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ABSTRACT

Basé sur une revue de la littérature, cet article passe en revue les principaux marqueurs objectifs
des personnalités schizotypique et borderline dans de multiples domaines : génétiques,
biochimiques, électrophysiologiques, cognitifs, organiques. Ensuite, sera établie une
comparaison entre ces deux types de personnalités pathologiques d'un point de vue biologique.
On remarquera que, tandis que la personnalité schizotypique semble étre d'un point de vue
génétique, phénoménologique, neuropsychologique, psychophysiologique ainsi que
neurochimique liée a la schizophrénie chronique tout au long d'un continuum de troubles reliés
a la schizophrénie, la situation semble moins évidente dans la personnalité borderline, car
jusqu'a présent les marqueurs biologiques n'ont pas encore réussi a relier de facon pertinente ce
trouble a un diagnostic spécifique de I'Axe I, bien que nombre de ces marqueurs semblent
montrer des rapports entre la personnalité borderline, la dépression et la schizophrénie.
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Introduction

De nos jours, dans la recherche en psychiatrie, il y a un intérét notable et croissant pour
I'investigation des substrats biologiques dans les troubles de la personnalité (16, 115). Des
développements récents dans les neurosciences cliniques ainsi que dans le diagnostic des
troubles de la personnalité permettent actuellement d'étudier directement les facteurs
biologiques dans les troubles de la personnalité.

Il y a un grand nombre de preuves de l'existence des substrats biologiques génétiquement
déterminés qui influencent le développement des modéles comportementaux mal adaptés qui
constituent les troubles de la personnalité (115). Les investigations des substrats biologiques
dans les troubles de la personnalité fournissent une perspective complémentaire, a c6té des
facteurs psychosociaux, a 1'étiologie, permettant d'avoir d'importantes implications pour la
classification et le traitement.

Dans cette étude, nous essayerons de passer en revue quelques facteurs biologiques et
génétiques qui ont été découverts dans les personnalités schizotypique et borderline, et de
procéder a une comparaison entre eux.

Personnalité schizotypique

La personnalité schizotypique semble é&tre génétiquement, biologiquement et
phénoménologiquement reliée a la schizophrénie chronique tout au long d'un continuum de
troubles reliés a la schizophrénie (50). Les patients schizotypiques montrent deux séries de
symptomes : l'une de nature psychotique (idées de référence, distorsion cognitive et de
perception, caractére soupconneux par exemple), l'autre reflétant plus de déficit social et de
rapports inadéquats (2).

MARQUEURS GENETIQUES

Il existe une prévalence accrue de schizophrénie (64, 100, 146), ou de personnalité
schizotypique (61, 62, 100, 146), chez les apparentés biologiques au premier degré de sujets
schizophrenes. L'agrégation familiale de la schizophrénie et de symptdmes schizotypiques parmi
les apparentés de sujets schizophrenes, dans les études sur les jumeaux et sur l'adoption,
suggere que ces symptomes soient partiellement déterminés par des facteurs génétiques (61,
62, 100). Des études plus récentes de famille, et de famille de jumeaux (63, 91, 138), révisées
par Battaglia et Torgersen (6), suggérent une spécificité dans l'agrégation familiale de la
personnalité schizotypique. Elles montrent que la fréquence de la personnalité schizotypique
(et/ou la personnalité paranoide) est plus élevée chez les apparentés de sujets schizophrenes
que chez les apparentés de sujets avec troubles de I'humeur (6). Prises ensemble, I'histoire de la
famille, les études de jumeaux et d'adoption, suggerent que la personnalité schizotypique est
transmise familialement et que des facteurs génétiques contribuent significativement a la
transmission (6).
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MARQUEURS COGNITIFS

Il y a des indices montrant que certains patients schizophrénes présentent des déficits dans la
fonction cognitive comprenant la fonction exécutive, l'abstraction, l'attention, le langage,
I'apprentissage verbal et la mémoire. Peu d'études ont été faites sur les fonctions cognitives chez
les patients schizotypiques. Ces études ont pourtant suggéré des modeéles déficitaires semblables
a ceux observables dans la schizophrénie, bien que moins sévéres que ceux-ci.

“Wisconsin card sorting test”,
“Trail-making test-part B”

Les patients schizotypiques ont, comme les sujets schizophrénes, manifesté une diminution dans
la performance cognitive dans les tests de fonctions exécutives (c'est-a-dire le Wisconsin card
sorting test (WCST), et le Trail-making test part B) (140, 152). Une performance faible dans le
WCST montrée par un pourcentage accru des erreurs, et un nombre diminué des catégories
identifiées correctement, a été montrée chez les patients schizotypiques comparés aux sujets
avec d'autres troubles de la personnalité (140). Cette performance faible suggére une
dysfonction au niveau du lobe frontal chez ces patients (119). Des résultats semblables ont été
découverts dans le Trail-making test-part B ou le temps a compléter ce test a été
significativement plus long chez des schizotypiques comparés a des sujets ayant d'autres
troubles de la personnalité (140).

“Backward-masking performance”

Le PRackward-masking performance (BMP) est un reflet de la vitesse du traitement de
I'information. On a trouvé qu'il était diminué chez les sujets schizophrénes (85, 102). Un BMP
diminué a été constaté chez les schizotypiques dans des études cliniques (10, 103).

“Continuous performance task”

Le Continuous performance task (CPT) est une mesure de l'attention. Des anomalies dans ce test
ont été montrées chez les schizophrénes chroniques (3, 92, 155), leurs descendants (25, 26), et
chez des schizotypiques (15, 24, 52). Les résultats de Roitman et al (99), qui ont utilisé une
version des paires identiques du CPT, qui est cognitivement plus exigeante, soulevent la
possibilité que le CPT pourrait différencier les sujets schizotypiques des sujets ayant d'autres
troubles de la personnalité.

“Prepulse inhibition” et | ‘habituation de la réponse du réflexe du sursaut

La Prepulse inhibition et 1'habituation de la réponse du réflexe du sursaut sont considérées
comme reflétant la capacité d'éliminer le flot potentiellement chaotique de I'information et des
stimuli sensoriels (14). Elles se sont montrées diminuées chez les sujets schizophrénes en
comparaison avec des sujets controles (9, 11, 45, 49). Cadenhead et al. (14) ont montré que des
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patients schizotypiques avaient des déficits dans ces marqueurs semblables a ceux observés
chez des sujets schizophrenes.

“Wechsler adult intelligence scale, revised”

Le Wechsler adult intelligence scale, revised (WAIS-R), dans ses trois parties verbal-
performance-full score, refléte une fonction corticale plus générale. Il n'a pas permis de pouvoir
distinguer les patients schizotypiques des autres groupes (140), supposant qu'une dysfonction
cognitive n'était pas entiérement attribuable a un déficit intellectuel général.

Mémoire et apprentissage verbal

Voglmaier et al. (151, 152) ont trouvé que la performance des sujets schizotypiques a été
significativement diminuée, en comparaison avec celle du groupe de controle composé de sujets
normaux, dans les tests de la mémoire et l'apprentissage verbal, tous deux évalués par le
California verbal learning test. Ces résultats ont été confirmés par Bergman et al. (8), mais avec
un groupe de contrdle composé de patients présentant d'autres troubles de la personnalité.

MARQUEURS BIOCHIMIQUES

Plusieurs hypothéses ont été émises pour rattacher la personnalité schizotypique avec une
perturbation dans les neurotransmetteurs.

Hypothése dopaminergique

Les symptomes psychotiques, consistant en délire, hallucinations, troubles de la pensée, avec
pensée stéréotypée, sont supposés étre fondés sur une hyperfonction dopaminergique sous-
corticale (36, 153). Ces symptémes psychotiques peuvent étre imités par l'administration
chronique de fortes doses d'amphétamines chez des sujets normaux (119). Les concentrations
plasmatiques du métabolite principal de la dopamine, I'acide homovanillique (HVA), un indice
possible de 'activité neuronale de la dopamine du cerveau, se sont montrées en corrélation avec
les symptémes psychotiques de la schizophrénie (34, 35). Ainsi on a supposé que les taux
plasmatiques de 1I'HVA correspondent avec les symptémes d'aspect psychotique de la
personnalité schizotypique (116). En fait, on a montré que les sujets schizotypiques avaient des
moyennes de concentrations plasmatiques de I'HVA significativement plus élevées que les sujets
contrdles (116). On a montré également que les sujets schizotypiques avaient des moyennes de
concentrations de I'HVA dans le liquide céphalorachidien significativement plus élevées que
celles trouvées chez des sujets ayant d'autres troubles de la personnalité (117). Siever et al.
(116, 117) ont montré que les taux de 'HVA plasmatique ou dans le liquide céphalorachidien
correspondent de fagon positive avec les symptémes d'aspect psychotique de la personnalité
schizotypique. Ils suggerent qu'une dysfonction dopaminergique centrale soit associée avec les
symptomes d'aspect psychotique chez les sujets schizotypiques. En ce qui concerne les études
thérapeutiques avec les neuroleptiques, elles ont été révisées par Gitlin (46). Les schizotypiques
ont été traités par neuroleptiques dans 6 études (47,57, 59, 109, 125, 126). Dans 5 des 6 études
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(47, 59, 109, 125, 126), les patients traités étaient diagnostiqués soit comme étant des
schizotypiques, soit comme présentant une combinaison des traits schizotypiques et borderline.
Ainsi dans chacune de ces études, seulement un petit nombre de patients présentant un trouble
schizotypique pur ont été traités (total = 35 patients dans les 5 études) (46). Dans une seule
étude (57), uniquement des sujets schizotypiques ont été traités. Au total, ces études indiquent
la possible utilité des neuroleptiques a doses faibles dans le traitement des patients
schizotypiques, avec des améliorations dans les symptomes psychotiques, la dépression,
I'anxiété, la déréalisation, et l'isolement social. Notons que les antidépresseurs tricycliques ont
été essayés dans deux études avec des patients schizotypiques (125, 126), dans lesquelles
I'amitriptyline s'est montrée moins efficace que I'halopéridol chez des patients avec des criteres
mixtes : schizotypiques et borderline, et a provoqué une exacerbation dans la paranoia et
I'hostilité chez certains patients.

Hypothése sérotoninergique

Markovits et al. (81) supposent que le systéme sérotoninergique serait impliqué aussi bien dans
I'étiologie de la personnalité schizotypique et la personnalité borderline que dans le trouble
obsessionnel compulsif. Ils se basent sur la similitude des symptomes de ces troubles, le fait que
plusieurs études aient supposé qu'un certain nombre de ces symptomes (dépression, labilité
affective, suicidalité, hostilité, et traits obsessionnels compulsifs) pourraient étre dus a une
dysfonction sérotoninergique, ainsi que le fait que le carbamazépine, les inhibiteurs de la
monoamine oxydase (IMAO), et les neuroleptiques se sont montrés efficaces d'une facon
variable dans la personnalité schizotypique comme dans la personnalité borderline (33, 47). Et
dans la méme étude Markovits et al. (81) ont montré 1'efficacité de fortes doses de fluoxétine (80
mg/jour) chez un petit nombre (= 22) de patients consultants présentant soit un trouble
schizotypique pur, soit une combinaison des traits schizotypiques et borderline. Dans cette
étude il y avait une diminution significative des symptémes aussi bien statistiquement que
cliniquement. Toutefois, les auteurs mentionnent que ces résultats devraient étre vus avec
prudence a cause de la nature ouverte de 1'étude, du défaut d'un groupe de contrdle et de la
petite taille de I'échantillon.

MARQUEURS ELECTROPHYSIOLOGIQUES

Mouvements de poursuite oculaire

Pour un objet se déplagant lentement, I'ceil ajuste sa vitesse a celle de la cible, stabilisant ainsi
I'image sur la rétine : ce sont les mouvements réguliers de poursuite oculaire (ou Smooth
Pursuit Eye Movements-SPEM). Ces mouvements sont en partie automatiques et involontaires.
Lorsque la vitesse de la cible est plus grande, les objets se trouvant en périphérie du champ
visuel sont ramenés jusqu'a la fovea par un changement brusque de la position de I'ceil : il s'agit
de mouvements saccadés (mouvements dits d'exploration par fixation successive) (68). Pour
étudier le SPEM, le sujet est invité a suivre du regard les déplacements lents d'un pendule ou
d'un point lumineux sur I'écran d'un oscilloscope cathodique. L'électro-oculographie (EOG) est
une méthode pratique d'enregistrement des mouvements oculaires. La grande majorité des
auteurs ont observé chez certains schizophrénes des anomalies du SPEM consistant en une
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intrusion par des a-coups de mouvements saccadés - I'ceil s'arréte pour ensuite rattraper la cible
- beaucoup plus fréquents que chez les sujets normaux (76, 77). Cette perturbation persiste dans
la rémission de la schizophrénie (58), et sa prévalence est plus importante chez les apparentés
de ces sujets (55, 137). Des études ont rapporté des perturbations chez des sujets
schizotypiques (69, 112, 114, 122), suggérant qu'un désordre du SPEM soit le reflet d'un des
marqueurs de vulnérabilité pour la personnalité schizotypique.

Potentiels évoqués

L'évaluation électroencéphalographique des potentiels évoqués, une mesure de l'attention, tend
a étre anormale chez les schizotypiques (141), fait qui a été déja montré chez les schizophrénes
(68). Dans cette étude (141), comprenant des sujets schizotypiques et des sujets schizophrenes
ainsi que des sujets normaux, I'amplitude de 'onde P300 chez les sujets schizotypiques était
intermédiaire entre celle des sujets schizophrénes et celle des sujets contréles. De plus, dans une
étude récente (104), les sujets schizotypiques, comparés avec des sujets controles, manifestent
des anomalies significatives de 'onde P300 sur le lobe temporal gauche.

Réponse électrodermale

L'activité électrodermale (AED) dépend des glandes sudoripares (transports d'eau et d'ions),
mais son mécanisme exact reste encore controversé. Elle peut étre mesurée par l'application
d'électrodes cutanées. Les schizophrénes apparaissent hétérogénes au point de vue de I'AED et,
malgré une discordance entre les étudies, on peut en distinguer deux sous-groupes
correspondant a deux tableaux cliniques différents (93, 147). Raine et al (95) ont décrit une
anomalie dans la conductance cutanée chez des sujets schizotypiques. IIs montrent chez ces
sujets une absence de diminution de la réponse aux 3 premiers essais.

MARQUEURS ORGANIQUES

Elargissement des ventricules cérébraux

L'élargissement des ventricules cérébraux, dont le parametre d'évaluation le plus fiable est
I'augmentation du rapport de l'aire des ventricules cérébraux a celle de I'espace intracranien
(Ventricular Brain Ratio-VBR), a été une des plus solides découvertes dans le domaine de la
schizophrénie (96, 143). Ce rapport est déterminé par la tomodensitométrie cérébrale. Les
patients schizotypiques pourraient avoir un VBR augmenté par rapport aux sujets ayant d'autres
troubles de la personnalité. Ce VBR se situe entre les moyennes des sujets schizophrénes et des
sujets controles (120).

PERSONNALITE BORDERLINE

La personnalité borderline est un syndrome qui comprend une association des problémes
d'ordre affectif, cognitif, et interpersonnel. Les patients borderline souffrent souvent d'une
instabilité de lI'humeur (qui d'habitude dépend des circonstances extérieures) avec des
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symptémes importants de dépression, d'anxiété, de colere, d'irritabilité marquée, et de
comportement agressif vis-a-vis d'eux-mémes et d'autrui. Du point de vue cognitif, certains
pourraient manifester des épisodes psychotiques brefs. Pour beaucoup, leurs relations
interpersonnelles sont caractérisées par une sensibilité extréme a la critique et au rejet (2).

MARQUEURS GENETIQUES

Torgersen rapporte dans sa revue que la personnalité borderline n'est pas transmise
génétiquement. Cependant, le développement de la personnalité borderline pourrait étre
influencé par des facteurs environnementaux partagés par les membres de la famille (139).

Nigg et Goldsmith rapportent dans leur revue que l'association génétique entre la personnalité
borderline et les troubles de I'humeur n'a pas été clairement démontrée, mais il y aurait
cependant un sous-type qui serait lié génétiquement a des troubles de I'humeur (86).

MARQUEURS COGNITIFS

La littérature clinique sur la personnalité borderline est pleine d'exemples qui témoignent de
déficits de la mémoire et de distorsions cognitives. Cependant il existe peu d'études qui ont
essayé d'explorer la fonction cognitive chez ces patients, a savoir l'abstraction, 1'attention, le
langage, 1'apprentissage verbal et la mémoire.

"Wechsler adult intelligence scale, revised”

Swirsky-Sacchetti et al (136) ont rapporté que le groupe de sujets borderlines dans leur
échantillon avait des scores significativement plus bas que ceux des sujets contréles dans le
WAIS-R dans ses trois parties : «verbal, performance, full score». Le groupe de sujets
borderlines était également moins performant dans les habiletés motrices, la mémoire
figurative, I'intégration perceptivomotrice complexe, l'intelligence sociale ou interpersonnelle, et
dans une mesure permettant 1'évaluation de la distractibilité. Ce modeéle des déficits reflete une
dysfonction au niveau des régions fronto-temporales.

O'Leary et al. (90) ont montré que le WAIS-R dans ses deux parties « verbal et full score » n'était
pas significativement différent entre des sujets borderlines et des sujets contréles, tandis que la
partie performance du WAIS-R était significativement plus basse chez les sujets borderlines.

"Wisconsin card sorting test’,
"Trail-making test A and B"

O'Leary et al. (90) ont montré que le WCST, qui évalue la formation des hypothéses, la solution
des problemes et les fonctions exécutives, n'a pas distingué les patients borderlines des sujets
contrdles. Tandis que Stein et al ont montré que les sujets borderlines manifestaient une
diminution dans la performance cognitive dans le WCST et le 7rail-making test A and B.
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Mémoire et perception visuelle

O'Leary et al. (90) ont montré que la performance des patients borderlines, comparés avec des
sujets controles, a été notablement diminuée dans les tests de la mémoire qui nécessitent une
évocation a moyen terme d'un matériel compliqué récemment appris ( Wechsler memory scale
story recall, Recall of the Rey-Osterrieth figures). La performance des sujets borderlines a été
significativement diminuée dans plusieurs tests évaluant la perception visuelle ( Embedded
figures test, Corsi blacks, Read-map test) (90).

Signes neurologiques et tests neuropsychologiques

Stein et al (131) ont rapporté que des anomalies neuropsychologiques, comme des signes
discrets d'atteinte neurologique soft signs latéralisés, et une altération associée dans des tests
neuropsychologiques sélectifs (WAIS-R vocabulary subscale, Trail-making A and B, Wisconsin
card sorting test and Maching familiar figure test, Rey-Osterrieth complex figure test) pourraient
étre présentes aussi bien chez des sujets borderlines que chez des sujets présentant les criteres
de la personnalité antisociale. Ils suggerent qu'impulsivité et agression sont associées avec une
altération neuropsychiatrique. Gardner et al (44) ont découvert que des sujets borderlines
présentent un nombre significativement plus important d'anomalies neurologiques de type soft
signs que des volontaires normaux. Des études avec la tomographie par émission de positons
chez des borderlines (38, 48) ont décelé une diminution dans le métabolisme cérébral du
glucose. Des anomalies cérébrales structurales montrées par la tomodensitométrie cérébrale ont
été trouvées dans deux études (106, 123). Ces résultats suggerent qu'une dysfonction
neurologique subtile, non focalisée, peut étre associée avec une prédisposition a développer la
personnalité borderline.

Nous trouvons utile de mentionner ici que Van Reekum et al. (144) ont postulé I'existence d'un
sous-groupe « organique » dans la personnalité borderline, avec antécédents de traumas du
développement ou de traumas acquis du cerveau. Ils ont rapporté que 81 % des sujets
borderlines dans leur échantillon et 22 % des sujets controles (sujets présentant une variété de
diagnostics psychiatriques) avaient des antécédents de traumas du cerveau soit
développementaux (44 %), soit acquis (58 %), ou les deux. En plus, il y avait une corrélation
positive entre le nombre total des traumas cérébraux développementaux et acquis et le score
dans l'entretien rétro-diagnostique de la personnalité borderline (144). Dans la méme étude,
Van Reekum et al. ont montré que 7 de 9 sujets ayant une personnalité borderline semblent
présenter une dysfonction au niveau du systeme frontal. Ces résultats ont été maintenus dans
une étude récente de Van Reekum et al. (145).

MARQUEURS BIOCHIMIQUES

Plusieurs hypothéses ont été émises pour rattacher la personnalité borderline a des
perturbations dans les neurotransmetteurs.


https://orbi.uliege.be/browse?type=journal&value=Enc%C3%A9phale+%28L%27%29

Published in :Encéphale (L") (2000), vol. 26, n°6, pp. 42-54 -
Status : Postprint (Author’s version) -“r L I E G E

universiteé

Hypothése dopaminergique

Des données de stimulations pharmacodynamiques par le méthylphénydate (78) et
I'amphétamine (107), dans la personnalité borderline, montrent des changements significatifs
dans la psychopathologie aprés 1'administration de l'agent de la stimulation mais pas avec le
placebo. Typiquement, des phénomeénes dysphoriques ou psychotiques sont induits. Des
données préliminaires proposent ainsi que la réponse de l'hormone de croissance a la
damphétamine corresponde avec une augmentation dans les évaluations des troubles de la
pensée chez les patients borderlines (21, 108). Ces faits appuient une hypothése
dopaminergique préliminaire dans la personnalité borderline. Cette hypothese est renforcée par
le fait que les neuroleptiques ont été les médicaments les plus étudiés et les plus efficaces des
pharmacothérapies de la personnalité borderline. Dans 5 études (33, 47, 72, 125, 126) avec des
neuroleptiques, ils se montrent plus efficaces que le placebo. Les antidépresseurs, comparés
avec les neuroleptiques, sembleraient manifester des effets thérapeutiques moins confirmés
chez les sujets borderlines (46). Les antidépresseurs tricycliques ne se sont pas montrés
significativement efficaces dans les études dans lesquelles ils ont été évalués (125, 126). Dans
une autre étude (59), un effet positif de I'amoxapine a été signalé dans un petit groupe de
patients présentant des critéres mixtes schizotypiques et borderlines. L'amoxapine a des
propriétés antipsychotiques évidentes par le biais de son métabolite, la loxapine. Des effets
positifs ont été trouvés avec 6 différents médicaments, indiquant que tous les neuroleptiques
sembleraient efficaces dans le traitement de la personnalité borderline. Néanmoins, le
méthylphénydate et I'amphétamine provoquent la libération d'autres neurotransmetteurs et la
corrélation entre la dopamine et ces neurotransmetteurs est complexe (78, 107).

Hypothése noradrénergique

Certains auteurs (41, 132) supposent que les sujets borderlines montrent de possibles
anomalies dans le systéme noradrénergique (hypersensibilité du systeme noradrénergique). Ces
anomalies seraient associées avec l'instabilité affective chez les sujets borderlines. Des sujets
borderlines, particulierement ceux présentant un trouble schizotypique, pourraient montrer une
réponse comportementale plus importante a I'amphétamine (qui provoque la libération des
catécholamines). La sensibilité affective et le comportement toxicomaniaque chez les patients
appelés hysteroid dysphorie (un sous-groupe de la personnalité borderline, défini par sa
réactivité émotionnelle prononcée a des expériences de pertes) répondent aux inhibiteurs de la
monoamine oxydase (IMAO) qui servent a stabiliser la fonction catécholaminergique (70). Les
IMAO, comme la phénelzine et le tranylcypromine, se sont montrés efficaces aussi bien chez les
borderlines et dans les épisodes de la dépression atypique souvent observés chez des patients
ayant des troubles de la personnalité, que dans la sensibilité au rejet des sujets dits Aysteroid
dysphoric (31, 33, 53, 71, 94, 128). Les études concernant les catécholamines périphériques
dans la personnalité borderline ont permis de découvrir des perturbations dans le systéme
noradrénergique. Les sujets borderlines montrent une activité moins importante de la
monoamine oxydase (MAQO) plaquettaire en comparaison avec les sujets controles (156).

Les résultats de plusieurs auteurs (127, 130, 148, 149) confirment le role de la MAO plaquettaire
comme marqueur biologique pour les traits stables de la personnalité comme l'impulsivité,
I'évitement, 1'agressivité. Les troubles comportant une fréquence importante de ces traits de
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personnalité, comme la personnalité borderline, et le type II d'alcoolisme, pourraient
secondairement étre associés avec une activité moins importante de la MAO plaquettaire, tandis
que de semblables associations ne pourraient étre trouvées en ce qui concerne les autres
troubles de la personnalité.

Cette diminution de 'activité de la MAO plaquettaire chez les borderlines semble contradictoire
avec la réponse positive de ces sujets aux IMAO.

Yehuda et al. (157) ont montré qu'il y a un nombre diminué des récepteurs a2-adrénergiques
des plaquettes chez des sujets borderlines comparés a la fois avec des malades dépressifs et des
sujets controles.

Southwick et al. (129) ont rapporté l'existence d'un nombre diminué des sites de liaisons de ce
récepteur chez les sujets borderlines n'ayant pas été traités par des médicaments lorsqu'ils sont
comparés avec des sujets borderlines recevant des benzodiazépines, et avec des sujets controles.
Les auteurs concluent que ce profil reflete une surexposition chronique aux catécholamines dans
la personnalité borderline. L'administration de la clonidine (un agoniste des récepteurs a2-
adrénergiques) pourrait amoindrir la biodisponibilité de la noradrénaline. La clonidine a été
utilisée dans le traitement des troubles associés a l'impulsivité, 1'inattention et I'hyperactivité
comme le trouble du déficit de l'attention/hyperactivité (56, 134, 142). Aucune donnée n'est
accessible jusqu'a présent concernant les effets thérapeutiques supposés des agonistes des
récepteurs a2-adrénergiques dans la symptomatologie de la personnalité borderline. Une
réponse augmentée de I'hormone de croissance a un agoniste noradrénergique, la clonidine, a
été aussi mise en corrélation avec des mesures de l'irritabilité dans une étude préliminaire chez
des patients ayant des troubles de la personnalité (19). Elle suppose un role de la réactivité du
récepteur central aZ2-adrénergique dans les traits de la personnalité caractérisés par une
irritabilité comportementale. Toutefois, la spécificité de ce marqueur a été mise en question, car
les changements dans les récepteurs a2-adrénergiques ont été également cités dans beaucoup
de cas, y compris la schizophrénie (97).

Roy et al (101) ont trouvé des taux plus élevés de 3-méthoxy-4-hydroxyphénylglycol (MHPG), le
métabolite principal de la noradrénaline, chez des sujets présentant des troubles de type jeu
pathologique, trouble ayant trait a la personnalité borderline.

Battaglia et al (5) ont rapporté que des patients borderlines n'ayant jamais présenté un trouble
dépressif majeur, comparés avec des sujets controles, montraient un index moins important de
la diminution de la fréquence cardiaque pendant le sommeil non REM. Ils suggerent la possibilité
d'une augmentation de la fonction adrénergique pendant I'état de veille.

Hypothése cholinergique

Steinberg et al (133) ont examiné la corrélation entre les réponses hormonales et celles de
I'humeur d'une stimulation cholinergique par la physostigmine, en vue d'évaluer la sensibilité
du systeme cholinergique chez des sujets borderlines comparés avec des sujets ayant d'autres
troubles de la personnalité, et avec des sujets contrdles. Ils ont constaté une réponse dépressive
plus importante dans le groupe des troubles de la personnalité que chez les sujets contrdles.
Cependant la réponse dépressive a la physostigmine était notablement plus importante chez les
sujets borderlines comparés aux sujets contrdles que chez les patients ayant d'autres troubles de
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la personnalité comparés aux sujets contrdles. Ces données supposent que le systeme
cholinergique soit impliqué dans 1'étiologie de la personnalité borderline. Ce systeme, et le
systeme adrénergique, seraient impliqués dans 1'étiologie de l'instabilité affective observée dans
ce trouble et dans d'autres troubles de la personnalité caractérisés par une instabilité affective.
Cette instabilité affective semble étre sensible aux agents comme le carbonate de lithium (74, 98,
110), et les anticonvulsivants comme la carbamazépine (43) et le valproate (154), qui sont
efficaces dans le traitement des troubles dépressifs majeurs.

Chez des sujets borderlines, on a montré l'existence d'une latence des mouvements oculaires
rapides plus courte et plus variable (1, 4, 67, 84). La réduction plus importante dans la latence
du REM en réponse a l'agoniste muscarinique, 1'arécoline, qui a été trouvée chez des patients en
période dépressive aigué ou en rémission (88), a été également observée dans des études
préliminaires chez des sujets borderlines (7). Elle suggere la possibilité qu'une sensibilité
cholinergique plus importante pourrait également contribuer aux symptdmes affectifs dans les
troubles de la personnalité caractérisés par une instabilité affective (115).

Hypothése sérotoninergique

Hollander et al. (54) ont montré que les taux diminués de la sérotonine au niveau du systéme
nerveux central chez les animaux sont accompagnés d'un comportement impulsif et agressif.

Il y a un certain nombre d'études en faveur d'une perturbation de la sérotonine dans la
personnalité borderline. Ces études montrent que n'importe quel surcroit dans l'incidence d'un
comportement impulsif sévere, comme le suicide, I'homicide, la pyromanie et le jeu
pathologique, pourrait étre lié a une activité sérotoninergique centrale diminuée (17, 65, 75,
150).

Coccaro et al. (17) ont administré de la fenfluramine, un agent libérateur et inhibiteur du
recaptage du 5-HT (5-hydroxy-tryptamine) non spécifique, a des patients ayant des troubles de
la personnalité (dont 8 répondant aux criteres de la personnalité borderline). IIs ont découvert
qu'une réponse plate de la prolactine était inversement associée avec une agression impulsive et
avec une histoire de tentatives de suicide.

Coccaro et al. (18) ont également trouvé que des sujets borderlines ayant été stimulés par de la
buspirone, un agoniste du 5-HT 1A, ont montré une réponse plate de la prolactine qui a été
inversement associée avec leur degré d'irritabilité.

Hollander et al (54) ont mis en évidence que des sujets borderlines de sexe masculin, comparés
avec des sujets contrdles, avaient des taux plus élevés de cortisol et une réponse plate de la
prolactine apres avoir regu du m-chlorophényl-pipérazine, un agoniste partiel du 5-HT.

Verkes et al. (148, 149) ont trouvé une corrélation positive entre les taux de sérotonine des
plaquettes et le diagnostic de la personnalité borderline. La sérotonine des plaquettes semble
étre reliée a la capture de la sérotonine par les plaquettes. Elle est considérée comme reflétant
des aspects du recaptage présynaptique et de l'activité sérotoninergique centrale. Leurs
résultats plaident en faveur d'une activité sérotoninergique diminuée chez les borderlines.
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Plusieurs études avec la fluoxétine, un inhibiteur de la capture de la sérotonine, chez des sujets
borderlines, ont montré une amélioration des symptomes caractéristiques de ce trouble, comme
par exemple 1'agression impulsive (29, 30, 81, 87), et la colere (105). Des études contrélées plus
récentes révisées par Coccaro confirment l'efficacité de la fluoxétine dans le traitement de la
personnalité borderline et surtout en améliorant les symptomes agressifs (22, 23, 83, 105).
D'autres inhibiteurs de la capture de la sérotonine se sont révélés efficaces dans le traitement de
la personnalité borderline. La sertraline (60) s'est montrée efficace en réduisant l'irritabilité et
I'agression. La venlafaxine (82) a amélioré tous les items de la HSCL (Hopkins Symptom
Checklist), ainsi que les symptdémes somatiques tels que les migraines et le syndrome
prémenstruel.

MARQUEURS ELECTROPHYSIOLOGIQUES

Etudes du sommeil

Certains auteurs ont montré que certains sujets borderlines ont une latence du REM
(mouvements oculaires rapides) plus courte et plus variable (1, 4, 67, 84). Battaglia et al (5),
comme mentionné ci-dessus, ont rapporté que des sujets borderlines n'ayant jamais présenté un
trouble dépressif majeur, comparés avec des sujets contrdles, montraient un index moins
important de la diminution de la fréquence cardiaque pendant la phase non REM du sommeil.

Electroencéphalogramme

Certains auteurs ont émis I'hypothese selon laquelle la dysfonction cérébrale reflétée dans 'EEG
pourrait étre un facteur important dans I'étiologie des symptdmes comportementaux de la
personnalité borderline (32, 124). Cependant des études plus récentes (27, 28, 89) n'ont pas
montré de caractéristiques particulieres de I'EEG chez des sujets borderlines comparés avec des
sujets controles.

Mouvements de poursuite oculaire

Quand Siever et al. (113) ont mesuré les mouvements réguliers de poursuite oculaire (Smooth
Pursuit Eye Tracking-SPET), chez des patients schizotypiques et borderlines, 10 de 13 sujets
borderlines étaient anormaux et 7 de 13 schizotypiques étaient anormaux.

Potentiels évoqués

Kutcher et al (66) ont mesuré I'onde P300 en modalité auditive chez 22 sujets borderlines. Ils
ont trouvé qu'ils avaient une latence plus longue et une amplitude plus petite que chez des sujets
controles.

Drake et al. (40) ont trouvé une réponse altérée chez les sujets borderlines dans les potentiels
évoqués auditifs. Ils suggerent I'existence de différences dans la fonction du systeme limbique
chez ces patients.
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COMPARAISON ENTRE LES MARQUEURS BIOLOGIQUES DANS LA PERSONNALITE
SCHIZOTYPIQUE ET LA PERSONNALITE BORDERLINE

Du point de vue génétique, nous avons constaté qu'il y aurait plusieurs indices aussi bien en
faveur d'un lien entre la personnalité schizotypique et la schizophrénie que d'une transmission
génétique de ce trouble, alors que dans la personnalité borderline, on n'a mis en évidence
jusqu'a maintenant ni un lien entre ce trouble et I'un des diagnostics de 1'Axe 1, ni une
transmission génétique claire. Du point de vue cognitif, nous avons constaté que les patients
schizotypiques partagent certains déficits cognitifs observés chez les sujets schizophrenes, et
surtout ceux qui impliquent une fonction exécutive dont la médiation est partiellement assurée
par le cortex préfrontal (140). Ce modéle de résultats est cohérent avec la possibilité que les
sujets schizotypiques comme les schizophrenes, pourraient avoir une altération
neurodéveloppementale sous-jacente qui affecte leur fonction frontale corticale (36, 153). Cette
altération pourrait étre associée avec des anomalies structurales, particuliéerement dans le
cortex préfrontal, et des réductions dans l'activité dopaminergique corticale. Des résultats
préliminaires suggerent que 1'élargissement du ventricule latéral et surtout celui de la corne
frontale montré par la tomodensitométrie cérébrale (120), ainsi que les concentrations
plasmatiques diminuées de I'acide homovanillique seraient associés avec une faible
performance dans le WCST chez les patients schizotypiques (116, 140). Des études pilotes
suggerent que l'amphétamine pourrait améliorer certains de ces déficits cognitifs dans la
fonction exécutive chez les patients schizotypiques (111, 118). Elles montrent aussi un réle
modulateur de la fonction dopaminergique dans ces taches. Une étude récente, mesurant le débit
sanguin cérébral régional pendant le WCST par la tomographie par émission de simple photon
(12), a mis en évidence chez certains sujets schizotypiques une image anormale de l'activation
préfrontale. En ce qui concerne les troubles cognitifs observés dans la personnalité borderline,
nous constatons que les tests neuropsychologiques refletent une dysfonction plus générale que
celle observée chez les sujets schizotypiques, et surtout au niveau des régions fronto-temporales
(136). Cette constatation s'accorde avec le fait qu'on ait trouvé que les sujets borderlines sont
moins performants que les sujets controles dans le WAIS-R. Ce fait n'a pas été prouvé jusqu'a
maintenant chez les patients schizotypiques (140). En outre, on n'a pas mis en évidence une
augmentation du VBR chez ces patients (79), contrairement a ce qui a été observé chez les
patients schizotypiques. Néanmoins Voglmaier et al (151, 152) ont montré que 1'ensemble des
résultats perturbés des tests neuropsychologiques chez les sujets schizotypiques (I'abstraction,
la mémoire, 'apprentissage verbal) suggeére une dysfonction neuropsychologique chez eux et
serait cohérent avec I'hypothese d'une dysfonction cérébrale au niveau des régions préfrontale
et temporale-gauche dans la schizophrénie. Une étude utilisant l'imagerie par résonance
magnétique a trouvé que des sujets schizotypiques, comme les schizophrénes, pourraient avoir
un volume diminué de 1'hémispheére cérébral gauche au niveau des régions temporale et frontale
(13). Dans une étude récente qui utilise la méme technique, Dickey et al. (39) ont trouvé chez
des sujets schizotypiques un volume diminué de la substance grise de la circonvolution
temporale supérieure gauche. Goyer et al. (48) ont trouvé avec la tomographie par émission de
positons une diminution significative dans le métabolisme du glucose au niveau du cortex
frontal chez des sujets borderlines. Utilisant la méme technique, De la Fuente et al (38) ont
montré une diminution analogue chez des sujets borderlines aussi bien au niveau des régions
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prémotrice, préfrontale, de la partie antérieure du cortex cingulaire et du thalamus qu'au niveau
des noyaux caudés et lenticulaires. Lyoo et al (80) ont trouvé avec l'imagerie par résonance
magnétique un volume diminué du lobe frontal chez des sujets borderlines comparés avec des
sujets controles. Il n'y avait pas de différence significative dans les volumes des lobes temporaux,
les ventricules latéraux et les hémisphéres cérébraux entre les sujets borderlines et les sujets
controles. Au total, nous pouvons constater qu'aussi bien dans la personnalité borderline que
dans la personnalité schizotypique, des anomalies, qui se situeraient au niveau des lobes
temporal et frontal, seraient impliquées dans les distorsions cognitives observables dans ces
deux troubles. Des études futures nous semblent nécessaires afin de mieux connaitre la nature
de ces anomalies et leur localisation précise.

Du point de vue neurobiochimique, les systemes dopaminergique et sérotoninergique semblent
impliqués dans I'étiologie de la personnalité schizotypique. Dans la personnalité borderline nous
avons constaté l'existence de plusieurs données qui montrent que plusieurs systémes
neurotransmetteurs seraient impliqués dans 1'étiologie de la personnalité borderline. Cette
constatation correspond avec I'hypothése émise par Coccaro et Kavoussi (20), selon laquelle ce
trouble pourrait contenir 3 groupes de symptomes : instabilité affective, phénomene
psychotique passager, et comportement agressif impulsif. Ces groupes auraient différents
substrats biologiques répondant aux différentes classes d'agents pharmacologiques. L'instabilité
affective, qui pourrait étre reliée a des anomalies dans le systéme adrénergique et cholinergique
du cerveau, semble répondre a des agents comme le lithium et la carbamazépine qui se révélent
efficaces dans le traitement des troubles dépressifs majeurs. Les phénomenes psychotiques
passagers pourraient étre reliés a des anomalies dans les systemes dopaminergiques centraux.
Ce fait explique les effets favorables des neuroleptiques dans le traitement de certains sujets
borderlines. Des anomalies dans le systéme sérotoninergique central pourraient également étre
a la base des comportements agressifs impulsifs chez ces patients. Ces comportements
pourraient répondre aux agents sérotoninergiques comme la fluoxétine.

Du point de vue des tests électrophysiologiques, nous avons constaté que ceux-ci, dans la
personnalité schizotypique, semblent renforcer le lien entre la personnalité schizotypique et la
schizophrénie. Ces tests, dans la personnalité borderline, semblent renforcer soit un lien entre ce
trouble et le trouble dépressif majeur (études du sommeil), soit un lien avec la schizophrénie
(potentiels évoqués, irrégularité des mouvements de poursuite oculaire).

En conclusion, nous avons constaté que la personnalité schizotypique semble étre d'un point de
vue génétique, phénoménologique, neuropsychologique, psychophysiologique et neurochimique
liée a la schizophrénie chronique tout au long d'un continuum de désordres reliés a la
schizophrénie. Subséquemment 1'étude de ce trouble pourrait nous fournir des informations
concernant I'étiologie de la schizophrénie et des autres troubles reliés a la schizophrénie.

La situation semble moins évidente dans la personnalité borderline. En fait, jusqu'a présent, les
marqueurs biologiques n'ont pas encore réussi a relier ce trouble de fagon pertinente avec
n'importe quel diagnostic de 1'Axe 1. Toutefois, des données biologiques suggérent chez les
sujets borderlines la possibilité d'un rapport entre le trouble dépressif majeur et l'instabilité
affective chez les borderlines (1, 115). De nombreux patients borderlines développent des
épisodes dépressifs (73, 121, 158). Des sujets borderlines présentant en méme temps un trouble
dépressif majeur ont une prévalence plus importante de troubles affectifs chez leurs apparentés


https://orbi.uliege.be/browse?type=journal&value=Enc%C3%A9phale+%28L%27%29

Published in :Encéphale (L") (2000), vol. 26, n°6, pp. 42-54 -
Status : Postprint (Author’s version) -“r L I E G E

universiteé

(121, 158). Par contre, les troubles de la personnalité caractérisés par une instabilité affective
sont plus prévalents chez les apparentés des sujets borderlines, qu'ils présentent en méme
temps un trouble affectif ou pas (121). Les sujets borderlines ont montré, comme les patients
dépressifs, une latence plus courte et plus variable du REM. Au contraire, les marqueurs
biologiques classiques de la dépression comme I'épreuve de freinage par la dexaméthasone
n'ont pas permis de distinguer de fagcon pertinente les sujets borderlines des patients ayant
d'autres troubles de la personnalité (67, 115). De semblables conclusions ont été rapportées
concernant le test de la stimulation de I'hormone de libération de la thyréostimuline
(Thyrotropin-Releasing Hormone TRH stimulation test) (42, 67, 135).

En fait, la nature de la corrélation entre la personnalité borderline et les troubles affectifs est peu
claire et nécessite plus de recherche. Gunderson et Phillips (51), dans une revue exhaustive des
liens entre antécédents familiaux, comorbidité, phénoménologie, marqueurs biologiques et
psychopharmacologie chez des sujets borderlines et d'autres souffrant de trouble dépressif
majeur, concluent que les deux désordres coexistent mais ils seraient par ailleurs non reliés.

Une étude récente (37), comparant 1'épreuve de freinage par la dexaméthasone et le test de la
stimulation de 'hormone de libération de la thyréostimuline chez des sujets borderlines et des
sujets souffrant de trouble dépressif majeur, ne met pas en évidence de lien endocrinologique
entre la personnalité borderline et le trouble dépressif majeur.

D'autres études essayent d'établir un lien entre la personnalité borderline et la schizophrénie.
Elles se basent sur des études thérapeutiques montrant que les neuroleptiques sont efficaces
dans le traitement de la personnalité borderline, et sur le fait que Kutcher et al (66) ont trouvé
que les modifications de 1'onde P300 chez certains borderlines étaient similaires a celles
trouvées chez les schizophrenes et significativement différentes de celles trouvées chez les
sujets controles souffrant de trouble dépressif majeur. Kutcher et al ont conclu que le marqueur
P300 n'est pas en faveur d'une liaison entre la personnalité borderline et les maladies affectives.
Et en ajoutant les irrégularités des mouvements de poursuite oculaire trouvées chez certains
sujets borderlines, nous aurons quelques indices d'un lien entre la personnalité borderline et la
schizophrénie.

De fait, la prépondérance des données accessibles attesterait que la personnalité borderline est
une entité psychopathologique séparée. Des diagnostics multiples de I'Axe 1 et I'Axe Il semblent
coexister fréquemment dans n'importe quel groupe des patients diagnostiqués comme ayant
une personnalité borderline par les critéres du DSM IV ou par d'autres critéres diagnostiques. Le
trouble dépressif majeur est I'un des codiagnostics les plus fréquents avec la personnalité
borderline, mais d'autres diagnostics de 1'Axe 1 sont aussi trés fréquents. La dépression est
fréquente avec d'autres diagnostics de 1'Axe Il comme elle 1'est dans la personnalité borderline.

Des études futures devraient se concentrer sur les sensibilités thérapeutiques dans la
personnalité borderline, ainsi que sur les anomalies des marqueurs biologiques.
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CONCLUSION

L'étude des marqueurs biologiques des troubles de la personnalité est une tentative
relativement récente mais qui offre un espoir d'améliorer aussi bien le traitement que la
classification des diagnostics des troubles de la personnalité. Les progres dans le domaine de la
neurobiologie ont stimulé le développement de puissants instruments pour comprendre la
physiopathologie des troubles de l'axe Il du DSM IV avec des résultats prometteurs. Des
entretiens diagnostiques opérationnels basés sur des criteres diagnostiques spécifiques
permettent une évaluation silire des troubles de la personnalité et les rendent plus accessibles a
l'investigation.

L'identification des mécanismes biologiques spécifiques sous-tendant la prédisposition aux
troubles de la personnalité est maintenant réalisable plus facilement. Elle représente une étape
importante vers le développement d'une nosologie plus sfire et un traitement plus efficace des
troubles de la personnalité.
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