a l'intervention chirurgicale ou
pouvant étre contrecarrés par des ajustements des paramétres de stimulation (176).
Toutefois, son caractére invasif souléeve également la question de I'acceptabilité de ce
traitement (178). Encore récente, cette technique nécessite I'identification plus précise des
sites neuro anatomiques spécifiques et des parametres de stimulation. De plus, les études
portant sur cette thérapie incluent relativement peu de patients et ne sont pas des essais
contrélés randomisés pour la plupart, réduisant leur niveau de preuve (176).

Malgré tout, en ciblant le noyau accumbens, particulierement impliqué dans le
processus de récompense et du plaisir, et de la dépression, il est possible d’agir sur le
symptébme anhédonie (176). La modulation du noyau accumbens dysfonctionnel pourrait
ainsi améliorer 'anhédonie en abaissant son hyper métabolisme. Il s’agit d’'une approche
computationnelle prometteuse : il semble possible de moduler des symptémes spécifiques
de dépression en ciblant des aires structurelles distinctes avec la stimulation cérébrale.
Cibler un site parmi le réseau de régions impliquées dans le processus des stimuli affectifs

permettrait ainsi de manipuler 'anhédonie.

Au total, il existe des voies alternatives et/ou complémentaires efficaces pour cibler
'anhédonie dépressive. Il reste a développer plus d’études afin d’en apporter un niveau de
preuve plus important. Quant aux traitements pharmacologiques, une meilleure
caractérisation du symptébme anhédonie permettrait une meilleure identification de patients
souffrant de dépression en sous-groupes plus homogeénes. Elle conduirait a une approche

psychopharmacologique mieux définie et plus efficiente (9).
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Discussion

La prise en charge de I'anhédonie au sein du trouble dépressif constitue un enjeu
majeur. L'anhédonie est un symptome cardinal et fréequent au sein de la dépression
unipolaire, et peut précéder I'apparition d’'un épisode dépressif. Pour autant, il s’avere étre
un facteur difficilement pris en charge. Il peut influer la gravité de I'épisode dépressif, prédire
un mauvais pronostic et un risque suicidaire plus élevé. Il est prédictif de mauvaise réponse
au traitement antidépresseur et constitue un symptome résiduel fréquent au décours de la
pharmacothérapie.

L’anhédonie peut se concevoir comme une altération d’'un ou de plusieurs processus
du circuit de la récompense et de la fonction hédonique. Elle peut s’exprimer comme un
déséquilibre du processus par dysfonctionnement dans le liking, le wanting et/ou le learning.
Elle peut se définir comme l'incapacité a expérimenter, a poursuivre et/ou apprendre autour
de la notion de plaisir (6). La dimension anhédonique sous-tend les processus
motivationnels et de prise de décision basée sur 'effort dans I'acquisition de la récompense,
en plus de I'expérience subjective du plaisir. Ainsi, elle peut se concevoir en sous types :
anhédonie motivationnelle, anhédonie consommatoire ou encore anhédonie décisionnelle
(21). Sa définition en tant que perte d’intérét et de plaisir dans le DSM-5 laisse entrevoir une
approche trop large et globale nécessitant une caractérisation plus fine du symptéme. ||
persiste dans cette approche un collapsus des dimensions wanting et liking. Les études
retrouvent une dimension du liking plus souvent intacte que les dimensions wanting ou
learning (6). Il est retrouvé, de plus, la nécessité de spécifier en sous type d’anhédonie en
paralléle avec les altérations du systeme de récompense. Certains auteurs mentionnent
aussi des composants plut6t affectés aux traits- I'anhédonie motivationnelle-, d’autres plutot
affectés a I'état dépressif- 'anhédonie consommatoire. Cette nuance pourrait se retrouver
dans I'objectif d’'un traitement de I'anhédonie (2,21).

Les méthodes d’évaluation actuellement utilisées en pratique clinique sont
essentiellement des outils de mesures d’auto évaluation. Celles-ci sont principalement
fondées sur I'approche princeps de Ribot, ciblant 'éprouvé subjectif du plaisir, 'anhédonie
de consommation. Ceci biaise I'’évaluation précise du dysfonctionnement du processus de
la récompense. Le développement ces derniéres années de taches comportementales
permet une approche plus précise et plus étoffée des sous types d’anhédonie. Ces
méthodes restent encore naissantes. Le développement d’'une tache unique permettant

'accés a I'ensemble des composants de 'anhédonie reste de I'ordre utopiste. Toujours est-
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il que la validité d’outils psychométriques ciblant les étapes du processus récompense et
d’outils comportementaux permettra une approche complémentaire aux outils de
psychométries actuellement utilisés. D’autant plus que les résultats entre ces deux
approches ne sont pas toujours corrélés, puisque évaluant des sous types d’anhédonie
distincts. Compléter I'évaluation par auto questionnaires d’anhédonie par des mesures
comportementales peut étre une voie intéressante. Le développement des méthodes de
neuro imagerie, non abordées dans ce travail, est actuellement également manifeste.
Connaitre et cibler les dysfonctionnements neuro biologiques sous-tendant les sous types
d’anhédonie constituent un enjeu grandissant. Certains auteurs abordent une approche
computationnelle dans laquelle la prédiction des conséquences fonctionnelles des
anomalies structurelles peut mener a un diagnostic précis de I'anhédonie.

Le traitement principal de 'anhédonie dans la dépression est pharmacologique. Il
repose sur l'utilisation d’antidépresseurs, bien qu’il n’y ait pas de consensus actuel. Le
traitement de premiere ligne des épisodes dépressifs caractérisés constitue en
'administration d’ISRS. Ces derniers s‘avérent pourtant peu actifs sur 'anhédonie, de par
l'implication d’autres neuromédiateurs que la sérotonine sur la composante anhédonique.
Le traitement ciblant spécifiguement la sérotonine a ainsi une efficacité limitée sur
'anhédonie. L’association a des pharmacothérapies actives sur le fonctionnement
noradrénergiques et dopaminergiques -voire glutamatergiques- efficaces sur la dynamique
motivationnelle peut étre pertinente en présence de symptémes résiduels notamment. I
ressort I'idée d’évaluer avec précision le profil clinique propre a chaque patient, et les sous
types d’anhédonie chez les sujets souffrant de dépression afin d’optimiser I'utilisation
d’antidépresseurs adéquats. Les processus liking, wanting et learning étant sous-tendus par
des réseaux neuronaux distincts, nous pouvons dégager l'idée de la nécessité d'une
meilleure caractérisation des déficits propres a chaque patient souffrant de dépression afin
d’orienter les choix pharmacologiques justes (6). Il est également décrit dans la littérature
des voies d’avenir prometteuses en lien avec I'impact du processus inflammatoire dans la
dépression. |l s’avére que les processus inflammatoires peuvent freiner le métabolisme des
neuromédiateurs ayant une fonction dans la réponse a la récompense, I'anticipation, la
motivation et la prise de décision (181). Corrélée a des hauts niveaux d’anhédonie,
'inflammation peut étre ainsi percue comme une cible thérapeutique dans les dépressions
a prédominance anhédonigue. Dans ce sens, nous pouvons supposer que la voie des
traitements anti inflammatoires est a considérer au présent et a I'avenir (182).

En paralléle des pharmacothérapies, la prégnance de la TCC est a prendre en compte.

Principalement efficace, la thérapie par activation comportementale s’avére une voie
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complémentaire patente. Son action centrée sur les stimuli agréables et positifs retrouve
des résultats intéressants sur 'anhédonie dépressive.

Les techniques de stimulation cérébrale magnétique constituent une autre alternative a
l'avenir. Les résultats retrouvés dans la littérature montrent qu’il s’agit d’'une source
potentielle de traitement efficace de 'anhédonie dépressive. Le développement d’études a
plus grande échelle devra permettre une approche plus sécure méme si cette technique

reste invasive.

Une des limites de 'ensemble de ces propos est 'absence d’homogénéité du symptéme
anhédonie. Celle-ci peut étre percue comme un facteur limitant dans la considération et la
compréhension de I'anhédonie dans la dépression. Certains auteurs mentionnent aussi une
distinction nécessaire entre déficits dans les composants du processus de la récompense
et 'anhédonie exclusivement limitée a la perte d’intérét de plaisir (7). De plus, 'impact de
'anhédonie trait dans la prise en compte diagnostique et thérapeutique de I'anhédonie
dépressive nécessiterait plus d’approfondissement. La notion d’endophénotype constitue
un modéle intéressant a la croisée des prédispositions génétiques, de la susceptibilité aux
facteurs de stress et a I'anxiété.

Nous pouvons avancer qu’'une relecture de la définition de I'anhédonie est pertinente
dans les outils diagnostiques de la dépression. Nous pouvons appuyer certains auteurs
mentionnant que les anhédonies nécessiteraient une meilleure caractérisation que celle
fournie par le DSM 5 et la SCID. Il serait ainsi intéressant de parler de la pluralité de
'anhédonie et de définir des sous types d’anhédonie chez les sujets souffrant d’'un épisode
dépressif caractérisé : anhédonie motivationnelle, anhédonie consommatoire, anhédonie
décisionnelle, voire déficits dans le liking, le wanting ou le learning. Améliorer la précision
des déficits individuels composant le processus de la récompense et du plaisir, permettrait
une meilleure caractérisation diagnostique de I'anhédonie dépressive. L'intérét est d’affiner
des profils de dépression anhédonique selon la prédominance des déficits symptomatiques
individuels. Cibler I'évaluation de I'anhédonie-état et non I'anhédonie-trait constitue aussi
une nécessité pour évaluer I'impact d’'une stratégie thérapeutique d’un épisode dépressif

caractérisé.
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Conclusion

Le manuel diagnostique et statistigue des maladies, cinquiéme édition, définit
'anhédonie sous la notion de perte d’intérét ou de plaisir dans la plupart des activités ou
dans les activités antérieurement agréables. La place de I'anhédonie dans les criteres
diagnostiques et sa définition clinique demeurent stables depuis de nombreuses années.
Ce travail met en perspective I'évolution conceptuelle de 'anhédonie dans la dépression,
dont différentes sous dimensions ont été dégagées au fil des vingt derniéres années. Le
concept de plaisir est un construit complexe intégrant -outre I'éprouvé subijectif tel que défini
par Ribot- les notions de désir, de motivation, de renforcement, de traitement de la
récompense. Le concept d’anhédonie a évolué vers l'incapacité totale ou partielle a
expérimenter, ou encore poursuivre et/ou enfin apprendre du plaisir, permettant d’en
distinguer différents sous-types. lIs font référence a des déséquilibres dans une ou plusieurs
composantes du processus de récompense intégrées dans les notions wanting, liking,
learning.

En dépit de cette nouvelle conceptualisation, les critéres diagnostiques de I'anhédonie
formulés par le DSM restent inchangés depuis plusieurs décennies. Il est retrouvé une
association entre anhédonie, au sens général, et sévérité du pronostic de la dépression.
Les méthodes d’évaluation validées, pour la plupart empiriques, sont essentiellement
orientées vers la mesure de I'éprouvé subjectif du plaisir — le liking. lls constituent les outils
de premiére génération. Les méthodes d’évaluation des autres composantes tels que le
wanting et le learning restent peu utilisées en pratique clinique et font I'objet de recherches,
afin de rendre compte de leur validité. Ces outils d’évaluation de seconde génération, aux
cbtés des taches comportementales de mesure motivationnelle constituent des voies
d’avenir pour affiner la caractérisation de I'anhédonie.

Les méthodes thérapeutiques ciblant l'anhédonie dans la dépression sont
principalement accés sur le traitement du syndrome dépressif dans sa globalité. Les
antidépresseurs ISRS constituent le premier recours, mais le profil sérotoninergique de ces
molécules reste peu efficace sur 'anhédonie. La revue de la littérature retrouve des travaux
mettant en évidence I'absence d’effet, ou un effet modéré, des ISRS sur 'anhédonie au
cours d’un épisode dépressif caractérisé. La perspective de pharmacothérapies actives sur
d’autres neuromédiateurs que la sérotonine, modulant [Iactivité des systemes
noradrénergiques, dopaminergiqgues ou encore glutamatergiques laisse entrevoir de

nouvelles approches thérapeutiques. En particulier, la transmission dopaminergigue sous-
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tendrait la motivation (wanting) a réaliser un comportement plutét que I'appréciation d’'une
récompense (liking), en sorte qu’elle ne serait ni nécessaire ni suffisante pour que I'hédonie
de consommation se produise (9). Les thérapies complémentaires ou alternatives non
pharmacologiques sont aussi en essor. Les thérapies cognitivo- comportementales,
principalement représentées par I'activation comportementale, permettent une approche
orientée sur le contingent des affects positifs. Les techniques de stimulation cérébrale —
essentiellement centrées sur le noyau accumbens — permettent de cibler un hotspot majeur
du circuit de la récompense et offrent une voie de recherche active avec des résultats
préliminaires favorables. Ces études nécessiteront des investigations approfondies afin de
permettre une ameélioration de la prise en charge spécifique de I'anhédonie au sein de la
dépression.

Un affinage des critéres diagnostiques de I'anhédonie, et des techniques d’évaluation
plus en accord avec la nouvelle conceptualisation permettraient une approche
psychothérapeutique et pharmacologigue mieux définie, plus ciblée, et possiblement plus
efficiente pour le patient. Il pourrait étre envisagé la création de profils homogénes de
patients en fonction des sous types d’anhédonie permettant un meilleur ciblage

thérapeutique.
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ABSTRACT

Unipolar depression, frequent psychiatric disorder, is a major public health issue as it
was predicted as the leading cause of disability in the 2030s by the World Health
Organization (WHO). Its diagnosis, according to the WHO, requires the presence of one of
the following two cardinal symptoms: sadness of mood and / or anhedonia.

Anhedonia, classically defined as the inability to feel pleasure and interest, is common
in depressive disorders. It is a factor of severity of depression, and a predictor of poor
response to antidepressant treatments. This symptom is often presented with an univocal
and preserved appearance since its original definition. This work underlines the historical,
categorical but also conceptual approaches to anhedonia from its original definition to the
present day. Thus, the importance of links with the reward processes builds a conception of
anhedonia in sub-dimensions including consummatory, motivational and decisional
anhedonia. Parallelism with this process and the pleasure cycle then makes it possible to
define anhedonia as the total or partial inability to experiment, to pursue and / or learn
pleasure, with deficits in experienced hedonic impacts (liking), incentive motivation
(wanting), or representations and learning related to the reward (learning).

A detailed characterization of the concept aims to provide a more precise diagnostic
approach to the symptom. Literature lists empirical psychometric tools to evaluate
experienced pleasure, including SHAPS. Recent tools evaluate the other components of the
reward processes. In parallel, the use of more objective behavioral tasks is mainly focused
on wanting and learning assessments.

Finally, clinical management, whether pharmacologically or not, can benefit from a
clarification of the role of anhedonia as a lever in unipolar depression. Literature suggests a
limit of serotoninergic antidepressants efficacy. There is an interest in cognitive-behavioral

therapies and brain stimulation in the specific treatment of this symptom.
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RESUME
La dépression unipolaire, pathologie psychiatrique fréquente, constitue un enjeu de

santé publiqgue majeur puisque prédite premiere cause d’incapacité dans les années 2030
par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Son diagnostic, selon ’OMS, requiert la
présence d’un des deux symptdmes cardinaux suivants : la tristesse de ’humeur et/ou
'anhédonie.

L’anhédonie, classiquement définie comme I'incapacité a ressentir du plaisir et de
l'intérét, est fréquente au sein de la pathologie dépressive. Elle constitue un facteur de
gravité de la dépression, et un facteur prédictif de mauvaise réponse aux traitements
antidépresseurs. Ce symptéme présente souvent une apparence univoque et préservée
depuis sa définition originelle. Ce travail permet d’aborder dans un premier temps les
approches historiques, catégorielles mais aussi conceptuelles de I'anhédonie depuis sa
définition princeps jusqu’a nos jours. Ainsi, 'importance des liens avec le processus de la
récompense fait émerger une conception de 'anhédonie en sous dimensions comprenant
anhédonies consommatoire, motivationnelle et décisionnelle. Le parallélisme avec ce
processus et le cycle du plaisir permet alors de définir 'anhédonie comme l'incapacité
totale ou partielle a expérimenter, a poursuivre et/ou apprendre du plaisir, avec des déficits
dans les impacts hédonigues expérimentés (liking), la motivation incitative (wanting), ou
les représentations et apprentissages en lien avec la recompense (learning).

Une caractérisation fine du concept a I'objectif d’avoir un abord diagnostique plus
précis du symptdme. La littérature permet de lister les outils de psychométrie empiriques
permettant une évaluation du plaisir expérimenté, dont la SHAPS. Elle retrouve des outils
récents évaluant les autres composants du processus de récompense. En paralléele,
I'utilisation de taches comportementales, plus objectives, est essentiellement axée sur les
évaluations du wanting et du learning.

Enfin, les techniques de prise en charge qu’elles soient pharmacologiques ou non,
permettent de clarifier la place a ce jour de 'anhédonie comme levier dans la prise en charge
de la dépression unipolaire. La littérature permet d’entrevoir une limite d’efficacité des
antidépresseurs actifs sur la sérotonine. De plus il est retrouvé un intérét des thérapies
cognitivo-comportementales et des techniques de stimulation cérébrale dans le traitement

spécifiqgue de ce symptdme.

Spécialité : psychiatrie

Mots clés : anhédonie, dépression, plaisir
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