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Anedonia e Disturbo da Uso di Alcol: 
correlati clinici e possibilità terapeutiche
Daniele Stavros Hatzigiakoumis1, Giovanni Martinotti2, Taranto Colombo1, Luigi Janiri1

L’anedonia è una condizione in cui la capacità di prova-
re piacere è completamente o parzialmente perduta, e si
riferisce sia ad un sintomo di stato, riscontrabile in vari
disturbi psichici, sia ad un tratto di personalità. Possie-
de uno specifico substrato neurobiologico, consistente
nel circuito della gratificazione, ovvero nei circuiti
dopaminergici mesolimbico e mesocorticale. L’anedonia
si riscontra frequentemente nei disturbi dell’umore,
come sintomo negativo nella schizofrenia e nel disturbo
da uso di sostanze. 
In particolar modo, focalizzeremo la nostra attenzione
sulle correlazioni esistenti tra anedonia e disturbo da
uso di sostanze, ed, in particolar modo, disturbo da uso
di alcol, come evidenziato da numerosi studi. 
Molti autori hanno suggerito che l’anedonia costituisca
un importante fattore coinvolto nelle ricadute, nonché
nel passaggio da un uso ricreativo ad un abuso della
sostanza. 
In particolare, è stata evidenziata la presenza di anedo-
nia durante la sindrome astinenziale acuta e cronica in
pazienti alcolisti, nonché in abusatori di cocaina, eroina,
cannabis e stimolanti. Inoltre, in soggetti con un disturbo
da uso di sostanze, vi è una significativa correlazione tra
anedonia, craving, intensità dei sintomi astinenziali, non-
ché caratteristiche psicosociali e di personalità. 
Da ciò si deduce che il trattamento dell’anedonia in
pazienti con dipendenza da alcol, una volta disintossi-

cati, può essere critico in termini di strategia di preven-
zione delle ricadute, considerata la sua stretta correla-
zione con il craving.

Il termine anedonia, dal greco antico: �ν- (an-), “senza”
ed �δονη' (h®don®), “piacere”, è stato introdotto nella
nosografia psichiatrica da Ribot nel 1896. Egli definì
l’anedonia come l’incapacità di esperire piacere, rife-
rendosi sia ad un sintomo, presente in vari disturbi psi-
chici, sia ad un tratto di personalità (Loas and Pierson,
1989).
Una revisione dei testi psichiatrici della fine del dician-
novesimo secolo rivela che la perdita del piacere veniva
riconosciuta come un sintomo precoce e preminente di
depressione (Bucknill and Tuke, 1874; Clouston, 1896;
Bevan, 1899). 
L’anedonia, poi, ha svolto un ruolo importante nelle
teorie psicopatologiche all’inizio del ventesimo secolo
(Bleuler, 1911; Kraepelin, 1919; Myerson, 1923). 
In particolare, Kraepelin (1919) descrive l’anedonia
come sintomo chiave di una condizione di sofferenza
individuale, parte della dementia praecox. Bleuler
(1911), notando l’indifferenza che alcuni pazienti
mostravano nei riguardi di amici, conoscenti, colleghi
ed, in ultima analisi, della vita stessa, definisce l’ane-
donia come una componente cardine della loro pato-
logia, “un segno esterno della loro condizione patolo-
gica”. 
Ciononostante, in seguito, l’interesse della psichiatria
nei confronti dell’anedonia andò scemando; Jaspers
(1923), nel suo “Allgemeine Psychopathologie. Ein Leit-
faden für Studierende, Ärzte und Psychologen” non fa
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menzione dell’anedonia, se non come aspetto di una più
severa e pervasiva perdita delle risposte emotive. 
L’attenzione si polarizzò, quindi, sull’umore depresso,
quale elemento patognomonico del disturbo depressivo. 
L’International Classification of Diseases, 9th revision
(ICD-9) non fa menzione dell’anedonia nella definizio-
ne della fase depressiva della psicosi maniaco-depressi-
va (WHO, 1978).
Fu soltanto negli anni Sessanta del ventesimo secolo che
l’interesse nei confronti dell’anedonia conobbe nuovo
vigore. 
In particolare, Rado (1956, 1962) suggerisce che essa
sia una componente centrale, geneticamente determina-
ta, riscontrabile sia nella schizofrenia che nelle forme di
schizotipia e ne sottolinea l’impatto negativo sulla vita
emotiva e relazionale del soggetto. 
Meehl (1962, 1973) integra le teorie postulate da Rado,
considerando l’anedonia un tratto ereditabile e predi-
sponente per lo sviluppo di schizofrenia e depressione.
Fu, poi, il concetto di depressione endogenomorfica
proposto da Klein (1974) a ravvivare l’interesse nei
confronti dell’anedonia, che compare per la prima volta
all’interno del Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM) nella sua terza edizione (1980),
in cui l’anedonia viene promossa alla posizione di una
delle due componenti patognomoniche del disturbo
depressivo maggiore. 
Inoltre, per quanto concerne il sottotipo melanconico
della depressione maggiore, l’esperienza anedonica
diviene essenziale per la definizione.
Il DSM-5 definisce l’anedonia come un diminuito inte-
resse o piacere in risposta a stimoli precedentemente
percepiti come gratificanti in una fase premorbosa
(American Psychiatric Association, 2013).
In tempi recenti, grazie agli studi volti ad evidenziare le
basi genetiche della psicopatologia, identificando degli
endofenotipi, l’anedonia ha gradualmente guadagnato
nuove attenzioni da parte della ricerca. 
L’importanza dell’anedonia in psicopatologia è eviden-
ziata in uno studio di Hasler et al. (2004), che ha dimo-
strato come l’anedonia, accanto ad un’aumentata reat-
tività allo stress, rappresenti il più importante candida-
to per assurgere al ruolo di endofenotipo psicopatologi-
co della depressione maggiore. 

Basi neurobiologiche dell’anedonia

L’anedonia possiede uno specifico substrato neurobiolo-
gico, rappresentato dal circuito della gratificazione
(reward), un circuito dopaminergico mesolimbico e
mesocorticale, che svolge la funzione di regolare e con-
trollare il comportamento attraverso l’induzione di sen-
sazioni piacevoli (Isella et al., 2003; Willner et al., 2005). 
La gratificazione è un concetto operativo che descrive la
valenza positiva che un individuo attribuisce ad un

oggetto, un comportamento o uno stato fisico interiore,
e le sue funzioni sono basate direttamente su modifica-
zioni comportamentali ed indirettamente sulle proprietà
sensoriali delle gratificazioni.
Le principali vie neurochimiche del circuito della grati-
ficazione comprendono le vie dopaminergiche mesolim-
bica e mesocorticale, che a loro volta includono l’area
tegmentale ventrale (VTA), lo striato ventrale e parte
della corteccia prefrontale.
La via mesolimbica, in particolare, svolge il ruolo prin-
cipale e proietta, attraverso il fascicolo mediale telence-
falico, dall’area tegmentale ventrale (VTA), allo striato
ventrale, ove si trova il nucleus accumbens (NAcc),
all’amigdala ed all’ippocampo; tale via è correlata
all’apprendimento associativo, alla gratificazione moti-
vazionale ed ai meccanismi di rinforzo.
La via mesocorticale, invece, proietta alla corteccia
cingolata anteriore (ACC), alla corteccia orbitofrontale
(OFC), alla corteccia prefrontale mediale (mPFC) ed
all’insula; tale via è associata alla memoria procedura-
le, all’attenzione ed al controllo inibitorio (Treadway
and Zald, 2010).
La dopamina agisce su un recettore post-sinaptico asso-
ciato a proteina G, di cui sono stati identificati cinque
tipi, enumerati da D1 a D5 (Cooper et al., 2003). 
Tali recettori sono suddivisi in due famiglie, definite D1-
like (comprendente i recettori D1 e D5) e D2-like (com-
prendente i recettori D2, D3 e D4). 
In seguito alla stimolazione dei recettori D1-like si veri-
fica un incremento dell’attività dell’adenilato ciclasi
(AC), con conseguente attivazione della protein chinasi
A (PKA) e, conseguentemente, fosforilazione di vari
bersagli intracellulari, con induzione di uno stato di
attivazione (Surmeier et al., 2007). Al contrario, la sti-
molazione dei recettori D2-like è associata ad una ridu-
zione dell’attività della AC, con conseguente inibizione
(Hernandez-Lopez et al., 2000).
Una disfunzione dopaminergica centrale è stata ampia-
mente proposta quale correlato neurobiologico dell’e-
spressione psicopatologica dell’anedonia. 
Alcuni studi sui disturbi depressivi hanno supportato
l’ipotesi di una disfunzione nel turnover della dopami-
na, come evidenziato dalla rilevazione dei livelli di acido
omovanillico a livello del liquor e dalla valutazione dei
recettori dopaminergici e della funzione neuroendocri-
na attraverso tecniche post-mortem, genetiche e di neu-
roimaging. 
Forti evidenze derivano da numerosi studi condotti per
valutare l’efficacia di agonisti ed antagonisti dopami-
nergici nei disturbi depressivi ed in particolar modo dal
riconoscimento del fatto che i farmaci che stimolano la
trasmissione dopaminergica presentano un’attività anti-
depressiva (Boyer et al., 1995; Willner, 1995; Smeraldi,
1998; Brunello et al., 1999).
L’ipotesi secondo la quale gli eventi piacevoli, indipen-
dentemente dalle loro caratteristiche, condividono la
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comune proprietà di stimolare il sistema dopaminergico
mesolimbico e mesocorticale è stata ampiamente sup-
portata. 
Al contrario, come sottolineato da Wise (1982), l’inatti-
vazione della funzione dopaminergica conduce all’ane-
donia; ciò è stato suggerito da evidenze provenienti, in
primis, dalla stimolazione intracranica, quindi dall’a-
zione dei neurolettici, agenti come antagonisti dopami-
nergici, ma soprattutto da studi sul meccanismo d’azio-
ne delle sostanze d’abuso e degli psicostimolanti (Sala-
mone et al., 1997).
Interessanti evidenze sull’alterazione della funzione
dopaminergica nell’anedonia derivano da studi di neu-
roimaging per la rilevazione del trasportatore della
dopamina (DAT), tramite PET e SPECT, utilizzando il
radio tracciante ad alta affinita [123I]N-fluoropropil-
carbometossi-3β-(4-iodofenil)tropano (DATSCAN).
Mentre numerosi sono gli studi finora condotti per valu-
tare la disfunzione dopaminergica nel disturbo depres-
sivo maggiore (DDM) (Laasonen-Balk et al., 1999;
Meyer et al., 2001; Amsterdam and Newberg, 2007;
Yang et al., 2008), finora solo pochi studi hanno foca-
lizzato la propria attenzione sugli individui affetti da
DDM con sintomi anedonici e tra questi ricordiamo uno
studio in cui Sarchiapone et al. (2006), hanno rilevato
valori di DAT binding ratio specifico/non specifico signi-
ficativamente inferiori a livello di putamen, caudato e
dell’intero striato bilateralmente nei soggetti depressi
con anedonia rispetto ai controlli.
Accanto alla dopamina, anche gli oppioidi endogeni
appaiono coinvolti nell’esperienza piacevole, in partico-
lare endorfine, encefaline, dinorfine ed orfanina FG,
così come i loro diversi sottotipi di recettori (μ, δ, κ e
ORL1) (Cooper et al., 2003), che sono ampiamente
espressi nello striato ventrale. 
Si ritiene che la stimolazione di tali recettori sottenda la
risposta piacevole al cibo e ad altre gratificazioni natu-
rali (Pecina et al., 2006).
In una recente review, Treadway e Zald (2010), secondo
i modelli teorici del piacere anticipatorio e consumato-
rio (Klein, 1987; Berridge and Robinson, 1998; Depue
and Collins, 1999), hanno proposto una distinzione tra
deficit nella risposta edonica alle gratificazioni (reward
“liking”), che condurrebbe ad anedonia consumatoria,
e deficit nella motivazione a perseguirli (reward “wan-
ting”), che condurrebbe ad anedonia motivazionale. 
Il reward “liking” e, conseguentemente, l’anedonia con-
sumatoria, sarebbero correlati agli oppioidi, alla cor-
teccia prefrontale ventromediale ed all’amigdala, men-
tre il reward “wanting” e l’anedonia motivazionale
sarebbero connessi alla dopamina e ad i nuclei della
base. 
Inoltre, essi ritengono che sia necessario superare la
concezione dell’anedonia come uno stato stazionario,
un fenomeno simile all’umore; di conseguenza, essi
hanno proposto di introdurre il termine anedonia deci-

sionale, per evidenziare l’influenza dell’anedonia sulla
capacità di prendere delle decisioni.

Diagnosi di anedonia

Nonostante l’anedonia sia considerata un importate sin-
tomo in ambito psicopatologico (Snaith, 1993; Beren-
baum et al., 2003), fino ad oggi essa ha ricevuto un’at-
tenzione tutto sommato limitata. 
Ciò potrebbe esser dovuto al fatto che esistono ad oggi
solo pochi strumenti di validazione che rispondano alle
caratteristiche di brevità, validazione e semplicità di
utilizzo (Franken et al., 2007). 
In generale, per investigare e valutare l’anedonia o la
capacità edonica vengono utilizzati due approcci: misu-
re di laboratorio e questionari. 
Il primo approccio utilizza esami di laboratorio, com-
prendenti metodologie di rilevamento del segnale, misu-
re fisiologiche e la valutazione della risposta edonica
soggettiva ad uno stimolo piacevole (Berenbaum et al.,
1987; Fiorito and Simons, 1994; Ferguson and Katkin,
1996; Berlin et al., 1998; Pizzagalli et al., 2005). 
A parte che tramite tali misure comportamentali, l’ane-
donia può esser valutata attraverso misurazioni emodi-
namiche (Crespo-Facorro et al., 2001; Mitterschifftha-
ler et al., 2003; Keedwell et al., 2005) ed elettrofisiolo-
giche (Simons et al., 1982; Dubal et al., 2000; Franken
et al., 2006a).
Il secondo approccio per la diagnosi di anedonia preve-
de l’utilizzo di questionari. 
Numerose sono le scale sviluppate per valutare l’anedo-
nia e la capacità edonica. 
Scale specificamente utilizzate per la valutazione dell’a-
nedonia sono la Revised Chapman Physical Anhedonia
Scale (CPAS) e Social Anhedonia Scale (SAS) (Chap-
man et al., 1976; Chapman and Chapman, 1982); la
Fawcett-Clark Pleasure Scale (FCPS) (Fawcett et al.,
1983); e la Snaith-Hamilton Pleasure Scale (SHAPS)
(Snaith et al., 1995).
La SHAPS, in particolar modo, è stata costruita e vali-
data in base alle risposte di un vasto campione non cli-
nico, estratto dalla popolazione generale, cui veniva
richiesto se fosse o meno d’accordo con 14 affermazioni
inerenti la risposta edonica a situazioni generalmente
ritenute piacevoli dalla maggior parte della popolazio-
ne; valori �3 in questa scala indicano la presenza di
anedonia, la quale presenta una prevalenza nella popo-
lazione generale minore del 5%. 
La SHAPS è stata utilizzata per valutare la presenza di
anedonia nell’ambito di differenti disturbi psichici
(Lampe et al., 2001; Silver and Shlomo, 2002; Stevens
et al., 2002).
Altri strumenti di valutazione possono essere utilizzati
per valutare l’anedonia nell’ambito di più ampie dimen-
sioni psicopatologiche, come la depressione ed i sintomi
negativi della schizofrenia. 
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La Scale for the Assessment of Negative Symptoms
(SANS) (Andreasen, 1989) ed in particolar modo la sot-
toscala per l’anedonia (SANSanh) è stata utilizzata in
pazienti affetti da schizofrenia e con (Bersani et al.,
2002) o senza (Dollfus and Petit, 1995; Tollefson and
Sanger, 1997) associato abuso di cannabinoidi.
La Bech-Rafaelsen Melancholia Scale (BRMS) (Bech
and Rafaelsen, 1980; Bech, 2002) è stata somministrata
non solo a pazienti melanconici, ma anche a pazienti
schizofrenici in fase acuta, al fine di rilevare la dimen-
sione latente della sintomatologia depressiva e negativa
e mostra una correlazione positiva con la SANS (Muller
et al., 2002). 
Altre scale di valutazione degne di nota sono la 10-cm
Visual Analogue Scale (VAS) (Aitken, 1969; Mottola,
1993) per il piacere e la Temporal Experience of Plea-
sure Scale (TEPS) (Gard et al., 2006), che è stata svi-
luppata per valutare il piacere anticipatorio e consuma-
torio.

Anedonia: correlati clinici

L’anedonia è stata considerata elemento fondamentale
per porre diagnosi di depressione (Klein, 1974, 1987;
Loas et al., 1994; Schrader, 1997) e schizofrenia
(Andreasen, 1982; Blanchard et al., 2001; Mason et al.,
2004; Gooding et al., 2005). 
In particolare, l’anedonia costituisce, accanto all’umo-
re depresso, uno dei due sintomi nucleari della depres-
sione ed accanto all’apatia un criterio diagnostico chia-
ve per porre diagnosi del sottotipo con manifestazioni
melanconiche della depressione maggiore (American
Psychiatric Association, 2013). 
Inoltre, l’anedonia è considerata come uno dei più
importanti sintomi negativi della schizofrenia (Andrea-
sen and Olsen, 1982; Blanchard, 1998). 
Essa è stata, altresì, correlata ai disturbi d’ansia, al
disturbo dell’adattamento (Silverstone, 1991), ed ai
comportamenti suicidari (Oei et al., 1990; Fawcett,
1993).
Nel modello proposto da Loas (1996) una ridotta capa-
cità edonica, geneticamente determinata, è considerata
come uno specifico tratto caratteriale che, associato a
pessimismo, passività, introversione e ad elementi dello
spettro ossessivo-compulsivo, può rappresentare un fat-
tore di rischio, soprattutto in condizioni di stress, per lo
sviluppo di depressione unipolare.
Una ridotta capacità edonica si riscontra altresì nella
malattia di Parkinson (Isella et al., 2003) ed in alcuni
comportamenti disfunzionali come l’iperalimentazione
(Davis and Woodside, 2002) e la tendenza all’esposizio-
ne al rischio (Franken et al., 2006b). 
Secondo recenti studi l’anedonia è, infine, rinvenibile
nel disturbo schizoaffettivo (Ritsner, 2013), nella schi-
zotipia (Cohen et al., 2012), nel disturbo bipolare,

anche in fase eutimica (Di Nicola et al., 2013), ed in
alcuni disturbi di personalità, come ad esempio il
disturbo borderline di personalità, ove si correla ad ele-
vati tassi d’impulsività (Marissen et al., 2012).
L’anedonia si riscontra altresì in soggetti con disturbo
da uso di sostanze (DUS) (Hatzigiakoumis et al., 2011),
in particolare come correlato sintomatologico della fase
astinenziale da sospensione di alcol (Heinz et al., 1994),
cocaina, stimolanti, cannabis ed oppioidi (Gawin et al.,
1988; Miller et al., 1993; Bovasso, 2001; Martinotti et
al., 2008). 
Molti autori hanno riconosciuto nell’anedonia un possi-
bile fattore di rischio sia per le ricadute sia per lo svi-
luppo stesso di una condizione di dipendenza (Koob and
Le Moal, 2001; Volkow et al., 2002). 
In uno studio condotto da Ahmed e Koob (1998) si è
riscontrato che, in un modello animale, un incremento
nel consumo di cocaina può derivare da una modifica-
zione del set point edonico per la cocaina, piuttosto che
da un semplice cambiamento nella sensibilità alla
sostanza. 
Tale modificazione, indotta da un’aumentata disponibi-
lità della sostanza, suggerisce che un ulteriore incre-
mento nel consumo può portare, a sua volta, ad un ulte-
riore innalzamento del set point edonico, il che dimostra
come l’anedonia costituisca un importante fattore coin-
volto nella transizione da un uso ricreativo ad uno uso
eccesivo, ovvero ad un abuso della sostanza stessa.
In uno studio condotto da Heinz et al. (1994) è stato evi-
denziato che anedonia, disforia ed avolizione sono sin-
tomi di comune riscontro in pazienti affetti da schizo-
frenia, depressione e dipendenza da alcol in fase asti-
nenziale. 
Secondo gli autori tali sintomi potrebbero essere indotti
da un deficit funzionale nella trasmissione dopaminergi-
ca a livello del circuito della gratificazione. 
Tale ipotesi è stata supportata da riscontri PET e
SPECT, che hanno mostrato come una riduzione della
densità di recettori D2 non occupati a livello striatale sia
correlata a sintomi extrapiramidali in soggetti schizo-
frenici trattati con neurolettici e con craving e disforia
in pazienti tossicodipendenti. 
Analoghi risultati sono stati ottenuti in uno studio con-
dotto da Volkow et al. (1996) utilizzando la PET; in tale
lavoro, in particolare, è emerso che in soggetti alcolisti,
rispetto ai controlli, vi è una significativa riduzione dei
recettori D2, ma non della disponibilità del DAT.

Anedonia e Disturbo da Uso di Alcol

Come precedentemente anticipato, l’anedonia si riscon-
tra quale comune componente della sindrome astinen-
ziale ed è dovuta ad una disfunzione dopaminergica
centrale. Parimenti, un deficit dopaminergico è correla-
to a molti disturbi da uso di sostanze (Melis et al., 2005). 

IV/
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Come è emerso da molteplici studi, l’astinenza da eta-
nolo è associata ad una diminuzione dell’attività spon-
tanea dei neuroni dopaminergici della VTA del ratto in
vivo (Diana et al., 1992, 1993) e del topo in vitro (Bai-
ley et al., 1998). L’ipoattività dei neuroni dopaminergi-
ci, poi, si correla ad una riduzione dei livelli extracellu-
lari di dopamina nel NAcc (Rossetti et al., 1992; Diana
et al., 1993; Fadda and Rossetti, 1998) e potrebbe rap-
presentare la base neurobiologica dello stato di disforia
rilevabile in seguito ad una brusca interruzione dell’as-
sunzione cronica di alcol. 
Fatto interessante è che tale deficit dopaminergico dura
più a lungo dei segni fisici dell’astinenza (Diana et al.,
1996; Bailey et al., 2001) e può essere interrotto con la
somministrazione di alcol (Diana et al., 1993, 1996),
come, d’altronde, i segni comportamentali dell’astinenza. 
Ciò suggerisce che la brusca interruzione del consumo
cronico di alcol gioca un ruolo causale nella riduzione
dell’attività dopaminergica mesolimbica, che si presen-
ta, infatti, tonicamente ridotta nella sindrome da asti-
nenza alcolica. Considerato il ruolo del sistema dopami-
nergico mesolimbico nelle proprietà di rinforzo dell’al-
col, un deficit nell’attività di tale sistema, quale si
riscontra nella sindrome da astinenza alcolica, può
esser importante nella genesi della condizione di disfo-
ria che si associa all’astinenza alcolica.
Accanto ai classici sintomi astinenziali, l’anedonia ed il
craving possono svilupparsi in maniera indipendente
durante la fase di astinenza da sostanze psicoattive gra-
tificanti, ma la loro intensità, temporalità e responsività
al trattamento non sembrerebbero sovrapporsi. 
Nella cosiddetta astinenza protratta, la sindrome che
viene solitamente descritta come depressione potrebbe
essere meglio interpretata come anedonia e non può
essere meramente attribuita agli effetti psicologici del-
l’astinenza (Jaffe et al., 1997). 
Utilizzando un modello animale in cui si induca una
repentina interruzione nell’assunzione di alcol, Diana
et al. (1996) hanno evidenziato come l’anedonia sia
associata al craving ed all’umore disforico. 
Tale studio va ad indicare che i sintomi fisiologici della
sindrome da astinenza alcolica (ad esempio tremori,
deficit motori ed abbassamento della soglia convulsi-
vante) ed il deficit dopaminergico responsabile dell’ane-
donia presentano un diverso corso temporale, dove l’i-
poattività del sistema dopaminergico emerge in un
secondo momento e dura più a lungo.
Risultati analoghi sono stati trovati per morfina (Diana
et al., 1995a, 1999; Bonci and Williams, 1997), canna-
binoidi (Diana et al., 1998a,b; Spiga et al., 2010), cocai-
na (Gao et al., 1998; Lee et al., 1999; Marinelli et al.,
2003) e nicotina (Rasmussen and Czachura, 1995;
Epping-Jordan et al., 1998; Harrison et al., 2001).
Ulteriori evidenze di questo deficit dopaminergico, che
sottende sia la sindrome astinenziale sia l’anedonia,
provengono da recenti studi di neuroimaging, come

quelli condotti da Martinez et al. (2005,2009) e Volkow
et al. (1996, 1997, 2002), precedentemente discussi. 
In particolare, Martinez et al. (2005) hanno riscontrato
che una diminuzione dei recettori D2 ed un deficit della
trasmissione dopaminergica mesolimbica predispongo-
no gli animali al consumo di alcol. 
Tale studio è andato a misurare i recettori D2 e la tra-
smissione dopaminergica in soggetti con dipendenza da
alcol utilizzando PET e [11C]raclopride; i soggetti veni-
vano sottoposti a scansione PET prima e dopo la som-
ministrazione di psicostimolanti (amfetamina 0,3 mg/kg
e.v.). 
In particolare, il potenziale di legame di [11C]raclopri-
de risultava significativamente ridotto del 16,6% nello
striato limbico, del 19,2% nello striato associativo e del
21,3% nello striato sensorimotorio in soggetti con
dipendenza da alcol rispetto ai controlli sani. 
Ciò che è emerso da questo studio è che la dipendenza
da alcol è associata ad una diminuzione della densità dei
recettori D2 in ogni sottodivisione dello striato, mentre
il rilascio di dopamina indotto dall’amfetamina risulta
ridotto nel solo striato limbico. 
Risultati analoghi sono stati ottenuti da Martinez et al.,
(2009) in soggetti con dipendenza da cocaina.
Interessanti riscontri circa la presenza e la correlazione
tra anedonia e disturbi da uso di sostanze sono stati tro-
vati da Janiri et al. (2005) in un gruppo di pazienti con
dipendenza da sostanze, disintossicati. In tale studio
sono stati reclutati 70 soggetti, provenienti da tre diffe-
renti strutture terapeutiche: una Comunità Terapeutica
(CT), il Day Hospital di Psichiatria e Farmacodipen-
denze del Policlinico Universitario “A. Gemelli” di
Roma e Gruppi di Auto Aiuto. 
Tali pazienti sono, inoltre, stati suddivisi in tre gruppi,
in funzione della sostanza usata o maggiormente usata:
dipendenti da oppioidi, dipendenti da alcol e poliabusa-
tori. 
Tutti i pazienti erano in astensione al momento dello
studio. L’anedonia è stata valutata utilizzando tre
diverse scale di valutazione: la SHAPS (Snaith et al.,
1995), la SANS (Andreasen, 1989) e la BRMS(Bech and
Rafaelsen, 1980; Bech, 2002). 
L’unico cut-off utilizzato per la valutazione clinica è
stato un punteggio alla SHAPS �3, indicante la presen-
za di anedonia. 
Inoltre, sono stati utilizzati una 10 cm-VAS per il piace-
re, al fine di valutare direttamente la capacità edonica,
ed una 10cm-VAS per il craving per valutare il craving
per la specifica sostanza d’abuso. 
A seconda della sostanza abusata, non è stata rilevata
alcuna significativa interazione tra i tre gruppi per
quanto concerne tutte le scale di valutazione dell’ane-
donia e la VAS per il craving. 
Tuttavia più sottili differenze tra i gruppi considerati
erano difficilmente determinabili a causa della paucità
del campione. 
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Per quanto riguarda le differenze tra gruppi in base al
setting terapeutico è emerso che nel gruppo della CT
sono stati riscontrati meno soggetti anedonici rispetto
agli altri due, mentre nei Gruppi di Auto Aiuto si rile-
vava un livello di craving significativamente più basso. 
Giacché il supporto sociale e le attività di socializzazio-
ne sono in grado di prevenire anedonia e craving (Gil-
bert et al., 2002), è comprensibile che il contesto sup-
portivo e protettivo della CT possa essere efficace sul-
l’anedonia, mentre l’approccio interattivo ed orientato
alla sostanza dei Gruppi di Auto Aiuto è efficace nei
confronti del craving. 
In conclusione, ciò che emerge da questo studio è che
esistono delle significative interazioni tra capacità edo-
nica, craving ed astinenza protratta, sebbene l’associa-
zione più forte si sia dimostrata essere quella tra capa-
cità edonica e craving; in particolare il craving è positi-
vamente associato con i livelli di anedonia e negativa-
mente con la capacità edonica, e ciò è particolarmente
significativo nei pazienti con dipendenza da oppioidi,
probabilmente perché nella dipendenza da oppioidi il
craving è molto intenso a causa della compresenza di
reward e relief craving. 
I risultati derivanti dal lavoro di Janiri et al. (2005)
sono stati confermati ed arricchiti da uno studio succes-
sivo di Martinotti et al. (2008a), che hanno evidenziato
come la correlazione positiva esistente tra punteggio
ottenuto nella Clinical Institute Withdrawal Assessment
for Alcohol (CIWA-Ar; Sullivan et al., 1989) e nelle
scale di valutazione per l’anedonia sia in linea con l’i-
potesi che la dimensione clinica dell’anedonia non possa
essere distinta dagli altri sintomi comportamentali del-
l’astinenza e debba pertanto essere considerata parte
del medesimo processo. 
Tale studio è stato condotto su 102 pazienti con diagno-
si di Dipendenza da Alcol, in Remissione, suddivisi in
quattro gruppi in base alla durata del periodo di asten-
sione. 
I sintomi astinenziali sono stati valutati attraverso la
CIWA-Ar, il craving per l’alcol attraverso una 10cm-
VAS, e l’anedonia attraverso la SHAPS e la SANSanh. 
Inoltre, una 10cm-VAS per il piacere veniva sommini-
strata per valutare direttamente la capacità edonica. 
Secondo Martinotti et al. (2008a) la stretta correlazione
esistente tra alcuni specifici sintomi astinenziali, come
“nausea” e “cefalea, sensazione di testa piena” e le scale
di valutazione dell’anedonia, fa supporre che questi pos-
sano rappresentare il correlato fisico dell’anedonia. 
In linea con tali affermazioni sono studi che descrivono
gli alcolisti come una popolazione in cui si riscontrano
disturbi somatoformi (Bott et al., 2005) e quelli che evi-
denziano come disturbi gastrointestinali e cefalea siano
due delle più frequenti lamentele in pazienti con distur-
bi depressivi (Simon et al., 1999). Inoltre, la correlazio-
ne esistente tra le scale di valutazione dell’anedonia ed
il parametro “orientamento e obnubilamento del senso-

rio” nei gruppi di soggetti astinenti per un periodo da 90
a 180 giorni e da 180 a 365 giorni, nonché l’incremento
del valore di tale parametro tra i quattro gruppi consi-
derati, fa supporre che tale sintomo sia un possibile
derivato sia dell’astinenza protratta sia di un deteriora-
mento neuropsicologico subclinico, che è presente fino
ad un anno di tempo di distanza dalla disintossicazione. 
Infatti, i pazienti in tale fase dell’astensione possono
percepire le loro performance come inferiori all’atteso
sulla base della loro condizione di astensione protratta
dal consumo di alcol; pertanto tale sintomo può rappre-
sentare una componente dell’anedonia stessa piuttosto
che un correlato fisico dell’astinenza protratta. 
Dall’altro lato, il craving non si correla positivamente
con i sintomi astinenziali, mettendo così in evidenza
come gli aspetti fisici dell’astinenza possano presentare
un diverso decorso temporale rispetto al craving, come
precedentemente evidenziato da risultati ottenuti da
Diana et al. (1996) e Heinz et al. (2004). 
I risultati ottenuti da Martinotti et al. (2008a) suggeri-
scono, dunque, che la dimensione clinica dell’anedonia
non può essere separata dagli altri sintomi comporta-
mentali astinenziali e dovrebbe pertanto essere conside-
rata come parte dello stesso processo; tale studio evi-
denzia, inoltre, l’importanza dell’astinenza protratta
ben oltre il periodo circoscritto che segue l’interruzione
dell’assunzione di alcol.
In un altro studio, Martinotti et al. (2008b) hanno inve-
stigato la correlazione esistente tra anedonia, craving e
dimensioni caratteriali e temperamentali in un campio-
ne di pazienti con dipendenza da alcol ed oppioidi, in
fase di post-disintossicazione. 
Gli autori hanno trovato che la dimensione tempera-
mentale della novelty seeking (NS; Cloninger et al.,
1993) è positivamente correlata sia con il craving che
con l’anedonia, con un punteggio più elevato di NS nel
sottogruppo di soggetti anedonici rispetto sia ai non ane-
donici sia ai controlli. In tale studio la possibilità che la
difficoltà di esperire piacere, presente nei disturbi psi-
chici, possa condurre al ricorso a sostanze psicoattive
nel tentativo di ridurre l’anedonia, è estesa a soggetti
esenti da disturbi psichici, che possono provare le
sostanze in un tentativo di controbilanciare uno stato
tonico di anedonia.
L’influenza di fattori clinici e socio-ambientali recenti
sulla capacità edonica e la relativa psicopatologia è stata
approfondita in uno studio condotto da Pozzi et al.
(2008) su un campione di 70 pazienti con dipendenza da
alcol, oppioidi o da più sostanze, senza grave comorbi-
lità. 
I pazienti sono stati valutati, per quanto concerne l’a-
nedonia, attraverso la SHAPS, la SANS e la BRMS e,
per quanto concerne la condizione di dipendenza, con
la European adaptation of the Addiction Severity Index
(EuropASI; Blanken et al., 1994; Koeter and Hartgers,
1997). 

VI/
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Tale studio mostra come l’anedonia sia un’entità psico-
patologica indipendente da altre componenti cliniche e
psicosociali in pazienti tossicodipendenti, disintossicati,
senza una grave comorbilità psicopatologica.
In una prospettiva psicobiologica è stata riscontrata
una correlazione tra anedonia, craving ed umore disfo-
rico, da una parte, e l’ipoattività del sistema dopami-
nergico dall’altra, in particolar modo del rilascio di
dopamina a livello del NAcc in ratti astinenti, in seguito
ad un’assunzione cronica di alcol (Schmidt et al., 2001). 
Tali dati confermano, dunque, la correlazione esistente
tra l’ipoattività del sistema dopaminergico e l’anedonia
nei disturbi da uso di sostanze, come supportato anche
da studi precedenti basati su modelli animali (Guyon et
al., 1993; Jaffe et al., 1997; Willner, 1997). 
Inoltre, in studi clinici si è evidenziato come una disfun-
zione centrale dei recettori dopaminergici sia presente
come correlato dell’appiattimento affettivo piuttosto
che dell’anedonia (Schmidt et al., 2001).
Studi di imaging hanno fornito evidenza del fatto che
un’alterata sensibilità ai rinforzi naturali, nel circuito
della gratificazione di soggetti tossicodipendenti,
potrebbe rappresentare il meccanismo putativo che sot-
tende disforia ed anedonia esperite durante l’astinenza
(Martin-Soelch et al., 2001; Volkow et al., 2002).

Trattamento dell’anedonia

Ciò che emerge dagli studi precedentemente citati è che,
in soggetti con un disturbo da uso di sostanze, esiste una
correlazione positiva tra anedonia, craving (Janiri et
al., 2005), intensità dei sintomi astinenziali (Martinotti
et al., 2008a), e caratteristiche psicosociali e di perso-
nalità (Martinotti et al., 2008b; Pozzi et al., 2008). 
Inoltre, anedonia ed umore disforico sono associati ad
un’ipoattività del sistema dopaminergico (Guyon et al.,
1993; Jaffe et al., 1997; Volkow et al., 1997; Martin-
Soelch et al., 2001; Schmidt et al., 2001; Melis et al.,
2005). 
Su queste premesse sono state nel tempo sviluppate
diverse strategie terapeutiche volte al trattamento del
sintomo anedonico; in generale, sono stati e vengono
utilizzati due tipi di approccio: la psicoterapia e la psi-
cofarmacoterapia.
La psicoterapia che si è dimostrata maggiormente effi-
cace, in particolar modo nei confronti dell’anedonia
motivazionale, è la terapia cognitivo comportamenta-
le (CBT) e, soprattutto, l’attivazione comportamentale
(Behavioral Activation, BA). 
La BA è stata inizialmente sviluppata come parte della
CBT, dalla quale differisce soprattutto nella sua concet-
tualizzazione delle cognizioni del paziente come un com-
portamento ruminativo (Dimidjian et al., 2006). 
L’obiettivo dalla BA è di aiutare il paziente ad identifi-
care se stia intraprendendo comportamenti gratificanti

o meno e ad effettuare delle scelte comportamentali che
incrementino l’esposizione ad esperienze che forniscano
un rinforzo positivo. 
Recenti evidenze dell’efficacia di BA e CBT provengono
da studi di imaging con Risonanza Magnetica Funziona-
le (fMRI), che mostrano come la risposta al trattamento
consista in un progressivo decremento della sensibilità
dell’amigdala agli stimoli negativi (Siegle et al., 2006),
mentre un trattamento di successo con la BA determina
un incremento del fenomeno BOLD a livello dello stria-
to durante l’anticipazione di una gratificazione (Dichter
et al., 2009).
Nell’ambito dei trattamenti farmacologici, il target
principale è rappresentato dal sistema dopaminergico
della gratificazione, che, come precedentemente ripor-
tato, risulta ipoattivo nei soggetti anedonici; pertanto
vengono raccomandati farmaci che agiscano a livello del
sistema dopaminergico. 
Tali farmaci includono psicostimolanti, agonisti dopa-
minergici ed il bupropione.
Il bupropione è un inibitore del reuptake di noradre-
nalina e dopamina e, nel trattamento dell’anedonia,
costituisce il farmaco più utilizzato nella pratica clinica;
tuttavia il suo profilo farmacologico è complesso ed i
suoi effetti sui processi di gratificazione negli animali e
nell’umano possono dipendere da molteplici meccani-
smi, alcuni dei quali non sono a tutt’oggi completamen-
te noti. 
Il bupropione ha uno scarso effetto diretto sulla sero-
tonina (Stahl et al., 2004). Molti sudi che andavano ad
esplorare l’occupazione del DAT da parte del bupro-
pione a dosaggi clinici hanno riscontrato un tasso di
occupazione compreso tra il 14 ed il 26% a livello stria-
tale (Meyer et al., 2002; Kugaya et al., 2003; Learned-
Coughlin et al., 2003); inoltre esso induce un incre-
mento nell’attività del vesicular monoamine transpor-
ter 2 (VMAT2) intracellulare, che può incrementare i
livelli extracellulari di dopamina, aumentando la
disponibilità di dopamina nel pool presinaptico (Rau et
al., 2005). 
Il bupropione può, inoltre, svolgere un’azione specifica
sulla funzione dopaminergica attraverso la sua azione
come inibitore del trasportatore della norepinefrina
(NET), che è il principale trasportatore della dopamina
a livello delle regioni prefrontali. 
Studi più recenti suggeriscono, inoltre, che il bupropio-
ne diminuisce l’attività dei recettori nicotinici per l’ace-
tilcolina (nAChRs; Dwoskin et al., 2006).
Il bupropione può costituire un trattamento valido per
l’anedonia, come suggerito da studi condotti sugli ani-
mali; ratti trattati con bupropione hanno mostrato un
ridotto tempo di immobilità al forced swim test (FST) ed
ai tail suspension test (Cryan et al., 2001, 2004), ed
hanno manifestato una maggior voglia di lavorare per
una gratificazione derivante dal cibo (Bruijnzeel and
Markou, 2003).
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Ulteriori evidenze derivano da studi condotti da Bodkin
et al. (1997) e Tomarken et al. (2004).
Con l’obiettivo di trattare anedonia, sintomi melancoli-
ci e negativi in soggetti alcolisti ed anedonici, Martinot-
ti et al. (2010) hanno proposto l’utilizzo di acetil-L-car-
nitina (ALC). 
Acetil-L-Carnitina (ALC) è un composto endogeno costi-
tuente una piccola percentuale del pool fisiologico di
carnitina (Juliet et al., 2003), il cui principale ruolo
fisiologico è di contribuire all’omeostasi del coenzima A
(CoA), agendo come donatore di gruppi acetile, e di
facilitare il trasferimento di acidi grassi dal citosol ai
mitocondri durante il processo di ‚-ossidazione (Jones et
al., 2010). 
ALC può essere somministrata per os o per via endove-
nosa e viene assorbita a livello del tenue per diffusione
semplice. 
Viene trasportata all’interno della cellula attraverso un
sistema di trasporto attivo e le concentrazioni di ALC e
L-carnitina raggiungono l’equilibrio attraverso l’azione
della carnitina O-acetiltransferasi. 
ALC attraversa la barriera ematoencefalica attraverso
un sistema di trasporto attivo sodio-dipendente e viene
eliminata attraverso il rene. 
Da un punto di vista farmacodinamico, ALC facilita
l’uptake di acetil CoA nei mitocondri durante la ‚-ossi-
dazione degli acidi grassi, incrementa la sintesi di ace-
tilcolina (ACh), stimola la sintesi di proteine e fosfolipi-
di di membrana ed, infine, previene l’eccessiva morte
cellulare neuronale (Wang et al., 2014). 
Per quanto concerne il ruolo di ALC nella neurotra-
smissione, invece, questa è in grado di modulare l’atti-
vità dei recettori N-metil-D-aspartato (NMDA) del glu-
tammato, sia direttamente sia indirettamente, attraver-
so la stimolazione di recettori colinergici; può, inoltre,
facilitare la neurotrasmissione colinergica sia diretta-
mente sia trasferendo gruppi acetile che possono essere
impiegati per la sintesi di ACh (Janiri et al., 1991). 
È stato, poi, dimostrato che supplementazioni di carni-
tina sono in grado di incrementare significativamente i
livelli di dopamina a livello della corteccia, dell’ippo-
campo, dello striato e del NAcc del cervello dei ratti
(Juliet et al., 2003). 
Inoltre la somministrazione acuta di ALC incrementa i
livelli plasmatici di β-endorfine e cortisolo nei soggetti
sani (Martignoni et al., 1988). 
Per quanto concerne il meccanismo d’azione di ALC nel
trattamento della depressione, sebbene questo non sia
ancora perfettamente chiaro, come si evince da modelli
animali e cellulari sembrerebbero coinvolti un effetto di
neuroplasticità, una modulazione a livello della mem-
brana plasmatica neuronale ed una regolazione della
neurotrasmissione (Pettegrew et al., 2000).
L’anedonia costituisce, dunque, un elemento sintomato-
logico importante della depressione, e si riscontra altre-
sì nel DUS, soprattutto nella fase astinenziale, ove si

correla al craving e, conseguentemente, al rischio di
ricadute (Martinotti et al., 2010). 
In tale ottica uno studio condotto da Martinotti et al.
(2011) è andato a valutare specificamente l’efficacia di
ALC, a differenti dosaggi, sui sintomi anedonici in una
popolazione di soggetti con dipendenza da alcol in fase
di disintossicazione. 
Lo studio è stato condotto su 64 pazienti, i quali sono
stati suddivisi in tre gruppi, che hanno ricevuto rispet-
tivamente ALC ad un dosaggio di 3 g/die, ALC ad un
dosaggio di 1 g/die e placebo. 
La presenza di sintomi anedonici è stata valutata in
tempi successivi attraverso la SHAPS e la Visual Analo-
gue Scale for Anhedonia (VASa). 
Ciò che è emerso da questo studio è l’efficacia e la tolle-
rabilità di ALC nel trattamento dell’anedonia, così
come della melanconia e dei sintomi negativi, nella fatti-
specie in una popolazione di soggetti alcolisti ed anedo-
nici, dopo 10 giorni di terapia endovenosa. 
In relazione al dosaggio, tuttavia, non si riscontravano
differenze in termini di efficacia e tollerabilità tra un
dosaggio e.v. di 3 g/die ed uno di 1 g/die, pertanto un
basso dosaggio di ALC sembrerebbe essere sufficiente,
se somministrato per via endovenosa, per sortire l’effet-
to anti-anedonico.
Recenti evidenze suggeriscono l’efficacia di alcuni anti-
psicotici atipici (AAP) nel trattamento dell’anedonia in
una popolazione di soggetti con dipendenza da alcol; in
particolare è stato evidenziato il ruolo di aripiprazolo
(Kenna et al., 2004a,b; Janiri et al., 2007; Martinotti et
al., 2007, 2009) e quetiapina (Orsetti et al., 2007, 2009;
Martinotti et al., 2008c).
L’aripiprazolo agisce come agonista parziale dei recet-
tori D2 (Lawler et al., 1999; Burstein et al., 2005) e 5-
HT1A e, come gli altri AAP svolge un ruolo di antagoni-
sta dei recettori 5-HT2A (Jordan et al., 2002; Shapiro et
al., 2003). Antagonizza, altresì, i recettori 5-HT7 ed agi-
sce come agonista parziale dei 5-HT2C, ad alta affinità. 
L’aripiprazolo presenta una moderata affinità per i
recettori istaminergici, α-adrenergici, per i D4 e per il
trasportatore della serotonina, mentre non ha un’ap-
prezzabile affinità per i recettori muscarinici per l’ace-
tilcolina (mAChRs; Shapiro et al., 2003). 
È stato dimostrato che in topi knockout per il recettore
5-HT7, l’aripiprazolo non riduce il tempo di immobilità
nel FST, ma lo aumenta (Hedlund, 2009; Sarkisyan et
al., 2010). 
Ciò implica che l’antagonismo 5-HT7 svolga un ruolo di
primaria importanza nell’effetto antidepressivo dell’a-
ripiprazolo, in maniera analoga all’amisulpride (Abbas
et al., 2009; Hedlund, 2009; Sarkisyan et al., 2010).
Martinotti et al. (2009) hanno condotto uno studio di
confronto, randomizzato, in doppio cieco, tra aripipra-
zolo e naltrexone, il cui scopo era di valutare l’efficacia
dell’aripiprazolo sugli indici di consumo alcolico, sul
craving e sui sintomi psichiatrici, inclusa l’anedonia. 
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Tale studio è stato condotto su 75 soggetti con dipen-
denza da alcol ed ha dimostrato che i pazienti trattati
con aripiprazolo rimanevano in astensione dal consumo
di alcol per un periodo di tempo più lungo rispetto a
quelli trattati con naltrexone; inoltre l’aripiprazolo era
efficace nell’attenuare la gravità dei sintomi psicopato-
logici, inclusa l’anedonia; tuttavia, per quanto concer-
ne il craving, i pazienti trattati con naltrexone presen-
tavano un outcome migliore.
La quetiapina ha un’affinità maggiore per i recettori
serotoninergici 5-HT2 rispetto ai recettori dopaminergi-
ci D2, accanto ad una consistente azione a livello dei
recettori istaminergici H1, e degli α1- e α2-adrenergici. 
Sebbene la quetiapina di per sé non sia in grado di atti-
vare tali recettori, si comporta come un antagonista
competitivo, prevenendo in tal modo l’effetto di neuro-
trasmettitori endogeni a livello di tali siti. 
Inoltre la quetiapina svolge un’azione di agonista par-
ziale a livello dei recettori serotoninergici 5-HT1A, men-
tre ha scarse proprietà anticolinergiche.
Martinotti et al. (2008c) hanno valutato la sicurezza e
l’efficacia della quetiapina nel trattamento di soggetti
con dipendenza da alcol in comorbilità con disturbi
caratterizzati da elevati livelli di instabilità dell’umore e
comportamentale. 
Tale studio è stato condotto su 28 soggetti con dipen-
denza da alcol e dimostra che la quetiapina riduce il
consumo di alcol, il craving e l’intensità dei sintomi psi-
chiatrici, inclusa l’anedonia, con un buon livello di tol-
lerabilità.
Interessanti risultati in merito all’efficacia della quetia-
pina nel trattamento dell’anedonia provengono da studi
condotti sugli animali da Orsetti et al. (2007, 2009). 
In uno studio pubblicato nel 2007 (Orsetti et al., 2007)
è stato riscontrato che la somministrazione di quetiapi-
na ad un dosaggio di 2 mg/kg/die previene l’insorgenza
di anedonia in ratti esposti ad un protocollo di stress
cronico moderato (chronic mild stress, CMS) della
durata di sei settimane. 
L’effetto della quetiapina ha un’insorgenza lenta, ini-
ziando alla quinta settimana, ed induce una completa
remissione dall’anedonia. 
In tal senso l’effetto della quetiapina è simile a quello
ottenuto dopo somministrazione cronica di amitriptilina
ad un dosaggio di 2-5 mg/kg/die. Inoltre, da tale studio
si evince che l’assunzione, per sei settimane, di quetia-
pina ad un dosaggio di 2 o 10 mg/kg/die ha un ruolo pro-
tettivo nei confronti dell’insorgenza dell’anedonia cau-
sata dall’esposizione ad un evento stressante acuto sot-
tosoglia in ratti che abbiano in precedenza esperito il
protocollo CMS. 
Tali risultati suggeriscono, quindi, che la quetiapina è in
grado di prevenire la transitoria deflessione del tono del-
l’umore indotta da uno stress acuto e la condizione di ane-
donia protratta indotta dall’esposizione, per settimane,
ad una serie di fattori stressanti lievi, ma imprevedibili. 

In uno studio più recente Orsetti et al. (2009) hanno evi-
denziato come il trattamento cronico con quetiapina
prevenga l’insorgenza di anedonia e sia in grado, alme-
no in parte, di invertire i cambiamenti nell’espressione
genica indotti dal CMS nella corteccia frontale dei ratti. 
Essi hanno, inoltre, identificato che 11 geni (Ptgs2,
Gad1, Plcb1, Camk2a, Homer1, Senp2, Junb, Nfib,
Hes5, Capon, and Marcks), costituenti i target moleco-
lari di quetiapina, sono presumibilmente responsabili
della sua efficacia clinica. 

Conclusioni

Come originariamente formulato da Ribot (1896), l’ane-
donia consiste nell’incapacità di esperire piacere, rife-
rendosi sia ad un sintomo, presente in vari disturbi psi-
chici, sia ad un tratto di personalità. 
L’anedonia si riscontra in numerosi disturbi psichici,
come la depressione maggiore, il disturbo bipolare,
anche in fase eutimica, ed i disturbi dell’umore in gene-
rale, la schizofrenia, il disturbo schizoaffettivo, i distur-
bi d’ansia, il disturbo dell’adattamento, i comporta-
menti suicidari, ed in alcuni disturbi di personalità,
come ad esempio il disturbo borderline di personalità,
ove si correla ad elevati tassi d’impulsività.
L’anedonia si riscontra, inoltre, nei soggetti con distur-
bo da uso di sostanze, in particolare come correlato sin-
tomatologico della fase astinenziale da sospensione di
alcol, cocaina, stimolanti, cannabis ed oppiodi (Marti-
notti et al., 2008a; Hatzigiakoumis et al., 2011). 
Molti autori hanno riconosciuto nell’anedonia un possibi-
le fattore di rischio sia per le ricadute (Koob and Le Moal,
2001; Volkow et al., 2002) sia per lo sviluppo stesso di una
condizione di dipendenza (Ahmed and Koob, 1998). 
In particolare, l’anedonia è stata riscontrata quale fre-
quente componente in pazienti con dipendenza da alcol
o altre sostanze psicoattive durante l’astinenza acuta e
cronica (Heinz et al., 1994; Gawin et al., 1988; Miller et
al., 1993; Bovasso, 2001). 
Come precedentemente citato, interessanti risultati in
merito alla presenza di anedonia nei DUS sono stati evi-
denziati da Janiri et al. (2005), che hanno rilevato delle
correlazioni tra capacità edonica, craving ed astinenza
protratta; inoltre, Martinotti et al. (2008a) hanno sotto-
lineato come la dimensione clinica dell’anedonia non
possa esser separata dagli altri sintomi comportamenta-
li dell’astinenza e debba pertanto essere considerata
come parte del medesimo processo. 
In un altro studio, Martinotti et al. (2008b) hanno visto
che la dimensione temperamentale della NS (Cloninger
et al., 1993) è positivamente correlata sia con il craving
che con l’anedonia, suggerendo che la difficoltà di espe-
rire piacere, presente nei disturbi psichici, possa con-
durre al ricorso a sostanze psicoattive nel tentativo di
ridurre l’anedonia.
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In conclusione, da quanto precedentemente riportato si
deduce quanto l’anedonia rappresenti un sintomo
importante, con rilevanti implicazioni in vari disturbi
psichici, dei quali rappresenta uno dei sintomi princi-
pali, se non cardine. 
È stato, inoltre, evidenziato come possieda delle impli-
cazioni in termini di trattamento ed, in tal senso, trat-
tare l’anedonia, la cui neuropsicobiologia è stata e con-
tinua ad essere approfonditamente studiata, significhe-
rebbe agire più incisivamente sul trattamento del
disturbo sottostante. 
In particolare, nell’ambito dei DUS in generale, e nel
disturbo da uso di alcol, in particolare, trattare l’ane-
donia, in soggetti disintossicati, può esser cruciale in
termini di prevenzione delle ricadute, considerata la
sua stretta relazione con il craving, per cui maggiore è il
craving, maggiore è l’anedonia.
Tra i vari trattamenti proposti per l’anedonia, ALC
sembrerebbe rappresentare un’opzione interessante in
termini di efficacia e, soprattutto, tollerabilità. L’effica-
cia di ALC nel trattamento dell’anedonia in una parti-
colare popolazione, quale quella degli alcolisti (Marti-
notti et al., 2011), suggerisce, inoltre, la sua applicabi-
lità, come confermato da numerosi studi (Wang et al.,
2014), anche negli altri disturbi psichici, dei quali l’a-
nedonia rappresenta un sintomo centrale. 
Tuttavia sono necessari ulteriori trial clinici controllati,
su vasta scala, per valutare l’efficacia di ALC ed altri
farmaci nei DUS ed in altre condizioni cliniche nelle
quali l’anedonia rappresenta un sintomo cardine, come
nella schizofrenia e nei disturbi depressivi.
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