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Résumé

Si la dépression majeure et le trouble de personnalité limite (TPL) sont maintenant clairement
distingués, les débats resurgissent autour des liens psychopathologiques entre TPL et trouble
bipolaire (TB). L’étude critique des connaissances ne confirme pas cette association. Les TPL
présentent une hyper-réactivité émotionnelle o dominent des affects de colere tandis que les
troubles bipolaires a cycles rapides avec lesquels ils sont parfois confondus possedent une
variation thymique entre affects dépressifs et euphorie. Sur le plan neurobiologique, seules les
études portant sur la fonction sérotoninergique apportent un corpus de conclusions cohérentes.
Un hypofonctionnement est retrouvé dans les pathologies de 1I’'impulsivité : conduites suici-
daires, alimentaires addictives et TPL mais aussi chez les apparentés de patients bipolaires.
Ceci appelle a poursuivre 1’exploration d’éventuels marqueurs discriminant TPL et TB.
Mots clés : trouble bipolaire, trouble de personnalité limite, instabilité émotionnelle, cycles rapides.

Abstract

The Borderline Personality Disorder (BPD) has been clearly discriminated from major
depressive episode. Presently some researchers are questioning whether or not BPD belongs
to the bipolar spectrum. This assumption is not supported by a careful review of the current
literature. BPD presents with an affective over-reactiveness associated with anger whereas
rapid cycling Bipolar Disorder (BD) shows switching from depression to elation. Studies into
the SHT functioning consistently yield downplaying in suicidal behaviours, eating disorders
and BPD. Investigation into the endophenotypes of both BPD and BD should be pursued.
Key words: bipolar disorder, borderline personality disorder, affective instability, rapid switching.
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lusieurs auteurs ont constaté
une forte comorbidité entre les
troubles bipolaires (TB) et les
troubles de personnalité¢ limite
(TPL) [6, 28], suscitant un vif
débat aussi bien nosographique
que thérapeutique. En effet, la comorbidité
constatée pourrait etre due, en partie du moins,
a un artéfact diagnostique puisqu’au sein de la
classification américaine du DSM-IV, ces deux
entités nosographiques ont en commun I’insta-
bilité émotionnelle (affective instability). Cette

question est plus aigué chez I’adolescent ou
les présentations cliniques, aussi bien bipolaire
que limite, sont atypiques en comparaison du
tableau clinique adulte.

Se faisant 1’écho de ce débat, le récent dossier
d’une revue universitaire résume les données
publiées chez I’adulte sur les interrelations
entre trouble de personnalité limite (border-
line) et trouble bipolaire [20, 26]. Le TPL
regroupe, sur le plan symptomatique, trois
ordres de perturbations : altérations cognitives
mineures touchant principalement la juste per-
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ception de la réalité, instabilité affective ou thy-
mique et conduites impulsives. Si les premiers
auteurs avaient mis 1’accent sur les symptomes
d’allure psychotique et congu le trouble border-
line comme une forme limite de psychose, ceci
n’est plus actuellement admis. En effet, le trouble
de personnalité limite (TPL) ne partage avec les
psychoses ni leur évolution naturelle ni leur corré-
lats familiaux ou biologiques [20]. Actuellement,
deux theses s’affrontent pour classer le TPL soit
au sein du spectre des troubles de I’humeur,
position défendue par Akiskal depuis plus de
20 ans (pour une revue, voir [26]), soit parmi
les troubles du spectre de I'impulsivité, position
argumentée par plusieurs auteurs, notamment
Gunderson [8] ou bien Paris [20, 21]. Au-dela
d’études visant a discriminer les deux diagnos-
tics, les auteurs s’orientent actuellement vers les
approches dimensionnelles a 1’aide de plusieurs
construits cliniques (notamment affective instabi-
lity ou rapid switching). L'intéret est d’identifier
a terme un facteur de tempérament présent chez
le patient des son jeune age a un degré sub-cli-
nique, voire de déceler un marqueur clinique ou
neurobiologique présent chez le patient et les
apparentés sains depuis la naissance et constitutif
de ce qui est appelé actuellement endophénoty-
pe. Cette approche est en vigueur aussi bien dans
les recherches contemporaines sur les troubles de
personnalité [25, 27] que celles qui portent sur
les troubles bipolaires [17].

Le trouble de personnalité limite,
Jforme atténuée du trouble bipolaire?

Dans la perspective d’Akiskal, plusieurs auteurs
cherchent a mettre en évidence un trait tempéra-
mental : le tempérament cyclothymique marqué
par une instabilité thymique chronique, comme
sous-tendant aussi bien le trouble de I’humeur
que le TPL [2, 3, 22]. L’objectif étant un calibra-
ge diagnostique jugé plus adéquat et un plan de
traitement médicamenteux plutdt que psychothé-
rapique. L’argument fondamental d’Akiskal est
que le TPL constitue une forme atténuée de trou-
ble de '’humeur. Les perturbations thymiques,
en particulier I'instabilité¢ des affects, seraient
la source des troubles de ’humeur comme des
troubles de personnalité limite. Principalement
fondé sur le constat d’une importante co-occur-
rence du trouble de I’humeur et du TPL, il défend
I’idée d’un tempérament cyclothymique marqué
par des variations rapides entre vécu dépressif et
euphorie, tempérament dont la présence rendrait
vulnérable aux deux pathologies [2, 3].

Historiquement, le TPL a été rapproché, dans un
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premier temps, des dépressions unipolaires (DU)
en raison des fortes comorbidités constatées dans
les premieres études a la fin des années 1980.
Une revue exhaustive de cette question conduite
par Gunderson et Philipps [8] a par la suite réfuté
ce lien entre DU et TPL en soulignant, d’une
part, que les études épidémiologiques comme
biologiques ne confirmaient pas cette association
psychopathologique, et que, d’autre part, sur le
plan sémiologique, les symptomes dépressifs
manifestés étaient atypiques de la dépression
majeure. Plus précisément, on observe une
instabilité thymique dans la dépression majeure
indépendante de I’environnement alors que la
variation thymique observée dans le TPL est
dépendante des aléas relationnels et environ-
nementaux et devrait plutdt étre appelé hyper-
réactivité thymique ou réactivité émotionnelle
(affective reactivity) [8]. A I’adolescence, ceci a
aussi été confirmé chez 33 adolescents TPL qui
apparaissent significativement plus colériques et
impulsifs que les 32 adolescents déprimés aux-
quels ils ont été comparés [12].

L association entre DU et TPL n’a pas été par
la suite mieux confirmée. En revanche, 1’asso-
ciation du TPL et de la dysthymie, une forme
de dépression plus chronique et insidieuse que
la dépression majeure, est apparue plus notable
mais peu étudiée [20].

Actuellement, la question de I’inclusion éven-
tuelle du TPL au sein du spectre des troubles
de I’humeur se pose en relation avec les trou-
bles bipolaires (TB). Une forte comorbidité a
été observée chez I’adulte entre TB et troubles
de personnalité en général : 46% de TP ont été
identifiés dans les troubles bipolaires type I en
période euthymique par Ucok et al. [28]. En
revanche, les TB ont de plus faibles comorbidités
avec le TPL: 2% de TPL associés aux troubles
bipolaires de type I, 20% *10 lorsque les types I
et II sont regroupés [20,].

Mis en avant par Akiskal, le concept de trouble
du spectre bipolaire (bipolar spectrum disorders)
permettrait de rendre compte de cette variabi-
lit¢ des chiffres de comorbidité ainsi que de la
continuité des sous-types bipolaires. Type I :
dépression majeure et manie ; type II: dépres-
sion majeure et hypomanie ; type III : hypomanie
déclenchée par les antidépresseurs ; et un type IV
nouvellement décrit avec des cycles ultra-rapides
et un tempérament cyclothymique [1]. Selon
lui, identifier le tempérament cyclothymique
chez un patient présentant un tableau clinique
de dépression atypique permettrait d’éviter de
diagnostiquer par erreur un trouble de person-
nalité, et d’identifier, un trouble bipolaire IV. Ces
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hypotheses ont recu un début de validation par
quelques études récentes. La présence du tem-
pérament cyclothymique permet de discriminer
un sous-type II pur et une forme type IV au sein
du spectre bipolaire [3] et aussi de différencier
les formes associées a un TPL des présentations
cliniques sans TPL [22].

Appliquant cette conception a un petit échantillon
de patient TPL, Deltito et al. [6] ont trouvé une
proportion de 44% de troubles bipolaires tous
types confondus au sein de leur échantillon.
En ajoutant le critere de réponse positive aux
thymo-stabilisateurs ou une histoire familiale de
troubles bipolaires, la proportion grimpait a 81%.
Toutefois, il est intéressant de noter que le tem-
pérament cyclothymique n’a été trouvé que chez
25% des sujets. La faible taille de I’échantillon
(n=16) et ’absence de groupe témoin ne permet
pas vraiment de déjouer le caractere indicatif de
cette étude.

Le trouble de personnalité limite ne
trouverait-il pas mieux sa place au
sein des pathologies de I'impulsivité?

Devant ces chiffres extrémes de comorbidité,
plusieurs auteurs s’élevent contre ce qui est vu
comme un recours abusif au paradigme dia-
gnostique de trouble bipolaire (voir pour une
revue [20]). Sur le plan méthodologique, les
études précédemment citées présentent trois
problemes: petits échantillons, chevauchement
sémiologique, échantillons comparés sans un
controle toujours adéquat de la condition psy-
chopathologique confondante.

Pour pallier ces défauts méthodologiques, quel-
ques études ont comparé étroitement la nature
des signes et symptomes entre TPL et troubles
bipolaires type Il en période euthymique pour
constater : (1) une plus grande variation thy-
mique entre euthymie et colere chez les TPL;
(2) une plus grande variation entre euthymie et
euphorie ou bien entre dépression et euphorie
chez le bipolaire II [10]. Sont aussi observées une
plus grande impulsivité chez les TPL comparés
aux troubles bipolaires (TB), une plus grande
hostilité¢ dans les TPL comparés aux TB [10], a
la dépression majeure [14] et aux autres troubles
de personnalité¢ (TP) [15]. Sur le plan sémiolo-
gique, TPL et TB semblent donc se présenter
différemment.

Cette question est cruciale car le symptome
d’instabilité¢ émotionnelle spécifiquement associé
au TPL est le facteur prédictif le plus puissant du
risque suicidaire [30]. Jusqu’a présent, les recher-
ches empiriques s’appuient sur un construit opéra-

tionnalisé dans la lignée d’ Akiskal sous la forme
d’une échelle de labilité émotionnelle (Affective
Lability Scale, [9]). Toutefois, ces recherches
ne soutiennent pas 1’hypothese d’un continuum
entre les deux entités. Les patients TPL manifes-
tent plus de labilité que les bipolaires [10] et plus
d’oscillation anxio-dépressive que les autres TP
[15]. L'utilisation d’une autre échelle que 1’ Affec-
tive Lability Scale, plus appropriée a la mesure de
la réactivité émotionnelle propre au TPL, devrait
faire apparaitre des différences encore plus tran-
chées entre TPL et TB.

Les études familiales apportent des éléments en
faveur de la validité d’un construit TPL indépen-
dant des troubles bipolaires, y compris a I’adoles-
cence. Dix pour cent de TPL sont retrouvés chez
les apparentés de premier degré des adolescents
TPL [13]. Contrairement aux conclusions des
auteurs, I’examen attentif des résultats de 1’étude
d’agrégation familiale effectuée par Riso et al.
[24] ne confirme pas I’association entre le trou-
ble bipolaire (TB) ou la dépression unipolaire
(DU) et le TPL. Cette étude a été conduite aupres
d’un échantillon de 54 apparentés de 11 sujets
TPL sans TB comparés a 563 apparentés de
troubles de I’humeur. A la différence des patients
déprimés, les TPL ne portent pas de risque signi-
ficativement plus grand de DU ou de TB. En
revanche, les apparentés des sujets TPL comme
les apparentés de sujets présentant un trouble de
I’humeur, portaient un risque semblable de trou-
ble de personnalité du cluster B.

Le TPL est associé aux pathologies de I’'impulsi-
vité que ce soit au niveau des prédicteurs et des
antécédents pré-morbides [4, 7] ou des risques
pour leur descendance. Dans un échantillon de
21 enfants de meres TPL, Weiss et al. [29] ont
retrouvé trois fois plus de TPL chez les enfants de
mere TPL en comparaison de la descendance des
meres sans pathologie psychique. Aucun trouble
de I’humeur n’a été retrouvé dans leur échantillon
d’enfants de meres TPL. Tandis que chez les
enfants de parents bipolaires, il existerait un ris-
que quatre fois supérieur a la population normale
de développer un trouble de I’humeur [16]. Une
revue plus récente des études sur la descendance
des parents bipolaires ne confirme pas non plus
I’association entre TB et TPL [5].

Cette revue rapide des travaux récents portant sur
TPL et troubles bipolaires semble conforter les
conclusions antérieurement apportées sur 1’asso-
ciation entre dépression et TPL par Gunderson
et Phillips [8]. Ces auteurs suggéraient que la
perturbation du contrdle des impulsions (impulse
dysregulation) est plus au coeur du TPL que la
dysrégulation thymique. On peut penser que
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la grande comorbidité rapportée entre trouble
bipolaire et trouble de personnalité limite est
partiellement due a un artéfact diagnostique et a
un contrdle insuffisant de la condition co-mor-
bide dans les études comparatives. Cet état de
fait milite pour un affinement des instruments
dimensionnels utilisés pour I'identification des
marqueurs cliniques de pathologie borderline et
pour une exploration plus poussée a la recherche
d’autres corrélats, notamment d’éventuels mar-
queurs biologiques.

Vers la recherche d’un marqueur
biologique

En plus des explorations neuroendocrinologi-
ques, trois lignées de neurotransmetteurs ont été
étudiées : acétylcholine, noradrénaline et séroto-
nine (SHT) (pour une revue voir [19, 23]). Il a
été postulé que I’instabilité émotionnelle pourrait
étre reliée a un dysfonctionnement cholinergique
[19]. Une étude chez I’adulte a montré que les
patients TPL manifestaient une intense réac-
tion dysphorique aux cholinomimétiques. Ceci
témoignerait d’une hypersensibilité des patients
TPL supérieure a celle des sujets normaux et des
patients déprimés. Sur le plan du fonctionnement
noradrénergique, une autre étude a montré que
I’élévation de I’hormone de croissance en répon-
se a la clonidine (a-2-agoniste) est corrélée aux
mesures d’instabilité émotionnelle chez les TPL
et non chez les déprimés. Ces résultats n’ont pas
été retrouvés dans I’étude récente de Paris et al.
[21] comparant TPL et sujets sans pathologie,
et ceci quand bien méme les deux groupes se
distinguaient significativement sur les mesures
d’instabilité émotionnelle et d’impulsivité.

En revanche, I’étude de Paris et al. [21] a con-
firmé chez les femmes adultes présentant un TPL
(avec une forte impulsivité) ce qui avait ét& mon-
tré antérieurement chez les hommes présentant
un TPL [11], ¢’est-a-dire un hypofonctionnement
sérotoninergique central. Que ce soit par des tests
dynamiques de la fonction SHT ou des mesures
périphériques du transport plaquettaire de la
sérotonine, le dysfonctionnement sérotoninergi-
que a été retrouvé de facon répétée dans plusieurs
pathologies de 1’impulsivité : suicide, conduites
impulsives du TPL, (anorexie-)boulimie. Les
altérations de la fonction sérotoninergique plus
spécifiquement liées aux troubles de I’humeur
demeurent encore inconstamment retrouvées
lorsque I’on contrdle pour les conduites suicidai-
res chez les sujets déprimés. Pour éviter ce biais
et rechercher un trait endophénotypique, Leboyer
et al. [17] ont étudié le transport plaquettaire de
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la sérotonine chez les parents de premier degré
de sujets bipolaires. Ils ont observé une diminu-
tion de I’affinit¢ de I’'imipramine pour les sites
plaquettaire de transport de la sérotonine. Ceci
suggere que I’hypofonctionnement sérotoniner-
gique serait un trait de vulnérabilité aux troubles
bipolaires (TB) et serait constitutif de I’endophé-
notype des TB.

Les résultats des études neurobiologiques, on
le voit, demeurent difficiles a interpréter. Ceci
amene certains auteurs, soit dans le domaine
des troubles de I’humeur [18], soit dans celui
des troubles de la personnalité limite [21], a
considérer que les altérations neurobiologiques
retrouvées sont plutdt des marqueurs de traits
pathologiques que des marqueurs diagnostiques.
Dans ce sens, I’hypofonctionnement sérotoni-
nergique serait un marqueur d’impulsivité qui,
chez celui qui en serait porteur, constituerait une
source de vulnérabilit¢ pour plusieurs psycho-
pathologies. L’émergence éventuelle de telle ou
telle pathologie psychique dépendrait de facteurs
personnels et environnementaux.

Conclusion

L’étude critique des connaissances ne confir-
me pas I’abandon du trouble de personnalité
limite (TPL) au profit des troubles bipolaires
(TB). Les TPL présentent une hyper-réac-
tivité émotionnelle ou dominent des affects
de colere tandis que les troubles bipolaires
a cycles rapides avec lesquels ils sont parfois
confondus possedent une variation thymique
entre affects dépressifs et euphorie. Sur le
plan neurobiologique, I’exploration d’éven-
tuels marqueurs discriminant TPL et TB est
a poursuivre chez I’adulte comme chez 1I’ado-
lescent en vue de préciser I’endophénotype de
chacune des pathologies. B
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