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Raphaél Gaillard et David Gourion - Dépression et anhédonie

Dépression et anhédonie

Théodule Ribot, psychologue frangais, a crée, en 18396, le néologisme « anhédonie » (du grec:
a-, «sans» +hédoné, «plaisir») pour caractériser «I'insensibilité au plaisir » chez les personnes
déprimés, qui «n'existe pas seulement pour le plaisir physique mais pour le plaisir moral
(joie, gaité)». Bien que la perte d'intérét ou de plaisir soit I'un des deux critéres nécessaires,
avec I'humeur dépressive, pour porter le diagnostic d'épisode dépressif majeur, le terme
«anhédonie» n'est pas employé. Dans cet article, le Pr. Raphael Gaillard et le Dr. David Gourion
décrivent la pertinence clinique et le caractére prédictif de 'anhédonie pour la dépression et
décortiquent la notion de plaisir au travers ses deux composantes : la motivation a obtenir un
plaisir d'une part, et la qualité subjective de ce plaisir, d'autre part. lls décrivent les processus
psychologiques et les bases cérébrales des composantes du plaisir en sappuyant sur des
études psychométriques, expérimentales et neuroscientifiques. Une meilleure caractérisation
de I'anhédonie devrait permettre de mieux la prendre en compte dans la prise en charge
des patients déprimés, en particulier en décrivant les effets des différents antidépresseurs
sur cette dimension, de spécifier différents types de patients devant bénéficier de prises en
charge différentes, et plus généralement de guider l'innovation thérapeutique.

SOMMAIRE

De quels résultats

communément admis disposons-nous ? p3
Comment

les obtenons-nous ? 05
Qu'en tirons-nous

comme connaissances ? 08
Qu'en faisons-nous

concrétement ? 06
Références 09
Biographies o3



1. Analgésie: Lanalgésie est
Iabolition de la sensibilité a la
douleur.

2.DSM est lacronyme de an-
glais Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders;
IIl est le numéro de version (il
sagit ici de la troisiéme version
de ce manuel; la premiére ver-
sion datait de1952); La derniére
version de la classification est
le DSM -5.

3. Un renforcement positif :
une action qui a des consé-
quences positives tendra a se
répéter. Ce principe découle
des modéles du condition-
nement opérant décrit par
Skinner (1930) reposent sur la
notion que 'organisme vivant
agit sur l'environnement et les
conséquences de son action
le conduisent a modifier son
comportement.
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De quels résultats

communément admis disposons-nous ?

C'est Théodule Ribot, psychologue francais,
qui a crée, en 1896, le néologisme «anhé-
donie» du grec: a-, «sans» + hédong, «plai-
sir». Dans la Psychologie des Sentiments
(1, il écrit: «Le plaisir dans certaines cir-
constances anormales peut totalement dis-
paraitre; l'anhédonie, si 'on me permet ce
néologisme, par rapport a l'analgésie’, a été
trés peu étudiée mais elle existe. Je nai pas
a rappeler que I'emploi des anesthésiques
supprime en méme temps la douleur et son
contraire...ll existe des cas ou I'insensibilité au
plaisir existe seule...Cette insensibilité nexiste
pas seulement pour le plaisir physique mais
pour le plaisir moral (joie, gaité). Sans parler
des cas de mélancolies profondes qui nous
occuperont plus tard, ou le moindre rayon de
joie ne pénétre pas dans l'individu, il y a des
cas d'anhédonie qui semblent plus simples
et plus nets.»

Lanhédonie n'a cependant été prise en
compte comme un des critéres diagnostiques
de dépression qu'a partir des années 1970,
en tant que perte d'intérét ou de motivation
pour les activités sexuelles (« Loss of interest
or decreased sex drive»), avant d'étre intégré
dans les critéeres ROC (Research Diagnosis
Criteria), comme perte d'intérét ou de plai-
sir, ce qui sera repris dans le DSM-III? et les
versions suivantes [2].

Le concept de plaisir est complexe et plus
récemment il a été proposé d'identifier au
moins deux composantes distinctes : motiva-
tion a obtenir un plaisir d'une part, et qualité

subjective de ce plaisir [3]. Cette distinction
a conduit a la spécification de deux catégo-
ries: 'anhédonie de motivation (vouloir ou
«wanting») et l'anhédonie de consomma-
tion (apprécier ou «liking »). Cette distinction
semble pertinente cliniquement, puisque le
psychiatre Donald Klein a noté que de nom-
breux patients souffrant de dépression et
danhédonie semblaient parvenir a profiter
de récompenses qui étaient facilement dis-
ponibles, mais se plaignaient sincérement
de ne sentir aucune envie de les obtenir [4].
Parallélement des échelles ont été dévelop-
pées pour caractériser chez les patients la
dimension anhédonie et I'effet de la prise en
charge thérapeutique sur cette dimension.

Afin de mesurer plus précisément lanhédo-
nie et de mieux en comprendre ses méca-
nismes des paradigmes de renforcement
positif® ont été utilisés. Ils permettent de
démontrer que les patients présentant une
dépression ne développent pas de biais en
faveur a des réponses a des stimuli récom-
pensés [5]. Des paradigmes expérimentaux
plus subtils ont également vu le jour. Ainsi
Pessiglione et al. [6] ont cherché mesurer
I'effort physique en réponse a la modulation
émotionnelle (images émotionnellement
positives ou négatives) et a la motivation
incitative (récompense monétairel. Les pa-
tients déprimés font plus d'efforts lorsquon
leur présente des images émotionnellement
stimulantes (que la valence soit positive ou
négative), mais, contrairement aux témoins
sains, ne font pas plus d'effort face aux ré-



4. HAM-D: L'échelle de dépres-
sion de Hamilton (en anglais,
Hamilton Rating Scale for De-
pression: HRSD, aussi appelée
Hamilton Depression Rating
Scale: HDRS et abrégé par
HAM-D) est un questionnaire a
choix mutiple que les cliniciens
peuvent utiliser pour mesurer
la sévérité de la dépression
majeure d'un patient. http:/
www.echelles-psychiatrie.
com/echelle-had.php

5.Unmarqueur trait: Unmar-
queur est une caractéristique
biologique mesurable liée a un
processus normal ou patho-
logique. Un marqueur trait est
présent avant [épisode et aprés
celui-ci. Ses caractéristiques ne
sont pasliésuniquement al'état
actuel du patient.

6.Un marqueur état: un mar-
queur état est présent unique-
ment pendant I'épisode. Il est
absent avant cet épisode et
disparait avec la remission.

7.Hédonique: lié au plaisir
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compenses monétaires attendues. Pourtant,
ces patients ont I'impression subjective qu'ils
font plus d'effort face a une récompense plus
importante. Ces résultats montrent que les
substrats de la motivation a l'effort sont dis-
sociés dans la dépression: seule la motiva-
tion par le gain attendu est déficitaire chez
les patients déprimeés, alors qu'une modula-
tion émotionnelle continue d'affecter I'effort
fourni. Dans une autre étude [71) des patients
déprimés et des sujets sains doivent évaluer
leur plaisir («liking ») devant des bandes des-
sinées humoristiques ou non puis doivent
fournir un effort («wanting ») pour pouvoir
voir ces bandes dessinées. Chez les sujets
sains, le niveau de plaisir prédit I'effort fourni,
alors que chez les patients déprimés les deux
sont dissociés et cest plutot I'anticipation de
plaisir d'une fagon générale telle que mesu-
rée par laHAM-D*[8] que la réalité du plaisir
dans la tache qui corréle avec l'effort fourni.
Il existerait donc dans la dépression une dis-
sociation possible entre plaisir et motivation
a obtenir ce plaisir.

Les études d'imagerie concernant I'anhé-
donie ont principalement ciblé les substrats
neuronaux dopaminergiques impliqués a la
fois dans la capacité hédonique mais égale-
ment dans la motivation et le renforcement
[5]. Ces études ont suggéré l'implication de
structures sous-corticales essentiellement
situées dans le striatum ventral et le noyau
caudé ainsi que des régions corticales (cor-

tex orbitofrontal et ventromédial et cortex
cingulaire antérieur). Parmi les voies dopa-
minergiques, cest la voie mésolimbique qui
aétéla plus étroitement associée a la récom-
pense, a la motivation et au renforcement du
comportement permettant l'obtention de la
récompense [31.

De récentes études permettent de penser
que ce déficit d'activation des structures
sous-corticales dopaminergiques serait un
marqueur trait® plutt quun marqueur état®.
Des patients en rémission ont une hypoacti-
vité des structures neuralesimpliquées dans
la récompense lors du gain d'argent (cortex
orbitofrontal) et une hyperactivité pendant
son anticipation (cortex cingulaire antérieur)
[9]. Des jeunes filles agées de 10 a 14 ans a
risque de dépression (méres ayant un trouble
dépressif récurrent) ont des modifications
du réseau activé par l'anticipation d'un gain,
notamment dans le putamen [10]. De méme
des patients en rémission d'une dépression
et ne recevant plus d'antidépresseur ont
une réponse atténuée du striatum ventral,
du noyau caudé et du cortex cingulaire a
une récompense (du chocolat) méme si
leur évaluation du caractére hédonique’ de
cette récompense ne différe pas de celle des
témoins [11]. Des jeunes filles dgées de 16 a
21ans ayant un parent ayant eu un épisode
dépressif majeur ont une moindre activation
du cortex orbitofrontal par la récompense
dans la méme tache [12].



8.HAM-D: L'échelle de dépres-
sion de Hamilton (en anglais,
Hamilton Rating Scale for De-
pression: HRSD, aussi appelée
Hamilton Depression Rating
Scale: HDRS et abrégé par
HAM-D) est un questionnaire a
choix mutiple que les cliniciens
peuvent utiliser pour mesurer
la sévérité de la dépression
majeure d'un patient. http:/
www.echelles-psychiatrie.
com/echelle-had.php

9. MADRS: Montgomery-
Asberg Depression Scale
(MADRS). Le MADRS évalue la
sévérité d'une dépression au
moyen d'un interview semi
structuré comportant 10 items
(score maximal de 60 points).
http:/www.echelles-psychia-
trie.com/echelle-madrs.php

10. Une «échelle» est une
liste de questions, portant en
I'occurrence sur les symp-
tomes de la dépression, dont
les réponses sont associées a
des scores numériques. L'ad-
dition des scores de chacune
des réponses fournit un score
numérique global, qui donne
une évaluation de la sévérité
de la dépression.

11. Le questionnaire est rempli
par le patient lui-méme.

12. Ou une expérience
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Comment
les obtenons-nous?

PSYCHOMETRIE

Dans les premiers outils d’évaluation et
de mesure de la dépression, aussi diffu-
sés comme la Hamilton Depression Scale,
on ne retrouve pas d'item permettant la
mesure de I'anhédonie, 'outil ayant été
développé au début des années 60 [8].
Dans la HAM-D?®, seul I'item 7 (« Travail et
intérét ») permet une approche indirecte
de ce concept clinique. Dans I'échelle
MADRS? qui est largement employée
également, un seul item (item 8: «Inca-
pacité a ressentir») permet d'approcher
cette notion [13].

A partir de 1970 des auteurs ont tenté
d'opérationnaliser la notion d'anhédonie et
de créer des outils de mesure spécifique
de ce concept clinique [14] On peut citer les
deux échelles'® développées par Chapman
et al. permettant de mesurer I'anhédonie
trait: Scales for Physical and Social Anhedo-
nia [15]. La Fawcett Clark Depression Scale
[16] a été spécifiquement développée pour
la mesure de I'anhédonie dans la dépres-
sion. Léchelle de plaisir de Snaith-Hamilton
[171 est la plus couramment utilisée dans
la mesure de I'anhédonie car il sagit d'un
auto-questionnaire’ de 14 items concu pour
évaluer la capacité hédonique du patient
dans différentes circonstances de la vie
quotidienne [171].

PSYCHOLOGIE EXPERIMEN-
TALE ET NEUROSCIENCES
COGNITIVES

Les paradigmes d'apprentissage par renfor-
cement utilisent des taches de discrimination
dans laquelle les sujets doivent choisir entre
deux stimuli A et B, et apprennent progres-
sivement qu'ils obtiennent une meilleure
récompense monétaire lorsqu'ils choisissent
le stimulus A plutét que le stimulus B. Les
sujets sains développent un biais de réponse
vers option quiaugmente leurs gains, ce qui
nest pas le cas des patients déprimés. Ces
derniers semblent se comporter commessiils
présentaient une insensibilité a l'information
pertinente permettant d'obtenir une récom-
pense.

Limagerie cérébrale fonctionnelle permet
de caractériser les bases cérébrales de ces
perturbations. Le principe est d'enregistrer
I'activité cérébrale pendant que le participant
(patient ou volontaire sain) réalise une tache'?
ciblant I'apprentissage par renforcement.
Ainsi par exemple les participants doivent
rapidement répondre a un indice lui-méme
précédé d'unindice déterminant si la réponse
sera suivie d'un gain ou d'une perte dargent,
ou sans conséquence financiére (tache ap-
pelée «Monetary Incentive Delay Task») [18].
Lactivité cérébrale induite par un indice qui
annonce un gain permet de mesurer 'antici-
pation de ce gain dans le cerveau, alors que
celleinduite par I'affichage de ce gain permet
de mesurer la réponse cérébrale a ce gain.


http://www.echelles-psychiatrie.com/echelle-had.php
http://www.echelles-psychiatrie.com/echelle-madrs.php

13. 0dd-Ratio: Lodds ratio
(OR), également appelé rapport
des chances, rapport des cotes!
ourisquerelatif rapproché2, est
une mesure statistique, sou-
vent utilisée en épidémiologie,
exprimant le degré de dépen-
dance entre des variables aléa-
toires qualitatives. Il est utilisé
en inférence bayésienne et en
régression logistique, et permet
de mesurer ['effet d'un facteur.
II'se définit comme le rapport
delacotedun événementarri-
vant a un groupe A diindividus,
par exemple une maladie, avec
celleduméme évenementarri-
vant a un groupe B dindividus.
L'odds ratio est toujours supé-
rieur ou égal a zéro.

14.DSM est Iacronyme del'an-
glais Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders;
IV est le numéro de version (il
sagiticidela quatrieme version
de ce manuel, publiée en1994;
la premiére version datait de
1952); TR est I'acronyme de
Texte Révisé, qui correspond a
une mise ajour du texte datant
de 2000.

15. Un placebo est une pré-
paration dépourvue de tout
principe actif, utilisée a la place
d'un médicament pour son
effet psychologique. En effet,
lesimple fait de se voir prescrire
un médicament, et de ['utiliser,
peut produire des effets théra-
peutiques, indépendamment
de l'action pharmacologique
du produit sur l'organisme.
Ceest ce que l'on appelle «[effet
placebo».
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Qu'en tirons-nous

comme connaissances ?

En 2006, dans le cadre du projet MIDAS pour
I'amélioration de la qualité de I'évaluation
diagnostique en psychiatrie, des résultats
ont été publiés explorant les aspects psy-
chomeétriques des critéres du DSM dans un
échantillon de 1523 sujets [19]. Des compa-
raisons entre les critéres actuels du DSM et
des critéres empiriques, tels que le sentiment
d'impuissance et de désespoir, le manque de
réactivité émotionnelle et la perte des envies
(qui correspond a I'anhédonie motivation-
nelle) ont été effectuées. On constate que
le critére de perte des envies présente une
valeur prédictive trés élevée pour le dia-

Qu’en faisons-nous

concretement?

Sil'anhédonie doit étre considérée comme
une dimension caractéristique de la dépres-
sion, alors il est nécessaire de s'interroger sur
l'effet des différentes modalités de prise en
charge de la dépression sur cette dimension.

En ce qui concerne les antidépresseurs, a
I'heure actuelle il n'existe pas d'approche
pharmacologique bien définie pour le traite-
ment de I'anhédonie dans la dépression. Les
différentes classes de traitements nagissent
pas sur l'anhédonie de la méme facon. Les
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
(IRS) semblent susceptibles d'induire une

gnostic de dépression (0dd-Ratio=50)",
se classant en seconde position juste apres
I'humeur triste (0.R=61) [20].

La perte d'intérét ou de plaisir est désormais
dans le DSMIV-R' un des deux critéres né-
cessaires, avec 'humeur dépressive, pour
porter le diagnostic dépisode dépressif
majeur, mais le terme précis «anhédonie»
n'est pas employé. A l'avenir, une meilleure
caractérisation de cette dimension devrait
permettre de mieux la prendre en compte
dans la prise en charge thérapeutique des
patients déprimés.

réactivité reduite aux stimuli positifs et d'in-
duire une baisse de I'hédonie [21, 22]. Ainsi
chez le sujet sain, 7 jours de traitement par
citalopram versus placebo® réduisent l'acti-
vation striatale lors de la consommation de
chocolat [21]. Cependant les résultats ne sont
pas univoques. Les bénéfices de molécules
purement sérotoninergiques ont éte mis en
évidence sur cette dimension. Ainsi chez des
patients déprimés le déficit d'activation du
striatum (région impliquée dans la récom-
pense] dans |'anticipation d'un gain est cor-
relé a l'anhédonie et ce déficit se normalise
sous traitement antidépresseur efficace par



16. Le 2™ jour de traitement
apres le début du traitement.

17. Le 56°™ jour aprés le début
du traitement.
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escitalopram [23]. Dans une étude portant
sur140 patients traités par la sertraline, Boyer
etal.[24] ontmis en évidence un effet difféeré
(entre J21' et J56"7 aprés le début du trai-
tement] de cette molécule sur I'anhédonie
qui suit l'action observée sur I'humeur dé-
pressive (qui survient elle entre J7 et J21).
Les auteurs rapportent ce résultat clinique a
I'action dopaminergique spécifique de cette
molécule, par action sur le transporteur de
la dopamine, ce qui la différencie des autres
IRS. Chez le sujet sain la reboxetine, un inhi-
biteur de la recapture de la noradrénaline,
augmente l'activation du cortex orbitofrontal
lors de la consommation de chocolat [22]. La
duloxetine, uninhibiteur de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline, administré
pendant 14 jours chez le sujet sain, augmente
l'activation du striatum par 'anticipation d'un
gain[25]. Ces bénéfices pourraient étre liées
aux effets indirectement dopaminergiques
de ces deux derniéres molécules (reboxetine
et duloxetine] via I'inhibition du transporteur
de la noradrénaline (le transporteur de la
noradrénaline faisant également office de
transporteur de la dopamine dans le cortex
préfrontall.

Llagomélatine posséde une action agoniste
MT1 et MT2 associée a une action dantago-
niste SHT2c. Cest cette double action qui
provoquerait une augmentation de la libé-
ration dopaminergique au niveau préfrontal
[26]. Ce profil pharmacologique justifie une
évaluation de l'efficacité spécifique de ce
compose sur la dimension anhédonique de
la dépression [27]. Deux études (I'une sans
comparateur, lautre contre venlafaxine) ont
ainsi montré l'efficacité de 'agomélatine (si-
gnificativement supérieure a la venlafaxine)
sur la dimension d'anhédonie mesurée a

I'aide de la SHAPS [28, 291.

Les psychostimulants (amphétamines,
cocaine) augmentent la concentration de
dopamine intra-synaptique en inhibant
le transporteur de la dopamine et pour-
raient donc cibler la dimension hédonique.
Il n'existe pourtant aucune donnée clinique
démontrant un effet spécifique des psychos-
timulants sur 'anhédonie chez les patients
déprimés. Seule I'étude de Robin et Wiseberg
[30] a mis en évidence une «augmentation
des champs d'intérét» ("Range of interests")
chez des déprimés traités par méthylphé-
nidate comparativement au placebo. Des
travaux précliniques montrent une action
spécifique du bupropion inibiteur de la recap-
ture de la noradrénaline et de la dopamine,
sur la dimension hédonique [3]. Dans une
étude portant sur19 patients, cette molécule
amontré une efficacité spécifique sur l'anhé-
donie comparativement au placebo [31,32].
Le pramipexole agoniste dopaminergique a
prédominance D3 utilisé dans le traitement
de la Maladie de Parkinson idiopathique, pos-
sede une activité antidépressive chez des
patients Parkinsoniens déprimés - non direc-
tement liée a son efficacité motrice - mais
sans effet significatif sur 'anhédonie mesu-
rée avec la SHAPS, dans une étude contre
placebo [33]. Son utilisation en association
aux antidépresseurs chez des patients pré-
sentant une dépression résistante unipolaire
ou bipolaire semble montrer un certain inté-
rét [34]. Ces différentes études utilisent soit
I'HAM-D, soit la MADRS, ne permettant pas
d’avoir une évaluation spécifique de l'effet sur
I'anhédonie. Les résultats de cette approche
spécifiqguement dopaminergique ont donc a
ce jour une portée limitée.

A l'avenir, une meilleure prise en compte
de I'anhédonie dans les essais cliniques
devrait permettre de mieux caractériser
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les effets des différents antidépresseurs  de prises en charge différentes, et plus
sur cette dimension, de spécifier diffée-  généralement de guider I'innovation thé-
rents types de patients devant bénéficier  rapeutique. m
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