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INTRODUCTION

Le trouble de la personnalite borderline (TPB) également nommé trouble de
personnalité émotionnellement labile est un trouble mental sévere et chronique caractérisé par
une dysrégulation émotionnelle, une impulsivité et une instabilité dans les relations
interpersonnelles (Bendib, Bensaber, et Fuseau 2016; Miljkovitch et al. 2018; Regier, Kuhl, et
Kupfer 2013). Sa prévalence varie entre 2 et 6% en population générale et jusqu’a 20% des
patients hospitalisés en service psychiatrique. Il représente un véritable enjeu de santé publique
lié notamment au risque suicidaire (« WHO | Preventing suicide: A global imperative » s. d.).
11 est estimé que 85% des patients souffrant d’un TPB feront des tentatives de suicide multiples
au cours de leur vie et 10% décéderont par suicide (Oldham 2006). Pourtant, les mécanismes

psychopathologiques expliquant le développement du TPB restent en partie méconnus.

Deux des mécanismes associés a la symptomatologie et au retentissement du TPB sont
I’exposition a I’adversité précoce et la neurocognition. Plusieurs études complétent aujourd’hui
nos connaissances sur les interactions possibles entre les vulnérabilités individuelles et la
maltraitance infantile chez les patients souffrant d’un TPB. Ceux-ci apparaissent d’ailleurs trés
largement victimes de mauvais traitements dans 1’enfance (de Aquino Ferreira et al. 2018;
Ibrahim, Cosgrave, et Woolgar 2018) et plus sévéres que dans d’autres troubles mentaux (Carr
et al. 2013; Chen et al. 2010). L’exposition a des évenements de vie traumatiques explique la
dysrégulation émotionnelle, la peur de I’abandon et est méme prédictive de passages a 1’acte
suicidaires (Ferraz et al. 2013; Allen et al. 2013). De plus, nous constatons cliniqguement des
altérations neurocognitives majeures sur la mémoire, 1’attention, les fonctions exécutives chez
les patients souffrant d’un TPB, méme si la littérature présente des résultats hétérogenes
(Thomsen et al. 2017; Unoka et J. Richman 2016). Et nous savons également les effets déléteres
de I’adversité précoce sur les fonctions neurocognitives, notamment sur I’impulsivité qui est un
symptdme clé du TPB. Or, a notre connaissance, aucune étude n’a exploré 1’association entre

adversité dans I’enfance et neurocognition a 1’age adulte dans le TPB.

Ce travail de thése se propose de documenter I’association entre adversité précoce
et altérations neurocognitives dans le TPB, afin de mieux identifier les élements impliqués

dans ce chainage. Nous faisons I’hypothése d’une étroite corrélation entre la sevérité de
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I’adversité précoce, les déficits neurocognitifs objectivables a 1’age adulte hotamment sur la

dimension d’impulsivité, et la sévérité des symptdmes du TPB.

Dans une premiére partie, nous exposerons un état de I’art réalisé autour du lien entre
adversité précoce et TPB. Nous verrons en quoi la maltraitance infantile se situe aujourd’hui au
carrefour entre psychopathologie et neurobiologie du traumatisme précoce ; et tenterons de

comprendre son retentissement sur le TPB.

Nous nous intéresserons également aux cognitions en neuropsychologie. Nous présenterons une
revue de la littérature montrant les liens entre altérations neurocognitives et adversité précoce

d’une part et TPB d’autre part.

Dans une deuxiéme partie, nous exposerons la méthodologie et les premiers résultats descriptifs
ensuite discutés de notre étude ancillaire de 1’étude ROI (Réactivité au stress Interpersonnel
écologique chez les bOrderline) conduite de Mars a Juillet 2019 dans le service d’Urgence et
Post-Urgence Psychiatriqgue (UPUP) du Centre Hospitalier Universitaire de Montpellier. Cette
étude a été menée aupres de patientes femmes a 1’age adulte souffrant d’un TPB en comparaison
avec des témoins sains. L’évaluation de la réponse émotionnelle et cognitive de ces patientes
victimes de stress précoce pourrait aiguiller vers de nouvelles perspectives de recherche et des

cibles préventives ou thérapeutiques innovantes.

-21 -



REVUE DE LA LITTERATURE

I. ADVERSITE PRECOCE ET TROUBLE DE LA
PERSONNALITE BORDERLINE

1. Adversité précoce

a. Reconnaissance médicale de la maltraitance infantile

La maltraitance infantile n’est pas un phénoméne moderne. De 1’Antiquité a 1’Ancien
Régime, les mauvais traitements infligés a 1I’enfant apparaissent d’abord comme des pratiques
courantes s’inscrivant dans 1’éducation traditionnelle des enfants et 1égitimés par une morale de
1’autorité (Labbé 2009). Le XVI11°™, siécle des Lumiéres marque un changement important de
la vision de I’enfant et des premiéres voix s’élévent pour dénoncer son exploitation au travail.
Il faut attendre 1’entre-deux guerres pour que naisse en France un fort courant humaniste en
faveur d’un nouveau style d’éducation ou la violence est bannie, et de nouvelles réflexions
autour de I’épanouissement de I’enfant. En 1959, 1’Organisation des Nations Unies (ONU)
proclame la Déclaration des droits de [’enfant avec une scolarisation obligatoire jusqu’a 16 ans.
Le courant de lutte contre la maltraitance infantile, né durant la période des Trente Glorieuses
d’un desserrement des contraintes sociales et d’un bouleversement culturel de la société
frangaise, s’étend a toutes les couches sociales et dans les milieux professionnels d’éducateurs,
de soignants et de membres de I’institution judiciaire. C’est a partir des années 1970, que ces
mauvais traitements ne sont plus seulement considérés comme des incidents isolés, attribuables
a des individus cruels, mais comme des situations d’abus ou de négligences intrafamiliales plus
complexes. L’usage de la force physique pour contraindre 1’enfant est peu a peu condamné ;

’autorité paternelle abusive est remise en question et la majorité fixée a 18 ans en 1974.

Pourtant sans doute aussi vieille que le monde, il est curieux de voir que la maltraitance
infantile n’a intéressé que tardivement la médecine (Manciaux 2011). Les travaux des premiers
pionniers trouvent peu d’échos auprés de la communauté scientifique. Ambroise Tardieu,
professeur de médecine légale a Paris (1818-1879) décrit en 1860 dans son Etude médico-légale

sur les sévices et les mauvais traitements exercés sur les enfants, le syndrome de I’enfant battu
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fondé sur 1’autopsie de 32 enfants briilés ou battus a mort. Il y défend dans une indifférence
générale la cause des enfants martyrs et victimes d’inceste en particulier dans les milieux ruraux
et intrafamiliaux. Triste accueil également réservé au rapport Les sévices envers les enfants
présenté en 1929 au congrés national de médecine légale par le pédiatre Louis Caussade et le
légiste Pierre Parisot. 1l faut attendre 1945 pour que les travaux des radiologues américains John
Caffey et Frederic Silverman, ignorant les travaux francais antérieurs, portent ce probleme a
I’attention médicale (Caffey 2011; Silverman 1953). En 1962, Henry Kempe publie un autre
article sur le syndrome des enfants battus dont 1’impact est considérable, permettant une
reconnaissance comme un probléme de santé publique majeur (Kempe et al. 1962). Le déni
initial de la réalité semble avoir été un élément central ayant permis ensuite une large diffusion
du concept de maltraitance en France. A 1’occasion du congres a Paris de I’ International Society
for Prevention of Child Abuse and Neglect (ISPCAN), un premier consensus interdisciplinaire
frangais sur le sujet est publié : L enfant maltraité (Straus et Manciaux 1982). Cet ouvrage a
joué un réle important dans la prise de conscience professionnelle de la maltraitance infantile

comme probleme médico-social grave.
b. Définitions

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la maltraitance a I'encontre d'un enfant
désigne les violences et la négligence envers toute personne de moins de 18 ans. Elle s’entend
comme « toutes les formes de mauvais traitements physiques et/ou affectifs, de sévices sexuels,
de négligence ou de traitement négligent, ou d’exploitation commerciale ou autre, entrainant
un préjudice réel ou potentiel pour la santé de l’enfant, sa survie, son développement ou sa
dignité, dans le contexte d’une relation de responsabilité, de confiance ou de pouvoir. Parfois,
on considere aussi comme une forme de maltraitance le fait d 'exposer ’enfant au spectacle de

violences entre partenaires intimes. » (Organisation mondiale de la Santé 2016).

Les Centers for Diseases Control and prevention (CDC), agences de promotion de la santé
aux Etats-Unis, détaillent plusieurs types de child abuse and neglect (abus et négligence de
I’enfant avant 18 ans) (« Child Maltreatment Surveillance - Uniform Definitions for Public
Health and Recommended Data Elements » 2008):

e Les actes commis ou child abuse avec la maltraitance physique ; I’abus sexuel et la
maltraitance émotionnelle ou psychologique.
e Lesactes omis ou child neglect avec la négligence physique et la négligence émotionnelle

ou psychologique.
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En France, c’est la Haute Autorité de Santé (HAS) qui reprend en Juillet 2017 dans un
rapport sur la maltraitance chez 1’enfant les principaux travaux ¢laborés a 1’échelle
mondiale (« Maltraitance chez I’enfant : repérage et conduite a tenir », s. d.). La maltraitance
y est définie par « le non-respect des droits et des besoins fondamentaux des enfants (santé;
sécurité; moralité; education; développement physique, affectif, intellectuel et social) »

(reprenant I’article 375 du Code civil).

c. Une idée de prévalence
i. EnFrance

Tout le monde parle de maltraitance infantile, dans le milieu médical, social et judiciaire,
dans la littérature et les médias. En France et dans le Monde, on s’accorde sur I’ampleur du
phénomene mais le chiffrage des actes de mauvais traitements sur enfant ou adolescent reste un

véritable défi.

Le nombre de situations signalées aux services de la protection de la jeunesse est un
indice utilisé pour approcher une évaluation de la prévalence des mauvais traitements. Le
Service National de 1’Accueil Téléphonique de I’Enfance en Danger (SNATED, numéro vert
119) recense en 2017 environ 726 appels présentés par jour dont 93 traités (soit environ 34 000
dans I’année), et 46 IP lancées par jour (soit prés de 17 000 dans 1’année). 95,8% concernent
des situations de violences intrafamiliales et un tiers des violences psychologiques. Parmi les
appels traités, 38% sont passes par la famille proche, 15% par des mineurs (camarades, fratrie)
et 12,2% par les mineurs concernés pour leur propre situation. Jusqu’a 11 ans, les garcons
seraient davantage en danger que les filles, et la tendance s’inverserait a partir de 1’adolescence
(« Etude annuelle relative aux appels du SNATED en 2017 | Observatoire National de la
Protection de I’Enfance | ONPE » s.d.). Ces tentatives de chiffrage soulignent que le
phénomeéne reste malgré tout caché et que le recours au N°119 est insuffisant.

Les associations de protection de 1’enfant notamment 1I’Enfant Bleu parlent également
d’environ 98 000 cas connus d’enfants en Danger en France dont 19 000 victimes de
maltraitance et 78 000 en situation de risque, soit une hausse de 10% en dix ans. 44% des enfants
maltraités auraient moins de six ans et 68% des cas de maltraitance seraient intrafamiliales.
Leur dernier sondage d’Octobre 2017 aupres de 1000 personnes rapporte que deux personnes
sur dix (22%) relateraient des événements de maltraitance, que le sujet reste tabou (79%) et

I’information insuffisante (57%). L’Observatoire National pour la Protection de 1’Enfance
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(ONPE) fait état dans son rapport de 2016 de 295 000 mineurs qui seraient pris en charge par
les services sociaux. Le Ministére de la Justice dénombre en 2017 environ 107 000 mineurs en
danger dont le Juge des enfants a été saisi.

ii. Dansle Monde

Les données internationales tentent d’apporter une vision de I’ampleur du probléme a
plus grande échelle. L’OMS estime que, dans le Monde, jusqu’a un milliard d’enfants de 2 a
17 ans auraient subi des violences physiques, sexuelles, émotionnelles ou des négligences au
cours de I’année écoulée. Le CDC parle d’au moins un enfant sur sept victime de mauvais

traitements au cours de la derniere année et d’un enfant sur quatre vie entiére.

L’Etude multipays de I'OMS sur la santé des femmes et la violence domestique rapporte en
2005 que la premiere expérience sexuelle aurait eu lieu sous la contrainte chez 3 a 24% des
femmes interrogées. L’OMS chiffre a 13,4% les antécédents de violences sexuelles pour les
filles et & 5,7 % pour les garcons. Dans le rapport de I’ONU paru en 2000, environ un adulte
sur quatre déclare avoir subi des violences physiques dans I’enfance, concordant avec le chiffre
de 23% présenté par I’OMS. Entre 30 et 40 % des enfants seraient victimes de brutalités ou
harcelement en milieu scolaire. Enfin selon I’OMS, 29% des enfants seraient victimes de
maltraitance psychologique (notamment témoins de violences intrafamiliales) et la négligence
représenterait 75% des mauvais traitements recensés par les organismes de protection de
I’enfance aux Etats-Unis en 2015 (« Child Maltreatment 2016: Summary of Key Findings -
Child Welfare Information Gateway » s. d.).

d. Les facteurs de risque de maltraitance

Pour repérer les enfants en danger ou a risque de 1’étre, I’enjeu serait d’identifier en amont
les vulnérabilités de I’enfant et de son environnement. De nombreux facteurs sont
susceptibles de favoriser la survenue de maltraitance, méme s’ils sont non spécifiques et

non systématiques.

Les derniers travaux de la HAS (« Maltraitance chez I’enfant : repérage et conduite a tenir »,
s.d.) et de ’OMS en 2017 (« OMS | INSPIRE: sept stratégies pour mettre fin & la violence a
I’encontre des enfants » 2017) nous permettent de dresser un modeéle socio-écologique de ces

facteurs :
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Facteurs individuels / liés a I’enfant ou I’adolescent

* Liés a la grossesse (déni, non désirée ou mal suivie), aux conditions d’accouchement ou au
développement précoce (prématurité, hospitalisation néonatale) ;

« Biologiques : age (moins de 4 ans ou adolescence) et sexe (filles plus touchées par les violences
sexuelles; garcons par les violences physiques dont 75% de syndrome du bébé secoué) ;

* Antécédents d’exposition a la violence ;
« Faible niveau d’éducation ;

* Incapacité (handicap moteur et/ou cérébral par exemple), anomalies physiques ou problémes de
santé mentale (troubles des apprentissages, de 1’attention, du comportement ou alimentaires) ;

 Liés a I’1dentité et a I’orientation sexuelle ;
* Usage nocif d’alcool et de drogues ;
* Isolement et solitude.

Facteurs liés aux parents ou a la dynamique familiale

« Antécédents de maltraitance chez les parents ;
« Parent isolé (pas réseau de soutien) ;
« Parent inoccupé (chémage, invalidité, retraite...) ;

* Toute situation empéchant ou entravant le lien d’attachement précoce (épisode dépressif
caractérisé pendant la grossesse ou la dépression du post-partum, enfant adopté) ;

» Mauvaise connaissance du réle parental ou mauvaise réponse aux besoins de I’enfant ;
* Attentes irréalistes envers 1’enfant ou responsabilisation inadaptée pour 1’age ;

« Troubles physiques, psychiques ou développementaux des parents (age jeune de la mére lors de
la premiere grossesse, immaturité parentale) ;

« Dysfonctionnement familial et séparation ;

« Enfant témoin de violences intrafamiliales ;

* Usage nocif d’alcool et de drogues (y compris pendant la grossesse) ;
« Association avec des pairs délinquants ;

« Mariage précoce ou forcé.

Facteurs communautaires

» Pauvreté (classe sociale défavorisée et revenus faibles associés a 5 fois plus de maltraitance et
négligence infantile) ;

« Forte densité démographique ;

« Faible cohésion sociale et populations de passage ;

» Acces facile a I’alcool et aux armes a feu.

Facteurs sociétaux

 Normes sociales et culturelles créant un climat de normalisation de la violence (y compris les
chatiments corporels), exigeant un respect des roles sociaux dévolus a chaque sexe) ;

« Absence ou insuffisance de protection sociale ;
« Situations consécutives a des conflits ou des catastrophes naturelles.
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e. La maltraitance précoce : elle-méme un facteur de risque

Malgré I’'imprécision des informations sur sa prévalence et les incertitudes persistantes sur
ses mecanismes explicatifs, la maltraitance infantile apparait aux yeux de tous comme un

facteur de risque intuitivement évident en pratique médicale.

En effet, les situations de mise en danger de I’enfant sont sources d’un stress important associé¢
a la perturbation du développement précoce mais aussi a des conséquences a plus long terme :
séquelles physiques, psychologiques voire psychiatriques et retentissement social.

Impact physique

Blessures (coupures, ecchymoses, fractures) qui peuvent étre graves ;

«Syndromes spécifiquement décrits secondaires a des actes de maltraitance (Silverman, Bébé
secoué, Miinchhausen par procuration) ;

*Pouvant aboutir au déces de ’enfant.

Retentissement psychique et comportemental

+Fragilités psychologiques ou émotionnelles ;
*Maintien d’une attitude de victimisation dans les interactions sociales avec un risque majoré de
revictimisation ;
*Repli et isolement social ;
«Altération du développement cérébral précoce et cognitif :
«Altération du développement cérébral précoce ;
«Impact sur le potentiel cognitif ;
*Retentissement scolaire ;
*Retentissement professionnel a 1’age adulte.
*Troubles mentaux et risque suicidaire (voir 1.f.) ;
+ Adoption précoce de comportements a risque :
«Sexuels : premiers rapports plus précoces, rapports non protégés, partenaires sexuels multiples ;
 Addictifs : usage nocif de tabac, d’alcool et de drogues ;
«Propension & commettre des actes de violence (notamment violence conjugale) ;

*Pouvant favoriser la survenue de certaines pathologies somatiques (cardiopathies, pathologies
pulmonaires, cancers, obésité, infections sexuellement transmissibles) ou majorer le risque de
grossesse non désirée, a 1’age jeune, d’avortement et de mort feetale.

+Co0t des hospitalisations et prise en charge immédiate ;
*Dépenses de santé a long terme et pour la protection de ’enfance ;
*Maintien d’un climat de violence général ou de marginalisation.
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f. Psychopathologie

La maltraitance infantile apparait aux yeux de tous comme un facteur de risque
intuitivement évident en pratique médicale. Les situations de mise en danger de I’enfant sont
sources d’un stress important associé a la perturbation du développement précoce mais aussi a
des conséquences a plus long terme : séquelles physiques, psychologiques voire psychiatriques

et retentissement social.

Pratiquement depuis les débuts de la pratique psychiatrique, il a été observé que les
experiences de vie négatives et les événements stressants pouvaient provoquer des désordres
mentaux (Chandler, Million, et Shermis 1985). La littérature médicale est abondante sur les
conséquences psychiques des mauvais traitements précoces et sur I’apparition de troubles
mentaux, beaucoup moins sur ’estimation de la prévalence de la maltraitance infantile
chez les patients suivis en psychiatrie. Nous proposons ici quelques éléments de littérature
sur le retentissement psychique a court terme (chez 1’enfant ou 1’adolescent lui-méme) et a plus

long terme (a 1’age adulte) de I’adversité précoce.

i.  Chez I’enfant et I’adolescent

Dans une cohorte de 2015 (Yice et al. 2015) de 590 enfants agés de 1 a 18 ans victimes
d’abus sexuels (attouchements, viol, inceste ou prostitution) et évalués par la Kiddie Schedule
for Affective Disorder and Schizophrenia (K-SADS), il est trouvé que 75,2% des enfants
victimes d’abus sexuels présentent au moins un trouble : dépressif (45,9%), état de stress
post-traumatique (ESPT, 31,7%), état de stress aigu (11,7%) ou anxieux (1,1%). Les abus
sexuels apparaissent aussi comme un facteur de risque robuste de consommation de toxiques a
I’adolescence (principalement pour le tabac, le cannabis et 1’alcool) (Draucker et Mazurczyk
2013).

En ce qui concerne la maltraitance émotionnelle ou négligence, la littérature est
plus limitée (Maguire et al. 2015). Une revue de la littérature met en évidence chez des
adolescents de 13-17 ans, plus de troubles dépressifs, anxieux, post-traumatiques ou liés a

I’'usage de substances (Naughton et al. 2017).

D’autres études semblent montrer un risque majoré en cas de maltraitance sévere.
La maltraitance serait associée a une élévation du risque de présenter des idées suicidaires alors

que ce ne serait pas le cas de la négligence (Naughton et al. 2017). Dans les cas de maltraitance
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avéree, les abus sexuels entraineraient plus de troubles internalisés (i.e. troubles anxieux,
dépressifs, alimentaires, retrait social...) et externalisés (i.e. agitation, agressivité, abus de
substances, comportements auto-dommageables, conduites délinquantielles ou antisociales...).
Une étude de 2015 le montre également chez des 4-16 ans, évalués par la Child Behavior
Checklist, avec notamment plus de troubles internalisés chez les garcons (Lewis et al. 2016).
En cas d’inceste ou d’agression physique associés a 1’agression sexuelle, le risque de survenue

d’une pathologie psychiatrique augmenterait (YUce et al. 2015).

ii.  Chez I’adulte
Une étude s’appuyant sur une cohorte d’adolescents maltraités note une prévalence
autour de 80% de trouble psychiatrique a I’dge de 21 ans (Leslie et al. 2010). Une étude
suedoise (Bjorkenstam et al. 2016) de 107 704 jeunes adultes montre un risque augmenté (HR
= 1,4) de présenter un trouble psychiatrique en cas d’adversité dans 1’enfance et méme doublé

(HR = 2,0) en cas d’adversités multiples (=3).

Concernant ’impact des maltraitances infantiles a I’age adulte, des études
retrouvent un risque majoré d’épisode dépressif (Nelson et al. 2017), de trouble bipolaire
(Bruno Etain et al. 2010; Aas et al. 2016; Agnew-Blais et Danese 2016; Shapero et al. 2017; B.
Etain et al. 2017). Les risques d’ESPT (C. S. Widom 1999; Breslau et al. 2013) semblent étre
nettement augmentés et associés a la gravité de conduites suicidaires (Lopez-Castroman et al.
2015). Idem pour les autres troubles anxieux (environ deux fois plus fréquents) (Li, D’Arcy,
et Meng 2016; Lindert et al. 2014) et les troubles des conduites alimentaires (Afifi et al. 2017;
S. Guillaume et al. 2016; Brink 1996).

En regardant le phénoméne en sens inverse, parmi un échantillon de patients américains suivis
en ambulatoire pour des troubles de 1’humeur ou psychotiques, 34% rapportent des
maltraitances physiques dans 1’enfance et 44% des abus sexuels, majoritairement chez les
femmes (Lipschitz et al. 1996). Des antécédents de maltraitance infantile seraient retrouvés
chez plus de 50% des patients anxiodépressifs et plus de 50% des patients bipolaires (Garno et
al. 2005). On parle aussi de 56% dans le trouble borderline (Pietrek et al. 2013).

Certaines études retrouvent une corrélation entre sévérité des mauvais traitements
et comorbidités psychiatriques. En effet, il y aurait un effet « dose-dépendant » chez des sujets

déprimés et victimes d’abus « séveres » avec un risque augmenté de comorbidités: suicidalité

(OR =10,04), personnalité borderline (OR =7,97) ou ESPT (OR =7,09) (Brodbeck et al. 2018).
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g. Neurobiologie du traumatisme précoce

L’approche neurobiologique permet de formuler des modeles explicatifs de
I’association entre stress précoce que représente ’adversité sous toutes ses formes, et

retentissement sur le développement cérébral.

Les recherches actuelles sur les traumatismes précoces s’intéressent a des facteurs de
vulnérabilité génétique accompagnés de modifications épigénétiques (voir Figures 1 et 2), qui
interagissent dans la survenue des troubles de I’humeur (5-HTTLPR, géne du transporteur de
la sérotonine SLC6A4, avec en particulier son allele court/short S et des régulations
épigénétiques a type de meéthylations) (Ritchie et al. 2009; Jaworska-Andryszewska et
Rybakowski 2018; Hoppen et Chalder 2018) ou des conduites suicidaires (Braquehais et al.
2010; Enoch et al. 2013; Roy 2005; Roy et al. 2012; Jiménez-Trevifio et al. 2017; Perroud et
al. 2008; 2010; Hasler et al. 2012). Il en est de méme dans le développement du trouble de
personnalité borderline (gene du récepteur de I’ocytocine, FkBP5, méthylations du promoteur
du géne du récepteur aux glucocorticoides NR3C1) (Perroud et al. 2011; Perroud 2014). Des
variations du géne SLC6A4, sous-tendues par le développement précoce des circuits cortico-

limbiques, moduleraient la capacité de réponse au stress des individus (Hariri et Holmes 2006).

Régulations épigénétiques
Méthylation de I’ADN, hydroxyméthylation de I’ADN, modification des queues des histones, micro-ARN ...

Vulnérabilité génétique Cellules Environnement précoce
« Polymorphismes germinales = « Malnutrition
« Sexe E‘ « Infections
— < +Drogues
=
| fetw | Vilnce:
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« Psychopathologies parentales
- Abus
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Figure 1 : Stress précoces, surcharge allostatique et vulnérabilité a 1’age adulte (Rincel,

Lépinay, et Darnaudéry 2016).
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L’axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien (HPA) ou axe corticotrope serait
hyperactivé de maniere durable lors de stress précoces (Heim et al. 2000; De Bellis et al. 1999;
Carpenter et al. 2007; McGowan et al. 2009; Gonon et Moisan 2013). Des fonctions cognitives
comme la mémoire, la régulation émotionnelle ou 1I’encodage de la mémoire émotionnelle qui
sont régulées par ces structures cerébrales, pourraient étre altérées par effets neurotoxiques
(Raymond et al. 2018; Cross et al. 2017). L’alléle A du géne du récepteur CRH-R1 anté-
hypophysaire aurait un effet protecteur sur la survenue d’un épisode dépressif, surtout corrélé
a la maltraitance physique chez le garcon (Heim et al. 2009). Les antécédents de maltraitance
émotionnelle seraient aussi corrélés a la diminution de production d’ocytocine, hormone
sécrétée par la post-hypophyse et impliquée dans les processus d’attachement précoce puis
d’interactions sociales (Tauber et Feigerlova 2007).

Le systéme opioide endogéne, impliqué dans la régulation de la douleur et les circuits
de récompense dans 1’addiction, présenterait une down-régulation de ses récepteurs kappa a la
partie antérieure de 1’insula et de la méthylation du geéne de ce récepteur en épigénétique,

possiblement médié par les glucocorticoides (réseau du stress) (Lutz et al. 2018).

Concernant le systtme immunitaire et inflammatoire, des taux sériques d’interleukines
6, 1-beta, TNF-alfa et CRP ont été retrouvés augmentés chez des victimes de traumatismes,
notamment abus sexuels (Hartwell et al. 2013; Bertone-Johnson et al. 2012; Coelho et al. 2014;
Deighton et al. 2018). Ces taux persistaient méme apreés amélioration de la symptomatologie
post-traumatique (Miller et Cole 2012).
Vulnérabilité

neuropsychiatrique
Dépression, anxiété, addiction...

D

Altérations cortex préfrontal,
hippocampe, amygdale

Changements de la méthylation de ’ADN
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« BDNF (cortex préfrontal)

« AVP (hippocampe, hypothalamus)

« NR4A1 (hippocampe)

« €ra. (hypothalamus)

- FkBPS (sung)

+ MeCP2 (striatum et cellules germinales méles)
« CB1 (cellules germinales males)

« CRH-R2 (cellules germinales mdles)
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o Cytokines /

2 Perturbations du
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gastro-intestinaux
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Figure 2 : Changements physiologiques a I’age adulte associés a I’adversité dans 1’enfance et

mécanismes epigénetiques potentiellement impliqués (Rincel, Lépinay, et Darnaudéry 2016).
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Les progrés en neuroimagerie permettent également de questionner d’éventuelles
séquelles structurelles ou fonctionnelles, méme s’il semble difficile de différencier le réle
propre de la maltraitance lorsque des troubles psychopathologiques surviennent. Des scores
élevés de maltraitance a 1’échelle CTQ sont corrélés en IRM fonctionnelle a une diminution de
la substance grise au niveau de 1’hippocampe, du cortex-orbito-frontal, de 1’insula, du cortex
cingulaire antérieur et du noyau caudé. Ils sont aussi associés a une hyperactivation de
I’amygdale en réaction a des stimuli de peur (Dannlowski et al. 2012; Herzog et Schmahl 2018).
Une autre étude suggére des altérations de sensibilité aux récompenses via 1’activité striatale
ventrale chez des enfants maltraités (Kamkar et al. 2017). Une autre retrouve des anomalies
dans les régions fronto-limbiques latérales et ventro-médiales suggérant un role direct de la
maltraitance infantile dans ces zones cérébrales (Hart et Rubia 2012). Une revue systématique
de 2018 compile 25 publications retrouvant une réduction de volume cortical frontal pour tous

les types d’adversité précoce (Cassiers et al. 2018).

Une question intéressante a soulever est celle de la transmission intergénérationnelle de
I’adversité. Certains auteurs retrouvent un risque accru d’étre victimes de maltraitance ou de
négligence pour les enfants de parents eux-mémes maltraités dans leur enfance (Cathy Spatz
Widom, Czaja, et Dutton 2014; Milaniak et Widom 2015). Une des théories avancées est que
les enfants maltraités auraient en quelque sorte « intégré » malgré eux la violence verbale ou
physique dans leur mode de relation sociale. 1ls auraient alors tendance & se comporter soit de
maniere agressive soit au contraire a adopter une attitude de victimisation dans les interactions
sociales. Il est intéressant de remarquer que ce mode d’interaction a I’autre est également celui
observé dans le TPB. Ainsi, méme si ce phénomeéne reste débattu dans la littérature, certaines

hypothéses neuroscientifiques sont proposées (Groger et al. 2016).

-32-



Fig. 1 Individual's
susceptibility toward stressful
events in life is the result of a
well-balanced interplay of
preprogrammed genetic and
environmental factors

(gene = environment
interaction, G = E). Whether
this balance is shifted to a rather
resilient or vulnerable
phenatype depends on the time,
duration, intensity, and type of
experienced stressors and also
on gender. G x E induces
short- and long-term endocrine,
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adaptations that lead to
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Figure 3 : L’interaction Géne X Environnement dans le cycle transgenérationnel de

I’adversité (Groger et al. 2016).

2. Lien entre adversité précoce et trouble de la personnalité

borderline

a. Trouble de la personnalité borderline

Le TPB est relativement nouveau dans les classifications nosographiques de psychiatrie.
Malgré sa forte prévalence en clinique, son impact majeur sur le fonctionnement quotidien des
patients et son fort colt de santé publique, notre compréhension du trouble est toujours en

construction aujourd’hui. Les découvertes neurobiologiques et génetiques permettent de mieux
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comprendre les vulnérabilités individuelles et prédispositions environnementales pour proposer

des approches thérapeutiques innovantes.

I.  Approche historique du trouble

En 1938 apparait le terme anglais borderline ou état limite sous l'impulsion du
psychanalyste Adolphe Stern, pour faire référence a un trouble a la frontiere entre deux états :
la névrose et la psychose. Apres les années 1930, cette personnalité borderline est devenue un
sujet d’importantes investigations théoriques et cliniques, ayant donné lieu a de multiples
descriptions jusqu’a I’apparition dans la troisiéme version du Manuel Diagnostique et
Statistique des troubles mentaux (DSM-3) proposée en 1980 par 1’ Association américaine de
psychiatrie, du Trouble de personnalité borderline comme entité nosologique. Il était présenté
avec des criteres diagnostiques établis (selon un modéle plus behavioriste que psychanalytique)
et des comorbidités associées. Cette description a pu étre révisée en 2013 dans la cinquiéme
version (DSM-5) (Regier, Kuhl, et Kupfer 2013) que nous utilisons actuellement en pratique et

pour la recherche en psychiatrie (American Psychiatric Association 2013).

ii.  Apparition du trouble et symptomatologie

Chaque personne se caractérise par une personnalité propre, c'est-a-dire I’intégration
stable et individualisée d’un ensemble de comportements, d’émotions et de cognitions, fondée
sur des modes de réaction a 1’environnement (Cottraux et Blackburn 2006). La personnalité
inclut a la fois le tempérament d’origine génétique (inné) et le caractere qui résulte des
apprentissages et des événements de vie de chacun (acquis). Or, lorsque cette modalité durable
de I’expérience vécue et des conduites dévie notablement de ce qui est attendu dans la culture
de I’individu (dans les domaines de la cognition, de D’affectivité, du fonctionnement
interpersonnel ou du contréle des impulsions), et que ces traits devenus rigides entrainent une

souffrance ou une altération fonctionnelle, on parle alors d’un trouble de la personnalité.

Une dizaine de troubles de la personnalité sont décrits et parmi ceux-la le TPB, un des plus
répandus, avec une prevalence de 2 a 6% en population générale, 10 a 15% des patients vus en
consultation psychiatrique externe, 20% des patients hospitalisés en psychiatrie et pres de 50%
de ceux hospitalisés dans un service d’urgence et post-urgence psychiatrique suite a une
tentative de suicide (Lieb et al. 2004; Leichsenring et al. 2011; Grant et al. 2008). Il toucherait
environ 75% de femmes, avec un polymorphisme clinique important (plus de 200 tableaux

décrits). L’age des premiéres manifestations se situe entre 18 et 25 ans dans 50% des cas. Il est

-34 -



souvent occulté par d’autres problémes de santé mentale, tels que la dépression, les troubles
bipolaires, anxieux, alimentaires ou I’usage de substances, qui sont autant de diagnostics

différentiels que de potentielles comorbidités.

Le TPB se définit comme un mode général d’instabilité des relations interpersonnelles,
de I’image de soi et des affects avec une impulsivité marquee (Bendib, Bensaber, et Fuseau
2016; Miljkovitch et al. 2018). Dans le DSM-5, cinq criteres au minimum parmi les neufs

doivent étre validés pour le diagnostic (American Psychiatric Association 2013):

e Ladysrégulation émotionnelle (Glenn et Klonsky 2009) caractérisée par :

o Une instabilité affective :
Dés les débuts, les cliniciens ont remarqué I’intensit¢é des émotions principalement
désagréables, ressenties par les patients ayant un TPB. Cette fluctuation émotionnelle rapide
illustre une réactivité extréme au stress chez ces individus hypersensibles « semblables a des
patients brdlés au troisieme degré » comme le décrit Marsha Linehan en 2009.

o Un sentiment chronique de vide :
Cette insatisfaction chronique conduit a rechercher des conditions extérieures a son bonheur ou
a son malheur et entraine une dépendance aux sensations, ¢’est-a-dire un attachement excessif
pour les sensations agréables et une aversion pour les sensations désagréables (évitement
expérientiel).

o Descoléres:
La colére est trés intense, inappropriée et difficilement contrdlable. Elle s’exprime la plupart du
temps de maniere excessive par des crises de colére.

o Une perturbation de I’identité :
Ce trouble émane d’une image de soi instable. Les patients ont souvent tendance a coller aux

attentes des autres pour définir leurs valeurs et objectifs de vie.

e L’impulsivité :

o Une impulsivité marquée :
Elle est caractérisée par un temps trés court entre le moment ou I’émotion est ressentie créant
un inconfort interne, et le passage a I’acte. Le comportement impulsif est réalisé dans un but de
soulagement a court terme mais ne se révele pas efficace a long terme. Face a une tension

interne, les comportements autodestructeurs observés peuvent étre 1’abus d’alcool ou de
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substances, I’automédication ou les crises de boulimie pour échapper a la souffrance ressentie

(McHugh et Balaratnasingam 2018).

o Des comportements suicidaires ou autodestructeurs :
IIs sont récurrents, et peuvent aller de menaces de passage a 1’acte, a des gestes auto-
agressifs/auto-mutilatoires pour plus de 80% d’entre eux (scarifications, brilures, coups) voire
a des tentatives de suicide multiples dans prés de 70% des cas. L’intentionnalité de ces
comportements est complexe (suicidaire, anxiolytique, mobilisatrice) mais 10% des individus
souffrant de TPB décéderont finalement par suicide (Black et al. 2004; Oldham 2006; Rogers
et Joiner 2016; Daros et al. 2018). Une étude récente du service a également montré que le TPB

pourrait étre un spécificateur du trouble des conduites suicidaires (Ducasse et al. 2019).

e Les difficultés dans les relations interpersonnelles ou style relationnel insécure avec :

o Une peur intense de I’abandon :
La perception d’une séparation, d’un rejet imminent, d’un abandon ou de changements
imprévus dans la relation peut déclencher un sentiment de peur voire de colére inadaptée.

o Des relations instables et intenses :
Cette instabilité dans les relations se traduit souvent par la difficulté a investir les proches, en
termes de ressources potentielles de soins ou de protection, autrement qu’en les idéalisant (s’il
y a gratification) ou en les dévalorisant (dans le cas contraire). Ces comportements sous le
controle de véritables hamecons conduisent a 1’installation de stratégies de controle de 1’autre

(menaces, chantage, manipulation) ou de rupture de la relation (résignation, abandon).

e Les moments dissociatifs caractérisés par la survenue transitoire dans des situations de

stress d’une idéation persécutoire ou de symptdmes dissociatifs séveres :

o Une distorsion de la réalité :
Les patients peuvent éprouver des expériences de dissociation comme la dépersonnalisation
(impression d’étrangeté de soi) ou la déréalisation (monde autour de soi per¢cu comme irréel).
Ces symptomes sont géneralement de courte durée et sont déclenches par des niveaux trés
élevés de stress. Ils peuvent parfois étre assimilés a des croyances persécutoires, de méfiance

envers les autres, a distinguer des productions délirantes rattachées aux troubles psychotiques.
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iii.  Mécanismes étiologiques

D’aprés les connaissances actuellement disponibles, les origines du TPB pourraient
étre comprises comme une combinaison complexe de trois composantes définissant la
théorie bio-sociale : une vulnérabilité génétique, environnementale et traumatique. Le site
du National Institute of Mental Health (NIMH) explique : « le TPB résulte d 'une combinaison
de vulnérabilités individuelles face au stress environnant, a la négligence ou a l’abus en

enfance, et d’une série d’élements qui déclenchent le début du trouble a I’dge adulte ».

Les facteurs génétiques impliqués font également référence a un « niveau d’hérédité »
d’environ 68% dans le TPB. Les facteurs environnementaux seraient liés entre autres a une
non-validation émotionnelle de I’enfant. Les enfants pourraient présenter dans les suites de
leur développement une surexpressivité émotionnelle ou une alexithymie. Concernant les
traumatismes vécus dans 1’enfance, sujet qui nous intéresse particuliérement dans ce travail, il
est possible que la non-reconnaissance de la souffrance liée a un traumatisme précoce soit

au ceeur de cette vulnérabilité psychique.

Les progres en neuroimagerie tendent a établir un lien entre dysrégulation émotionnelle
et dysfonction de certaines zones cérébrales (Schmabhl, Elzinga, et al. 2003; Herpertz et al. 2001,
Donegan et al. 2003; Herpertz et al. 2018). Dans une étude récente, I’hypersensibilité a la
menace serait associée a ’augmentation et a la prolongation des réponses amygdaliennes, tandis
que la dysrégulation émotionnelle serait associée a une réduction de 1’inhibition préfrontale de
I'amygdale (Bertsch, Hillmann, et Herpertz 2018). En 2016, une méta-analyse regroupant 29
études de neuroimagerie du TPB montrait une hyperactivation du cortex amygdalien gauche et
cingulaire postérieur pendant le traitement des stimuli émotionnels négatifs en comparaison
avec des contrdles. L'amygdale gauche était hyperactivée sur le plan fonctionnel mais
Iégérement réduite de volume tout comme 1’hippocampe dans le TPB (Schulze, Schmahl, et
Niedtfeld 2016). Le cortex préfrontal dorsolatéral bilatéral (impliqué dans la prise de décision
et le maintien de 1’attention) serait lui hypoactivé et le cortex cingulaire antérieur verrait le

nombre de transporteurs de la sérotonine diminuer significativement dans le TPB.

iv. Evolution

On estime le taux de rémission du TPB (<5 critéres/9 selon le DSM-V) a 10 ans a environ 91%
(Gunderson et al. 2011), avec notamment une diminution des mises en danger, des

comportements suicidaires, des hospitalisations et une meilleure adhésion aux soins. Cette
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estimation concorde avec les 88% de rémission retrouvés a 10 ans par 1I’équipe de Zanarini en

2006 sur une population de 290 patients (Zanarini et al. 2006).
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Figure 2.

Prevalence of borderline personality disorder criteria. Positive indicates the cases with a
score of 2 (definitely present and clinically significant) for each of the 9 borderline
personality disorder criteria on the Diagnostic Interview for DSM-IT Personality Disorders,
assessed for the 2 vears prior to the follow-up point.

Figure 4 : Evolution de la prévalence du TPB sur 10 ans (Gunderson et al. 2011)

Les traitements pharmacologiques présentant une évidence d’efficacité limitée a ce jour
(Hancock-Johnson, Griffiths, et Picchioni 2017; Stoffers et al. 2010), la pierre angulaire du
traitement repose sur la psychothérapie adaptée. La thérapie dialectique et comportementale
(TCD) proposée par Marsha Linehan offre un haut niveau de preuve (Linehan 1993) et est
centrée sur 1’acceptation de ce qui est (principe de validation) et la motivation au changement
(résolution de problémes). La thérapie d’acceptation et d’engagement (ACT) aborde quant a
elle la dimension du sens de la vie (facteur protecteur vis-a-vis du risque suicidaire) et la prise
de décision. Ces deux approches s’associent aujourd’hui a la méditation de pleine conscience
pour proposer aux patients souffrant d’un TPB un nouveau modéle de thérapie cognitivo-
comportementale (TCC) troisieme vague plus innovant et prometteur (Ducasse et Brand-Arpon
2017).
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b. Adversité précoce dans le trouble de personnalité borderline

La littérature médicale est extrémement riche en ce qui concerne I’association
entre adversité précoce et troubles de la personnalité (Johnson et al. 2000; Lobbestael,
Arntz, et Bernstein 2010; Tyrka et al. 2009). Une étude en 2004 rapporte 73% d’abus et 82%
de négligence déclarés dans un échantillon de 600 patients diagnostiqués avec des troubles de
I’axe II (Battle et al. 2004).

Une premiére étude publiée sur le TPB en 1989 fait état de 81% d’antécédents
traumatiques précoces chez des patients TPB, dont 68% d’abus sexuels (Herman, Perry, et van
der Kolk 1989). En 1997, Zanarini et son équipe montrent 91% d’abus et 92% de négligence
avant 18 ans parmi 358 patients souffrant d’un TPB, des chiffres significativement supérieurs
aux autres troubles de la personnalité (Zanarini et al. 1997). Ces chiffres de prévalence
d’expériences adverses ou traumatiques précoces dans le TPB restent globalement
inchangeés autour de 70 a 90%o. Une seule étude en 2013 montrait une prévalence dans le TPB
légérement inférieure a 56%, mais qui dépassait d’autres troubles mentaux (40% dans les
troubles déepressifs et 18% dans la schizophrénie)(Pietrek et al. 2013). Des études comme la
NESARC (National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions) ont méme pu
étre menées a partir de populations a grande échelle avec pres de 35 000 individus (Afifi et al.
2011; Pagura et al. 2010).

Les hypotheses se sont succédé quant a I’influence du type de mauvais traitement
dans le TPB. Une revue de littérature parue en 2018 (de Aquino Ferreira et al. 2018) retrouve
dans 13 articles une association significative entre abus sexuels précoces et TPB, avec
notamment un risque multiplié par 17,63 comparé a des sujets sains (95% CIl = 4,49-69,26,
p<0,0001).

Un lien a également été montré avec les autres formes de maltraitance infantile : 1’abus
physique (Hiraoka et al. 2016), la maltraitance émotionnelle (Bernstein, Stein, et Handelsman
1998; Bierer et al. 2003; Bornovalova et al. 2006; Kuo et al. 2015; Frias et al. 2016; Martin-
Blanco et al. 2014), ou la négligence émotionnelle (Zweig-Frank et Paris 1991; Sansone,
Farukhi, et Wiederman 2013).

Certaines études retrouvent une influence combinée des abus sexuels, émotionnels et de la
négligence émotionnelle (Lobbestael, Arntz, et Bernstein 2010; Hernandez et al. 2012; Infurna
et al. 2016; Laporte et al. 2011). Le TPB se révéle plus grave dans les cas d’abus séveres,

combinés et répétés dans I’enfance ou 1’adolescence (Yen et al. 2002; Zanarini et al. 2002).
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L’adversité précoce est méme retrouvée associée a un debut précoce du TPB (lbrahim,
Cosgrave, et Woolgar 2018) notamment 1’abus sexuel dans 1’enfance (Winsper et al. 2016). De
plus, I’age jeune lors du premier événement traumatique est corrélé a la gravité des symptomes
du TPB (Yen et al. 2002; Laporte et Guttman 2001), méme en prénatal (Schwarze et al. 2013).
Ainsi, les travaux disponibles a ce jour montrent une association significative du TPB avec
I’abus sexuel précoce, notamment corrélée a la sévérité de I’abus, a sa durée et a I’effet

cumulatif avec d’autres formes d’adversité.

L’exposition a certaines formes d’adversité précoce conduiraient a I’expression de
dimensions cliniques particulieres du TPB.
L’abus sexuel précoce serait associé aux conduites suicidaires (Zanarini et al. 2002; Bach et
Fjeldsted 2017) et parasuicidaires (Hessels et al. 2018; de Aquino Ferreira et al. 2018; Menon
et al. 2016). Le risque de passage a I’acte pourrait étre multiplié par dix (Ferraz et al. 2013;
Soloff, Lynch, et Kelly 2002). L’abus sexuel serait également lié a des perturbations de
I’identité et symptomes dissociatifs (Menon et al. 2016).
L’adversit¢é émotionnelle (avec les souvenirs précoces traumatisants, I'amplification
émotionnelle, la négligence des émotions négatives ou le contrdle psychologique parental)
serait fortement corrélée a la dysrégulation émotionnelle (Rosenstein et al. 2018; Hope et
Chapman 2018).

L’exposition précoce a des facteurs d’adversité pourrait aussi étre prédictive d’un TPB
associé a des comorbidités addictives comme la dépendance a I’alcool et tabac (Elliott et al.
2016), post-traumatiques (Zanarini et al. 2011) ou a un retentissement psychosocial important
(de Aquino Ferreira et al. 2018). Un soutien social adapté post-agression sexuelle précoce serait
d’ailleurs un facteur de bon pronostic pour prévenir I’apparition de traits de personnalité

borderline (Elzy 2011).

Les etudes de la littérature disponibles a ce jour associent finalement les facteurs
d’adversité précoce a la survenue mais aussi a la séverité du TPB. Parmi les mécanismes

avancés pour expliquer cette association, nous retrouvons plusieurs hypotheéses :

e L’hypothése d’un attachement précoce insecure (Baryshnikov et al. 2017; McLaughlin et

al. 2012; Bick et al. 2015), pouvant influencer la réactivité au stress (Ehrenthal et al. 2018)
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ou méme la trajectoire des suivis psychothérapeutiques par exemple en TCD (Bernheim et
al. 2019).

e Des hypothéses neurobiologiques structurelles avec une diminution du volume

hippocampique ou amygdalien en IRM (Schmahl, Vermetten, et al. 2003) corrélée a la durée
du traumatisme précoce subi (Driessen et al. 2000) ; ou avec une discontinuité des régions
cérébrales impliquées dans la régulation des émotions et de I’impulsivité pouvant induire
des stratégies de réponse inadaptées au stress ultérieur (B. Etain et al. 2017).

e Des hypothéses neurobiologiques fonctionnelles impliquant le polymorphisme du

mononucléotide Val66Met du géne du BDNF (Bilc et al. 2018) ou épigénétiques avec des
méthylations d’Tlots CpGs codant des génes associés au TPB tels que NR3C1 (Prados et al.
2015). Des altérations de 1’axe HPA auraient un role dans la neurotransmission, dans le
systéeme endogene opioide et dans la neuroplasticité (Cattane et al. 2017).

e Et également des hypotheses d’ordre cognitif, avec un déficit dans les capacités de

fonctionnement intellectuel et exécutif (Ibrahim, Cosgrave, et Woolgar 2018), ou de

mentalisation via la fonction réflexive (Quek et al. 2017; Brine et al. 2016).

Ces dernieres hypothéses nous aménent finalement a nous intéresser dans une deuxieme

partie au chainage avec de potentielles altérations cognitives.
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II. NEUROCOGNITION LIEE A L’ADVERSITE
PRECOCE ET AU TROUBLE DE PERSONNALITE
BORDERLINE

1. Neurocognition

a. Approche de la neuropsychologie

L’essor de la neuropsychologie remonte & la premiére moitié du XXM siécle avec
initialement 1’analyse des conséquences cognitives de lésions cérébrales intéressant le domaine
de la recherche (Keefe 1995), puis une ouverture vers les troubles du langage, du geste et de la
perception. La définition a été complétée en 1972 (Hécaen 1972): « La neuropsychologie est a
la charniére d'une part des neurosciences, d'autre part des sciences du comportement et des
relations interhumaines ». En effet, elle repose sur I’hypothése que les fonctionnements
psychologiques et cérébraux peuvent étre mis en relation, et que le cerveau peut étre étudié
comme substrat anatomique du fonctionnement psychique des cognitions, des émotions et du
comportement (Montreuil 2002). Les decouvertes de localisation de Broca sur l'anatomie
cérébrale et I'aphasie (une fonction correspond a une zone cérébrale) (Broca 1861) ont été
complétées de théories d’association (atteintes des voies unissant les zones cérébrales) puis de
connexions ou fonctionnement intégré (mise en ceuvre simultanée de différentes zones
cérébrales) pour expliquer le traitement de l'information, de I'émotion et du comportement
(Luria 1978). La neuropsychologie est alors devenue une discipline a part entiére au croisement

des neurosciences, de la psychologie, et aujourd’hui de I'imagerie cérébrale.

Nous allons ainsi tenter d’approcher dans cette deuxiéme partie les fonctions cognitives
explorées par différents tests neurocognitifs et utilisés en recherche. 1l s’agit avant tout
d’améliorer notre compréhension du cerveau des patients souffrant d’un TPB pour mettre en
évidence les principales caractéristiques cognitives qui peuvent étre aussi associées a des

événements de vie adverses.
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b. Fonctions cognitives et tests neurocognitifs

Les cognitions regroupent de nombreuses facultés mentales supérieures dont la
mémoire, I’attention, les fonctions exécutives (qui comprennent notamment la résolution de
problémes, la fluence verbale, la flexibilité mentale et I'inhibition cognitive) ainsi que la prise
de décision et I’impulsivité. D’un point de vue général, elles correspondent a la capacité du
cerveau a selectionner, traiter, stocker, produire et utiliser de I'information pour résoudre des
problemes, raisonner, s'adapter a I'environnement, répondre a des besoins et a des désirs
(Montreuil 2002). Ces facultés mentales sont le plus souvent inconscientes et interdépendantes
les unes des autres. Elles sont influencées par plusieurs facteurs comme I'age (effet négatif du
vieillissement), la fatigue, le manque de sommeil, la prise de toxiques ou de traitements et 1’état
émotionnel. Cognitions et émotions sont indissociables et interagissent mutuellement, de facon
positive ou négative (Damasio 1994). Les atteintes neurologiques et psychiatriques augmentent
le risque de certains déficits cognitifs notamment le manque d'attention, les troubles mnésiques,
le déficit d'inhibition cognitive, une rapidité d'exécution motrice réduite et la prise de décision
risquée (Jollant 2015).

L'intérét porté aux cognitions chez les suicidants notamment s’est accru dans les années
1960 avec I'étude de plusieurs processus comme la pensée rigide ou la résolution de problemes
(Neuringer 1964). Il est supposé depuis une vingtaine d’années que le risque suicidaire est
associé a un fonctionnement cognitif particulier rendant plus vulnérables les individus aux
situations de stress et plus a risque dans ces circonstances de passer a l'acte. Cette méme
hypothese pourrait étre émise pour les patients souffrant d’un TPB. Les tests
neuropsychologiques standardisés couplés aux techniques d’imagerie cérébrale fonctionnelle
permettent aujourd’hui une meilleure évaluation des cognitions avec des mesures supposées

objectives, méme si aucun d’eux n’est spécifique d’une région cérébrale ou d’une cognition.

Au niveau cérébral, les cognitions sont essentiellement rattachées au cortex préfrontal
mais non exclusivement. Il a un rdle d'intégration a la fois des comportements et des fonctions
cognitives. Les connexions afférentes et efférentes du cortex préfrontal concernent I'ensemble
des cortex associatifs rétro-rolandiques, le cortex limbique, les noyaux gris centraux et les

thalamus (College des enseignants de neurologie 2016).

Plusieurs régions du cortex préfrontal sont identifiées, leur Iésion entrainant des altérations

comportementales ou cognitives différentes dont :
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e Le cortex préfrontal dorsolatéral, situé sur la face externe, associé¢ a 1’élaboration de
processus cognitifs complexes (fonctions exécutives et contréle cognitif) ;

e Le cortex orbitofrontal, situé sous les régions dorsolatérales et au-dessus des orbites
oculaires, impliqué dans les processus affectifs et motivationnels ;

e Le cortex cingulaire antérieur, situé le long de la scissure interhémisphérique et au-dessus
et en avant du corps calleux, qui joue un réle dans la modulation de I’attention et des

fonctions exécutives.
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Figure 5 : Anatomie du cortex préfrontal : vue latérale et vue médiale(Vitte et al.
2008). Note : les nombres indiquent les aires de Brodmann correspondantes

i.  Impulsivité

L’impulsivité est une dimension transnosographique retrouvée dans de nombreuses
pathologies mentales qui s’appuie sur un ensemble de cognitions, de comportements, de

processus neuropsychologiques et biologiques.

Ernest S. Barratt est le pionnier des études sur I’impulsivité (Barratt 1959). La dimension
d’impulsivité a pour fonction principale le contrdle de I’expression des pensées et des actes et
implique I’intervention de structures cérébrales telles que le cortex orbito-frontal, les ganglions

de la base, le cerebellum et les noyaux amygdaliens.

L’ impulsivité a ainsi pu étre définie comme I’association d’une activation motrice (réagir
sur le coup et persévérance), d’une impulsivité attentionnelle (capacité a se focaliser sur
une tache, stabilité cognitive) et d’un défaut de planification (complexité cognitive et self-

control) (Patton, Stanford, et Barratt 1995). Plus récemment une étude intéressante la présente
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comme une action rapide sans réflexion adéquate préalable ni jugement conscient (Moeller et
al. 2001).

Dans la personnalité borderline, I’impulsivité est une dimension clinique majeure persistant
dans le temps et entrainant un retentissement fonctionnement majeur pour les patients (Links,
Heslegrave, et Reekum 1999). Un niveau plus élevé d’agressivité impulsive et de
comportements suicidaires a été observé dans le TPB comparativement a la dépression majeure
(Soloff et al. 1994; Soloff, Lynch, et Kelly 2002; Soloff et al. 2000).

ii. Mémoire

La mémoire est considérée comme un ensemble de systemes indépendants
fonctionnellement et anatomiquement (Schacter et Tulving 1994; Shallice 1981), a I’origine

décrit par le modéle de Tulving (1995).
Elle peut aussi étre caractérisée selon le type d’enregistrement :

e Mémoire a court terme incluant la mémoire de travail : qui correspond au stockage
d’informations sur quelques secondes.

e Mémoire a long terme incluant les mémoires épisodique, sémantique et procédurale :
qui permet un stockage définitif des données dans un systéme a capacite illimitée pendant
une durée illimitée. Le traitement de I’information s’effectue en trois étapes : I’encodage,

le stockage et la récupération.

Mémoire a long terme

Mémoire déclarative Mémoire non déclarative
Mémoire épisodique Mémoire sémantique Mémoire procédurale
(expériences antérieures, (idées, concepts) (habiletés)

évenements biographiques)

Figure 6 : La mémoire a long terme
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iii. Attention

Les capacités attentionnelles modulent toutes les autres fonctions cognitives et sont

intimement liées aux fonctions exécutives. Elles comprennent :

e L’attention sélective concerne la capacité a focaliser sur les informations ou les stimuli
pertinents. Dans les troubles de 1’attention sélective, les patients témoignent de difficultés
a extraire une information specifique dans un contexte comportant plusieurs informations,
par exemple lorsque 1’on demande la signification d’un panneau a un jeune conducteur qui
écoute de la musique ;

e L’attention soutenue correspond la concentration durable de son attention sur une
seule tache ou information (lire un livre par exemple) et est sollicitée quand le flot

d’information est rapide et continu.

Elles sont sous tendues par des réseaux cerébraux spécifiques complexes, impliquant
notamment les régions frontales et pariétales en interaction (Fernandez-Duque et Posner 2001).

Nous pouvons également faire un point sur la vitesse de traitement. L’indice de vitesse de
traitement de 1’information (IVT) représente 1’habileté a réaliser une tache simple rapidement,
tout en maintenant un certain niveau d’attention et de concentration. Lorsque la vitesse de
traitement de I’information est ralentie, on peut noter un temps de dénomination des couleurs
plus long aux épreuves de Stroop (Stroop 1935) ainsi que des performances déficitaires dans
I’épreuve des codes sous-test de la WAIS (Digit Symbol-Coding subtest) (Collette et al. 2005).

iv.  Fonctions exécutives

Les fonctions exécutives renvoient a I’ensemble des processus de contrdle cognitif
et comportemental élaborés pour faciliter I'adaptation du sujet a des situations nouvelles,
non routiniéres ((Luria 1978; Damasio 1995). Ces fonctions cognitives de haut niveau offrent
une souplesse dans le traitement de I’information a chaque instant et permettent ainsi d’adapter
notre comportement aux exigences de 1’environnement. Elles nécessitent un certain effort et
impliquent la mise en ceuvre des fonctions mnésiques et attentionnelles vues précédemment.
Ce sont les mécanismes de contréle mis en jeu quand nos actions ne sont plus automatiques.
Elles ne sont pas spécifiques mais sont néanmoins essentielles a tout comportement dirigé,
autonome et adapté et peuvent étre perturbées par une atteinte frontale cortico-sous-corticale

affectant les mécanismes de controle et de régulation de I’activité motrice, cognitive ou
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émotionnelle. Elles dépendent de vastes réseaux cerébraux cortico-sous-corticaux (Collette et
al. 2005) et de P’intégrité de la région préfrontale. Elles permettent la planification et la
coordination des actions et des pensées finalisées vers un but, et peuvent étre altérées par de
nombreuses pathologies neuropsychiatriques responsables d’un déficit comportemental, d’une

baisse des efficiences et d’une perte d’autonomie.

Elles regroupent principalement les capacités de planification (élaboration d'un but et
de son plan d'action), de motivation et d’autorégulation, avec par exemple le raisonnement
logique, la stratégie, la fluence verbale, la mémoire de travail (maintien et manipulation
active des représentations mentales multiples), le maintien de D’attention, la flexibilité
mentale et attentionnelle (adaptation, correction des erreurs), les capacités de persévération
lors de la réalisation d’une tiche et les capacités de prise d’initiative et d’inhibition
cognitive (suppression active d’autres solutions possibles réduisant I’activation des stimuli non
pertinents par rapport a la tache en cours (Shallice et Burgess 1991; Miyake et al. 2000) et
empéchant ces informations non pertinentes d’entrer et d’étre maintenues en mémoire de travail
(Hasher et Zacks 1988; Zacks, Radvansky, et Hasher 1996)). Cette derniere est au cceur des
processus de contrdle de I’activité cognitive. C'est un mécanisme clé dans la régulation des

émotions, des pensees et des actes (Joormann et Gotlib 2008).

v.  Prise de décision

La prise de décision est un phénoméne complexe résultant de I'intégration de facteurs
cognitifs et affectifs qui interagissent entre eux. Elle vise a sélectionner une action parmi
différentes alternatives et constitue un mécanisme d'adaptation pour la survie d'un organisme
dans un environnement en perpétuel changement. Trois formes ont été décrites : les situations

de décision sous certitude, sous incertitude ou a risque (Lemaire 1999).

Sur le plan cognitif, la prise de décision se déroule en plusieurs étapes faisant intervenir des
processus spécifiques comme la représentation, I'attribution de valeurs, la sélection de I'action
et 1'évaluation des conséquences. L’apprentissage est un élément essentiel permettant de se
servir des expériences passées pour guider les futurs choix. Rangel a développé un modele
reprenant ces composantes (Rangel, Camerer, et Montague 2008). D'autres fonctions plus

générales comme 1’attention, la mémoire de travail ou la motivation sont aussi concernees.
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(1)

Représentation
— |Ensemble des actions possibles ?
Etats internes ? Etats externes ?

2 (2) +

Apprentissage
Mise a jour des processus de Attribution des valeurs
représentation, d'attribution des |——1+——» Quelle est la valeur de chaque action
valeurs et de sélection de I'action (en fonction des états internes et externes)?
T (3) +
> Sélection de I'action
Action choisie en fonction de I'évaluation

(4) +

Evaluation des conséquences
Quel plaisir est retiré des
conséquences de l'action ?

Les cinq processus de la prise de décision : (1) la construction d'une
représentation du probléme dans son ensemble, (2) I'attribution d’'une valeur a chaque action
possible, (3) la sélection d’'une des actions en fonction des valeurs de chacune, (4)
I'évaluation des conséquences de l'action choisie, et (5) I'utilisation de I'évaluation des
conséquences pour mettre a jour les autres processus afin d’'améliorer la qualité des futures
décisions.

Figure 7 : Les étapes de la prise de décision (Rangel, Camerer, et Montague 2008)

Les travaux menés depuis les années 1990 portant sur les émotions ont permis de
démontrer leur implication dans la prise de décision. Selon la théorie des marqueurs somatiques
de Damasio, prendre une décision implique la réactivation, chez le décideur, d’un état
émotionnel antérieur formé lors d’une précédente confrontation a cette situation (Damasio
1994; Bechara et al. 1997).

I —
7 ™ - ~

Situation de prise de décision f—»l Faits - S{rategles de -
* f—————  raisonnement
Options de décision > Décision

possibles

H ¢
Représentation des
conséquences futures ‘—*
Activation implicite des
biais liés a I'expérience
émotionnelle antérieure

associée a des situations
comparables

y
|
‘
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\

Figure 8 : Les étapes impliquées dans la prise de décision (Bechara et al. 1997)
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Au niveau anatomique, les données des études de neuroimagerie sur la prise de décision
suggerent un vaste réseau incluant notamment le cortex préfrontal (en particulier orbitofrontal),
le thalamus, le cortex pariétal, I’insula et I’amygdale. En psychiatrie, une prise de décision
défaillante est mise en évidence dans plusieurs pathologies telles que les troubles liés a ’'usage
de substances, la schizophrénie ou encore les troubles obsessionnels compulsifs (Ernst et Paulus
2005; Paulus 2007).

2. Altérations neurocognitives

a. Associées a ’adversité précoce

De nombreux travaux ont déja synthétisé les associations entre différents types
d’adversité précoce et déficits cognitifs chez des enfants victimes en ce qui concerne le
fonctionnement intellectuel et les habiletés attentionnelles, langagiéres, motrices ainsi que les
performances scolaires (Frigon et al. 2011; Hong, Rhee, et Piescher 2018; Nolin et Ethier 2007,
Prasad, Kramer, et Ewing-Cobbs 2005; Roos et al. 2016; Schalinski et al. 2018; Blicker et al.
2012; Spann et al. 2012). Toutefois le phénoméne ne semble pas affecter tous les enfants de la
méme manicre, d’ou 1’idée d’une hétérogénéité individuelle également liée a la capacité de
résilience de chacun (Cross et al. 2017). 11 a méme été montré que ’adversité précoce vécue
dans des environnements instables, imprévisibles améliorerait certaines fonctions exécutives

comme la capacité d’adaptation (Mittal et al. 2015).

Il parait difficile d’isoler I’effet propre de I’adversité précoce sans interaction avec
des comorbidités psychiatriques. En effet, la plupart des études disponibles chez ’adulte
traumatisé dans I’enfance s’intéresse a I’évolution des déficits cognitifs mais a travers un ou
plusieurs troubles mentaux associés: ESPT (Twamley, Hami, et Stein 2004), dépression
(Dannehl, Rief, et Euteneuer 2017; Saleh et al. 2017), troubles bipolaires (Martins et al. 2019;
Aas et al. 2012; Larsen et al. 2019), troubles des conduites suicidaires (Richard-Devantoy et al.
2016), troubles psychotiques (McCabe et al. 2012; Vargas et al. 2018), usages de substances
(Lima et al. 2019) et troubles du comportement alimentaire (Smith et al. 2018).

Une méta-analyse de 2018 synthétise I’ensemble des associations retrouvées pour la mémoire

de travail dans différents groupes de patients (Goodman, Freeman, et Chalmers 2018). Dans un
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échantillon de 6912 adultes de plus de 50 ans, lI'abus sexuel précoce serait associé a une
cognition, mémoire, fonction exécutive et vitesse de traitement préservées, alors méme que leur
santé psychologique serait plus altérée (Feeney et al. 2013). Une étude a pu montrer
I’association de la négligence avec un défaut de cognition sociale, indépendamment d’un
diagnostic de schizophrénie (Kilian et al. 2018). Nous retrouvons une étude intéressante publiée
récemment qui montre que des scores élevés a la CTQ (avec ou sans diagnostic d’épisode
dépressif associé) seraient liés a une altération de la spécificité de la mémoire autobiographique
(Kaczmarczyk et al. 2018). Une autre que les symptomes de dépression ne modifieraient pas
les scores a la CTQ, appuyant 1’idée d’une stabilité et d’une fiabilité du recueil des antécédents

de maltraitance précoce dans le temps (Frampton et al. 2018).

Nous retrouvons une seule étude de 2010 portant sur des adultes sains qui suggere un lien entre
négligence physique ou maltraitance psychologique et altération de la mémoire de travail
(spatiale et reconnaissance de formes) (Majer et al. 2010). D’autres aptitudes (latence de
réponse, capacité d’inhibition au Go/Nogo Test, mémoire) seraient altérées apres un abus sexuel

précoce (Navalta et al. 2006).

Grace a des taches neurocognitives innovantes effectuées conjointement a une IRM
fonctionnelle (N-back verbal working memory), il est également possible de suspecter une
association de I’adversité précoce avec I’impulsivité-trait (Hallowell et al. 2019). De méme
pendant un tracé d’électroencéphalogramme la taiche de Go/Nogo montre chez des traumatisés

un défaut d’inhibition et une dysfonction du lobe frontal (Kim et al. 2017).

Enfin, une revue de 2017 (Cross et al. 2017) présente les découvertes récentes sur le
développement neurobiologique dans un contexte de traumatisme précoce, en soulignant
notamment une interaction G x E (Géne x Environnement) des polymorphismes du gene
FKBP5 sur les fonctions exécutives (mémoire de travail, flexibilité cognitive et contrble

inhibiteur). Elle étudie également le lien avec une dysrégulation de la réponse émotionnelle

Finalement, peu d’études semblent discuter I’impact du traumatisme précoce sur
la neurocognition a moyen et long terme chez des adultes sains ou indépendamment de

I’apparition de troubles mentaux.
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b. Dans le trouble de personnalité borderline

Alors que la dysregulation émotionnelle et I’impulsivité sont considérées comme les
caractéristiques clés du TPB (Glenn et Klonsky 2009; Donegan et al. 2003), une attention
particuliere doit étre portée aux altérations neurocognitives (Dell’Osso et al. 2010; LeGris et
van Reekum 2006; Ruocco 2005). Elles pourraient étre des facteurs aggravant le risque de

survenue ou de complication du TPB (Sharp et Romero 2007; Judd 2005).

Une méta-analyse récente incluant 27 études (Unoka et J. Richman 2016) synthétise
I’ensemble des déficits retrouvés dans le TPB en comparaison a des controles sains (Figure
9). Elle complete le travail d’une revue et méta-analyse antérieure (Ruocco 2005) de 10 études,
en élargissant a 1676 participants (TPB: N=835 Controles: N=842). Les études sont nombreuses
depuis le début des années 2000 mais montrent des résultats hétérogénes en ce qui concerne des
altérations de mémoire, d’attention, des fonctions cognitives (dont la vitesse de traitement, la
planification, la résolution de problémes et 1’inhibition de la réponse), de capacité de prise de
décision, de capacité visuo-spatiale ou d’intelligence verbale. Aucune association n’est

retrouvée avec I’intelligence globale, non verbale ou les capacités langagieres.
Z Unoka, M. |. Richman [ Clinical Psychology Review 44 (2016) 1-12

Neurocognitive Domains

Decision Executive  Processing Visuospaital
Making Memory  Functioning — Speed VIQ Abilities  Auention

(1] I . —
3 L ] !

Effect Size

Fig. 1. Effect size across neuropsychology domains,

Figure 9: Méta-analyse présentant les tailles d’effet des différents déficits neurocognitifs

retrouvés dans le trouble de personnalité borderline (Unoka et J. Richman 2016)
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Les déficits neurocognitifs seraient corrélés au niveau d’éducation personnel et parental et a
certaines comorbidités psychiatriques (troubles dépressifs, alimentaires, abus de substances)
(Unoka et J. Richman 2016) mais pas a 1’age, genre, sexe, ethnie ou prise d’antidépresseurs.
Les troubles anxieux et ESPT comorbides restent eux-aussi tres discutés dans I’interaction TPB-

altérations neurocognitives (Thomsen et al. 2017).

Ces déficits pourraient étre considérées comme des corrélats neurocognitifs de certains
symptémes cliniques du TPB (Poletti 2009). Les troubles dysexécutifs (processus du cortex
orbitofrontal) pourraient étre corrélés a une impulsivité accrue. Les difficultés de cognition
sociale (reconnaissance des émotions) seraient en lien avec des rapports interpersonnels
instables. Et I'interférence des émotions négatives sur le codage et la récupération des souvenirs
autobiographiques serait le corrélat des symptémes dissociatifs fréquents. D’ailleurs, dans une
récente étude espagnole (Catalan et al. 2018), les abus sexuels et physiques dans I'enfance
apparaissent corrélés a une moins bonne reconnaissance des émotions faciales,
indépendamment du trouble mental associé (TPB ou premier épisode psychotique), notamment

pour des visages neutres ou heureux plus souvent interprétés comme en colére ou effrayés.

Une autre étude (Minzenberg, Poole, et Vinogradov 2008) suggere que I’hyper-réactivité des
patients TPB dans les relations d'attachement serait corrélée a un dysfonctionnement temporo-
limbique, que I'évitement relationnel serait une stratégie relationnelle pour compenser le déficit
exécutif et enfin que les antécédents de maltraitance infantile pourraient contribuer aux déficits
neurocognitifs observés en ayant des effets a la fois propres et également liés a un attachement

pathologique.

Dans une cohorte longitudinale de 1116 paires de jumeaux de méme sexe suivis de la naissance
a 12 ans (Belsky et al. 2012), il a été retrouvé que les caractéristiques liées a la personnalité
borderline mesurées a I'age de 12 ans étaient plus fréquentes chez les enfants qui présentaient
de mauvaises fonctions cognitives, de I'impulsivité, plus de problemes comportementaux ou
émotionnels a I'dge de 5 ans et de dépression, d'anxiéte et de psychose. De plus, une exposition
a des facteurs d’adversité précoce jusqu'a I'age de 10 ans serait corrélée aux caractéristiques de
la personnalité limite a I'dge de 12 ans notamment dans I'environnement familial en cas
d’antécédents familiaux psychiatriques, ce qui renforce le modéle « stress-diathese »
d’explication du TPB. Cette étude semble appuyer I’hypothése d’une influence initiale des
altérations neurocognitives chez I’enfant le prédisposant dans les cas de trauma précoce

a développer des traits borderline ou plus tard un TPB.
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L'influence potentielle des traumatismes précoces sur le fonctionnement
neurocognitif dans le TPB reste imparfaitement comprise aujourd’hui. Une étude (Poletti
2009) suppose que les altérations cognitives seraient un signe indirect de 1’impact
neurobiologique du trauma précoce que rapportent fréquemment les patients souffrant d’un

TPB ; mais pourraient étre aussi un modérateur dans le développement du TPB.

Une autre étude (Thomsen et al. 2017) présente un protocole assez similaire a celui que nous
avons développé dans ce travail. 45 patients souffrant d’un TPB selon la SCID-I1 et 56 témoins
sains remplissaient rétrospectivement 1’échelle Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) et
réalisaient une batterie de tests explorant sept fonctions cognitives : la compréhension verbale,
le raisonnement perceptif, la mémoire de travail auditive et visuo-spatiale, 1’attention soutenue,
I’inhibition de la réponse et la mémoire épisodique. Les tests dérivaient de la Wechsler Adult
Intelligence Scale — Fourth Edition (WAIS-1V) ou de la Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery (CANTAB). Les patients souffrant d’'un TPB présentaient des déficits
cognitifs significatifs par rapport aux sains, mais aucune association n’était retrouvée avec la
sévérité des dimensions de personnalité, ni avec le type de maltraitance. Les déficits cognitifs
étaient associés a une probabilité accrue de comportements d'automutilation, d’hospitalisation

en psychiatrie et de non observance thérapeutique.
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ETUDE

|. RATIONNEL ET OBJECTIFS DE L’ETUDE

Ainsi, pour compléter la littérature existante, il nous apparait important de rechercher
specifiquement une association entre adversité précoce et altérations neurocognitives dans le
TPB, afin de mieux identifier les éléments impliqués dans ce chainage. L’étude préliminaire
que nous decrivons dans cette thése évalue en effet les antécédents de maltraitance infantile,
mais aussi les fonctions neurocognitives et la sévérité du TPB en ciblant I’impulsivité que 1’on

sait centrale dans le TPB.

Ce travail s’intégre dans une étude neuroscientifique nommeée ROI (Réactivité au stress
Interpersonnel écologique chez les bOrderline) débutée en Mars 2019 dans le service d’Urgence
et Post-Urgence Psychiatrique (UPUP) du Centre Hospitalier Universitaire de Montpellier,
aupres de patientes femmes a I’age adulte souffrant d’un TPB en comparaison avec des témoins
sains. Nous pensons qu’une connaissance plus précise de la réponse émotionnelle, biologique
et cognitive de ces patientes victimes de stress précoce pourrait aiguiller vers de nouvelles

perspectives de recherche et des cibles préventives ou thérapeutiques innovantes.

1. Postulat d’une implication de P’adversité précoce sur les
fonctions cognitives chez les patients souffrant d’un trouble

de personnalité borderline

Comme le souligne la synthése bibliographique exposée précédemment, les antécédents
d’adversité précoce semblent largement associés a la genése du TPB. Etant au cceur de la
symptomatologie clinique du TPB, I’'impulsivité apparait comme la fonction cognitive la plus
intéressante a étudier. Plusieurs études ont déja montré des altérations neurocognitives en lien
avec 1’adversité précoce d’une part, et en lien avec ’inhibition de la réponse (impulsivité) ou
la dysrégulation émotionnelle du TPB d’autre part. Toutefois, aucune étude a ce jour ne s’est
intéressée spécifiquement a I’impact des traumatismes subis dans I’enfance sur la

neurocognition des sujets adultes souffrant d’un TPB.
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Notre comprehension de la psychopathologie du TPB restant imparfaite, I’utilisation de
la neuropsychologie pourrait offrir des perspectives intéressantes. En effet, nous savons que les
altérations neurocognitives sont des eléments de vulnérabilité dans le modéle clinique
actuellement admis de « stress/vulnérabilité » pour expliquer la survenue des troubles
psychiatriques multifactoriels chez 1’adulte. Or, a ce jour, notre connaissance est incompléte
sur la fagon dont I’interaction entre les événements de vie et les facteurs cognitifs conduit a

I’apparition de troubles mentaux, notamment le TPB.

Ce travail de theése se propose donc de documenter 1’association entre adversité précoce,
personnalité borderline et altérations neurocognitives notamment sur la dimension impulsivite,
en se centrant sur 1’aspect de sévérité de ce chainage. Autrement dit, la sévérité des déficits
neurocognitifs est-elle associée a un profil de TPB plus grave et ayant subi des

traumatismes plus séveres dans I’enfance ?

2. Hypotheses

Au vu du postulat énoncé ci-dessus, nous formulons deux hypothéses qui devraient

vérifier la littérature existante :

1/ La sévérité de I’adversité précoce que nous définissons par le type / la fréquence / la
durée des traumatismes précoces subis dans ’enfance, serait associée a la sévérité des

altérations neurocognitives (notamment a une impulsivité plus marquée).

2/ La sévérité des altérations cognitives serait associée a la sévérité du TPB.

L’évaluation neurocognitive ciblant certaines fonctions cognitives spécifiques dont
I’impulsivité en premier lieu, devrait alors étre significativement plus perturbée chez les
patients souffrant d’un TPB en comparaison avec des sujets sains, a fortiori chez ceux ayant
des criteres cliniques de séverité du TPB, mais également chez des individus présentant des
antécédents graves de maltraitance ou négligence dans I’enfance. Si cela se révele juste, alors
nous formulons I’hypothése que les altérations neurocognitives auraient un role
intermédiaire (soit de médiation, soit de modération) entre les facteurs d’adversité

precoce et la personnalité borderline.
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Au-dela de I’impulsivité, cette association peut étre suspectee pour d’autres fonctions
cognitives que nous avons testées dans 1’étude : la cognition implicite, 1’attention, la fluence

verbale et la prise de décision.

3. Objectifs

Grace a cette étude ancillaire de ROI, nous souhaitons étoffer 1’évaluation de la réponse
biologique et clinique de patientes borderline (versus sujets sains) a un stress interpersonnel
écologique, par une évaluation simple et rapide des altérations neurocognitives et de 1’adversité
dans I’enfance. Il s’agit d’évaluer les facteurs de vulnérabilité neurocognitive, relevant de
I’impulsivité principalement, qui prédisposent ou sont induits par la survenue d’un TPB, plus

ou moins associ¢ a des antécédents de maltraitance/négligence dans 1’enfance.

Ainsi, I’objectif premier de notre étude est de mieux comprendre les éléments de vulnérabilité
impliqués dans cette triple association. Nous allons comparer les antécédents d’adversité
précoce et les performances neurocognitives entre une population de patientes souffrant
d’un TPB et un groupe de femmes n’ayant pas de psychopathologie, en premier lieu sur
Pimpulsivité implicite et explicite (critere de jugement principal de I’étude). Les critéres
de jugement secondaires en lien avec les autres fonctions cognitives sont la fluence verbale,
I’attention sélective et soutenue, la cognition implicite, la capacité de prise de décision et la

dysrégulation émotionnelle.

Cet objectif se révéle d’autant plus intéressant lorsqu’il nous permettra aussi de corréler
la sévérité de I’adversité précoce avec la sévérité des altérations neurocognitives et la

sévérité du tableau clinique du TPB.

Les perspectives de I’étude finale apparaissent alors plus clairement :

e Comparer les antécédents rapportés d’adversité précoce et le fonctionnement neurocognitif

de patientes souffrant d’un TPB versus témoins sains ;

e Tenter de montrer une influence particuliere de certaines formes d’adversité précoce, ou

liée a la précocité / la répétition ou I’effet cumulé de 1’exposition ;
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Tenter d’établir des profils cognitifs plus spécifigues chez les patients souffrant d’un TPB

en fonction de la sévérité des traumatismes vécus dans 1’enfance ou de la sévérité de la

symptomatologie a I’dge adulte ;

Comparer pour notre critere de jugement principal les données recueillies par

autoévaluation (impulsivité explicite) avec celles des tdches neurocognitives informatisées

(impulsivité _implicite) : en effet, nous avons comparé les données issues

d’autoquestionnaires de maltraitance infantile et d’impulsivité explicite, avec les résultats
des évaluations cognitives (notamment pour I’impulsivité implicite) chez des patientes

diagnostiquées avec un TPB versus des témoins sains ;

Réfléchir a de potentiels marqueurs prédictifs : en effet, nous ne disposons pas de réel
¢lément pour prédire 1’apparition d’un TPB chez des patients présentant des altérations
cognitives, et inversement. De plus, notre prise en compte des antécédents d’adversité
précoce pourrait étre améliorée et adaptée spécifiquement a ces patients souffrant d’un TPB.
En ce sens, les études en neuropsychologie apparaissent réellement porteuses d’espoir mais

elles doivent étre répliquées et les mécanismes en cause doivent étre mieux compris ;

Mieux comprendre la réqulation des émotions désagréables, en particulier la honte, liée au

potentiel traumatique de nouveaux stress dans les relations interindividuelles, par écho aux

antécédents traumatiques vécus dans 1’enfance.

Vérifier ’adaptabilité des tests Implicite Association Task (IAT) et Stroop émotionnel afin

d’évaluer le vécu de honte chez les patients souffrant d’un TPB : nous espérons vérifier que

les patients souffrant d’un TPB ont plus d’interférences lorsqu’ils sont confrontés
spécifiquement a 1’émotion de « honte » ou au vécu de « traumatisme », en comparaison

avec « anxiété » ou « Securité ».

Etablir un lien potentiel avec le cerveau suicidaire : la dysrégulation émotionnelle et de
I’impulsivité a I’age adulte, ainsi que les altérations des fonctions cognitives et exécutives
pourraient représenter des marqueurs de vulnérabilité a I’apparition de traits de personnalité
borderline, tout comme ils le sont dans les conduites suicidaires. En effet, des déficits

cognitifs associés a la vulnérabilité suicidaire sont déja décrits comme I’altération de la prise
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de decision (Richard-Devantoy et al. 2016), des capacités verbales (fonctions de rappel,
d’apprentissage et de fluence), du contrdle cognitif (défaut d’inhibition touchant a la fois
les pensées, les émotions négatives et les actes) et de la mémoire ou cognition implicite.

Cette étude permettrait ainsi de mettre en évidence les mécanismes psychopathologiqgues

sous-tendant la neurocognition du cerveau borderline, pour ensuite pouvoir le comparer au

cerveau suicidaire.

-58 -



II. METHODOLOGIE

1. Design de I’étude

Il s’agit d’une étude ancillaire qui s’intégre dans un travail de recherche ROI « Réactivité,
des personnes souffrant d'un trouble bOrderline, au stress Interpersonnel écologique : modéle
d'étude de la physiopathologie des conduites suicidaires » ayant obtenu un AOI pour une durée
de trois ans. L’étude ROI dans son ensemble est une recherche impliquant la personne humaine
de type interventionnelle qui ne comporte que des risques et contraintes minimes dont la liste
est fixée par arrété du ministre chargé de la santé aprés avis du Directeur Général de 1’ Agence

Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (catégorie 2).

Les objectifs de I’étude ROI sont :

e Evaluer la variation et la cinétique de neuropeptides tels que I’ocytocine, la vasopressine et
la B-endorphine lors d’un stress interpersonnel écologique se rapprochant des conditions de
vie réelle ;

e Etudier I’évolution en pré-stress, post-test immédiat et post-test du besoin impeérieux de
comportements auto-dommageables, peur-état, honte-état, colére-état et douleur morale
dans un groupe de patientes souffrant d’un TPB versus sujets sains ;

e Et évaluer les altérations neurocognitives et de I’adversité dans I’enfance. C’est ce

troisieme axe que nous détaillons dans cette étude ancillaire.

Dans cette étude expérimentale transversale de type cas-témoin réalisée en
monocentrique au CHU de Montpellier, des patientes présentant un TPB sont comparées

a des femmes indemnes de pathologie psychiatrique, appariées sur I’age.

2. Population

La population finale attendue dans 1’étude ROI comportera 116 personnes, toutes des
femmes, se répartissant équitablement entre 58 patientes souffrant d’un TPB et 58
participantes saines (Figure 10). Le recrutement est réalisé par les investigateurs dans le

service Département d’Urgences et Post Urgences Psychiatriques (Professeur COURTET,
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Hopital Lapeyronie, CHU Montpellier), et la coordination de la recherche par le Docteur

DUCASSE en collaboration avec les attachés de recherche clinique du Département.

Le nombre de sujets nécessaires a 1’étude ROI a été calculé en utilisant 1a variation moyenne
de I’ocytocine plasmatique de 0,21 (SD=0,92) a la suite d’une tache de stress entre I’inclusion
et 5 min post-test chez des femmes saines. Il était attendu une réduction (versus augmentation)
des taux d'ocytocine dans le groupe TPB (versus témoins). Dans I’hypothése d’une différence
de variation de 0,5 entre les deux groupes, un risque de premiére espéce a. = 0,05, un risque de
deuxieme espece p= 0,2, d’un risque bilatéral, 55 sujets par groupe doivent étre inclus. En tenant
compte des problémes liés a des problémes techniques de 1’ordre de 5%, nous avons donc inclus

116 sujets au total.

Les patientes sont recrutées dans les services d’Urgence et Post-Urgence, ainsi que les
unités d’hospitalisation psychiatrique du CHU de Montpellier. Les témoins saines sont
recrutées par voie d’annonce presse, affichage sur les espaces publics ou cabinets médicaux et
diffusion de I’annonce aux volontaires sains figurant dans la base de données du Centre
d’Investigation Clinique (CIC) (Professeur RENARD, Hopital Saint Eloi, CHU Montpellier).

. * Souffrant d’'un trouble de personnalité borderline selon la SCID-II
58 patientes

- * Recrutées dans les services UPUP du CHU de Montpellier

* Sans histoire personnelle actuelle ou passée de troubles psychiatriques selon le DSM-5

58 téemoins sains . . . i
» Recrutées par voie d’annonce presse, affichage en espace public ou diffusion au CIC

Figure 10 : Recrutement et répartition des participantes

Une information compléte sur cette étude a été délivrée par ’un des investigateurs de
I’étude préalablement a toute inclusion, avec remise d’une note d’information et signature du
consentement éclairé. L investigateur s’est assuré du respect des critéres d’inclusion et de non

inclusion. Le protocole n’a pas prévu de période d’exclusion.
a. Criteres d’inclusion

Les critéres d’inclusion non spécifiques mais communs a toutes les participantes de 1'étude
et obligatoires sont :
e FEtre une femme ;
e Avoirentre 18 ans et 45 ans ;
e Les participantes prenant une contraception hormonale participeront a I'étude entre le
3°Me et le 18°™ jour de la prise du contraceptif. Les participantes ne prenant pas de
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contraception hormonale participeront en phase folliculaire, entre le 5°™ et le 12°™ jour
de leur cycle menstruel (i.e., compté a partir du premier jour des regles) ;

e Etre capable de comprendre la nature, le but et la méthodologie de 1’étude et de donner
son accord pour coopérer lors des évaluations ;

e Avoir signé le consentement éclairé ;

o FEtre affilié a un régime de sécurité sociale ou affilié & un tel régime.

Les critéres d’inclusion spécifiques aux patientes souffrant d’un TPB sont :
e Présenter un TPB selon la SCID-II (First et al. 1996).
Les critéres d’inclusion spécifiques aux témoins saines sont :

e N’avoir aucune histoire personnelle actuelle ou passée de troubles psychiatriques selon

les criteres DSM-5.
b. Critéres de non inclusion

Les critéres de non inclusion sont les suivants :

e Refus de participation ;

e Sujet protégé par la loiet/ou sujet privé de liberté (par décision judiciaire ou
administrative) ;

e Existence d’un diagnostic de trouble schizo-affectif ou de schizophrénie sur la vie
entiere ;

e Femme enceinte ou allaitant ;

e Sujet en période d’exclusion d’un autre protocole de recherche ;

e Sujet pour lequel le montant annuel des indemnités maximum de 4 500€ a été atteint.

3. Modalités d’intervention

La passation nécessite deux visites par participante au cours desquelles sont réalisees les
évaluations cliniques et neuropsychologiques. Ces journées se déroulent au sein du
Département d’Urgences et Post Urgences Psychiatriques. Une compensation économique de

80 euros est prévue pour toutes les participantes complétant les évaluations.
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a. Evaluation clinique

Les évaluations sont réalisées par des cliniciens (psychiatre ou psychologue) formés au
préalable. Toutes les échelles prévues dans ce projet ont été préalablement validées.
L’évaluation clinique est composée d’hétéro-questionnaires diagnostiques (dont la SCID-II
pour le TPB (First et al. 1996)) et d’auto-questionnaires multiples. Nous ne détaillerons ici que
ceux utilisés dans le cadre de cette étude ancillaire (CTQ, CECA-Q et BIS-11).

Nous avons aussi recueilli les informations suivantes : données socio-démographiques
(age, état civil, niveau d’étude, situation professionnelle), données cliniques somatiques (statut
tabagique), antécédents psychiatriques personnels et traitement psychotrope en cours. Les
données cliniques ont été enregistrées sur un CRF (Case Report Form) papier, puis saisies sur
une base informatisée (Redcap / Excel).

L’évaluation clinique initiale a permis :

e La mesure rétrospective de l'abus et de la négligence dans l'enfance par deux auto-

guestionnaires sur 20 minutes environ :

o Le Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) (D. P. Bernstein et al. 1994) :

La CTQ est une auto-évaluation a posteriori (possible des 12 ans) des mauvais traitements subis
dans I’enfance et I’adolescence qu’il est possible de faire passer individuellement ou en groupe
(D. P. Bernstein et al. 1994). Dans la version initiale du test validée en langue
francaise(Paquette et al. 2004), le sujet répond a 70 propositions commengant par « Au cours
de mon enfance /de mon adolescence [...] » (par exemple « [...] un membre de ma famille
hurlait ou criait aprés moi », ou « [...] j’ai d( porter des vétements sales ».). Ces propositions
balayent les cing champs de la maltraitance retenus en pratique courante (abus physique, sexuel
ou émotionnel ; négligence physique ou émotionnelle). Chaque proposition posséde cing choix
de réponse allant de 1 (jamais) a 5 (trés souvent).

Une version bréve a 28 items a été développée (David P Bernstein et al. 2003), également
validée en langue frangaise. C’est celle-ci qui a pu étre utilisée dans notre étude. Elle est
I’échelle la plus utilisée en recherche clinique. Chaque dimension a un score final compris entre

5 et 25, proportionnel a la sévérité de la maltraitance subie. Il y a également trois items qualifiés
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de « déni / minimisation » qui sont : I’item 10 « [...] je n’aurais rien voulu changer a ma
famille », I’item 16 « [...] j’ai eu une enfance parfaite » et I’item 22 « [...] j’avais la meilleure
famille du monde ». Les cut-off pour parler des « grades de sévérité » de maltraitance tels que
retrouvés dans le guide de passation original de 1’échelle sont les suivants :

o Emotional Abuse: None=5-8; Low=9-12; Moderate=13-15; Severe=16+

o Physical Abuse: None=5-7; Low=8-9; Moderate=10-12; Severe=13+

o Sexual Abuse: None=5; Low=6-7; Moderate=8-12; Severe=13+

o Emotional Neglect: None=5-9; Low=10-14; Moderate=15-17; Severe=18+

o Physical Neglect: None=5-7; Low=8-9; Moderate=10-12; Severe=13+

o Le Childhood Experiences of Care and Abuse Questionnaire (CECA.Q)
(Bifulco et al. 2005) :

L’échelle CECA.Q a été utilisée comme auto-questionnaire. Elle permet 1’obtention de détails
sur le vécu familial d’enfant et d’adolescent et sur les caractéristiques concretes du traumatisme
précoce : la sévérité, I’age de début, la durée et la relation avec I’auteur des violences. Ces
¢léments nous semblaient indispensables pour compléter 1’évaluation de 1’adversité précoce en

complément de la CTQ. Elle a été validee en francais (Bifulco et al. 2005).

e La mesure de ’impulsivité explicite par un auto-guestionnaire sur 10 minutes environ :

o L’échelle d’Impulsivité de Barratt (Barratt Impulsiveness Scale 11°™ version,
BIS-11) (Baylé et al. 2000; Patton, Stanford, et Barratt 1995; Barratt 1959).

L’échelle BIS-11 est un auto-questionnaire de référence pour I’évaluation de la sévérité de
I’impulsivité motrice, cognitive et de non-planification. La version BIS-11 traduite en frangais
comporte 30 items cotés de 1 a 4 (4 étant la réponse la plus impulsive). Elle fournit une
évaluation de I'impulsivité comprise comme un trait de personnalité comprenant trois
dimensions. L’impulsivité motrice est définie par le fait d’agir en I’absence de réflexion.
L’impulsivité cognitive est définie comme la prise de décision cognitive rapide. La difficulté
de planification est caractérisée par une orientation sur le présent et une absence d’orientation
vers le futur. Le mode de réponse correspond a une cotation de chaque item sur une échelle de
4 points (Rarement/Jamais ; Occasionnellement ; Souvent ; Presque toujours/ Toujours).
L’absence de réponse a un item est considérée comme une réponse non-impulsive et est cotée

en conséquence.
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b. Evaluation neuropsychologique

Pour cette étude, une batterie de cing tests neurocognitifs a été utilisée, dont deux (le
Stroop émotionnel et I’Implicite Association Task) ont été spécifiquement adaptés a la
population de patients souffrant de TPB, en accord avec les données de la littérature et

apres consensus entre investigateurs de I’étude.

La passation de ces cing tests neurocognitifs était réalisée lors d’une deuxiéme visite a I’aide
d’un logiciel, sur 50 minutes environ, comprenant la Fluence Verbale (FV, Animals et FAS),
I’Towa Gambling Test (IGT), une version adaptée du Stroop émotionnel, une version adaptee
de I’Implicite Association Task (IAT) et le Continuous Performance Test (CPT). L’ordre de
passation des tests était aléatoire excepté pour le CPT réalisé en dernier,

Les cinq tests présentés ont été informatisés pour standardiser leur passation et faciliter le
recueil des données. Pour chaque test, les consignes étaient présentées sur l’écran de
I’ordinateur avant la passation (Annexe 1). Les patients devaient lire les consignes mais
I’investigateur était présent pour éclaircir tout doute concernant 1’exécution des taches et
veérifier que les participants aient bien compris les instructions avant de commencer le test.
L’examinateur accompagnait les patients pendant la réalisation des tests pour assurer une

participation effective.

Par ces tests, nous souhaitions examiner en premier lieu I’impulsivité mais également
quatre autres domaines cognitifs : I’attention sélective et soutenue, la fluence verbale, la
cognition implicite et la capacité de prise de décision, dans notre population de patientes

souffrant d’un TPB versus témoins sains.

La batterie de tests initiaux avait été créée en 2017 pour une population de patients
suicidants dans 1’étude SUI-PREDICT : « Evaluation du risque associé a I’impulsivité et autres
facteurs neuropsychologiques sur la récidive suicidaire au sein des urgences hospitalieres »,
coordonnée par le Professeur LOPEZ-CASTROMAN au CHU de Montpellier.

e L’impulsivité implicite :

o Le Continuous Performance Test (CPT) traduit en francais, pour I’impulsivité
implicite, I’inhibition cognitive et la dysrégulation émotionnelle ; durée 8 minutes

environ.
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Originalement congu par Rosvold et al. (1956) pour évaluer les manques d‘attention
chez des patients souffrant d'épilepsie, le CPT a depuis subi plusieurs versions servant aussi a
mesurer la vigilance et I'impulsivité. Dans la version de Conner (1995), le sujet doit appuyer
sur la barre d'espacement du clavier d'ordinateur a chaque fois qu'une lettre est présentée sur
I'écran (item cible) mais doit s'abstenir lorsque la lettre " X ™ est présentée (item non-cible). Le
programme informatisé permet de produire un " rapport " contenant les informations suivantes
: le nombre total de stimuli présenté, le nombre total de bonnes réponses, le nombre total
d'erreurs d'omission (le sujet omet de répondre a I'item cible), le nombre total d'erreurs de
commission, (le sujet répond a I'item non-cible), et les temps de réaction. Les erreurs d'omission
refléteraient des déficits de I'attention soutenue ou de la vigilance (Halperin et al., 1991) tandis
que les erreurs de commission traduiraient des signes d'impulsivité et d'inattention. Il est
également possible de savoir si le sujet répond plus lentement vers la fin du test qu'au début,
indiquant par la une difficulté sur le plan de I'attention soutenue. Les données sont quantifiables

en termes de scores bruts, de scores-T et de rangs percentiles.

La tdche a été congue dans deux séquences différentes de stimuli suivant la méme
structure. Le nombre de stimuli dans chaque séquence est de 240. Un type AX de CPT est
utilisé avec seulement trois lettres (A, X et O). Les participants doivent appuyer sur une
touche chaque fois qu’une lettre apparait sauf si la lettre X est précédée de la lettre A. Dans ce
cas-la, ils devront inhiber la réponse et appuyer sur une deuxieme touche. La tache AX-CPT,
qui est largement utilisée pour évaluer le contr6le cognitif (Beck et al, 1956), implique des
conditions qui limitent 1’activation des processus inhibiteurs et peuvent donc servir de
conditions de contréle. Cette tache permet de mesurer plusieurs indices comportementaux : i)
temps de réaction (hit reaction time), réduit chez les sujets impulsifs par rapport aux controles
; 11) erreurs de commission, plus fréquents chez les sujets impulsifs ; et, iii) perséveération, si le

temps de réaction est inférieur a 100 millisecondes, la réponse est considérée persévérante.

Le CPT est complété avec des visages émotionnellement neutres ou effrayés (yeux
et sourcils) qui apparaissent au-dessus des lettres du CPT et agissent comme distracteurs
(Figure 11). Les distracteurs permettent d'évaluer la dysrégulation affective, associée au TPB.
La moitié des distracteurs est masquée et présentée seulement avant I’apparition des lettres de
la tache (contréle du biais d’interférence). Le reste des stimuli (démasquées) commence avec un
élément de distraction sans lettre (visage neutre ou effrayé) pendant 100 ms suivi par le méme
visage avec la lettre de la tache du CPT. Une partie des distracteurs (masqués ou démasqués)

est aussi précédée par des visages présentés de maniére subliminale (pendant 48-50 ms en
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fonction du délai d'apparition de lI'image suivante). Quatre blocs de présentation sont ainsi
utilisés : 1) des visages effrayés masqués ; 2) des faces effrayées démasquees ; 3) des faces

neutres masquées ; 4) des visages neutres démasqués.

& 2

Figure 11 : Exemple de lettre accompagnée par un stimulus émotionnellement neutre dans le
test du CPT.

o L’Emotional Stroop Task évaluant I’impulsivité implicite, 1’inhibition cognitive
mais aussi I’attention sélective, version francaise (Lund-Johansen, 1996) ; durée 10

minutes environ.

La tache de Stroop Emotionnel (SE) est un paradigme expérimental modifié a partir de
la tdche de Stroop originale cognitive, Stroop Color-Word Interference (Stroop, 1935) qui
présentait des mots de couleur comme « rouge », « vert », « bleu », imprimés en diverses
couleurs et les participants devaient nommer la couleur du mot a haute voix. On constatait
généralement un ralentissement du temps de réponse lorsque la couleur du mot et le mot de
couleur étaient non congruents (e.g., « rouge » imprimé en vert). Cet effet d’interférence entre
le traitement relativement automatique du mot de la couleur et le traitement de la couleur était
mesuré en calculant la différence entre les temps de réponse obtenus dans la condition non
congruente et ceux qui obtenus dans une condition contrdle. L’effet d’interférence émotionnelle
de Stroop est la différence entre le temps mis pour déenommer la couleur des stimuli émotionnels
(souvent négatifs) et le temps mis pour dénommer la couleur des stimuli contréles (neutres ou
positifs). Des études antérieures ont déja utilisé des mots liés a I’anxiété (Becker, Rinck,
Margraf et Roth, 2001), la dépression (Gotlib et McCann, 1984), I’alexithymie (Mueller, Alpers

et Reim, 2006) ou pour analyser les processus cognitifs associés aux troubles émotionnels.

Dans notre version du Stroop Emotionnel spécialement créée pour I’étude et

spécifiguement adaptée au TPB, nous présentons des mots a signification émotionnelle
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différente pour les patients souffrant d’un TPB ou les témoins. Les mots sont imprimeés

dans deux couleurs (rouge et bleu) et présentés a la place des noms de couleur.

En accord avec la littérature du TPB (Arntz, Appels, et Sieswerda 2000; Larsen, Mercer,
et Balota 2006), nous avons choisi des mots en lien avec le traumatisme et la honte
(valence négative) qui sont deux dimensions clés du TPB ; des mots a valence neutre et des
mots a valence positive (Tableau 1 et Figure 12). Le choix spécifique des mots utilisés sera

détaillé pour le test suivant IAT.

Les stimuli sont présentés dans un ordre aléatoire pour chaque participant. L'interférence pour
les stimuli liés a la honte (biais attentionnel spécifique a la honte) ou au traumatisme sera
calculée en soustrayant les latences pour les mots neutres des latences pour les mots liés a la
honte ou au traumatisme. Ainsi, plus un sujet met du temps pour lire les mots rattachés au
concept de honte ou a celui de traumatisme par rapport aux mots neutres, plus le score

d’interférence correspondant est élevé.

Valence Positive Valence Neutre Valence Négative
Traumatisme Honte
Heureux Location Rejet Pathétique
Sourire Dentaire Abandon Pitoyable
Soleil Assiette Trahison Honteux
Paradis Puzzle Abus Rabaissé
Joie Placard Maltraitance Humilié

Mots utilisés pour I’entrainement : Chat, Balle, Bureau, Radio, Basket, Table, Ruban, Sac

Tableau 1 : Termes adaptés pour la passation du Stroop Emotionnel

e e — [ — R et

EST ‘ TEST | TEST

Trahison | Humilié Soleil

coulour du mot | Prassez [a touche L = rouge 2 = blsu peer la couleur du mot. Pressez la touche 1 = rouge 2 = bleu pour

Aéponde? aussl rapldament qus possible. | Aépondez auss! rapidement

Figure 12 : Présentation informatique de la tiche Stroop Emotionnel adaptée
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e L’attention sélective et la cognition implicite :

o L’Implicit Association Task (IAT), adapté et traduit en francais (Greenwald,
Nosek, et Banaji 2003), pour I’attention sélective et la cognition implicite; durée 15

minutes environ.

Notre étude propose pour la premiére fois une version de ’IAT spécifiquement
adaptée au TPB pour évaluer I’émotion de honte. D’ailleurs un des objectifs de notre
travail est de vérifier I’adaptabilité de ce test pour évaluer spécifiquement le vécu de honte

chez des patients souffrant d’un TPB.

L’objectif de I’IAT est de mesurer les évaluations automatiques mettant en jeu les
associations implicites (c’est-a-dire la représentation mentale d’un objet) entre un concept cible
(« honte ») et un attribut évaluatif (« traumatisme »), a ’aide d’une tache de catégorisation au
cours de laquelle les temps de réaction et les taux d’erreur sont enregistrés. L’IAT comporte
quatre phases qui se déploient en six blocs : (1) tache initiale de discrimination du concept-cible
; (2) tache initiale de discrimination de I’attribut évaluatif ; (3) tiche combinée initiale ; (4)
tache initiale de discrimination du concept-cible répétée a I’identique; (5) tache de
discrimination du concept-cible inversée ; (6) tache combinée inversée (Tableau 3).

En psychopathologie, il a eté utilisé pour étudier les schémas définis comme des
structures cognitives dysfonctionnelles qui influencent toutes les étapes du traitement de
I’information et dont on postule qu’ils sont a I’origine de divers troubles (Beck, Emery et
Greenberg, 1985). Pour évaluer ces croyances dysfonctionnelles supposées non conscientes, les
mesures explicites par auto-questionnaires semblent moins pertinentes que les mesures
implicites comme I’'TAT. Une version Self-Injury IAT (SI-IAT) avait été utilisée pour mesurer
les associations implicites de patients suicidaires confrontés a des concepts associés a des auto-

Iésions versus neutres.

Pour adapter spécifiquement le test de I’'TAT a notre population de patients souffrant
d’un TPB, nous nous sommes appuyés sur plusieurs études dans la littérature médicale (Rusch,
Lieb, et al. 2007; Rusch, Corrigan, et al. 2007; Currie, Katz, et Yovel 2017; Risch et al. 2011).
Nous avons choisi des mots de deux dimensions a signification émotionnelle négative pour
les patientes souffrant d’un TPB : la « honte » et le « traumatisme ». Dans la premiére

dimension, la « honte » représente 1’émotion la plus caractéristique du TPB ; versus « anxiété »
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qui est une émotion peu spécifique. Dans la seconde dimension, « traumatisme » fait référence
au vécu d’adversité précoce ou de victimisation qui serait a I’origine d’un style relationnel
insécure chez les patients souffrant d’un TPB ; versus « sécurité » en lien avec une mise a I’abri
personnelle que ce soit physique ou émotionnelle. Nous faisons I’hypothése que les patients
souffrant d’un TPB auraient plus d’interférences lorsqu’ils sont confrontés

spécifiquement a ’émotion de « honte » ou au vécu de « traumatisme ».

Concernant les deux catégories cibles, nous présentons aux patientes et aux témoins
sains des mots rattachés au concept « honte » (attribution interne) ou « anxiété » (attribution
externe), et pour les deux catégories attributs « traumatisme » ou « sécurité » (Tableau 2).
L’hypothése est que les patientes borderline classeraient plus lentement lorsque les paires sont
« honte » / « traumatisme », que « traumatisme » avec une autre émotion non spécifique «
anxiété », ou que « honte » avec un vécu rassurant « sécurité ». Le calcul du score est réalise de
facon automatisée en utilisant un algorithme mathématique pour obtenir un indice (D) et des

sous-scores pour chaque bloc de présentation (Greenwald, Nosek, et Banaji 2003).

TRAUMATISME SECURITE ANXIETE HONTE
Abus Stabilité Angoisse Pathétique
Maltraitance Abri Panique Rabaissé
Abandon Confiance Craintif Honteux
Rejet Calme Apeuré Humilié
Trahison Soutien Anxieux Pitoyable

Tableau 2 : Planche de termes adaptés pour la passation de I’IAT

BLOCS TOUCHE 1 TOUCHE 2
1 — Concept cible Anxiété Honte
2 — Attribut évaluatif Sécurité Traumatisme
3 — Combiné initial Sécurité/Anxiété Traumatisme/Honte
4 — Concept cible Anxiété Honte
5 — Attribut évaluatif inversé Traumatisme Sécurité
6 — Combiné inversé Traumatisme/Anxiété Sécurité/Honte

Tableau 3 : Illustration des six étapes de la version modifiée de 'TAT
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e La fluence verbale :

o Le test de Fluence Verbale (FV), traduit en francais (Cardebat, 1990) ; durée 5

minutes environ.

La fluence verbale est un test simple de production de langage permettant d’évaluer a la
fois 1’accés au lexique (procédure de type exécutif) et la richesse du systéeme sémantique
(Godefroy 2012). Les participants doivent citer autant de mots que possibles d'une catégorie
donnée en un temps limité (deux sessions d’une minute). Nous mesurons le nombre de mots
produits par les participants avec deux tests différents : FAS, qui mesure de la fluidité
phonémique, et Animals, orientée vers la fluidité verbale catégorique (sémantique). Lors de
FAS, le patient doit dire le plus grand nombre de mots commencant par la lettre P, sans produire
de nom propre ni de mot dérivé. Il ne peut pas non plus répéter un mot qu’il a déja donné. A
partir du critére sémantique, il doit dire le plus de noms d’animaux qu’il connait, sans se répéter
ni donner de dérivés. Les mots sont notés par I’instigateur sur le CRF. A la fin de la tache
informatisée qui permet de contréler le temps, le score total de la premiére et deuxieme minute

(un seul chiffre) est noté sur I’écran de la batterie informatisée.

Des déficits dans les deux tests avaient pu étre montrés chez des patients suicidants par rapport
aux controles sains. La méme hypothése est avancée pour les patients souffrant d’un TPB

et/ou avec antécédent d’adversité précoce.

e La capacité de prise de décision :

o L’lowa Gambling Task (IGT) traduit en francais (Bechara et al. 1994; 1997;

Bechara, Damasio, et Damasio 2000); durée 15 minutes environ.

L’IGT permet d’évaluer la prise de décision en situation d’incertitude. Nous utilisons
une version informatisée de 'IGT déja validée par notre équipe (Guillaume et al. 2013).
Sur I’écran sont représentés quatre paquets de cartes notés A, B, C et D a partir desquels le sujet
doit faire un certain nombre de choix qui vont lui permettre de gagner ou de perdre de 1’argent,
le but étant de gagner autant d'argent que possible. Parmi ces quatre paquets, les paquets C et

D sont avantageux (peu d'argent gagné, mais encore moins de perdu : gain net), et les paquets
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A et B sont désavantageux (beaucoup d'argent gagne, mais encore plus de perdu : perte nette).
Le sujet ne connait pas ces informations et ne sait pas non plus qu’il va tirer un total de 100
cartes. Les sommes sont programmées pour ne pas étre réguliéres et prévisibles, ce qui renforce
I’impression d’incertitude. Au vu des nombreuses inconnues de départ, 1’acquisition d’une

stratégie avantageuse dépend des capacités d’apprentissage.

L’enregistrement des choix effectués par le sujet est automatisé. Le sujet posséde une mise
initiale de 2 000 euros matérialisée par une barre verte représentée en haut de 1’écran (Figure
13). Un message indique au sujet qu’il peut choisir une carte. Lorsqu’il clique sur une carte a
I’aide de la souris, la couleur de la carte devient rouge ou noire et un message indique soit un
gain, soit un gain et une perte d’argent. Le message est accompagné d’un son correspondant au
gain ou a la perte. La longueur de la barre verte varie proportionnellement aux gains et aux
pertes. Une barre rouge indique les sommes empruntées. Si la mise initiale est perdue, 2 000

euros supplémentaires sont prétés et la barre rouge s’allonge proportionnellement.

e i e g [SET P - [

o Vous avez gagné 50€!

Figure 13 : Présentation informatique de la tache IGT

Les résultats des choix sont enregistrés sur 1’ordinateur et ont été analysés selon un score net
(bon paquet (choix C’D’) — mauvais paquet (choix A’B’)) au total (pour les 100 cartes) et par
tranche de 20 et 50 cartes. Un score positif indique une bonne stratégie de prise de décision et
un score négatif une mauvaise. Plus le score est haut, plus la prise de décision est
avantageuse. Les scores nets intermédiaires permettent d’évaluer les capacités d’apprentissage
et les changements de stratégies opérés au cours du jeu. Les changements des scores
intermédiaires survenant au cours du test ont été analysés pour chaque groupe avec le test de
Friedman. Nous avons également relevé la compréhension du test qui correspond a la capacité
a deviner en fin de jeu les régles implicites. Nous faisons I’hypothése d’une altération de la

prise de décision dans le TPB et/ou avec antécédent d’adversité précoce.
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4. Analyses statistiques

Pour ce travail de these, nous avons pu analyser les données d’un échantillon de 17
participantes incluses avant le 5 Juillet 2019. Nous présentons ici une analyse préliminaire et

descriptive des paramétres des groupes TPB versus témoin.

Les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel R version 3.6.1 (R
Development Core Team 2005) sous la supervision de Monsieur Jonathan DUBOIS (Inserm,
U1061, Montpellier). Une description de la population détaillant les caractéristiques des
groupes d’exposition (TPB versus non-TPB) a été réalisée (i.e. moyenne et écart-type ou
effectif pour chacun des groupes d’exposition) en fonction des variables sociodémographiques,
des diagnostics psychiatriques, des variables de traumatisme dans I’enfance (CTQ, CECAQ),
de I'impulsivité explicite (BIS11) et de I’ensemble des variables issues de la batterie de tests
neuropsy. D0 au faible nombre de sujets, nous avons utilisé le test exact de Fisher pour I'analyse
des tables de contingence. Pour la comparaison des moyennes, nous avons utilisé des tests de
Student.

Dans un deuxiéme temps pour chacune des taches neuropsys, nous avons tenté de
décrire la structure et le concept sous-jacent qui discrimine le mieux les groupes d’exposition.
Pour cela nous avons utilisé une Analyse en Composantes Principales (ACP) suivi d’une

Analyse Linéaire Discriminante (LDA) :

- L’ACP a pour but de résumer I’information principale d’un ensemble de variables dans
un espace de dimension plus petit, de décrire graphiquement la structure des corrélations entre
ces variables (plus les fleches sont grandes et vont dans le méme sens plus elles sont corrélées)
et de contraster les profils individuels (les points) pouvant appartenir a différents groupes
(notamment les groupes d’exposition définis par des points de couleurs différentes). Une
répartition hétérogéne des points dans I’espace formant des regroupements de points de méme
couleur sur les bords du graphique suggére que la structure mise en évidence dans le sous-
espace composé par les dimensions de I’ACP permet de discriminer les groupes d’individus.
Les fleches qui vont dans le sens des différences entre ces groupes représentent les variables
pour lesquels ces groupes sont le plus différents.

- La LDA effectuée sur les composantes de I’ ACP permet de construire une composante
(variable latente potentiellement associée a un concept) qui maximise la différence entre les

groupes d’individus (composante discriminante). Les variables mesurées ayant une forte
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corrélation avec cette composante discriminante sont les variables qui participent le plus a la
variation entre les groupes d’exposition.

- L’ACP nous a également permis de tester graphiquement si les profils individuels
neuropsy variaient en fonction de I’intensité des traumatismes dans 1’enfance (différence de
taille des points sur les graphiques). Une homogénéite dans la répartition des tailles de points
sur les graphiques indique que les variations interindividuelles des profils neuropsy sont
faiblement associées a ’intensité du trauma dans I’enfance. Au contraire, une répartition
hétérogéne des tailles de points sur I’extérieur des graphiques suggére qu’une part de la
variation des profils neuropsy est associée a des différences d’intensité de trauma dans
I’enfance.

De la méme fagon, nous avons testé si les profils individuels d’ impulsivité explicite évalués a
partir de la BIS11 variaient en fonction de I’intensité des traumas dans I’enfance.

- Afin d’explorer I’indépendance ou les liens entre les différents concepts et/ou structures
discriminantes mis en évidence par les taches neuropsys, nous avons testé 1’ensemble des
corrélations entre les composantes discriminantes issues des LDA, le score total de 'IGT et les

variables de fluence verbale.

Dans le cas de I’'IGT, nous avons testé si les scores moyens (établis toutes les 20 cartes)
et I’évolution de ces scores au cours de la tache étaient différents entre les groupes d’exposition
par la comparaison de modeles linaires mixtes incluant un effet aléatoire sur I’individu et des

tests de ratio de vraisemblance (LRT).

Enfin, nous avons tenté d’explorer les relations entre impulsivité implicite estimée par
le CPT et le Stroop, et I’impulsiviteé explicite évaluée par 1’échelle BIS11. Encore une fois nous
avons utilisé I’ACP pour : i) décrire les relations internes de I’impulsivité explicite (i.e.
corrélation entre les composantes de la BIS11); ii) regarder si cette structure interne
discriminait les groupes d’exposition ; et iii) décrire les relations entre impulsivité explicite
(fleche noire) et les composantes discriminantes mises en évidence dans le Stroop et dans le
CPT potentiellement liées au concept d’impulsivité implicite (fléche bleue). Nous avons
également ajouté le score de I'IGT qui participe également a la description d’une forme
d’impulsivité. Pour une meilleure compréhension, nous avons également calculé et testé les
corrélations (Pearson) entre les composantes de la BIS11, les composantes discriminantes et le
score de 'IGT.
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I1l. RESULTATS

1. Analyse descriptive de la population

a. Nombre de sujets

Dans notre étude exploratoire de 1I’étude ROI, ont été incluses 17 participantes :
e 10 patientes souffrant d’un TPB (soit 58,8% de I’échantillon)

e 7 femmes témoins sains (soit 41,2% de 1’échantillon)

7~ N\
Participantes incluses
n=17

N

VR VR
Groupe TPB Groupe témoin
n=10 n="7

N N

Figure 14 : Population de 1’étude pilote

b. Variables sociodémographiques

Les variables sont présentées dans le Tableau 4. Les deux groupes étaient initialement
appariés sur 1’age. La moyenne d’age des deux groupes se situe autour de 27 ans, avec des ages

allant de 18 a 43 ans pour les patientes souffrant d’un TPB, et de 20 a 40 ans pour les témoins.

Les deux groupes sont comparables pour les statuts maritaux. Ils semblent toutefois
differer en termes de niveau d’étude et de statut professionnel. Moins de participantes ont le
bac et moins sont actives dans le groupe TPB, alors que les témoins sont toutes actives et avec

un niveau post-bac.
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Groupe TPB Groupe témoin

N=10 N=7

Variables Mean = sd /N (%) Mean £sd /N (%)
Age 28.398 + 8.889 25.473 + 6.989
Etat civil

0 : Non en couple 6 (60) 4 (57.1)

1: Encouple 4 (40) 3 (42.9)
Niveau d’étude

0:<Bac 4 (40) 0 (0)

1:sup Bac 6 (60) 7 (100)
Statut professionnel

0 : Inactif 4 (40) 0 (0)

1: Actif 6 (60) 7 (100)

Tableau 4 : Caractéristiques sociodémographiques de 1’échantillon

c. Variables cliniques

Les deux groupes semblent comparables sur la consommation tabagique. Parmi les

patientes TPB, 90% ont présenté des conduites suicidaires ou parasuicidaires vie entiére et 50%

rapportent des idées suicidaires au moment de 1’inclusion.

i.  Statut tabagique

Groupe TPB Groupe témoin

N =10 N=7
Variables N (%) N (%)
Tabac
0 : Non-fumeur 3 (30) 3(42.9)
1 : Fumeur passé 2 (20) 1(14.3)
2 : Fumeur actuel 5 (50) 3(42.9)
Tableau 5 : Statut tabagique de 1’échantillon
ii.  Conduites suicidaires
Groupe TPB Groupe témoin
N =10 N=7
Variables N (%) N (%)
Conduites suicidaires et parasuicidaires lifetime
0: Non 1(10) 7 (100)
1: Oui 9 (90) 0(0)

Antécédents de tentative de suicide
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0: Non 2 (20) 7 (100)

1: Oui 8 (80) 0 (0)
Idéation suicidaire < 7 jours (IDSC30 item 18)
0 : Ne pense pas au suicide ou a la mort. 5 (50) 7 (100)
1: Sentiment gue Iivie e§t vide ou qu'elle ne 1(10) 0(0)
vaut pas la peine d'étre vécue.
2 : Pense au suicide ou a la mort plusieurs 1(10) 0(0)

fois par semaine pendant plusieurs minutes.
3 : Pense sérieusement au suicide ou a la
mort plusieurs fois par jour, ou a préparé son 3 (30) 0 (0)
suicide ou a essayé de mettre fin a ses jours.

Tableau 6 : Conduites suicidaires dans 1’échantillon

iii. ~ Comorbidités psychiatriques

Les comorbidités psychiatriques vie entiére et actuelles évaluées a I’aide du MINI-5

chez les patientes souffrant d’un TPB sont présentées dans le Tableau 7. Les contréles sains ne

devaient présenter aucun trouble mental a I’inclusion.

Groupe TPB Groupe témoin

N=10 N=7
Variables N (%) N (%)
Troubles de I’humeur
EDC (actuel et/ou passé)?
0: Non 1(10) 7 (100)
1: Oui 9 (90) 0 (0)
Troubles bipolaires
0: Non 6 (60) 7 (100)
1:Typel 1(10) 0 (0)
2:Type?2 3 (30) 0 (0)

Troubles anxieux actuels (TP, agoraphobie, phobie sociale,
TOC, TAG et ESPT)?

0: Non 2 (20) 7 (100)

1:Oui 8 (80) 0 (0)
ESPT actuel

0: Non 8 (80) 7 (100)

1:Oui 2 (20) 0 (0)
Trouble lié a la consommation d’alcool et/ou a une substance

0: Non 5 (50) 7 (100)

1:Oui 5 (50) 0 (0)
TCA actuels (anorexie, boulimie, hyperphagie boulimique)©

0: Non 6 (60) 7 (100)
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1: Oui 4 (40) 0 (0)
Hospitalisation en milieu psychiatrique (actuelle, passée)

0: Non 3(30) 7 (100)

1: Oui 7 (70) 0 (0)
Passages aux urgences psychiatriques

0:Non 2 (20) 7 (100)

1: Oui 8 (80) 0(0)
Antécédents familiaux psychiatriques

0:Non 0(0) 4 (57.1)

1:Oui 8 (80) 3(42.9)

9:NSP 2 (20) 0(0)

a EDC = Episode Dépressif Caractérisé
b1p = Trouble Panique ; TOC = Trouble Obsessionnel Compulsif ; TAG = Trouble Anxieux Généralisé ; ESPT = Etat de
Stress Post-Traumatique

€ TCA = Troubles du Comportement Alimentaire

Tableau 7 : Comorbidités et caractéristiques psychiatriques dans 1’échantillon

Il est a noter que les diagnostics associés de dépression (90%), anxiété (80%), ESPT (20%) ou
TCA (40%) sont tres fréquents dans notre échantillon de TPB.

iv. Traitements en cours

Nous avons analysé les prises médicamenteuses des participantes. Il existe une
différence significative entre les deux groupes. La majorité des patientes TPB recevaient un
traitement psychotrope au moment de 1’évaluation (antidépresseurs, régulateurs de I’humeur ou

anxiolytiques).

Groupe TPB Groupe témoin
N =10 N=7

Variables N (%) N (%)
Traitement psychotrope actuel

0: Non 2 (20) 7 (100)

1: Oui 8 (80) 0(0)
Traitement non psychotrope

0: Non 8 (80) 5(71.4)

1: Oui 2 (20) 2 (28.6)

Tableau 8 : Prescriptions meédicamenteuses dans 1’échantillon
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v. Antécédents de maltraitance infantile

Les scores obtenus a la CTQ, évaluant les antécédents d’adversité précoce sont plus

élevés dans le groupe TPB, notamment pour I’abus émotionnel et la négligence émotionnelle.

Il est a noter que dans notre échantillon, une témoin a été abusée sexuellement dans

I’enfance (contexte extra-familial), et également abusée émotionnellement et négligée (en

intrafamilial). Une autre témoin a été victime de négligences physiques et émotionnelles.

Groupe TPB Groupe témoin
N =10 N=7
Variables Mean £ sd / N (%) Mean £ sd / N (%) P-value
Childhood Trauma Questionnaire
Abus émotionnel 0.02
Score total 155+ 5401 7.571+3.91
Séveérité
0 : Aucun (5-8) 1(10) 6 (85.7)
1: Léger (9-12) 1(10) 0 (0)
2 : Modéré (13-15) 4 (40) 0 (0)
3: Sévere (>16) 4 (40) 1(14.3)
Abus physique 0.11
Score total 9.9 + 5.466 5.714 + 1.496
Sévérité
0 : Aucun (5-7) 5 (50) 6 (85.7)
1: Léger (8-9) 1(10) 1(14.3)
2 : Modéré (10-12) 0(0) 0 (0)
3: Sévere (>13) 4 (40) 0 (0)
Abus sexuel 0.35
Score total 8.2 + 4.686 5.429+1.134
Séverité
0 : Aucun (5) 4 (40) 6 (85.7)
1: Léger (6-7) 2 (20) 0 (0)
2 : Modéré (8-12) 3 (30) 1(14.3)
3: Sévere (>13) 1(10) 0 (0)
Négligence émotionnelle 0.042
Score total 15.9 + 5.567 9+ 2582
Séveérité
0 : Aucun (5-9) 2 (20) 5(71.4)
1: Léger (10-14) 1(10) 2 (28.6)
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2 : Modéré (15-17) 4 (40) 0(0)

3 : Sévére (>18) 3 (30) 0 (0)
Négligence physique 0.1
Score total 10.1 £ 4.795 6.857 £ 1.676
Séverité
0 : Aucun (5-7) 5 (50) 5(71.4)
1: Léger (8-9) 0 (0) 2 (28.6)
2 : Modéré (10-12) 2 (20) 0 (0)
3 : Sévére (>13) 3 (30) 0 (0)
CECA-Q
Elevée par mére biologique jusqu’a I’age de 17 ans 1
0: Non 2 (20) 1(14.3)
1:Oui 8 (80) 6 (85.7)
Elevés par peére biologique jusqu’a I’4ge de 17 ans 0.49
0:Non 2 (20) 0 (0)
1:Oui 8 (80) 7 (100)
Placement en institution ou orphelinat avant 17 ans 1
0: Non 9 (90) 7 (100)
1:Oui 1(10) 0 (0)
Séparation avec mére > 1 an avant 17 ans 0.54
0: Non 9 (90) 5(71.4)
1:Oui 1(10) 2(28.6)
Séparation avec pére > 1 an avant 17 ans 1
0: Non 6 (60) 5(71.4)
1:Oui 4 (40) 2(28.6)
Punition / correction physique avant 17 ans 0.6
0:Non 7 (70) 6 (85.7)
1:Oui 3(30) 1(14.3)
Expérience sexuelle non consentie avant 17 ans 0.14
0:Non 3 (30) 6 (85.7)
1:Oui 4 (40) 1(14.3)
9 : Incertain 3(30) 0 (0)
Rapport sexuel forcé avant 17 ans 0.47
0: Non 7 (70) 7 (100)
1:Oui 2 (20) 0 (0)
9 : Incertain 1(10) 0 (0)
Expérience sexuelle inquiétante/bouleversante avant 17 ans avec
un parent adulte ou une personne représentant I'autorité 1
0:Non 8 (80) 6 (85.7)
1:Oui 2 (20) 1(14.3)
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IDSC30 (item 29 : sensibilité dans les relations interpersonnelles)

0 : Aucun
1: Léger

2 : Modéré
3: Séveére

4 (40)
2 (20)
2 (20)
2 (20)

7 (100)
0(0)
0(0)
0(0)

0.06

Tableau 9 : Antécédents d’adversité précoce a la CTQ et CECA-Q

vi. Impulsivité explicite

Les deux groupes difféerent clairement en matiere d’impulsivité explicite. En effet, le groupe

TPB présente un niveau d’impulsivité plus élevé de 5 points en moyenne par rapport aux

témoins pour chacune des trois dimensions (cognitive, motrice, non-planification). Les résultats

sont significatifs seulement pour I’impulsivité cognitive, mais ceci semble en lien avec la petite

taille de 1’échantillon.

Groupe TPB Groupe témoin
N =10 N=7
Variables Mean =+ sd Mean * sd P-value
BIS 11 80.1+14.247  65.286 +8.845 0.0281
Impulsivité cognitive 22143542  17.286+2.812 0.0092
Attention 128+2.7 11143 +2.116 0.1956
Instabilité cognitive 9.3+1.703 6.143 £ 1.464 0.0012
Impulsivité motrice 2726613 22286+ 4309 0.1063
Motricité 17644993 14.429 +3.259 0.1627
Persévérance 9.6 £2.547 7.857 +2.116 0.1587
ificati 0.071
Non-planification 308+6.374 25714 +3.094
Controle de soi 161439 12.714 +2.138 0.0555
Complexité cognitive 14.7 +3.057 13 +1.414 0.193

Tableau 10

: Impulsivité explicite a la BIS11
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2. Evaluation neuropsychologique

Nous disposons de la totalité des résultats des tests pour les 17 participantes de cet échantillon

exploratoire. Du fait du faible effectif, les données ont été analysées de maniere descriptive.

a. Impulsivite implicite

o Au test du CPT, le nombre total de mauvaises réponses (somme du nombre total
d'erreurs par commission et du nombre total d'erreurs par omission) est plus élevé dans le
groupe TPB par rapport aux témoins. Les erreurs par omission (le sujet n’émet pas la réponse
alternative a la séquence cible AX) reflétent des déficits de I'attention soutenue ou de vigilance
tandis que les erreurs par commission (le sujet émet une réponse alternative aux séquences non-
cibles) traduisent des signes d'impulsivité et d'inattention. Elles sont significativement plus

fréquentes chez les patientes TPB.

Le temps de réponse moyen (hit reaction time) est réduit chez les patientes TPB confirmant une

plus grande impulsivité par rapport aux contréles.

Dans le groupe témoin, on observe des temps de réponse plus longs mais aussi plus de réponses

manguantes.

L’analyse des distracteurs (visages neutres ou effrayés) qui intervenaient dans ce test pour
évaluer la dysrégulation affective n’a pas pu étre étudiée dans 1’échantillon exploratoire.

Groupe TPB  Groupe témoin

N =10 N=7
Variables % + sd % *sd P-value
CPT
Bonnes réponses 84.06 +8.152  84.108 + 12.458 0.99
Réponses continues 73.98+4.682  72.668 + 10.955 0.74
Réponses alternatives 10.08 + 3.881 11.44 + 1.646 0.4
Mauvaises réponses 8.521 + 8.276 2.649 +0.763 0.08
Erreurs par commission 3.669 + 3.939 0.817 £ 0.539 0.08
Erreurs par omission 4852+ 4563  1.832+0.727 0.11
Réponses manquantes 317642021  7.918+ 12.634 0.26
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Dim (27.3%)

Temps de réponse (en ms)

Variation interindividuelle du temps de réponse 165.918 + 22.995 182.868 + 38.994

PCA - Biplot

cpt_continyousrep

397.823 + 45.661 406.299 + 70.319

Mean + sd

Mean * sd P-value

0.77

0.28

Tableau 11 : Test du CPT

Dim1 (55.4%)

Dim3 (12.6%)

PCA - Biplot

TPBE

“cpf_goodresp i
cpt_alternresp |

cplgmieror

Dim1 (55.4%)

Figure 15 : Représentation graphique dans 1’espace dual des trois premiéres dimensions de

I’ACP sur les variables de la tache CPT.

A gauche, les résultats pour les dimensions 1 et 2 ; a droite les résultats pour les dimensions 1 et 3. Les points

bleus représentent les individus Témoins et les triangles jaunes les individus TPB. La fleche bleue en pointillés

(variable supplémentaire) représente le meilleur axe discriminant les deux groupes d exposition (non-TPB vs

TPB) établi a partir d 'une analyse discriminante des composantes de I’ACP.

explique uniquement 12% de la variabilité.

Nous avons réalise une Analyse en Composantes Principales (ACP) sur les variables du CPT
pour déterminer les trois dimensions principales. La premiere dimension, Dim1, explique plus
de la moitié¢ de la variabilité (55%) et résulte d’'une combination du nombre d’erreurs et du
temps de réponse. La Dim2 explique 27% de la variabilité et s’associe particuliérement au

nombre de réponses alternatives (bonnes réponses) mais aussi au nombre d’erreurs. La Dim3

Ainsi, si on regarde cette ACP, les individus témoins et TPB ont des profils différentiés sur les

deux premicres dimensions. La premicre dimension reflete un taux d’erreur globale

(représentée par la variable ‘‘nombre total de mauvaises réponses’’ qui est la somme du nombre

d’erreurs par commission et d’erreurs par omission). La deuxiéme dimension oppose les
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individus avec des temps de réponse moyens un peu plus élevés mais surtout plus variables,
aux individus avec des temps de réponse moyens plus courts et moins variables. Les individus
TPB s’¢talant en haut a droite du graphique de gauche, on en déduit qu’ils font en moyenne
plus d’erreurs et répondent en moyenne un peu plus vite avec surtout moins de variation dans
les temps de réponse. La variable la plus représentative de 1’axe discriminant entre les deux
groupes est le nombre total de mauvaises réponses (erreurs par commission et erreurs par

omission). Ceci est en faveur d’une impulsivité plus marquée dans le TPB.

e Au test de Stroop Emotionnel adapté, il semble que (cf Tableau 12) :
- Les patientes TPB répondent de fagcon générale plus lentement ;
- Les témoins répondent plus lentement pour les mots liés au traumatisme en
comparaison aux mots neutres ;
- Les patientes TPB répondent plus lentement pour les mots a valence positive en

comparaison aux mots neutres.

Il semblerait donc que le score d’interférence (time index, différence des temps de réponse)
pour le « traumatisme versus neutre » soit moins élevé chez les TPB ; et que les différences des
taux d’erreur (error index) « honte versus neutre » soient plus élevées chez les TPB (Figure

16 : partie droite).

D’autre part, les résultats montrent que les groupes TPB versus Témoin sont peu discriminés
sur les dimensions 1 et 2 (Figure 16 : partie gauche). En revanche, ils le sont plus sur la
dimension 3 (Figure 16 : partie droite). La dimension 3 contraste des individus ayant des fortes
différences de taux d’erreur (error index) « honte versus neutre » et des faibles différences de
temps de réponse (time index) « traumatisme versus neutre » (Figure 16 : partie gauche, bas du
graphique), avec des individus ayant des faibles différences de taux d’erreur (error index)
« honte versus neutre » et des fortes différences de temps de réponse (time index) « traumatisme

versus neutre » ( Figure 16 : partie gauche, haut du graphique).
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Groupe TPB Groupe témoin

N =10 N=7
Variables Mean * sd Mean + sd P-value
Stroop Emotionnel adapté
Temps de réaction (en ms)
Mots neutres 6228 £ 1140.107 5935.429 + 1072.343 0.6
Mots & valence positive 64118 + 1476.487 5955714+ 704533 040
Mots en rapport avec la honte 62521+ 1348.604 5926.714+707.359 027
Mots en rapport avec le traumatisme 6281.7 + 1578.392 6272.286 + 1255.375 0.99
Taux d’erreurs
0.48
Mots neutres 0.3£0.483 0.143+0.378
Mots & valence positive 0.2 +0.422 0.286 + 0.488 0.7
Mots en rapport avec la honte 0.6 £ 0.966 0.286 + 0.488 0.44
Mots en rapport avec le traumatisme 0.1+0.316 00 0.42
Score d’interférence (time index ou différence
des temps de réponse vs mots neutres, en ms)
Positif 1838+ 1321.653 20.286+732862 77
0.95
Honte 24.1 £1136.107 -8.714 £ 671.942
Traumatisme 537+1395874 336.857 + 1113887  0-66
Score d’interférence (error index ou
différence des taux d’erreur vs mots neutres)
Positif 0.1+0.738 0.143 + 0.378 0.4
Honte 0.3+ 1.059 0.143 + 0.69 0.74
. 0.83
Traumatisme -0.2 £0.632 -0.143 £ 0.378

Tableau 12 : Performances au test de Stroop Emotionnel adapté
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I’ ACP sur les variables de la tache Stroop.

Figure 16 : Représentation graphique dans 1’espace dual des trois premicres dimensions de

A gauche, les résultats pour les dimensions 1 et 2 ; a droite les résultats pour les dimensions 1 et 3. Les points

bleus représentent les individus Témoins et les triangles jaunes les individus TPB. La fleche bleue en pointillés

TPB) établi a partir d 'une analyse discriminante des composantes de I’ACP.

b. Attention sélective et cognition implicite

Les résultats pour le test de I'TAT adapté sont présentés ci-dessous :

(variable supplémentaire) représente le meilleur axe discriminant les deux groupes d’exposition (non-TPB vs

Groupe TPB Groupe témoin
N=10 N=7
Variables Mean + sd Mean * sd P-value
IAT adapté
Temps de réaction (en ms)
Bloc 1 : Anxiété / Honte 1379.303 + 354.667 1216573 + 174.103 0.28
Bloc 2 : Sécurité / Traumatisme ~ 929.72 + 182.439 860.395 + 75.674 0.36
Bloc 3. Securite-Anxiete /100 906 1 261495 1170388 + 284.192 0.81
Traumatisme-Honte
Bloc 4 : Anxiété / Honte 105327 +224.909  1047.318 + 201.991 0.96
Bloc5 : Traumatisme / Sécurité 861,785 + 98.285 886.934 + 47.948 0.54
Bloc 6: Traumatisme-AnXi€te / 1.0, 1001 270471 1218.279 + 234.303 0.21
Sécurité-Honte
Taux d’erreurs
Bloc 1 : Anxiété / Honte 0.062 + 0.059 0.075 +0.118 0.78
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0.18

Bloc 2 : Sécurité / Traumatisme 0.048 £ 0.038 0.025 £ 0.024
Bloc 3. Securite-Anxiete /) o0\ 6 046 0.048 + 0.053 0.38
Traumatisme-Honte
Bloc 4 : Anxiété / Honte 0.086 + 0.05 0.066 + 0.055 0.45
Bloc 5 : Traumatisme / Sécurité 0.05 + 0.04 0.03+0.032 0.3
B!oc .6,: Traumatisme-Anxiété / 0.09 + 0.068 0.041 + 0.044 0.12
Sécurité-Honte
Effect time (différence des temps de 244.279 + 213.565 47.891 + 355.092 0.17
réponse entre les blocs 6 et 3, en ms)
Effect error (différence des taux d’erreur ~ 0.02 + 0.075 -0.007 +0.035 0.39

entre les blocs 6 et 3)

Tableau 13 : Test d’ Association Implicite (IAT) adapté
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Figure 17 : Représentation graphique dans 1’espace dual des deux premiéres dimensions de
1I’ACP sur les variables de la tache IAT.

A gauche, les résultats pour ’ensemble des individus ; a droite, les résultats sans prendre en compte /’individu
témoin « atypique » ROICI106 sur les deux premiéres dimensions de I’ACP. La fleche bleue en pointillés
représente le meilleur axe discriminant les deux groupes d’exposition établi a partir d 'une analyse discriminante

des composantes de I’ACP.

Sur la Figure 17, les résultats montrent qu’excepté pour un individu témoin (point bleu sur la
partie supérieure du graphique de gauche), la dimension 2 (Dim2) discrimine assez bien les
groupes d’exposition. Cette dimension contraste assez bien les témoins qui font peu d’erreurs

et qui répondent assez vite (le bas du graphique) des TPB qui font plus d’erreurs et qui
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répondent moins vite (le haut du graphique). Ce contraste est mis en évidence si on enleve

I’individu témoin « atypique » des analyses descriptives (graphique de droite).

Ainsi la variable la plus discriminante est ’effet IAT (ou effect time, calculé comme la
différence des temps de réponse entre les blocs 6 et 3). Ces résultats vont dans le sens d’une
hypothése d’association implicite plus forte entre « honte » et « traumatisme » chez les TPB

(différence des temps de réponse entre blocs 6 et 3 plus élevée) que chez les témoins.

Il faut aussi remarquer que la variation des temps de réponse et la variation des taux d’erreur
chez les TPB est plus forte que chez les témoins. C’est-a-dire que certaines patientes vont faire
beaucoup d’erreurs en répondant vite et d’autres peu d’erreurs en répondant lentement ; alors

que les témoins de fagon générale ont des valeurs moyennes.

c. Fluence verbale

Du fait du manque de puissance de notre échantillon, nous ne pouvons mettre evidence
de maniére significative une altération de fluence verbale dans le groupe TPB versus témoins,
méme si une tendance est observée pour Animals :

- Fluence sémantique (test Animals) : 29 mots en moyenne pour les patientes versus 33 mots
pour les témoins ;

- Fluence phonémique (test de FAS) : 24 mots en moyenne pour les patientes et les témoins.

Groupe TPB Groupe témoin

N =10 N=7
Variables Mean + sd Mean + sd P-value
Fluence verbale
Score Animals 286+4274 33286+ 10515 0.22
Score Lettre P 24 +3.712 24.286 + 4.424 0.89

Tableau 14 : Fluence verbale Animals et FAS

d. Capacité de prise de décision

Les résultats sont détaillés dans les Tableaux 15-16 et Figure 18. Les participantes
étaient classées en mauvaises (score IGT total < -4), moyennes (entre -4 et 6) et bonnes

performeuses (>6) a I’'IGT. Les résultats ne semblent pas montrer de différentiation claire dans
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les performances de prise de décision entre les groupes : ni sur le score global de I’IGT ni sur

I’évolution du score au cours de la tache.

Groupe TPB Groupe témoin
N=10 N=7
Variables Mean +sd /N (%) Mean*sd/N (%)  P-value
IGT
0.62
Score total 10.2 + 24.827 2142111
Effectifs sur les classes du score total
Médiocre <-4 3 (30) 3(42.86)
Moyen < 6 3 (30) 1(14.28)
Bon > 6 4 (40) 3(42.86)
Sous-scores par tranche de 20 cartes
Score 1-20 4.6+5.42 -4.286 +2.138 0.89
0.99
Score 21-40 1.2 £6.408 1.143+£7.198
Score 41-60 3.4+ 8592 2+9.933 0.76
0.75
Score 61-80 3.2+6.746 1.714 + 12.459
0.35
Score 81-100 7 +9.854 1.429 + 13.986
Compréhension 0.82
Aucune 5 (50) 2 (28.6)
Partielle 2 (20) 3(42.9)
Compléte 3 (30) 2 (28.6)

Tableau 15 : Compréhension et performances a I’'IGT

Pour le score net total, il semblerait que les patientes sont de meilleures performeuses que les

témoins mais cela est surtout di aux performances moins bonnes de trois témoins sur les sept.
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Figure 18 : Score total IGT au cours de la tche évalue toutes les 20 cartes, en fonction des
groupes d’exposition (Graphique de gauche, Témoins : ligne pleine, TPB : ligne en pointillés)

et pour chacun des individus de 1’échantillon (Graphique de droite)

L’analyse par tranche de 20 cartes montre que les deux groupes choisissent de maniére
globalement identique au début de la tdche. En revanche, les patientes semblent mieux
performer pour les tranches 61 & 80 et 81 & 100 en fin de jeu, alors que la moitié¢ d’entre elles
ne comprenaient pas les regles a la fin de 1’épreuve. Le faible effectif ne nous a pas permis

d’observer de différence significative dans la compréhension du test.

Variables Beta [1c95%] P-value
IGT

TPB 1.64 [-4.71 ; 7.99] 0.59
Tranche de 20 cartes 1.98 [1.03 ; 2.91] <0.0001
Interaction 1.32[-0.58;3.22] 0.17

Tableau 16 : Résultats de la modélisation de I’évolution des scores IGT au cours de la tache

en fonction des groupes d’exposition (TPB versus témoins)

Pour chaque tranche de 20 cartes supplémentaires, les individus prennent en moyenne 1.98
point au score IGT quel que soit le groupe (1.98 [1.03;2.91], p-value <0.0001), d’ou un effet

apprentissage moyen.
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e. Tests neurocognitifs et CTQ

Concernant I’ AT, I’analyse en composantes principales (ACP) montre que :

Les traumatismes mis en évidence par la CTQ sont pratiqguement confondus avec les
groupes d’exposition. Autrement dit, peu d’individus témoins ont été victimes de traumas
dans I’enfance.

Comme pour I’exposition TPB, le 2™ axe de I’ ACP (proche de la variable « différence des
temps de réponse entre les blocs 6 et 3 ») semble discriminer partiellement les niveaux de
trauma dans 1’enfance.

De facon intéressante, le témoin « atypique » ayant une valeur forte sur la dimension 2
(point bleu en haut des graphiques faisant globalement plus d’erreurs et mettant plus de
temps a répondre a I’IAT) montre des valeurs plus fortes que les autres témoins pour les

composantes émotionnelle, physique et sexuelle de la CTQ.
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Figure 19 : Représentation des individus dans I’espace dual des deux premicres dimensions
de I’ACP sur les variables de I'TAT agrémenté du niveau de traumatisme dans I’enfance (taille

des points sur les graphiques) pour chacune des dimensions de la CTQ
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Niveaux Blocl_temps Bloc2_temps Bloc4_temps Bloc5_temps
CTQ/IAT de de réaction de réaction de réaction de réaction  Effecttime Effect error
sevéritt  moyens (ms) moyens (ms) moyens (ms) moyens (Ms)

CTQAbussexuel 0 1206.23(281.35) 870.21(124.27)  96657(150.17)  879.23(64.41) 127.96(344.61)  0.01(0.07)
1 133267(21647) 935.73(238.38)  1100.62(49.38)  901.58(127.66) 245.06(24.13)  0.01(0.01)
2 1620.75(203.38) 1002.12(161.75) 1305.18(168.03)  881.69(79.33) 154.77(244.46)  -0.02(0.01)
3 1098.45(NA) 737.89(NA) 776.3L(NA) 70416(NA)  389.21(NA) 0.1(NA)

%aqt‘:g"gence 0  1186.01(275.64) 907.2(166.23)  1002.55(191.11)  890.61(73.38) 210.29(217.12)  0(0.03)
1 144527(74.34)  870.78(501)  1264.78(289.53)  937.75(71.1)  -92.14(764.81)  -0.04(0.04)
2 1463.12(31.99)  929.11(229.02)  1102.89(46.17)  803.62(10.88) 179.76(116.48)  -0.01(0.03)
3 1544.07(406.91) 882.73(154.53) 1034.37(286.75)  812.53(93.89)  166.64(273.77)  0.09(0.1)

;L?ique Abus 1204.8(268.82)  904.21(158.01) 1007.77(182.13)  890.32(69.62) 133.63(327.21)  -0.01(0.04)
1 1469.17(40.55)  979.14(158.26)  1260.88(282.32) 891.98(135.84) 273.03(248.38)  -0.02(0.01)
3 152949(33352) 85384(138.78) 1050.66(239.53)  812.23(76.66)  190.51(228.57)  0.07(0.09)

;:Stio';'ig::ge”ce 0 12185(217.32)  871.96(93.61)  975.34(163.82)  896.77(65.77)  109.17(408.6) 0(0.04)
1 128566(183.75) 962.04(12545) 1200.11(233.31) 948.45(71.88) 217.28(236.93)  0(0.02)
2 1322.58(414.6)  920.48(259.67) 1083.28(226.63)  816.5(39.41)  215.53(85.16)  -0.03(0.04)
3 1544.07(406.91) 882.73(154.53) 1034.37(286.75) 812.53(93.89)  166.64(273.77)  0.09(0.1)

CTQ Abus

oosionnel 0  1233.77(208.96) 858.47(75.64)  1018.73(13549) 871.81(18.24)  83.94(410.98) 0(0.04)
1 71533(NA) 638.41(NA) 789.41(NA) 785.35(NA) 290.5(NA) -0.08(NA)
2 1411.92(24319) 1013.14(179.1) 1076.28(238.84)  880.22(111.8)  180.84(71.63)  -0.01(0.03)
3 1461.93(328.79) 923.94(148.82) 1127.66(278.95)  883.5(117.69) 235.32(228.92)  0.05(0.09)

Tableau 17 : Moyennes et écart-types des temps de réponse et des effets IAT en fonction des

groupes pour chacune des composantes de la CTQ

Le tableau ci-dessus semble montrer une augmentation des temps de réponse avec le niveau de

traumatisme (chiffres en gras) dans les blocs 1, 2 et 4 principalement pour la dimension d’abus

sexuel. On observe également cette tendance dans le bloc 1 pour la négligence physique. Etant

donné les écart-types, ces tendances restent difficiles a commenter.

e Concernant le Stroop, les résultats de I’ACP montrent que les variables ne permettent pas

de discriminer les niveaux de traumatisme de la CTQ pour notre échantillon et ce quelle

que soit la dimension de la CTQ observée.
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Figure 20 : Représentation des individus dans I’espace dual des deux premiéres dimensions

de I’ ACP sur les variables du Stroop agrémenté du niveau de traumatisme dans I’enfance

(taille des points sur les graphiques) pour chacune des dimensions de la CTQ
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Niveaux st_Honte_ st_Positive_ st_Trauma_ st_Honte_ st_Trauma_
CTQ/SE de time_index time_index time_index time_index time_index
sévérité (vs neutre) (vs neutre) (vs neutre) (vs positif) (vs positif)
CTQ Abus sexuel 0 150.6(932.96) 172.3(1102.91) 12.2(629.15) -21.7(939.13) -160.1(842.14)
1 533.5(434.87) 1156(1463.71) 2158(702.86) -622.5(1028.84) 1002(2166.57)
2 -535.25(1197.73)  -582.5(772.76)  -408.25(1979.65)  47.25(538) 174.25(1446.45)
3 -252(NA) 275(NA) 90(NA) -527(NA) -185(NA)
CTQ Négligence physique 0 378.4(879.51) 517.8(1185.38) 187.6(812.31)  -139.4(1036.45) -330.2(786.19)
1 36.5(778.52) -287(384.67) 987.5(1884.44) 323.5(393.86) 1274.5(1499.77)
2 -744.5(1372.49) -732(1206.32) 229(3430.88) -12.5(166.17) 961(2224.56)
3 -729.33(608.85)  -386.67(578.24)  -471.33(857.18)  -342.67(402.51)  -84.67(634.48)
CTQ Abus physique 0 297.27(876.69)  419.91(1170.48)  139.18(787.18) -122.64(984.83)  -280.73(763.68)
1 -564(1627.76) -800(1110.16) 61.5(3194) 236(517.6) 861.5(2083.84)
3 -490.5(689.42) -259.75(536.04)  310.25(1712.7)  -230.75(397.63) 570(1408.09)
€T Négligence 341(1073.16)  485.86(1154.28)  130.14(719.04) -144.86(1070.55)  -355.71(917.75)
émotionnelle
1 412.33(537.72) 742.33(1255.02) 1263.33(1301.88) -330(978.97) 521(1577.56)
2 -314(964.03) -622(850.39) -98(2019.15) 308(450.35) 524(1428)
3 -729.33(608.85) -386.67(578.24)  -471.33(857.18)  -342.67(402.51) -84.67(634.48)
CTQ Abus émotionnel 0 228(1082.95) 157(810.35) 12.71(690.15) 71(813.8) -144.29(693.64)
1 -169(NA) -1089(NA) -552(NA) 920(NA) 537(NA)
2 -121.75(1073.1) 238.5(1616.6)  197.75(2017.12) -360.25(947.87)  -40.75(1815.32)
3 -152(904.64) 203.2(1194.94)  513.4(1496.61)  -355.2(746.72) 310.2(1232.74)

Tableau 18 : Moyennes et écart-types des index de temps de réponse pour le Stroop en

fonction des groupes pour chacune des composantes de la CTQ

e Pour I'IGT et la fluence verbale : les résultats de I’ACP montrent que ces tests ne

semblent pas associés a la CTQ non plus pour notre échantillon.

CTQ/FV-IGT levels fas_score_animals fas_score_letter_p igt_score total
CTQ Abus sexuel 0 32(9.05) 23.6(3.81) 3.6(34.84)

1 33(4.24) 24(8.48) 11(55.15)

2 26.25(4.03) 26(2.45) 17.5(22.71)

3 28(NA) 22(NA) -12(NA)
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CTQ Négligence physique 0 31.7(8.85) 23(4.19) 17.8(33.95)

1 30.5(12.02) 245(0.71) -25(26.87)
2 27(4.24) 29(1.41) -12(22.63)
3 29(1.73) 24.33(3.21) 4(21.17)
CTQ Abus physique 0 32.36(8.68) 23.09(3.99) 12.18(37.20)
1 23(1.41) 26.5(2.12) -1(7.07)
3 29.25(1.5) 25.75(3.86) -4(23.55)
gr:(()gtionnelle ealigence 0 34.29(9.86) 24.29(4.42) 2.29(42.01)
1 28(7.21) 21.33(3.51) 16(29.87)
2 27(4.08) 25.75(3.86) 10(30.2)
3 29(1.73) 24.33(3.21) 4(21.17)
CTQ Abus émotionnel 0 33.43(10.34) 23.71(4.57) 2.57(42.01)
1 23(NA) 22(NA) 20(NA)
2 29.25(3.59) 26.5(3.11) 5.5(29.55)
3 29(5.1) 232(3.7) 11.2(26.71)

Tableau 19 : Moyennes et écart-types des variables de la fluence verbale et des scores IGT en

fonction des groupes pour chacune des composantes de la CTQ

f. Impulsivité implicite et explicite

Les résultats de I’ACP sur les composantes de la BIS11 montrent que I’impulsivité
globale représentée par la premiére dimension (Diml) discrimine relativement bien les
patientes TPB des témoins (Figure 21 et Tableau 20). Concernant la relation entre impulsivité
explicite a la BIS11 et implicite potentiellement représentée par les facteurs discriminants issus
du Stroop et du CPT :

- Il semble que I’axe discriminant issu du Stroop ne soit pas vraiment corrélé au concept
d’impulsivité générale mise en évidence par la BIS11. Il semble cependant lié partiellement
a la non-planification bien que cette relation ne soit pas significative.

- D’autre part, la composante discriminante issue du CPT (qui détermine un taux d’erreur
global plus elevé chez les TPB) montre une corrélation assez forte avec I’impulsivité par la
BIS11.
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- Le score de ’IGT ne semble pas corrélé au niveau explicite d’impulsivité décrit par la

BIS11.
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Figure 21 : Représentation graphique dans I’espace dual des trois premieres dimensions de
1I’ACP sur les différentes dimensions score du questionnaire BIS11

A gauche, les résultats pour les dimensions 1 et 2 ; a droite les résultats pour les dimensions 1 et 3. Les points
bleus représentent les individus Témoins et les triangles jaunes les individus TPB. Les fleches bleues en
pointillés représentent les axes discriminant au mieux les groupes d’exposition établis précédemment pour les

taches Stroop et CPT. Est également ajouté le score total de I'IGT.

Score total IGT Discriminante Stroop Discriminante CPT

BIS11 score total 0.61 (0.009)
BIS11_impulsivité cognitive 0.6 (0.011)
BIS11 impulsivité motrice 0.48 (0.049)
BIS11 non-planification 0.35 (0.17) 0.67 (0.003)

Tableau 20 : Corrélation de Pearson (et p-value) entre les composantes de la BIS11 et les
facteurs discriminants des groupes d’exposition issus du Stroop et du CPT. L’IGT

conceptuellement 1i€ a I’impulsivité a été ajouté. Seules les corrélations > 0.3 sont présentées

g. Impulsivité et CTQ

Globalement I’impulsivité BIS11 permet de bien contraster 1’intensité des traumas dans
I’enfance. Trois individus (deux du groupe TPB et un témoin) montrent cependant des valeurs
assez faibles d’impulsivité avec des niveaux de trauma assez €levés (individus a gauche de I’axe

vertical sur les graphiques Figure 22).
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V. DISCUSSION

1. Discussion des résultats

Dans le cadre de cette étude exploratoire, nous avons comparé les performances

obtenues a une batterie de tests évaluant certaines fonctions cognitives entre des patientes

souffrant d’un TPB et des témoins sains. Nous avons supposé que les altérations a ces

différents tests pourraient representer des traits cognitifs spécifiques au TPB qui seraient

associés a un vecu traumatique précoce plus ou moins sévere.

Nous pouvons résumer et discuter nos résultats préliminaires de la maniére suivante :

Les patientes souffrant d’un TPB et les témoins sains étaient toutes des femmes appariées
sur I’age. Leurs caractéristiques démographiques étaient comparables. Elles différaient par

contre sur le niveau d’étude et le statut professionnel.

Les patientes TPB présentaient aussi en majorité des antécédents ou comorbidites
psychiatriques (suicidaires, thymiques, anxieuses, addictives ou alimentaires) et étaient
traitées par psychotropes. La fréquence de I’ESPT dans 1’échantillon (20%) semblait peu
élevée au vu des traumatismes précoces, séveres et répétés que vivent les patientes TPB.
Ceci pourrait étre en faveur d’une présentation clinique particuliere chez les TPB et
rarement similaire a celle d’un ESPT, que 1’on nomme Trauma Complexe ou
Developmental Trauma Disorder (n’apparaissant pas dans le DSM) (Giourou et al. 2018; J.
D. Ford et al. 2018; Julian D. Ford et Courtois 2014; van Dijke, Hopman, et Ford 2018;
Cloitre et al. 2014; Knefel, Tran, et Lueger-Schuster 2016).

Les antécédents rapportés d’adversité précoce semblaient varier entre les groupes, avec

notamment plus d’abus émotionnel et de négligence émotionnelle dans le groupe TPB.

Concernant I’impulsivité, le groupe TPB présentait des scores nettement plus élevés a
I’autoévaluation BIS11 (impulsivité explicite). Au test CPT (impulsivité implicite), les
patientes TPB répondaient plus vite avec moins de variation dans les temps de réponse et
faisaient globalement plus d’erreurs que les témoins. Ceci semble confirmer I’hypothése

d’une impulsivité plus importante et d’altérations de I’attention soutenue et de la
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vigilance chez les patientes souffrant d’un TPB. De plus, la composante la plus
discriminante issue du CPT (qui détermine un taux d’erreur global plus élevé chez les TPB)

montre une corrélation assez forte avec I’impulsivité a la BIS11.

Latache IAT adaptée spécifiquement au TPB mettait en évidence une association implicite
entre les concepts de honte et de traumatisme chez les patientes TPB. C’est ce que I’on
nomme I’effet IAT, ¢’est-a-dire une différence des temps de réponse entre blocs 6 et 3 plus

élevée chez les TPB.

Concernant le lien avec les antécédents d’adversité précoce, nos résultats tendent a montrer
une corrélation des niveaux élevés de trauma a la CTQ avec des altérations
neurocognitives plus séveres : notamment une impulsivité élevée a la BIS11 et des temps
de réponse augmentés a I’IAT. Notre étude vient compléter la littérature (Poletti 2009;
Thomsen et al. 2017).

Pour I’étude, nous avons aussi spécifiguement adapté le test de Stroop Emotionnel au TPB.
Bien que les scores obtenus pourraient étre discutés, ils semblaient montrer un effet
d’interférence plus faible pour les stimuli négatifs liés au traumatisme chez les patientes
TPB, alors que cet effet d’interférence était plus important pour les stimuli positifs. Ceci
soutient I’hypothese que les patientes borderline plus frequemment et intensément victimes
de traumatismes seraient moins affectées par ce concept. Elles seraient en quelque sorte
plus « habituées » que ce qu’elles ne le sont pour les situations positives et agréables,
comme cela a déja été soutenu dans la littérature (Krause-Utz et al. 2019; Riisch, Weber, et
al. 2007; Thome et al. 2016; Hagenhoff et al. 2013; Sieswerda et al. 2007).

Les patientes semblaient présenter un déficit de fluence verbale sémantique par rapport
aux témoins, ce qui n’a pas €té retrouvé pour la fluence phonémique. La fluence verbale
altérée pourrait étre en lien avec la mémoire traumatique tres impactée dans le TPB

notamment par le vécu d’adversité précoce.

Les performances de prise de décision a I’'IGT ne différaient pas significativement entre les
deux groupes pour le score total ni par tranche de 20 cartes. Les capacités de compréhension
des régles de I'IGT étaient plus souvent réduites dans le groupe TPB. Les scores
s’amélioraient globalement au cours du test dans les deux groupes, et notamment pour le
groupe TPB en fin de test, mais ces données n’apparaissaient pas significatives. L’impact

sur la capacité de prise de décision avait pourtant été montré dans une méta-analyse récente

-99 -



(Unoka et J. Richman 2016). L’absence de différence significative pour le score net total
entre les deux groupes pourrait ici s’expliquer en partie par le manque de puissance de
I’étude exploratoire mais aussi par certaines limites de I’IGT. Une étude suggére en effet
que pour contrdler les différences individuelles d’apprentissage qui contribuent a la
variabilité interindividuelle du test, I’'IGT devrait comprendre un minimum de 200 essais a
la place de 100 actuellement (Bull, Tippett, et Addis 2015).

2. Forces

Nous pouvons relever plusieurs points forts a cette étude :

e Tout d’abord, I’utilisation d’une batterie de tests informatisée adaptée spécifiquement
pour ce projet en fait un travail novateur. En effet, nous avons pour la premiére fois créé
des tests neurocognitifs (IAT et Stroop eémotionnel) ciblant des dimensions clés du TPB :
I’émotion de honte et le vécu traumatique. A notre connaissance, aucune autre étude n’avait
évalué I’adaptabilité de ces différents tests dans une population de sujets souffrant de TPB.

e La durée de passation de la batterie de tests était acceptable et sa réalisation aisée,
nécessitant peu de matériel.

e Un autre élément d’originalité a été la double mesure implicite et explicite de notre
critére de jugement principal : Pimpulsivité.

e Le recueil des antécédents de traumatisme précoce par I’échelle CTQ a pu étre complété
par un deuxieme auto-questionnaire : la CECA-Q insistant sur la qualité des liens familiaux
dans I’enfance.

e Les échelles utilisées dans notre étude étaient standardisées et validées ; les variables
définies de maniére explicite, évitant ainsi les biais de mesure. Il n’y a pas eu de perdues de
vue puisque les évaluations des participantes dans cette étude transversale se déroulaient
sur deux visites trés rapprochées.

e Nos deux groupes étaient comparables pour la plupart des variables sociodémographiques
limitant ainsi les biais de confusion potentiels.

e Enfin, dans la perspective d’une application clinique future, nous nous sommes efforcés de
rester le plus proche possible des conditions réelles de pratique clinique, en incluant
notamment des patients ayant un traitement psychotrope ainsi que des comorbidités

psychiatriques.
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3. Limites

Cette étude comporte un certain nombre de limites :

L’échantillon analysé pour cette these constituant une étude exploratoire était de petite taille
car nous avons pu utiliser uniqguement les premieres inclusions.

Nous avons choisi d’inclure uniquement des femmes dans 1’¢tude car peu d’hommes sont
en realité concernes par le TPB et cela nous permettait d’étudier une population plus
homogene par rapport a 1’effet de la maltraitance infantile.

Les résultats de cette étude pilote sont descriptifs et ne permettent pas de tirer de conclusion
sur les mécanismes reliant adversité précoce et altérations neurocognitives dans le TPB.
Les antécédents d’adversité précoce €taient rapportés par autoévaluation ce qui pourrait
entrainer certains biais de mémorisation ; mais la quasi-totalité des études portant sur la
maltraitance infantile dans la littérature utilisent des auto-questionnaires et sont atteintes
des mémes biais.

Les évaluations et la passation des tests n’étaient pas réalisées en aveugle.

4. Conclusion et perspectives

Ce travail de theése avait pour but d’étudier I’association entre les facteurs d’adversité

précoce et les altérations neurocognitives chez des patientes souffrant d’un TPB, en

comparaison avec des témoins sains.

Elle confirme en partie les données de la littérature médicale et tend a décrire les liens

structurels entre la symptomatologie des patients TPB, les traumatismes dans I’enfance,

I’impulsivité implicite/explicite et certaines fonctions exécutives (notamment I’inhibition

cognitive et la fluence verbale).

Plusieurs perspectives sont intéressantes pour I’avenir :

Les analyses préliminaires de notre étude exploratoire vont nous servir de base pour

I’analyse statistique des résultats complets de 1’é¢tude ROI.

-101 -



Concernant le recueil des antécédents de maltraitance infantile, il semble intéressant de
proposer une échelle spécifiguement adaptée au veécu traumatique précoce des
patients souffrant d’un TPB. En effet, les échelles utilisées actuellement sont aspécifiques
et ne prennent pas en compte le vécu spécifique des patients. La CTQ se focalise de maniere
aspécifique sur cing composantes (abus et négligence : émotionnelle, physique ou sexuelle),
principalement en intra-familial et ne recherche pas les formes d’adversité plus spécifiques
du TPB (la non-validation émotionnelle) ou plus récemment questionnées (le bullying ou
harcelement scolaire, 1’exposition a des violences conjugales, les violences éducatives
ordinaires ou fessées, I’exposition a des médias violents ou pornographiques, ou encore
I’exposition prolongée aux écrans). Il pourrait étre aussi intéressant de questionner la
transmission intergénérationnelle des comportements violents (par héritabilité ou
apprentissage durant 1’enfance) ainsi que les profils des familles (hyper-exigeantes,
surprotectrices ou insécures). A notre connaissance, aucune échelle spécifique n’a jamais
été validée dans le TPB. Une étude qualitative initiale par entretiens compréhensifs pourrait
étre menée aupres de patients pour construire cette échelle. Elle permettrait de mieux cerner
les types d’adversité précoce auxquels ils sont confrontés et proposer une évaluation plus
précise et ciblée. Cette nouvelle échelle pourrait étre ensuite testée dans une étude de
validation et pourrait compléter le recueil jusque-la réalisé a 1’aide d’auto-questionnaires
(CTQ ou CECA-Q principalement).

Poursuivre 1’étude de la neurocognition chez les patients souffrant d’'un TPB pour mieux
comprendre ce trouble. D’autres fonctions cognitives comme la mémoire ou la flexibilité
cognitive qui semblent jouer un rdle important a la fois dans le TPB et dans I’adversité

précoce pourraient étre explorées a I’avenir.

Savoir si les antécédents d’adversité précoce et/ou certaines des altérations neurocognitives
retrouvées sont prédictives des gestes suicidaires dans le TPB. Une étude prospective
pourrait permettre cela. L’objectif a terme serait de développer un instrument combinant
des élements cliniques et neuropsychologiques pertinents pour identifier les sujets les plus
a risque de suicide dans le TPB. Rapide et facilement réalisable, cet outil pourrait étre

utilisé au sein des services d’urgences et post-urgences psychiatriques.

Les résultats de 1’étude ancillaire de ROI pourraient également ouvrir la voie a de nouvelles
perspectives psychothérapeutiques intégrant la neurocognition dans le TPB. Selon les

antécédents d’adversité précoce et les profils cognitifs identifiés, des stratégies de
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prévention intensives et personnalisées du TPB pourraient étre élaborées. Certaines
anomalies cognitives font déja I’objet de prises en charge psychothérapeutiques
susceptibles de les améliorer : le biais attentionnel, la prise de décision risquée, I’impulsivité
ou encore le déficit de résolution de problémes. Elles font le plus souvent appel aux
techniques cognitives et comportementales comme la remédiation cognitive ou la résolution
de problémes. On pourrait également envisager de les associer aux programmes existants
basés sur la thérapie comportementale dialectique (Linehan et al. 2006), la thérapie ACT et
la méditation de pleine conscience (Williams et al. 2006) pour aider a protéger ou stimuler

les facultés cognitives des patients souffrant de TPB.

e Enfin, I’étude ROI permettra une meilleure compréhension de 1’émotion de honte dans le
TPB. Nous savons que les patients borderline sont particulierement sensibles a différents
signaux de danger, incluant la malveillance, I’abus, le rejet ou I’abandon par les autres, en
lien avec des traumatismes dans 1’enfance souvent rapportés et un manque de validation des
émotions négatives comme le décrit Marsha Linehan (Linehan 1993). La honte serait
I’émotion la plus importante du TPB, bien plus que dans d’autres troubles mentaux. De
plus, I’adversité dans I’enfance pourrait étre a 1’origine d’un style relationnel insécure, style
relationnel par ailleurs pathognomonique du TPB, ce qui hous amene a supposer un impact
potentiel de la non-reconnaissance de la souffrance due a des traumatismes précoces et liée
a un sentiment persistant de honte chez ces patients souffrant d’un TPB. Deux facteurs de
risque précoces ont d’ailleurs été associés au sentiment persistant de honte dans le
TPB : la sévérité de I’abus sexuel et de la négligence dans I’enfance (Karan et al. 2014),
avec un niveau 2,6 fois plus €levé sur 16 ans de suivi en comparaison a d’autres troubles de
I'axe Il. Une prochaine étude pourrait alors interroger 1’association entre facteurs

d’adversité précoce et honte dans le TPB.

Ainsi, la connaissance des mécanismes neurocognitifs associés a celle des antécédents
d’adversité précoce offre des perspectives nouvelles, a la fois cliniques et thérapeutiques pour

les patients souffrant d’un TPB.
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