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outils diagnostiques et pronostiques
pour I’ensemble de ces maladies. De
plus, au lieu de cristaux d’iode, la plate-
forme utilisée dans ce travail pourrait
€tre utilisée pour transporter des molé-
cules thérapeutiques (antibiotiques,
anti-tumoraux, anti-inflammatoires)
dans des tissus riches en macrophages
afin d’augmenter Pefficacité et limiter
la toxicité liée a la diffusion systémique
de ces molécules. ¢

Detecting patients at risk

of developing an acute myocardial
infarction: dream or reality?
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Corrélats neuronaux
de la capacité hédonique

Un marqueur de vulnérabilité
aux maladies psychiatriques ?

Philippe-0Olivier Harvey, Martin Lepage

> La nature méme du diagnostic psy-
chiatrique, fondé sur la détection
d’un ensemble de symptomes, favo-
rise une hétérogénéité symptomati-
que parmi les groupes de patients.
Une telle hétérogénéité se traduit
par une variabilité interindividuelle
notable des corrélats neuronaux
mesurés lors d’une étude de neuro-
imagerie. Les conséquences se mani-
festent a la fois par le masquage de
certaines anomalies spécifiques a
un sous-type de patients et par des
résultats scientifiques variables voire
contradictoires obtenus via différen-
tes études. Par exemple, bien qu’une
altération des interactions cortico-
limbiques soit généralement observée
chez les patients déprimés, il a égale-
ment été proposé que des anomalies
affectant les ganglions de la base
ou encore les cortex prémoteur et
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préfrontal latéral soient propres au
sous-type dépressif mélancolique. De
plus, certains symptomes cliniques
semblables sont observés dans plu-
sieurs maladies psychiatriques : cette
situation complique donc le repérage
et la signification attribuée a des
altérations cérébrales particulieres
a chacune des maladies. €n complé-
mentarité avec Iapproche diagnos-
tique usuelle, "approche sympto-
matique en neuro-imagerie pourrait
permettre de mieux caractériser les
groupes de patients et d’identifier
des anomalies cérébrales liées a une
vulnérabilité a développer un trouble
psychiatrique. L’étude des corrélats
neuronaux de I"anhédonie (réduction
de la capacité a ressentir du plaisir)
représente un exemple intéressant de
Iapproche symptomatique. L'anhédo-
nie peut étre observée a la fois chez

7. Leber AW, Becker A, Knez A, et al. Accuracy of 64-
slice computed tomography to classify and quantify
plague volumes in the proximal coronary system: a
comparative study using intravascular ultrasound.

J Am Coll Cardiol 2006 ; 47 : 672-T7.

. Hyafil F, Cornily JC, Feig JE, et al. Noninvasive detection
of macrophages using a nanoparticulate contrast
agent for computed tomography. Nat Med 2007 ; 13 :
636-41.

. Caligiuri G. Rdle de I'immunité dans I'athlérosclérose
et les syndromes coronariens aigus. Med Sci (Paris)
2004;20:175-81.

o

Départements de psychiatrie,

de neurologie et neurochirurgie,

Université McGill, Institut universitaire

en santé mentale Douglas,

Pavillon Frank B. Common,

6875, boulevard LaSalle, Montréal, Québec,
H4H 1R3 Canada.

martin.lepage@mcgill.ca

philippe-olivier.harvey@douglas.mcgill.ca

des personnes ne souffrant d’aucun
trouble psychiatrique et chez certains
patients dépressifs, psychotiques ou
sujet a un abus de drogue ou d’alcool
[1,2,11, 12]. La capacité & ressentir
le plaisir est souvent estimée a ’aide
de I’échelle révisée d’anhédonie phy-
sique de Chapman (PAS - L.J. Chap-
man, J.P. Chapman - test non publié,
1978) [1]. La PAS est un auto-ques-
tionnaire comprenant 61 affirmations
telles que « On surestime beaucoup
la beauté des couchers de soleil »
ou «J’apprécie souvent une bonne et
chaleureuse poignée de mains ». Le
sujet doit répondre « vrai ou faux » a
chacune des affirmations et le score
d’anhédonie physique est ensuite
comptabilisé. La PAS a été validée
dans plusieurs pays (notamment la
France, les €tats-Unis et I’Allemagne)
et constitue 'une des échelles les
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plus utilisées pour I’étude du trait
anhédonique.

Des études antérieures suggérent
qu’un trait anhédonique mesuré dans
une population non-clinique pour-
rait provenir d’une altération neu-
ropsychophysiologique susceptible de
constituer un marqueur de vulnérabi-
lité a la schizophrénie [3, 4] ou a la
dépression majeure [5]. Nous avons
donc utilisé I'imagerie par résonance
magnétique (IRM) afin d’identifier les
corrélats neuronaux de la capacité
hédonique dans un groupe de 29 sujets
ne souffrant d’aucun trouble psy-
chiatrique [6]. La PAS a d’abord été
remplie par chacun des participants.
Ces derniers ont ensuite été soumis a
un examen IRM pendant lequel ils ont
observé une série d’images au contenu
émotionnel. Les images étaient divi-
sées en trois catégories: les images
a valence neutre (objets communs,

personnes attendant I'autobus), &
valence négative (scénes de des-
truction, animaux dangereux) et a
valence positive (beaux paysages,
sport entre amis). U'activité cérébrale
liée au traitement de I’information
hédonique a été obtenue en compa-
rant directement 'activité cérébrale
mesurée pendant "observation des
images positives a celle mesurée pen-
dant I"observation des images neu-
tres. Les corrélats fonctionnels de la
capacité hédonique ont ensuite été
obtenus en établissant une correspon-
dance entre I'activité cérébrale hédo-
nique et le score individuel obtenu a
la PAS. ’examen d’IRM comprenait
également une séquence anatomi-
que ayant permis d’obtenir une image
3D détaillée du cerveau. Nous avons
donc pu repérer les corrélats structu-
raux de la capacité hédonique en fai-
sant une analyse morphométrique par

voxels (VBM). Grdce a cette analyse,
nous avons pu circonscrire les régions
dont le volume attestait d’un rapport
significatif avec le niveau d’anhédo-
nie. Nous avons obtenu deux résultats
principaux (Figure 1) :

- au niveau fonctionnel, le score
obtenu a la PAS trouvait un écho
« positif » avec I'activité du cor-
tex préfrontal médian (CPFM), et ce
spécifiquement pendant le traite-
ment hédonique. €n d’autres mots, un
trait anhédonique était associé a une
activité accrue du CPFM

- auniveau structurel, le score obtenu
a la PAS trouvait une correspondance
«négative » avec le volume du noyau
caudé antérieur (NCA) et du nucleus
accumbens (NA). Ainsi, un trait anhé-
donique était associé a une réduction
volumétrique de ces régions.

Notre résultat montrant qu’une
capacité réduite a ressentir le plaisir
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Figure 1. A. Corrélation positive entre Iactivité cérébrale du cortex préfrontal médian (signal BOLD - I'axe y) et le score d’anhédonie (Echelle PAS

- I’axe x) durant le traitement de I’information hédonique. B. Résumé du résultat principal de I’analyse morphométrique par voxels (optimized VBM)

en montrant la corrélation négative entre le volume du noyau caudé antérieur et le score d’anhédonie.
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est associée a une activité accrue
du CPFM est a premiere vue surpre-
nant, sachant que cette région est
habituellement activée par les sti-
muli émotionnels [7]. Pourtant, nous
avons reproduit un résultat récem-
ment publié dans la revue Biological
Psychiatry montrant que la sévé-
rité de ’anhédonie chez des patients
déprimés est positivement corrélée
a Pactivité du CPFM durant la pré-
sentation de stimuli positifs [8]. I
a été suggéré que cette activation
accrue du CPFM en lien avec une
capacité hédonique réduite pour-
rait étre le reflet d’une plus grande
attention portée aux stimuli positifs.
En effet, il est possible que les sujets
anhédoniques traitent 'information
hédonique a un niveau plus cognitif
dans le but d’essayer de ressentir
davantage I’émotion positive. Cette
hypothése est d’ailleurs en accord
avec le role important du CPFM dans
les interactions cognition-émotion
[7]. Bien que I’association fonction-
nelle entre Ianhédonie et le CPFM
soit encore peu comprise, il apparaft
de plus en plus clair qu’une réduction
de la capacité hédonique soit liée au
niveau d’engagement du CPFM lors du
traitement émotionnel.

Les résultats de notre analyse VBM
suggerent qu’un trait anhédonique
est lié a un volume réduit du NCA et
du NA. Des études de neuro-imagerie
ont démontré que des récompen-
ses financiéres ou la présentation
de stimuli hédoniques augmentaient
I’activité dans le NA et le NCA [9, 10].

Il est donc logique qu’une réduction
volumétrique de ces régions puisse
avoir un effet sur la capacité hédo-
nique d’une personne. Toutefois, la
cause d’une telle réduction volumé-
trique n’est pas claire et le lien fonc-
tionnel entre le NA/NCA et ’anhédonie
doit étre mieux défini.

Le but de notre travail était de repé-
rer des régions cérébrales dont I’acti-
vité ou le volume varient en fonction
de la capacité hédonique. Plusieurs
études longitudinales ont déja montré
qu’un trait anhédonique est associé a
une plus grande vulnérabilité a subir
un trouble psychiatrique [3-5]. Ainsi,
les corrélats neuronaux de I"anhédo-
nie pourraient permettre d’identifier
les réseaux neuronaux liés a cette
vulnérabilité. Il convient de souligner
qu’au-dela des résultats préliminai-
res de notre étude, la notion méme
de marqueurs neuronaux d’une vul-
nérabilité aux troubles psychiatriques
requiert la mise en place d’études
longitudinales ou la valeur prédictive
de tels marqueurs pourra étre mesu-
rée. Des marqueurs neuronaux poten-
tiels, couplés a des variations géné-
tiques spécifiques (polymorphismes),
pourraient ultimement permettre
d’identifier des individus présentant
un risque de développer des maladies
psychiatriques. Des biomarqueurs
spécifiquement associés a "anhédo-
nie pourraient également contribuer a
raffiner les diagnostics psychiatriques
en décelant un sous-type de dépres-
sion majeure ou de schizophrénie dés
[’admission du patient. €n ce sens,

la prochaine étape de nos travaux
sera consacrée a I’étude des corrélats

neuronaux de I’anhédonie chez des

patients souffrant de schizophrénie et

de dépression majeure. ¢
Neural correlates of the hedonic

capacity: a marker of vulnerability

for psychiatric diseases?
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