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RESUME

Corrélats neuro-anatomiques du trouble de personn@g limite chez I'adolescent : revue

systématique des études d’'imagerie

Contexte. Le trouble de la personnalité limite (TPL) est wouble psychiatrique grave

associé a une mortalité élevée malgré les thérapissantes. L'identification des corrélats
neuronaux du TPL a l'adolescence présente un intaegeur pour le développement de
nouvelles stratégies préventives et thérapeutiques.

Méthodes.Nous avons réalisé une revue systématique desstiedneuro-imagerie ciblant le
TPL chez I'adolescent avec la méthodologie PRISMA.

Résultats.14 études sur 107 références examinées ont éteegdles études d’'imagerie ont
montré que le TPL chez I'adolescent était associ¢ @ne réduction du volume de matiere
grise dans les régions frontales, limbiques etépads, 2) des altérations de la substance
blanche dans le fornix et le faisceau longitudimdérieur et 3) des altérations d'activité
cérébrale durant le traitement émotionnel dansclesuits fronto-limbiques, linsula, le
striatum dorsal et les zones temporo-pariétalasleSdes altérations affectant le gyrus frontal
inférieur (GFI), le gyrus pariétal supérieur (GRS8)les faisceaux de substance blanche
n'étaient pas associées a d’autres troubles pyicfuies et semblaient spécifiques du TPL.
Conclusion. L’émergence du TPL chez l'adolescent s’accompatjakérations cérébrales
spécifiques dans les régions cortico-limbiquesetporo-pariétales, notamment dans le GFl
et le GPS. Ces régions, impliquées dans les famticinhibition et de mentalisation, peuvent
étre considérées comme des marqueurs précocesngerdience du trouble. Le repérage et la
prise en charge précoce d'une altération de cestiéms chez I'enfant pourraient prévenir

I’émergence du TPL a I'adolescence.

Mots-clés: trouble de la personnalité limite, ado&nce, imagerie cérébrale, revue

systématique
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ABSTRACT

Systematic review: Neural correlates of the bordenhe personality disorder in

adolescents

Background. Abnormal neural circuits were reported in adultshwBorderline Personality
Disorder (BPD).This remains to be known whethehsugpairments also exist in adolescents

with BPD and could represent a possible targepfeventive interventions.

Methods. We performed a systematic review of neuroimagitglies to identify neural

correlates of BPD in adolescents using the PRISMythadology.

Results.Among 107 screened references, we selected Marglstudies. Structural magnetic
resonance imaging studies found in adolescent BP&dlaction of the grey matter volume
(GMV) in frontal regions (i.e., the inferior frontgyrus, the orbitofrontal cortex and the
dorsolateral prefrontal cortex), in limbic regiofise., the anterior cingulate cortex, the
amygdale and the hippocampus), and in temporotpariegions (i.e., the superior and
middle temporal gyrus and the superior parietaugyrOnly GMV alteration observed in the
inferior frontal gyrus and the superior parietatug/were disease-specific. Diffusion tensor
imaging studies showed BPD-specific alterationmajor white matter pathways connecting
frontal to limbic regions, including the fornix,ehnferior and superior longitudinal fasciculi
and the uncinate fasciculus. Functional MRI studieswed that adolescent BPD had a

greater reactivity of limbic structures during neagaemotional processing tasks.

Conclusion. Structural and functional cerebral abnormalitiesrev comparable between
adolescents with BPD and adult counterparts supmgpothe continuity between the two
disorders. Alterations in the IFG and the STG regjonvolved in mentalizing circuits, were
found to be specific of BDP compared to other eamati disorders. If confirmed, this finding

will inform early identification and treatment oPB.

Key-Words: Borderline Personality Disorder, Adolescent, Mdgn&kesonance Imaging,

Diffusion Tensor Imaging, Systematic Review
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1. INTRODUCTION

Selon la 8™ version du Manuel diagnostique et statistiquetdmgles mentaux (DSM-5)
[1], le TPL ou trouble de personnalité borderlingt @éfini comme un mode général
d’instabilité des relations interpersonnelles, dmdge de soi et des affects avec une
impulsivité marquée. Au moins cinq des manifestegisuivantes sont nécessaires pour établir
le diagnostic de TPL : des efforts effrénés pouiteées abandons, une instabilité des
relations interpersonnelles, une perturbationideritité, une impulsivité, des comportements
suicidaires ou d’automutilation, une instabilitéeative, un sentiment chronique de vide, une
dysrégulation émotionnelle, des idéations perséestoou des symptdbmes dissociatifs
severes.

Bien que ce trouble représente un lourd fardeau lgopatient et sa communauté en termes
de morbidité et de mortalité [2—4], nous manquolapmoches thérapeutiques spécifiques.
Une meilleure compréhension des mécanismes phykmpgiques et neuro-
développementaux du TPL reste une priorité poureldgper de nouvelles stratégies
préventives et thérapeutiques.

Le TPL se classe chez l'adulte parmi les princgpabkuses de morbidité et d'invalidite,
avec une prévalence de 6% dans la population dJénéfa6] et un risque
disproportionnellement élevé de suicide et de démétes causes confondues [2—4]. Le TPL
apparait généralement a la fin de I'adolescencel8l&ns) mais il existe des formes plus
séveres du trouble d'apparition précoce émergeadélaut de I'adolescence (11-15 ans)[7,8].
L'apparition du TPL résulte d'une interaction coegl entre les facteurs biologiques, les
facteurs de tempérament (impulsivité, sensibiliténotonnelle) et les facteurs
environnementaux (trouble de I'attachement, int@vas précoces, invalidation parentale des
emotions de I'enfant) [5]. Des études explorant medcanismes psychologiques [9-11],
développementaux [12] et neurobiologiques du TRizdladulte postulent que les déficits de
régulation émotionnelle et le dysfonctionnementernpérsonnel sont les principales
déficiences du trouble. Malgré des avancées sigiifies dans la compréhension des facteurs
psychologiques impliqués dans le développement syegptomes du TPL, les processus

physiopathologiques qui sous-tendent ce troubkemésnal connus [5].

De nombreuses études ont examiné les altératiom8bredes structurelles et/ou
fonctionnelles qui peuvent étre associées aux symgs du TPL chez l'adulte. En 2016, trois
méta-analyse ont examiné les altérations cérébasiesciées au TPL chez I'adulte [13-15].

-12 -



Le TPL chez l'adulte s’accompagne d’'une diminutdes volumes de matiere grise (VMG)
dans les zones frontales incluant le cortex onmtall (OFC), les zones limbiques incluant
l'insula, I'nippocampe (HPC) et les régions temigsraomparativement & des témoins sains
(TS), avec une augmentation du VMG dans l'aire metsupplémentaire et le gyrus frontal
médian (GFM). Le TPL adulte s’accompagne égalend&itérations dans les voies de la
substance blanche fronto-limbiques [16]. Des étuldeseuro-imagerie fonctionnelle chez des
patients adultes atteints de TPL confirment quactevité anormale dans les circuits fronto-
limbiques peut constituer le principal marqueurebéal du TPL au repos [17] ou durant le
traitement émotionnel avec une activité accrue tiessegions limbiques (amygdale, HPC et
cortex cingulaire postérieur (CCP)) et une dimiomtide l'activité dans les régions
préfrontales durant une tache de traitement émueidi4]. Au cours de la derniere décennie,
une meilleure compréhension des altérations cdesbi@ssociées au TPL chez l'adulte a
conduit au développement de traitements innovampstde de moduler I'activité cérébrale
dans les circuits perturbés, incluant la thérapimmortementale dialectique ou « dialectical
behavioral therapy (DBT) ou la stimulation maggéé transcranienne.

Bien que plusieurs études d'imagerie cérébrald mienen évidence des altérations cérébrales
associées au TPL chez les patients adultes, squidques études ont étudié les corrélats
neuronaux du TPL chez les adolescents et les toajes neuro-développementales
conduisant au TPL restent floues. Or, la populatidalescente constitue un groupe d'intérét
clinigue majeur chez les patients atteints de TBien que la prévalence du TPL chez les
adolescents soit inférieure a celle observée adweadultes (environ 3%), elle représente pres
de 11% des patients externes et jusqu'a 50% demntsabospitalisés [7]. Bien que les études
explorant le substrat neuronal chez l'adulte dttela TPL soient pertinentes a la
compréhension du trouble, il existe plusieurs r@sde mener des études de neuro-imagerie

spécifiguement chez les sujets adolescents.

Premierement, les études développées chez lessadote atteints de TPL permettront de
déterminer si les anomalies cérébrales rapportées les adultes TPL constituent un trait de
vulnérabilité stable ou un marqueur d'activité igue. Si elles constituent un marqueur de
vulnérabilité, ces anomalies cérébrales devraiester rigoureusement stables au cours du
temps. Dans le cas ou ces altérations constitugraie marqueur d’activité clinique, une
corrélation devrait étre observée entre I'importades altérations cérébrales observées et la
gravité et/ou a la durée des symptdomes. Par alldes traitements (pharmacologiques ou

non) capables de réduire la symptomatologie dewadgalement atténuer voire corriger
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certaines des altérations cérébrales associéemahlet et des études d’imagerie chez les

patients traités devraient permettre de testee twtpothese.

Deuxiemement, alors que la plupart des caractguissi psycho-comportementales des
patients TPL sont a peu pres stables au coursnaipstecertaines manifestations cliniques de
la maladie sont susceptibles de varier entre lesleadents et les adultes. Des études
longitudinales ont montré une réduction de la s&ée I'impulsivité et des comportements

parasuicidaires chez les TPL plus agés tandis episyimptomes associés a la dysrégulation
emotionnelle et a I'instabilité des relations ipensonnelles restaient relativement stables au
cours du temps [18,19]. L'exploration des anomatiesronales associées au TPL chez les
adolescents aiderait a déterminer si le changedetd phénoménologie du TPL au cours du

temps est sous-tendu par des changements conctsrataniveau neuronal.

Troisiemement, le diagnostic de TPL peut étre palidrement complexe chez les
adolescents qui tendent a répondre également #@gxesrdiagnostiques d’'un grand nombre
de troubles psychiatriques, en particulier les litesi anxieux et dépressifs. Une meilleure
identification des corrélats neuronaux spécifiquenassociés au TPL de I'adolescent c’est-a-
dire n’étant pas identifiés dans d'autres popuiatioliniques présentant d’'autres troubles
psychiatriques pourrait permettre de mieux carsegrce trouble afin d’en permettre le
repérage précoce. De plus, linclusion de patieRt B un stade trés précoce de son
émergence pourrait aider a réduire le biais deusiom lié a I'effet de plusieurs facteurs
associés a I'histoire naturelle de la maladie igation a long terme d'un traitement
pharmacologique ou psychologique, développement coenorbidités psychiatriques,

association avec des événements indésirablesvie l@pétés et chroniques).

Compte tenu de l'intérét majeur d’identifier lesrrétats neuronaux du TPL chez
'adolescent afin de mieux prévenir et traiter mmible a mobi-mortalité élevée, nous avons
effectué une revue systématique de la littératumcernant les études de neuro-imagerie

réalisées chez les adolescents atteints de TPL.
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2. METHODES

2.1. Recherche bibliographique

Nous avons utilisé la méthodologie PRISMA telle gléxrite precédemment [20]. Nous
avons recherché des articles pertinents dans ks e données PubMed, Web of Science,
Cochrane et Livivo en avril 2020 sans restrictienddte. Les termes utilisés étaient: «Trouble
de la personnalité limite» et «Adolescent» combangc «Neuroimagerie fonctionnelle» OU
« Imagerie cérébrale » «Imagerie par résonance éhgge» OU «Cartographie cérébrale»
OU «Spectroscopie proche infrarouge» OU «Electréghalographie». Pour garantir
I'exhaustivité, deux chercheurs ont effectué laeeche bibliographique indépendamment et

ont utilisé I'outil RYYAN pour la sélection des iaftes [21].

2.2. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Nous avons inclus uniqguement des études dimageii€valuaient spécifiquement les
corrélats neuronaux du TPL chez les adolescengmosiqués a I'aide des criteres DSM-4 ou
DSM-5 et 4gés de 12 a 20 ans. Nous avons incluguement des articles de recherche
internationaux évalués par des pairs, des essaiguds, des études comparatives, des études
de validation, des études de recherche, des resysematiques ou des meéta-analyses
publiées en anglais ou en francais.

Nous avons exclu les études réalisées chez demnsatidultes agés de plus de 20 ans, les
études sans groupe témoin apparié, y compris letegtde cas, les études sans approche
d'imagerie et les études précliniques. Nous avgakment exclu les études qui répondaient a
tous les critéeres d'éligibilité mais dont les ¢ee de jugement analysés n’étaient pas
pertinents ou des études menées chez des patitntdésade formes de TPL infraliminaires
(par exemple, chez des patients présentant dés t&iTPL sans qu’'un diagnostic de TPL

n’ait été renseigné).

2.3. Analyse des résultats

Pour tous les articles inclus, nous avons collextéaractéristiques sociodémographiques
de I'échantillon étudié, les criteres d'inclusion dexclusion des patients recrutés, les

caractéristiques cliniques des échantillons, lesndes psychométriques, les méthodes
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d'acquisition d'imagerie, les méthodes d'analysgistijue (cerveau entier ou régions
d’intérét, absence ou présence de facteur de timmegour les comparaisons multiples) et

des résultats d'imagerie.

2.4. Evaluation de la qualité des études examinées

L'échelle de Newcastle-Ottawa (« Newcastle-Ottasales», NOS) a été utilisée pour
examiner la qualité des études incluses dans afte [22,23]. La qualité a été évaluée dans
trois domaines: sélection des patients (4 poirdsinparabilité des groupes (2 points) et
résultats (3 points). La qualité des études estatibge a I'aide du score total. Un score de 0 a
3 correspondait & une faible qualité d’étude, wresae 4 & 6 correspondait & une qualité

modeérée et un score de 7 a 9 correspondait a walideqgievee.

3. RESULTATS

3.1.Etudes sélectionnées et caractéristiques desauatillons.

La recherche effectuée en avril 2020 a abouti a r&8&ences dont 56 doublons. La
sélection des articles pour l'analyse qualitativeét® réalisée en aveugle par deux
investigateurs différents grace a l'outil Ryyan.rdg la suppression des doublons et des
références non pertinentes, 107 résumés ont @&étis@inés et 46 articles ont été examinés.
Seuls 14 articles répondaient aux criteres d’incluet ont été sélectionnés pour l'analyse
gualitative (figure 1). Les 14 articles inclus c@té réalisés a partir de cinq cohortes de
patients différentes : la cohorte ORYGEN d'Auséaldeux cohortes allemandes de
I'Université Heideberg, une cohorte américaine '#®gital Mount Sinai et une cohorte
canadienne de I'Hopital universitaire de Montréal.

Parmi les références sélectionnées, 12 articlesutih$é une approche d’imagerie par
résonnance magnétique structurelle (IRMs). Parmil@références, neuf articles ont utilisé
des analyses de morphométrie basée sur les vas@id pour « voxel-based morphometry »)
pour déterminer les volumes de matiere grise (VMtQu les volumes de substance blanche
dans le cerveau entier ou dans des régions dir(f@hgprédéfinies [24—-33], et deux études
d'imagerie en tenseur de diffusion analysant lEsailons macro- et micro-structurelles de la

substance blanche dans des zones spécifiques [3&B#n, deux études d’imagerie par
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résonnance magneétique fonctionnelle (IRMf) lorsid'tache de traitement émotionnel ont été

incluses dans I'analyse [36,37].

Références identifiées dans les
bases de données (n =158)

Références additionnnelles
provenant d’autres sources
(n=5)

Identification

A 4 \ 4

Références identifiées apres élimination
des doublons (n =107)

A 4

Références examinées sur la

Examen

base du titre et du résumé
(n=107)

A 4

Références
exclues (n =61)

\4

Références intégralement
examinées (n =46)

Eligibilité

A 4

Références inclues dans l'analyse
qualitative (n =14)

Inclusion

Références
exclues (n =32)

Figure 1. Diagramme de flux de la sélection des actes pour la revue systématique.

En ce qui concerne les caractéristigues sociodé@apbgiues des différents

échantillons (tableau 1), la plupart des étudekiaient des adolescentes droitieres ayant un

TPL et étant agées de 14 a 19 ans et des témams &apariés pour I'age, le sexe et le

qguotient intellectuel (QI). Dans la cohorte ORYGHBE témoins sains étaient appariés en

fonction de la taille plutét qu'en fonction de Bagt étaient significativement plus agés que les

adolescentes atteintes de TPL, mais I'age a étdééagm tant que facteur de variation dans

l'analyse statistique.
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Cohorte |Etudes Groupes| n Age F (%) Latéralité Comorbidités % TPL| % TC Traitements % TPL | % TC
(moy tesm) (%D, %G, %A) actuelles
Chanen et al., 2008 TPL 20| 17,33+ 1,05 75 90, 5,5 T. dysruptifs 50 Antidépresseurs 15
Takahashi et al., 2009a TS 20| 19,04+ 2,2* 75 90, 10,0 T.de I'hnumeur 30 Antipsychotiques 0
Takahashi et al., 2009b *<0,01 T. anxieux 45 Antiepileptiques 0
° Takahashi et al., 2010 Abus de substances 30 Autres 5
T Walterfang et al., 2010 TCA 5
§ Takahashi et al., 2019 T. des conduites 40
:. T. Oppositionnel avec| 10
@ défience
& TDAH 0
3 Whittle et al., 2009 TPL 15| 17,39+ 1,15 100 87,7,7 T. dysruptifs 35 NR NR
TS 15| 19,65+ 2,18* | 100 93,7,0 T. de I'humeur 30
*<0,01 T. anxieux 30
Dependence au 10
cannabis
2 Brunner et al., 2010 TPL 20 16,7+1,6 100 100,0,0 T. de I'hnumeur 45 20 | Antidépresseurs 40 5
g Richter et al., 2014 TC 20 16,0+1,3 100 100,0,0 T. anxieux 45 20 | Antipsychotiques 0 5
% 2 Maier-Hein et al., 2014 TS 20 16,8+1,2 100 100,0,0 Abus de substances 45 0 | Antiepileptiques 0 5
g ‘:3 TCA 35 | 30 Autres 5 0
s g T. des conduites 10 5
] T. Somatoforme 0 15
2 T. de I'adaptation 0 30
E TDAH 0 5
= Goodman et al., 2011 TPL 13 15,8+ 1,1 84,6 n.a. T. de I'hnumeur 100 NR NR NR
-ﬁ TS 13 16,2+ 0,8 69,2 T. Oppositionnel avec| 39
2 @ 4 fi
= défience
s 3 TDAH 39
g E Abus de substances 15
© SSPT 8
W

Tableau 1. Données sociodémographiques et caracsdigues cliniques des échantillons sélectionnés..genre féminin ; NR : Non renseigné ; T. : Trimsh; TC:
Témoins cliniques ; TCA : Troubles du comportem&imentaire ; TDAH : Trouble du déficit attentiogiravec hyperactivité ; TS : Témoins Sains ; TPtouble de personnalité limite ;
SSPT : Syndrome de stress post-traumatique.
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Cohorte |Etudes Groupes| n Age F (%) Latéralité Comorbidité actuelles| % TPL | % TC Traitements % TPL|% TC
(moy + esm) (%D, %G, %A)
e New et al., 2013 TPL 14 15,8+1,1 85,7 n.a. T. de I'hnumeur 92,9 Psychostimulants | 14,3
ag % g TS 13 16,2+0,8 69,2 T. anxieux 21,4 Antidépresseurs | 71,4
Qe g T. Oppositionnel avec| 64,3
@ § = défience Antipsychotiques | 28,6
TDAH 28,6 Autres 7,1
_ e = Leboeuf, 2016 TPL 6 15,8+0,9 100 n.a T. anxieux 16,7 Psychostimulants | 16,7
g :g ‘g s TS 6 15,5+1,2 100 TDAH 33,3 Antidépresseurs 50
:Q g é % T. Oppositionnel avec
g E i défience 16,7 Antipsychotiques | 33,3
5T Autres 33,3
od Krauch, 2018 TPL 20| 16,35+0,88 100 n.a T. de I'hnumeur 50 Antidépresseurs 20
g TS 20| 15,85+0,81 100 Abus de substances 0
§ o T. anxieux 25
;cll:’ & T. Somatoformes 0
o E TCA 20
'§ % T. de personnalité
2 antisociale 0
5 T. de personnalité
" évitante 0

Tableau 1 (Suite). Données sociodémographiques atactéristiques cliniques des échantillons sélectinés.F : genre féminin ; NR : Non renseigné ; T. : Trimsh;
TC: Témoins cliniques ; TCA : Troubles du compowat alimentaire ; TDAH : Trouble du déficit attemnel avec hyperactivité ; TS : Témoins Sain®LTTrouble de personnalité limite ;
SSPT : Syndrome de stress post-traumatique.




Le diagnostic de TPL a été évalué a l'aide derééen clinique structuré pour le
trouble de la personnalité de I'axe Il du DSM-4 I(3@), de l'entretien diagnostique pour
Borderline-version révisée (DIB-R) ou de I'examametinational des troubles de la
personnalité (IPDE). Les informations détaillées lauprocédure de diagnostic et l'intensité
des symptdmes sont présentées dans le tableais Zob®orbidités psychiatriques actuelles
ont été évaluées a l'aide de I'entretien strugboné les troubles de I'axe de | (SCID-I) et / ou
le questionnaire pour les troubles affectifs esdhizophrénie pour les enfants d'age scolaire
(K-SADDS-PL).

Toutes les études ont utilisé des criteres d'exmiugquivalents tels qu'un diagnostic
actuel ou passé de schizophrénie, de trouble sdlfiectif, de trouble bipolaire, de trouble
envahissant du développement, de troubles liésisade de substances au cours des deux
derniers mois. Certaines études ont égalementéagbatitres criteres d'exclusion tels que des
antécédents de traumatisme cranien grave ou diepipsychotique, un indice de masse
corporelle <16 ou un QI <85.

En ce qui concerne les caractéristiques cliniquessptients inclus (tableaux 1 et 2), le
TPL chez les adolescents présentait plusieurs dodités psychiatriques, en particulier des
troubles dépressifs et anxieux. Les patients ptasean TPL étaient relativement homogenes
en ce qui concerne les scores de dépression évahegsl'échelle de dépression de Beck
(BDI) qui indiquaient un épisode dépressif actéglelr & sévere chez I'ensemble des patients.
Les patients avec TPL ont également obtenu degsabimpulsivité sur I'échelle de Baratt
(BIS-11) relativement homogenes qui indiquaient yhes grande impulsivité chez les
patients TPL par rapport aux groupes témoins. Conpméu, les patients avec TPL
sélectionnés ont également présentés des scordérélgulation émotionnelle et de labilité
elevés mesurés avec différentes échelles (ALS, D&REBCQ-inhibition émotionnelle), des
scores de colére et d'agressivité plus élevés (FMTAXBPAQ, AQ et ECQ-controle de

l'agression) par rapport aux témoins sains.
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Score des

Cohortes Etudes Diagnostic Echelles Score des TPL TC Score des TS 4]
2 Chanen et al., 2008 SCID-II 1Q 100,85+ 5,78 101,95+9,11 n.s.
©
= Whittle et al., 2009 KSADS-PL YSR/YASR : internalizing 0.91+0.49 -
2 Takahashi et al., 2009a YSR/YASR : externalizing 0.76+0.41 -
<
uZ: Takahashi et al., 2009b Number of parasuicidal episodes 27.2+9.4 -
g Takahashi et al., 2010 Number of violent episodes 2.9+6.8 -
S Takahashi et al., 2019
- Walterfang et al., 2010
g Brunneretal., 2010 SCID-1I A-DES 3,0+1,4 1,4+1,2 1,1+0,9 <0,001
1]
E Richter et al., 2014 KSADS-PL BAI 24,3+10,6 12,5+10,2 12+16,4 <0,01
()
E: Maier-Hein et al., 2014 BDI 27,3+12,7 10,5+8,5 3,7+4,3 <0,001
? BIS-11 70,6+ 13,7 59+8,9 55,4+9,9 <0,001
Q2
3 CAPS-CA 27,2+13,8 17,1+11,3 14,3+8,4 n.s.
;‘,‘_:’ C-GAS 47,5+8,2 61,9+9,3 n.a. <0,001
3 ECQ: Agression control 27 4,8 21,4+3,4 23,7+3,1 <0,01
=
v ECQ : Benign control 13,3+3,0 10,3+1,6 11,1+2,4 <0,001
,qa) ECQ : Emotional inhibition 30,8+4,4 259+5,4 26,2+4,1 0,001
[=
= ECQ: Rehearsal 23,257 18,8+5,6 17,4 +3,5 <0,01
N 1Q 107,1+10,7 114 48,4 110+£15,7 |n.s.vsHC

Tableau 2. Données psychométriques dérivées des questionnaires stdi$és. Ab-DIB: Abbreviated-Diagnostic Interview for Borderline; A-DES:
Adolescent Dissociative Experiences Scale ; ALS: Affeetiability Scale ; BAl: Beck Anxiety Scale ; BDI: Beck Depréss Inventory ; BIS-11: Barrett Impulsiveness Scale,
version 11; B-PAQ: Buss-Peery Aggression QuestionnaiRESC: Borderline Personality Features Scale-ChildhooAP%CA: Clinician Administered PTSD Scale, Child
and Adolescent Version; C-GAS: Children's Global Assesan®eale ; DERS: Difficulties in Emotion Regulation Scale ;; Disorders ; DIB-R: Diagnostic Interview for
Borderline Personality Disorder-Revised; ECQ: Emotiomtol Questionnaire; EIQ: Eysenck Impulsivity Scale; FP®agebogen fur dissoziative Symptome (FDS) ; 1Q:
Intellectual Quotient; LSDS: Life-time Self-Destructivess Scale; LHA: Lifetime History of Aggression; K-SAS-Rchedule for Affective Disorders and Schizophrenia for
School-Age Children; NART : National Adult Reading Test; AI-S and STAXI-T: State trait anger expression invento#/ASI: Wechsler Abbreviated Scalef
Inteligence; ZAN-BPD Scale: Zanarini Rating Scale.
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Cohortes Etudes Diagnostic Echelles Score des TPL Sco-rrecdes Score des TS p
Goodman et al., 2011 SCID-II ALS 86,8+ 31,0 28,7+26,1 <0,05
DIB-R BDI 250+11,5 2,3+4,1 <0,05
SCID-I BIS-11 73,8+5,3 74,5+4,3 n.s.
BPAQ 83,5+23,1 55,7+13,5 <0,05
BPFS-C 52,7+3,1 19,6+10,3 <0,05
DIB-R affective 94+1,2 0,9+0,9 <0,05
;é DIB-R cognitive 2,6+1,5 0 <0,05
2 DIB-R impulsivity 6,613 0,8+1,0 <0,05
\g DIB-R interpersonal 11,1+2,8 0,8+1,1 <0,05
" LHA 24,2+9,2 7,1+45 <0,05
;,S, LSDS-self harm 32,8+42,5 0 <0,05
|5 LSDS-suicide 1,8+1,6 0 <0,05
= STAXI-S 19,8+10,7 15,2+0,6 n.s.
_Tg STAXI-T 21,2+6,4 13,9+3,5 <0,05
«:Q::" ZAN-N 1,8+1,6 0,2+0,6 <0,05
- ZAN-OA 1,1+1,3 0,4+0,8 n.s.
ZAN-SA 3,9+5,3 0 <0,05
New et al., 2013 SCID-II ALS 92,4+26,9 28,8 +26,1 <0,001
DIB-R BDI 20,8+12,4 2,3+4,2 <0,001
SCID-I BIS-11 73,853 74,5+4,3 n.s.
BPAQ 52,3+239 46,1+7,6 <0,001
STAXI-T 21,8+6,5 13,9+3,5 <0,001

Tableau 2 (Suite). Données psychométriques dérivées des questmires standardisés Ab-DIB: Abbreviated-Diagnostic Interview for Borderlisg A-
DES: Adolescent Dissociative Experiences Scale ; ALS: é&tffee Lability Scale ; BAI: Beck Anxety Scale ; BDI: Beck Degssion Inventory ; BIS-11: Barrett Impulsiveness
Scale, version 11; B-PAQ: Buss-Peery Aggression QuestinenBPFSC: Borderline Personality Features Scale-Gbddl ; CAPS-CA: Clinician Administered PTSD Scale,
Child and Adolescent Version; C-GAS: Children's Global Assment Scale ; DERS: Difficulties in Emotion Regulatioal€c D: Disorders ; DIB-R: Diagnostic Interview for
Borderline Personality Disorder-Revised; ECQ: Emotiomol Questionnaire; EIQ: Eysenck Impulsivity Scale; FD®agebogen fir dissoziative Symptome (FDS) ; I1Q:
Intellectual Quotient; LSDS: Life-time Self-Destructivess Scale; LHA: Lifetime History of Aggression; K-SAS-Rchedule for Affective Disorders and Schizophrenia for
School-Age Children; NART : National Adult Reading Test; A&X1-S and STAXI-T: State trait anger expression inventoW/ASI: Wechsler Abbreviated Scalef
Inteligence; ZAN-BPD Scale: Zanarini Rating Scale.
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Cohortes Etudes Diagnostic Echelles Score des TPL Sco:i:des Score des TS p
3 Leboeuf, 2016 DIB-R ALS 109,5 +22,5 28+27,8 <0,001
E LT K-SADS-PL BDI-11 16,5+11,5 1,3+1,8 n.s.
s = f;.’ B DIB-R/Ab-DIB 7,8 1,3 ;
i § §° S Eysenck impulsivity Scale 13,8+ 4,6 5,7 45,6 <0,05
=
Krauch, 2018 IPDE AQ 62,75+ 16,91 41,32+8,08 <0,001
% ;L‘f’ e SCID-I BIS-11 75,81 +14,32 57,22 +8,52 <0,001
g § g DERS 109,56 + 34,11 56,0+ 11,13 <0,001
5 'g 9 FDS 20,85+ 15,39 3,62+3,32 <0,001
PR STAXI trait anger 21,19+8,31 14,11 + 4,47 <0,01
ZAN-BPD 17,4 5,96 0,0+0,0 <0,001

Tableau 2 (Suite). Données psychométriques dérivées des questmires standardisés Ab-DIB: Abbreviated-Diagnostic Interview for Borderlise A-
DES: Adolescent Dissociative Experiences Scale ; ALS: é&tffee Lability Scale ; BAI: Beck Anxety Scale ; BDI: Beck Degssion Inventory ; BIS-11: Barrett Impulsiveness
Scale, version 11; B-PAQ: Buss-Peery Aggression QuesainenBPFSC: Borderline Personality Features Scale-8hédl ; CAPS-CA: Clinician Administered PTSD Scale,
Child and Adolescent Version; C-GAS: Children's Global Assment Scale ; DERS: Difficulties in Emotion Regulatioal€c D: Disorders ; DIB-R: Diagnostic Interview for
Borderline Personality Disorder-Revised; ECQ: Emotiomtol Questionnaire; EIQ: Eysenck Impulsivity Scale; FD®agebogen fir dissoziative Symptome (FDS) ; I1Q:
Intellectual Quotient; LSDS: Life-time Self-Destructivess Scale; LHA: Lifetime History of Aggression; K-SAS-Fchedule for Affective Disorders and Schizophrenia for
School-Age Children; NART : National Adult Reading Test; A1I-S and STAXI-T: State trait anger expression invento®/ASIl: Wechsler Abbreviated Scalef
Intelligence; ZAN-BPD Scale: Zanarini Rating Scale.



3.2. Résultats des études d’'IRMs

Les données présentées dans les neuf articlesdgointes des conclusions de trois
échantillons différents: la cohorte « ORYGEN» [28:25,27,29,30], la premiere cohorte de
I'Université d’'Heideberg [32,33] et la cohorte dett Sinai [31](tableau 3).

En ce qui concerne les régions frontales, des gtdd@alyse sur cerveau entier ont révélé
une réduction du VMG chez les adolescents avec fJ&lLrapport aux témoins sains dans
I'OFC (coté droit ou gauche), le GFI-g (pars oplentsi ou pars orbitalis), le GFM, le cortex
préfrontal dorsolatéral (PFCdl) et le gyrus prémdnt24,32,33]. Aucune différence
significative n'a été observée en ce qui conceen® MG dans le cortex insulaire entre
adolescents avec TPL et adolescents sains [26jeanche, une analyse de sous-groupe au
sein du groupe d’adolescents avec TPL a montrgéahection significative du VMG dans le
cortex insulaire chez les patients violents conmpagaent aux patients non violents. De plus,
une corrélation négative a été trouvée entre le VMG cortex insulaire et le nombre
d'épisodes violents, ainsi gu’entre le VGM du coiitesulaire et le sous-score d'impulsivité.
Concernant I'épaisseur corticale, aucune différesigrificative n'a été observée entre les
adolescents avec TPL, les témoins sains et lesitiérmbniques [33]. Lorsque les adolescents
avec TPL ont été comparés aux témoins cliniquage da réduction du VMG dans le GFl-g
pars orbitalis était significative et semblait Sfigoe du TPL.

Dans les régions limbiques, les études d'IRMs aitr@ une réduction du VMG chez les
adolescents avec TPL par rapport aux témoins sains le cortex cingulaire antérieur gauche
(ACC-g) [25,32] ou dans des zones plus restreii¢elSACC (BA23, BA24) [31], I'amygdale
droite et I'HPC bilatéral [33]. Un effet du genre&g observé concernant I'amygdale avec un
VMG plus petit observé chez les hommes avec TPLpawativement aux femmes avec TPL.
Concernant le sillon paracingulaire (PCS), aucutggadion morphologique n’a été retrouvee
chez les adolescents avec TPL comparativement 8y24]. Bien que la réduction du VMG
dans I'ACC ait été observée dans les trois cohddgsatients, une seule étude a montré une
réduction du VMG dans I'amygdale et 'HPC chez pegients adolescents avec TPL par
rapport aux témoins sains. Cependant, ces altégatians 'ACC, I'HPC et 'amygdale ont

egalement été observées chez les témoins cliniques.
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Cohortes Etudes Méthode d'IRMs Régions Analyses Altérations morphologiques
Chanen etal., |- Scanner 1,5T RI: OFC, HPC,
"AECA (- Q9 ' -
2008 amyadale TPL<TS VMG de I'OFC-d (- 8%, P<0.01) avec perte d'asymétrie d>g
- séquence 3D-SPGR
TPL=TS Volume cérébral total, volume intracranial et VMG de I'HPC et de I'amygdale
- 124 coupes
coronales de 1.5 mm Effet Genre VMG de I'amygdale réduit pour le genre masuclin (P<0,05)
- logiciels ANALYZE L . L , . L.
7.5 ot FAST Corrélations Correlation négative entre le VGM de |'amygdale droite pour le genre féminin et le score SCID-II total , le
’ cliniques sous-score d'impulsivité et les scores YSR/YASR (comportements externalisés et internalisés)
Analyses de Aucune difference signicative entre les sujets TPLavec ou sans troubles de I'humeur, troubles dysruptifs et
sous-groupes exposition a un psychotrauma
2 Whittle et al., |- logiciel ANALYZE 7.5]RI: PCS, ACC,
Y 2009 TPL< TS VMG de I'ACC-g (- 4%, P<0,05)
‘g’ and ACCp
<
Z TPL=TS Morphologie du sillon paracingulaire, VMG de I'ACC.-g ; ACC.-d ; ACCp-g ; ACCp-d ; ratio ACCp/ACC, (P=0,17)
z
[¢] Corrélations Corrélation postive entre le VGM de |'ACC-g et le sous-score d'impulsivité SCID-II et coorelation inverse avec
- cliniques le nombre d'épisodes parasuicidaires ;rapport ACC./ACCp inversement corrélé au score de colére.
Annalyses de Aucune difference signicative entre les sujets TPLavec ou sans troubles de I'humeur, troubles dysruptifs et
sous-groupes exposition a un psychotrauma
Takahashi et |- Logiciel Dr View RI:Al, CSP Longueur de I'adhésion interthalamique (-14%, P<0,01) ; perte de |a significativité lorsque les sujets de sexe

al., 2009a

TPL<TS .
masculin sont exclus de l'analyse (n=5)
TPL=TS Longueur du CSP
TS > TPL Volume du 3éme ventricule (+ 51%, P< 0.05), perte de la significativité lorsque les sujets de sexe masculin

sont exclus de l'analyse (n=5)

Corrélations
cliniques

Aucune correlation avec les caractéristiques cliniques

Tableau 3. Synthese des altérations cérébrales idiiges par IRMs chez les adolescents TPRCCL : Cortex cingulaire antérieur, portion limbigu ACCP : Cortex cingulaire
antérieur, portion paralimbique ; BA : aires de&tman ; CC : corps calleux; CSP : Cavum septulugi@lim ; GCP : Gyrus cingulaire postérieur ; GByrus frontal inférieur ; GFM : Gyrus frontal
médian ; GPS : Gyrus parietal supérieur ; GTM uGytemporal médian ; GTS : Gyrus tempral supériél® : Heschl gyrus ; OFC : Cortex orbito-front&P : Planum Polare ; PT : Planumtemporale ;
RI : région d'intérét ; TPL : trouble de persontgdimite ; TPL-D : Trouble de personnalité limdgec épisode dépressif actuel ; -d et -g : drdigmeche.
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Cohortes Etudes Méthode d'IRMs Régions Analyses Altérations morphologiques
Takahashi et |- Logiciel Dr View RI:Cortex
al., 2009b insulaire TPL=TS Cortex insulaire bilatéral
Analyses de VMG réduit du cortex insulaire bilatéral chez les TPLviolents par rapport aux non-violents (- 12% pour le
sous-groupes cortex insulaire gauche et - 8% pour le cortex insulaire droit, P<0.05)
Corrélations Correlation négative entre le VMG du cortex insulaire antérieur et le sous-score d'impulsivité SCID-1l et le
cliniques nombre d'épisodes violents
Takahashi et |- Logiciel Dr View RI: GTS, PP,
al., 2010 PT, HG TPL=TS VMG dans toutes les RI
Anal d oy . .
nalyses ae VMG réduit du GTS caudal-g chez les TPLviolents par rapport aux non violents (- 917 mm3 ou - 17%, P<0.01)
sous-groupes
Corrélations Correlation négative entre le GTS caudal-g et le sous-score de perturbation de I'identité SCID-II etle nombre
% cliniques d'épisodes violents
‘g’ Walterfang et |- logiciel ANALYZE 7.5|RIl: CC
I al. 2010 TPL=TS Toutes les mesures du CC (surface, longueur, angle de courbure, épaisseur) ; Volume ventriculaire
> )
(:_5 Analyses de Aucune difference significative entre les TPLavec ou sans troubles de I'humeur, troubles anxieux ou
g sous-groupes exposition a un psychotrauma
S
Corrélati Corrélation négative entre |'dge et la surface du CC chez les témoins mais pas chez les TPL; correlation
orrélations e cres . A
lini positive entre la longueur du CC et le VGM de I'OFC-g chez les TS et les TPL ; Effet différentiel de|'age sur la
cliniques . .
q forme du CC avec expansion vers le genou chez les TS et vers le Splenium chez les TPL
Clinical Corrélation négative entre |'épaisseur du CC et le sous-score YSR de comportements externalisés chez les
correlations TPL
Takahashi et |- Logiciel Dr View RI:sillon
al. 2019 olfactif TPL=TS Profondeur du sillon olfactif

Analyses de
sous-groupes

Réduction de la profondeur du sillon olfactif chez les TPL avec psychotrauma par rapportaux TPLsans
trauma (-1 cm ou -9 %, P<0,05)

Corrélations
cliniques

Aucune correlation qui survit a la correction de Bonferroni

Tableau 3 (Suite). Synthése des altérations cérélea identifiées par IRMs chez les adolescents TPACCL : Cortexcingulaire antérieur, portion limbigy ACCP : Cortex

cingulaire antérieur, portion paralimbique ; BArea de Boradman ; CC : corps calleux ; CSP : Caseptum pellucidum ; GCP : Gyrus cingulaire postéri GFl : Gyrus frontal inférieur ; GFM : Gyrus

frontal médian ; GPS : Gyrus parietal supérieuf MG Gyrus temporal médian ; GTS : Gyrus tempraétieur ; HG : Heschl gyrus ; OFC : Cortex orbitorttal ; PP : Planum Polare ; PT : Planum
temporale ; Rl : région d'intérét ; TPL : trouble gersonnalité limite ; TPL-D : Trouble de persolit@dimité avec épisode dépressif actuel ; -dgetdroite et gauche.
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Corrélations

Corrélation négative entre le volume total de la BA24, le VMG de |la BA24 et de la BA23 et |a sévérité du TPL

Cohortes Etudes Méthode d'IRMs Régions Analyses Altérations morphologiques
Brunner etal., |- Scanner 3T Cerveau TPL=TC<TS VMG du DLPFC et de I'OFC-g,et, dans une moindre mesure, dans le GFI-g (pars opercularis), le GCP bilateral,
2010 entier le GPI-g, le GTS bilateral etle GTM-g
- Séquence MPRAGE . o
@ and T2-Flair TPL=TC=TS Volume de substance blanche et VMG des régions limbiques
[T
©
£ - 160 coupes Analyses de el )
% sagitales de 1 mm sous-groupes Aucune différence entre TPLavec ou sans traitement psychotrope ou abus de substances
od - Logiciel SPM5 Corrélations . P .
8 . Aucune correlation avec les caractéristiques cliniques
2 cliniques
]
‘D Richter et al., |- Logiciel FreeSurfer |RI: HPC,
_:‘|l:J 2014 € amvedale TPL<TS VMG de I'HPC-d (-8%, P<0,01), de I'HPC-g (-10%, P<0,01),de I'amygdale-d (-9%, P<0,05), du GFM-d (-13%,
E GFI\»;E GFl ! P<0,05), du GFI-g pars orbitalis (-21%, P=0,001), du GPS-d (-12%, P<0,001), du GPS-g (-19%, P<0,01))
g pars
E orbitalis, GPS TPL<TC VMG du GFI-d pars orbitalis (-17%) et le GPS-g (-12%)
>
~
TPL=TC=TS Epaisseur corticale
Autres facteurs |Pas d'effet del'age ni des traitements psychotropes

Goodmanet |-Scanner 3T RI: BA TPLD <TS Volume total de la BA24 par rapport au volume cérébral total (p<0,05) ; VMG de la BA24, BA31, BA23

al., 2011 cingulaires et| -0 < (P<0,05)
2 . BA frontales - - .
g - Séquence T1- Volume total du cingulaire par rapport au volume cérébral total ; Volume de substance blanche de |a BA 24
@ MPRAGE TPL-D=TS et le volume total de la BA 25, 31, 23, 29 par rapport au volume cérébral total ; Volumes des BAdans les
,L'g régions frontales
D -208 coupes de 0,82
i‘?:) mm TPL-D >TS Volume de substance blanche par rapport au volume cérébral total dans la BA31 et BA23 (P<0,05)
€
)
E Effet Genre Résultats similaires lorsque les sujet smasculins sont exclus de I'analyse statistique
©
2
©
I
)

cliniques

et les nombre de tentatives de suicides ; Correlation positive entre e volume de substance blanche de la
BA23 et de la BA31 et la sévérité du TPL et le nombre de tentative de suicide et entre le volume de substance
blanche de |la BA23 et |a sévérité de la depression.

Tableau 3 (Suite). Synthese des altérations cérélea identifiées par IRMs chez les adolescents TPACCL : Cortex cingulaire antérieur, portion limbigy ACCP : Cortex

cingulaire antérieur, portion paralimbique ; BArea de Boradman ; CC : corps calleux; CSP : Caseptum pellucidum ; GCP : Gyrus cingulaire postéri GFl : Gyrus frontal inférieur ; GFM : Gyrus

frontal médian ; GPS : Gyrus parietal supérieufFMG Gyrus temporal médian ; GTS : Gyrus tempraéiieur ; HG : Heschl gyrus ; OFC : Cortexorbitordtal ; PP : Planum Polare ; PT : Planum
temporale ; Rl : région d'intérét ; TPL: trouble plersonnalité limite ; TPL-D : Trouble de persolit@dmité avec épisode dépressif actuel ; -dgetdroite et gauche.




Concernant les régions temporo-pariétales, la ¢eh@RYGEN n'a montré aucune
différence significative entre les patients avet EPles témoins sains dans le gyrus temporal
supérieur (GTS) [28]. Cependant, l'analyse en gpogpe a montré une réduction
significative du VMG dans le GTS caudal gauche deezdolescents violents avec TPL par
rapport aux non violents avec des corrélations ihégmentre le VMG et les sous-scores des
troubles de l'identité (SCID-Il) et du nombre d&les violents. Les données dérivées de la
premiére cohorte de Heiderberg et analysées sueaerentier ont montré une réduction du
VMG chez les adolescents avec TPL par rapport amoins sains dans plusieurs régions,
incluant le GTS, le gyrus temporal moyen gauch&TM-g), le gyrus pariétal supérieur
bilatéral (GPS) et le gyrus pariétal inférieur dar¢GPI-g) [32,33]. La réduction de VMG
dans le GPS-g n'a pas été observée chez les tédliaigses.

Enfin, d’autres altérations dans les structuresiam&s ont été identifiées, telles qu’une
adhésion inter-thalamique plus courte, un 3emericaiieé plus large chez les patients

adolescents présentant un TPL par rapport aux fensaiins [27].

3.3. Résultats des études de tractographie

Deux études d'imager en tenseur de diffusion omt éicluses dans cette revue
systématique (tableau 4): I'étude de Maier-Heial.ef35] et I'étude de New et al. [34]. Les
données de tractographie ont révélé une réductgnifisative des fractions d’anisotropie
(FA) chez les adolescents avec TPL comparativemaxttemoins cliniques (TC) et aux TS
dans différents faisceaux de substance blanchele 19rnix [35], 2) le fascicule fronto-
occipital supérieur droit (FFOS-d), [35] et 3) Es€icule longitudinal inférieur (FLI) [34].
Etant donné que le FLI traverse le lobe temporalsdioute sa longueur, une analyse
statistique spécifique a été effectuée pour ldermifits faisceaux de substance blanche au sein
du lobe temporal. Cette analyse a révélé des rétsatle FA dans I'ensemble des voies de la
substance blanche temporale (FLI, FFO et fasciga@né (FU)), en particulier en ce qui
concerne I'hnémisphére gauche [34].

De plus, l'analyse TBSS (pour « tract-based spatatistics) a également révélé une
augmentation bilatérale de la diffusivité radialBR) dans le fascicule fronto-occipital
inférieur (FFOI, ayant des projections vers 'OF@gns la capsule interne, le fascicule
longitudinal supérieur (FLS) et le FFOS chez lesolegtents présentant un TPL

comparativement aux TC et TS [35].
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Aucune altération significative de la FA n'a étéraevée entre les groupes dans les
faisceaux suivants: le cingulum [34,35], le forcepajeur et le forceps mineur [34] et le
fascicule unciné (FU) [35] sauf dans sa partie tamle de I'hémisphére gauche [34].

3.4. Résultats des études d’'IRMf

Deux études d’IRMf ont été sélectionnées dans cettige systématique (tableau 6). Lors
du traitement des informations émotionnelles an@enégative, une activité réduite dans les
zones limbiques et dans 'OFC essentiellement daémisphere droit était observé chez les
adolescent avec TPL comparativement aux TS [36is ldu traitement des informations
émotionnelles a valence positive, un accroissemetintité dans les zones limbiques associée
a une réduction d’activité dans les régions temypandetales principalement dans
I'hémisphére gauche était observé chez les adokesgsec TPL comparativement aux TS
[35,37].

Durant une tache de rejet social basée sur dasrdsctle scripts, I'lRMf indiquait une
plus grande réactivité de I'insula gauche, du stnadorsal gauche et du GFI-g par rapport
aux TS [37].

-29-



des fibres, logiciel FSL pour |aTBSS

Cohortes |Etudes Méthodes Analyses Condition Comparaisons Altérations de la substance blanche
2 New et al., - Scanner 3T Analyse TBSS dans les Rl |FA TPL<TS FLI bilateral (P<0,01), FFO et FU (P<0.05) essentiellement
:J, 2013 : TC, FLI, Cingulum, FU et dans le lobe temporal médian et I'hémisphére gauche
® FFO
b
:§ - Séquence Pulse-gradient spin-echo Effetde l'age Altérations spécific des adolescents, non observées chez
'f avec EPI-acquisition les sujets adultes
c
3 - 28 coupes de 3mm, - 12 directions Autres facteurs Aucun effet du genre ni du score d'agression (BPAQ) ni du
E sous-score de colére (STAXI-II) ni du score de depression
i (BDI)
‘% Logiciel FSL k TBSS
- Logicie avec pac
;:; AnslyseTBSSsur cerveau FA, DR, DA Aucune difference significative survivant aux comparaisons multiples
entier
Maier-Hein et |-Scanner 3T Tractographiedans les |FA TPL<TC=TS Fornix bilatéral (P<0,01)
gn al., 2014 RI: Fornix, Cingulum, FU
©
g - séquence T1- MPRAGE and axial T2- TPL=TC=TS FU et Cingulum
= Flair, 12 directions
%0 Analyse TBSS dans les Rl |FA TPL<TC<TS une région isolée du FFOS
E :Fornix, Cingulum, FU
'_é - 50 coupes axiales de 2.5-mm DR TPL>TC>TS FFOI, FFOS, FLS et capsule interne
©
P
'g -Logiciel NeuroQlab pour le tragage DA TPL>TC>TS FLS-g
>
s
=
<

FA, DR, DA Effetdel'age Aucun

_OE_

Tableau 4. Synthése des altérations de la substaridanche associées au TPL chez l'adolescent @orps caleux; DA : Diffusivité axiale ; DR ifiDsivité radiale ; FA :
Fraction d'anisotropie ; FFO : Faisceau fronto-pitai ; FFOI : Faisceau fronto-occipital inférielfFOS : Faisceau fronto-occipital supérieur ; Ftdisceau longitudinal inférieur ; FLS : Faisceau
longitudinal supérieur ; FU : Faisceau unciné ; Régions d'intérét ; TBSS : tract-based spatatistics ; -g ou -d : gauche ou droit.
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Cohortes Etudes Méthode d'IRMf | Analyse Tache Condition |Comparaisons|Altérations fonctionnelles
® o Leboeuf, 20]- Scanner 3T Cerveau Visionnage negativesvs |TPL>HC HPC-d, ParaHPC-d , amygdale-d, GFS bilatéral, gyrus précentral-d,
E -r'é entier passif d'images|neutres cervelet
5 S - séquence T2*EPI- émotionnelles HC>TPL gyrus précentral-g, OFG-d
§ o] BOLD et T1
K E Positives vs TPL>HC HPC-g, ParaHPC bilatéral, GCM bilatéral, GTS-g, cervelet
2 §° neutres
3 g - logiciel SMP8 HC >TPL GPS-g et GTM/GTS-d
] Krauch, - Scanner 3T Cerveau |Tache de Colére TPL>HC Insula-g, Putamen-g, opercule rolandique-g, Claustrum
& 2018 entier colére et
E; - séquence T2*EPI- d'agression HC>TPL Aucune difference significative
< BOLD et T1 induite par des
o scripts Agression TPL>HC Insula-g, Putamen-g, opercule rolandique-g, GH-g, GFl-g pars
g dirigée vers opercularis, GTM-g, Pallidum-g, GTS-g, Precuneus-g, fissure calcarine
§ autrui g, Thalamus-g, HPC-g
E‘E - logiciel SMP8 HC>TPL GTM-d,GTS-d, Caudate-d
z
i) Agression TPL>HC Putamen-g, Insula-g, GTM-g
.qé dirigée vers
2 soi HC >TPL Aucune difference significative
wn

Tableau 5. Synthése des altérations fonctionnelledentifiées par IRMf chez les adolescents TPIHPC : HippocampeGCM : Gyrus cingulaire moyen ; GFI : Gyrus frontal
inférieur ; GFS : Gyrus frontal supérieur ; GH r@ de Heschl ; GPS : Gyrus pariétal supérieurMGGyrys temporal moyen ; GTS : Gyrus temporalé&ngur ; ParaHPC : aires parahippocampiques ;
: Gyrus orbito-frontal ; -d ou -g : droit ou gauche




3.5. Evaluation de la qualité des études examinées

Le niveau de qualité moyen des études sélectionmése considéré comme modéré a
l'aide de I'échelle NOS (tableau 6). La princidatete signalée dans les études sélectionnées
était le manque de TC. Les études n'ont pas atieistore NOS maximal en raison du
manque de prise en compte de variables confusiesnéinportantes dans les études
d'imagerie ('age, le sexe, la latéralité, le vorirmeérébral total) et du manque de facteur de
correction pour les comparaisons multiples. Enanplupart des études n'ont pas obtenu de
score complet sur la sous-échelle « résultats »ragson de l'absence d’informations
concernant le traitement des résultats en aveugl@ proportion de sujets écartés avec les

motifs d’exclusion.
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. Sélection Comparabilité |Résultats
Cohorte Etudes ualité
(Max ****) [ (Max. **) (Max.***) Q
Chanen et al., 2008 *xx * *x Modérée
Takahashi et al., 2009a | *** * *x Modérée
2
g Takahashi et al., 2009b | *** * *x Modérée
5
<
2 Takahashi et al., 2010 kol * *x Modérée
wl
o
=
o Walterfang et al., 2010 | *** * *x Modérée
by
Takahashi et al., 2019 kol * *x Modérée
Whittle et al., 2009 okl * *x Modérée
@ Brunner et al., 2010 ok ok ok * ** Elevée
= 2o
225
99 w . .
E T E Richter et al., 2014 flololol * *x Elevée
N Maier-Hein et al., 2014 [ **** * ok k Elevée
=R -
S £ Goodman et al., 2011 | *** * * Modérée
= 2
™ ®©
2 -
o (.
:g w New et al., 2013 *kk * *x Modérée
c
_ vz
£85 S
o 2§52 Leboeuf, 2016 ok * Faible
T 9 ©
. 220
Krauch, 2018 *xx * *x Modérée

5: Université
d’Heideberg,
Allemagne

Tableau 6. Evaluation de la qualité des études ingdes dans la revue systématique par

I'échelle de Newcastle-Ottawa.
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4. DISCUSSION

La présente revue visait a identifier les corrélasiro-anatomiques du TPL chez les
adolescents. Les comorbidités et les évaluatiopshsnétriques actuelles ont indiqué que les
patients TPL sélectionnés dans les difféerentes rtehi@taient bien représentatifs du trouble.
Parmi les 14 études sélectionnées, nous avonsifileoeértaines altérations cérébrales
structurelles et fonctionnelles précoces assoa#e3PL pendant l'adolescence. Un VMG
réduit a été trouvé dans le TPL adolescent parora@ux témoins sains dans les régions
frontales (GFI, OFC, GFM, dIPFC), les zones mo#ri(gyrus précentral), les zones limbiques
(ACC-g, amygdale-d, HPC bilatéral), les régions gero-pariétales (GTS, GTM-g, GPS,
GPI-g) et régions cérébrales médianes (adhésiaen-timilamique). Ces déficits en matiére
grise étaient associés a des altérations macnmHioed-structurelles de la substance blanche
dans les principaux faisceaux du le lobe tempdralrrix, FFOI, FFOS, FLI, FLS, FU
temporal et capsule interne). En ce qui concergeal&rations fonctionnelles, le TPL
adolescent présentait une activité altérée au adhwrsaitement émotionnel par rapport aux
TS dans les zones frontales (GFIl, OFC, GFS), laszmotrices (gyrus précentral, striatum),
les régions limbiques (insula, amygdale, HPC, p#P&, GCM), les régions temporales
(GTM, GTS) et les régions pariétales (precuneusS)GBur la base des quelques études
incluant un groupe de TC, des altérations du GEIGE®S et de certains tractus de substance
blanche reliant les régions frontales aux régiambibues ont été trouvées comme altérations

les plus spécifiques associées a I'émergence dich@4.les adolescents.

4.1. Corrélats neuro-anatomiques du TPL

De facon intéressante, cette revue met en évidelese altérations structurales et
fonctionnelles spécifiques au TPL dans le GFl,uaot 'OFC. Un VMG réduit a été trouvé
dans cette région [24,32,33] associé a une actréidéiite lors de la visualisation passive
d'images négatives [36] ou une activité accrueauscde la phase d'agression dirigée vers
autrui dans une tache de rejet social chez leesdehts souffrant de TPL [37]. Les résultats
des deux études d'IRMf semblent contradictoiressmaie hypothese peut étre formulée
concernant la réduction ou l'accroissement de iVaét du GFI dans ces deux taches de

traitement d’'informations émotionnelles de valem&yative. Le GFI est connu pour étre
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impliqué de maniere critigue dans les fonctions nitdges de haut niveau telles que
I'inhibition de la réponse [38,39], l'attentionid&e vers un but [40] et la cognition sociale, y
compris la mentalisation et théorie de l'esprit][4la visualisation passive des images
nécessiterait une demande cognitive faible et maitfgpas appel aux processus de
mentalisation alors que la tadche de rejet sociakdasur des scripts mettait en jeu les
processus de mentalisation et de théorie de Itepprr inférer un état mental aux autres.
Compte-tenu des déficits de mentalisation chesugsts avec TPL, ceux-ci nécessiterait une
plus grande activation du GFI que les sujets témpour effectuer cette opération mentale.
Selon les auteurs de cette étude, la plus granmeian du GFI refléterait un effort plus
élevé chez les adolescents présentant un TPL gun®oins sains pour contrdler leur état
émotionnel. Le GFI pourrait également étre un gsabsheuronal associé a ['hyper-
mentalisation inefficace des patients adolescerds aPL. Sur le plan développemental, les
altérations affectant cette région étaient cohésemaivec celles observées a I'age adulte. En
effet, une forte réduction du VMG dans cette réguoété observée chez les patients adultes
atteints de TPL [13-15] et, comme observé cheadiedescents, des études d’'IRMf menées
chez les patients adultes a révélé une activitéuacou réduite du GFI en fonction de la
demande cognitive de la tache [42,43]. De plu§Héa été proposé comme corrélat neuronal
de 'impulsivité motrice dans le TPL adulte [5,44].

Cette revue met également en évidence des altésasipécifiques au TPL dans le GPS
[33]. Cette région, qui recouvre le precuneus, gmts une réduction du VGM, une activité
réduite lors de la visualisation d'images émotitiesepositives [36] et une activité accrue
durant la phase d'agression dirigée vers autrla tiche de rejet social [37]. Les résultats de
'IRMs étaient également cohérents avec les étudalsées chez des patients adultes
présentant un TPL [14]. Un VMG réduit corrélé négahent avec l'impulsivité a été trouve
dans le GPS de patients adultes présentant un43)LWne réduction du VMG dans le GPS-
d avec un accroissement de I'asymétrie gauchexdroitnue dans cette région a été observée
chez les jeunes patientes atteintes de TPL etc&taitlée négativement avec les symptémes
psychotiques et les traits schizoides (45). Plésipgément, une réduction du VMG a été
trouvée dans le précuneus de jeunes femmes aveq|liRttait corrélée négativement avec
les symptbmes dissociatifs [46]. Ces altérationsoeigées aux symptomes psychotiques
mettent en évidence le rble joué par le GPS etagticplier le précuneus dans le maintien
d'une représentation stable et unifiée de soi dangironnement en partie par l'intégration

sensorimotrice [47]. Il a été proposé que les aiigns affectant le GPS, y compris le
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précuneus, constituent le substrat neuronal desptdynes dissociatifs et des troubles
d'identité chez les patients avec TPL.

Il convient de noter que le GFI et le GPS ont éérits comme des régions clés
apaprtenant a des réseaux attentionnels distid€ls [e réseau attentionnel dorsal qui
comprend le GPS, la région préfrontale dorsaleeegjyfrus précentral, est impliqué dans
I'attention dirigé vers un but. Le réseau attem@nventral, qui comprend le GFl, avec la
jonction temporo-pariétale (TPJ), le GTS, le GFM'iesula, est impligué dans l'attention
orientée vers un stimulus [40]. Toutes les régidasces réseaux ont montré des altérations
chez les patients avec TPL par rapport aux témsanss et en particulier dans les deux
régions clés de ces réseaux: le GPS, qui recoipdgsctions ascendantes (« bottom-up »)
transmettant des informations sur I'état émotione¢lle GFI, impliqué dans le contréle
attentionnel inhibiteur descendant (« top-down »).

Cette revue identifie également des altérations deibstance blanche affectant des voies
distinctes du lobe temporal et qui étaient spéedgydu TPL chez I'adolescent. En effet, une
FA réduite a été observée chez les patients adwitssavec TPL par rapport a des témoins
clinigues dans le fornix, une voie majeure du systdimbique, le FLI qui relie le lobe
temporal au lobe occipital, le FFO, le FU (danspsatie temporale gauche) qui relie
directement les zones limbiques aux régions frestat la capsule interne impliquée dans les
fonctions sensori-motrices. Ces altérations de Ubstance blanche ont également été
observées chez des patients adultes atteints demi#@& dans une plus large mesure avec des
déficits de connectivité largement distribués dassrégions frontales, les régions limbiques,
le corps calleux et les projections de substanaachle a longue distance, incluant le FLS,
I'FFOI, le FLI et la capsule interne. Cependang &udes menées chez l'adulte n'ont pas
inclus de groupes témoins psychiatriques, de sgutaucune conclusion n'a pu étre tirée

concernant la spécificité de ces altérations deiltestance pour le TPL chez I'adulte.

4.2. Autres altérations liées aux comorbidités pshaatriques

Les altérations des circuits fronto-limbiques omé €onsidérées comme le substrat
neuronal de la dysrégulation émotionnelle obsemigez les patients TPL [5] et ont été
considérées comme une caractéristique du TPL ¢hdualte. En effet, le TPL chez I'adulte
était associé a une réactivité accrue du systemeidue aux stimuli émotionnels (signal
« bottom-up » renforcé) et a une activité cortigales faible (réduction du contrdle inhibiteur

« top-down ») conduisant a une excitation motricéneotionnelle excessive [48].
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En ce qui concerne les régions frontales, cettaeawet en évidence une réduction du
VMG dans le PFCdI, 'OFC et I'ACC chez les adolatzatteints de TPL par rapport a aux
TS [24,25,32]. Etonnamment, malgré l'excitation &ommelle plus élevée chez les
adolescents avec TPL, une seule étude d'IRMs [B3]ne étude pilote d'IRMf [36] ont
trouvé des altérations dans I'amygdale, une régidu systeme limbique. Un VMG réduit a
été observé a la fois dans 'OFC et dans I'amygdeée une augmentation de I'activité
amygdalienne associée a une réduction d'activité '@C durant le traitement
d’'informations émotionnelles de valence négative.plus, des altérations micro-structurelles
spécifiqgues de la substance blanche dans la pgartiporale du FU, qui relie directement
'amygdale aux régions frontales, ont été rappertbez des adolescents avec TPL. Bien que
ces résultats soient dans la lignée de ceux olsehez les patients adultes, il est a noter
gu'aucune de ces altérations n'était spécifiqué&Rlu car elles ont également été observées
dans une population de témoins psychiatriques. fiet, ees altérations similaires dans les
circuits fronto-limbiques ont également été obsesvdans plusieurs troubles psychiatriques
et spécifiguement dans les troubles de I'hnumelesetroubles anxieux qui sont fréequemment
associés au TPL [49,50]. De plus, une étude réecemmntré que des altérations affectant
'amygdale des patients avec TPL n'étaient plugreBss lors du contrdle des symptémes
anxio-dépressifs [51]. Ainsi, les altérations denlygdale ne seraient pas une caractéristique
du TPL, méme chez les patients adultes, mais stlas-tendraient la dérégulation affective
chronique couramment retrouvée dans divers trouplegchiatriques. Cette hypothése
n'‘exclut pas la possibilité que des altérationsaegipsant plus tardivement dans I'amygdale au
cours du développement de troubles psychiatrigoiemisles conséquences de modifications

précoces affectant les régions corticales.

En ce qui concerne 'HPC aucune altération spagifigu TPL n'a été trouvée dans cette
région mais un VMG inférieur et une activité plusv€e lors de la visualisation passive
dimages émotionnelles négatives ou positives det téouvés par rapport aux TS.
L'hippocampe joue un role clé dans le traitemeriadaémoire et en particulier les mémoires
épisodiques qui nécessitent un traitement d'infionsa contextuelles. Il a été démontré que
la réduction du VMG dans cette région était comélégativement avec la durée de
I'exposition au traumatisme chez les patients aglastantécédents de trauma, alors qu'une
telle corrélation n'a pas été trouvée avec l'amigg@a2]. Ainsi, il a été suggeré que les
altérations dans cette région étaient davantagéeschux comorbidités et en particulier au

syndrome de stress post-tramatique, qui est frémesrhassocié au TPL.
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Plusieurs études n'‘ont pas observé d’anomaliebredes structurelles associées au
TPL et ont effectué des analyses de sous-groupgebaur différents aspects dimensionnels.
En effet, une réduction du VMG a la fois dans liaset dans le GTS a été observée chez les
patients avec TPL violents comparativement aux violents [26,28]. Ces résultats d'IRMs
étaient en accord I'observation d’'un VMG réduit sifimsula associée a des comportements
agressifs et une empathie réduite chez les adolssseuffrant de troubles des conduites [53].
De plus, il a été montré que le TPL chez adolesétit associée a une activité réduite du
GTS et une activité accrue de l'insula durant thédde rejet social [37]. Un schéma d'activité
similaire a été trouvé dans le TPL chez l'adultsoa@ a une altération des capacités
d’empathie et de théorie de I'esprit [54].
Etonnamment, aucune altération structurelle n'a #@uvée dans laire motrice
supplémentaire des patients adolescents alors eq@ugmentation robuste du VMG a été
observée dans cette région chez les patients ad{d®-15]. Nous pouvosn émettre
I’hypothése que cette altération se développetag fard au cours du trouble, peut-étre a la
suite d'une modification du contr6le moteur inkehbit cortical et a I'origine d’'une impulsivité

accrue et d'une excitation motrice.

4.3. Modéles de connectivité cérébrale et implicaih concernant les mécanismes
neuronaux et cognitifs impliqués dans le TPL

Au cours de la derniere décennie, de nombreusds<tlimagerie ont été réalisées et ont
permis d'identifier différents réseaux cérébraugliqués dans des fonctions spécifiques [55].
En effet, le réseau du mode par défaut (DMN), oudlique principalement le PFC médian, le
CCP et le précuneus s'est avéré étre activé pnéiidfement a I'état de repos ou lors de la
mise en jeu des processus de cognition socialeeguethtalisation. Le réseau exécutif central
(CEN), incluant le réseau fronto-pariétal, est\actiors des processus cognitifs tels que le
contrble exécutif, les processus d’inhibition aattention dirigée vers un but. Enfin, le réseau
de saillance (SN) qui comprend linsula et le gycusgulaire antérieur, a été fortement
impliqué dans la détection des stimuli saillants léavironnement et dans l'alternance
fonctionnelle entre le DMN et le CEN [56]. Il a éémontré que les altérations structurelles
ainsi que la connectivité fonctionnelle a l'intériele ces réseaux qui contribuent de maniere
critique aux processus liés au controle de soi,&hastions et des cognitions sont altérées
dans le TPL adulte [15,57,58]. Une diminution darcectivité fonctionnelle intrinseque (CFi)

dans le CEN associée a une augmentation de lagdBild SN a été montrée chez des adultes
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avec TPL. De plus, une réorganisation de la conngcextrinseque du CEN vers le SN a été
observée chez les adultes avec TPL et pourradtesflinstabilité persistante de la régulation
des émotions chez ces patients [59]. En ce quierorcle TPL chez l'adolescent, les
altérations cérébrales signalées dans cette reaienedisparates, ce qui confirme l'idée que
différents réseaux cérébraux pourraient étre imglgdans le TPL chez I'adolescent:

(i) Les altérations dans le SN pourraient sous+etes difficultés précoces de traitement
attentionnel et émotionnel;

(ii) Les altérations dans le CEN pourraient étrgoasees au déficit de contrble cognitif et
de prise de décision déficiente signalé chez leteadents atteints de TPL;

(iii) Les altérations du DMN pourraient étre lié@gdes symptdmes dissociatifs et & des
défauts de mentalisation.

Cependant, aucune conclusion ferme n'a pu étre &rée jour, car aucune étude de la
connectivité fonctionnelle n'a été réalisée chezadolescents atteints de TPL. De plus, ces
réseaux ont été définis pour le cerveau adulte paEgour le cerveau adolescent qui subit un
remodelage synaptique intense durant cette période.

4.4. Effets des psychothérapies sur I'architectureérébrale

Plusieurs études ont examiné comment la thérapigoodementale dialectique (DBT)
affectait les activités cérébrales des adultesngdgtde TPL. Mancke et al. [60] ont montré que
les patients avec TPL ayant recu des séances deab@i&nt un VMG accru dans I'ACC, le
GFl et le GTS par rapport a ceux n'ayant pas tegraitement DBT. Ruocco et al. [61] ont
montré qu'apres 7 mois de traitement par DBT, lasepts avec TPL présentaient une
activation accrue du PFCdl associée a une amétaraes performances lors d'une tache
d'inhibition de la réponse (Go-NoGo), par rappartf@nctionnement cérébral de base. Deux
études d'IRMf ont montré une corrélation entreéduction des symptomes borderline aprés
DBT et la diminution de l'activité dans I'insuléACC [62] et 'amygdale [63] lors des taches
de traitement émotionnel. Ces études ont montrdeguanomalies du réseau fronto-limbique
rapportées dans le TPL sont non seulement undeavtulnérabilité, mais aussi un marqueur
d'activité clinique potentiellement réversible ades interventions psychologiques.

Il reste a savoir comment une telle interventiourpait étre utilisée dans une approche
préventive ciblant les enfants ou les jeunes adetds a haut risque de développer un TPL.
Dans cette optique, une meilleure connaissance smptdbmes émotionnels et

comportementaux chez les enfants préecédant I'emeggdu TPL pourrait étre obtenue grace
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a des études longitudinales, sur le modele de Sieppzarus [64]. Ces résultats pourraient
aider a déterminer dans quelle mesure les intdoren thérapeutiques ciblant de tels
symptémes prodromiques émotionnels et/ou comporteur (en utilisant la DBT, ou une
autre intervention axée sur la régulation des @mstiet les compétences de résolution de
problemes sociaux) peuvent finalement aider a rédai prévalence et le fardeau mondial

associés au TPL.

4.5. Forces et limites

Certains points forts de cette revue ont égalergéntidentifiés. Tout d'abord, a notre
connaissance, cette revue est la premiére a éVakieorrélats neuronaux de I'émergence du
TPL chez l'adolescent. Deuxiemement, la plupart éesles incluses ont été réalisées avec
des patient diagnostiqués TPL pour la premiere foésluisant le biais de confusion di a
I'évolution a long terme de la maladie ou a I'séition a long terme d'un traitement
pharmacologique ou psychologique. Troisiemementitaitees altérations structurelles
identifiées étaient conformes a celles observéeg thdulte, suggérant ainsi I'existence d'un
continuum entre le trouble chez I'adolescent étdeble adulte. Quatriemement, les cohortes
de patients adolescents avec TPL étaient biengeptatives de la complexité du trouble en
termes de comorbidités et de symptomatologie.

Plusieurs limites ont été identifiées dans cettegesystématique. Premiérement, le faible
nombre d'études et la petite taille des échansillempéchent de tirer des conclusions fermes
sur l'identification de corrélats neuronaux spéciéis associés a I'émergence du TPL chez les
adolescents et limitent la validité externe. Demeenent, I'nétérogenéité des échantillons en
ce qui concerne les comorbidités psychiatriques, nedicaments psychotropes et I'état
mental au moment de I'examen avec un épisode dépaetuel modéré ou sévére observé
chez les patients rendent les comparaisons d#f@htre les études, tandis que certains de ces
facteurs de confusion ont été partiellement cosriggar des analyses statistiques.
Troisiemement, le manque de témoins cliniques agpgrermettant de contrbler certains
facteurs de confusion incluant le statut socio-éatique (SSE) des patients connu pour
altérer l'architecture et le fonctionnement cérélpga). L’absence de telle condition témoin
dans la plupart des études rend pratiquement inipeda détermination d’'une spécificité des
altérations cérébrales observées pour le TPL. Eicpker, la différence d'age entre TPL et

témoins sains dans la cohorte Orygen représent®aim significatif étant donné I'important
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remodelage cérébral qui se produit pendant l'adete®. Quatriemement, plusieurs autres
facteurs de confusion n'ont pas été systématiguemelns comme cofacteur dans I'analyse
statistique tels que le sexe, la latéralité, le 88He stade pubertaire qui pourraient biaiser les
résultats. Cinquiemement, la diversité des méthd@esgjuisition et d'analyse d'imagerie dans

les études sélectionnées n'a pas permis d'effacteeméta-analyse.

4.6. Implications pour la pratique clinique et la recherche

Les résultats de cette revue mettent en évidendeirt® biais méthodologiques qui
doivent étre pris en compte pour les recherchagdat D'autres études sont nécessaires et
doivent inclure une plus grande taille d'échamillmmprenant des participants masculins
pour tirer des conclusions solides et permettregémeralisation des résultats. Les approches
d'imagerie structurelle et fonctionnelle doiventeéassociées car une réduction de volume
seule ne donne aucune idée de la fonctionnalit€edealtérations. De plus, l'analyse de
I'intégrité des voies de la substance blanche asicplierement intéressante lors de I'analyse
du couplage fonctionnel entre les régions cérébr&lela pourrait étre réalisé en couplant des
approches de DTI et d’'IRMf durant des taches cotepmentales spécifiques et validées.

Il est également important de prendre en comptédees directrices pour la publication
des résultats d'IRMf décrites par Poldrack et&b] pvec la nécessité d’indiquer clairement
les atlas ou les matrices utilisées pour défirdrrgions cérébrales et fournir une mesure de
la taille de I'effet (par exemple, le pourcentageyem de changement de signal et I'écart-type)
pour permettre de futures méta-analyses.

En ce qui concerne les mesures psychométriqueserdit pertinent de proposer un
ensemble minimal de questionnaires validés au nivgarnational qui seraient utilisés dans
les futures cohortes pour permettre la comparaikemn caractéristiques cliniques basée sur
I'approche dimensionnelle. Il est important de noige les auto-questionnaires doivent étre
evités chez les patients avec TPL car ils présestaivent une alexithymie et des difficultés
de conscience de soi qui pourraient introduireldais dans la recherche. En effet, I'étude de
Goodman et al. [31] a montré un niveau d'impul8iytus élevé avec le sous-score DIB-R
évalué par le clinicien qu'avec le score a 'autesjionnaire BIS.

Plusieurs facteurs ont été identifiés comme resgddas de la variance interindividuelle
dans le développement cérébral et il serait pettide prendre en compte ces facteurs de
confusion [65]. Parmi eux, il a été démontré quUSEE interférait avec le développement

-41-



cérébral (avec des VGM réduits dans le GFl et de&S Glans le SSE est bas) et le
fonctionnement cognitif (avec la plus faible penfiance dans les taches de mentalisation
dans le SSE le plus bas). Dans la mesure ou nams/ia étudier les altérations du

développement cérébral qui peuvent affecter le @tz les patients adolescents dont la
mentalisation est défaillante, ce facteur de caofuest d'un intérét crucial. De plus, le

pubertaire devrait également étre pris en comptediiférentes études ont démontré que le
stade pubertaire (c'est-a-dire le stade de Tanéi&i} une source de variance dans le
développement structurel et fonctionnel du cerveau.

Cette revue met en évidence certains aspects wiisignportants qui doivent étre pris en
compte en ce qui concerne les aspects dimensioda€l®L. En effet, certaines régions ont
été plus spécifiguement liées a des symptdbmes oerdiions clinigues dans plusieurs
troubles psychiatriques plutét qu'a un trouble dp® [49]. Une question clé est de savoir
comment les modéles d'altération neuronale rappaitéz les adolescents avec TPL dans
notre étude varient en fonction des expressiomsqcies (c’est-a-dire des endophénotypes),
de I'histoire naturelle de la maladie et de I'effes interventions thérapeutiques. Répondre a
cette question permettrait d'orienter des inteieestmieux adaptées pour le TPL, soit dans
les programmes de prévention axés sur les symptohezsles enfants a haut risque, soit dans

les interventions thérapeutiques axées sur le ditgn

5. CONCLUSION

Parmi les altérations neuronales structurellesmdtfonnelles rapportées chez les adolescents
atteints de TPL, celles affectant le GFI et le GR® été considérées comme les plus
spécifigues du trouble. Comme ces deux régions sopliquées dans des fonctions
cognitives d'ordre supérieur telles que la meratabsa et la régulation émotionnelle, il peut
raisonnablement étre considéré comme un marqué&ao@e possible du trouble. D'autres
altérations identifiees dans les régions limbigeepréfrontales étaient comparables au TPL

chez les adultes, soutenant le continuum entrédas conditions.
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Corrélats neuro-anatomiques du trouble de personndk limite chez I'adolescent: revue
systématigue des études d'imagerie

Contexte. Le trouble de la personnalité limite (TPL) est wwuble psychiatrique grave associé a une mortalité
élevée malgré les thérapies existantes. L'ideantifim des corrélats neuronaux du TPL a I'adolesegmésente
un intérét majeur pour le développement de nouvaliatégies préventives et thérapeutiques.

Méthodes. Nous avons réalisé une revue systématique dee<stde neuro-imagerie ciblant le TPL chez
I'adolescent avec la méthodologie PRISMA.

Résultats.14 études sur 107 références examinées ont éteefmdles études d'imagerie ont montré que le TPL
chez l'adolescent était associé a 1) une réduddionvolume de matiére grise dans les régions frestal
limbiques et pariétales, 2) des altérations deulastance blanche dans le fornix et le faisceauitiodigal
inférieur et 3) des altérations d'activité cérébrdurant le traitement émotionnel dans les circtribgto-
limbiques, l'insula, le striatum dorsal et les zomemporo-pariétales. Seules les altérations affiede gyrus
frontal inférieur (GFI), le gyrus pariétal supéngGPS) et les faisceaux de substance blancheieriétpas

associées a d'autres troubles psychiatriques dilagmt spécifiques du TPL.

Conclusion. L’¢émergence du TPL chez I'adolescent s’accompatiakérations cérébrales spécifiques dans les
régions cortico-limbiques et temporo-pariétalesanonent dans le GFl et le GPS. Ces régions, impdigulans
les fonctions d'inhibition et de mentalisation, pent étre considérées comme des marqueurs précdeces
I'’émergence du trouble. Le repérage et la prisehamge précoce d’'une altération de ces fonctiorg thnfant
pourraient prévenir 'émergence du TPL a l'adolesee

Systematic review: Neural correlates of the borderhe personality disorder in adolescents

Background. Abnormal neural circuits were reported in adultdhwvBorderline Personality Disorder (BPD).This
remains to be known whether such impairments aigst én adolescents with BPD and could represent a
possible target for preventive interventions.

Methods. We performed a systematic review of neuroimagitugliss to identify neural correlates of BPD in
adolescents using the PRISMA methodology.

Results. Among 107 screened references, we selected l#4arglestudies. Structural magnetic resonance
imaging studies found in adolescent BPD a redudtiiothe grey matter volume (GMV) in frontal regiofi.,

the inferior frontal gyrus, the orbitofrontal coxtand the dorsolateral prefrontal cortex), in limbégions (i.e.,
the anterior cingulate cortex, the amygdale andhippocampus), and in temporo-parietal regions, (tfe
superior and middle temporal gyrus and the supeyaietal gyrus). Only GMV alteration observed et
inferior frontal gyrus (IFG) and the superior p#alegyrus (SPG) were disease-specific. Diffusionste
imaging studies showed BPD-specific alterationsnmjor white matter pathways connecting frontalitobic
regions, including the fornix, the inferior and supr longitudinal fasciculus and the uncinatedciaglus.
Functional MRI studies showed that adolescent BB dgreater reactivity of limbic structures durimagative
emotional processing tasks.

Conclusion. Structural and functional cerebral abnormalitierevcomparable between adolescents with BPD
and adult counterparts supporting the continuityveen the two disorders. Alterations in the IFG &mel STG
regions, involved in mentalizing circuits, were fouto be specific of BDP compared to other emotiona
disorders. If confirmed, this finding will informaely identification and treatment of BPD.

Key-Words: Borderline Personality Disorder, Adolescent, Mdgné&kesonance Imaging, Diffusion Tensor
Imaging, Systematic Review
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