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Introduction

La prévalence de la schizophrénie est relativement élevée (7.2/1000) (1), et représente en Suisse 12.8%
des maladies psychiatriques diagnostiquée lors d’un séjour hospitalier chez les femmes, et 17.1% chez
les hommes (2), et est responsable de longs séjours, allant de 60 a 80 jours par 1000 habitants (2). Les
symptomes sont parfois sévéres et invalidants, et le diagnostic de la maladie est souvent fait
tardivement. Les symptomes qui peuvent accompagner une schizophrénie sont nombreux. On parle
de symptomes positifs et négatifs. Les symptdmes positifs comprennent entre autres les
hallucinations, les idées délirantes, les troubles de la pensée, etc. Les symptomes négatifs peuvent étre

catégorisés en deux catégories : les déficits de I’expression et les déficits de la motivation (3) parmi

lesquels on retrouve I’'anhédonie, I'aboulie, les émoussements de I'affect, etc. (4).

L’anhédonie est un symptome négatif de la schizophrénie qui consiste en la diminution ou I'absence
de plaisir. Cette notion n’est pas toujours définie de maniere identique selon les articles, parfois
considérée comme I'absence compléte de plaisir, alors qu’elle est considérée par d’autres articles déja
comme une diminution du plaisir. Selon Ho et Sommers, jusqu’a 45% des articles cités ne donnent pas
de définition claire de 'anhédonie, et les autres articles utilisent des définitions qui varient d’un article
a I'autre (5). Dans cette revue, nous utiliserons la définition reprise dans le travail de Ho et Sommers :
« I’anhédonie est le sentiment d’une capacité diminuée a ressentir le plaisir, la ou des activités

auparavant considérées comme agréables ne sont plus considérées comme telles. » (5)

Il existe deux types principaux d’anhédonie, en fonction du stimulus concerné : I'anhédonie sociale et
I’anhédonie physique (6). L'anhédonie sociale correspond a une diminution du plaisir éprouvé lors de
diverses activités et interactions sociales (7), alors que I'anhédonie physique correspond a une
diminution de plaisir lors de la pratique d’activité n’impliquant pas directement des interactions
sociales (6). Le plaisir peut lui aussi étre séparé en plusieurs catégories principales: le plaisir
consommé, qui correspond a une baisse de plaisir « sur le moment » comme par exemple lors de la
dégustation d’un plat, et le plaisir anticipé, qui correspond a I’anticipation d’un événement procurant
du plaisir, par exemple saliver a I'idée d’un bon plat (6). A ces deux notions s’ajoute encore une
derniére notion, le reward learning, ou apprentissage de la recompense, qui correspond a la capacité
de I'individu a évaluer la probabilité d’obtenir une récompense ou d’éviter une punition sur la base de
ses expériences précédentes, et a agir en conséquence (8,9). Chacun de ces différents types de plaisirs
seraient associés a certains circuits neuraux et neurotransmetteurs du systéeme de récompense.
L'anticipation et I'apprentissage du plaisir seraient principalement médiée par les systémes
dopaminergiques (8,10,11), et le plaisir consommé serait orchestrée principalement par un systéeme

opioidergique (10,12). Il existe par conséquent des anhédonie associés a |'absence de ces plaisirs



spécifique : I'anhédonie anticipée (selon les articles: anhédonie motivationnelle, « incentive
salience ») et I'anhédonie consommeée. L’anhédonie liée au reward learning est rarement décrite, et
n’a pas de désignation particuliéere.

L'anhédonie est un symptome réduisant considérablement la qualité de vie des patients, et selon une
étude, 45% des personnes atteintes de schizophrénie interrogés relatent avoir souffert d’anhédonie
au cours de leur maladie (13). On retrouve cependant ce symptéme également chez les patients
atteints de dépression par exemple, ou encore d’autres pathologies qui seront abordées dans ce
document. Cette revue de littérature vise a identifier les raisons qui peuvent expliquer la survenue du
symptome, a déterminer quels éléments sont impliqués, notamment lors d’anhédonie secondaire. Par
anhédonie secondaire, on comprend |I'anhédonie liée a des facteurs ou pathologies associés a
schizophrénie, tels que la consommation de substances, I'obésité, les neuroleptiques, etc., mais qui ne
pourraient pas étre attribués a la schizophrénie elle-méme. Le format narratif de la revue est privilégié
notamment en raison des échantillons de patients réduits dans la plupart des études traitant de ce
sujet et de I’"hypothese d’obtenir des résultats divergents dans les études que nous avons utilisé pour
effectuer cette revue. En utilisant une revue narrative, il est ainsi possible de faire un panorama de
I’état actuel de la littérature concernant ce symptome, principalement dans la schizophrénie, mais
également pour d’autres pathologies associées. Il est ainsi possible de comprendre d’'une meilleure
manieére les différents enjeux en rapport a I'anhédonie, de pouvoir mettre en place une prise en charge
mieux adaptée et permettre a terme une meilleure évolution de la symptomatologie du patient atteint

de schizophrénie, et en améliorer le pronostic.

Meéthodologie

Comme précisé plus haut, le format choisi est le format narratif. Les raisons pour ce choix par rapport
a une revue systématique résident dans le fait que certaines études ne traitent pas directement
I'anhédonie dans leurs travaux ou ont pour certaines des échantillons de patients parfois tres
restreints. Par ailleurs, il ne s’agit pas toujours d’échantillons humains. Les conclusions des différentes
études différent, ce qui peut également étre observé dans d’autres revues effectuées sur I'anhédonie.

Les échelles utilisées pour évaluer I'anhédonie different également d’une étude a |'autre.

Afin d’obtenir la littérature nécessaire a I’élaboration de cette revue, nous avons dans un premier
temps recherché des articles en rapport a I’'anhédonie et la schizophrénie au travers de diverses bases
de données, notamment PubMed et PsychINFO. Nous avons effectué notre recherche initiale le
10.03.2017, en utilisant le mots-clés “anhedonia” combiné a d’autres mots-clés, en particulier :
schizophrenia, obesity, eating disorders, neuroleptics, antipsychotics, PTSD, Parkinson, substance

related disorders, tobacco et nicotine. Parmi les articles obtenus, nous avons sélectionné ceux qui nous



semblaient le plus pertinent sur la base de leur titre. Nous avons réeffectué une recherche dans les
mémes bases de données le 27.09.2017, en utilisant les mémes mots-clés et search strings afin de
compléter notre littérature. Dans un second temps, nous avons étendu notre recherche en incluant
certains articles pertinents issus des bibliographies des articles que nous avons pu trouver. Parmi ces
articles pertinents, nous avons sélectionné 45 articles qui correspondaient a notre axe de recherche et
les avons inclus. Tous les articles ont été rédigés en anglais ou francais, et ont été publiés entre les

années 2000 et 2018.

Pubmed (09.17) PsycINFO (09.17)
(n=1080) (n=16)

Articles sélectionnés
sur la base de leur titre
(n=97)

Articles ajoutés sur la
4——| base de la bibliographie
d’autres articles (n=31)

Articles pertinents
(n=128)

Articles inclus
(n=45)

Résultats

Anhédonie primaire

Il existerait potentiellement une notion de vulnérabilité a I'anhédonie déja préalablement existante
chez les patients présentant une anhédonie. « L’hedonic tone », ou tonus hédonique (14), correspond
a une réserve hédonique, différente d’'une personne a l'autre et influencée par le quotidien et
I'individu (15). Chez les patients avec un tonus hédonique « basal » relativement élevé, le risque de
développer une anhédonie est réduit car la réserve hédonique est généralement suffisante pour
tamponner des épisodes de baisse de tonus hédonique. Cependant, chez les gens avec un tonus
hédonique basal réduit, le volume d'expériences positives nécessaire pour parvenir a conserver au
moins un état euthymique est plus important. Pour pallier a leurs besoins hédoniques, ces patients
courent le risquent de se tourner vers la consommation abusive de substances, ainsi qu’adopter des
comportements a risque (14). Des tonus hédoniques bas sont souvent retrouvés dans certaines

maladies psychiatriques, notamment la schizophrénie, les individus atteints de troubles de |'utilisation



de substances, ainsi que la dépression. Selon une étude de Sternat et Katzman, on observe chez les
patients anhédoniques et atteints de dépression une baisse de I'activité du cortex préfrontal, ainsi
gu’une augmentation de I'activité du Ventromedial Prefrontal Cortex (VMPFC) et du subgenal Anterior
Cingulate Cortex (sgACC) qui pourrait expliquer cette baisse du tonus hédonique, ces régions étant

impliquées dans des taches émotivo-comportementales (14,16).

Comme évoqué plus t6t, il existe plusieurs types de plaisirs : le plaisir consommé (« sur le moment »)
et le plaisir anticipé. Chez la personne atteinte de schizophrénie, la capacité de ressentir du plaisir
« consommé » resterait remarquablement préservée, la ou le plaisir anticipé est en revanche diminué.
Plusieurs études viennent confirmer cette hypothése, notamment une revue de Frost et Strauss, qui
releve que les individus atteints de schizophrénie rapportent des niveaux comparables d’émotions
positives « sur le moment » par rapport aux controles lorsqu’ils pratiquent des activités orientées vers
des buts de la vie quotidienne (17). Cela laisse penser plusieurs auteurs que la capacité hédonique
serait relativement conservée chez la personne atteinte de schizophrénie ; Waltz, se basant sur un
article de Cohen and Minor ainsi que de Gard et al. affirme également que de nombreuses études
montrent une expérience du plaisir auto-évaluée chez les patients atteints de schizophrénie similaire
aux patients controles (18). Basé sur cette affirmation, ils font I’"hypothese que les déficits dans
I’expérience du plaisir chez I'individu atteint de schizophrénie proviendraient alors plutét d’'une
défaillance du plaisir anticipé. Sommers et Ho font un constat similaire, avangant que la plupart des
études montrerait des déficits principalement situés au niveau du plaisir anticipé plutot qu’au niveau
du plaisir consommé chez les patients souffrant de dépression et de schizophrénie (5). Cette
discordance dans I’expérience de ces deux types de plaisirs chez la personne atteinte de schizophrénie

est désigné par certains auteurs comme un paradoxe émotionnel (« emotion paradox ») (19).

Cependant, il ne s’agirait pas uniquement d’'une diminution de la sensation de plaisir lors de
I’anticipation d’activités. Selon un article de Strauss et Gold, lors de rappel d’évenements a priori vécus
comme positifs par I'individu, la personne atteinte de schizophrénie se concentrera plus facilement
sur les aspects négatifs de I'activité (19). Au contraire de I’évaluation d’une expérience plaisante sur le
moment, lorsque I'individu est amené a relater une expérience déja passée, I'information provient en
principe de sa mémoire épisodique, qui va lui permettre de générer une opinion sur I'expérience
vécue, mise en comparaison avec d’autres expériences similaires. Lorsque ces données sont
inaccessibles ou non pertinentes dans le contexte donné, I'individu se fiera a des sources plus larges,
telles que son identité et ses croyances: « Ces sources générales de connaissance incluent des
croyances concernant quels types d’émotions sont prompt a étre provoqués par des situations
spécifiques (par ex., « les interactions sociales sont agréables »), de méme que les attitudes et

croyances générale que I'individu posséde a son propre sujet (« je suis généralement une personne



heureuse »), respectivement » (19,20). Chez l'individu sain, en regle générale, la tendance est a la
surestimation du potentiel positif de |’expérience a venir ou passée. Au contraire, chez une personne
atteinte de schizophrénie, la tendance sera de se rappeler de I'expérience principalement au travers
des éléments négatifs (19). Cohen and Minor évoquent de maniére similaire que I'anhédonie telle que
rapportée par les patients reléverait probablement plutot de niveaux élevés d’émotions négative (21).
Sur cette observation, leur article fait I’'hypothése de I'existence du concept d’ « ambivalence », qui
serait comprise comme la « coexistence d’états émotionnels hédoniques et aversifs » (21), qui
pourraient expliquer la présence d’un état anhedonic-like chez les patients atteints de schizophrénie.
Un stimulus produirait des émotion positives ou négatives, et ces émotions pourraient étre coactivées
dans certaines situations, et également chez des individus sains (22). Cette distinction est importante
car elle mettrait en avant une compréhension différente du concept d’anhédonie, comprise non pas
comme uniquement une absence ou diminution du plaisir, mais comme la présence d’émotions

contradictoires présentes conjointement a un temps donné.

Anhédonie sociale

Concernant I'anhédonie sociale, une étude met en avant la possibilité que I'anhédonie précede
I’apparition de la schizophrénie ou d’autres troubles psychiatriques. Pour rappel, I'anhédonie sociale
se différencie de I'anhédonie physique par le fait qu’elle concerne principalement les interactions
interpersonnelles. Il ne s’agit pas uniquement de solitude ou de désir d’étre seul, mais d’'un
« désintérét pour les interactions sociales, un retrait social, et une sensation de plaisir diminué lors
d’interactions interpersonnelles » (7). Dans une étude follow-up de 1998 par Kwapil et al, reprise par
Silvia et al, il a été mis en évidence qu’environ 24% des personnes atteintes anhédonie sociale
développaient un trouble du spectre de la schizophrénie a 10 ans, pour seulement 1% dans le groupe
controble. Cette méme étude affirme que I'anhédonie sociale serait un facteur de risque important pour
le développement de pathologies du spectre de la schizophrénie. (7). Encore selon cet article, la
présence d’éléments prémorbides appartenant a I'anhédonie sociale pourraient étre des prédicteurs
pour le développement de schizophrénie et de troubles associés (7). Cette étude souléve cependant
un point intéressant : les sujets atteints d’anhédonie sociale semblent effectivement particulierement
arisque de développer une pathologie du spectre de la schizophrénie, mais semblaient plutot épargnés

par les pathologies relatives a I’humeur, ou a la consommation abusive de substances (7).

Abus de substances
La présence d’anhédonie chez le patient atteint de schizophrénie serait un facteur de mauvais
pronostic. Elle est discutée comme étant un facteur favorisant pour certaines comorbidités liées a la

maladie, notamment les troubles de I'utilisation de substances (Substance Use Disorder, SUD) et la



prise de risque, entre autres dans le contexte du tonus hédonique, comme discuté précédemment. La
consommation de substances rendrait la prise en charge du patient atteint de schizophrénie plus
compliquée, car la recherche de sensation, I'impulsivité et I'anhédonie sociale seraient plus élevées
chez cette population co-morbide (23). Selon Zhornitsky et al., cette population atteinte de
schizophrénie et SUD devrait étre considérée comme une entité a part-entiére afin d’étre prise en
charge de facon adéquate, c’est-a-dire avec a I'esprit a la fois un suivi psychiatrique et un suivi
toxicologique, pour obtenir de meilleurs résultats (23,24). L'anhédonie et la dépendance vont ainsi
souvent de pair. L'explication pourrait résider dans le fait que I'apparition d’'une anhédonie
entralnerait la nécessité d’essayer d’augmenter son tonus hédonique, notamment au travers de
I’utilisation de substances ou de la prise de risques, afin de compenser la baisse de plaisir (14). Ce
phénoméne est déja décrit par Khantzian en 1985, qu’il désigne dans ses travaux comme I’hypothése

de I'automédication (« self-medication hypothesis ») (24).

L'arrét d’'une substance est également une cause fréquente d’anhédonie chez les patient présentant
un SUD, plus particulierement pendant les phases de craving du sevrage, compliquant ainsi I'arrét de
la consommation de la substance (25). L’anhédonie pourrait créer des problémes de compliance
thérapeutique, sachant qu’elle s’accompagne fréquemment de difficultés motivationnelles et de
concentration. L'apparition de ces symptomes, accompagnée d’impulsivité et de consommation
abusive de substances, pourrait par la suite entrainer une dissolution du tissu social de I'individu et un

isolement, péjorant encore la prise en charge et le pronostic.

Se basant sur un article de Nesvag et al, Simon et al, évaluent la prévalence de la comorbidité addictive
dans la schizophrénie a 25.1%, et concernerait principalement les hommes, ainsi que les jeunes
adultes. La schizophrénie serait également la maladie avec le plus de comorbidités addictives, suivie
par les délires. L'alcool est en téte des substances utilisées, représentant 37.8% des substances, mais
beaucoup d’autres substances différentes sont aussi utilisées, comme par exemple les opiacés, le

cannabis, ainsi que les sédatifs et les stimulants (26).

Simon et al. reprennent également une autre étude sur cohorte américaine par Hartz et al, nous disant
que 72% des patients atteints de schizophrénie consommeraient quotidiennement du tabac, contre
29% chez les contréles, ce qui représente une différence considérable (26). Une étude menée par
Margolese et al montre qu’une prise en charge des symptomes propres a la schizophrénie n’aurait
aucun effet sur la sévérité des addictions Ils ont également montré que la présence d’une comorbidité
addictive pouvait modifier I’évolution de la symptomatologie de la schizophrénie, avec des symptomes
positifs significativement diminués chez les individus présentant une addiction (26). Les symptomes

négatifs ne semblent cependant pas affectés par la présence d’une addiction, car on ne retrouve pas



de différence avec le groupe contréle (26). Potvin et al ont montré au contraire que les patients
concernés par une addiction auraient moins de symptomes négatifs que ceux qui n’auraient pas ce
probléme. L'usage de cannabis notamment diminuerait les symptomes négatifs (24). lls ont observé
cependant chez les patients qui cessaient leur consommation de substance une diminution de la
sévérité de leurs symptomes. Il semblerait que la consommation de cannabis aurait tendance a faire

apparaitre plus précocement les troubles psychiatriques tels que la schizophrénie (26).

Simon et al reprennent également un article de Kerner et al qui évalue les relations entre I'abus de
substance et la présence d’antécédents familiaux de psychose chez des patients atteints de
schizophrénie. lls ont pu montrer que I'utilisation de substance était en lien avec le sexe masculin, avait
tendance a provoquer une évolution plus sévere de la schizophrénie, et des symptomes plus aigus au
moment de I"hospitalisation. Ils n’ont cependant pas observé de développement plus précoce de la
maladie ou des symptomatologie particuliére (26). Les auteurs indiquent cependant qu’il est difficile
de faire une bonne analyse de ces données, notamment car les différentes études de référence
utilisent des échelles différentes pour leurs évaluation, et que les substances sont souvent analysées

comme un tout au lieu d’étre considérées individuellement (26).

L’abus de substance est souvent associé a la schizophrénie, mais semble aussi fréquemment associé
aux états dépressifs, sans pour autant qu’on ne sache clairement si I’abus cause la dépression ou

I'inverse (27).

Dépression

L’anhédonie est décrite comme un symptome cardinal de la MDD selon les criteres du DSM-5. Une
guantité importante des patients sont concernés par le symptome, parfois allant jusqu’a la moitié
selon les études. Comme déja abordée dans le contexte de la schizophrénie, I'anhédonie dans la
dépression est associée a un plus mauvais pronostic autant d’un point de vue de durée de la maladie
que de sévérité (28). Selon une étude, la proportion de patients souffrants de schizophrénie et atteints
d’anhédonie se trouverait aux alentours de 45% des patients évalués. Ces patients feraient ainsi partie
d’un sous-groupe particulier de patients atteints de schizophrénie et anhédoniques, qui présenteraient
plus de symptomes négatifs et de désorganisation que les autres patients atteint de schizophrénie. Il
serait cependant difficile de faire la différence entre des symptomes négatifs dus a la schizophrénie et
des symptémes dépressifs et par conséquent entre les symptémes primaire et secondaires (3). Pelizza
et al, dans leur article, notent également que certains auteurs trouvent des associations entre les
symptomes dépressifs, I’avolition et le manque d’énergie, d’autres ne trouvent pas de corrélation

entre les symptomes dépressifs et négatifs, des associations entre les symptomes positifs, négatifs et



dépressifs, voire méme une association uniqguement avec les symptémes positifs (13). On observe ainsi

des résultats divergeant concernant les associations entre symptomes négatifs, positifs et dépressifs.

Kirschner et al relévent certaines différences entre la symptomatologie dépressive et les symptomes
négatifs. Les symptomes dépressifs incluront plus souvent un sentiment de culpabilité, du désespoir
et une impuissance, symptomes que I’on ne retrouve pas nécessairement dans les symptomes négatifs
de la schizophrénie, qui seraient plutét marqués par un manque de motivation (3). Ces différences
pourraient étre importantes dans le processus de caractérisation de ces symptomes, afin de

comprendre a quelle pathologie ils sont associés.

Selon Sherdell et al, les patients atteint de dépression présenteraient un plaisir anticipé déficitaire,
mais auraient une expérience du plaisir relativement préservée, méme si ces patients reportent une
anhédonie consommée selon les self-reports (29). En effet, lors d’un test ol les patients devaient
évaluer leurs préférence entre des clips vidéos humoristiques vs non-humoristiques, les patients
atteint de dépression présentaient des scores similaires aux contréles (29). Un point intéressant de
leur étude est la mise en évidence d’une différence au niveau motivationnel entre le groupe dépressifs
et le groupe contréle : en effet, ils ont remarqué que les patients controle ont une motivation guidée
principalement par leur expérience hédonique ainsi que par leur plaisir anticipé, alors que les patients
atteint de dépression semblent guidées uniquement par leur plaisir anticipé, et sont dissociés de leur
expérience hédonique (qui cependant peut étre conservée, comme noté précédemment) (29). Par
conséquent, avoir une expérience hédonique positive n’aura vraisemblablement pas d’impact sur leur
motivation a effectuer une action en vue d’obtenir une récompense, ce qui nous évoque un déficit
dans le reward learning.

Obésité

L'anhédonie est présente chez une partie des patients obéses. Chez I'individu obése, les régions
responsables du « wanting » du systeme de récompense serait plus active, alors que les régions
responsables du « liking » seraient au contraire moins actives. Ce phénomeéne aurait comme
conséquence pour l'individu une recherche permanente de plaisir au travers notamment de la
nourriture, sans en recevoir la satisfaction escomptée (30). Kroemer et al mettent également en avant
une autre hypothése pour expliquer ce probleme : I'obésité entrainerait des déficits au niveau du
« learning » des systemes de récompense (30). Par conséquent, ces individus auraient tendance a
surestimer I'apport hédonique de la consommation de nourriture, car I’évaluation de leur expérience
hédonique et leur souvenir seraient perturbés. Cet article nous dit également que le systeme opioide
pourrait étre incriminé dans cette problématique, appuyant encore I’hypothése que le plaisir

consommé serait en partie déficitaire, c’est-a-dire la partie responsable du « liking » (30). Cette



anhédonie pourrait cependant étre corrigée par restriction alimentaire, ou bypass (31,32). Dans une
étude effectuée chez des rats, Grillo and Al ont injecté chez un groupe de rats une séquence antisens
spécifique par le biais d’un levovirus (LV-IRAS) afin de downréguler les récepteurs a insuline (IR)
hypothalamique. Ces rats mutants (hypo-IRAS) avaient tendance a manger plus que les rats controles,
et expriment un phénotype proche d’'un syndrome métabolique. Parmi ces rats hypo-IRAS, ceux qui
étaient soumis a une restriction alimentaire retrouvaient un poids normal. Lorsqu’ils étaient soumis a
un test de préférence a un liquide sucré, seuls les rats hypo-IRAS n’ayant subi aucune restriction
alimentaire n’avaient pas de préférence pour I'un ou l'autre des liquides, ce qui corréle a une
anhédonie d’un point de vue comportemental (31). Un élément essentiel observé par les études sur
I'anhédonie, le bypass et les restrictions alimentaires est que I'on constate une diminution de
I’anhédonie lors de la perte de poids initiale, mais également une recrudescence de I’anhédonie lors
de la reprise de poids. On pourrait en conclure que cet effet de la perte de poids sur I'expérience du
plaisir rend I’hypothése de I'anhédonie liée a la dépression moins probable, et que cette anhédonie
serait vraisemblablement corrélée a des mécanismes dépendants du poids et ses effets sur le
métabolisme. Elle pourrait nous aiguiller également sur les stratégies a adopter afin de faire régresser
I'anhédonie chez une personne atteinte d’obésité et de schizophrénie. Cette problématique
concernant I’anhédonie et le surpoids/obésité est importante dans le contexte de la schizophrénie,
notamment lorsqu’elle est mise en relation a la prise de neuroleptiques, qui pour certains d’entre eux

ont pour effet secondaire de provoquer une prise de poids.

L’anhédonie est un facteur de mauvais pronostic dans I'obésité pour plusieurs raisons : ce symptome
a tendance, chez la personne obése, a impacter négativement les activités goal-oriented, compliquant
ainsi le processus de prise en charge et de perte de poids. Les patients obéses et anhédoniques ont
tendance également a avoir des scores plus élevés sur les échelles de binge eating, ce qui correle a une

perte de poids plus difficile pour ces patients.

Les difficultés pourraient aussi étre expliqué par la nature méme de la nourriture ; dans un article, il
nous est expliqué que tous les aliments ne sont pas égaux d’un point de vue du plaisir. Dans une
expérience effectuée chez des rats, on a pu observer que des rats repus se comportaient comme des
rats affamés en présence de nourriture dont I'indice hédonique était élevé. Des antagonistes aux

opioides ont été testés afin d’observer si la réponse hédonique était changée. Il a été observé que chez

les animaux pour lesquels I'acces a la nourriture n’est pas limité, la réponse hédonique était diminuée.
Cependant chez les animaux qui ont subi des restrictions, il n’y a aucune différence entre le type de

nourriture qui leur est présenté, la faim primant sur I'anticipation « hédonique » (10).

10



Neuroleptiques

Les neuroleptiques peuvent étre divisés deux sous-types principaux : typiques et atypiques. Une
différence importante entre les deux est leur cible de choix, ainsi que leurs effets sur les symptomes
positifs et négatifs ; les neuroleptiques typiques ont des effets plus marqués sur les symptomes
positifs, mais n’ont que trés peu d’effets sur les symptomes négatifs. Les neuroleptiques atypiques
guant a eux ont également un effet principalement sur les symptomes positifs, mais leur effet sur les
symptomes négatifs est un peu plus prononcé que les neuroleptiques typiques. Tous les
neuroleptiques ont des effets secondaires, également dans le contexte d’un traitement de la
schizophrénie. En visant a baisser les symptomes positifs, ils agissent sur le systeme dopaminergique
en tant qu’agonistes en peuvent par conséquent exacerber les symptémes négatifs (3). Parmi les effets
secondaires notables des antipsychotiques, on retrouve la sédation qui selon certaines études overlap
avec I’'amotivation, et pourrait ainsi étre liée a des déficits dans I’expérience du plaisir, notamment du

plaisir anticipé.

L'akinésie est un effet secondaire également retrouvé lors de la prise de neuroleptiques. Par
conséquent, il est parfois compliqué d’attribuer la part liée au médicament et la part directement
imputable a la maladie (33). L'akinésie peut étre responsable d’une diminution de I’expression, ce qui
pourrait surestimer I'évaluation de I'amotivation. L’akinésie concernerait cependant également une
partie des patients antipsychotics-naive qui sont en contact pour la premiere fois avec un service de
psychiatrie (33). Il semblerait que les antipsychotiques perturbent la motivation chez les patients qui
les prennent, en inhibant la transmission dopaminergique, et ces effets seraient indépendants de la
sédation et de I'akinésie. D’aprés un autre article, les patients qui prenaient des hautes doses
d’antipsychotiques seraient plus touchés par les symptomes négatifs (34). Par exemple, dans le cas de
la quiétapine, ce traitement semble exacerber, en phase aiglie, I'anhédonie lors d’un processus de
sevrages des amphétamines, principalement lorsqu’il est a des doses modérées a élevées. A des doses

plus faibles, son effet sur I’'anhédonie ne semble pas étre significatif (35).

Selon Harrow et al., les patients atteints de schizophrénie sans traitement antipsychotiques peuvent
présenter des phases de rémission et un meilleur pronostic. Cela dépendrait alors principalement de
facteurs intrinseques au patient, comme par exemple une vulnérabilité moins forte, un pronostic

prémorbide meilleur, etc. (36).

Les symptomes négatifs auraient tendance a diminuer au début d’un traitement antipsychotique, mais
la présence ou non de symptomes psychotiques a la sortie ainsi que leur évolution serait
principalement prédite par la présence ou non de symptomes négatifs a I'entrée (3). Par conséquent,

le r6le des neuroleptiques dans I'apparition de symptomes négatifs peut étre discuté. Cette étude
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ajoute également que la plupart des articles analysés d’auraient pas trouvés d’associations directes
entre les doses d’antipsychotiques administrés ou les doses plasmatiques et |la présence de symptomes
négatifs (3). Les auteurs ont également mis en évidence que d’autres études ont montré que les
symptomes négatifs corrélent avec la présence ou non des symptomes extrapyramidaux, ce qui
pourrait nous faire penser que les symptomes extrapyramidaux pourraient avoir un effet sur les
symptomes négatifs, surtout les diminutions de I’expression. Selon ce méme article, il se pourrait
également que les effets extrapyramidaux augmentent la vulnérabilité aux effets secondaires
dopaminergiques des antipsychotiques, avec pour effet une diminution de I’expression ainsi que de

I’amotivation (3).

Parkinson & Parkinsonisme

Chez les patients atteints de la maladie de Parkinson (Parkinson Disease, PD), I'anhédonie est un des
facteurs principaux des comorbidités dépressives. Selon une revue systématique de Assogna portant
sur I'anhédonie dans la maladie de Parkinson (37), les données concernant I’anhédonie et la maladie
de Parkinson sont relativement évasives, avec des résultats contradictoires. Mais parmi les éléments
importants, il faut noter que I’'anhédonie dans la maladie de Parkinson serait dans la plupart des cas
liée a une dépression concomitante. Il y aurait par ailleurs une corrélation significative pour
I’anhédonie entre les individus présentant une maladie de Parkinson et une dépression. Ainsi, encore
selon Assogna et al, I'anhédonie serait une symptome fréquent chez les individus atteint de dépression

et de PD.

Selon Assogna et al, se basant sur un article de Fibiger de 1984, I'anhédonie serait un symptome
fondamental de la dépression di a une déplétion de la dopamine. Reprenant un article de Reichman
et al de 2003, ils relévent que I'anhédonie aurait une prévalence de 45.7% dans la maladie de
Parkinson, et mettent en évidence une corrélation significative entre les scores SHAPS-D et les SPES
pour la dépression. Cependant, selon un article de Isella et al, il n’y aurait pas de corrélations entre
I’anhédonie, la dépression et I'apathie. Dans leur groupe, il semblerait que les patients PD auraient un
affect positif diminué par rapport aux contrdles a la baseline, mais ils n’auraient pas trouvé de
différences entre les deux groupes pour les affects positifs au cours de I’étude. Ces données nous
indiquent que I’anhédonie, lorsqu’elle est présente, n’est pas un symptome cardinal de PD, mais plut6t
une symptomatologie de maladies neuropsychiatriques, comme par exemple ici la dépression (37).
Santangelo et al trouvent dans ce contexte une corrélation entre I’'anhédonie et la dépression chez les
patients PD. Deux groupes ont été évalués : des patients atteint de PD et de dépression, et des patients
PD et sains. On remarque des scores significativement plus élevés chez les patients PD et atteints de
dépression sur les échelles du SHAPS et du HDRS par rapport aux patients PD sains, mais il semblerait

que la dépression et I’'anhédonie ne soient significativement corrélés que dans la PD (37,38).
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On constate également le réle important de I'apathie dans I'anhédonie, ce qui suggére que la perte de
la notion de récompense corréle également avec une perte de la motivation. D’autres auteurs se sont
penchés sur le lien entre anhédonie et apathie dans le contexte de PD, et ont trouvé une corrélation
entre la diminution de plaisir et la présence d’'une apathie, mettant ainsi en évidence la présence
d’anhédonie dans les états d’apathie, notamment en lien avec les symptomes moteurs. Lemke and co
ont montré une relation entre les déficits moteurs et I’anhédonie, notamment car I'anhédonie serait
moins importante lors des phases précoces de la maladie que lors des phases tardives. Cependant,
Santangelo ont montré que la durée de la maladie, sa sévérité et les handicaps moteurs ne sont pas
nécessairement corrélés aux variations de 'anhédonie. Par conséquent, ils en concluent que le tonus
hédonique ne serait pas simplement et uniquement en lien avec les déficits moteurs liés a la maladie,

mais aussi aux autres facteurs qui sont associés a cette derniere (37,38).

Par rapport aux fonctions cognitives et a I'anhédonie, il semblerait qu’il existe un lien entre I’'anhédonie
et les fonctions cognitives, surtout les fonctions frontales, et cela supporterait I'idée d’un lien entre les
circuits dopaminergiques frontaux et préfrontaux, et que des dysfonctions au niveau du lobe frontal

augmenteraient la sévérité de I'anhédonie. (37)

Les antiparkinsoniens pourraient avoir un effet sur I’anhédonie, notamment au travers de leurs effets
sur la transmission dopaminergique, qui semble étre également affectée chez les patients souffrant
d’anhédonie. Loas et al., reprenant un article de 2011 de Fujiwara et al, met en avant des évidences
qui supporterait I'idée que les antiparkinsoniens permettraient d’améliorer I'anhédonie chez le patient
atteint de PD. lls ont notamment mis en évidence un effet bénéfique de la pramipexole sur la
symptomatologie dépressive et I’anhédonie chez les patients PD. Les patients étaient séparés en deux
groupes : un groupe composé de patients PD et un groupe contréle. Dans ces groupes, une partie
recevaient un antiparkinsonien et I'autre partie non. lls ont observé que les pourcentage d’anhédonie
pour les patients PD sous pramipexole uniquement s’élevaient a 0%, contre 13% pour les sujets qui ne

recevaient pas la pramipexole (39,40).

Loas et al font I’hypothése que la combinaison d’un tremor essentiel et d’'une anhédonie chez un sujet
pourrait étre signe d’un risque accru de développer une PD comparativement a un tremor essentiel

seul, comme tenu de la relation entre I'anhédonie anticipée et les déficits dopaminergiques (39).

PTSD

Les symptémes psychotiques sont plus fréquents chez les patients souffrant de PTSD que la population
générale. Actuellement, 3 théories coexistent : le PTSD avec symptomes psychotique serait une sous-
catégorie plus sévére de PTSD, le PTSD avec symptomes psychotique pourrait étre un état prodromal

d’une schizophrénie, et enfin, il pourrait s’agir d’'un PTSD avec schizophrénie concomitante, ou vice
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versa. Par ailleurs, les patients atteints de schizophrénie sont plus a risque d’avoir des PTSD par rapport

a la population générale, démontrant ainsi d’un lien ou interaction entre les deux entités (41).

D’apres Grillo et al., le stress pourrait étre responsable de la production de dynorphin, qui agirait
comme inhibiteur de la production de dopamine. Cette molécule serait libérée principalement lors de
stress prolongés, influencée par la libération de cortisol-releasing hormone (CRH). Elle aurait comme
effet de provoquer une diminution de la libération de dopamine dans le nucleus accumbens, et par
conséquent engendrer une diminution de la perception du plaisir (42). Ce mécanisme aurait été mis
en avant dans la dépression, mais pourrait étre également mis en paralléle avec des situations tels que

le stress post-traumatique.

Selon une revue systématique sur la thématique du PTSD et du plaisir par Nawijn et al., le plaisir
anticipé serait relativement conservé chez les personnes atteintes de PTSD, en ajoutant toutefois que
certaines sous-catégories du plaisir anticipé resteraient déficientes, notamment lorsqu’il est attendu
de l'individu de fournir un effort important dans le but d’obtenir la récompense. Le plaisir consommé
serait quant a lui plutot abaissé par rapport a la population contréle. De maniére intéressante, on
observe une augmentation de reward-seeking chez le patient PTSD, probablement comme stratégie
d’évitement. Par ailleurs, la consommation abusive de substances chez la personne atteinte d’'un PTSD

est décrite, également comme mécanisme d’évitement (12).

Anosmie

Dans une étude publiée par Kamath et al., ils ont comparé la perception hédonique d’odeurs chez des
patients atteints de schizophrénie, comparée a des membres de leur famille de premier degré, ainsi
gu’a des contréles. Les patients atteints de schizophrénie, qu’il s’agisse d’hommes ou femmes, sous-
évaluaient I'aspect agréable de I'amyl acetate a de faibles concentration, et avaient tendance a la
surévaluer a des concentrations percues comme désagréables par les contréles et les membres de la
famille (43) : « Cependant, ils étaient associés avec des niveaux plus élevés d’anhédonie/asocialité et
une symptomatologie negative. Les réponses normales chez les parents sains de premier degré
suggere qu’il s’agit d’'un défaut médié plutot par I'environnement que par la génétique. » Selon
Turetsky et al, 'anosmie pourrait étre un facteur qui permettrait d’identifier la schizophrénie plus
précocement (44). lIs font I’hypothése qu’il s’agirait d’une caractéristique prémorbide de la maladie. Il
semblerait qu’une grande partie des patients atteints de schizophrénie soient concernés par une
modification de la capacité olfactive, entrainant les nombreuses conséquences associées a ce trouble
telles que des difficultés a identifier les odeurs relatives a des danger, des diminution des perceptions
gustatives, une anhédonie liée a la perte de I'odorat, etc. (44,45). Il n’y aurait pas de différence entre

les hommes et les femmes, et les antipsychotiques seraient sans effet sur la capacité olfactive des
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patients schizophrénie, que ce soit positivement ou négativement. Chez les patients fumeurs, ces
déficits persisteraient, méme apres I'arrét ou en I'absence de fumée. Il existerait une prédisposition
génétique a ces déficits olfactifs, car les individus de la méme famille semblent présenter des capacités
olfactives inférieures aux contrdles, mais restant meilleure que les membres atteints de schizophrénie.
Cependant, ces résultats different d’'une autre étude qui constate une capacité olfactive préservée
chez les membres de la famille du premier degré. Selon Keller, une partie des patients interviewés
auraient des symptomes s’apparentant a de I’anhédonie motivationnelle ou anticipée. Ils

présenteraient donc principalement des difficultés a initier des activités (45).

Discussion

L’anhédonie est un symptéme présent fréquemment dans la schizophrénie, ainsi que dans d’autres
pathologies concomitantes, et est tres souvent un facteur de mauvais pronostic pour ces pathologies.
Selon notre recherche, il reste difficile de faire la distinction entre anhédonie primaire et secondaire,
car leurs manifestations sont similaires. Cependant, il est essentiel de traiter les causes secondaires
potentielles d’anhédonie lorsqu’elles sont présentes, en raison notamment de leur potentiel délétére

important sur leur pronostic.

Parmiles biais que I'on peut reprocher a la littérature est I'utilisation d’échelles différentes d’une étude
a I'autre (SANS, PAS, SAS, SHAPS, etc.), et utilisent parfois des échelles qui ne testent pas directement
I'anhédonie mais sont des échelles plus larges qui incluent I'anhédonie dans leur évaluation. Les
échelles utilisées sont principalement des échelles d’autoévaluation, qui ne sont pas idéales pour
évaluer I'état psychique sur le moment, ou au contraire ne sont pas représentatives de I'état d’un
patient sur le long terme. On peut alors se demander dans quelle mesure ces échelles sont fiables pour
nous renseigner sur les aspects du plaisir de nos patients. Une hypothése pour éventuellement éviter
ces biais serait I'utilisation de marqueurs comportementaux dans la recherche, tels que des tests de
préférence pour de deux éléments a indice hédonique différent (similaires aux expériences effectuées
chez les rats) mais nécessiterait des échantillons de patients plus grand, et n’est pas garanti d’étre sans
biais. Une autre hypothese serait I'utilisation d’échelles qui évalueraient I'état du patient « sur le
moment » mais nécessiterait, afin d’obtenir une vue globale, de compléter ces évaluations

fréquemment. Les définitions concernant I'anhédonie different également, passant

Une autre limitation de cette étude sont les échantillons relativement réduits de patients utilisés dans
les différents articles utilisés. En effet, on peut se demander dans quelle mesure ces échantillons sont

réellement représentatifs.
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Ce que nous avons également pu observer au travers de la littérature est la présence d’anhédonie dans
d’autres pathologies que la schizophrénie, mais qui peuvent étre concomitante a cette derniére,
comme par exemple la dépression ou I'abus de substances. Il est intéressant de constater également
que ces pathologies interagissent entre-elles, comme par exemple dans le cas de |'obésité qui peut
s’accompagner d’une dépression. Prendre en considération les différents aspects qui peuvent
conduire a I'apparition d’une anhédonie permet de mettre également les différents axes sur lesquels
le praticien peut agir pour prendre en charge la problématique. Par exemple, on pourrait prendre en
charge I'obésité chez un patient atteint de schizophrénie et d’obésité qui montrerait des signes

d’anhédonie.

Il reste cependant essentiel de comprendre qu’il existe différents types de plaisirs qui peuvent étre
concernés par l'anhédonie (anticipé, consommé, appris ou physique vs sociale) et que les
conséquences et l'attitude des patients semble différente. L’anhédonie sociale pourrait étre
investiguée plus en profondeur lorsqu’elle est observée, car elle pourrait étre un marqueur précoce
de schizophrénie, et pourrait ainsi permettre une prise en charge plus précoce et plus efficace pour le

patient, et prévenir ainsi des épisodes de décompensations psychotique.

Cette étude nous a également permis de montrer que I'anhédonie est fréquemment un facteur de
mauvais pronostic pour la schizophrénie ainsi que les différentes comorbidités abordées dans ce
travail. Elle rend la prise en charge plus ardue, notamment dans le cas de I'obésité ou on retrouve des
difficultés pour le patient de perdre du poids, ou lors d’addiction ou elle péjore le pronostic. Ces
difficultés concomitantes compliquent également la prise en charge de la schizophrénie. Il est
important d’avoir une vision globale de la schizophrénie et des autres pathologies qui peuvent s’y

associer, afin de pouvoir prendre en charge le patient de la meilleure maniére.

En conclusion, I'anhédonie devrait étre prise en considération comme un symptome important de la
schizophrénie et d’autres maladies concomitantes, et devrait étre adressée le plus tot possible, car elle

est signe de mauvais pronostic.
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