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ANEDONIA: differenze

Il termine anedonia (ἀν-, ”senza” e ἡδονή, "piacere”). Fu introdotto in 
psichiatria da Ribot nel 1896

Apatia: assenza o perdita della risposta emozionale di fronte a stimoli 
positivi e negativi

Appiattimento affettivo: assenza o perdita di risposta affettiva e 
emozionale nel campo delle relazioni

Abulia: patologia della azione volontaria diretta a fini concreti



Blunted affect

Incapacità di sperimentare piacere

(esperienze di piacere sia anticipatorie sia

consumatorie)

(Gard et al., 2008)

Anedonia

Mancanza di reattività emozionale da

parte dell’individuo. Si manifesta come

un fallimento nell ’ esprimere

sentimenti.

(Kholer et al., 2008)

Umore, emozioni, 

regolazione emozionale



ANEDONIA: differenze

Per tipologia:

-Anedonia sociale

-Anedonia física

Secondo il disturbo psichiatrico:

- Anedonia psicotica

- Anedonia depressiva

- Anedonia nei disturbi dell’alimentazione

- Anedonia nei disturbi da uso di sostanza e alcol

- Anedonia nel Parkinson

.

.

Un livello significativo di 

anedonia è stato descritto nel 

50% dei soggetti con patologia 

psichiatrica

Silverstone P. Is anhedonia a 

good measure of depression?

Acta Psychiatr Scand 
1991;83:249-50.



IL PIACERE

Si caratterizza per la presenza di 4 principali elementi psicologici:

1) un’intensa anticipazione delle esperienze che lo evocano; 
2) il ricordo appagante di quelle stesse esperienze; 
3) la volontà di impegnarsi a fondo per portarle a termine 
4) la tendenza a ripetere tutti quei comportamenti che lo producono.

Ettenberg A. Anhedonia. In: Costello C, eds. Symptoms of schizophrenia. New York: Wiley 1993, pp. 121-44.

2 LIVELLI:
- Livello appetitivo (Wanting): attira l’individuo verso il suo compimento
[piacere della conquista], e mediato dalla dopamina.
- Livello consumatorio (Liking): accompagna continuativamente l’intera
durata di ogni attività gratificante [piacere della consumazione], è mediato
dal circuito degli oppioidi.



Anedonia e disturbo da uso di sostanze



Piacere e Sostanze

Sostanza: piacere senza sforzo (low cost pleasure experience)

L’uso cronico di sostanze provoca un aumento del “costo” del piacere, fino alla 
ipo-edonia e alla anedonia (fisica e sociale)

Tutte le sostanze provocano un aumento dei livelli di dopamina nel Nucleus 
Accumbens, alterando il meccanismo del wanting.

Alcune sostanze alterano il meccanismo del Wanting (cocaina, stimolanti)

Alcune sostanze alterano il meccanismo del Liking (oppiacei)

Altre quello del Dis-Liking (Depressori)



1) anhedonia is associated with substance use problems/disorders and their 
severity;

2) anhedonia is especially prominent in DUS with comorbid depression and early 
life stress experiences;

3) anhedonia may be both a trait and a state dimension in its relation to DUS;

4) anhedonia tends to negatively impact DUS treatment outcome. 

5) Most evidence points to motivational anhedonia as the most involved 
subdimension of anhedonia within its relationship with DUS.

Frontiers in Psychiatry, 2019



Janiri et al, Neurpsychobiology, 2005

L’anedonia è largamente rappresentata nei soggetti che abusano sostanze,
soprattutto nella fase successiva alla disintossicazione

La presenza di anedonia si associa ad un forte craving per le sostanze 

Alti livelli di anedonia sono predittivi di una ricaduta in tempi brevi



Nuove sostanze psicoattive, 

sostanze tradizionali potenziate e 

riduzione della dimensione edonica



http://www.thedrugswheel.com/



NPS e psicosi indotte



Substance Related Exogenous Psychosis (SREP) 

Caratteristiche

•Alterazioni qualitative e quantitative della coscienza (stato

crepuscolare, oniroide), dissociazione

•Disturbi della coscienza dell’Io (Somato/Allo-psichica)
•Disturbi della senso-percezione (Somatici > Visivi >Uditivi)
•Primarietà dell’esperienza percettiva abnorme sulla quale si organizza
il delirio, spesso di tipo ON-OFF
•Egodistonia, critica oscillante
•Psicosi “concrete”, calate nel presente
•Psicosi “calde” nella fase iniziale, mania/ipomani/disforia
•Psicosi “fredde” nalla fase successiva (Anedonia/Vuoto) 

•Discontrollo degli impulsi, Aggressività etero/auto diretta

Martinotti,  Schifano, Murray, et al., J Psychopathology. 2015



Anedonia

Appiattimento

Abulia

ApatiaAsocialità

Sindrome Amotivazionale

Affective Blunting



Come trattare l’anedonia:

Antidepressivi ?

Antipsicotici ?

Brain Stimulation ?



1) Antidepressivi appartenenti ad altre classi di antidepressivi (Trazodone,
Bupropione, Agomelatina, Vortioxetina)

2) Antipsicotici atipici a bassi dosaggi (Aripiprazolo, Brexpiprazolo, Cariprazina,
Amisulpride, Quetiapina)

3) Stabilizzanti dell’umore con proprietà antidepressive (Lamotrigina, Litio?)

4) Altre molecole (Amantadina, L-Acetyl-Carnetina, S-Adenosil-Metionina, N-Acetyl-
Cisteina)



Anedonia e antidepressivi



L‘anedonia è un sintomo estremamente difficile da trattare:
evidenze dicono che gli attuali farmaci di prima-linea nella
depressione (e.g.,SSRIs) non trattano adeguatamente i deficit
motivazionali e di reward-processing (APA, 2000; Dunlop
and Nemeroff, 2007; McCabe et al.,2009; Nutt et al., 2007;
Price et al., 2009; Shelton and Tomarken, 2001)

Attualmente la presenza di sintomi anedonici è considerata
predittiva di scarsa risposta ai trattamenti. (Spijker et al.,
2001)

Anedonia e risposta farmacologica



� “Antidepressant medication has a small overall effect in reducing
depression in young patients with combined depressive and
substance‐use disorders, but does not appear to improve
substance use outcomes“



Compared to controls, patients reported significantly (p<0.05) less ability to
cry, irritation, care about others' feelings, sadness, erotic dreaming,
creativity, surprise, anger, expression of their feelings, worry over things
or situations, sexual pleasure, and interest in sex.

Emotional blunting may be an under-appreciated side-effect of SSRIs that may
contribute to treatment non-compliance and/or reduced quality of life.



Il trazodone è ben tollerato e la co-assunzione con l’alcol non desta particolari
preoccupazioni (se non a dosaggimolto elevati)

Favorisce l’induzione del sonno in una popoazione in cui il sonno è alterato

Può avere una discreta capacità antidolorifica

Ha un basso potenziale di abuso

Trazodone



Trazodone



Bupropione

Nella pratica clinica è l’antidepressivo più usato per il trattamento 

dell’anedonia

Inibitore del reuptake di NA - DA, e antagonista del recettore 

dell’acetylcolina 

In un campione di soggetti con disturbo dell’umore ha mostrato una 

efficacia consistente sulla dimensione anedonia

Data la scarsa propensione a sviluppare switch maniacali è 

l’antidepressivo consigliato nei casi di anedonia in pazienti bipolari

Cryan et al., 2004; Bruijnzeel and Markou, 2003; Sachs et al., 2007 



Acetyl-L-carnitine

Acetyl-L-carnitine (ALC) è un composto endogeno

Contribuisce alla omeostasi del Coenzima A, esportando dal 

mitocondrio gruppi acetyl-CoA. 

Aumenta i livelli di dopamina nella corteccai, nell’ippocampo, nello

striato e nell’accumbens

Facilita la trasmissione colinergica

Modula il recettore NMDA

Aumenta le β-endorfine plasmatiche



Acetyl-L-carnitine

ALC si dimostrò efficace nel ridurre l’anedonia e il craving in soggetti 

alcolisti disintossicati, in modo marcato e rapido 

L’efficacia risultò tale solo con la somministrazione in via EV

Martinotti et al., 2010; Martinotti et al., 2011



• 57 MDD+AUD and 56 MDD outpatients, matched for baseline characteristics.

• Patients were assessed after 1, 3, and 6 months-treatment with vortioxetine (10-
20 mg/daily, flexibly dosed) in combination with continuous psychosocial support.

• The primary outcome was improvement in depressive symptoms measured by 
the Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale. 

• Changes in anxiety, anhedonia, cognition, functioning, quality of life, were also 
evaluated



• Vortioxetine significantly improved mood in MDD+AUD patients (p<.001), with no 
differences when compared to MDD (p=.36). 

• A substantial rate (45.6%) of comorbid subjects obtained clinical remission at 
endpoint (p=.36 vs. MDD). 

• Baseline to endpoint improvements of all secondary outcomes (p<.001), with no 
significant difference between groups, were observed.

• Overall, vortioxetine was safe and well-tolerated. 

Di Nicola et al., 2020





Anedonia e antipsicotici







• Efficacia in soggetti ad insorgenza precoce 

• Alcolisti Tipo B, con alti livelli di impulsività e aggressività

Quetiapine





Aripiprazolo

Aripiprazolo agisce come agonista parziale D2 e 5-HT1A

Nel confronto con altri antipsicotici ha mostrato una specificità rispetto 

alla gestione della dimensione anedonica

Mazza et al., 2009; Liemburg et al., 2011







Maeda et al., 2014

BREXPIPRAZOLO: INDICAZIONI CLINICHE IN 

RELAZIONE AGLI ALTRI AGONISTI PARZIALI



Anedonia e Brain Stimulation



The Best Biomedicines 

stories of 2015



Antonello Bonci, 2009/2013 

TRATTAMENTO DEL RATTO 

DIPENDENTE DA COCAINA CON 

OPTOGENETICA



DLPFC – Corteccia Prefrontale Dorso-
Laterale





tDCS IN SUBSTANCES USE DISODERS





CONCLUSIONI

L’anedonia è un sintomo molto comune nei disturbi da uso di sostanze, non 
riguarda solamente la capacità di provare piacere ma anche il deficit nella capacità 
di desiderare: è necessario un rigoroso approccio psicopatologico per valutare 
l’anedonia nei pazienti psichiatrici

Nei disturbi da uso di sostanza la dimensione anedonica è strettamente legata al 
craving e alla ricerca del piacere. Senza il trattamento della dimensione anedonica
non si tratta il disturbo

Gli SSRI, sebbene efficaci nel trattamento dei sintomi depressivi, non riducono 
l’anedonia. Altre molecole, come Vortioxetina, Trazodone, Bupropione, L-
Acetylcarnetina, Brexpiprazolo, Aripiprazolo, Quetiapina potrebbero svolgere un 
ruolo importante nella gestione dell’anedonia, come anche le tecniche di Brain 
Stimulation



Grazie per l’attenzione,

giovannimartinotti

giovannimartinotti_md

giovannimartinotti.com


