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INTRODUCTION	

	

Ce projet de thèse vise à explorer les différentes conséquences potentielles de la 

maltraitance infantile sur le développement des enfants et des adolescents.  

On sait en effet que l'exposition à un stress chronique durant l'enfance peut être 

associée à des trajectoires développementales diverses allant de la résilience au 

développement de multiples pathologies tout au long de la vie. 

La maltraitance est notamment en lien avec de nombreuses pathologies psychiatriques 

pouvant débuter durant l'adolescence. Cette dernière est, en effet, une période de 

transformations majeures psycho-comportementales, biologiques et neuro-

développementales lui conférant une vulnérabilité particulière. Cependant, les 

mécanismes par lesquels l'interaction entre les vulnérabilités individuelles et 

l'environnement entraîne ou non des conséquences pathologiques restent mal connues. 

Dans cette thèse, nous nous sommes intéressés aux conséquences de la maltraitance 

infantile chez des adolescents sans trouble psychopathologique ainsi qu'à des 

adolescents ayant développé un Trouble de Personnalité Borderline, classiquement 

associé à l'exposition au stress précoce. L'étude d'adolescents sans trouble 

psychopathologique, dits résilients, permettrait d'identifier des facteurs de protection à 

soutenir chez les individus maltraités. Tandis que l'étude des liens entre maltraitance 

et psychopathologie permettrait de mieux comprendre les mécanismes qui sous-

tendent cette interaction et de proposer des thérapies les ciblant préférentiellement. 

Afin d'explorer ces questions, nous avons utilisé plusieurs méthodes d’exploration : 

une analyse observationnelle, une revue de la littérature, des analyses d'imagerie 

cérébrale structurale et fonctionnelle et l'analyse par apprentissage automatique d'une 

tâche comportementale d'élicitation du stress. 

Cela a permis une approche neurobiologique de la réactivité à la récompense chez les 

adolescents au développement normal et une approche comportementale et 

physiologique de la gestion du stress chez des adolescents présentant un trouble 

psychopathologique en lien avec le stress précoce. 
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L'objectif de cette thèse est d'apporter une contribution à l'étude des effets de la 

maltraitance infantile sur le développement des adolescents. 

Elle se compose de trois parties :  

- une revue de la littérature résumant l'état actuel des connaissances sur la question 

du stress précoce et de ses conséquences développementales et 

psychopathologique suivi d’une introduction aux systèmes de gestion du stress et 

de la récompense ainsi qu'aux spécificités de l'adolescence qui est ici étudiée. 

 

Nous exposerons ensuite les travaux scientifiques réalisés au cours de cette thèse 

dans les Parties 2 et 3 et visant à répondre aux hypothèses précédemment 

formulées : 

- une analyse des effets spécifiques de la maltraitance infantile sur le 

développement cérébral et la réactivité à la récompense chez l'adolescent sans 

trouble psychopathologique en se basant sur la cohorte européenne IMAGEN 

(Partie 2) ; 

- l'étude multimodale d'un modèle de psychopathologie basé sur le trauma: le 

trouble de personnalité borderline (TPB) à l'adolescence. 

Nous nous baserons sur trois travaux : une étude observationnelle d'adolescents 

TPB ayant réalisé une tentative de suicide, une revue de la littérature des liens 

entre stress et TPB et l'étude expérimentale ADOLIMIS qui contient un volet 

'tâche d'élicitation du stress' et un volet 'neuro-imagerie' pour lequel les participants 

sont en cours de recrutement (Partie 3). 

 

Enfin, dans la Discussion, nous tenterons une intégration de ces différents résultats 

et évoquerons les perspectives cliniques et de recherche ouvertes par ce travail de 

thèse. 
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PARTIE	1.	Maltraitance	infantile	et	réactivité	au	stress	et	à	 la	

récompense	à	l'adolescence	

	

A. Maltraitance	infantile	:	définition,	prévalence	et	

conséquences	développementales	

	

1. Maltraitance	infantile	:	définition	et	prévalence	
	
La maltraitance infantile peut être définie comme le non-respect des droits et des 

besoins fondamentaux d'un enfant : santé, sécurité, moralité, éducation, 

développement physique, affectif, intellectuel et social, selon l'article L 221-1 

du Code de l'action sociale et des familles, article 375 du Code civil de la loi du 14 

mars 2016. Un enfant maltraité peut être victime : de violences physiques, d’abus 

sexuels, de violences psychologiques, de négligences lourdes ayant des conséquences 

sur son développement physique et psychologique. 

La maltraitance infantile est souvent sous-estimée, sa fréquence exacte reste 

méconnue car son étude est difficile. Cependant, les prévalences retenues par l’OMS 

pour la zone Europe sont très alarmantes : 22,9% des enfants souffriraient de 

maltraitance physique (5-35%) et jusqu'à 29,1% de maltraitance psychologique. La 

maltraitance sexuelle impacterait jusqu'à 13,4% des filles (15-30% selon les études) et 

5,7% des garçons (5-15% selon les études). Peu d'études concernent encore la 

négligence infantile bien qu'elle présente autant de conséquences que les autres types 

de maltraitance (Sethi and WHO, 2013). De plus, chez les enfants témoins de 

maltraitance conjugale ou victime d'un type de maltraitance, le risque d'être soumis à 

d'autres types de maltraitances est augmenté de 30 à 60 % (Gilbert et al., 2009). 

La maltraitance infantile appartient au cadre plus général des traumatismes de 

l'enfance, des stress précoces ou de l'adversité infantile. Cependant, à la différence 

d'autres sous-types d'adversité tels que la précarité sociale, le harcèlement scolaire, la 

famine ou le fait de vivre dans un pays en guerre, la maltraitance infantile se 

caractérise par un trouble profond et très précoce de la relation parent-enfant, plus de 
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80 % des mauvais traitements étant infligés au sein de la famille. C'est cette 

dimension, qui nous semble commune à tous les types de maltraitance, qui nous 

intéressera particulièrement dans cette thèse, pour ses conséquences sur le 

développement de l'enfant et de l'adolescent.  

Nous considérerons dans cette thèse la maltraitance infantile comme un modèle de 

stress chronique de l'enfance caractérisé par un niveau d'imprévisibilité élevé et une 

perte de repères influençant précocement et profondément les relations d'attachement 

parent-enfant. 

2. Conséquences	 développementales	 de	 la	
maltraitance	 infantile	 :	 de	 la	 résilience	 à	 la	
psychopathologie		

	

a) Modèle	développemental	d'épigénèse	probabiliste	

Il nous semble important dans un premier temps d'évoquer succinctement le cadre de 

pensée sur lequel nous nous basons. L'environnement exerce une influence majeure 

sur le développement du bébé, de l'enfant et de l'adolescent. Bien qu'aujourd'hui 

largement accepté, ce postulat n'a pas toujours été admis par la communauté 

scientifique qui avait adopté une vision déterministe du développement. Or, le neuro-

développement est un processus plus stochastique que déterministe, c'est-à-dire que 

c'est une probabilité qui va dépendre des rencontres de l'individu avec son 

environnement.  

Ce cadre de pensée peut être résumé sous le terme d'épigénèse probabiliste du 

développement, initialement décrit par Gottlieb en 1991 et adapté au développement 

de troubles externalisés chez l'enfant et l'adolescent par Cohen en 2008 (Figure 1). Ce 

modèle, fondamentalement interactif et intégratif, implique une prise en compte 

simultanée des différents niveaux de développement, et la reconnaissance de 

l'existence d’interactions bidirectionnelles entre les différentes structures et 

déterminants de celui-ci (Gottlieb, 2007). Ces différents niveaux sont le niveau 

génétique, le niveau cellulaire, le niveau de l’organisation neurale, le niveau de 

l’organisation cérébrale fonctionnelle, le niveau des comportements et des conduites, 

et bien sûr le niveau de l’environnement, qu’il soit physique, social ou culturel. Ce 

dernier niveau regroupe des données extrêmement variées, puisqu’il comprend à la 

fois des facteurs sociaux et culturels, les expositions toxiques mais également les 

expériences traumatiques de vie comme les situations de maltraitance infantile. 
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Chaque niveau a une ligne de développement propre, mais ces lignes sont 

interdépendantes, avec des influences bidirectionnelles. Par exemple, des anomalies 

du développement neural peuvent avoir des répercussions sur les capacités de 

régulation comportementales et donc sur le niveau “comportement” (par ex. Trouble 

des conduites), ce niveau ayant lui-même un effet sur la réponse de l'environnement 

(punitions, maltraitance, placement institutionnel). La réponse environnementale 

(positive ou négative) peut elle-même avoir un effet sur l'apparition, l'exacerbation ou 

l'atténuation de symptômes comportementaux, ceux-ci sous-tendant une modification 

de la trajectoire du développement neural, voire même, épigénétique (Cohen, 2008; 

Mirkovic et al., 2020). 

	

 

 

Figure 1 : Représentation 

schématique du modèle 

d'épigenèse probabiliste 

(issue de Cohen 2008, d'après 

Gottlieb 2007). Les 4 niveaux 

hiérarchiques interagissent les 

uns avec les autres de façon 

bidirectionnelle.  

	

	
Ce modèle illustre bien à quel point le fait de subir des stress précoces entraînera 

nécessairement des conséquences profondes et complexe sur le développement de 

l'enfant. 

b) Conséquences	de	la	maltraitance		

	
Au-delà des nombreuses séquelles physiques possibles pouvant impacter de façon 

dramatique le développement intellectuel, social ou scolaire de l'enfant ou mettre en 

jeu son pronostic vital, la maltraitance a été associée à de nombreux troubles 

psychiatriques et somatiques. Il s’agit d’un facteur de risque connu de pathologies 

somatiques chroniques, de maladies cardiovasculaires et métaboliques tels que 

l'obésité ou le diabète (Herzog and Schmahl, 2018) ou encore de pathologies auto-

immunes (Goodwin and Stein, 2004). 

Dans une méta-analyse récente Norman et al., ont employé une méthodologie 

permettant l'établissement d'un lien de causalité entre les différents types d'abus non 
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sexuels et les troubles psychiatriques ou comportementaux (Norman et al., 2012). Ils 

retrouvent un risque majoré de: (i) troubles dépressifs (abus physique [odds ratio 

(OR) = 1.54; 95% CI 1.16–2.04], abus émotionnel [OR = 3.06; 95% CI 2.43–3.85], et 

négligence [OR = 2.11; 95% CI 1.61–2.77]). Il a également été rapporté que chez les 

individus maltraités les symptômes dépressifs apparaissaient plus précocement et 

étaient plus sévères et chroniques (Fergusson et al. 2008, Brezzo et al. 2008) ; (ii) 

d'abus de substances (abus physique [OR = 1.92; 95% CI 1.67–2.20], abus émotionnel 

[OR = 1.41; 95% CI 1.11–1.79], et négligence [OR = 1.36; 95% CI 1.21–1.54]); (iii) 

tentatives de suicide (abus physique [OR = 3.40; 95% CI 2.17–5.32], abus émotionnel 

[OR = 3.37; 95% CI 2.44–4.67] et négligence [OR = 1.95; 95% CI 1.13–3.37]); et (iv) 

comportements sexuels à risque (abus physique [OR = 1.78; 95% CI 1.50–2.10], abus 

émotionnel [OR = 1.75; 95% CI 1.49– 2.04], et négligence [OR = 1.57; 95% CI 1.39–

1.78]). Les troubles anxieux et le trouble des conduites et l'hyperactivité (TDAH) ont 

également été associés à tous les types de maltraitance. Les abus sexuels ont été les 

plus étudiés et majorent globalement le risque de tous types de troubles somatiques ou 

psychiatrique (Green et al., 2010). Le lien de causalité avec le trouble de personnalité 

borderline n'a, quant à lui, pas été clairement établi. Cependant, comme développé en 

Parti C.2, il est communément admis que ce trouble soit un modèle de 

psychopathologie issu d'une exposition à des traumatismes infantiles et à 

l’établissement altéré des liens d'attachement précoce (Ibrahim et al., 2018). 

Green et al. ont tenté d'évaluer la proportion de troubles psychiatriques imputables à 

différents types d'adversité de l'enfance incluant la maltraitance dans une cohorte de 

9282 adultes aux Etats-Unis. Tous diagnostics confondu, ils rapportent une proportion 

de 32.4% des diagnostics qui aurait pu être prévenus. L'adversité semblait expliquer 

une plus importante proportion de troubles débutant dans l'enfance (44.6%) que 

durant l'adolescence (32.0%) ou à l'âge adulte (28.6% and 25.9%) (Green et al., 

2010).  

Si l'on compare la prévalence élevée de la maltraitance infantile avec celles bien 

moindre des troubles mentaux ou des maladies physiques, on peut constater que la 

grande majorité des enfants ne développent aucun trouble lié à la maltraitance durant 

leur vie. Cependant, dans leur étude sur la résilience à la maltraitance infantile, Mc 

Gloin et al. ont estimé que seuls 22% des individus accédaient à un niveau de 

fonctionnement satisfaisant. Leur variable de résilience était toutefois assez restrictive 

et nécessitait le succès dans au moins 6 des 7 domaines suivants: emploi, logement, 
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éducation, vie sociale, trouble psychiatrique, abus de substance et activités illégales 

(Mcgloin and Widom, 2001). 

Cela indique bien qu'au-delà des diagnostics, il existe des conséquences de la 

maltraitance plus subtiles et s'apparentant plutôt à des caractéristiques 

comportementales ou des traits de fonctionnement pouvant altérer la qualité de vie 

(Currie and Widom, 2010).  

Chez des souris exposées à un stress précoce et chronique, ont été rapportés des 

atteintes variées telles que : des comportements dépressifs, de retrait ou de 

reconnaissance sociale altérée, des troubles métaboliques tels que l'altération de la 

régulation de la glycémie ou un taux élevé d'acides gras polyinsaturés et une 

vulnérabilité aux addictions (Weiss et al., 2011). Chez ces mêmes animaux, des effets 

bénéfiques du stress chronique ont toutefois également été retrouvés tels qu'une 

meilleure résistance au stress et une flexibilité comportementale de meilleure qualité: 

ils sont plus alertes, plus attentifs, s'adaptent mieux aux changements de règles et 

semblent globalement mieux préparés aux situations de challenges (Gapp et al., 

2014). De la même façon, chez de jeunes macaques en condition de carence précoce 

(élevés sans leur mère), Barr et al. ont rapporté des altérations du fonctionnement de 

l'axe corticotrope qui étaient modulées par un polymorphisme génétique du 

transporteur de la sérotonine (Barr et al., 2004a). Dans une seconde étude, ils ont 

également montré qu'à l’âge adulte, seuls les singes qui avaient été carencés et qui 

présentaient ce polymorphisme, étaient à risque de développer des conduites 

addictives à l’alcool lorsqu’ils y étaient exposés (Barr et al., 2004b). Ces résultats 

illustrent bien les différents niveaux de développement précédemment décrits et les 

multiples interactions entre eux. Chez l'humain, ont également été fréquemment 

rapportés chez les individus maltraités une hypervigilance et une attention accrue 

envers les stimuli de menace sociale (Dalgleish et al., 2001; Herzberg and Gunnar, 

2020), pouvant être associée à des troubles du sommeil ou de l'attention, une 

instabilité des relations d'attachement et un vieillissement accéléré associé à une 

précocité pubertaire (Sumner et al., 2019). Bien que certaines de ces particularités 

puissent refléter des adaptations développementales susceptibles de promouvoir la 

sécurité et d'offrir des avantages à des enfants élevés dans des environnements 

dangereux et insécurisants, ils ont été régulièrement associés à l'émergence de 

multiples formes de troubles internalisés et externalisés. De plus, ces conséquences 

développementales sont également certainement en lien avec la question de la 

répétition de la maltraitance.  
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De nombreuses études ont, en effet, établi une lien entre maltraitance subie et 

maltraitance perpétrée (par exemple Berlin et al., 2011; Pears and Capaldi, 2001). 

Cependant, d'autres études rapportent que la violence physique a surtout été associée 

aux faits de délinquance à l'adolescence et à la criminalité à l'âge adulte (Lansford et 

al., 2007) plus qu'à la perpétration de violence envers ses propres enfants (Widom et 

al., 2015). Si ces résultats sont contradictoires, la maltraitance infantile, tous types 

confondus y compris le fait d'être témoin de violences conjugales, est en revanche un 

facteur de risque majeur de subir à nouveau des violences tout au long de la vie. 

D'après une large étude de cohorte longitudinale, 36% des personnes exposées à la 

maltraitance infantile rapportaient avoir subi des violences domestiques à l'âge adulte. 

Et pour 41% d'entre eux, un enfant était témoin des violences que cet adulte subissait, 

pouvant ainsi perpétuer une triste répétition (Crime Survey for England and Wales, 

Office for National Statistics, 2017). 

Il est vraisemblable que les conséquences de la maltraitance s'étendent dans toutes les 

espèces sur un continuum allant de la normalité, ou résilience, à la psychopathologie. 

L'exposition au stress précoce peut aussi bien mener au développement de traits de 

caractère ou de tempérament que de troubles psychopathologiques sévères. Mais dans 

tous les cas, il semblerait que même les individus dits résilients en garderaient des 

'traces' aussi bien comportementales que biologiques. En effet, il semble que les 

individus maltraités partagent plus de particularités communes que des individus 

partageant la même psychopathologie ou le même phénotype comportemental 

(Teicher et al., 2016 pour revue). Celles-ci leur auront été adaptatives ou bénéfiques, 

sans entraîner de psychopathologie mais seulement des traits de fonctionnement qui 

font la diversité des individus. 

3. Hypothèses	quant	aux	conséquences	multiples	de	la	
maltraitance	infantile		

	
L'hétérogénéité et la multiplicité des traits de fonctionnement ou des pathologies 

associés à la maltraitance peut s'expliquer de plusieurs façons: (i) par les 

vulnérabilités individuelles, génétiques ou neurobiologiques de chacun (Rodman et 

al., Biol Psychiatry); (ii) par le fait qu'il existe des périodes sensibles de vulnérabilité 

à l'exposition au stress précoce des différentes structures et fonctions de l'organisme; 

(ii) par l'intensité des facteurs de stress ainsi que (iv) par leur nature (il existe par 

exemple une atteinte ciblée des systèmes sensoriels servant à l'intégration des stimuli 

stressants : subir des violences verbales porterait atteinte aux régions auditives 
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temporales, être témoin de violences conjugale altèrerait le cortex visuel et les abus 

sexuels provoqueraient des atteintes spécifiques des régions sensorimotrices 

représentant les organes génitaux externes (Teicher et al.)) et (v) que le pronostic est 

également influencé par la présence ou non de tuteurs de développement autres que 

les parents maltraitants dans l'environnement du sujet (Cicchetti, 2010).	

Toutefois de nombreux travaux se sont également attachés à rechercher une 

'explication' commune, sorte de 'trait d'union' commun entre ces trajectoires 

développementales multiples. L'approche trans-diagnostique cherche à identifier les 

processus psychologiques et neurobiologiques de base qui sous-tendent de multiples 

formes de psychopathologie soit en s’intéressant aux risques catégoriels associés à 

certains déterminants, soit en s’intéressant à des variables dimensionnelles communes 

à plusieurs diagnostics et associées à ces mêmes déterminants (McLaughlin, 2020).  

L'exposition aux traumatismes infantiles est en effet un puissant facteur trans-

diagnostique associé à un risque accru de nombreux types de psychopathologies et 

sous-tendant la co-occurrence de différents troubles tels que: le trouble de 

personnalité borderline (TPB), l'état de stress post-traumatique complexe (c-ESPT), la 

dépression et les troubles anxieux. L'identification des processus trans-diagnostiques 

et des facteurs de protection qui favorisent la résilience fournirait des cibles idéales 

pour une intervention et un traitement précoces.  

Il existe de nombreuses hypothèses tentant de modéliser les mécanismes qui 

pourraient sous-tendre les liens entre l'exposition aux traumatismes de l'enfance et ses 

conséquences multiples, de la psychopathologie trans-diagnostique à la résilience. 

Nous nous intéresserons dans cette thèse aux conséquences de la maltraitance 

infantile sur: (i) la réponse au stress : majoration/anxiété ou au contraire 

hypoactivation/émoussement affectif; (ii) le développement du système de 

récompense, siège des comportements motivés mais aussi du rapport au plaisir : prise 

de risque et anhédonie/dépression. L'apprentissage de la gestion du stress et le 

développement du rapport plaisir/déplaisir constituent en effet les bases de la 

régulation émotionnelle, elle-même largement influencée par la qualité des liens 

d'attachement précoces dont le but est de maintenir un état de sécurité interne, de 

confiance et de plaisir suffisants. 
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Synthèse Partie A  

La maltraitance infantile peut être considérée comme un modèle de stress 

chronique de l'enfance caractérisé par un niveau d'imprévisibilité élevé et une perte 

de repères influençant précocement et profondément les relations d'attachement 

parent-enfant. Elle entraîne des conséquences développementales multiples. 

 

Dans cette thèse nous nous intéresserons à trois modèles:  

1) un modèle basé sur le système de gestion du stress, base des 

comportements adaptatifs de retrait, d'évitement et de déplaisir ; 

2) un modèle basé sur le système de gestion de la récompense, base des 

comportements d'approche et de plaisir ; 

qui peuvent tout deux mener à des troubles de la régulation émotionnelle par leurs 

liens étroits avec le système limbique. 

1) un modèle évolutionniste d'accélération du développement avec 

vieillissement biologique et maturation sexuelle précoce. Ce modèle a été 

fortement associé aux conséquences de l’exposition précoce à des facteurs 

d’adversité. 

 

Nous avons considéré leurs modification ou altérations comme des modèles 

permettant d'expliquer comment la maltraitance infantile peut entraîner des 

trajectoires développementales si diverses et multiples.  

 

Nous expliciterons les bases physiologiques et comportementales sur lesquelles 

reposent les deux premiers modèles dans la partie B et formulerons des hypothèses 

concernant spécifiquement la période de l'adolescence et le modèle d'accélération 

du développement pubertaire en partie C. 
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B. Réactivité	au	stress	et	réactivité	à	la	récompense	

1. Réactivité	normale	au	stress	aigu	
	

a) Stress	et	réactivité	au	stress	:	définitions	

	
Le terme "stress" a été introduit par Hans Selye en 1926 suite à la découverte de 

symptômes communs à différents patients indépendamment de la nature de leur 

trouble somatique. Il a ensuite défini cet "état de maladie" comme "l’usure de 

l’organisme causée par l'ensemble des processus physiologiques et psychologiques 

mis en œuvre pour s'adapter à un évènement donné" (Selye, 1956). Malgré cette 

connotation initialement (et communément) négative du mot 'stress', il est important 

de rappeler que la réactivité au stress est avant tout une réponse physiologique qui 

permet l'adaptation de l'organisme à son environnement dans le but d'en assurer sa 

survie. Elle fait intervenir des mécanismes de préservation et d'adaptation au danger 

très anciennement inscrits et communs à la plupart des espèces animales. La réponse 

au stress permet également la régulation de nombreuses situations sociales allant de 

l'établissement du lien d'attachement (par exemple, Soltis, 2004; Weisman et al., 

2015) aux comportements d'affiliation et de reproduction (Del Giudice et al., 2011). 

Le terme "stress" est tantôt employé pour définir les stimuli stressants, ou facteurs de 

stress, ou pour définir les cascades de réponses générées par l'organisme en réaction à 

des facteurs de stress. McEwen intègre ces deux notions dans une nouvelle définition: 

le stress peut être considéré comme une menace réelle ou interprétée de l’intégrité 

physiologique ou psychologique d’un individu résultant en une réponse physiologique 

et/ou comportementale (McEwen, 2000). 

On peut distinguer les facteurs de stress selon : (i) leur type : biogéniques activant de 

façon directe, physique ou biologique, la réponse au stress tels que la caféine, les 

amphétamines ou une température extrême; et psychogéniques activant la réponse au 

stress de façon indirecte par l’intermédiaire d’une appréciation cognitivo-affective et 

donc variant d’un individu à l’autre, tels que le stress social; (ii) leur intensité : 

pouvant signaler un danger plus ou moins important jusqu'à un danger de mort; et (iii) 

leur dimension temporelle aiguë ou chronique. 

Dans le cas de la maltraitance infantile, il existe donc une interaction entre facteurs 

biogéniques, tels que la douleur physique, et psychogéniques, tels que le sentiment 

d'humiliation. Le stress subi est également l'association d'une multitude de facteurs de 



  18

stress aigus transitoires et d'un état de stress chronique permanent, l'intensité des 

stimuli stressants pouvant aller jusqu'à la mise en jeu du pronostic vital. 

L'hétérogénéité et la complexité des facteurs de stress retrouvés dans les situations de 

maltraitance infantile peuvent expliquer la multiplicité de ses conséquences et 

également rendre son étude précise difficile.  

Bien que le stress, en tant que réaction physiologique soit donc nécessaire et 

bénéfique, il se peut que les capacités de régulation et d'adaptation de l'individu soient 

dépassées. Afin de distinguer ces deux possibilité, Selye opposa le concept 

d'"eustress", ou "bon stress", à celui de "distress" correspondant à une réponse 

excessive susceptible de mener à diverses conséquences pathologiques (Selye, 1975). 

Cet effet variable du stress peut être modélisé comme modélisé dans la Figure 2. 

Figure 2: Courbe en U inversé des effets du stress mettant en évidence l’effet positif du 

stress (stess optimum ou eustress) jusqu’à un certain seuil au-delà duquel il devient néfaste 

(surcharge ou distress). 

b) Anatomie	et	physiologie	de	la	réactivité	au	stress	

	
Le système de réponse au stress effectue à la fois la réception des stimuli stressants et 

leur analyse et influence l'établissement d'une réponse ou réactivité au stress. Il réagit 

également au feedback issu de la réponse choisie par des boucles de rétrocontrôle et 

de régulation décrites ci-après. Il se compose biologiquement de plusieurs entités 

fonctionnant en parallèle et interagissant les unes avec les autres : le système nerveux 

neuro-végétatif ou autonome (SNA) qui permet une réponse comportementale et 

physiologique immédiate et rapide; l'axe hypothalamo-hypohyso-surrénalien ou 

hypothalamo-pituito-adrénalien (HPA) qui permet une réponse neuro-endocrine se 
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traduisant par la libération de cortisol à moyen et long terme (Szabo et al., 2012); et le 

système nerveux central (SNC), qui active, régule et est lui-même influencé par les 

deux précédents. 

(1) Système nerveux central 
Lors de l'exposition à un facteur de stress, le système nerveux central (SNC) interagit 

à la fois avec le système nerveux périphérique (SNP) et l'axe HPA afin d'organiser 

une réponse comportementale. En situation de stress aigu on observe en effet 

l'activation rapide de régions cérébrales principalement localisés dans le système 

limbique et dont l'implication dans la régulation des processus affectifs et émotionnels 

est bien connue : l’amygdale, l’hippocampe et le cortex préfrontal (CPF). L'amygdale 

est une structure clé de la réponse au stress et à la peur et de l'évaluation de la valence 

émotionnelle des stimuli sensoriels. L'hippocampe, quant à lui, a été particulièrement 

étudié pour son rôle dans la mise en mémoire et l'inhibition comportementale. Tandis 

que le CPF est considéré comme le siège des fonctions cognitives dites supérieures 

permettant la régulation "par la raison" des comportements émotionnels. On retrouve 

également une activation de l'hypothalamus (HT) qui sert de pont entre le SNA et le 

système endocrinien - l'HT antérieur étant en lien avec le système parasympathique et 

l'HT postérieur avec le sympathique; et du thalamus qui assure également un rôle de 

relais, d'intégration et de régulation des informations sensorielles et motrices; ainsi 

que de régions du tronc cérébral telles que le locus coeruleus impliquées dans 

l'activation des réponses neuro-végétatives (Samuels and Szabadi, 2008). 

 

(2) Réponse neuro-végétative 
Le SNP joue un rôle de relai entre les informations qui arrivent au SNC et l’envoi des 

consignes aux différents organes permettant l’adaptation de l’organisme. Il est 

composé du système nerveux somatique (SNS) et du système nerveux neuro-végétatif 

ou autonome (SNA). Le SNS véhicule l'ensemble des signaux sensoriels venant de la 

peau, des muscles et des articulations (dont les sensations douloureuses) et permet en 

retour la commande du tonus et des mouvements corporels volontaires dans le but 

Méthodes d'exploration : L'étude de ces régions est accessible à la neuro-imagerie 

à la fois en termes de volume (volumes de substance grise et blanche), de 

fonctionnement (au cours de tâche d'élicitation du stress ou au repos) et de 

connectivité structurale (fibres substance blanche) et fonctionnelle entre ces 

régions. 
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d'explorer et d'interagir avec l'environnement. Le SNA véhicule, quant à lui, les 

informations corporelles internes ainsi que les informations liées au maintien de 

l’homéostasie. Il permet, entre autre, la régulation de la fréquence cardiaque ou la 

digestion. Sa réponse est non volontaire et non consciente. Il se compose de deux 

branches :  

- la branche sympathique ou orthosympathique "activatrice" qui augmente l'éveil et 

prépare l'organisme à l'action ; 

- et la branche parasympathique "freinatrice" qui participe à l'homéostasie ou 'retour à 

la normale' de l'organisme. L'un des composants essentiels de cette branche est le nerf 

vague ou nerf X, pneumo-gastrique.  

Le fonctionnement de ces deux sous-systèmes est décrit dans la Figure 3. 

 

Figure 3: Schéma synthétique des deux branches du SNA et de leurs effets sur les 

différents organes générant un état de stress ou de détente. Leurs mécanismes d'actions 

opposent classiquement un état de stress, caractérisé par la réponse "fight or flight", réponse 

comportementale active d'attaque ou de fuite associée à une inhibition spécifique du 

métabolisme viscéral digestif et reproducteur et à la libération de catécholamines (adrénaline, 

noradrénaline) par les glandes surrénales; et l'état de détente caractérisé par la libération 

d'acétylcholine et durant lequel l'organisme peut se reposer, mettre en route son métabolisme 

viscéral digestif ("rest or digest") et reproducteur et également développer un engagement 

social (Alshak and M Das, 2020). 
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En complément de cette vision dualiste, Porges a développé une théorie distinguant 

deux sous-systèmes para-sympathiques : la théorie polyvagale (Porges, 2007). Elle 

distingue deux branches du nerf vagal se distinguant par leur fonctionnement et leur 

apparition au cours de la phylogenèse. La plus ancienne est la branche vagale dorsale. 

Elle provoque l'inhibition massive des réponses comportementales et par ce biais 

déclenche une réponse au stress qui consiste à rester immobile ou à simuler la mort 

pour éviter le danger: le "freezing". Cette voie peut être activée lorsque les 

comportements de fuite ou d'attaque ne fonctionnent pas ou qu'il existe un stress 

extrême menaçant le pronostic vital. La plus récente est la branche vagale ventrale, 

qui mature plus tardivement et possède plutôt une fonction de régulation rapide, 

permettant un engagement ou un désengagement plus subtil dans les différents types 

de comportement. 

Ainsi, on peut faire l'hypothèse que chez l'enfant en situation de maltraitance, 

l'attaque et la fuite étant impossibles et le système de régulation étant encore 

immature, ce troisième type de réponse se met préférentiellement en place face à la 

menace. Il peut être relié à la sidération et à la dissociation traumatique. Si l'on 

considère un parallèle avec les autres espèces, le 'freezing' peut également être 

considéré comme adaptatif à une situation de maltraitance puisque la position de 

soumission à un individu dominant permet dans la plupart des cas de se soustraire à 

son agressivité. 

Afin d'étudier la réactivité de ces différents sous-systèmes, a été définie la notion de 

"tonus vagal" qui est le rapport entre activation du système parasympathique et du 

système sympathique. Expérimentalement, on ne peut le mesurer directement mais il 

peut être évalué par des mesures indirectes. En effet, si on considère la fréquence 

cardiaque, une augmentation du tonus vagal (parasympathique > sympathique) aura 

pour effets de ralentir le cœur (effet inhibiteur) et d'augmenter la variabilité de la 

fréquence cardiaque (en anglais HRV, Heart Rate Variability) - c'est-à-dire la 

variation au cours du temps de la durée entre deux ondes P sur l'enregistrement ECG 

(effet régulateur). On considère qu'une HRV élevée reflète une bonne capacité 

immédiate d'adaptation du cœur aux sollicitations, et est ainsi à la fois un signe et un 

facteur de protection. Par extension, on l'associe à une meilleure adaptabilité de la 

réponse neuro-végétative à l'environnement. 



  22

(3) Réponse neuro-endocrinienne  

En paralèlle de cette réponse neuro-végétative il existe une activation de l'axe 

hypothalamo-hypophysosurrénalien (HPA) lors de l'exposition à facteur de stress, qui 

prend également son origine au niveau du SNC. Les hormones hypothalamiques, 

principalement la CRH (corticotropin-releasing hormone) sont responsables de la 

libération de la corticotropine ou ACTH (adreno-corticotropic hormone), elle-même 

responsable de la sécrétion des gluco-corticoïdes (cortisol, DHEA) par la partie 

périphérique des glandes surrénales. La DHEA est libérée de manière synchrone avec 

le cortisol par les glandes surrénales. Elle présente des caractéristiques 

antiglucocorticoïdes et antiglutamatergiques dans le cerveau et est généralement liée à 

l'inhibition de l'axe HPA. Par ailleurs, l’innervation sympathique de la glande 

surrénale est également impliquée dans la stimulation du cortex surrénalien. 

Il existe également des récepteurs à la CRH au niveau de différentes régions du SNC 

(cortex hippocampique, amygdale et Locus Coeruleus situé dans le tronc cérébral). 

Au niveau hippocampique, la CRH intervient dans les processus mnésiques reliés au 

stress ; au niveau amygdalien, les effets de la CRH sont impliquées dans 

l’hypervigilance, les manifestations d’anxiété, les états dysphoriques et aversifs; par 

les voies projetant vers le locus coeruleus, la CRH agit sur les régions régulant 

l’activation du système nerveux autonome (Koob and Heinrichs, 1999). Enfin, la 

CRH module l'activation du système immunitaire. Cette réponse de l'axe HPA est 

également modulée par la sécrétion d'ocytocine (OT), et de Vasopressine (VP), un 

système hormonal également impliqué dans la constitution du lien affectif. 

	  

Méthodes d'exploration: Nous utiliserons cette variable HRV ainsi que les mesures 

de fréquence respiratoire ou de conductance cutanée pour l'analyse physiologique 

de la réactivité au stress des adolescents souffrant d'un TPB (Partie 3). 

Méthodes d'exploration: La mesure de concentration du cortisol (plasmatique, 

urinaire ou salivaire) est classiquement utilisée pour évaluer la réponse neuro-

endocrinienne au stress. Nous utiliserons une mesure salivaire pour l'analyse 

hormonale de la réactivité au stress des adolescents souffrant d'un TPB (Partie 3). 
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(4) Intégration des différents systèmes  
	
Le système régulateur central du stress repose donc sur une boucle anatomo-

fonctionnelle reliant par une activation conjointe et des boucles de rétro-action : les 

structures hypothalamiques (productrices de CRH), les régions limbiques et les 

noyaux du tronc cérébral en lien avec le SNA, ce qui explique la coordination 

naturelle des réponses comportementales, neurovégétatives et de régulation 

immunitaires. L'ensemble de ces mécanismes est résumé dans la Figure 4. En résumé, 

dès la perception de l’évènement et l’évaluation de son caractère potentiellement 

menaçant ou dangereux, les transmissions catécholaminergiques et la CRH sont mises 

en jeu (fraction de secondes ou secondes), suivies par l’ACTH. Les récepteurs 

spécifiques et les tissus répondent quasi immédiatement aux catécholamines via le 

SNA sympathique et, suivies de peu, à la CRH. Il faut attendre quelques minutes pour 

que les effets physiologiques de l’ACTH, aient lieu, puis quelques minutes plus tard 

encore, pour observer la sécrétion du cortisol, et encore plus de temps, pour observer 

l'effet du cortisol sur les organes cibles. Par la suite, le cortisol module en retour la 

libération de la CRH par une boucle de rétroaction négative à fonction homéostatique. 

Il existe des variations individuelles pouvant exister à tous les niveaux de cette 

cascade d'évènements. Les conséquences physiologiques immédiates d'un stress aigu 

seront donc, dans l’ordre chronologique: une augmentation du tonus cardio-

vasculaire, une activation immunitaire, la mobilisation des sources d’énergie, la 

réduction des potentialités reproductives et de l'appétit, l’augmentation du flux 

sanguin cérébral, et la mise en route des processus de consolidation mnésique via 

l’hippocampe (Johnson et al., 1992). La réponse au stress entraîne également une 

analgésie transitoire via le noyau arqué de l'hypothalamus (Terman et al., 1984). 
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Figure 4 : Schéma synthétique de l'activation du système de régulation du stress aigu 

(SNC, SNA et axe HPA) (d’après Waugh et al., 2011). 

 

Afin d'explorer les conséquences possibles de la maltraitance chronique, nous nous 

intéresserons maintenant aux conséquences d'une hyperactivation chronique du 

système de réponse au stress.  

2. Maltraitance	 infantile	 et	 réactivité	 au	 stress	
chronique		

	
Pour décrire la succession des évènements précédemment décrits le concept 

d'allostasie ou "stabilité dans le changement" a été développé par Sterling et J. Eyer 

en 1988, en complément du concept bien connu d'homéostasie. Il suggère que la 

finalité des réponses au stress, multiples et flexibles, n'est pas nécessairement de 

maintenir constantes les différentes variables biologiques (homéostasie) mais de 

modifier leurs caractéristiques pour les ajuster au mieux aux demandes 

continuellement renouvelées de l’environnement. 

Sur cette base, Mc Ewen a développé le concept de "charge allostatique" qui modélise 

l'effet du stress chronique sur l'organisme ou le devenir d’une action protectrice en 

une conséquence nuisible (McEwen, 1998). On la définit comme l'usure biologique 
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globale qui s'accumule au fil d'expositions répétées à des facteurs de stress. Ce 

modèle d'un intérêt particulier pour l'étude de la maltraitance est décrit dans la Figure 

5. 

	
Figure 5 : La charge allostatique : l'activation trop fréquente de la réponse au stress pousse 

l'organisme à dépenser ses ressources (allostasie) sans pouvoir récupérer suffisamment entre 

les expositions (homéostasie), ce qui génère un coût pour l'organisme s'accumulant au cours 

du temps et augmentant le risque de troubles physiques et psychologiques (d'après McEwen, 

1998). 

 

Dans le cas de la maltraitance infantile, le dépassement des capacités d'adaptation de 

l'enfant peut, en effet, survenir par une exposition trop répétée ou prolongée mais 

aussi par une intensité trop élevée du stress, par immaturité des systèmes de 

régulation ou par vulnérabilité individuelle, ou encore par l'association de plusieurs de 

ces facteurs. L'hyperactivation constante surcharge le système et par ce biais en 

modifie le développement, soit par mise à l'épreuve d'un système initialement 

efficient soit par mise à l'épreuve de capacités déjà fragiles (Gunnar et Quevedo, 

2007).  

Une « hyperactivité » de l’axe HPA a en effet souvent été décrite chez les individus 

maltraités. Tandis que la réactivité aux facteurs de stress est normalement transitoire, 

la réactivité au stress chez les individus maltraités est, en effet, souvent prolongée et 

peine à récupérer un état de base (Zhu et al., 2014). Cette hyperactivité de la réponse 

au stress est initialement adaptative, puisqu'elle permet notamment la mobilisation 

d'énergie, mais peut devenir délétère lorsqu'elle est prolongée. On la retrouve associée 

à une diminution de l'HRV, à une majoration des comportements d'inhibition et un 

risque augmenté de maladies cardio-vasculaires par renforcement du système 

sympathique (Herman, 2013).C'est aussi le principal mécanisme par lequel il est 
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souvent avancé que le stress chronique façonne la structure et la fonctionnalité des 

régions du cerveau présentant des concentrations élevées de récepteurs 

glucocorticoïdes dans les cellules neuronales les constituant, telles que l'hippocampe, 

l'amygdale et le cortex préfrontal (PFC) (McEwen, 2012). Un effet neurotoxique du 

stress chronique a ainsi été fréquemment rapporté, entrainant une inhibition globale 

de la neurogenèse et des connexions neuronales (Essex et al., 2011) (Mirescu et al., 

2004).	Certaines études font également l'hypothèse d'une atteinte inflammatoire par 

activation immunitaire excessive liée à cette suractivation du système HPA 

(Baumeister et al., 2016; Segerstrom and Miller, 2004).	

Cependant, bien que la concentration salivaire et plasmatique de cortisol ait été très 

étudiée les résultats sont contradictoires, certaines études rapportant une sécrétion 

diminuée de glucocorticoïdes. Cela peut être dû à la nature dynamique de la sécrétion 

cortisolique et au rythme circadien, compliquant sa mesure précise (McEwen, 1998, 

2012).  

Récemment, un lien entre maltraitance et augmentation du volume de l'hypophyse 

antérieure (impliquée dans l'axe HPA) a été mise en évidence dans une population 

non-clinique de 91 adolescents (Díaz-Arteche et al., 2020). Cook et al. ont également 

rapporté que tandis que chez les adolescents non maltraités une réponse au stress 

accrue est associée à de meilleures compétences sociales et de régulation 

émotionnelle, ce résultat n'est pas retrouvé en cas de maltraitance. Ceci indique que la 

réponse au stress aurait chez les adolescents maltraités perdu sa vertu adaptative 

(Cook et al., 2012). 

Le deuxième modèle d'intérêt pour l'étude de la maltraitance et pour comprendre ces 

résultats contradictoires est celui de l'habituation et de la facilitation au stress. 

L’habituation au stress est considérée comme une réponse adaptative durable à un 

stress répété : plus l'individu est exposé plus sa réponse au stress décroît, évitant ainsi 

les conséquences physiologiques liées à l'accumulation des glucocorticoïdes. Ce 

mécanisme serait médié par le CPF. Chez l'humain un défaut d'habituation a été 

associé à un risque majoré de trouble psychiatrique tel que la dépression ou l'ESTP 

(Simeon et al., 2007). On comprend donc que si initialement il existe une 

hyperactivité de l'axe HPA, selon la temporalité de l'étude par rapport à l'exposition 

les résultats pourront varier. A l'inverse, le phénomène de facilitation caractérise le 

fait que l'individu réagira au fil de temps de plus en plus fort à des expositions 

d'intensité moindre du même stimulus si celui-ci est répété. Ce mécanisme serait 

médié par une augmentation d'activation de l'amygdale et du locus coeruleus 
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(Herman, 2013). Dans les situations de stress chronique on retrouve une association 

de ces deux phénomènes, résumée dans la Figure 6: bien que la réponse au stress soit 

globalement diminuée, la sensibilité est accrue lors de l'exposition à un stress 

nouveau, chez l'animal (Martí et al., 1994) comme chez l'humain (Grissom and 

Bhatnagar, 2009). 

 
Figure 6: Phénomènes d'habituation et de facilitation : l'habituation entraînant une 

hyposensibilité aux facteurs de stress dits "familiers"; la facilitation entraînant une 

hypersensibilité aux facteurs de stress dits "nouveaux" (adapté de Herman, 2013). 

 

Dans les situations de maltraitance, la modification exacte de la réactivité au stress est 

difficile à établir et combine certainement nombre des facteurs précédemment décrits. 

Outre l'hétérogénéité des variabilités individuelles et des environnements de vie, le 

timing et la chronicité d'exposition, le type d'abus ainsi que l'étape développementale 

à laquelle se trouve l'enfant lorsqu'il le subit puis lors de l'étude de sa réactivité au 

stress, sont autant de spécificités qui rendent cette étude difficile et ces résultats 

hétérogènes. 
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Synthèse réactivité au stress et maltraitance infantile 

 

La réponse au stress est faite d'interactions multiples et complexes qui impliquent 

notamment :  

- les structures limbiques du SNC ; 

- le système neuro-végétatif :  

sympathique/activateur et para-sympathique/inhibiteur;  

- l'axe HPA aboutissant à la sécrétion de cortisol;  

- avec l'hypothalamus comme pont entre ces sous-systèmes. 

 

Hypothèse de la charge allostatique dans le stress chronique 

= "accumulation" par mise en mémoire des stress précédents 

 

Chez l'adolescent sans psychopathologie : les mécanismes d'habituation seraient 

fonctionnels, possiblement par maturation des circuits de régulation permettant de 

limiter la réactivité au stress => réponse sous contrôle 

 

En revanche, selon les vulnérabilités de chacun possibilité de dépassement des 

capacités d'adaptation par charge allostatique avec deux profil: 

- Défaut d'habituation avec hyperactivation persistante par sensibilisation+++ 

- Hypoactivation par habituation fonctionnelle mais facilitation majeure entrainant 

une hyperréactivité en cas de stress important. 

=> développement psychopathologique. 
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3. Réactivité	à	la	récompense		

a) Définitions		

La réactivité à la récompense est la base de tout comportement motivé, dirigé vers un 

but, volontaire et conscient ou non. On peut également la considérer comme la 

réactivité à un stress de valence positive. Elle peut être divisée en trois étapes ou 

composantes : (i) motivationnelle, correspondant à la motivation ou au désir d'obtenir 

une récompense ou d'éviter une punition ; (ii) affective, correspondant au plaisir 

provoqué par les récompenses ou renforçateurs positifs reçus, ou au déplaisir 

provoqué par les punitions ou renforçateurs négatifs, et (iii) cognitive correspondant 

aux apprentissages issus des expériences précédentes (Schultz, 2006). 

La catégorisation usuelle des types de récompenses consiste à distinguer les 

récompenses primaires, les récompenses secondaires et les drogues. Les récompenses 

primaires sont associées à des comportements indispensables à la survie de l’individu 

ou de l’espèce. Elles regroupent classiquement la nourriture et la sexualité auxquelles 

nous ajouterons le lien social, d'une importance capitale chez l'humain. Parmi les 

récompenses secondaires on retrouve par exemple l’argent, le pouvoir ou la célébrité. 

Contrairement aux récompenses primaires, leur valeur nécessite souvent un 

apprentissage par association avec des récompenses de plus bas niveau. Enfin, on 

distingue les drogues qui contrairement aux deux catégories précédentes agissent 

directement au niveau de cibles cérébrales spécifiques. En effet, l’utilisation de 

drogues résulterait d’un « détournement » des réseaux cérébraux spécialisés dans le 

traitement des récompenses naturelles, initialement sélectionnés par l’évolution pour 

garantir la survie (Nesse and Berridge, 1997). 

Sur le plan neurobiologique la réactivité à la récompense se base sur l'interconnexion 

de plusieurs structures cérébrales dit "système de la récompense". 

b) Anatomie	 et	 fonctionnement	 du	 système	 de	

récompense	

Il existe différents niveaux d'analyse du système de la récompense : anatomique ou 

macroscopique; fonctionnel sur le plan de l'imagerie et fonctionnel sur le plan 

biologique. Nous décrirons ici essentiellement les dimensions accessibles aux 

méthodes d'imagerie cérébrale que nous détaillerons dans la Partie 2. 

(1) Structures anatomiques 
Bien que l’organisation de ces connexions ne soit pas encore entièrement élucidée, 

des modèles représentant le fonctionnement du circuit de la récompense ont été 

élaborés à partir des données recueillies chez l’animal et chez l’Homme (Haber et al, 



  30

2010). Les structures clés de ce réseau sont: les cortex cingulaire antérieur, orbito-

frontal et ventromédian, le striatum ventral comprenant les noyaux accumbens, le 

pallidum ventral et les neurones dopaminergiques du mésencéphale, comprenant la 

VTA et la substance noire. Le CPF dorsal, l'amygdale, l'hippocampe et le thalamus 

représentent des éléments importants de la régulation de ce circuit complexe se situant 

à l’interface entre les réseaux limbiques, cognitifs et moteurs. Ces différentes régions 

et leurs interconnexions sont schématiquement représentées et résumées dans la 

Figure 7. 

	
Figure	 7:	 Système de récompense dopaminergique (A) les noyaux 

dopaminergiques de la VTA interagissent de façon bilatérale avec le nucleus 

accumbens (NAc), le cortex prefrontal (PFC), l'amygdale (Amy), et l'hippocampe 

(Hip). La sécrétion de de dopamine (DA) par la VTA entraîne la sensation de plaisir 

tandis que la sécrétion de DA par la substantia nigra vers le striatum dorsal module les 

fonctions motrices. (B) La modulation de la réponse dopaminergiques des noyaux 

accumbens et de la VTA est influencée par le PFC, impliqué dans les comportements 

dirigés vers un but; par l'Amy, impliquée dans le traitement des émotions; et par l'Hip 

impliqué dans la mémoire des expériences (Sesack and Grace, 2010).  

 

A ces structures, il faut encore ajouter le cortex insulaire ou insula qui dans sa partie 

antérieure est considérée comme faisant partie du système limbique et qui jouerait 

aussi un rôle dans la recherche active du plaisir lié à la nourriture ou aux substances 

psychoactives (Droutman et al., 2015). 

(2) Voies dopaminergiques 
La dopamine (DA) est considérée comme le neurotransmetteur clé du circuit de la 

récompense. Elle joue en effet un rôle majeur dans les sensations de plaisir, la 
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motivation ou l’aversion et exerce également une action modulatrice sur les 

perceptions sensorielles, les émotions, la coordination des mouvements, 

l’apprentissage et la mémoire. Elle intervient également dans la régulation de la 

sécrétion de prolactine par l’hypophyse et le contrôle de la température corporelle. 

La DA est le précurseur de la noradrénaline et de l'adrénaline. Elle est produite par les 

neurones de la substance noire (SN) et de l'aire tegmentale ventrale (ATV).  

Les neurones dopaminergiques projettent de façon massive vers trois régions 

cérébrales principales : le striatum, le cortex frontal et les aires limbiques, définissant 

ainsi trois voies centrales. 

La voie nigro-striée, est assurée par les neurones dont les corps cellulaires se situent 

au niveau de la substance noire et projettent vers le striatum dorsal (noyau caudé et 

putamen). Ils sont impliqués principalement dans l’initiation des mouvements 

volontaires. Cette voie représente environ 80% du système dopaminergique cérébral 

et constitue ainsi la plus massive des voies dopaminergiques (Landry, 2009). 

La voie méso-cortico-limbique, est formée par les neurones de la VTA se projetant 

vers : (i) le cortex préfrontal dans sa partie méso-corticale qui participe aux fonctions 

cognitives de haut niveau telles la mémoire à court terme, la planification ainsi que 

l’apprentissage et la régulation du comportement; (ii) le striatum ventral (Nacc) et le 

système limbique (amygdale et hippocampe) dans sa partie méso-limbique. Cette voie 

joue un rôle particulièrement important dans le système de récompense, les processus 

de motivation, la régulation des émotions et la consolidation de la mémoire. 

Enfin, la voie tubero-infundibulaire permet l'inhibition de la libération de prolactine 

par l'adénohypophyse.  
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Figure 7b : Illustration résumant les structures et voies du circuit de la 

récompense (d'après Haber et Knutson, 2010). 

Flèche rouge: afférences du Cortex préfrontal ventral médian (CPFvm); Flèche 

orange foncé: afférences du Cortex orbito-frontal (COF); Flèche jaune: entrées du 

Cortex préfrontal dorsal (CPFd); Flèche orange clair: entrées du Cortex cingulaire 

antérieur dorsal (CCAd); Autres flèches : autres connexions importantes du circuit de 

la récompense. Au centre est représenté le striatum : noyaux caudé et putamen 

(striatum dorsal) et le noyau accumbens (Nacc) (striatum ventral) délimité en 

pointillés. Les différentes couleurs des régions du striatum correspondent aux régions 

du cortex frontal avec lesquelles elles sont connectées. Amy, amygdale; Hipp, 

hippocampe; hypo, hypothalamus; PPT, noyau pédonculopontin; SN, substance noire; 

NST, Noyau Sous-Thalamique; Thal, thalamus; Pallv, pallidum ventral; ATV, Aire 

Tegmentale Ventrale. 
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(3) Fonctionnement neurobiologique 
 
Le système de la récompense a été très étudié dans le cadre des addictions aux 

substances puis progressivement étendu aux addictions sans substance ainsi qu'aux 

comportements motivés plus généraux. L'une des méthodes privilégiée d'exploration 

de ce système est l'IRM fonctionnelle (IRMf) qui permet de mesurer l’activité 

cérébrale avec une bonne résolution spatiale. 

Bien que l'ensemble des régions décrites précédemment ait été impliqué, la plupart 

des résultats concernent le striatum ventral et le cortex orbito-frontal médian. 

De nombreuses études ont rapporté une augmentation de l’activité du striatum, de 

l’amygdale ou du COF en réponse à des récompenses par comparaison à des stimuli 

neutres. De multiples renforçateurs ont été testé tels que les odeurs appétitives 

(Gottfried et al, 2002), les stimuli érotiques (Fonteille, 2011; Karama et al, 2002; 

Redoute et al, 2000), la musique (Blood and Zatorre, 2001; Menon and Levitin, 

2005), l’humour (Azim et al, 2005; Mobbs et al, 2003), l’argent (Elliott et al, 2000; 

Knutson et al, 2001; Martin-Solch et al, 2001) ou les interactions sociales (Izuma et 

al, 2008; Rilling et al, 2002). De nombreuses études ont également pu définir des 

protocoles distinguant une phase d’anticipation et une phase de réception des 

récompenses, tels que la tâche MID (Monetary Incentive Delay task) (décrite en 

Partie 2). Dans l’ensemble, ces données semblent indiquer que le striatum ventral 

(Noyau accumbens, Nacc) intervient à la fois dans l'anticipation d'une récompense 

attendue (Knutson et al, 2003; Knutson et al, 2000) et dans la sensation de plaisir liée 

à la réception des récompenses (Izuma et al, 2008, Smith et al, 2010). Cette réactivité 

du Nacc est également corrélée positivement à l'intensité ou magnitude attendue de la 

récompense comme illustré dans la Figure 8, aussi bien en cas de récompenses 

monétaires (Abler et al, 2005; Yacubian et al, 2006) que de récompenses sociales 

(Spreckelmeyer et al, 2009). 

Comme le striatum ventral, le cortex orbito-frontal (COF) semble impliqué à la fois 

dans le codage de la valeur attendue et de la valeur ressentie des récompenses (Rolls 

et al, 2003, Anderson et al, 2003). De nombreuses études démontrent également que 

cette activité ne reflète pas seulement le codage des propriétés sensorielles des stimuli 

renforcateurs, mais bien leur valeur hédonique (Blood et al, 2001; Rolls et al, 2003) et 

qu'elle dépend aussi du contexte dans lequel est délivrée la récompense (Elliott et al, 

2008). Ceci témoignant de la dimension complexe et intégrative de la réactivité à la 

récompense. 
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Figure 8 : Réponse du striatum ventral durant une tâche de récompense 

monétaire (MID). a) Carte d’activation présentant le contraste entre l’anticipation 

d’un gain versus aucun gain, permettant de visualiser la réponse spécifique du 

striatum ventral (NAcc) à l’anticipation d’une récompense. b) Evolution du signal 

moyen du NAcc pendant les différentes conditions de la tâche. Ce graphique illustre 

bien la sensibilité du NAcc à la magnitude du gain. ant: phase d’anticipation ; out, 

phase de réception. Adapté à partir de Knutson et al,, 2001. 

 
 
Afin de préciser les liens entre imagerie et biologie, l'IRMf a également été associée à 

diverses méthodes pharmacologiques ou d'explorations génétiques qui ont permis de 

mettre en lien l'augmentation d'activation du système avec la sécrétion de dopamine 

(Breiter et al, 1997; Vollm et al, 2004), la disponibilité de son transporteur (Dubol et 

al., 2018) et sa dégradation (Dreher et al, 2009).  
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4. Réactivité	à	la	récompense	et	maltraitance	infantile	
	
Sur le plan neurobiologique, la majorité des études explorant la réactivité à la 

récompense et l'exposition au stress précoce retrouve une hypoactivation 

dopaminergique. Les animaux exposés à un stress précoce présentent par exemple des 

réductions de la libération, du métabolisme et des densités de récepteurs à la 

dopamine ainsi que des comportements anhédoniques accrus. Chez l'humain, alors 

que l'expérience de la pauvreté infantile a été associée à une réponse neuronale 

augmentée à la récompense dans le noyau accumbens et le mPFC (Gonzalez et al., 

2016), une activation diminuée a été observée pendant l'anticipation, la perception, et 

l'obtention d'une récompense chez des adolescents maltraités (Dillon et al., 2009; 

Hanson et al., 2016). Des réductions similaires de l'activité ont également été 

observées dans d'autres régions impliquées dans le système de récompense: le cortex 

cingulaire antérieur (ACC), le gyrus frontal moyen (MFG), le putamen et l'insula 

(Birn et al., 2017; Boecker-Schlier et al., 2016). Une diminution de connectivité entre 

la VTA et l'hippocampe a également été rapportée (Marusak et al. 2017). Nous 

explorerons la neuro-imagerie structurale et fonctionnelle du système de récompense 

en situation de maltraitance infantile dans la Partie 2. 

Cette hypoactivation dopaminergique a également été impliquée dans la pathogenèse 

de l'anxiété, du trouble dépressif majeur et de l'état de stress post-traumatique (revue 

par Marusak et al., 2017). Nous faisons également l'hypothèse d'un lien avec le 

trouble de personnalité borderline à l'adolescence qui sera exploré grâce au volet 

neuro-imagerie de l'étude Adolimis (Partie 3). 

Sur le plan psychopathologique, la théorie des processus opposants (Figure 9, Koob 

d'après Solomon et Corbitt 1974) pourrait éclairer par quel mécanisme les altérations 

de la réactivité à la récompense peuvent provoquer des dysfonctionnements. En se 

basant sur le modèle de la "charge allostatique" explicité plus haut, Koob et Le Moal 

ont émis l’hypothèse que les modifications des systèmes de récompense, supposées 

maintenir une stabilité hédonique par le biais d’un état allostatique, entraîneraient 

progressivement une vulnérabilité à développer une dépendance et des phénomènes 

de rechute (Koob and Le Moal, 2008a). Ce modèle, initialement établi pour 

l'exploration de la toxicomanie, a également été adapté à des conduites de dépendance 

sans substance (Ansermet and Magistretti, 2020). 
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Figure 9: Théorie des processus opposants pouvant être adaptée aux abus de substances. 

(a) Modèle standard de la dynamique affective produite par un stimulus relativement nouveau 

(premières stimulations) : après un pic de réponse A (ici un affect positif/plaisir), il existe une 

phase d'adaptation puis de plateau durant l'exposition au stimulus; suite à l'arrêt de 

l'exposition, apparition d'un pic inversé ou "opposant" de réponse B (affect négatif/déplaisir) 

avant le retour à l'homéostasie (b) Modèle standard de dynamique affective produit par un 

stimulus familier et fréquemment répété (après de nombreuses stimulations): alors que le pic 

de réponse A (affect positif/plaisir) est nettement diminué, le pic de réponse B est quand à lui 

renforcé et prolongé. Ainsi une exposition répétée entraîne un phénomène d'habituation ou de 

tolérance ainsi qu'une majoration de l'état émotionnel négatif relatif à la situation 

d'abstinence, entraînant ainsi l'individu à se réexposer, ou à reconsommer la substance 

addictive (d'après Koob and Le Moal, 2008). 
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Synthèse Réactivité à la récompense 

 

Les expositions au stress précoce dont la maltraitance infantile sont associées à une 

diminution de la réactivité à la récompense. 

On ne sait pas si cette sensibilité modifiée aux récompenses est protectrice, réduisant la 

probabilité d'un comportement à risque, ou au contraire un risque, conduisant les 

individus à rechercher des récompenses plus importantes et plus puissantes telles que les 

abus de substances ou les conduites dangereuses. 

Il est cependant vraisemblable que cette hypo-sensibilité soit adaptative dans un contexte 

où l'enfant évolue dans un environnement où règne l'incertitude quant aux évènements 

positifs à venir. 

 

Méthodes d'explorations utilisées dans cette thèse:  

- IRM structurale par VBM et IRM fonctionnelle durant une tâche de réactivité à la 

récompense chez des adolescents de population générale. 

- Formulation d'hypothèses concernant les adolescents présentant un Trouble de 

Personnalité Borderline. 
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5. Intégration	 des	 deux	 systèmes	 et	 maltraitance	
infantile		

	
Une synthèse des circuits principaux des réponses au stress et à la récompense est 

représentée dans la Figure 12. Bien que la distinction en différents sous-systèmes soit 

nécessaire pour approfondir leur étude, il est important de rappeler que ces deux 

systèmes interagissent entre eux de façon complexe et encore mal élucidée. 

L'exposition à un facteur de stress entraîne notamment une désactivation de la voie 

mésolimbique dopaminergique par des structures du SNC telles que l'amygdale, le 

cortex préfrontal (PFC) et l'hippocampe. A l'inverse, l'activation du système de 

récompense par la consommation de drogue génère également en parallèle une 

activation de l'axe HPA, responsable de sensations aversives au moment du sevrage. 

De plus, les régions du SNC impliquées dans le système du stress et le système de 

récompense appartiennent toutes au système limbique, schématisé par la Figure 10. 

	
Figure 10 : Représentation schématique des structures du système limbique 

	

Celui-ci comprend en effet le réseau temporo-amygdalo-orbitofrontal impliqué dans 

l'intégration sensorielle multimodale et l’association entre les états émotionnels 

(sensation de stress ou de plaisir), la cognition et le comportement (Mesulam 2000).  

On y retrouve notamment l'amygdale, l'hypothalamus, l'hippocampe et le noyau 

accumbens dont les rôles ont été décrits précédemment. 

Au global, la maltraitance infantile semble entraîner une diminution du volume de 

substance grise et en particulier de l'amygdale et de l'hippocampe, entraînant des 
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répercussions possibles sur le fonctionnement des deux sous-systèmes (Carrion et al., 

2007; Chaney et al., 2014; Hoy et al., 2012; Paquola et al., 2016; Pederson et al., 

2004; Sheffield et al., 2013). En effet, si l'amygdale fait partie intégrante du système 

de réactivité au stress elle joue également un rôle important dans la régulation de la 

réactivité à la récompense, une connectivité fonctionnelle positive entre l'amygdale et 

le striatum ventral étant présente dès l'enfance (Fareri et al., 2015b). 

Dans les contextes de maltraitance, les diminutions de volume de l'amygdale et de 

l'hippocampe ont été très étudiées et une étude longitudinale récente a confirmé leur 

persistance de l'enfance jusqu'à l'adolescence ainsi que leur corrélation avec le taux de 

cortisol basal (VanTieghem et al., 2021). Une activité accrue de l'amygdale dans des 

contextes émotionnels chargés d'émotions, et plus particulièrement lorsqu'ils sont 

menaçants (Javanbakht et al., 2016; Kim et al., 2013; McLaughlin et al., 2015; 

Tottenham et al., 2011) a également été très fréquemment rapportée. Celle-ci n'est 

cependant pas systématiquement associée à une hyperactivation de l'HPA. On peut 

faire l'hypothèse que cela dépendra également de l'efficacité des phénomènes 

d'habituation ou de la survenue de phénomènes de facilitation ainsi que de la 

maturation des systèmes de régulation tels que le CPF et de leur connectivité 

fonctionnelle. 
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Figure 11: Synthèse des circuits principaux des réponses au stress et à la 

récompense, adapté de Rutten et al. 2013. (a) Axe HPA: l'exposition au stress entraîne la 

sécrétion de corticotrophin releasing hormone (CRH) par l'hypothalamus (hypoth) entraîne la libération 

d'adrenocorticotropic hormone (ACTH) par l'hypohyse (PT) puis la libération de glucocorticoides 

(cortisol/DHEA) par les glandes surrénales (Adrenals). Les glucocorticoïdes exercent ensuite un 

feedback négatif sur l'hippocampe (HC), l'amygdale (AMYGD) et prefrontal cortex (PFC); (b) 

Noradrénaline et réponse neuro-végétative: l'exposition au stress entraîne la sécrétion de 

noradrénaline (norepinephrine) par le locus coeruleus (LC) vers l'amygdale, le PFC et l'hippocampe. Et 

également vers le système nerveux sympathique (SNS) activant la réponse neuro-végétatif par la 

sécrétion d'adrénaline et noradrénaline. En parallèle, le PFC est inhibé par le LC et par l'amygdale 

favorisant les réponses instinctives plutôt que le raisonnement complexe. L'amygdale envoie également 

un signal "d'alerte" directement vers tronc cérébral (BAC ou brainstem autonomic centres) (Liddell et 

al., 2005). (c) Circuit de la récompense: L'exposition à un renforcateur positif entraîne l'activation des 

voies dopamonergiques mésolimbiques de l'aire tegmentale ventrale (VTA) vers le noyau accumbens 

(NAC). Les neurones GABAergiques du NAc exerce ensuite un feedback négatif sur la VTA. 

L'intégration des signaux transmis par la VTA, l'hippocampe (apprentissages passée) et l'amygdale 

(émotions) par le PFC permet l'identification du sentiment de plaisir liée à la récompense. 

De plus, l'activation de l'hippocampe, de l'amygdale et du PFC par exposition à un facteur de stress 

entraîne également une désactivation du noyau accumbens via des projections glutamatergiques.	
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Figure 12: Modèle des processus opposants et de la charge allostatique témoignant des 

liens entre le système de la récompense, responsable de la réponse émotionnelle positive 

(a), et le système du stress, responsable de la réponse émotionnelle négative opposée (b), 

ainsi que le phénomène de charge allostatique s'établissant au cours du temps (Koob and Le 

Moal, 2008b).  

	

Systèmes	de	réactivité	au	stress	et	à	la	récompense	et	maltraitance	infantile	

	

	

On peut faire l'hypothèse que la maltraitance infantile, exercée par les figures 

d'attachement principales, pourrait provoquer une activation simultanée de ces 

systèmes de plaisir et stress/déplaisir. Quand le déplaisir est corrélé à la seule 

source de contact et devient la seule modalité d'attachement, il peut en effet 

devenir une source de plaisir. La maltraitance infantile viendrait ainsi brouiller les 

signaux et entraîner des dysrégulations telles que celles qu'on peut retrouver dans 

les situations d'abus de substances. 

Par ailleurs, l'établissement d'un lien d'attachement sécure est certainement à la fois 

en lien avec une régulation correcte du système du stress et aussi avec une 

activation fréquente et adaptée du système de récompense qui ensemble permettent 

une juste régulation des émotions. Chez l'animal comme chez l'humain, on sait que 

les comportements d'approche et d'exploration (liés au système de récompense) ne 

peuvent survenir que lorsque le petit est sécurisé et qu'il a pu développer un lien 

d'attachement de type sécure (Ainsworth, 1989; Harlow, 1997) témoignant bien de 

l'interaction entre ces deux systèmes. 
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C. Spécificités	de	l'adolescence	et	de	la	puberté		

 

1. Adolescence	et	puberté:	définitions		
	

L’adolescence est une période de transition entre l’enfance et l’âge adulte se 

caractérisant par des processus complexe de maturation faisant intervenir 

d’importants changements développementaux biologiques, physiques, 

psychologiques, sociaux et comportementaux. L'adolescence fait référence aux étapes 

de maturation émotionnelle, sociale et cognitive tandis que la puberté fait référence 

aux processus biologiques de maturation sexuelle aboutissant à la capacité de se 

reproduire (Sisk and Foster, 2004). 

La puberté permet la maturation sexuelle, la croissance pubertaire et l’activation des 

fonctions reproductives (Sizonenko, 1989) et débute vers 10-11 ans chez les filles et 

un peu plus tard vers 11-12 ans chez les garçons (Marshall and Tanner, 1969, 1970). 

Elle est précédée vers l'âge de 7-8 ans par la maturation surrénale appelée adrénarche, 

en lien avec la sécrétion de DHEA (Sizonenko, 1989). Des échelles de puberté ont été 

établies (Petersen et al., 1988; Tanner, 1962) afin d’évaluer l’avancée de la puberté 

qui peut être évaluée par un observateur externe ou par l'adolescent lui-même à partir 

du développement des caractères sexuels secondaires (poils pubiens et axilaires, 

modification de la peau et de l’odeur corporelle, mutation de la voix, pilosité faciale) 

ou l'apparition des règles. Elles permettent d'identifier le stade pubertaire ou stade de 

Tanner. C'est ce stade que nous utiliserons dans cette thèse, évalué à l'aide du PDS 

(Pubertal Development Scale). Au niveau endocrinien, la puberté est régulée par l'axe 

hypothalamo-hypophyso-gonadique (HPG). L’hypothalamus libère la Gonadotrophin-

Releasing Hormone (GnRH), stimulant ainsi la libération des gonadotrophines par 

l'hypophyse : l'hormone lutéinisante (Luteinizing Hormone, LH) et l'hormone 

folliculo-stimulante (Follicle-Stimulating Hormone, FSH) qui elle-même stimule les 

gonades produisant l'oestradiol et la progéstérone chez les filles et la testostérone chez 

les garçons (Prentice and Williams, 2013; Sizonenko, 1989). 

On parle d'entrée dans l'adolescence lorsque l'enfant démarre sa puberté. La fin de 

l'adolescence est en revanche plus difficile à déterminer puisqu'elle ne correspond pas 

toujours à l'issue de la maturation sexuelle. Des facteurs externes tels que 

l’environnement familial ou le statut socioéconomique jouent en effet un rôle 

important dans les processus et la perception de la maturation. 
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En neurobiologie, il convient de considérer plus préférentiellement les stades 

pubertaires, ou âge pubertaire, qui sont plus 'observables' et quantifiables que les 

étapes du développement psychologique se déroulant durant l'adolescence. En effet, 

de nombreux remaniements cérébraux surviennent suite à l'exposition aux facteurs 

hormonaux de la puberté (Herting et al., 2014), sous-tendant certainement les 

modifications comportementales connues de l'adolescence ainsi que la vulnérabilité à 

développer des troubles psychologiques durant cette période. 

2. L’adolescence	:	Période	de	vulnérabilité		
	
En effet, malgré de nombreux changements positifs et adaptatifs, l'adolescence est 

également marquée par l'émergence de nombreux troubles psychiatriques tels que la 

dépression, les troubles anxieux ou les abus de substances ainsi que par une 

augmentation du taux de suicide et de mortalité liée aux comportements à risque 

(Ladouceur, 2016). Ceci peut en partie s'expliquer par le fait que l’adolescence est une 

période de transformations majeures de l'organisation anatomique et fonctionnelle des 

tissus cérébraux (Arain et al., 2013) ; en particulier des circuits fronto-striato-

limbiques précédemment décrits et intervenant dans la réponse au stress et à la 

récompense. Ces modifications s'accompagnent d'une sensibilité particulière aux 

conditions d'environnement témoignant de la dimension profondément plastique du 

cerveau à cette période (Blakemore et al., 2010). L'influence des facteurs hormonaux 

dans ces remaniements est centrale bien qu'elle semble complexe et reste mal élucidée 

(Blakemore et al., 2010; Herting et al., 2014). 

En parallèle de cette activation physiologique hormonale et neuro-développementale, 

les modifications comportementales liées à l'adolescence telles que le développement 

relationnel et social intense ou la majoration des conflits peuvent fragiliser 

l'adolescent. De même, les modifications corporelles profondes ainsi que la 

majoration des exigences sociales et sociétales sans que la maturité affective et 

cognitive soit atteinte peuvent altérer l'image de soi de l'adolescent. 

Selon une perspective attachementiste, on peut également considérer que dans les 

situations de maltraitance, l'adolescent n'aura pas acquis le niveau de sécurité suivant 

pour pouvoir accéder à cette étape d'exigences sociales, d'exploration et de prises de 

risques. 
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3. Adolescence,	puberté	et	réactivité	au	stress		
 

Développement normal 

L'hypothèse de modifications pubertaires de la réactivité au stress et en particulier de 

l'axe HPA a été la plus explorée. La plupart des études retrouvent une hyper-réactivité 

de l'axe HPA durant la puberté souvent reliée à l'activation de l'axe HPG. En effet ces 

deux systèmes partagent de nombreuses similitudes aussi bien en termes de structures 

communes que d'hormones sécrétées et de fonctionnement. On sait, de plus, que la 

réactivité de l'axe HPA est influencée par le genre témoignant des interactions entre 

stéroïdes sexuels et glucocorticoïdes. Ainsi, chez les hommes, la testostérone tendrait 

à réduire la réponse au stress tandis que chez les femmes l'oestradiol tendrait à 

l'augmenter (Viau, 2002). Il est donc possible que les variations massives de 

concentrations en hormones gonadiques durant la puberté jouent un rôle dans cette 

hyperréactivité au stress. Dans leur étude longitudinale, (Gunnar et al., 2009) ont 

retrouvé une augmentation progressive de l'activité de l'axe HPA en réponse au stress 

entre la fin de l'enfance/début de l'adolescence (9-13 ans) et la fin de l'adolescence 

(15-17 ans). Ils rapportaient également un lien avec un tempérament craintif et des 

symptômes anxieux et dépressifs chez les filles. 

A l'inverse, il existe un impact majeur de la réponse au stress sur le développement 

cérébral à cette période car: (i) le cerveau adolescent semble particulièrement sensible 

et vulnérable aux effets modulateurs des glucocorticoïdes (Lee, Brandy, & Koenig, 

2003)	(McEwen,	2007) ; (ii) non seulement les régions les plus sensibles au stress à 

l'âge adulte - l'hippocampe, le PFC et l'amygdale - sont en pleine maturation (Giedd & 

Rapoport, 2010) mais (iii) elles sont en plus soumises à des concentrations plus 

élevées de glucocorticoïdes du fait d'une hyperréactivité de l'axe HPA (Romeo, 2013). 

Ces différents facteurs contribueraient à rendre le cerveau adolescent particulièrement 

sensible aux modifications environnementales et ainsi vulnérables aux troubles 

psychopathologiques	(Romeo	&	McEwen,	2006).	

On sait également qu'il existe chez l'adulte un couplage négatif entre les axes HPA et 

HPG: les glucocorticoïdes et la CRH exerçant un impact direct sur la sécrétion de 

GhRH par l'hypothalamus inhibant ainsi la sécrétion des hormones sexuelles dans le 

but de réduire l'activité sexuelle en situation de stress aigu (Oyola and Handa 2017). 

Tandis que chez l'adolescent, ce couplage est globalement positif l'augmentation des 

hormones sexuelles entrainant une augmentation de la réponse au stress et 

inversement (Black et al., 2018). 	
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Développement après maltraitance infantile 
 
Quant à la réactivité au stress après exposition à un stress chronique, si chez l'animal, 

ces phénomènes semblent constants selon les études, il existe une grande variabilité 

de réponses chez les humains ; probablement en partie en lien avec la durée bien plus 

étendue de la période pubertaire, cela à ajouter aux difficultés déjà mentionnées de 

l'étude de la maltraitance infantile.  

Chez le rat, après exposition à un stress chronique, les adolescents présentent une 

concentration de glucocorticoïdes plus élevée que les adultes, le phénomène 

d'habituation et la récupération par feedback négatif sont moins efficaces. Cela 

pourrait s'expliquer par une activation hypothalamique plus forte chez les rats ou 

sensibilité plus importante de l'hypophyse et des surrénales à la CRH et à l'ACTH, 

respectivement (Romeo et al., 2006). 

Chez l'homme, de nombreuses études ont rapportés une concentration basale de 

cortisol diminué chez les adolescents ayant subi de la maltraitance infantile (Susman, 

2006) (Negriff et al., 2015). Plus précisément certains rapportent un taux initial 

augmenté dans l'enfance et en début d'adolescence qui s'atténue ensuite en cours 

d'adolescence et jusqu'à l'âge adulte (Trickett, Noll, Susman, Shenk, & Putnam, 

2010)(Tarullo 2006) Cependant, une étude longitudinale récente a retrouvé un profil 

inverse avec des taux de cortisol basal bas dans l'enfance tendant à augmenter 

progressivement au cours de l'adolescence (VanTieghem et al., 2021) évoquant la 

possibilité de recalibration de l'axe HPA rendu possible par les nombreux 

remaniements et la plasticité cérébrale existants à l'adolescence. Cette recalibration ou 

rééquilibration de la réponse au stress influerait à la fois sur les taux de cortisol basal 

(Flannery et al., 2017; King et al., 2017; Quevedo et al., 2012) et sur la réactivité au 

stress de l'axe HPA qui récupérerait ainsi plus d'adaptabilité (DePasquale et al., 2019; 

Gunnar et al., 2019) D'autres auteurs suggèrent quant à eux que l'effet de la 

maltraitance sur l'axe HPA à l'adolescence dépendrait du type de stress précoce subi 

et de la présence ou non de psychopathologie (Essex et al., 2011). 

Il a également été avancé que le stress précoce pourrait favoriser la mise en place du 

couplage négatif entre les axe HPA et HPG (Ruttle et al., 2015). En effet, il semblerait 

que les adolescents maltraités présentent des profils de couplage négatif ressemblant 

plus à ceux des adultes ce qui pourrait témoigner d'une accélération 

développementale. 
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4. Adolescence,	puberté	et	réactivité	à	la	récompense	
	
L’adolescence est caractérisée par une augmentation normative des comportements 

d’approche, incluant une tendance plus élevée vers la prise de risques et le désir de 

nouveauté (Ernst et al., 2006). Cette augmentation a été conceptualisée comme 

reflétant une hypersensibilité à la récompense (Friemel, Spanagel & Schneider, 2010).  

De nombreuses études évaluant la réactivité à la récompense durant l'adolescence 

retrouvent des résultats contradictoires qui pourraient s'expliquer à nouveau par les 

profondes variations existantes durant cette période. Il existe peu d'étude évaluant la 

réactivité à la récompense de façon longitudinale à l'adolescence. Cependant, elles 

semblent converger vers un modèle développemental qui peut être schématisé comme 

suit : la réactivité à la récompense suit à l'adolescence une courbe en U inversé avec 

un pic en milieu d'adolescence, vers l'âge de 15 ans (Van Leijenhorst et al., 2010) 

(Braams, Van Leijenhorst & Crone, 2014). 

Figure 13: représentation schématique de l'évolution de la réactivité à la récompense au 

cours de l'adolescence, adapté de Van Leijenhorst et al., 2010 : early : début d'adolescence 

(11-12 ans), middle : milieu d'adolescence (14-15 ans), late : fin d'adolescence (18-23 ans)	

 
Ces variations encore difficiles à évaluer au cours de l'adolescence "typique" rendent 

d'autant plus complexe l'étude de la réactivité à la récompense chez des adolescents 

maltraités (cf Partie 2). Il a également été avancé que cette augmentation en milieu 

d'adolescence de la réactivité à la récompense serait spécifique aux contextes de 

valence positive des adolescents (Ernst & Spear, 2009), complexifiant encore son 

étude. Afin d'approfondir cette question, il nous semble pertinent d'utiliser un modèle 

théorique du développement des comportements d'approche et d'évitement à 

l'adolescence : le modèle triadique (Ernst & Fudge 2009). D'après ce modèle 

dynamique, représenté dans la Figure 14, le comportement des adolescents, par 

comparaison aux adultes, serait biaisé en faveur de comportements de recherche 
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active de récompense du fait d'une hyperréactivité à la récompense et d'une 

diminution des comportements d'évitement. Les différentes structures impliquées 

étant: (i) le striatum ventral correspondant au système de récompense et d'approche, 

(ii) l'amygdale aux comportements d'évitement et (iii) le cortex préfrontal au système 

de contrôle et de régulation n'ayant pas encore acquis la maturité suffisante pour 

stabiliser cet balance approche/évitement (Ernst et al., 2006) 

 

Figure 14 : Représentation schématique simplifiée du modèle triadique, d'après Ernst & 

Fudge 2009: Alors qu'il existe un équilibre à l'âge adulte lors de l'exposition à une 

récompense de valence positive, l'association entre l'hyperactivation du striatum ventral, qui 

représente le système de motivation et d'approche, l'hypoactivation de l'amygdale le système 

émotions aversives/évitement et l'immaturité des régions préfrontales qui représentents le 

système de régulation des deux précédents, oriente préférentiellement l'adolescent vers des 

comportements impulsifs et à risque. 

 

Ce modèle repose sur l'hypothèse d'une hypo-activation de l'amygdale dans les 

contextes émotionnels positifs et d'une hyper-activation dans les contextes 

émotionnels négatifs. Il existe, en effet, une connectivité directe de l'amygdale vers le 

striatum via des projections glutamatergiques permettant "d'informer" le striatum de 

la valence émotionnelle d'un stimulus et ainsi d'orienter le choix de l'action vers 

l'approche ou l'évitement (Fareri and Tottenham, 2016). 
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Dans la suite de cette thèse nous proposons d'explorer les systèmes de réactivité au 

stress et à la récompense à l'adolescence sur la base du modèle suivant : 

 
 

Figure 15: Adaptation du modèle triadique, d'après Ernst et al. 2006.  

La réactivité à la récompense représentant le système motivation/approche, la 

réactivité au stress représentant le système aversif/évitement. On retrouve une balance 

à l'âge adulte entre les comportements d'approche et d'évitement et une tendance à la 

prise de risque chez les adolescents n'ayant pas subi de maltraitance infantile. 
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5. Maltraitance	 infantile	 et	 timing	 pubertaire:	 théorie	
des	histoires	de	vie	

	
Enfin, de nombreuses études ont rapporté une association entre maltraitance infantile 

et accélération du timing pubertaire, c'est-à-dire un avancement du début de la puberté 

par comparaison à des adolescents du même âge (Costello, Sung, Worthman, & 

Angold, 2007; Foster, Hagan, & Brooks-Gunn, 2008; Romans, Martin, Gendall, & 

Herbison, 2003). Le timing pubertaire précoce est également un facteur de risque 

important de nombreux troubles physiques et psychopathologiques, tels que la 

dépression, les troubles alimentaires, l'abus de substances, les conduites sexuelles à 

risques ou les troubles des conduites (Cavanagh, 2004; Ge, Conger, & Elder, 2001; 

Negriff & Trickett, 2010; Stice, Presnell, & Bearman, 2001). L'avancement pubertaire 

ou maturation accélérée pourrait être un des mécanismes trans-diagnostiques sous-

tendant le lien entre maltraitance et psychopathologie ultérieure. 

Si la plupart de ces résultats ont été retrouvés chez des jeunes filles ayant subi un abus 

sexuel, ils s'intègrent également dans le cadre plus global de la théorie des histoires de 

vie. La théorie des histoires de vie est une branche de la biologie évolutionniste qui 

tente d’expliquer comment l’évolution façonne les différents organismes pour qu’ils 

atteignent le succès reproducteur. Elle analyse ce qui cause les différences de valeur 

adaptative (« fitness ») entre les différents génotypes et phénotypes retrouvés chez les 

individus. Au cœur de cette proposition se trouve l'hypothèse que dans le contexte 

d'un environnement stressant, il existe un compromis inévitable entre le besoin de 

reproduction et la survie, deux piliers de la théorie de l'évolution.  

La théorie oppose deux voies de développement adaptatif divergentes considérées 

comme favorisant le succès reproductif et la survie dans les contextes dans lesquels 

elles sont apparues. Lorsque l'enfance survient dans un contexte d'adversité précoce, 

d'un environnement de développement stressant et insécurisant, l'enfant développe un 

attachement insécure à ses parents et peut présenter des problèmes de comportement 

ultérieurs. Son adolescence est caractérisée par un développement pubertaire et une 

sexualité précoce et son âge adulte est caractérisé par des liens aux pairs instables et 

un investissement limité dans l'éducation des enfants, favorisant ainsi des effets 

transgénérationnels. En revanche, lorsque l'enfance se déroule dans un contexte 

positif, sécurisant et chaleureux, un profil opposé est la règle (Belsky et al., 

1991)(Cohen, 2020). Ces deux voies opposées ont également été caractérisées comme 

rapides et lentes, respectivement.  
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Dans le contexte des troubles externalisés, cette théorie peut être appliquée à la 

plupart des manifestations comportementales, bien que les corrélations directes soient 

plus complexes que la vision dichotomiste de la théorie (Del Giudice, 2014). Jensen et 

al. (1997) ont par exemple proposé, en relation avec ces théories évolutionnistes, la 

nature potentiellement adaptative de l'inattention, de l'impulsivité et de l'hyperactivité 

motrice rencontrées dans le TDAH en fonction de la nature de l'environnement de 

l'enfant. Dans leur modèle, ils ont proposé deux stratégies (response ready / rapide vs 

résolution de problème / lente) et se sont demandé si l'environnement scolaire 

moderne n'avait pas tendance à favoriser les individus adoptant la stratégie de 

résolution de problème/lente et, ce faisant, augmentant le dysfonctionnement relatif 

de la réponse rapide.  
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Figure 16 : Propositions d'hypothèses à explorer quant à la balance entre 

système d'approche et de retrait chez les adolescents sans psychopathologie 

ayant subi de la maltraitance infantile et chez les adolescents présentant un 

Trouble de Personnalité Borderline (TPB), d'après Ernst, 2006. 

 

 

 

Nous explorerons dans la Partie 2 les hypothèses concernant les adolescents sans 

développement psychopathologique :  

Retrouve-t-on une diminution de la réactivité à la récompense lors de l'exposition à 

la maltraitance infantile ? Quelles sont les conséquences comportementales de 

cette diminution ? Existe-t-il des liens entre cette diminution et l'hypothèse d'une 

maturation pubertaire accélérée ? 

 

Nous explorerons dans la Partie 3 l'hypothèse d'une hyper-réactivité au stress chez 

les adolescents présentant un Trouble de Personnalité Borderline et leur lien avec 

l'exposition aux stress précoces et ouvrirons des perspectives de recherche 

concernant la réactivité à la récompense ainsi que les liens entre maturation 

accélérée et modifications comportementales chez ces adolescents. 
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PARTIE	2.	Modèle	basé	sur	la	réactivité	à	la	récompense	chez	

l'adolescent	 au	 développement	 normal	 rapportant	 une	

maltraitance	infantile	

 

Afin d'étudier l'hypothèse d'une atteinte du circuit de la récompense chez les 

adolescents ayant subi de la maltraitance infantile nous présentons ici une étude 

d'imagerie se basant sur la large cohorte IMAGEN d'adolescents au développement 

normal et intégrant la dimension de timing pubertaire. 

A. Contexte	

 
Comme précédemment décrit, la maltraitance infantile peut entraîner de multiples 

conséquences comportementales et psychologiques probablement sous-tendues par 

des modifications cérébrales complexes. De telles modifications de la structure et de 

la fonction cérébrale, bien qu'étudiées de manière approfondie chez les adultes, restent 

à préciser pendant la période critique de l'adolescence. 

Il a été démontré que la maltraitance influence les comportements liés aux 

récompenses et le système neuronal qui les sous-tendent chez les adolescents (Mueller 

et al.2012) (Guyer et al., 2006) et chez les adultes (Dillon et al., 2009) (Teicher et al., 

2016). Plusieurs études soutiennent l'hypothèse que ces altérations des régions 

cérébrales permettant le traitement des récompenses pourraient contribuer à un risque 

accru de psychopathologie (Stringaris et al., 2015). 

Sur le plan comportemental, la maltraitance est un facteur de risque connu de 

symptômes externalisés (allant de l'impulsivité à la prise de risque et la toxicomanie) 

et internalisés (allant de l'anhédonie et la dépression) (McLaughlin et al., 2012) 

(Urošević et al., 2015). Dans des populations non cliniques d'adolescents, de tels 

phénotypes comportementaux ont également été décrits et considérés comme 

adaptatifs à l'adversité environnementale (Jensen et al., 1997) (Pechtel et Pizzagalli, 

2011).  

Sur le plan neurobiologique, des modifications de la structure et de la fonction du 

système de récompense ont été associées à la maltraitance chez les adolescents 
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(Herzberg et Gunnar, 2020) et les adultes (Teicher et al., 2016). Plusieurs études ont 

rapporté des altérations structurales des régions liées à la récompense telles que le 

striatum ventral, le striatum dorsal, le thalamus, les cortex orbitofrontal et insulaire, 

mais leurs résultats ne sont pas toujours congruents selon les études (voir Teicher et 

al., 2016 pour une revue). Des diminutions et des augmentations de volumes des 

noyaux caudés et du putamen ont été retrouvées chez les adultes (Baker, et al., 2013; 

Cohen, et al., 2006) et les adolescents (De Bellis, et al., 2002), mais la plupart des 

études se sont concentrées sur des échantillons cliniques. (Brambilla, et al., 2004; 

Kumari, et al., 2013, McLaughlin, et al., 2014). Chez les adolescents, une corrélation 

inverse entre les scores du questionnaire sur les traumatismes de l'enfance (CTQ) et 

les volumes de matière grise du système de récompense (GMV) (Edmiston et al., 

2011) a également été rapportée. 

Les résultats d'imagerie fonctionnelle (IRMf) semblent plus cohérents car la plupart 

des études rapportent une diminution de l'activation des régions striatales dans les 

tâches engageant des processus de motivation et de réactivité à la récompense chez les 

adultes (Dillon et al., 2009; Holz et al., 2016) et les adolescents ( Dennison et al., 

2016; Hanson et al., 2015, 2016; Takiguchi et al., 2015; Mehta et al., 2009). 

Cependant, une revue récente de Novick et al. (Novick et al., 2018) a montré que 

seules quelques études portaient sur un échantillon d'adolescents de population 

générale et sur des récompenses sans lien avec l'abus de subtances (Dennison et al., 

2016; Hanson et al., 2015). De plus, la plupart des études sont classiquement axées 

sur l'anticipation des récompenses et les résultats peuvent différer lorsque l'on 

considère la réception d'une récompense. Par exemple, Boecker et collègues ont 

retrouvé chez des adultes ayant souffert d'adversité de l'enfance, une hyporéactivité à 

la récompense lors de l'anticipation et une hyperréactivité lors de la réception au cours 

de la même tâche de récompense monétaire différée (MID) que celle que nous 

emploierons dans cette étude. Cependant, ils ne se sont pas exclusivement concentrés 

sur la maltraitance infantile mais sur tous les types d'adversités infantiles. 

Il existe de nombreuses explications possibles à ces résultats contradictoires ou 

inconstants. Premièrement, les définitions du stress précoce et de la maltraitance 

infantile utilisées dans les études peuvent différer et conduire à un biais dans la 

comparaison des résultats. De plus, plusieurs études suggèrent que les modifications 

cérébrales liées à la maltraitance dépendent du type d'abus ou de négligence (Li et al., 

2014, Teicher et al., 2016), du stade de développement au cours duquel la 

maltraitance se produit (Hanson et al. ., 2016; Thornberry et al., 2001) et du sexe (De 
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Bellis et Keshavan, 2003; Teicher et al., 2016; Ugwu et al., 2015). Egalement, les 

résultats des études de neuro-imagerie dépendent fortement de l'âge et du statut 

pubertaire auxquels les analyses sont effectuées. En effet, l'étude de l'adolescence 

rend la tâche complexe car c'est une période de maturation cérébrale continue qui 

conduit à une importante hétérogénéité entre les individus (Giedd et al. 1999; Gogtay 

et al. 2004) (Shaw et al. 2008). En particulier, la façon exacte dont la réactivité à la 

récompense évolue au cours de l'adolescence typique reste floue. Plusieurs études ont 

rapporté des résultats incohérents, montrant à la fois une hyperréactivité (Galvan et 

al., 2006) et un hyporréactivité à la récompense (Bjork, 2004) durant l'adolescence. 

Celle-ci semble évoluer selon une courble en U inversé, avec une réactivité culminant 

en milieu d'adolescence et en particulier lors de la réception d'une récompense (Van 

Leijenhorst et al., 2010a). Cependant, trop peu d'études longitudinales sur des 

échantillons suffisamment grands sont disponibles pour permettre de confirmer cette 

description (Braams et al., 2015; van Duijvenvoorde et al., 2016). Ces modifications 

retrouvées au cours de l'adolescence peuvent être liées à l'activation de l'axe 

hypothalamo-hypophyso-gonadique (HPG) (Blakemore et al., 2010) durant la 

puberté. En effet, l'axe HPG est connu pour influencer particulièrement les régions 

cérébrales liées à la récompense telles que le noyau accumbens ainsi que les voies 

dopaminergiques dirigées vers le cortex préfrontal afin de renforcer la motivation à 

rechercher des opportunités de reproduction (Sato et al., 2008).  

De ce fait, il semble essentiel de prendre en compte les différences individuelles 

d'apparition de la puberté pour étudier le système de récompense chez les adolescents 

déclarant des faits de maltraitance, ce d'autant que celle-ci a été fréquemment associée 

à un timing pubertaire avancé (Noll et al., 2017) (Mendle et al., 2016) (Ellis et 

Garber, 2000). Le timing pubertaire peut être défini comme un tempo de maturation 

individuelle, c'est-à-dire le statut pubertaire d'un jeune par rapport à ses pairs de 

même sexe et de même âge (Marshall & tanner 1970, Petersen & Taylor, 1980). Bien 

que les études s'intéressant à la maltraitance et au timing pubertaire aient 

principalement rapporté une précocité pubertaire chez les filles ayant subi un abus 

sexuel, certaines études ont également proposé une approche plus globale basée sur la 

théorie des histoires vie (Ellis et Del Giudice, 2019), exposée précédement. Selon 

cette hypothèse évolutive, l'adversité infantile contraint le développement (par une 

augmentation des risques de morbidité et de mortalité) mais le guide également d'une 

manière adaptative qui améliore les aptitudes physiques requises dans des conditions 

de vie stressantes. Ceci afin de promouvoir le succès de la reproduction et la survie de 
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l'espèce dans un environnement défavorable. Selon cette théorie, l'adversité est 

associé à des trajectoires de vie caractérisées par un développement pubertaire et une 

sexualité précoces menant à une reproduction précoce dans les deux sexes (Belsky et 

al., 1991) (Figueredo et al., 2006). Cette théorie est également en accord avec 

l'hypothèse d'une régulation du développement pubertaire par le stress. Selon cette 

théorie, la maltraitance en stimulant la sécrétion d'hormones de stress via l'axe 

hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) pourrait générer un début de puberté plus 

précoce (Noll et al., 2017; Oyola et Handa, 2017), puis entraîner une maturation 

développementale accélérée (Tyborowska et al. , 2018) (Herzberg et Gunnar, 2020). 

Cependant, l'interaction exacte entre l'activation de l'axe HPG menant à la puberté et 

le développement de l'axe HPA qui contrôle la réponse au stress n'est toujours pas 

pleinement élucidée (Oyola et Handa, 2017). 

Dans l'ensemble, bien que les résultats chez les adolescents de population générale 

soient rares, il semble que la maltraitance ait tendance à être associée à des altérations 

de volume et à une diminution de la fonction du système de récompense et à un début 

plus précoce de la puberté. De plus, plusieurs études récentes ont étudié la réactivité 

émoussée à la récompense en tant que médiateur potentiel entre la maltraitance 

infantile et la psythopathologie ultérieure (Dennison et al., 2016; Hanson et al., 2015). 

Bien que considérant le statut pubertaire, ces études n'ont cependant pas tenu compte 

du timing pubertaire. 

Dans cette étude, notre objectif principal était d'étudier l'interaction entre la 

maltraitance infantile, le timing pubertaire et la réactivité à la récompense dans un 

large échantillon d'adolescents de population générale. Nous avons cherché à 

déterminer si deux sous-types d'adolescents distincts (avec et sans maltraitance 

déclarée) différaient dans leur système de récompense au niveau structural et 

fonctionnel, selon leur timing pubertaire. Nous avons émis l'hypothèse qu'un début 

plus précoce de la puberté chez les adolescents maltraités serait associé à de plus 

grandes altérations du système de récompense. Cette hypothèse principale s'est 

concentrée sur les structures cérébrales impliquées dans les processus de motivation-

récompense (Haber et Knutson, 2010; Martinez et al., 2003; Stringaris et al., 2015). 

Les hypothèses secondaires ont, quant à elles, exploré si l'interaction entre 

maltraitance et timing pubertaire influençait certaines dimensions comportementales 

tels que l'impulsivité ou les conduites d'approche (recherche de nouveauté) ainsi que 

certains symptômes émotionnels.  
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Nous avons abordé ces questions en utilisant la Voxel Based Morphometry (VBM, 

morphométrie basée sur le voxel) et l'IRM fonctionnelle (IRMf) lors d'une tâche de 

réactivité à la récompense (la tâche de récompense monétaire différée ou MID task) 

(Knutson et al., 2001) qui a été réalisée au cours de l'étude de cohorte prospective 

d'adolescents IMAGEN. Les associations directes et l'interaction entre le timing 

pubertaire et la maltraitance sur la structure et la fonction du système de récompense 

ont été explorées à l'aide de modèles de régression et de modèles linéaires mixtes. Les 

analyses ont été effectuées à 14 et 18 ans afin d'évaluer leur évolution tout au long de 

l'adolescence. 

 

B. Participants	et	Méthodes	

 

1. Participants	 et	 évaluations	 psychométriques	 et	
pubertaire	

	

(1) Sélection des participants 
Les données de neuro-imagerie et de psycho-comportement proviennent de la base de 

données Imagen de 2257 adolescents issus de huit villes européennes recrutés à l'âge 

de 14 ans (www.imagen-europe.com). Un suivi longitudinal prospectif de 4 ans a 

ensuite été réalisé à 18 ans. Une description détaillée des procédures de recrutement et 

d'évaluation, ainsi que des critères d'exclusion et d'inclusion a été précédemment 

décrite (Schuman et al., 2010). Les troubles mentaux tels que le trouble bipolaire ou la 

schizophrénie ainsi que les troubles neuro-développementaux majeurs constituaient 

des critères de non-inclusion. Tous les comités d'éthique des sites participants ont 

approuvé l'étude. Un consentement écrit a été donné par les parents ainsi qu'un 

consentement oral par les participants. Les données IMAGEN sont disponibles à 

partir d'une base de données dédiée: https://imagen2.cea.fr. 

(2) Évaluation de la maltraitance infantile 

Les adolescents ont complété le questionnaire abrégé sur les traumatismes de 

l'enfance (CTQ-SF) à l'âge de 18 ans. Il s'agit d'un auto-questionnaire rétrospectif de 

28 questions couramment utilisé et qui évalue la maltraitance infantile dans cinq 

domaines: les abus et la négligence physiques et émotionnels et les abus sexuels.  
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La plupart des questions sont formulées en termes objectifs (par exemple, «En 

grandissant, les membres de ma famille me frappaient si fort que cela m'a laissé des 

ecchymoses ou des marques.»), tandis que d'autres appellent à une évaluation plus 

subjective (par exemple, «En grandissant, je crois que j'ai été maltraité physiquement. 

"). L'évaluation aboutit à cinq sous-échelles de scores et à un score total définissant 5 

niveaux de maltraitance: aucun, minime, modéré, sévère et extrême. Le CTQ-SF a été 

psychométriquement évalué et validé dans différentes populations d'adultes et 

d'adolescents (Bernstein et al., 2003) (Dudeck et al., 2015) (Paivio et Cramer, 2004). 

La version française de la CTQ-SF se trouve en Annexe 1. 

(3)  Évaluation du stade pubertaire 

L'évaluation du stade pubertaire s'est basée sur une auto-évaluation plutôt que sur une 

observation directe par examen médical, à la fois pour des raisons de faisabilité 

devant la grande taille de l'échantillon et pour limiter la dimension intrusive d'un tel 

examen. Le stade pubertaire a été évalué à l'aide d'une version informatisée de 

l'échelle de développement pubertaire (PDS) (Petersen et al., 1988). Il s'agit d'un auto-

questionnaire de 8 questions concernant le développement physique avec des 

éléments distincts pour les garçons et les filles, tels que la ménarche chez les filles et 

le changement de voix chez les garçons. Le stade pubertaire est estimé sur une échelle 

de 5 points. Le PDS a été validé dans différentes populations d'adolescents et, bien 

qu'il s'agisse d'une auto-évaluation, il a été démontré qu'il saisissait de manière fiable 

le développement physique réel des adolescents (Patton et al., 2004; Petersen, et al., 

1988). La version française du PDS se trouve en Annexe 2.  

(4) Dimensions psychologiques 

Les dimensions psychologiques ont été mesurées à l'aide de : (i) l'auto-Questionnaire 

des Forces et Difficultés (SDQ) permettant d'évaluer les symptômes émotionnels, les 

troubles des conduites et l'hyperactivité (Goodman, 1997); et (ii) la recherche de 

nouveauté évaluée à l'aide de l'Inventaire révisé du Tempérament et des Caractères 

(TCI-R) (Cloninger et al., 1999) (Farmer et Goldberg, 2008). Les scores SDQ et la 

recherche de nouveauté ont été mesurés à 14 et 18 ans. 

2. Acquisitions	des	examens	d'imagerie	
 
Les examens d'imagerie ont été acquis dans huit sites européens du consortium 

IMAGEN, avec des IRM 3 Tesla de différents fabricants (Siemens, Philips, General 

Electric et Bruker), aux âges de 14 et 18 ans. Dans cette étude, ont été utilisés : les 
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séquences d'imagerie structurale T1 en vue d'une évaluation des volumes de substance 

grise et blanche par VBM (voxel based morphometry) ; et les séquences d'imagerie 

fonctionnelle acquise durant la tâche de réactivité à une récompense monétaire 

différée (MID Task, Monetary Incentive Delay Task). La comparabilité des 

protocoles d'imagerie dans les différents scanners a été harmonisés. Des informations 

complémentaires sur la qualité des données recueillies ont été publiées précédemment 

par Schumann et al. 2010. 

a) Acquisition	d'images	anatomiques	pondérées	en	T1		

	
Des images structurales tridimensionnelles haute résolution pondérées en T1 ont été 

acquises pour la localisation anatomique et la coregistration avec les séries 

temporelles fonctionnelles. Le protocole d'acquisition, harmonisé au sein des 

différents sites d'acquisition, se base sur le protocole Magnetization Prepared Rapid 

Gradient Echo (MPRAGE) de l' Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI, 

adni.loni.usc.edu). Les paramètres suivants ont été utilisés : plan de coupe sagittale, 

temps de répétition (TR) = 2,3 secondes (s), temps d'écho (TE) = 2,93 millisecondes 

(ms) , matrice 256x256x160, taille du voxel = 1.1 x 1.1 x 1.1 mm. La séquence était 

doublée en cas de mouvement excessif, avec accord du participant. 

b) Acquisition	des	images	fonctionnelles	

 
Pour étudier les réponses neuronales à la récompense, nous avons utilisé une version 

modifiée de la tâche de réactivité à une récompense monétaire différée (MID Task, 

Monetary Incentive Delay Task) qui comprend quatre conditions: l'anticipation de la 

récompense et la réception de gros gain, petit gain ou pas de gain. (Intégrer 

Description de la MID). L’IRM fonctionnelle (pondérée en T2*) permet de mesurer le 

signal dépendant du niveau d’oxygénation cérébrale « BOLD » (Blood Oxygen Level 

Dependant signal), représentatif de l’activité cérébrale. Ces images BOLD ont été 

acquises avec une séquence de type Echo Planar Imaging (EPI) en utilisant des 

paramètres d'acquisition similaires à travers les sites (c.-à-d. angle = 75 °, matrice = 

64 × 64, champ de vision = 220 × 220 mm2, 40 tranches avec une épaisseur de 

tranche de 2,4 mm et un écart de 1 mm; 300 volumes par cycle).  

Nous avons utilisé une version modifiée de la tâche de récompense monétaire différée 

ou MID (Monetary Incentive Delay Task) développée par Knutson et al, 2000, qui 

n'implique pas d'essai avec perte de point. Cette tâche consiste en la présentation de 

séquences d'indices (formes géométriques indiquant le côté ainsi que le nombre de 
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points potentiels à gagner), de cibles (carré blanc apparaissant à gauche ou à droite de 

l'écran) et de phases de feedback (indication de la réussite ou de l'échec et du nombre 

de points accumulés). Chaque essai débute par la présentation d'une croix de fixation 

puis apparaît un indice indiquant de quel côté (gauche ou droit) apparaîtra la cible 

ainsi que le nombre de points que le sujet gagnera s’il touche la cible (3 formes 

différentes correspondant à 0, 2 et 10 points). A l'issue de la phase d'anticipation 

(environ 4s), la cible apparaît et le participant (qui tient une manette dans chaque 

main) doit appuyer le plus rapidement possible sur le bouton réponse gauche ou droit, 

selon le côté de l'écran où la cible est apparue. S'en suit la phase de feedback (environ 

1,45s) qui informe les participants de sa réussite ou non, du nombre de points gagnés 

lors du dernier essai ainsi que la somme totale des points accumulés au cours de la 

tâche (cf description de la tâche en Figure 17). La tâche comporte 42 essais (14 essais 

à 0 point (aucun gain), 14 essais à 2 points (petit gain) et 14 essais à gain important 

(10 points)) avec un algorithme adaptatif selon lequel la durée de présentation de la 

cible commençait à 250 ms et augmentait de 10 ms si la performance cumulative à 

l'essai actuel (moyenne des essais des trois conditions) était inférieure à 66,67% 

(jusqu'à un maximum de 350 ms) et diminuait de 10 ms si la performance cumulée 

était supérieure à 66,67%. Ce afin de maintenir une certaine homogénéité entre les 

sujets. Les participants abord été entraînés à l'extérieur du scanner à atteindre les 

cibles avant de réaliser l'acquisition. 

 
Figure 17 : Description de la version modifiée de la tâche Monetary Incentive Delay 

(MID). Séquence : croix de fixation - apparition de l'indice (250ms) – période d'anticipation 

(4000 à 4500ms) – apparition de la cible/réponse motrice (250 à 350ms) – période de 

réception de la récompense (feedback, 1450ms). 
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3. Méthodes	
 
Nous avons défini des sous-groupes à l'aide d'analyses exploratoires de données 

basées sur les scores CTQ.  

Le CTQ a été correctement rempli par 1368 participants de 18 ans. Nous avons utilisé 

une approche catégorielle basée sur des seuils validés pour les 5 sous-échelles et 

défini 2 groupes: les participants étaient considérés comme maltraités (CM +) si au 

moins une des cinq sous-échelles dépassait un seuil publié, indiquant une maltraitance 

modérée à extrême (N = 167) et les participants n'ont pas été considérés comme 

maltraités (CM-) si toutes les sous-échelles ont obtenu une note nulle ou minimale de 

maltraitance (N = 790). (Walker et al., 1999) (Dannlowski et al., 2012, 2016). Les 

sujets présentant un faible niveau de CM n'ont pas été inclus (N = 402).  

Le PDS a été complété à l'âge de 14 ans par tous les sujets et une analyse de 

régression pds-par-âge a été réalisée pour chaque sexe. Les résidus de régression ont 

ensuite été utilisés pour créer un score de moment de la puberté comme cela a été fait 

dans des études précédentes (Dorn et al., 2003; Ellis et Garber, 2000). La régression 

de l'âge biologique au statut pubertaire au sein d'une population homogène (même 

sexe et race / ethnicité) permet d'estimer le statut pubertaire moyen attendu en 

fonction de l'âge. Les résidus de régression correspondent alors à la déviation du 

statut pubertaire d'un adolescent par rapport au stade de maturation moyen attendu 

pour son âge, indiquant ainsi une avance ou un retard relatif de l'adolescent par 

rapport à ses pairs appariés sur le sexe et l'âge (Huang et al., 2009). Pour chaque 

voxel, l'interaction et les corrélations entre les volumes de matière grise et blanche et 

le score de timing pubertaire ont été étudiées. 

a) Traitement	des	données	anatomiques	

	
La voxel based morphometry (VBM) (Ashburner et Friston, 2000), est une méthode 

d’analyse statistique morphométrique voxel-par-voxel des images structurelles T1. 

Cette méthode nécessite plusieurs étapes de prétraitement qui ont été réalisées à l'aide 

de la Toolbox Cat12 (http://www.neuro.uni-jena.de/cat/), de SPM12 (Statistical 

Parametric Mapping, https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) implémenté dans Matlab 

https://fr.mathworks.com). 

Le pré-traitement automatisé a été effectué selon les étapes suivantes :  

(i) Normalisation spatiale et segmentation tissulaire 
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La normalisation spatiale amène l’ensemble des images de leur espace natif à un 

espace stéréotaxique commun en transformant chaque image IRM initiale en une 

image compatible avec une image de cerveau moyen ou du « template » repère du 

MNI (Institut Neurologique de Montréal, http://brain-development.org/ixi-dataset). 

Ceci permet de déterminer les coordonnées des zones d'intérêt dans un repère 

commun, et donc de comparer des activations entre différents sujets en contournant 

les problèmes posés par la variabilité anatomo-fonctionnelle inter-individuelle.  

Les images sont également segmentées en cartes de probabilité tissulaire de substance 

grise et blanche et de liquide céphalo-rachidien, utilisant le template dans le 

référentiel MNI (Institut Neurologique de Montréal, http://brain-development.org/ixi-

dataset). L’ajustement entre les intensités de chaque voxel des images avec celles des 

cartes de probabilité tissulaire est fait dans le référentiel MNI par transformation 

affine de translation et rotation. L’intensité de chaque voxel d’une image de substance 

grise représente alors la probabilité d'être un voxel de substance grise.  

(ii) Modulation  

Les images segmentées de matière grise et blanche ont ensuite été modulées pour 

compenser leurs déformations et préserver le volume des structures cérébrales ayant 

subi la normalisation spatiale. La modulation automatisée permet la correction 

d'inhomogénéités de champ.  

(iii) Filtrage spatial 

Enfin, un lissage statistique par un filtre gaussien de 8 mm Full-Width Half-

Maximum (FWHM) (=largeur à mi-hauteur de 8 mm) a été appliqué aux images. Le 

filtre gaussien appliqué pondère l’intensité d’un voxel par celle des voxels voisins, 

permettant de compenser l’inexactitude de la normalisation spatiale et d'améliorer le 

ratio signal sur bruit (Ashburner and Friston, 2000). 

Les volumes globaux de substances grise et blanche et de LCR ont été calculés pour 

chaque participant et le volume total intracrânien (TIV) a été estimé enfin de 

traitement à 14 et 18 ans. 

b) Traitement	des	données	fonctionnelles	

	
Contrairement à l’IRM anatomique qui génère en sortie un volume unique, l’IRM 

fonctionnelle acquiert un grand nombre de volumes pour un même participant (ici, 

191) pour lequel les changements de signal BOLD sont étudiés au fil du temps.  

Ce sont donc 40 coupes qui sont acquises au cours d’un TR c’est-à-dire en 2,2 

secondes. 40 coupes sont acquises pour chacun des 191 volumes donc l’acquisition 
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dure 2,2s x 191 = 420,2s.  

(1) Pré-traitement des données fonctionnelles 

Le prétraitement des images fonctionnelles a été effectué à l'aide de SPM8 avec les 

analyses statistiques ultérieures menées à l'aide de SPM12 (Statistical Parametric 

Mapping, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm).  

Le prétraitement individuel a été effectué selon les étapes suivantes :  

(i) Correction temporelle 

Le recalage temporel intra-sujet des 40 coupes descendantes (et séquentielles) 

acquises pendant chaque TR est effectué en utilisant la première coupe comme 

référence.  

(ii) Correction spatiale  

Le recalage spatial intra-sujet des 191 volumes a été effectué par transformation 

affine sur l’image moyenne pour recaler toutes les images d’un participant dans un 

espace commun afin de corriger les artefacts de mouvement et préparer les analyses. 

Cette étape génère les régresseurs de mouvements qui seront ensuite intégrés aux 

analyses de premier niveau. 

(iii)  Normalisation spatiale dans l'espace MNI  

Les données des séries temporelles ont ensuite été déformées de manière non linéaire 

sur l'espace MNI à l'aide d'un template personnalisé (53 × 63 × 46 voxels créés à 

partir d'une moyenne des images moyennes de 400 adolescents). 

(iv)  Filtrage spatial 

Les images ont ensuite été filtrées en utilisant un filtre gaussien avec une largeur à mi-

hauteur de 5 mm. L’étape de filtrage des données est à appliquer avec précaution. En 

effet, un filtrage trop fort peut décaler la zone d’activation, ou alors masquer les 

petites activations. Un filtrage trop faible ne corrigera pas une normalisation 

imparfaite. 

(2) Analyses de premier niveau 

Les analyses de premier niveau permettent de modéliser le cours du signal BOLD 

pendant l'exécution de la tâche, et en particulier pendant chaque condition (ou type 

d’événement) et contrastes de conditions. En effet, l'une des particularités de l’IRMf 

est l’utilisation d’analyses par « contrastes », dont la forme la plus simple est la 

soustraction cognitive. Afin de localiser l’activité cérébrale liée à un processus 

cognitif d’intérêt, cette procédure consiste à calculer la différence d’activité entre une 

condition « test » impliquant entre autres ce processus d’intérêt, et une condition « 
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contrôle » impliquant les mêmes processus que la condition « test », à l’exception du 

processus d’intérêt.  

Pour les analyses de premier niveau, le modèle contenait les moments d'apparition de 

l'indiçage de la récompense potentielle à venir et de chaque présentation de feedback 

concernant le gain perçu. Cela a permis les analyses séparées de l'anticipation des 

récompenses et de leur réception. L'analyse de premier niveau des variations du signal 

BOLD est effectuée en modélisant l'anticipation et la réception de la récompense en 

tant que variables explicatives dans un modèle linéaire général pour chaque sujet. Des 

régresseurs de mouvement ont également été ajoutés à la matrice de conception. 

Chaque essai (aucun gain, petit gain ou gain important) a été convolué en utilisant la 

fonction de réponse hémodynamique (HRF) par défaut de SPM afin de modéliser le 

décalage entre le déclenchement des événements et les changements effectifs du 

signal BOLD. 

Afin de nous concentrer sur la réponse neurale spécifique de l'anticipation et de la 

réception de la récompense, nous avons généré des cartes de contraste opposant les 

conditions « anticipation de grand gain » et « anticipation d'aucun gain » et les 

conditions « réception de grand gain » et « réception d'aucun gain ». Ainsi, toutes les 

activations cérébrales présentes dans les deux conditions sont soustraites et les cartes 

de contrastes résultantes ne reflètent alors que l’activation spécifique de l’anticipation 

et de la réception d’une récompense importante. L'intensité de la récompense étant 

connue pour susciter une plus grande activité des régions du système de la 

récompense (Bjork et al., 2010; Cao et al., 2019), nous nous sommes interessés à 

l'anticipation et à a la réception d'un gain imporant comme cela avait été fait dans des 

études précédentes (Cao et al., 2019; Schneider et al., 2012). 

Des procédures de contrôle qualité automatiques et visuels des images structurelles et 

fonctionnelles prétraitées ont été réalisés. Les données ont également été examinées 

pour les problèmes de normalisation, de segmentation, les anomalies cliniques, les 

artefacts de mouvement et la déformation. Après contrôle qualité des images 

pondérées en T1 à 14 et 18 ans, un total de 634 participants a finalement été inclus 

dans l'analyse et répartis en 2 groupes: 529 adolescents non maltraités (CM-) et 105 

adolescents maltraités (CM +). Sur la base de ces 634 participants et après un contrôle 

qualité des images fonctionnelles pré-traitées, N = 474 participants ont été 

sélectionnés à 14 ans (392 CM-, 82 CM +) et N = 357 à 18 ans (296 CM-, 61 CM +) . 
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C. Analyses	statistiques 

 
 
Nous avons exploré les relations entre le timing pubertaire et l'imagerie cérébrale 

structurelle et fonctionnelle dans les régions liées à la récompense en fonction du 

groupe CM (CM + et CM-) aux âges de 14 et 18 ans. 

Voxel-based morphometry (VBM) 

Nous avons adopté une approche basée sur des hypothèses en utilisant un masque pré-

établi de substance grise du système de récompense réalisé à l'aide de la toolbox 

PickAtlas de l'Université Wake Forest (WFU) (Maldjian et al., 2003) incluant les atlas 

AAL (Automated Anatomical Labelling) (Tzourio -Mazoyer et al., 2002) et IBASPM 

71 (http://www.thomaskoenig.ch/Lester/ibaspm.htm). 

Ce masque rassemblait les régions d’intérêt de matière grise bilatérales classiquement 

associées au système de la récompense(Haber et Knutson, 2010; Martinez et al., 2003; 

Stringaris et al., 2015) : le mésencéphale dopaminergique comprenant l'hypothalamus, 

la zone tegmentale ventrale et la substantia nigra; le striatum (noyaux accumbens, 

putamen, pallidum, noyaux caudés); le système limbique (gyrus parahippocampique, 

hippocampe, amygdale et cortex cingulaire antérieur); les thalami; le cortex insulaire, 

le cortex orbitofrontal (OFC) et le cortex préfrontal ventromédial (vmPFC).  

Les analyses transversales à 14 et 18 ans ont consisté en des comparaisons voxel par 

voxel de cartes statistiques de substance grise et blanche dans le cadre du modèle 

linéaire généralisé (GLM). Les comparaisons de groupes ont été effectuées en 

utilisant le modèle d'ANOVA unidirectionnelle du logiciel SPM12 avec les groupes 

CM (CM + et CM-) et le timing pubertaire comme covariables d'intérêt, et le sexe, 

l'âge, le TIV et les sites d'inclusion comme variables de non-intérêt. Les comparaisons 

de groupes ainsi que l'interaction entre les groupes et le timing pubertaire (CM * 

timing pubertaire) ont été testées. Par la suite, des tests post-hoc ont été réalisés afin 

de préciser le sens de l'interaction. 

Imagerie fonctionnelle  

Les analyses de deuxième niveau des images fonctionnelles ont été réalisées en 

utilisant le même modèle SPM12 d'ANOVA unidirectionnelle que dans l'analyse 

structurelle. L'objectif étant d'identifier les régions activées dans les conditions « 

anticipation de grand gain - anticipation d'aucun gain » et « réception de grand gain - 

réception d'aucun gain ». 



  65

L'ensemble des analyses structurales et fonctionnelles a été mené au sein du masque 

du système de récompense de 14641 voxels décrit ci-dessus. Des clusters significatifs 

de volumes de substance grise et d'activation fonctionnelle ont été identifiées en 

utilisant un seuil de hauteur de p <0,001, non corrigé. Pour exclure les clusters de trop 

petite taille et améliorer l'interprétabilité, nous avons appliqué un seuil d'étendue de 

groupe de 10 voxels. L'extension SPM Neuromorphometrics et XJView SPM 

Toolbox ont permis la localisation anatomique de chaque cluster significatif 

(http://www.alivelearn.net/xjview). Pour toutes les comparaisons, les coordonnées ont 

été rapportées dans le référentiel MNI. Nous avons utilisé Anatomist / Brainvisa pour 

créer les figures 3D (http://brainvisa.info). 

 

Analyse de l'interaction entre maltraitance et timing pubertaire sur la 

psychopathologie à 14 et 18 ans. 

Nous avons utilisé un modèle de régression linéaire pour expliquer la 

psychopathologie évaluée par les scores de SDQ et de recherche de nouveauté 

mesurés à 14 et 18 ans. Dans ce modèle, le groupe et le timing pubertaire était des 

variables d'intérêt et le genre et l'âge des variables confondantes. Les comparaisons de 

groupes ainsi que l'interaction maltraitance*timing pubertaire ont été testées.  

D. Résultats 

 

Résultats structuraux (VBM) 

Nous n'avons pas retrouvé d'effet principal du groupe (CM pour Childhood 

Maltreatment) à l'exception du volume cérébral qui était plus petit chez les 

adolescents maltraités (CM +). Cependant, lors de l'exploration de l'interaction 

maltraitance*timing pubertaire à 14 ans, des différences significatives ont été trouvées 

dans un cluster principal comprenant l'hypophyse et la tige pituitaire, le noyau 

accumbens et le putamen gauche ainsi que dans trois plus petits cluster comprenant le 

gyrus parahippocampique droit, l'insula postérieure et le noyau accumbens droit (voir 

tableau 2 de la Publication 1). Les analyses post-hoc ont révélé que chez les 

adolescents maltraités (groupe CM +) à 14 ans, l'apparition précoce de la puberté était 

négativement associée au volume de substance grise (GMV pour Grey Matter 

Volume) dans différents clusters comprenant (i) le cortex orbitofrontal et le gyrus 

rectus droits (ii) les noyaux accumbens bilatéraux, (iii) les cortex insulaires bilatéraux 
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et (iv) le gyrus parahippocampique gauche (voir tableau 3 de la Publication 1). Chez 

les adolescents non maltraités (groupe CM-) à l'âge de 14 ans, un profil différent 

apparaissait: l'apparition précoce de la puberté était positivement associée au GMV 

dans un cluster principal comprenant l'hypophyse et la tige pituitaire (voir tableau 4 

de la Publication 1 et figure en Annexe 3). À 18 ans, les résultats n'étaient plus 

significatifs. Cependant, en utilisant un seuil moins conservateur (p <0,01 non 

corrigé), des régions similaires sont apparues: les noyaux accumbens bilatéraux et les 

cortex insulaires bilatéraux dont les volumes étaient, comme à 14 ans, négativement 

associés au timing pubertaire chez les adolescents maltraités. 

 
Analyses fonctionnelles: résultats préparatoires  

Nous n'avons trouvé aucun effet du groupe ou l'interaction maltraitance*timing 

pubertaire sur les contrastes principaux : « anticipation de grand gain - anticipation 

d'aucun gain » et « réception de grand gain - réception d'aucun gain ». 

Toutefois, des résultats intéressants concernant des contrastes plus généraux (« 

anticipation essai réussi - anticipation essai manqué » à 14 ans et « réception essai 

réussi » à 18 ans sont en cours d'exploration. 

 

Interaction entre la maltraitance, le timing pubertaire et la psychopathologie à 

14 et 18 ans 

Nous avons retrouvé une interaction significative de la maltraitance et du timing 

pubertaire sur la fréquence des difficultés émotionnelles à 14 ans (β = 2,29, p = 

0,011). Les adolescents maltraités débutant leur puberté plus précocement étaient plus 

susceptibles de présenter des difficultés émotionnelles. Il n'y avait pas d'interaction 

significative sur l'hyperactivité et le trouble des conduites. Cependant, nous avons 

trouvé une interaction significative maltraitance*timing pubertaire sur la recherche de 

nouveauté à 14 ans (β = -7,01; p = 0,006) et à 18 ans (β = -5,23; p = 0,048). Aux deux 

temps, les adolescents maltraités débutant leur puberté plus précocement ont montré 

moins de comportements de recherche de nouveauté. 

 

Les résultats principaux sont résumés dans la Figure 1 de la Publication 1. 

 

E. Discussion	et	perspectives		
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Dans ce grand échantillon d'adolescents de population générale, nous avons constaté 

que l'interaction entre la maltraitance et la précocité de la puberté était associée à une 

diminution du volume de substance grise des régions liées à la récompense à l'âge de 

14 ans. Cette interaction était également associée à un risque accru de troubles 

émotionnels à 14 ans et à une réduction des comportements de recherche de 

nouveauté à 14 et 18 ans.  

À 14 ans, l'interaction entre maltraitance et timing pubertaire a mis en évidence des 

différences structurelles symétriques et bien délimitées du volume des noyaux 

accumbens et des régions du complexe hypothalamo-hypophysaire. Les analyses 

post-hoc ont ensuite révélé que, dans le groupe des adolescents maltraités (CM +), 

l'apparition précoce de la puberté était négativement corrélée au volume de structures 

centrales au système de récompense: noyaux accumbens bilatéraux, cortex orbito-

frontal droit et insulaires bilatéraux. Quelques études antérieures ont rapporté des 

résultats similaires chez les enfants (Hanson et al., 2010) et les adolescents (Edmiston 

et al., 2011) bien qu'elles n'aient pas tenu compte du moment de la puberté. D'autre 

part, dans le groupe des adolescents non maltraités (CM-), aucune association n'a été 

trouvée dans les régions liées à la récompense, mais l'apparition précoce de la puberté 

était positivement corrélée au volume de l'hypophyse. Ce résultat semble refléter 

l'hypertrophie connue du volume de l'hypophyse au cours de la puberté normale 

(Elster et al., 1990). Ainsi, cette absence de majoration volumique chez les 

adolescents maltraités pourrait sous tendre la dysrégulation de l'axe HPA qui a 

souvent été associée à la maltraitance (voir Van Voorhees et Scarpa, 2004 pour une 

revue). Ce résultat pourrait également soutenir l'hypothèse d'un couplage négatif entre 

les axes HPA et HPG qui surviendrait plus précocement chez les adolescents 

maltraités (voir Ruttle et al., 2015 pour une revue ).  

S'ajoutant à ces résultats structurels, l'interaction entre la maltraitance et le timing 

pubertaire a également mis en lumière des différences fonctionnelles de réactivité à la 

récompense dans le mésencéphale ventral qui sont actuellement en cours 

d'exploration, confirmant les résultats de deux études précédentes (Dennison et al., 

2016; Hanson et al., 2015). 

En parallèle de ces altérations structurelles, les difficultés émotionnelles étaient 

positivement corrélées avec le timing pubertaire chez les adolescents maltraités à l'âge 

de 14 ans, confirmant le risque accru de psychopathologie conféré par la maltraitance 

(Heleniak et al., 2016; Thornberry et al., 2001) et la précocité pubertaire (Kaltiala-

Heino et al., 2003; Mendle et al., 2014). Egalement, bien que la maltraitance ait été 
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communément associée à des comportements de recherche de nouveauté accrue 

(Downing et Bellis, 2009; Willner et al., 2016), ici la recherche de nouveauté était 

associée négativement au timing pubertaire chez les adolescents maltraités à 14 et 18 

ans. Cela peut s'expliquer par le fait qu'il s'agit d'un échantillon d'adolescents en 

bonne santé, plus susceptibles d'avoir développé des mécanismes adaptatifs que des 

comportements inadaptés.  

Enfin, aucune différence structurelle ni fonctionnelle n'a été retrouvée à 18 ans, 

témoignant peut-être de l'importance de la plasticité cérébrale (Aoki et al., 2017) et de 

la résilience (Cicchetti et Rogosch, 2002) durant l'adolescence. Une autre hypothèse 

est que les différences observées seraient l'effet d'une maturation accélérée des 

régions liées à la récompense chez les individus maltraités (Callaghan et Tottenham, 

2016) qui conduit à des difficultés comportementales en milieu d'adolescence qui 

s'améliorent en fin de l'adolescence, lorsque les fonctions de régulation et d'inhibition 

deviennent plus efficaces (Arain et al., 2013). 

Dans l'ensemble, ces résultats suggèrent que le système neurobiologique de la 

récompense est spécifiquement modifié chez les adolescents maltraités débutant 

précocement leur puberté. Ils suggèrent également, conformément aux études 

précédentes, que ces modifications pourrait sous-tendre le risque de psychopathologie 

chez ces adolescents (Bloomfield et al., 2019; Goff et Tottenham, 2015) ). Cette 

hypothèse soutiendrait la théorie des histoires de vie d'une maturation 

développementale accélérée favorisant à la fois des stratégies adaptatives et une 

vulnérabilité à la psychopathologie (Ellis et Del Giudice, 2019). 

À notre connaissance, il s'agit de la première étude d'imagerie cérébrale longitudinale 

à étudier l'interaction entre la maltraitance et le timing pubertaire sur la structure et le 

fonctionnement du système de récompense dans une grande cohorte d'adolescents de 

population générale. Cependant, cette étude souffre de plusieurs limitations. 

Premièrement, nous avons présenté des résultats corrigés et non corrigés. Toutefois, 

ceux-ci sont pour la plupart symétriques et bien délimités (cf Annexe 4) à des régions 

spécifiques et cohérentes avec nos hypothèses initiales, et sont donc peu susceptibles 

d'être des résultats faussement positifs. Deuxièmement, cette étude se base sur des 

évaluations déclaratives de la maltraitance et du statut pubertaire. Cependant, ce sont 

des moyens d'évaluation couramment utilisés et validés (Dudeck et al., 2015; Gur et 

al., 2019). De plus, l'utilisation de la CTQ est généralement associée à une sous-

représentation plutôt qu'à une surreprésentation de la maltraitance et le fait de n'avoir 

sélectionné que ceux qui ont déclaré les intensités les plus élevés (de modérée à 
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sévère) peut réduire ce biais. Quant au statut pubertaire, bien que la meilleure façon 

de l'évaluer soit de réaliser un examen physique par un praticien qualifié, la faisabilité 

de ce type de protocole dans une étude à grande échelle est très limitée. Enfin, il est 

important de rappeler que la période exacte de l'exposition à la maltraitance n'a pas 

été mesurée ici bien qu'il s'agisse d'un facteur influençant particulièrement les 

conséquences développementales de la maltraitance (Fox et al., 2010). Ce manque 

d'information génère certainement un biais ainsi qu'une variabilité importante qui 

pourrait diminuer la puissance des résultats.  

Dans l'ensemble, cette étude suggère que le système neurobiologique de la 

récompense est spécifiquement modifié chez les adolescents maltraités avec un début 

pubertaire précoce. Elle soutient le renforcement de la prévention de la maltraitance et 

de la surveillance des adolescents débutant leur puberté précocement. Afin de clarifier 

les liens entre maltraitance et timing pubertaire, d'autres études longitudinales 

combinant un examen physique et une évaluation précise des périodes d'exposition à 

la maltraitance seraient nécessaires. 

	

F. Publication	1		

	

Childhood	 maltreatment	 and	 earlier	 pubertal	 timing	 moderate	 brain	 reward	 system	

structure	during	adolescence.	Aveline	Aouidad,	MD;	Eric	Artiges,	MD,	PhD;	 Imagen	co-

authors[…],	 David	 Cohen,	 MD,	 PhD;	 Jean-Luc	 Martinot	 MD,PhD;	 for	 the	 IMAGEN	

consortium.	Article	en	préparation.	
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Childhood	maltreatment	 and	 earlier	 pubertal	 timing	moderate	
brain	reward	system	structure	during	adolescence	
Aveline	 Aouidad,	 MD;	 Eric	 Artiges,	 MD,	 PhD;	 	 Imagen	 co-authors[…],	 David	
Cohen,	MD,	PhD;	Jean-Luc	Martinot	MD,PhD;	for	the	IMAGEN	consortium.	

	

Abstract	
	

Context:	 Childhood	 maltreatment	 (CM)	 is	 related	 to	 pervasive	 developmental	
consequences	 including	 alterations	 of	 the	 brain	 reward	 system	 structure	 and	

function	in	adolescents	and	to	an	advanced	pubertal	maturation.	Early	pubertal	
onset	 and	 reward	 system	 alterations	 have	 also	 both	 been	 associated	 to	 an	

increased	 risk	 for	 psychopathology.	 Exploring	 how	 CM	 and	 pubertal	 timing	

interact	on	reward	system	structure	and	function	could	help	precise	the	neural	
mechanisms	linking	CM	to	behavioral	traits	and	psychopathology.	

Objectives:	 In	 this	 study,	 we	 searched	 for	 longitudinal	 differences	 in	 reward	
system	structure	and	function	of	adolescents	reporting	CM	while	considering	the	

timing	 of	 their	 puberty	 onset.	 The	 influence	 of	 CM	 and	 pubertal	 timing	 on	

internalizing	 and	 externalizing	 behavioral	 traits	 at	 ages	 14	 and	 18	 was	 also	
investigated.	We	hypothesized	that	neural	response	to	reward	would	be	altered	

by	the	interaction	between	CM	and	earlier	pubertal	timing.	

Method:	High-resolution	structural	 (N=634)	and	 functional	MRI	 (N=474)	were	
used	to	compare	adolescents	reporting	CM	and	adolescents	without	CM	at	ages	

14	 and	 18,	 all	 recruited	 from	 the	 IMAGEN	 community-based	 sample.	 CM	 and	

pubertal	status	were	measured	using	self-reports.	

Results	 :	 The	 interaction	 between	 CM	 and	 advanced	 pubertal	 onset	 was	
associated	 to	 a	 decreased	 GMV	 of	 reward-related	 regions	 at	 age	 14.	 This	

interaction	was	also	associated	to	an	increased	risk	of	emotional	problems	at	age	

14	and	to	reduced	novelty	seeking	behaviors	at	both	ages	14	and	18.		

Conclusions:	 Overall,	 this	 study	 suggests	 that	 neural	 reward	 system	 is	
specifically	altered	in	maltreated	adolescents	with	an	earlier	pubertal	onset.	CM	

prevention	should	be	reinforced	and	adolescents	starting	puberty	earlier	should	

be	monitored	closely.	

	

Introduction	
	

Childhood	maltreatment	(CM)	is	a	common	form	of	early	life	adversity.	It	

includes	both	physical	and	emotional	abuses,	neglect,	and	sexual	abuse	(Cicchetti	

&	Toth,	2005).	 It	 is	a	major	public	health	concern	leading	to	potential	dramatic	
and	 lifelong	medical	and	psychiatric	outcomes	(Norman	et	al.,	2012).	Exposure	

to	one	or	more	types	of	CM	can	range	from	13.8%	in	one-year	prevalence	rates	

to	about	42%	in	retrospective	surveys	 (Dong	et	al.,	2004;	Teicher	and	Samson,	
2013).	 CM	 can	 lead	 to	 multiple	 behavioural	 and	 psychological	 consequences	

probably	underpinned	by	complex	cerebral	modifications	(Teicher	et	al.,	2016).	

Such	brain	 structure	and	 function	alterations,	 although	extensively	explored	 in	
adults	remain	to	be	specified	during	the	critical	period	of	adolescence.	

CM	is	a	known	risk	factor	for	both	externalizing	(impulsivity,	risk	taking)	
and	 internalizing	 (depression)	 conditions	 (Heleniak	et	 al.,	 2016;	McLaughlin	et	

al.,	 2012).	 In	 non-clinical	 adolescent	 populations	 such	 behavioral	 phenotypes	

have	 also	 been	 described	 and	 considered	 adaptive	 to	 adversity	 (Jensen	 et	 al.,	
1997)(Pechtel	 and	 Pizzagalli,	 2011).	 Although	 this	 support	 the	 idea	 that	 some	
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individuals	 do	 show	 high	 resilience	 to	 CM,	 results	 in	 general	 population	 also	
suggest	that	it	may	impact	development	in	a	more	continuous	spectrum.	

CM	 has	 been	 shown	 to	 influence	 reward-related	 behaviours	 and	 associated	

neural	 system	 in	adults	 (Dillon	et	al.,	2009;	Teicher	et	al.,	2016)	and	 in	youths	
(Guyer	 et	 al.,	 2006;	Mueller	 et	 al.,	 2012).	 Alterations	 of	 the	 brain	 regions	 that	

subserve	 reward	 processing	 could	 contribute	 to	 an	 increased	 risk	 for	

externalizing	 and	 internalizing	 behaviors	 through	 dysregulation	 of	 biological	
reward	responses	(Gatzke-Kopp	et	al.,	2009;	Stringaris	et	al.,	2015;	Willner	et	al.,	

2016).	 Neurobiologically,	 both	 structure	 and	 function	 modifications	 of	 the	
reward	 system	 have	 been	 associated	 to	 CM	 	 in	 adolescents	 (Herzberg	 and	

Gunnar,	 2020)	 and	 adults	 (Teicher	 et	 al.,	 2016).	 Several	 studies	 have	 reported	

alterations	 in	 structural	 reward-related	 regions	 such	 as	 ventral	 and	 dorsal	
striata,	 thalami,	 orbitofrontal	 and	 insular	 cortices,	 but	 their	 results	 are	

inconsistent	(see	Teicher	et	al.,	2016	for	a	review).	Both	decrease	and	increase	in	

caudate	 nuclei	 and	 putamen	 volumes	 were	 reported	 in	 adults	 (Baker,	 et	 al.,	
2013;	 Cohen,	 et	 al.,	 2006)	 and	 adolescents	 (De	 Bellis,	 et	 al.,	 2002)	 but	 most	

studies	focused	on	clinical	samples	(Brambilla,	et	al.,	2004;	Kumari,	et	al.,	2013,	
McLaughlin,	 et	 al.,	 2014).	 In	 adolescents,	 an	 inverse	 correlation	 between	

childhood	 trauma	 questionnaire	 (CTQ)	 scores	 and	 reward	 system	 grey	matter	

volumes	(GMV)	(Edmiston	et	al.,	2011)	have	been	reported.		

Functional	 magnetic	 resonance	 (fMRI)	 results	 seem	more	 consistent	 as	

most	 studies	 report	 a	 decreased	 activation	 of	 the	 striatal	 regions	 in	 tasks	

engaging	 motivational	 and	 reward	 responsiveness	 processes	 in	 both	 adults	

(Dillon	 et	 al.,	 2009;	 Holz	 et	 al.,	 2016)	 and	 adolescents	 (Dennison	 et	 al.,	 2016;	

Hanson	et	al.,	2015,	2016;	Takiguchi	et	al.,	2015;	Mehta	et	al.,	2009).	However,	a	

recent	 review	 by	 Novick	 et	 al.	 (Novick	 et	 al.,	 2018)	 showed	 that	 only	 a	 few	

studies	focused	on	community	sample	of	adolescents	and	on	non-drug	rewards	

(Dennison	et	al.,	 2016;	Hanson	et	al.,	 2015).	Moreover,	most	 studies	 classically	

focused	on	reward	anticipation	and	results	may	differ	when	considering	reward	

receipt.	 For	 example,	 in	 adults	 reporting	 childhood	 adversity	 Boecker	 and	

colleagues	 showed	 both	 reward	 hyporesponsiveness	 for	 anticipation	 and	

hyperresponsiveness	 for	 receipt	 during	 the	 Monetary	 Incentive	 Delay	 task.	

However	 they	 did	 not	 exclusively	 focus	 on	 childhood	maltreatment	 but	 on	 all	

types	of	childhood	adversities.		

There	are	numerous	possible	explanations	for	these	inconsistent	findings.	

First,	the	definitions	of	early	life	stress	and	childhood	maltreatment	used	in	the	
studies	 can	 differ	 and	 lead	 to	 bias	 in	 the	 results	 comparison.	 Second,	 several	

studies	 suggest	 that	 CM-related	brain	 changes	depend	on	 the	 type	 of	 abuse	 or	
neglect	 (Li	 et	 al.,	 2014,	 Teicher	 et	 al.,	 2016),	 the	 developmental	 stage	 during	

which	 the	maltreatment	 occurs	 (Hanson	 et	 al.,	 2016;	 Thornberry	 et	 al.,	 2001)	

and	on	gender	(De	Bellis	and	Keshavan,	2003;	Teicher	et	al.,	2016;	Ugwu	et	al.,	

2015).	 Third,	 neuroimaging	 findings	 highly	 depend	 upon	 the	 age	 and	 pubertal	

status	at	which	 the	analyses	are	performed.	 Indeed,	 studying	adolescence	adds	
difficulty	 as	 it	 is	 a	 time	 of	 continued	 brain	maturation	 that	 lead	 to	 significant	

heterogeneity	(Giedd	et	al.	1999;	Gogtay	et	al.	2004)	(Shaw	et	al.	2008).	Notably,	

reward	 response	 evolves	 over	 the	 course	 of	 typical	 adolescence	 in	 a	way	 that	
remains	 unclear.	 Prior	 studies	 in	 have	 reported	 inconsistent	 findings,	 showing	

both	 “overactive”	 (Galvan	et	al.,	 2006)	and	 “underactive”	 (Bjork,	2004)	 reward	

response	 during	 adolescence.	 It	 might	 follow	 an	 inverse	 u-curve	 shape,	 with	
reward	responses	peaking	during	middle	adolescence,	especially	during	reward	

receipt	 (Van	 Leijenhorst	 et	 al.,	 2010).	 However,	 too	 few	 studies	 with	 a	
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longitudinal	 design	 and	 large	 enough	 samples	 are	 available	 to	 allow	 full	
confidence	 in	 this	 description	 (Braams	 et	 al.,	 2015;	 van	 Duijvenvoorde	 et	 al.,	

2016).	Fourth,	the	neural	modifications	seen	in	adolescence	can	be	related	to	the	

activation	 of	 the	 hypothalamo-pituitary-gonadal	 (HPG)	 axis	 (Blakemore	 et	 al.,	
2010)	during	puberty.	The	HPG-axis	is	known	to	especially	influence	the	reward-

related	 brain	 regions	 in	 order	 to	 establish	 a	 strong	 motivation	 to	 seek	 out	

reproductive	opportunities	(Sato	et	al.,	2008).	
Given	 the	 aforementioned	 unresolved	 issues,	 it	 seems	 essential	 to	

consider	 individual	differences	 in	puberty	onset	 to	study	 the	reward	system	 in	
adolescents	 reporting	 CM,	 as	 CM	 has	 been	 associated	 to	 an	 earlier	 onset	 of	

puberty	(Noll	et	al.,	2017)(Mendle	et	al.,	2016)	(Ellis	and	Garber,	2000).	Pubertal	

timing	can	be	defined	as	an	individual	maturational	tempo,	i.e.	a	youth's	pubertal	
status	 relative	 to	 same-sex	 and	 same-age	 peers	 (Marshall	 &	 tanner	 1970,	

Petersen	&	Taylor,	1980).	Although	studies	focusing	on	CM	and	pubertal	timing	

mostly	reported	early	puberty	in	sexually	abused	girls,	several	authors	proposed	
a	more	global	approach	based	on	 the	 life	history	 theory	 (Ellis	and	Del	Giudice,	

2019).	According	to	this	evolutionary	hypothesis,	childhood	adversity	constrains	
development	by	 increasing	morbidity	 and	mortality	 risks	 and	 	 favour	 adaptive	

modifications	 that	 promote	 reproductive	 success	 and	 survival.	 These	

modifications	 include	 risk	 taking	 behaviours,	 promoting	 short	 term	 rewards,	

early	 puberty,	 precocious	 sexuality	 and	 early	 reproduction	 in	 both	 genders	

(Belsky	 et	 al.,	 1991)(Figueredo	 et	 al.,	 2006).	 It	 is	 hypothesized	 that	 CM	 by	

stimulating	stress	hormones	secretion	via	the	HPA	axis	could	generate	an	earlier	

onset	of	puberty	(Noll	et	al.,	2017;	Oyola	and	Handa,	2017),	and	an	accelerated	

developmental	 maturation	 (Herzberg	 and	 Gunnar,	 2020b;	 Tyborowska	 et	 al.,	

2018)	Herzberg	and	Gunnar,	2020a).		

In	 sum,	 CM	 tends	 to	 be	 associated	 with	 reward	 system	 alterations,	

diminished	 reward	 reactivity	 and	 with	 an	 earlier	 onset	 of	 puberty.	 However,	

findings	 in	 community	 adolescents	 are	 scarce	 with	 the	 most	 recent	 studies	

suggesting	 that	 the	blunted	 reactivity	 to	 reward	might	be	a	potential	mediator	

between	CM	and	later	psychopathology	(Dennison	et	al.,	2016;	Hanson	et	al.,	2015).	

	

Here,	our	overarching	aim	was	 to	 investigate	 the	 interplay	between	CM,	

timing	 of	 puberty	 onset,	 and	 brain	 reward	 in	 a	 large	 sample	 of	 community	

adolescents.	We	aimed	 to	determine	whether	 two	distinct	 adolescent	 subtypes	

(with	 and	 without	 childhood	 maltreatment)	 differed	 in	 their	 brain	 reward	

system	 and	 function,	 depending	 on	 their	 timing	 of	 puberty	 onset.	 We	

hypothesized	 that	 an	earlier	onset	of	puberty	 in	maltreated	adolescents	would	
be	 associated	 to	 greater	 alterations	 in	 the	 reward	 system.	 This	 primary	

hypothesis	 focused	 on	 the	 brain	 structures	 implicated	 in	 the	 motivational-

reward	processes	(Haber	and	Knutson,	2010;	Martinez	et	al.,	2003;	Stringaris	et	
al.,	 2015).	 Secondly,	 we	 examined	 whether	 the	 interaction	 between	 CM	 and	

pubertal	 timing	would	be	associated	with	 the	development	of	psychopathology	
at	ages	of	14	and	18.	

We addressed these questions by using Voxel-based Morphometry (VBM) and 
functional MRI (fMRI) during a reward reactivity experiment (the Monetary 
Incentive Delay Task, (Knutson et al., 2001) that has been performed during the 
IMAGEN prospective adolescence cohort study. Direct and pubertal timing-
moderated associations between CM and reward system structure and function were 
explored using regression and linear mixed models. The analyses were performed at 
two time points (ages 14 and 18) in order to evaluate their evolution throughout 
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adolescence. 
 

Participants	and	Methods	
	

Participants	selection	

Neuroimaging	 and	 psycho-behavioral	 data	were	were	 drawn	 from	 the	 Imagen	

database	of	2257	community	adolescents	from	eight	European	cities	recruited	at	

age	14	(www.imagen-europe.com).	A	 longitudinal	prospective	4-year	 follow-up	

was	 then	 performed	 at	 age	 18.	 A	 detailed	 description	 of	 recruitment	 and	

assessment	procedures,	and	exclusion	and	inclusion	criteria	has	been	described	

elsewhere	 (Schuman	 et	 al.,	 2010).	Notably,	 any	 obvious	mental	 disorders	 (e.g.	

bipolar	 disorder,	 schizophrenia)	 or	 major	 neuro-developmental	 disorders	

constituted	non-inclusion	criteria.	The	ethics	committees	in	all	participating	sites	

approved	 the	 study.	 Written	 informed	 consent	 and	 assent	 had	 been	 given	 by	

both	 parents	 and	 participants.	 IMAGEN	 data	 are	 available	 from	 a	 dedicated	

database:	https://imagen2.cea.fr.	

	

Assessment	of	childhood	maltreatment	

The	 adolescents	 completed	 the	 Childhood	 Trauma	 Questionnaire	 short	 form	

(CTQ-SF)	at	age	18.	It	is	a	commonly	used	28-items	retrospective	self-report	that	
inquires	 about	 childhood	 maltreatment	 in	 five	 areas:	 physical	 abuse,	 sexual	

abuse,	emotional	abuse,	physical	neglect	and	emotional	neglect.	Most	 items	are	

phrased	in	objective	terms	(e.g.,	"When	I	was	growing	up,	people	in	my	family	hit	

me	so	hard	that	it	left	me	with	bruises	or	marks."),	whereas	others	call	for	more	

subjective	 evaluation	 (e.g.,	 "When	 I	 was	 growing	 up,	 I	 believe	 that	 I	 was	

physically	 abused.").	 Responses	 are	 quantified	 on	 a	 5-point	 Likert-type	 scale	

according	 to	 the	 frequency	with	which	 experiences	 occurred,	 with	 1	 =	 "never	

true"	 and	5	=	 "very	often	 true."	The	 evaluation	 results	 in	 five	 subscales	 scores	

and	 a	 total	 score	 defining	 5	 levels	 of	 maltreatment:	 none,	 minimal,	 moderate,	

severe	and	extreme.		

The	CTQ-SF	has	been	psychometrically	assessed	and	validated	in	different	adult	

and	adolescent	populations	 (Bernstein	et	al.,	2003)(Dudeck	et	al.,	2015)(Paivio	

and	Cramer,	2004).	

	

Assessment	of	pubertal	status	

The	 pubertal	 measures	 were	 based	 on	 self-reporting,	 rather	 than	 direct	

observation,	 for	reason	of	 feasibility	 in	 large	sample	and	to	minimize	intrusion.	

Pubertal	 status	 was	 assessed	 with	 a	 computerized	 version	 of	 the	 Puberty	

Development	Scale	 (PDS)	 (Petersen	et	 al.,	 1988)	at	 age	14.	 It	 is	 an	8-item	self-

report	 assessment	 of	 physical	 development	with	 separate	 items	 for	males	 and	

females,	such	as	menarche	in	females	and	voice	changes	in	males.	Responses	are	

quantified	on	a	4-point	Likert-type	scale	according	to	the	frequency	with	which	

experiences	 occurred,	 with	 1	 =	 "not	 started”	 to	 4	 =	 "completed”	 with	 the	

exception	 of	 menarche,	 which	 is	 dichotomous	 (“yes/no”).	 Pubertal	 status	 is	

estimated	 on	 a	 5	 point-scale	 where	 1 = prepubertal,	 2 = beginning	 pubertal,	
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3 = midpubertal,	 4 = advanced	 pubertal,	 5 = postpubertal.	 Psytools	 (Delosis,	

London),	an	online	platform	for	self-assessment,	was	used	to	collect	the	pubertal	

measure.	 The	 PDS	 has	 been	 validated	 in	 different	 adolescent	 populations	 and	

although	it	is	a	self-report	it	has	been	shown	to	reliably	capture	actual	physical	

development	 in	 adolescents	 (Patton	 et	 al.,	 2004;	 Petersen,	 et	 al.,	 1988).	 PDS	

scores	have	shown	acceptable	reliability	(alpha	coefficients	ranging	from	0.68	to	

0.83;	Petersen	et	al.,	1988)	and	correlations	between	0.61	and	0.67	with	physical	

exams	(Brooks-Gunn	et	al.,	1987).		

	

Dimensional	psychological	characterization		

Psychological	 dimensions	 were	 assessed	 with	 the	 Strengths	 and	 Difficulties	

Questionnaire	 (SDQ)	enabling	 to	score	emotional	 symptoms,	conduct	problems	

and	 hyperactivity	 as	 continuous	 variables	 (Goodman,	 1997).	 It	 is	 a	 commonly	
used	 25-items	 self-report	 based	 on	 a	 3-point	 Likert-type	 scale	 (0=not	 true,	

1=somewhat	 true,	 2=true).	 Furthermore,	 given	 the	 reward	 system	exploration,	

Novelty	 Seeking	 was	 assessed	 using	 the	 Revised	 Temperament	 and	 Character	

Inventory	(TCI-R)	(Cloninger	et	al.,	1999)(Farmer	and	Goldberg,	2008).		

Both	SDQ	scores	and	novelty	seeking	were	measured	at	ages	14	and	18.	

	

Neuroimaging	acquisitions	

Structural MRI VBM (voxel-wise grey and white matter volumes) and fMRI MID 
Task activation of regions during the anticipation and feedback of high versus no 
reward (estimates of the BOLD response reward-related striatal activity) were 
acquired at eight IMAGEN assessment sites with 3 Tesla scanners from various 
manufacturers (Siemens, Philips, General Electric, and Bruker) the age of 14 and 18. 
The imaging protocols comparability in the different scanners was ensured through an 
optimal standardization. More about quality information can be found in Schumann et 
al. 2010. 

• Anatomical	T1-weighted	images	acquisition	

High-resolution	T1-weighted	three-dimensional	structural	images	were	acquired	

for	 anatomical	 localization	 and	 coregistration	 with	 the	 functional	 time	 series.	

The	Magnetization	Prepared	Rapid	Gradient	Echo	(MPRAGE)	sequence	based	on	

the	ADNI	protocol	was	carried	out	with	 the	 following	parameters:	sagittal	slice	

plane,	 Repetition	 Time	 (TR)	 =	 2.3	 seconds	 (s),	 Echo	 Time	 (TE)	 =	 2.93	

milliseconds	(ms),	256	x	256	view	matrix,	160	slices,	voxel	size	=	1.1	x	1.1	x	1.1	

mm.	The	sequence	was	doubled	if	motion	was	excessive,	with	permission	of	the	

participant.	

	

• Functional	data	acquisition	
To	 study	neural	 responses	 to	 reward,	we	used	 a	modified	 version	 of	 the	well-

established	 monetary	 incentive	 delay	 task	 (MID	 task)	 that	 included	 four	

conditions:	reward	anticipation	and	receipt	of	big-win,	small-win	or	no-win.	On	

each	trial,	an	incentive	cue	indicating	potential	rewards	was	displayed	on	the	left	

or	right	side	of	a	black	screen	for	250 ms.	It	consists	of	three	types	of	incentive	
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cues:	 a	 circle	 with	 two	 lines	 (large	 reward:	 10	 points),	 a	 circle	 with	 one	 line	

(small	reward;	2	points),	and	a	triangle	(no	reward:	0	points).	A	black	screen	is	

presented	for	4,000–4,500 ms,	followed	by	a	target	screen	in	which	participants	

were	 asked	 to	 respond	 to	 a	 target	 stimulus	 by	 pressing	 a	 button	 (with	 left	 or	

right	 hand).	 Responding	 too	 early	 or	 too	 late	 resulted	 in	 a	 failure	 to	 gain	 the	

points	 (i.e.,	 reward	miss).	 Responding	within	 the	 response	 interval	 resulted	 in	

gaining	 the	 points	 (i.e.,	 reward	 hit).	 The	 response	 interval	 was	 adjusted	 to	

produce	a	66%	success	rate:	it	was	shortened	if	the	success	rate	exceeded	66%	

and	lengthened	if	the	success	rate	was	below	66%.	The	points	won	at	each	trial	

as	 well	 as	 the	 accumulated	 points	 won	 previously	 were	 then	 displayed	 on	 a	

feedback	 screen	 that	 lasted	 2000 ms.	 A	 fixation	 cross	 is	 presented	 during	 an	

intertrial	 interval	 of	 3,500–4,150 ms.	 There	was	 66	 trials	 in	 total	 and	22	 trials	

per	condition.	

Blood-oxygen-level-dependent	 (BOLD)	 images	 were	 acquired	 with	 a	 gradient	

echo-planar	imaging	(EPI)	sequence	using	similar	acquisition	parameters	across	

sites	 (i.e.,	 oblique	 slice	plane,	 repetition	 time = 2,200 ms,	 echo	 time = 30 ms,	 flip	

angle = 75°,	 matrix = 64 × 64,	 field	 of	 view = 220 × 220 mm2,	 40	 slices	 with	 2.4-

mm	slice	 thickness,	 and	1-mm	gap;	300	volumes	per	 run).	The	 relatively	 short	

echo	time	was	used	to	optimize	imaging	of	subcortical	areas.		

	

Methods	
	

We defined subgroups using exploratory data analyses based on the CTQ scores.  

The CTQ was correctly fulfilled by 1368 participants at age 18. We used a categorical 
approach based on validated thresholds for the 5 subscales and defined 2 groups: 
participants were considered maltreated (CM+) if at least one of the five subscales 
exceeded a published threshold, indicating moderate to extreme maltreatment (N=167) 
and participants were not considered maltreated (CM-) if all subscales scored none or 
minimal maltreatment (N=790). (Walker et al., 1999)(Dannlowski et al., 2012, 2016). 
Subjects presenting a low level of CM were not included (N=402).  

The PDS was completed at the age of 14 by all subjects and a pds-by-age regression 
analysis was performed for each gender. The regression residuals were then used to 
create a pubertal timing score as done in previous studies (Dorn et al., 2003; Ellis and 
Garber, 2000). Regressing biological age to pubertal status within a homogeneous 
population (same gender and race/ethnicity) provides an estimation of the expected 
mean pubertal status as a function of age. The regression residuals then correspond to 
the deviation of an adolescent’s pubertal status from the expected population mean 
maturation stage, thus providing a relative advance or delay of the adolescent 
compared to his gender-age-matched peers (Huang et al., 2009). 

For each voxel, interaction and correlations between grey and white matter volumes 
and pubertal timing score were investigated. 

Processing	of	anatomical	data	
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Spatial	 normalization	 onto	 the	MNI	 template	 (Montreal	 Neurological	 Institute)	

and	 tissue	 segmentation	 in	 grey	 and	 white	 matter	 probability	 maps	 were	

performed	 for	 all	 images	 using	 the	 Cat12	 toolbox	 (http://www.neuro.uni-

jena.de/cat/),	 of	 standard	 Statistical	 Parametric	 Mapping	 (SPM12,	 Wellcome	

Trust	 Centre	 for	 Human	 Neuroimaging,	 University	 College	 London,	 UK)	

implemented	 in	Matlab	 (https://fr.mathworks.com/help/matlab/ref/edit.html).	

Grey	 and	white	matter	 segmented	 images	 were	modulated	 to	 compensate	 for	

deformations	and	finally	smoothed	with	the	8	mm	FWHM	Gaussian	filter.	Total	

intracranial	volume	(TIV)	was	also	estimated	using	the	Cat12	toolbox.	For	each	

image,	visual	and	automated	(Cat12)	quality	controls	were	performed.		

	

Processing	of	functional	data	

	

• fMRI	pre-processing	
The pre-processing was completed using SPM8 with the subsequent statistical 
analyses conducted using SPM12 (Statistical Parametric Mapping, 
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm). Time series data were slice-timing corrected using 
the first slice as the reference for interpolation, and then corrected for movement 
(spatial realignment) to the first volume. Time series data were then non-linearly 
warped on the MNI space using a custom EPI template ( 53 × 63 × 46 voxels created 
out of an average of the mean images of 400 adolescents) and gaussian-smoothed 
with a 8mm Full-Width Half Maximum (FWHM) kernel. 

• fMRI	first	level	analyses	
At the first level of analysis, the model contained the onset of each cue and each 
feedback presentation. This enables separate analyses of reward anticipation and 
reward feedback conditions. Each trial (eg. reward feedback large win) was 
convolved using the SPM default Hemodynamic Response Function (HRF). 
Estimated movement parameters were added to the design matrix in the form of 6 
additional columns (3 translations, 3 rotations).  

For the current analyses, we were interested in the reward feedback and anticipation 
contrasts, estimated as “feedback or anticipation of large win minus receipt of no 
win”. As reward magnitude is known to elicit a greater activity in reward-related 
regions (Bjork et al., 2010; Cao et al., 2019), we focused on the large reward as done 
in previous studies (Cao et al., 2019; Schneider et al., 2012). 

Automatic and visual quality control procedures of pre-processed structural and 
functional MRI were implemented. Data were screened for normalization issues, 
segmentation issues, clinical abnormalities, motion artifacts and deformation. 

After	 quality	 check	 of	 T1-weigthed	 images	 at	 ages	 14	 and	 18,	 a	 total	 of	 634	

participants	were	finally	included	in	the	analysis	and	divided	into	2	groups:	529	

non-maltreated	adolescents	(CM-)	and	105	maltreated	adolescents	(CM+).		

Based	 on	 these	 634	 participants	 and	 after	 quality	 check	 of	 the	 MID	 task	 pre-

processed	images	N=474	participants	were	selected	at	age	14	(392	CM-,	82	CM+)	

and	N=357	at	age	18	(296	CM-,	61	CM+)	(see	flow	chart	in	Figure	1).	
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Statistical	analyses	
	

We	explored	 the	 relationships	between	 the	pubertal	 timing	and	 structural	 and	

functional	 brain	 imaging	 within	 reward-related	 regions	 depending	 on	 the	 CM	

group	(CM+	and	CM-)	at	the	ages	of	14	and	18.	

	

3D	T1-weighted	image	analyses	using	Voxel-based	morphometry	(VBM)	

	

We	 adopted	 a	 hypothesis-driven	 approach	 with	 an	 explicit	 GM	 mask	 of	 the	

reward	system	made	with	the	Wake	Forest	University	(WFU)	PickAtlas	(Maldjian	

et	al.,	2003)	and	 included	the	 following	regions	bilaterally	 from	the	Automated	

Anatomical	 Labeling	 (AAL)	 (Tzourio-Mazoyer	 et	 al.,	 2002)	 and	 	 IBASPM	 71	

atlases	(http://www.thomaskoenig.ch/Lester/ibaspm.htm).		

We	used	a	mask	based	on	the	concatenation	of	previous	findings	in	the	extended	

reward	system	(Haber	and	Knutson,	2010;	Martinez	et	al.,	2003;	Stringaris	et	al.,	

2015).	 This	 mask	 included:	 the	 dopaminergic	 midbrain	 comprising	 the	

hypothalamus,	the	ventral	tegmental	area	and	the	substantia	nigra;	the	striatum	

(nuclei	 accumbens,	 putamen,	 pallidum,	 caudate	 nuclei);	 the	 limbic	 system	

(parahippocampic	gyrus,	hippocampus,	amygdala	and	anterior	cingulate	cortex);	

the	 thalami;	 the	 insular	 cortex,	 the	 orbitofrontal	 cortex	 (OFC)	 and	 the	

ventromedial	prefrontal	cortex	(vmPFC).	

At	age	14	and	18	cross-sectional	analyses	consisted	of	voxel-wise	comparisons	of	

GM	and	WM	statistical	maps	within	 the	 framework	of	 the	general	 linear	model	

(GLM).	Between-group	comparisons	were	performed	using	SPM12	with	one-way	

ANOVA	SPM12	design	with	CM	groups	 (CM+	and	CM-)	and	pubertal	 timing	 for	

each	group	as	 covariates	of	 interest,	 and	gender,	 age,	TIV	 and	 scanning	 site	 as	

confounding	variables.	Main	group	comparisons	and	interactions	between	group	

and	 pubertal	 timing	 (CM*pubertal_timing)	 were	 tested.	 Afterwards,	 post-hoc	

tests	were	 performed	within	 the	 same	model.	 These	 analyses	were	 conducted	

within	 the	 reward	 system	mask	 described	 above.	 Significant	 clusters	 of	 GMVs	

were	 identified	 using	 a	 height	 threshold	 of	 p< 0.001.	 To	 exclude	 very	 small	

clusters	and	improve	interpretability	we	applied	a	cluster	extent	threshold	of	10	

voxels.		

Functional	imaging	

	

A	 second-level	 analysis	 using	 the	 same	 one-way	 ANOVA	 design	 as	 in	 the	

structural	 analysis	 was	 utilized	 to	 define	 regions	 activated	 in	 the	 contrast	 of	

largewin	 -	 nowin	 feedback	 and	 anticipation.	 Significant	 clusters	 of	 functional	

activation	were	identified	using	a	height	threshold	of	p < 0.001,	uncorrected.	To	

exclude	 very	 small	 clusters	 and	 improve	 interpretability	 we	 applied	 a	 cluster	

extent	threshold	of	10	voxels.		

The	SPM	extension	Neuromorphometrics	and	XJView	SPM	Toolbox	localised	the	

regions	(http://www.alivelearn.net/xjview).	For	all	comparisons,	brain	locations	

were	reported	in	terms	of	Montreal	Neurological	Institute	coordinates.	We	used	

Anatomist/Brainvisa	to	create	the	3D	figures	(http://brainvisa.info).		
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Interaction	between	CM,	pubertal	timing	and	dimensional	traits	at	ages	14	and	18	

	

Behavioral	 traits	 assessment	 derived	 from	SDQ	and	TCI	 self-ratings	 completed	
by	 the	 participants	 at	 ages	 14	 and	 18.	 We	 used	 a	 multiple	 linear	 regression	

model	 to	 explain	 dimensional	 traits	 at	 ages	 14	 and	 18	 with	 CM	 groups	 and	
pubertal	 timing	 for	 each	 group	 as	 covariates	 of	 interest,	 and	 gender,	 age	 as	

confounding	variables.	Main	group	comparisons	and	interaction	between	group	

and	pubertal	timing	(CM*pubertal_timing)	were	tested.	
	

Results	
	

Details	 on	 the	 different	 subsamples	 at	 ages	 14	 and	 18	 can	 be	 found	 in	 the	
supplementary	 material.	 Table	 1	 (Supplementary	 material)	 summarizes	 the	

main	characteristics	of	both	groups	(gender,	age,	BMI,	pubertal	status,	pubertal	

timing,	 imaging	 sites,	 and	 brain	 volume)	 at	 age	 14.	 	 There	 was	 no	 difference	
between	groups	except	for	brain	volume.		

	

Table	 1.	 Characteristics	 and	 brain	 volumes	 in	 the	 total	 sample	 of	 634	
community	 adolescents	 and	 comparisons	 between	 childhood	
maltreatment	groups.		
	

Variable   CM- Mean 
(N=529) 

SD CM+ Mean 
(N=105) 

 p-value 

 
 
Demography 

Age 14.4122  14.43371  ns 
Gender F(%) 300 (56.7)  64 (60.9)  ns 
BMI     ns 
PDS 2.940265  2.956190  ns 
Pubertal timing 0.003369723  -0.020330173  ns 

 
 
CTQ  

 

total score 27.51901  45.61386  - 
EA 0.4943182  2.1826923  - 
EN 0.6212121  2.1333333  - 
PA 0.05860113  0.95098039  - 
PN 0.1685606  1.6476190  - 
SA 0.000000  1.047619  - 

Brain Volume TIV 1490.507  1462.273  0.03046* 
CM	=	childhood	maltreatment,	CTQ	=	childhood	trauma	questionnaire;	BMI	=	body	mass	index;	PDS	=	Pubertal	

Development	Scale	score.	

	

Voxel-Based	Morphometry	Results	

	

There	 was	 no	 main	 effect	 of	 the	 CM	 group	 except	 for	 brain	 volume	 that	 was	

smaller	 in	 maltreated	 adolescents	 (CM+).	 However,	 when	 testing	 the	

CM*pubertal	 timing	 interaction	 at	 age	 14	 (F	 test),	 significant	 differences	were	

found	in	a	main	cluster	comprising	the	pituitary	gland	and	stalk,	the	left	nucleus	

accumbens	 and	 putamen	 and	 three	 smaller	 clusters	 comprising	 the	 right	

parahippocampic	gyrus,	posterior	insula	and	right	nucleus	accumbens	(Table	2).	

Post-hoc	analyses	revealed	that	amongst	maltreated	adolescents	(CM+	group)	at	

age	14,	earlier	onset	of	puberty	was	negatively	associated	with	GMV	in	different	

clusters	comprising	 (i)	 the	right	orbitofrontal	cortex	and	right	gyrus	rectus	 (ii)	

the	left	and	right	accumbens	area,	(iii)	the	left	and	right	posterior	insula	and	(iv)	

the	 left	parahippocampic	gyrus	(Table	3).	Amongst	non-maltreated	adolescents	



  79

(CM-	 group)	 at	 age	 14,	 earlier	 onset	 of	 puberty	was	positively	 associated	with	

GMV	in	one	main	cluster	comprising	the	pituitary	gland	and	stalk	(Table	4).	

At	 age	 18,	 the	 results	 did	 not	 remain	 significant.	 However,	 when	 using	 a	 less	

conservative	threshold	(p<	0.01	uncorrected),	similar	regions	appeared:		left	and	

right	 nucleus	 accumbens	 area	 and	 left	 and	 right	 insular	 cortices	 GMVs	 were	

negatively	associated	 to	pubertal	 timing	amongst	maltreated	adolescents	 (CM+	

group)	(see	Tables	in	Supplementary	material).	

	

Table	2.	Puberty	timing*CM	group	interaction	at	age	14	(N	=	634)	
	
Region Cluster Level Peak Voxel  

 
k 

 
P value 

 
T Value 

 
P value 

MNI coordinates 
x y z 

Hypothalamic-pituitary complex – right part 568 0.041* 3.87 6.1252e-05 9 -2 -16 
Pituitary gland and stalk   3.81 7.6366e-05 3 2 -16 
Hypothalamic-pituitary complex – left part   3.55 2.0396e-04 -10 -2 -16 
Left Accumbens Area   3.45 3.0153e-04 -9 9 -8 
Left Putamen    3.41 3.4523e-04 -22 14 -10 
        
Right Parahippocampic gyrus / uncus 37 0.5844 3.51 2.3973e-04 22 -9 - 40 
Right posterior insula 14 0.7550 3.25 5.9990e-04 30 -20 22 
Right Accumbens Area 45 0.5423 3.23 6.5376e-04 16 10 -8 
k	=	cluster	size,	expressed	in	number	of	voxels;	MNI	=	Montreal	neurological	Institute	coordinates	in	millimeters;	R	=	
right;	L	=	left.	MNI	coordinates	are	given	for	the	voxel	of	maximal	statistica	significance.	All	results	are	presented	with	

height	threshold	p	<	0.001,	uncorrected.	*	p	<	0.05	Family	Wise	Error	(FWE)	corrected.	

	

	
Table	3.	Earlier	pubertal	timing	is	associated	with	decreased	GMV	in	reward	
related	regions	amongst	maltreated	adolescents	at	age	14	(CM+	group,	N=105)	

	
Region Cluster Level Peak Voxel  
  

k 
 
P value 

 
T Value 

 
P value 

MNI coordinates 
 x y z 
Right Gyrus Rectus / Orbitofrontal cortex 700 0.0221* 4.13 2.1029e-05* 6 24 -27 
Left Ventromedial prefrontal cortex   3.58 1.8194e-04 -10 20 -12 
Left Accumbens Area   3.48 2.6856e-04 -12 14 10 
Left Orbitofrontal area   3.41 3.4717e-04 -9 22 -15 
Left Caudate   3.18 7.6333e-04 -9 9 -8 
        
Right posterior Insula  1845 6.9165e-04* 4.07 2.6051e-05 33 -20 22 
Right Putamen   3.92 5.0145e-05 34 -10 3 
Right anterior Insula   3.25 6.0192e-04 33 3 16 
        
Left posterior Insula 415 0.0678 3.77 8.8896e-05 -42 -16 3 
Left Parahippocampal gyrus 36 0.5902 3.58 1.8688e-04 -36 -24 -20 
Insula 77 0.4167 3.53 2.2162e-04 -44 -3 9 
Right anterior Insula 57 0.4885 3.41 3.4309e-04 36 26 -6 
Right inferior frontal gyrus   3.26 5.9219e-04 32 32 -4 
Left Hypothalamus / optic tract 15 0.7451 3.36 4.1984e-04 -12 0 -16 
Right Accumbens Area 65 0.4575 3.35 4.3322e-04 6 9 -4 
Left medial Orbital gyrus 15 0.7451 3.32 4.8165e-04 -12 27 -27 
k	=	 cluster	 size,	 expressed	 in	number	of	 voxels;	MNI	=	Montreal	neurological	 Institute	 coordinates	 in	millimeters;	R	=	
right;	L	=	left.	MNI	coordinates	are	given	for	the	voxel	of	maximal	statistical	significance.	All	results	are	presented	with	

height	threshold	p	<	0.001,	uncorrected.	*	p	<	0.05	Family	Wise	Error	(FWE)	corrected.	

	

	
Table	4.	Earlier	pubertal	timing	is	associated	with	increased	pituitary	gland	GMV	
amongst	non	maltreated	adolescents	at	age	14	(CM-	group,	N=529)	
	
	

Region Cluster Level Peak Voxel 
k P value T Value  P value MNI coordinates 
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x y z 
Pituitary gland  215 0.1804* 4.82 9.0915e-07 * -2 -2 -16 

k	=	cluster	size,	expressed	in	number	of	voxels;	MNI	=	Montreal	neurological	Institute	coordinates	in	millimeters;	R	=	
right;	L	=	left.	MNI	coordinates	are	given	for	the	voxel	of	maximal	statistical	significance.	All	results	are	presented	with	

height	threshold	p	<	0.001,	uncorrected.	*	p	<	0.05	Family	Wise	Error	(FWE)	corrected.	

	

	

Preparatory	functional	analysis	
	
Similar	 to	 previous	 reports,	 the	 MID	 Task	 paradigm	 elicited	 robust	 reward-

related	responses	(i.e.,	high>no	reward	anticipation	and	feedback)	(see	Figure	in	

supplemental	Material).	
We	found	no	effect	of	the	CM	group	or	the	CM*pubertal	timing	interaction	on	the	

main	 contrasts:	 "anticipation	 of	 large	 gain	 -	 anticipation	 of	 no	 gain"	 and	

"reception	 of	 large	 gain	 -	 reception	 of	 no	 gain".	 However,	 interesting	 results	
concerning	 more	 global	 contrasts	 ("anticipation	 of	 a	 successful	 trial	 -	

anticipation	of	a	failed	trial"	at	age	14	and	"reception	of	a	successful	trial"	at	age	
18	are	being	explored.	

Sex	and	age	were	not	related	to	neural	activations	(see	supplementary	material	

for	details).	
	

Main	structural	findings	in	maltreated	adolescents	(CM+	group)	at	age	14	are	

reported	in	Figure	1.	

	
Figure	 1.	 Earlier	 puberty	 timing	 is	 associated	 with	 decreased	 GMV	 in	 left	 and	 right	 nucleus	
accumbens	 in	 adolescents	 with	 childhood	 maltreatment	 (CM+).	 Top	 panel	 and	 bottom	 right	 panel	
illustrate	the	left	(yellow	color)	and	right	(red	color)	nucleus	accumbens	regions	where	GMV	is	negatively	

correlated	with	pubertal	 timing	 in	 the	CM+	group.	 Images	are	presented	with	height	 threshold	p	<	0.001	

uncorrected	across	the	RS	mask	(14641voxels).		
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The	 scatter	 plots	 of	 the	 CM*pubertal	 timing	 interaction	 is	 presented	 for	 the	 voxel	 of	maximal	 statistical	

significance	 of	 the	 VBM	 analysis	 (MNI	 coordinates	 -12	 14	 -10)	 ;	 the	 solid	 lines	 represent	 the	 linear	

regression	lines,	blue	color	 is	CM-	group	and	red	color	 is	CM+	group.	GMV	is	expressed	in	arbitrary	units.	

CM=	childhood	maltreatment;	GMV	=	Grey	Matter	Volume.	

	

	

	

Interaction	between	CM	group,	pubertal	timing	and	behavioral	traits	at	ages	14	

and	18	
	

There	was	a	significant	interaction	of	CM	and	pubertal	timing	on	the	frequency	of	
emotional	difficulties	at	 age	14	 (β=2.29,	p=0.011).	Maltreated	adolescents	with	

earlier	onset	of	puberty	were	more	 likely	 to	 show	emotional	difficulties.	There	
was	no	 significant	 interaction	of	CM	and	pubertal	 timing	on	SDQ	hyperactivity	

and	 conduct	 scores.	 However,	 we	 found	 a	 significant	 interaction	 of	 CM	 and	

pubertal	timing	on	novelty	seeking	behaviors	at	ages	14	(β=	-7.01;	p=	0.006)	and	
18	(β=-5.23;	p=0.048).	At	both	ages,	maltreated	adolescents	with	earlier	onset	of	

puberty	showed	less	novelty	seeking	behaviors.	
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Discussion	–	in	preparation	
	

In	a	large	community-based	sample	of	adolescents,	we	found	that	the	interaction	

between	CM	and	advanced	pubertal	onset	was	associated	to	both	decreased	GMV	
and	blunted	reactivity	of	reward-related	regions	at	age	14.	This	interaction	was	

also	 associated	 to	 an	 increased	 risk	 of	 emotional	 problems	 at	 age	 14	 and	 to	

reduced	novelty	seeking	behaviors	at	both	ages	14	and	18.		
At	 age	 14,	 the	 interaction	 between	 CM	 and	 pubertal	 timing	 has	 highlighted	

structural	 symetrical	 and	well	 delimited	 GMV	 differences	 in	 accumbens	 nuclei	
and	 hypothalamo-pituitary	 complex	 regions.	 Post-hoc	 analyses	 then	 revealed	

that,	 in	 the	maltreated	 adolescents'	 group	 (CM+),	 earlier	 onset	 of	 puberty	was	

negatively	correlated	to	GMV	of	core	structures	of	 the	reward	system:	bilateral	
accumbens	 areas,	 right	 orbito-frontal	 cortex	 and	 gyrus	 rectus	 and	 bilateral	

insular	 cortices.	 A	 few	 previous	 studies	 reported	 similar	 results	 in	 children	

(Hanson	et	al.,	2010)	and	adolescents	(Edmiston	et	al.,	2011)	although	they	did	
not	consider	pubertal	timing.	Although	the	GMV	decrease	found	in	left	and	right	

insular	 cortices	 do	 not	 seem	 specific	 to	 CM	 as	 they	 were	 not	 retrived	 when	
analysing	 the	 interaction,	 	 they	 remain	 interesting.	 Indeed,	 those	 findings	 are	

bilateral	 and	 symatric	 and	 insular	 cortices	 are	 directly	 related	 to	 the	 reward	

system	and	related	to	childhood	trauma	(Clausen	et	al.,	2019).	
On	the	other	hand,	in	the	non	maltreated	adolescents'	group	(CM-),	no	assocation	

was	found	in	reward	related	regions	but	earlier	onset	of	puberty	was	positively	

correlated	to	GMV	of	the	pituitary	gland	and	stalk.	This	finding	is	in	line	with	the	

well-established	pituitary	gland	volume	(PGV)	hypertrophy	during	the	course	of	

puberty	(Elster	et	al.,	1990).	As	there	is	general	consensus	that	PGV	may	reflect	

long-term	HPA	axis	function,	this	result	may	underlie	the	HPA	axis	dysregulation	

that	has	frequently	been	associated	to	CM	(see	Van	Voorhees	and	Scarpa,	2004	

for	 a	 review).	 Indeed,	 it	 has	 been	 postulated	 that	 CM	 leads	 to	 initial	

hyperactivation	 of	 the	 HPA	 axis,	 which	 subsequently	 may	 progress	 to	

hypoactivation	 during	 the	 course	 of	 adolescence	 partly	 through	 advanced	

negative	 coupling	 mechanisms	 between	 HPA	 and	 HPG	 axis	 (see	 Ruttle	 et	 al.,	

2015	 for	 a	 review).	 It	 can	 therefore	 be	 hypothesized	 that	 advanced	 pubertal	

onset	 and	 related	 negative	 coupling	may	 lead	 to	 a	 diminished	 enlargement	 of	

PGV	during	 the	adolescence	of	maltreated	 individuals.	However,	 some	authors,	

using	 different	 study	 design,	 seemed	 to	 report	 different	 patterns	 of	 PGV	

alterations.	Kaess	et	al.	reported	no	PGV	difference	between	CM	groups	but	they	
studied	early	adolescence	only	(around	age	12)	(Kaess	et	al.,	2018)	and	Ganella	

et	al.	reported	PGV	enlargement	in	maltreated	girls	(Ganella	et	al.,	2015).	Further	
explorations	 would,	 therefore,	 be	 necessary	 to	 explore	 this	 question	 more	

precisely.	

	

Furthermore,	 emotional	 difficulties	 were	 positively	 correlated	 with	 pubertal	

timing	 in	 maltreated	 adolescents	 at	 age	 14.	 These	 results	 are	 in	 line	 with	
previous	 reports	 on	 the	 increased	 risk	 for	 psychopathology	 conferred	 by	 both	

CM	 (Heleniak	 et	 al.,	 2016;	 Thornberry	 et	 al.,	 2001)	 	 and	 early	 pubertal	 timing	

(Kaltiala-Heino	et	al.,	2003;	Mendle	et	al.,	2014).	Since	brain	changes	were	found	
at	age	14,	it	seems	consistent	that	emotional	difficulties	only	appear	at	this	age.	

Moreover,	 it	 seems	 that	 at	 age	 18	 the	 effect	 of	 CM	 prevails	 over	 the	 effect	 of	

pubertal	 timing,	which	seems	coherent	 since	 the	specific	effects	of	puberty	are	
more	distant	in	late	adolescence.	However,	even	though	CM	is	usually	associated	

to	an	increased	novelty	seeking	(Downing	and	Bellis,	2009;	Willner	et	al.,	2016),	



  83

here,	 when	 considering	 pubertal	 timing,	 novelty	 seeking	 was	 negatively	
associated	to	CM	at	both	ages	14	and	18.	This	can	be	due	to	the	fact	that	this	is	a	

community	based	sample	of	healthy	adolescent,	more	 likely	 to	have	developed	

adaptive	mechanisms	than	maladaptive	behaviors.		
Lastly,	 neuroimaging	 findings	 were	 not	 maintained	 at	 age	 18,	 possibly	

demonstrating	 the	 importance	 of	 brain	 plasticity	 (Aoki	 et	 al.,	 2017)	 and	

resilience	(Cicchetti	and	Rogosch,	2002)	during	adolescence.	Another	hypothesis	
is	 that	 the	 observed	 differences	 are	 the	 effect	 of	 an	 accelerated	maturation	 of	

these	 reward-related	 regions	 due	 to	 an	 early	 stress	 exposure	 (Callaghan	 and	
Tottenham,	2016)	that	lead	to	behavioural	difficulties	during	middle	adolescence	

and	then	fall	 into	place	during	late	adolescence,	when	regulatory	and	executive	

functions	become	more	efficient	(Arain	et	al.,	2013).		
	

Taken	 together	 these	 results	 suggest	 that	 neural	 reward	 system	 is	 specifically	

altered	 in	maltreated	 adolescents	with	 an	 earlier	 pubertal	 onset.	Moreover,	 in	
line	with	previous	studies,	they	suggest	that	a	reward	system	dysfunction	occurs	

in	 adolescents	 raised	 in	 an	 adverse	 environment,	 leading	 towards	 potential	
future	 risk	 for	 psychopathology	 in	 those	 that	 start	 puberty	 precociously	

(Bloomfield	 et	 al.,	 2019;	 Goff	 and	 Tottenham,	 2015).	 This	 hypothesis	 would	

support	the	life	history	theory	of	an	accelerated	developmental	maturation	that	

promote	both	adaptive	strategies	and	vulnerability	to	psychopathology	(Ellis	and	

Del	 Giudice,	 2019).	 For	 example,	 it	 has	 been	 suggested	 that	 growing	 up	 in	 an	

adverse	 environment	 marked	 by	 inconsistencies	 in	 the	 behavior	 of	 his	

caregivers,	 lead	 the	 child	 to	 learn	 that	 positive	 and	negative	 reward	 outcomes	

occur	at	random	times	(Hanson	et	al.	2017).	In	such	environments,	there	would	

be	 less	 value	 conferred	 to	 reward	 (Pechtel	&	 Pizzagalli,	 2013).	 Also,	 a	 blunted	

reward	 reactivity	 would	 most	 likely	 direct	 towards	 avoidance	 than	 approach	

behavior,	 which	 could	 be	 a	 protective	 adaptation	 in	 a	 hazardous	 environment	

(Ellis	and	Del	Giudice,	2019).	 It	has	also	been	showed	that	maltreated	children	

were	more	likely	to	select	safe	over	risky	choices	than	non	maltreated	controls,	

which	 seem	 to	 be	 a	 more	 secure	 choice.	 However,	 this	 specific	 behaviour	 is	

positively	 correlated	 to	 the	 frequency	 of	 depressive	 disorders	 highlighting	 the	

vulnerability	 associated	 to	 this	 potentially	 adaptive	 mechanism	 (Guyer	 et	 al.,	

2006).	

	
Strengths	and	limitations	

To	 our	 knowledge,	 this	 is	 the	 first	 longitudinal	 study	 to	 investigate	 the	

interaction	between	CM	and	pubertal	 timing	on	brain	reward	system	structure	
and	function	in	a	large	cohort	of	healthy	adolescents.	However,	this	study	should	

be	seen	in	the	light	of	several	limitations.	
First,	 we	 presented	 both	 corrected	 and	 uncorrected	 results.	 However,	 our	
findings	 are	 mostly	 symetric	 and	 well-delimited	 to	 specific	 regions	 which	 are	

consistent	 with	 our	 hypothesis	 based	 on	 the	 literature,	 and	 therefore	 are	
unlikely	to	be	false	positive	results.	

Secondly,	 this	 study	 is	 based	 on	 declarative	 assessments	 of	 CM	 and	 pubertal	

status	which	is	questionable.	However,	those	are	commonly	used	and	validated	

ways	of	assessing	both	CM	and	pubertal	status	(Gur	et	al.,	2019).	Furthermore,	

using	the	CTQ	is	generally	associated	to	an	under-representation	than	an	over-

representation	of	CM	and	the	fact	of	only	having	selected	those	who	declared	the	

highest	 scores	 of	 CM	 (from	 moderate	 to	 severe)	 may	 reduce	 bias.	 As	 for	 the	

pubertal	 status,	 many	 debates	 exist	 and	 although	 the	 best	 way	 to	 assess	 a	
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pubertal	status	is	to	perform	a	physical	examination	by	a	qualified	practitioner,	
the	 feasibility	 of	 this	 type	 of	 protocol	 in	 a	 large-scale	 study	 is	 very	 limited.	

Finally,	 it	 is	 important	 to	 recall	 that	 the	 exact	 timing	 of	 CM	 exposure	was	 not	

measured	 here	 and	 yet	 it	 is	 known	 to	 be	 a	 very	 strong	 factor	 influencing	 CM	
developmental	consequences	(Fox	et	al.,	2010).	This	lack	of	information	certainly	

generates	a	bias	as	well	as	a	significant	variability,	which	could	make	the	results	

less	 robust.	 However,	 although	 CM	 prospective	 studies	 should	 be	 more	
widespread,	 they	 are	 quite	 challenging	 to	 design	 and	 set	 up.	 Therefore,	 no	

causality	relationship	can	be	clearly	established	based	on	these	results.	In	order	
to	clarify	the	links	between	CM	and	pubertal	timing,	further	longitudinal	studies	

combining	 physical	 examination	 and	 accurate	 assessment	 of	 CM	 timing	 of	

exposure	would	be	needed.	
	

Overall,	this	study	suggests	that	the	neural	reward	system	is	specifically	altered	

in	maltreated	adolescents	with	an	earlier	pubertal	onset.	CM	prevention	should	
be	 reinforced	 and	 adolescents	 starting	 puberty	 earlier	 should	 be	 monitored	

closely.	
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Synthèse Publication 1 

Chez les adolescents ayant subi de la maltraitance infantile, plus la puberté est 

survenue précocement moins le système de récompense sera volumineux à 14 ans. 

A 18 ans, il n'existe plus de différence structurale ni fonctionnelle entre les groupes 

témoignant de la plasticité cérébrale majeure existant durant l'adolescence. Il existe 

également chez les adolescents maltraités présentant une puberté avancée une 

majoration des difficultés émotionnelles à 14 ans ainsi qu'une diminution des 

comportements d'approche et de recherche de nouveauté à 14 et 18 ans.  

 

Ces résultats semblent confirmer l'hypothèse de théorie des histoires de vie d'une 

accélération de maturation liée à la maltraitance infantile qui conférerait à la fois 

adaptation et vulnérabilité. En effet, la dimension adaptative de diminution de 

conduites de recherche de nouveauté et d'approche retrouvée à 14 et 18 ans semble 

contrebalancée par une vulnérabilité à développer des troubles émotionnels à 14 

ans. 



  91

 

Figure 20: Proposition de modélisation de la balance entre comportements 

d'approche et de retrait sur la base du modèle triadique (Ernst et al., 2006) chez 

les adolescents sans psychopathologie ayant subi de la maltraitance infantile. 

Alors que la réactivité à la récompense est généralement augmentée en milieu 

d'adolescence, les adolescents ayant subi de la maltraitance infantile présenteraient 

une diminution de réactivité. Cette diminution est d'autant plus nette que l'accélération 

de maturation est marquée, témoignant potentiellement à la fois d'une accélération de 

la maturation du système de récompense qui réagit 'comme à l'âge adulte' et des 

systèmes de contrôle modérant la réactivité à la récompense. 
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PARTIE	3.	Modèle	de	psychopathologie	 liée	à	 la	maltraitance	

infantile:	le	Trouble	de	Personnalité	Borderline	(TPB)		

A. Introduction		

	
 

Le Trouble de Personnalité Borderline (TPB) à l'adolescence est d'un intérêt 

particulier pour l'étude des conséquences développementales possibles de la 

maltraitance infantile et du trouble des liens d'attachement précoce qu'elle induit. Il 

existe en effet un lien très important entre l'exposition aux stress précoces et la 

survenue du TPB bien qu'aucune causalité ne soit clairement établie et les troubles de 

l'attachement sont extrêmement fréquents chez les patients TPB (Agrawal et al., 

2004). De plus, il existe une dimension profondément développementale du TPB dont 

les modèles étiopathogénique récents confirment l'interaction de vulnérabilités 

psychologiques personnelles telles que l'impulsivité ou la réactivité émotionnelle avec 

des facteurs de risque sociaux tels qu'un environnement "invalidant" ou disqualifiant 

(Crowell et al., 2009). C'est également un trouble dont l'évolution au cours du temps, 

marquée par la rémission, laisse penser que la maturation de certains systèmes 

d'adaptation, tels que les capacités de régulation émotionnelle, est en jeu (Ng et al., 

2019). 

Le TPB est un trouble grave et complexe caractérisé par des sautes d'humeur rapides 

et sévères, une impulsivité incontrôlable et des comportements d'auto-mutilation 

(American Psychiatric Association, 2013). Des premières définitions du trouble 

jusqu'aux critères diagnostiques les plus récents, le TPB se caractérise également par 

des relations interpersonnelles instables marquées par la crainte d'un abandon réel ou 

imaginé correspondant à une relation d'objet dite anaclitique ou un mode 

d'attachement insécure, ainsi que par un défaut majeur de tolérance à l’angoisse et un 

vécu chronique de vide (cf critères diagnostiques DSM ci-dessous). La survenue 

possible de symptômes psychotiques transitoires en situation d'angoisse aiguë est 

également en lien avec la définition originelle de TPB ou trouble de personnalité 

limite: "à la limite" entre névrose et psychose (Bergeret, 1970). 
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Après avoir été longtemps débattue, la pertinence du diagnostic de TPB chez les 

adolescents est maintenant largement acceptée (Paris, 2004; Chanen et al., 2020, 

Greenfield et al., 2015). La prévalence du TPB est de près de 3% dans la population 

générale des adolescents, de 11% chez les patients ambulatoires psychiatriques et 

jusqu'à 78% chez les adolescents suicidaires reçus aux urgences (Guilé et al., 2018). 

La sévérité du trouble est également liée à la forte prévalence du suicide: jusqu'à 10% 

des patients TPB meurent par suicide, ce qui est presque 50 fois plus élevé que le taux 

dans la population générale (Lieb et al., 2004 ).  

	

	

Critères diagnostiques de TPB selon le DSM-5 (2013) 

 

Mode général d'instabilité des relations interpersonnelles, de l'image de soi et des 

affects avec une impulsivité marquée, s'associant à au moins cinq des 

manifestations suivantes : 

 (1) Efforts effrénés pour éviter les abandons réels ou imaginaires 

(2) Mode de relations interpersonnelles instables et intenses caractérisées par 

l'alternance entre les positions extrêmes d'idéalisation excessive et de 

dévalorisation 

(3) Perturbation de l'identité : instabilité marquée et persistante de l'image ou de la 

notion de soi (ex.: retournements brutaux de l'image de soi, bouleversements des 

objectifs, des valeurs et des désirs professionnels; des changements soudains 

d'idées et de projets, ou concernant l'identité sexuelle) 

(4) Impulsivité dans au moins deux domaines potentiellement dommageables pour 

le sujet (ex. : dépenses, sexualité, toxicomanie, conduite dangereuse) 

(5) Répétition de comportements, de gestes ou de menaces suicidaires, ou 

d'automutilations 

(6) Instabilité affective due à une réactivité marquée de l'humeur (ex. : dysphorie 

épisodique intense, irritabilité ou anxiété durant habituellement quelques heures) 

(7) Vécu chronique de vide 

(8) Colères intenses et inappropriées ou difficulté à contrôler sa colère  

(9) Survenue transitoire dans des situations de stress d'une idéation persécutoire ou 

de symptômes dissociatifs sévères.  
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Afin de décrire le TPB au cours de l'adolescence, nous nous sommes basés sur 

l'étude clinique d'une cohorte d'adolescents ayant réalisé une tentative de suicide 

publiée dans la revue BMC Psychiatry en Novembre 2020 (Partie A). 

Publication 2: Borderline personality disorder and prior suicide attempts define a severity 

gradient in hospitalized adolescent suicide attempters. Aveline Aouidad, David Cohen, 

Bojan Mirkovic, Hugues Pellerin, Sébastien de la Rivière, Angèle Consoli, Priscille 

Gérardin, Jean-Marc Guilé. BMC Psychiatry. 2020 Nov 4;20(1):525. 

 

Afin de préciser les liens entre système de stress et TPB, nous nous sommes basés 

sur:  

- une revue de la littérature des intrications entre TPB, exposition au stress et 

réactivité au stress publiée dans la revue Frontiers in Psychology en Novembre 

2017 (Partie B). 

Publication 3: How do Stress Exposure and Stress Regulation relate to Borderline 

Personality Disorder? Bourvis N, Aouidad A, Cabelguen C, Xavier J. Front Psychol. 2017 

Nov 30; 8:2054. 

 

- et une étude expérimentale multimodale d'élicitation du stress, volet 'élicitation 

du stress' du projet ADOLIMIS, dont les résultats ont été publiés dans Progress in 

Neuropsychopharmacology & Biological Psychiatry en Novembre 2020 (Partie C). 

Publication 4: Adolescents with borderline personality disorder show a higher response to 

stress but a lack of self-perception: evidence through affective computing. Nadège 

Bourvis, Aveline Aouidad, Michel Spodenkiewicz, Giuseppe Palestra, Jonathan Aigrain, 

Axel Baptista, Jean-Jacques Benoliel, Mohamed Chetouani, David Cohen. Prog 

Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2020 Sep 4:110095 

 

Afin d'approfondir la connaissance des bases neuronales qui sous-tendent le TPB 

et les interactions entre systèmes de récompense et système de stress durant 

l'adolescence chez ces patients, nous décrirons une étude clinique en cours de 

recrutement, le volet 'imagerie' du projet ADOLIMIS: Etude multimodale de la 

régulation émotionnelle et de l'impulsivité chez les ADOlescents présentant un 

fonctionnement LIMite : réactivité au Stress et Imagerie anatomique et 

fonctionnelle (Partie D). 
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B. Description	du	TPB	:	étude	de	cohorte	

d'adolescents	ayant	commis	une	tentative	de	suicide	

1. Contexte	
	
Comme indiqué précédemment le TPB se caractérise par une fréquence élevée de 

tentatives de suicide (TS) au cours de la maladie et une mortalité très élevée au 

suicide. Ce diagnostic est donc très représenté chez les adolescents reçus aux urgences 

après une TS, appelés 'suicidants', ce qui rend cette population particulièrement 

intéressante pour l'étude de ce trouble.  

 

Dans cette étude, nous avons cherché à caractériser une population d'adolescents TPB 

selon qu'ils étaient primo-suicidants ou avaient déjà réalisé une ou plusieurs TS, 

appelés ici: 'multi-suicidants', par comparaison à des adolescents suicidants sans TPB.  

Ceci avait pour double objectif d'améliorer la connaissance du TPB à cet âge et 

également de définir de nouvelles pistes de préventions des TS à l'adolescence. Le 

nombre de TS réalisées au cours de la vie et la présence d'un diagnostic de TPB étant, 

en effet, deux facteurs de risque majeur de mourir par suicide (Greenfield et al., 2015; 

Yen et al., 2003), il était intéressant d'examiner leur interaction. 

Certains des principaux symptômes du TPB sont des facteurs de risque indépendants 

connus des TS (Brent et al., 1993; Hawton et al., 2012). L'impulsivité a, par exemple, 

été considérée comme un facteur précipitant de TS chez les patients atteints de TPB 

(Barteček et al., 2019). Cependant, on ne sait pas si c'est l'impulsivité en elle-même 

ou son association avec d'autres dimensions du TPB qui est plus susceptible de 

conduire à des comportements suicidaires. De même, les patients TPB sont connus 

pour souffrir d'une réactivité émotionnelle accrue aux événements stressants qui peut 

elle aussi favoriser la survenue de TS (Consoli et al., 2015; Linehan et al., 2015; 

Sharp et al., 2012). Il a également été montré que des antécédents de comportements 

suicidaires pendant l'adolescence augmentent de façon indépendante le risque à la fois 

de TS subséquente de près de 4 fois (Miranda et al., 2008) et de décès par suicide de 

plus de 22 fois (Castellví et al., 2017). Par ailleurs, on sait également que les multi-

suicidants présentent des caractéristiques cliniques distinctes tels que des niveaux 

accrus de dépression et de désespoir, un nombre accru de comorbidités psychiatriques 

et des niveaux de fonctionnement inférieurs à ceux des tentatives simples (Forman et 
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al., 2004; Stein et al., 1998). Mais il existe peu d'études portant spécifiquement sur les 

adolescents et les études disponibles n’exploraient pas le diagnostic de TPB (Brezo et 

al., 2008; Esposito et al., 2003; Miranda et al., 2008). 

Sur la base de ces résultats, nous avons divisé un large échantillon d'adolescents 

suicidants selon diagnostic de TPB et le nombre de TS (primo et multi-suicidants) et 

comparé les caractéristiques sociodémographiques, les comportements suicidaires, les 

comorbidités psychiatriques, les dimensions psychopathologiques et les événements 

de vie négatifs entre ces groupes. 

Les objectifs de cette étude étaient:  

1) de déterminer si les populations de primo-suicidants et de multi-suicidants avec 

TPB différaient des suicidants sans TPB; 

et 2) de caractériser les multi-suicidants sur le plan socio-démographique, les 

comorbidités cliniques et les dimensions psychopathologiques. Ceci dans le but 

d'aider les cliniciens à mieux évaluer le risque suicidaire et à pouvoir cibler des 

stratégies de prévention chez les adolescents. 

À notre connaissance, il s'agissait de la première étude comparant de populations 

d'adolescents sur la base du diagnostic de TPB et du nombre de tentative de suicide 

réalisées. 

2. Participants	et	Méthodes	
 
320 adolescents âgés de 11 à 17 ans (83% filles, 17% garçons) et hospitalisés après 

une TS ont été inclus dans une étude multicentrique française. 

Les groupes d'intérêt ont été définis à l'aide du nombre de TS antérieures (> 1 TS 

antérieure = multi-suicidant) et le diagnostic de TPB établi à partir des données 

cliniques disponibles et confirmé par l'auto-questionnaire abrégé pour adolescents de 

diagnostique du TPB (Ab-DIB) (Annexe 5). Ont été évalués : la sévérité des idées 

suicidaires, la fréquence des comportements d'auto-mutilation non-suicidaires (ANS 

ou NSSI pour non-suicidal self-injury), les comorbidités psychiatriques, le niveau de 

fonctionnement global, l'abus de substances, l'intensité des affects dépressifs et du 

désespoir (projections négatives concernant l'avenir), l'impulsivité, le style 

d'attachement: sécure ou insécure et les événements de vie négatifs (Description des 

variables en Annexe 6). 

• Analyses Statistiques 

La population a été divisée en trois groupes: les primo-suicidants sans TPB (non-

TPB-SA), les primo-suicidants avec TPB (TPB-SA) et les multi-suicidants avec TPB 
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(TPB-MA). Parce que le nombre de multi-suicidants sans TPB était limité à 7 

participants (2,2% de l'échantillon total), nous avons décidé de les exclure des 

analyses. Des analyses de sensibilité ont été effectuées pour examiner la validité de 

cette décision. Une analyse univariée a d'abord été réalisée pour décrire et comparer 

les caractéristiques cliniques des trois groupes. Puis une régression logistique 

multinomiale a été menée pour expliquer la classification des groupes basée sur des 

variables cliniques explicatives.  

3. Résultats		
 
Trois cents deux participants ont été inclus dans les analyses: 80 (26,5%) non-TPB-

SA, 127 (42%) TPB-SA et 95 (31,2%) TPB-MA. 

Lors de l'analyse univariée, dix-neuf variables différaient significativement entre les 

groupes. Pour toutes ces différences univariées, nous avons trouvé un gradient de 

sévérité, le groupe non-TPB-SA étant le moins sévère et le groupe TPB-MA étant le 

plus sévère, et ce quelle que soit la variable considérée. 

Le modèle de régression logistique multinomiale était significatif et l'effet unique de 

toutes les variables prédictives a pu être évalué avec leurs odds ratio [OR] 

correspondants, les intervalles de confiance à 95% [IC] et les valeurs de p. 

Caractéristiques des primo-suicidants TPB vs non-TPB (TPB-SA vs non-TPB-SA): 

Les diagnostics de trouble oppositionnel avec provocation et de trouble des conduites 

(ODD/CD) conféraient une probabilité presque cinq fois plus élevée de faire partie du 

groupe TPB-SA ([OR] 4,84, [IC] 1,24–18,87; p = 0,023). Etaient également 

significativement associés au groupe TPB-SA: un niveau plus élevé de sévérité 

suicidaire (p <0,001), d'abus de substances (p = 0,019) et un meilleur niveau de 

fonctionnement (p = 0,012). Bien qu'aucune association n'ait été retrouvée entre TPB 

et le diagnostic de dépression (MDD), une augmentation de 1 point de l'intensité 

dépressive à la BDI-II était associée à une probabilité 1,18 fois plus élevée de faire 

partie du groupe TPB-SA (p <0,001). Enfin, le sexe féminin avait tendance à être 

associé au TPB-SA (p = 0,053). 

Caractéristiques du groupe le plus sévère: les multi-suicidants avec TPB: Les 

diagnostics de trouble anxieux conférait presque quatre fois plus de risque 

d'appartenir au groupe TPB-MA ([OR] 3,75, [IC] 1,26–11,19; p = 0,018). Les 

diagnostics ODD / CD avait également tendance à être associé au groupe TPB-MA 

([OR] 3,68, [CI] 0,83-16,20; p = 0,085). La fréquence des ANS conféraient un risque 

presque quatre fois plus élevées d'appartenir au groupe TPB-MA ([OR] 3,91, [IC] 
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1,43-10,71; p = 0,008). Des niveaux plus élevés de sévérité suicidaire (p <0,001) et 

une augmentation des abus de substances (p = 0,004) étaient significativement 

associés au groupe TPB-MA. Bien qu'aucune association n'ait été trouvée avec le 

diagnostic de dépression (MDD), une augmentation de 1 point de l'intensité 

dépressive à la BDI-II était associée à une probabilité 1,19 fois plus élevée 

d'appartenir au groupe TPB-MA (P <0,001). Enfin, les individus du groupe TPB-MA 

étaient significativement plus jeunes lors de leur première TS (P = 0,015). 

Nous n'avons pas retrouvé d'association significative entre les groupes et les variables 

familiales ou d'événements de vie négatifs. 

4. Discussion	
 
Premièrement, un gradient de sévérité a été mis en évidence entre les 3 groupes avec 

un effet additif du TPB sur la sévérité clinique et suicidaire déjà conférée par des 

antécédents de TS (non-TPBSA < TPB-SA < TPB-MA) sur les comorbidités 

catégorielles et dimensionnelles, les caractéristiques suicidaires et le niveau de 

fonctionnement. Deuxièmement, nos résultats confirment que les adolescents 

suicidants courent un risque élevé de souffrir de TPB (prévalence de 73,5% contre 

44,7% pour l'épisode dépressif majeur (MDD)). Ce résultat vient conforter la 

pertinence de l'évaluation systématique du trouble borderline chez les adolescents 

admis aux urgences après une TS (Greenfield et al., 2015). Troisièmement, 

conformément à la littérature, les résultats confirment que le trouble borderline chez 

les adolescents tentant de se suicider est fortement comorbide à la fois avec des 

troubles externalisés, tels que le trouble oppositionnel avec provocation, les troubles 

des conduites et les abus de substances, et internalisés, tels que les troubles anxieux et 

la dépression (Ha et al., 2014; Yen et al., 2013). Quatrièmement, le groupe le plus 

sévère des multi-suicidants avec TPB (TPB-MA) était associé à un âge plus jeune à la 

première TS, à une fréquence augmenté d'ANS et d'antécédent de troubles anxieux. 

Ainsi bien que les ANS soient l'un des critères diagnostiques du trouble borderline, 

leur fréquence permet de distinguer les primo-suicidants des multi-suicidants. Ces 

résultats confirment que le ANS et les troubles anxieux de l'enfant sont des 

prédicteurs importants de tentatives de suicide multiples et sont fortement associés au 

diagnostic ultérieur de TPB (Cooper et al., 2005; Rudd et al., 2004). Enfin, dans cet 

échantillon de patients sévères, l'impulsivité et les événements de vie négatifs ne 

prédisaient pas l'appartenance au groupe. Cette constatation va à l'encontre de 

l'affirmation généralement acceptée selon laquelle l'impulsivité médiatise la relation 
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entre le trouble borderline et les tentatives de suicide (Soloff et al., 2014; Terzi et al., 

2017). Cela pourrait soutenir l'hypothèse selon laquelle l'impulsivité, en favorisant 

l'exposition aux facteurs de stress, agirait plutôt comme un potentialisateur de 

l'anxiété (Witte et al., 2008). L'absence de différence dans le nombre d'événements de 

vie négatifs entre les groupes pourrait conforter le fait que le stress chronique et les 

tracas quotidiens semblent être plus prédictifs de la gravité du suicide que des 

événements aigus (Smith et al., 2008). En outre, certains auteurs ont mis en évidence 

que certains événements de vie négatif protégeaient les patients TPB du passage à 

l'acte suicidaire (Huỳnh et al., 2016). Ils ont émis l'hypothèse que le fait d'avoir à faire 

face à des événements de vie importants pourrait aider les patients atteints de TPB à 

paradoxalement mieux s'adapter (Huỳnh et al., 2016)., car ils seraient contraints de 

«s'organiser» autour de cet événement de la vie. 

À notre connaissance, il s'agit de la première étude à comparer à la fois les 

antécédents de tentatives de suicide et le trouble borderline chez les adolescents 

tentateurs de suicide. L'étude était basée sur un large échantillon de jeunes 

adolescents hospitalisés et propose une nouvelle catégorisation des adolescents tentant 

de se suicider. Cependant, cette étude souffre de plusieurs limitations. Premièrement, 

il est important de rappeler que cet échantillon ne comprenait que des adolescents 

hospitalisés ayant récemment tenté de se suicider et ayant accepté de participer, ce qui 

peut limiter la généralisation des résultats. Deuxièmement, la conception transversale 

de l'étude ne permet aucune interprétation prédictive des résultats et la conception 

exploratoire de l'étude ne permet aucune conclusion explicative. Troisièmement, il est 

important de noter qu'en raison de la taille limitée du groupe multi-suicidants non-

TPB (N = 7), nous n'avons pu aborder complètement la question des interactions entre 

le TPB et le nombre de TS. Enfin, il est également important de considérer que l'auto-

évaluation peut entraîner un biais de rappel potentiel ou une sous-représentation 

concernant à la fois les événements de vie négatifs et les symptômes cliniques.  

5. Conclusion	et	perspectives		
	
Le dépistage du TPB et des tentatives de suicide antérieures permet de distinguer 

différents sous-groupes à risque chez les adolescents suicidants. Les résultats 

confirment la relation étroite entre le TPB, l'intensité des symptômes dépressifs et les 

tentatives de suicide répétées à l'adolescence. Les analyses ont révélé un gradient de 

gravité caractérisé par un effet additif du TPB sur la gravité clinique et suicidaire déjà 

conférée par des antécédents de TS. De plus, les résultats ont permis de caractériser 
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les adolescents à haut risque par: apparition précoce de comportements suicidaires (c.-

à-d. ≤ 14 ans), antécédents de trouble anxieux et d'ANS. Des études futures pourraient 

explorer l'efficacité du renforcement des interventions précoces sur le trouble anxieux 

et le ANS dans la prévention du risque de suicide chez les adolescents. 

6. Publication	2	
	
 

Borderline personality disorder and prior suicide attempts define a severity gradient in 

hospitalized adolescent suicide attempters. Aveline Aouidad, David Cohen, Bojan 

Mirkovic, Hugues Pellerin, Sébastien de la Rivière, Angèle Consoli, Priscille 

Gérardin, Jean-Marc Guilé. BMC Psychiatry. 2020 Nov 4;20(1):525. 
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Synthèse Publication 2 

 

• Confirme la très forte association entre TPB et risque suicidaire 

 

• Mise en évidence d'un gradient de sévérité :  

Non-TPB primo-suicidants < TPB primo-suicidants < TPB multi-suicidants 

 

• Caractéristiques spécifiques du groupe le plus sévère: 

Antécédents majorés de troubles anxieux et d'auto-mutilations non suicidaires 

(ANS) associés à un début précoce des conduites suicidaires (< 14 ans). 

 

• Pas d'association avec l'impulsivité :  

Les conduites suicidaires et auto-agressives doivent être plutôt associées au 

niveau d'anxiété et à l'intensité des affects dépressifs plutôt qu'à l'impulsivité. 

 

• Limitations :  

Etude transversale et exploratoire. 

Et pas d'évaluation précise des conditions d'adversité de l'enfance, qui limite la 

possibilité d'explorer des liens possibles entre maltraitance infantile, TPB et 

conduites suicidaire. 

 

=> Importance du renforcement des interventions précoce sur les troubles anxieux 

et les ANS et les conduites suicidaires avant l'âge de 14 ans. Et importance de 

diagnostiquer le TPB chez les adolescents suicidants.  



C. TPB,	exposition	au	stress	précoce	et	réactivité	au	

stress:	revue	de	la	littérature		

	

1. Stress	précoce	et	TPB	
 
Les différents modèles théoriques développés au cours du temps, des théories 

psychanalytiques initiales évoquant un traumatisme précoce réel ou fantasmé (Freud, 

1905, Kernberg, 1967; Masterson, 1981) à l'hypothèse plus récente de "l' 

environnement invalidant", développée par Linehan (Linehan, 1993, Crowell et al., 

2009b), partagent des élements communs concernant les hypothèses 

étiopathogéniques pouvant mener au TPB: (i) la survenue d'épisodes d'adversité 

durant l'enfance; (ii) la carence concomitante de support affectif qui permet 

normalement à l'enfant de métaboliser ces stimuli peu confortables, et les émotions 

qui en découlent et une disqualification de la vie émotionnelle de l'enfant  (Linehan et 

al., 1994), voire des épisodes de violence provoqué par les personnes censées assurer 

le support affectif en question, venant ainsi brouiller le lien d'attachement précoce, 92 

à 96% des sujets TPB montreraient des signes d'attachement insécure (Levy, 2005); 

associés à (iii): l'émergence plus tardive dans le développement du sujet, 

classiquement à l'adolescence, de déficits de régulation émotionnelle et de 

mentalisation. 

Données épidémiologiques sur TPB et expériences traumatiques 

	
De nombreuses études épidémiologiques ont trouvé une association statistique 

significative entre l'apparition du TPB et le fait d'avoir subi des expériences 

traumatiques dans le passé (Herman et al., 1989; Ogata et al., 1990; Zanarini et al., 

1997 ; Bierer et al., 2003) (Zanarini and Wedig, 2014). Dans une étude rétrospective, 

Zanarini rapporte que 84% des personnes avec TPB décrivent une expérience de 

négligence biparentale et d'abus émotionnel avant l'âge de 18 ans. Le déni de leur 

expérience par les adultes était prédicteur de survenue du TPB (Zanarini, 2000). 

Toutefois, il est important de rappeler que malgré cette association très fréquente, on 

ne retrouve pas toujours, avec les moyens utilisés, d'évènements de vie traumatique 

ou de situation de maltraitance chez les patients avec TPB. Une autre hypothèse est 

que le mode de fonctionnement même des patients TPB pourrait les entraîner à 

percevoir plus fréquemment leur environnement négativement (Jovev, 2006). On sait 
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en effet que les individus TPB rapportent plus fréquemment des expositions récentes 

à des facteurs de stress par rapport à d'autres individus tels qu'une exposition récente 

aux conflits interpersonnels ou autres événements de vie négatifs (Pagano et al., 2004; 

Wingenfeld et al., 2011). Ou bien à provoquer par impulsivité ou défaut de stratégies 

de coping efficaces certaines situations de vie potentiellement stressantes (Bolger and 

Schilling, 1991). Toutefois, cette hypothèse ne peut s'appliquer aux situations de 

maltraitance, l'enfant ne présentant a priori pas d'emblée de biais de fonctionnement 

favorisant les situations de stress ou de maltraitance.  

	

 
 
Figure 21: Proposition de synthèse entre facteurs étiopathogéniques du TPB et 

nature des symptômes présentés, adapté de Bourvis et al. 2017. 

Les facteurs de risque environnementaux semblent avoir un rôle primordial dans la 

genèse du trouble, avec la possibilité d’événements traumatiques, mais aussi la 

présence d’un environnement qui ne permet pas à l’enfant de donner un sens à ce 

qu’il vit et de réguler sa réponse émotionnelle. Ceci aboutit à ce que nous avons 

regroupé comme, d’une part, les symptômes chroniques du TPB, (à savoir la fragilité 

de l'expérience de Soi, et l’instabilité des relations interpersonnelles), et les 

symptômes aigus qui correspondent aux réponses en situation de stress aigu (à savoir, 

symptômes psychotiques tels que déréalisation, hallucination, vécu persécutif, et les 

symptômes liées à l’impulsivité tels que les passages à l’actes auto et hétéro-agressifs 

et les conduites à risque). 
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2. Réactivité	au	stress	chez	les	sujets	TPB	
	
Chez les sujets TPB, le stress se vit aussi au présent. Et la clinique nous enseigne que 

les situations stressantes peuvent déclencher des réponses comportementales 

particulièrement intenses chez les sujets TPB. Dans cette section, nous passons en 

revue les données expérimentales disponibles caractérisant les réponses au stress aigu 

des sujets TPB, en distinguant : (i) l'expérience subjective, (ii) les observations 

comportementales, (iii) les mesures neurovégétatives et (iv) hormonales. 

(1) Perception de stimuli stressants et expérience 
subjective 

 
La douleur a souvent été utilisée comme un paradigme du stimulus stressant. Un seuil 

de détection de la douleur plus élevé a été retrouvé de façon répétée aussi bien chez 

des adultes (Schmahl and Baumgärtner, 2015) que chez des adolescents (Ludäscher et 

al., 2015) témoignant de la précocité de cet aspect. Il est important de noter que dans 

ces études si le seuil nécessaire pour que la stimulation soit considérée comme 

«douloureuse» était plus élevé chez les sujets TPB, une fois la douleur ressentie, son 

intensité était évaluée de la même façon par les patients TPB et par les témoins. Ainsi, 

ce n'est pas la perception en soi qui semble être altérée mais plutôt l'expérience 

subjective de ce qui est douloureux, c'est-à-dire ce qui, pour un individu donné, fait 

passer d'une sensation d'inconfort à une expérience de souffrance.  

Dans des travaux récents, on également montré que le stress psychosocial déclenchait 

plus d'émotions et cognitions négatives chez les sujets TPB que chez les témoins 

(Deckers et al., 2015). 

(2) Réponses comportementales au stress aigu 
	
Contrairement à ce qui est observé dans d'autres troubles psychiatriques qui se 

caractérise également par une forte impulsivité (comme le trouble de déficit 

attentionnel avec hyperactivité - TDAH), les défauts de contrôle des impulsions dans 

le TPB semblent se produire plus spécifiquement dans des conditions de stress 

(Krause-Utz et al., 2016). Une deuxième caractéristique spécifique des réponses 

comportementales des sujets TPB en situation de stress aigu est le recours aux 

comportements d'Automutilation Non Suicidaire (ou ANS). Environ 60 à 90% des 

patients TPB présentent ce type de conduites, les scarifications étant la méthode la 

plus fréquemment employée. Lorsqu'ils sont interrogés, les patients relient 

spontanément le recours aux ANS à des moments de stress ou d'anxiété et soulignent 

l'efficacité anxiolytique de ces comportements (Corcos et al., 2013). Plusieurs études 
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montrent en effet que la douleur conduit à la réduction du stress chez les patients TPB 

(Naoum et al., 2016 ; Willis et al., 2016). 

(3) Réponse neuro-végétative 
	
Par comparaison à des témoins l'exposition au stress provoque sur le plan 

neurovégétatif une activation renforcée du système sympathique chez les sujets TPB 

adultes. En situation de stress: les sujets TPB montrent un faible tonus vagal 

(Weinberg et al., 2009) (Kuo et al., 2016) et cette diminution est significativement 

associée aux dimensions d'impulsivité et d'intensité de la réponse émotionnelle 

(Koenig et al., 2016). A l'inverse, chez les sujets TPB présentant d'importants 

symptômes dissociatifs associés à un traumatisme, on observe une augmentation du 

tonus vagal lors d'une exposition au stress (donc une augmentation de la réponse para-

sympathique, avec ralentissement cardiaque) (Bichescu-Burian et al., 2016).  

(4) Réponse hormonale et enzymatique 
	
Chez les patients TPB, le cortisol basal semble plus élevé que chez les témoins, qu'il 

s'agisse de mesures salivaires diurnes répétées (Lieb et al., 2004) ou d'échantillons 

urinaires nocturnes (Wingenfeld et al., 2007). Après un stress psychosocial, la réponse 

cortisolique est cependant atténuée chez les sujets TPB adultes par rapport aux 

contrôles, en dépit d'une expérience de stress subjectif rapportée comme étant plus 

intense (Nater et al., 2010 ; Scott et al., 2013). En outre, la boucle de rétrocontrôle 

négatif (évaluée par le test de suppression à la dexaméthasone) semble moins efficace 

chez les sujets TPB que chez les contrôles (Carvalho Fernando et al., 2012). Les 

nombreuses comorbidités associées au TPB semblent également influencer la réponse 

cortisolique. En résumé, l'analyse de la littérature permet de distinguer deux groupes 

de patients TPB par leur mode de réponse biologique au stress: (i) le premier à 

valence « post-traumatique » est caractérisé par des symptômes post-traumatique, 

avec un taux de cortisol basal normal ou faiblement augmenté, une réponse 

cortisolique au stress atténuée (ou normale) et une augmentation du rétrocontrôle 

négatif; (ii) le second à valence « thymique » comprend des patients présentant des 

symptômes dysthymiques, avec un taux de cortisol basal élevé, une forte réponse 

cortisolique au stress, et une rétroaction négative réduite. 
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3. Neuroimagerie	de	la	réactivité	au	stress	dans	le	TPB		

La plupart des études d'imagerie structurale du TPB sont focalisées sur les structures 

fronto-limbiques, connues pour être impliqués dans la perception du stress, le 

traitement et la régulation des émotions (Pruessner et al., 2010; Wingenfeld et al., 

2010; van Zutphen et al., 2015; Schulze et al., 2016) 

Chez les adultes, malgré certains résultats contradictoires, la plupart des études ont 

rapporté une diminution de volume de la matière grise hippocampique (Schulze et al., 

2016) et de l'amygdale corrélée à la sévérité des symptômes de TPB (Niedtfeld I et 

al., 2013). L'hypothèse d'une médiation de cette relation par l'histoire traumatique a 

été tantôt confirmée (Woon et al., 2010;Rodrigues et al., 2011; Ruocco et al., 2012; 

Krause-Utz et al., 2014a) tantôt infirmée (Kuhlmann et al., 2013). Chez les 

adolescents, aucune différence de volumes de substance grise de l'amygdale ni de 

l'hippocampe n'a été retrouvée (Chanen et al., 2008). Ceci suggère que les pertes de 

volume pourraient être une conséquence évolutive de la maladie.  

A l'inverse, une augmentation du volume de substance grise de l'hypothalamus a été 

retrouvée chez les sujets TPB par rapport aux contrôles qui était positivement corrélée 

aux scores à la CTQ (Kuhlmann et al., 2013). Enfin, des résultats contradictoires 

concernant le volume du cortex cingulaire antérieur (CCA) on été rapportés 

(Wingenfeld et al., 2010; Krause-Utz et al., 2014a; Kuhlmann et al., 2013) pouvant 

être en lien avec l'hétérogénéité fonctionnelle du CCA, sa partie dorsale étant plutôt 

impliquée dans les processus cognitifs et de régulation et sa partie ventrale dans le 

traitement des émotions.  

Une méta-analyse de (Kluetsch et al., 2012) a quant à elle mis en évidence une 

augmentation de volume du cortex préfrontal dorso-latéral (CPFdl), impliqué dans 

l'inhibition des émotions et le refoulement des souvenirs indésirables une fonction qui 

pourrait être activée en excès chez ces patients (Schulze et al., 2011). 

En dépit de certaines divergences, ces résultats structurels tendent à soutenir 

l'hypothèse d'une diminution du volume de substance grise de structures cérébrales 

impliquées dans le traitement des émotions et des états de stress et une augmentation 

de substance grise de régions impliquées dans les mécanismes inhibiteurs chez les 

adultes TPB. 

(1) Activation fonctionnelle et connectivité 
	
La plupart des études en IRMf ont utilisé la visualisation passive de visages exprimant 

des émotions ou de scènes sociales en tant que stimuli émotionnels.  

La constatation la plus constante était une activation plus longue de l'amygdale et de 
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l'hippocampe à des stimuli stressants chez les patients TPB (sans médicament) et une 

activité réduite dans les CPFdl et les CCA bilatéraux (Minzenberg et al., 2007; 

Koenigsberg et al., 2009; Schulze et al., 2011; Hazlett et al., 2012; Nicol et al., 2015; 

van Zutphen et al., 2015; Schulze et al., 2016). Une étude multimodale a également 

signalé une «hyperconnectivité» amygdalienne chez les sujets TPB aussi bien lors de 

l'exposition à des stimuli émotionnels qu'au repos (Salvador et al., 2016; Reitz et al., 

2015). Reitz et coll. ont par ailleurs mis en évidence le rôle possible des ANS chez les 

sujets TPB. Après l'induction d'un stress social, une incision minime ou un contact 

placebo sans incision étaient réalisés sur l'avant-bras des participants. La perception 

du stress était significativement réduite dans le groupe des sujets TPB lorsque la tâche 

était associée à une incision véritable, par rapport aux contrôles. L'activité de 

l'amygdale était diminuait et sa connectivité avec le gyrus frontal supérieur 

augmentait chez les sujets TPB tandis que l'inverse survenait chez les contrôles. 

Ainsi, alors que l'incision semble altérer la capacité de régulation des émotions chez 

les contrôles, cette action semble donc rétablir partiellement les capacités de 

régulation émotionnelle chez les sujets TPB (Reitz et al., 2015). 

Quelques études d'IRMf se sont également concentrées sur les états dissociatifs 

transitoires qui se produisent chez près de 80% des patients TPB, et dont l'intensité est 

directement corrélée aux niveaux de stress perçu (Stiglmayr et al., 2008). Ces études 

ont trouvé une réactivité diminuée de l'amygdale pendant le traitement des émotions. 

Bien que les fondements neurobiologiques de la dissociation restent peu clairs, le 

phénomène pourrait être interprété comme une stratégie d'adaptation inadaptée face 

au stress chez les patients atteints de TPB (Ludäscher et al., 2015 ; Krause-Utz et al., 

2014b). Cela rejoindrait l'hypothèse du profil "post-traumatique" d'une réponse para-

sympathique majoritaire. 

4. Discussion	et	perspectives	
	
Les différentes particularités de la réponse au stress des sujets TPB sont résumées 

dans la figure 22. Les sujets TPB semblent présenter un déséquilibre dans la réponse 

neuro-végétative avec une activation sympathique privilégiée (=baisse du tonus 

vagal), ce qui est associé à l'impulsivité et l'activation comportementale observées 

dans de telles circonstances. La réponse hormonale aiguë semble quant à elle modulée 

par les symptômes comorbides qui peuvent aider à définir des sous-groupes dans le 

spectre du TPB. Cette approche synthétique suggère de distinguer deux types de 

sujets en fonction de leur réponse à des situations de stress aigu: les profils 

"dysphorique/sympathique/activé" et "post-traumatique/para-sympathique/inhibé". La 
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réponse au stress semble une dimension majeure du TPB qui pourrait être accessible à 

des thérapies focalisées permettant par exemple d'identifier et de modifier des 

stratégies de coping inadéquates.  

 

5. 	 Publication	3	
	
How do Stress Exposure and Stress Regulation relate to Borderline Personality 

Disorder? Bourvis N, Aouidad A, Cabelguen C, Xavier J. Front Psychol. 2017 Nov 

30; 8:2054. 

  



  122	

  



  123	

  



  124	



  125	

 
  



  126	

  



  127	

  



  128	



  129	

 
  



  130	

  



  131	

  



  132	



  133	

 
  



  134	

 
 

 

 

	



  135	

 
 
 

 
Figure 22: particularités de la réponse au stress chez les sujets TPB sur les plans : 

du ressenti subjectif, comportemental, neural, neuro-végétatif et neuro-hormonal. 
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D. TPB	et	réactivité	au	stress	:	étude	expérimentale	

d'apprentissage	automatique	(Etude	ADOLIMIS)	

	

1. Design	de	l'étude	ADOLIMIS	
	

Synthèse	Publication	3	

	

Stress et TPB ont des relations complexes. Les données épidémiologiques 

montrent une forte association statistique entre une histoire traumatique et la 

survenue des symptômes de TPB.  

Le trouble partage également des caractéristiques cliniques avec l'état de stress 

post-traumatique, bien que les patients TPB présentent des particularités cliniques 

claires, et que la survenue d'un traumatisme n'est pas nécessaire pour développer 

un TPB.  

La causalité directe entre les événements traumatiques passés et l'émergence de la 

symptomatologie n'a jamais été prouvée formellement, et les travaux récents 

semblent plutôt soutenir des modèles qui associent la vulnérabilité génétique 

individuelle et l'expérience de l'adversité précoce au cours du développement.  

Les caractéristiques de cette période traumatisante, ou stressante, sont 

probablement diverses, avec sans doute des expositions uniques et majeures, ou 

bien répétées et moins bruyantes, ces dernières pouvant par conséquent ne pas être 

facilement détectables par des questionnaires rétrospectifs ou ne pas être 

identifiées comme potentiellement traumatiques. 

Ces expériences précoces souvent le plus souvent des conséquences directes de 

l'interaction avec l'environnement proche de l'enfant, et donc à rapprocher à des 

perturbations de la mise en place du processus d'attachement sécure, ce qui 

pourrait sous-tendre le mode relationnel instable observé chez les sujets TPB. Nous 

proposons une figure synthétique pour résumer les relations possibles entre les 

facteurs de risque et l'émergence des symptômes de TPB. 
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2. Elicitation	 du	 stress	 et	 affective	 computing	 :	
hypothèses	de	travail	

 
À ce jour, les données expérimentales évaluant la réponse au stress des adolescents 

souffrant d'une trouble de personnalité borderline (TPB) sont rares. Le niveau de 

stress, ou réactivité de l'organisme à un stimulus stressant, peut être étudié à la fois 

d'un point de vue interne (auto-perception) et d'une perspective externe par un 

observateur extérieur (hétéro-perception). Or, une dissociation entre stress auto et 

hétéro-perçu a fréquemment été rapportée chez les patients TPB adultes (Zanarini et 

al., 2007; Dammann et al., 2011; Spodenkiewicz et al., 2013; Morey, 2014). Cette 

dissociation semble provenir de distorsions à la fois dans la perception des stimuli 

L'étude ADOLIMIS ou Etude multimodale de la régulation émotionnelle et de 

l'impulsivité chez les adolescents présentant un fonctionnement limite : réactivité 

au stress et imagerie fonctionnelle, est une étude expérimentale cas-témoins, 

monocentrique, conduite à la Pitié-Salpêtrière depuis le mois d'octobre 2017.  

 

Elle a été financée par la Fondation pour la Recherche Médicale et le promoteur de 

l'étude est l'Inserm (protocole C16-58). Le protocole a été validé par le Comité de 

Protection des Personnes Ouest VI (Brest) en juin 2017 (validation 989-HPS2). 

 

Cette étude s'appuie sur la collaboration de plusieurs équipes de recherche: 

- Les équipes du Pr Mohamed Chetouani et du Pr Cohen (Institut des Systèmes 

Intelligents et de Robotique, Sorbonne Université, CNRS UMR 7222) pour 

l'affective computing;  

- l'équipe du Dr J-Jacques Benoliel (CNRS UMR8246/Inserm U1130/UMPC 

UMCR18 - Institut de Biologie Paris Seine) pour la biologie;  

- l'équipe du Dr J-Luc Martinot (U1299, Inserm, Centre Borelli, Universités Paris 

Saclay, Paris V) pour l'imagerie cérébrale. 

 

Des adolescents souffrant d'un TPB ainsi que des témoins sains appariés sur l'âge 

(13-18 ans) ont été inclus. 

 

Cette étude comporte une évaluation clinique approfondie ainsi que deux volets :  

• le volet 'épreuve d'élicitation du stress' décrit ci-après ;  

• le volet 'imagerie cérébrale' décrit en Partie 3. C. 
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environnementaux que dans la perception de l'état interne (Gunderson et al., 2018b). 

Par ailleurs, l'adolescence est une période au cours de laquelle les capacités d'insight 

se développent considérablement. L'étude de la capacité à évaluer correctement son 

état interne et d'une dissociation entre l'auto et l'hétéro-perception du stress chez les 

adolescents TPB nous semblait donc particulièrement intéressante. Une modification 

de la réactivité au stress et de la perception de soi pourrait refléter à la fois l'instabilité 

émotionnelle et le manque d'insight des adolescents TPB.  

Ce travail s'est basé sur une étude préliminaire réalisée en partenariat avec l'Institut 

des Systèmes Intelligents et Robotiques (ISIR) sur une population non–clinique de 25 

jeunes adultes afin de mettre au point un protocole d'étude original d'analyse de la 

réponse multimodale à un stress aigu (Aigrain et al., 2017; Spodenkiewicz et al., 

2018). Ce protocole entre dans le cadre général de l'informatique affective, affective 

computing ou Intelligence Artificielle (IA) émotionnelle, qui est une spécialité 

informatique qui renvoie à l’étude et au développement de systèmes ayant les 

capacités de reconnaître, d’exprimer, de synthétiser et de modéliser les émotions 

humaines (Vinciarelli et al., 2009) et les conditions psychiatriques (Leclere et al., 

2016). Il utilise l'apprentissage automatique qui est un champ d'étude de l'IA et qui se 

fonde sur des approches mathématiques et statistiques afin de donner aux ordinateurs 

la capacité d' «apprendre» à partir de données.  

Ce protocole qui utilisait les enregistrements multimodaux de la réponse au stress des 

participants a témoigné de performances de classification très élevées (Aigrain, 2016) 

et a permis de définir les entités suivantes:  

1. le stress hétéro-perçu, c'est-à-dire évalué par un observateur du sujet en train de 

vivre l'expérience qui serait fortement corrélé aux paramètres extérieurs visibles de la 

réaction du sujet, c'est-à-dire essentiellement sa motricité et sa mimique faciale ; 

2. le stress auto-perçu, c'est-à-dire évalué par le sujet lui-même, au décours immédiat 

de l'expérience stressante serait fortement corrélé aux paramètres internes de la 

réponse de l'organisme, liés à l'activité neurovégétative, dont la perception est le plus 

souvent inconsciente, mais pourrait participer à la fondation de l'expérience subjective 

(fréquence cardiaque, fréquence respiratoire, saturation en oxygène, conductance 

cutanée, température des extrémités) (Spodenkiewicz et al., 2018). 

Ici, nous avons utilisé un protocole similaire pour étudier l'auto-et l'hétéro-perception 

du stress chez les adolescents TPB par rapport à des adolescents témoins. Nous avons 

émis les hypothèses suivantes: (i) les performances de classification resteront 

satisfaisantes dans cette population plus jeune; (ii) les adolescents TPB présenteront 

une plus grande réactivité aux facteurs de stress que les témoins; (iii) les adolescents 
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TPB présenteront une auto-perception altérée de leur réactivité au stress. De plus, 

pour explorer la réponse de l'axe hypothalamo-hypohyso-surrénalien ou hypothalamo-

pituito-adrénalien (HPA), nous avons examiné le cortisol salivaire. Sur la base de 

recherches antérieures sur le trouble borderline (Bourvis et al., 2017), nous avons 

également fait l'hypothèse d'une concentration de cortisol basal plus élevée et d'une 

réponse cortisolique atténuée chez les adolescents TPB. 

3. Participants	et	Méthodes		

a) Participants	et	évaluation	clinique	

 
Quarante adolescents âgés de 13 à 18 ans ont été inclus dans l'étude d'octobre 2017 à 

janvier 2019. Les patients TPB (N = 20) ont été recrutés dans le service de psychiatrie 

de l'enfant et de l'adolescent de la Pitié-Salpêtrière à Paris. Ils ont été appariés pour 

l'âge et le sexe à 20 adolescents témoins sans pathologie psychiatrique ou somatique 

diagnostiquée. Tous les participants et leurs parents ont donné leur consentement 

éclairé pour participer. Le diagnostic de TPB était basé sur une évaluation clinique 

directe basée sur les critères du DSM-5 combinée à un auto-questionnaire clinique 

standardisé (Ab-DIB) (Guilé et al., 2009) pour lequel le seuil de 12 devait être 

dépassé (Annexe 5). Pour décrire les caractéristiques cliniques des patients, nous 

avons utilisé les mesures suivantes: le mini entretien neuropsychiatrique (MINI) pour 

adolescents pour évaluer les comorbidités psychiatriques associées au trouble 

borderline (Sheehan et al., 2010), l'évaluation globale du fonctionnement (GAF) 

(Schorre et Vandvik, 2004), le State-Trait Anxiety Inventory (STAI-form YB) pour 

évaluer l'anxiété-trait (Spielberger et al., 1983), le Relationship Scales Questionnaire 

(RSQ) pour évaluer le type d'attachement (Guedeney et al., 2010), le PHQ-9 (Spitzer 

et al., 1999) pour évaluer les symptômes dépressifs et le Childhood Trauma 

Questionnaire (CTQ) pour évaluer les expériences traumatiques de l'enfance (Annexe 

1). Les principales caractéristiques des participants et les comparaisons entre les 

groupes sont résumées dans le tableau 1 (Publication 4). 

b) Tâche	de	stress	et	acquisition	de	données		

 
Tâche d'élicitation du stress: Tous les participants ont effectué un test de calcul 

mental tout en étant évalué par un observateur externe tel que précédemment réalisé 

(Ashcraft et Faust, 1994) (Spodenkiewicz et al., 2018). Faire subir à un sujet une 

charge cognitive tout en l'évaluant socialement est en effet une des façons les plus 

efficaces et étudiées d'induire du stress (Dickerson et Kemeny, 2004).  
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Elle se composait de six étapes de difficulté croissante, avec une période de pause de 

5s entre chaque étape. La durée totale de la tâche était de 12 min. La tâche était 

similaire à celle de Spodenkiewicz et al. (Spodenkiewicz et al., 2018), cependant les 

calculs utilisés ont été ici simplifiés et adaptés à des individus plus jeunes.  

Données comportementales: Pendant la tâche, chaque participant a été filmé à l'aide 

d'une caméra ordinaire HD et d'une caméra Kinect® permettant des acquisitions 3D 

des mouvements corporels. 

Données physiologiques: Chaque participant portait également un dispositif 

permettant l'enregistrement des données physiologiques (Nexus10, Mind Media lab). 

Les données acquises en continu ont été extraites à l'aide du logiciel BioTrace + 

(MIndMedia Lab).  

Hétéro-évaluation du stress : Le niveau de stress de chaque participant a été évalué à 

chaque étape par un psychiatre présent dans la salle expérimentale à l'aide d'une 

échelle de Likert allant de 0 à 5 (0 = pas de stress du tout; 5 = niveau de stress le plus 

élevé possible). Afin de valider l'évaluation de l'hétéroperception, un autre clinicien a 

évalué à l'aveugle 30 vidéos. La fiabilité inter-évaluateurs était excellente: le Kappa 

de Cohen mesurant la concordance dichotomique (stress vs non stress) était égal à 

0,813, et la corrélation lors de l'utilisation d'un score continu était égale à 0,88 (p 

<0,00001).  

Auto-évaluation du stress: Chaque participant a regardé sa propre vidéo et a été invité 

à évaluer son niveau de stress à chaque étape sur une échelle allant de 1 à 5. 

Mesure du cortisol salivaire: Des échantillons de salive ont également été prélevés 

juste avant le test, 5 min et 30 min après la fin de la tâche afin de mesurer la 

concentration de cortisol comme marqueur hormonal du stress. 

La Figure 23 présente une description du dispositif et des différentes mesures 

acquises. 
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Figure 23: Description de la tâche et des différentes données extraites en continu 
 

c) Analyses	statistiques	par	des	algorithmes	personnalisés	

 

Une méthodologie originale a été développée par J.Aigrain dans son travail de thèse 

de sciences à l'ISIR (Aigrain, 2016) pour le traitement de ces multiples variables. 

A l'issue des épreuves, les variables extraites de façon automatisée à partir des 

enregistrements étaient les suivantes : 

39 Paramètres Comportementaux 

(Vidéo 2D + 3D) 

12 unités d'actions (Action Units, AU) 

(vidéo HD) 

Mimiques faciales 

AU1: levée du sourcil interne 

AU6: montée de la joue 

AU25: mouvement des lèvres 

7 paramètres de quantité de mouvement 

(enregistrement Kinect) 

Corps entier 

Tête 

Mains 

8 paramètres spécifiques 

(enregistrement Kinect) 

Moments de forte activité motrice 

Changements de posture 

Mouvement du bras vers le visage 

13 Paramètres Physiologiques 

(Nexus-10, BioTrace) 

7 paramètres de fonction cardiaque Fréquence cardiaque, HRV 

3 paramètres de fonction respiratoire Fréquence, amplitude respiratoire 

2 paramètres cutanés Température, conductance cutanée 

Niveau de cohérence entre fréquences cardiaque et respiratoire 

5 - ? = -11 

a) 16 b) 17 

Test de calcul mental Enregistrement physiologique 
(conductance cutanée, température, 

fréquences cardiaque et 

respiratoire) 

Squelette Video 2D Video 3D 

Self touching 
Mimiques faciales 

Changement 
de posture 
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Le détail des paramètres utilisés pour les analyses se trouve en Annexe 7.  

Le niveau de stress était traité comme une variable discrète, on retenait que le sujet 

était dans la catégorie « stressé » pour des notes supérieures ou égales à 3/5. 

L'ensemble de ces variables a été utilisé dans le cadre d'un algorithme de 

classification. La sélection des variables d'intérêt a été réalisée par un processus 

d'apprentissage automatique (ou machine learning) utilisant les vecteurs à machine de 

support (Support Vector Machine ou SVM). Ainsi, l'apprentissage de l'algorithme a 

été réalisé à partir d'un échantillon de 10 participants, puis testé sur les variables de 

deux participants, le reste de l'échantillon permettant de valider la pertinence du score 

F1 ainsi déterminée. Le système a été entièrement écrit en utilisant Python 2.7.  

 
Le système logiciel proposé comprend plusieurs modules qui utilisent des algorithmes 

spécifiques de vision par ordinateur et d'apprentissage automatique: (1) le module 

d'acquisition et de prétraitement; (2) le module d'extraction des paramètres 

précédemment validés par Aigrain et al. (2016); et (3) le module de classification et 

sélection des paramètres de prédiction les plus performants. La procédure 

d'apprentissage automatique a été appliquée à plusieurs reprises pour la prédiction du 

stress auto-perçu et hétéro-perçu chez les patients TPB et les témoins. Les deux 

premières procédures étaient unimodales et utilisaient les paramètres 

comportementaux de mouvement corporel uniquement et les paramètres 

physiologiques uniquement. Pour la troisième procédure, nous avons utilisé 

l'ensemble des paramètres comportementaux, c'est-à-dire les paramètres de 

mouvements corporel + les mimiques faciales. La quatrième et dernière procédure 

était multimodale et utilisait à la fois les paramètres comportementaux de 

mouvements corporels + mimiques faciales + les paramètres physiologiques. Le 

pipeline d'analyse est illustré dans la Figure 24. 
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Figure 24: Description des différentes étapes d'analyse des données: acquisition et pré-

traitement, extraction des paramètres et classification 

	

4. Résultats	

a) Auto	 et	 hétéro-perception	 du	 stress	 par	 l'observateur	

externe	

 
Des deux points de vue, les adolescents atteints de TPB ont vécu une expérience plus 

stressante que les témoins (p <0,001). 77,5% des séquences ont été jugées stressantes 

dans le groupe TPB contre 39,16% chez les témoins par des évaluateurs externes 

(hétéro-perception). 63,5% des séquences ont été reconnues comme stressantes dans 

le groupe TPB contre seulement 20,83% chez les témoins par les participants eux-

mêmes (auto-perception) (p <0,001). Dans les deux groupes, l'auto-perception du 

stress était inférieure à l'hétéro-perception du stress (TPB: p = 0,02; HC: p = 0,002). 

Les résultats sont résumés dans la Figure 25.  
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Figure 25: Comparaison de l'auto et de l'hétéro-perception du niveau de stress entre 

patients TPB et témoins 

	

b) Auto	et	hétéro-perception	du	stress	par	apprentissage	

automatique	

	
Nous avons comparé les performances et la fiabilité du classificateur en utilisant la 

mesure F1 pour l'hétéro-perception et l'auto-perception du stress dans les deux 

groupes (TPB vs HC). Cette performance a été calculée selon les 4 procédures 

décrites précédemment : mouvements corporels uniquement, paramètres 

physiologiques uniquement, mouvements corporels + mimiques faciales et 

multimodal = ensemble des paramètres combinés. Les résultats sont résumés dans la 

Figure 26. 

Des scores de classification élevés (scores F1 supérieurs à 0,85) étaient atteints en 

utilisant l'approche multimodale de combinaison de l'ensemble des paramètres 

témoignant de l'acceptabilité de notre méthode. 

Premièrement, dans les deux groupes, nous avons constaté que les paramètres 

comportementaux permettaient d'atteindre des scores de classification plus élevés 

pour l'hétéro-perception que pour l'auto-perception du stress. En revanche, les scores 

de classification basés sur les caractéristiques physiologiques ont donné de meilleurs 

scores de classification pour l'auto-perception que pour l'hétéroperception du stress. 

Ces résultats sont concordants avec l'étude de (Spodenkiewicz et al., 2018) et 

semblent assez cohérents puisque l'hétéro-perception du stress repose sur des 

paramètres 'visibles' par l'observateur externe, ou comportementaux, tandis que l'auto-

perception repose quant à elle sur des ressentis internes ou physiologiques par 

l'individu lui-même. 
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Deuxièmement, nous avons trouvé dans toutes les classifications un effet inverse 

entre auto et hétéro-perception du niveau de stress entre les deux groupes. Chez les 

patients TPB, nous avons trouvé de meilleurs scores F1 pour l'hétéroperception que 

pour l'auto-perception du stress. En revanche, nous avons retrouvé un résultat inverse 

chez les témoins : les scores F1 étaient meilleurs pour l'auto-perception que pour 

l'hétéro-perception du stress.  

 
Figure 26: Prédiction du stress (F1 score) par apprentissage automatique selon l'auto ou 

hétéroperception et le groupe TPB ou témoins. Les 4 figures représentent les 4 procédures 

décrites précédemment et utilisant soit de gauche à droite: mouvements corporels 

uniquement, paramètres physiologiques uniquement, mouvements corporels + mimiques 

faciales et multimodal = ensemble des paramètres combinés. 

c) Cortisol	Salivaire	

 
Pour explorer les changements au cours de l'expérience dans chaque groupe, nous 

avons utilisé un modèle mixte (formule: cortisol ~ groupe + temps + groupe * temps 

+ (1 | id_sujet)). Initialement, les adolescents atteints de TPB présentaient une 

tendance à avoir une concentration de cortisol salivaire plus élevée (2,58 (± 2,06) vs 

1,85 (± 1,42) ng / ml, p = 0,10). Cependant, nous n'avons pas retrouvé de différence 

de réponse cortisolique entre les groupes.  

5. Discussion	et	perspectives	
 
 
Les résultats montrent que cette tâche est un paradigme efficace pour évaluer les 

réactions au stress aigu chez les adolescents TPB et les témoins. Compte tenu de 

l'absence de réponse cortisol dans les deux groupes, il semble que la tâche a 
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principalement déclenché la réponse du système nerveux autonome (ou réponse 

immédiate) plutôt que la réponse HPA (cascades à court et long terme) (Szabo et al., 

2012). De plus, il semble que cette approche d'affective computing pour le stress 

(Aigrain et al., 2016; Vinciarelli et al., 2009) a donné des résultats de classifications 

d'apprentissage automatique similaires à celles des adultes: la classification 

multimodale basée sur les données physiologiques et les caractéristiques de 

mouvement a donné d'excellents scores F1 ; la classification basée uniquement sur les 

caractéristiques physiologiques a donné de meilleurs scores F1 pour l'auto-perception; 

et la classification basée uniquement sur les caractéristiques comportementales a 

donné de meilleurs scores F1 pour l'hétéro-perception (Spodenkiewicz et al., 2018).  

Augmentation de la réactivité au stress chez les adolescents TPB: Les adolescents 

TPB présentaient des niveaux de stress plus élevés tout au long de la tâche, aussi bien 

en auto-perception qu'en hétéro-perception. Il présentait également un taux de cortisol 

salivaire basal qui avait également tendance à être plus élevé. Ce constat est retrouvé 

en clinique, les patients TPB, et en particulier les adolescents, sont sujets à des 

niveaux élevés de stress, et les épisodes de stress peuvent conduire à des 

comportements impulsifs et potentiellement préjudiciables (Leichsenring et al., 2011). 

TPB et défaut d'auto-perception ou d'insight: Comme nous en avions fait l'hypothèse, 

les évaluations par observateur externe et par les modèles d'affective computing ont 

donné des résultats opposés concernant le stress auto et hétéro-perçu chez les 

adolescents TPB par rapport aux témoins. De même, l'affective computing a conduit à 

une meilleure classification du stress hétéro-perçu chez les adolescents atteints de 

trouble borderline. Autrement dit, l'observateur externe et l'algorithme automatisé 

témoignaient de meilleures capacités que les adolescents TPB eux-mêmes pour 

évaluer leur réactivité au stress. Tandis que la tendance inverse a été observée chez les 

témoins adolescents comme chez les adultes (Spodenkiewicz et al., 2018).  

Ces résultats sont cohérents avec les observations cliniques faites chez les patients 

TPB (Guilé et al., 2018). Les patients TPB se caractérisent en effet par une capacité 

réduite à reconnaître et identifier leurs propres états corporels et mentaux ainsi que 

ceux des autres. La théorie biopsychosociale de Linehan et la théorie d'un trouble de 

mentalisation de Fonagy et Luyten ont souligné la difficulté des patients TPB à 

identifier, étiqueter et décrire les émotions et l'expérience phénoménologique de soi 

(Gunderson et al., 2018a). Ces déficiences ont également été confirmées par des 

études montrant que les patients TPB présentent un niveau élevé d'alexithymie 

(Lysaker et al., 2017; Modestin et al., 2004; New et al., 2012) associé à une altération 

de l'intéroception, retrouvée aussi bien au niveau de la perception de la douleur que 
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celle des battements cardiaques (Chung et al., 2020) (Müller et al., 2015) (voir Löffler 

et al., 2018 pour une revue). Dans l'ensemble, ces résultats témoignent d'une altération 

profonde de l'intégration des signaux corporels chez les patients TPB. Par ailleurs, 

dans les contextes stressants, le comportement des patients TPB se caractérise par des 

symptômes externalisés pouvant aller de l'agitation psycho-motrice à des accès de 

colère intense. Il peut, par conséquent, être plus facile pour un observateur externe 

d'étiqueter le niveau de stress chez les patients TPB que chez les témoins. De la même 

façon cette agitation psychomotrice majorée chez les patients TPB est probablement 

liée aux paramètres comportementaux les mieux détectées par l'affective computing. 

Cette sensibilité altérée aux signaux internes de stress corporel combinée à un déficit 

de conscience émotionnelle pourrait contribuer au développement de représentations 

incohérentes du soi dans le trouble borderline (Loffler et al., 2018).  

 Il est important d'également considérer les limites de cette étude. Premièrement, bien 

que motivés par plusieurs hypothèses cliniques, nous sommes conscients que la 

classification par apprentissage automatique peut sembler difficile à interpréter. De 

plus, bien que rassurés par la pertinence clinique des résultats et leur cohérence avec 

les résultats antérieurs obtenus chez l'adulte (Aigrain et al., 2016; Spodenkiewicz et 

al., 2018), Nous ne pouvons exclure la possibilité que l'algorithme utilisé suradapte 

les données comportementales associées à l'hétéro-perception. Le surajustement est en 

effet une limitation courante de l'apprentissage automatique déjà discutée en 

psychiatrie (Bennett et al., 2019). Deuxièmement, la petite taille de l'échantillon ne 

permet pas la généralisation de ces résultats. Pour finir, il serait intéressant de 

comparer les adolescents TPB à des adolescents souffrant d'autres pathologies 

psychiatriques. Ceci permettrait d'identifier si ces altérations de réactivité et de 

perception du stress sont spécifiques ou, plus vraisemblablement, représentent un 

processus qui n’est pas exclusif d’un diagnostic. 
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A B S T R A C T

Stress reactivity is a complex phenomenon associated with multiple and multimodal expressions and functions.
Herein, we hypothesized that compared with healthy controls (HCs), adolescents with borderline personality dis-
order (BPD) would exhibit a stronger response to stressors and a defcit in self-perception of stress due to their
lack of insight.Twenty adolescents with BPD and 20 matched HCs performed a socially evaluated mental arith-
metic test to induce stress. We assessed self- and heteroperception using both human ratings and affective com-
puting-based methods for the automatic extraction of 39 behavioral features (2D + 3D video recording) and 62
physiological features (Nexus-10 recording). Predictions were made using machine learning. In addition, salivary
cortisol was measured. Human ratings showed that adolescents with BPD experienced more stress than HCs. Hu-
man ratings and automated machine learning indicated opposite results regarding self- and heteroperceived stress
in adolescents with BPD compared to HCs. Adolescents with BPD had higher levels of heteroperceived stress than
self-perceived stress. Similarly, affective computing achieved better classifcation for heteroperceived stress. HCs
had an opposite profle; they had higher levels of self-perceived stress, and affective computing reached a better
classifcation for self-perceived stress. We conclude that adolescents with BPD are more sensitive to stress and
show a lack of self-perception (or insight). In terms of clinical implications, our affective computing measures
may help distinguish hetero- vs. self-perceptions of stress in natural settings and may offer external feedback dur-
ing therapeutic interaction.

1. Introduction

Borderline personality disorder (BPD) is a severe and complex dis-
order characterized by fast and severe mood swings, out-of-control im-
pulsivity, and self-harm behavior (e.g., self-cutting or suicide attempts)
that primarily occurs in stressful contexts (Lieb et al., 2004; American
Psychiatric Association., 2013). The prevalence of BPD is nearly 3% in
adolescent general populations, 11% among psychiatric outpatients and
up to 78% in suicidal adolescents attending an emergency department
(Guilé et al., 2018). The burden of the disorder is also related to the
high prevalence of patients who die by suicide: up to 10% of BPD pa

tients die by suicide, which is almost 50 times higher than the rate in
the general population (Lieb et al., 2004).

The relevance of the diagnosis of BPD in adolescents has been de-
bated. The personality is still under construction at this age, and, in di-
agnostic and statistical manual of mental disorders, a diagnosis of BPD
(or a diagnosis of any other personality disorder) should be restricted to
patients over 18 years old. However, numerous clinicians have stressed
that (1) BPD usually begins in adolescence; (2) from a symptomatic
and therapeutic point of view, a diagnosis of BPD may be relevant
in adolescents, (3) its use would crucially allow the adolescent to be-
gin specifc treatment; and (4) treatment options are much the same
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as in young adults (Paris, 2004; Chanen et al., 2020). Thus, without
considering BPD as a structural and fxed pattern in young individuals,
BPD should be diagnosed and studied in adolescents (Greenfeld et al.,
2015). To date, experimental data in adolescents with BPD are scarce.
The pathophysiological mechanisms underlying the development of BPD
and the physiological characteristics of the early stages of the diseases
remain poorly understood. However, it has been proposed that stress
may be a dimension of particular interest in BPD patients (Bourvis et
al., 2017). First, exposure to stressors early in life has been repeatedly
found to be associated with the onset of the disorder (Gunderson et al.,
2018a). Second, patients who develop BPD may also develop a peculiar
physiological response to acute stress (Perez-Rodriguez et al., 2018).
Hence, some authors hypothesize that BPD is a developmental disorder
of the stress axis (Bourvis et al., 2017).

A narrow definition of stress describes this phenomenon as “a con-

dition where an environmental demand exceeds the natural regulatory
capacities of an organism, in particular in situations that include unpre-
dictability and uncontrollability” (Koolhaas et al., 2011). Stress re-

activity is indeed a complex phenomenon that is associated with mul-
tiple and multimodal expressions. The global responses to stressors in-
clude neurovegetative, neurohormonal, behavioral, cognitive and affec-
tive features. Despite the widespread research in this feld, some aspects
are consistent across researchers. The stress response system participates
in species survival and individual adaptation. This implies immediate
changes in both neurobiological and behavioral levels. The biological re-
sponse relates to changes in the autonomic nervous system (ANS) (im-
mediate response) and the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) path-
way that encode numerous short- and long-term cascades (Szabo et al.,
2012). Stress appears to have three main biological functions: it coor-
dinates the organism's allostatic physical and psychosocial responses to
external and internal challenges; it encodes, flters and reduces informa-
tion about the organism's environment; and it regulates the physiology
and behavior of a large range of social interaction areas (e.g., parent-
ing, risk-taking behavior in social context, coping behavior, reproduc-
tion, affliation) in both the short term and long term (Del Giudice et
al., 2011).

In all species, stress is an internal mechanism to adapt to danger, and
it may induce individual behavioral reactions. In animals that engage in
social interaction, reactions to stress are also associated with inter indi-
vidual communication. For example, alarm calls for protection can be
measured in pups during early separation using ultrasounds (Nagasawa
et al., 2012). Also, they can be measured in Velvet monkeys, which use
different types of vocalizations depending on the threat (Seyfarth et
al., 1980). In humans, this “alarm call function” has been widely stud-

ied in infants (e.g., Soltis, 2004; Weisman et al., 2015). Therefore,
stress may be studied from both an internal perspective (self-percep-
tion) and an external/interactive perspective (heteroperception) (Spo-
denkiewicz et al., 2018). The dissociation between self- and heterop-
erception might be of particular interest for adolescents with BPD. In-
deed, many authors have reported a frequent dissociation between the
two sides of emotional state perception in individuals with BPD (Za-
narini et al., 2007; Dammann et al., 2011; Spodenkiewicz et al.,
2013; Morey, 2014). This dissociation seems to derive from distortions
in both the perception of environmental stimuli and the perception of
one's internal state (Gunderson et al., 2018b). Moreover, adolescence
is a sensitive period during which insight drastically improves. Study-
ing the ability to correctly assess one's internal state among adolescents
with BPD therefore seems of particular interest. We hypothesize that al-
tered stress reactivity and self-perception might regect both the emo-
tional instability and lack of insight of adolescents with BPD. One recent
study using a multimodal assessment approach showed that ANS dys-
function monitored through heart rate variability (HRV) was associated
with symptom severity in adolescents with BPD (Weise et al., 2020).

Fineberg et al. (2017) recently reviewed how computational psy-
chiatry approach could be relevant to explore the interplay between
BPD and social neurosciences. Here, we will specifically explore exper-
imentally response to acute stress. Behavior and interaction imaging
is a promising domain of affective computing that can be used to ex-
plore behavior (Vinciarelli et al., 2009) and psychiatric conditions
(Leclère et al., 2016). Previous work using multimodal recordings of
short-term stress responses in healthy young adults using automatized
classifcation methods based on machine learning showed that (i) clas-
sifcation performances were very high, (ii) self-perception and heterop-
erception were similar but different phenomena (Aigrain, 2016), and
(iii) self-perception classifcation was mainly based on physiological fea-
tures, while heteroperception was mainly based on behavioral features
(Spodenkiewicz et al., 2018).

Herein, we used a similar approach to investigate self- and heterop-
erception in adolescents with BPD when compared to healthy control
(HC) adolescents. We hypothesized that (i) classifcation performances
will remain satisfactory in this younger population; (ii) adolescents with
BPD will display a higher reactivity to stressors than HCs; and (iii) ado-
lescents with BPD will display an altered self-perception of stress reac-
tivity. In addition, to explore the HPA response, we examined salivary
cortisol. Based on previous research on BPD (Bourvis et al., 2017), we
hypothesized that adolescents with BPD would have higher basal corti-
sol levels and an attenuated cortisol response.

2. Methods

2.1. Participants and ethics

The design of the study was approved by the Comité de Protec-
tion des Personnes CPP Ouest 6 (ethical committee authorization num-
ber: 989 HPS2). We enrolled 40 adolescents aged 13–18 years old in

the study from October 2017 to January 2019. All patients (N = 20)
were recruited from the Child and Adolescent Psychiatry Department at
Pitié-Salpêtrière in Paris, France. They were matched for age and sex to
20 HC adolescents. All participants and their parents provided informed
consent to participate. All patients (n = 20) were diagnosed with BPD
by a senior psychiatrist. Diagnoses were based on a direct clinical as-
sessment based on the DSM-5 criteria combined with a standardized
clinical questionnaire (Ab-DIB) (Guilé et al., 2009). To ensure that
patients had BPD, we included patients who had an Ab-DIB score of
10 or higher. Healthy controls (n = 20) were recruited from the gen-
eral population and were not diagnosed with BPD (Ab-DIB score < 7)
or any psychiatric disorder. To describe the clinical characteristics of
the patients, we used the following measures: the Mini Neuropsychi-
atric Interview (MINI) for adolescents was used to assess potential dis-
orders associated with BPD (Sheehan et al., 2010), the Global Assess-
ment of Functioning (GAF) was used to assess overall severity (Schorre
and Vandvik, 2004), the State-Trait Anxiety Inventory (STAI-form YB)
was used to assess trait anxiety (Spielberger et al., 1983), the Re-
lationship Scales Questionnaire (RSQ) was used to assess attachment
(Guédeney et al., 2010), the PHQ-9 (Spitzer et al., 1999) was
used to assess depressive symptoms and the Childhood Trauma Ques-
tionnaire was used to assess lifetime traumatic experiences (Paquette
et al., 2004). The RSQ consists of 17 items to assess attachment pat-
terns as continuous scores. Four scores are calculated for secure at-
tachment, fearful attachment, preoccupied attachment, and dismissive
attachment. The PHQ-9 is the depression module of the self-adminis-
tered version of the PRIME-MD diagnostic instrument for common men-
tal disorders. It scores each of the 9 DSM-IV criteria as “0” (not at all)

to “3” (nearly every day). The CTQ is a self-report measure that as-

sesses experiences of physical, emotional, and sexual abuse and physi-
cal and emotional neglect, as well as related aspects of the child-rear-
ing environment. The participants' main characteristics are summa-
rized in Table 1. As expected, patients with BPD did not differ signifi

2



U
N
C
O
R
R
E
C
T
E
D
P
R
O
O
F

N. Bourvis et al. Progress in Neuropsychopharmacology & Biological Psychiatry xxx (xxxx) xxx-xxx

Table 1
Participants' sociodemographic and clinical characteristics.

Borderline
personality
disorder (N = 20)

Healthy
controls
(N = 20) p (test)

Sociodemographic characteristics
Age, median [IQR] 15.79 [15.41;

16.30]
16.21 [15.78;
16.55]

0.1567 (t-test)

Gender (F/M), n (%) 12 (60)/8 (40) 12 (60)/8 (40) NA
Living situation
w/ both parents,
n(%) (yes/no)

8 (40)/12 (60) 15 (79)/4 (21) 0.0135 (chi-
squared test)

Education
Grade repetition
n(%) (yes/no)

9 (45)/11 (55) 0 (0)/20 (100) 0.00123
(Fisher's exact
test)

Clinical characteristics
Ab-DIB, mean (SD) 23.4 (10.3) 3.75 (4.4) NA
Current comorbidities Depression

(N = 7)
Dysthymia
(N = 3)
Anxiety disorder
(N = 10)
Substance use
(N = 4)

Cannabis
misuse
(N = 1)

NA

Past history Depression
(N = 10)
Dysthymia
(N = 2)
Anxiety disorder
(N = 2)
Substance use
(N = 4)

Depression
(N = 3)
Anxiety
disorder
(N = 2)

NA

Suicidality
Suicide attempts,
n(%) (yes/no)
Non Suicidal Self-
Injury, n(%) (yes/no)

17 (85)/3 (15)
14 (70)/6 (30)

0 (0) /20
(100)
0 (0) /20
(100)

< 0.001
(Fisher's exact
test)

Dimensional characteristics
CTQ (childhood
trauma),
median [IQR]

49 [37; 61] 31 [27; 34] < 0.001
(Wilcoxon rank
sum test)

PHQ-9 (depressive
symptoms), median
[IQR]

10.5 [5.75; 15.25] 5 [2; 6] 0.0188
(Wilcoxon rank
sum test)

STAI-YB (trait
anxiety),
median [IQR]

3 [2; 4] 2 [1; 2.5] 0.0118
(Wilcoxon rank
sum test)

RSQ secure
median [IQR]

14 [12; 15] 13 [9; 14] 0.1054
(Wilcoxon rank
sum test)

RSQ fearful
median [IQR]

10 [9; 11] 11 [9; 14] 0.0140
(Wilcoxon rank
sum test)

RSQ preoccupied
median [IQR]

11 [7; 15] 12 [10; 15] 0.7432
(Wilcoxon rank
sum test)

RSQ dismissive
median [IQR]

17 [13; 21] 15 [13; 20] 0.5058
(Wilcoxon rank
sum test)

CTQ = Childhood Trauma Questionnaire; RSQ: Relationship Scales Questionnaire;
Ado-DIB = Diagnostic Interview For Borderlines-adolescent; M = Male; F=Female;
IQR = Interquartile range

cantly from HC for age and gender given the matching procedure. How-
ever, they showed significant differences in almost all other sociodemo-
graphic, clinical and dimensional characteristics (see details in Table 1).

2.2. Stress task and data acquisition

One of the best ways to induce stress is to have a subject experi-
encing a cognitive load, such as a mathematical test, while being so-
cially evaluated (Dickerson and Kemeny, 2004). All participants per-
formed a socially evaluated mental arithmetic test. The task was inspired
by a previously described mental arithmetic task used for the valida-
tion of the Mathematical Anxiety Rating Scale (Ashcraft and Faust,
1994). The task was composed of six steps with increasing diffculty,
with a break period of 5 s between each step. The total duration of the
task was 12 min. The task was similar to that of Spodenkiewicz et al.
(Spodenkiewicz et al., 2018) except the calculations used herein were
simplifed and adapted for younger individuals. The experimental task
and setup are fully described in a short video sequence available online
(doi:10.5281/zenodo.3817212).

During the task, each participant was video recorded using both a
Kinect® device and an HD video. Each participant was also wearing a
portable device (Nexus10, Mind Media lab) to record physiological data.
Several features were extracted online through specifc sensors and al-
gorithms based on previous research (Aigrain, 2016). These data are
listed in Table 2. From the Kinect recording, we extracted 15 features
and metrics (means) associated with body movements of the partici-
pants using homemade software (see below). From the HD video record-
ing of the face, we extracted 12 facial landmarks/action units (AU) and
24 metrics (means, SD) associated with facial movements using home-
made software (see below). From the Nexus10 recording, we extracted
13 features and 52 metrics (mean, SD, minimum, maximum) associated
with physiological parameters (blood pressure, heart rate, respiratory
frequency, skin conductance, body temperature) using the BioTrace+
software (MIndMedia Lab).

To assess stress during the task and distinguish self- vs. heteroper-
ceived stress, we followed the method developed in Spodenkiewicz et
al. (2018). However, for heteroperception, it was not ethically possible
to use crowd sourcing given the vulnerability of adolescents with BPD.
The level of stress of each participant was evaluated at each step by a
psychiatrist who was present in the experimental room using a Likert
scale ranging from 0 to 5 (0 = no stress at all; 5 = highest possible level
of stress). To validate the heteroperception assessment, we asked an-
other clinician to blindly rate 30 videos, and we measured the interrater
reliability. The interrater reliability was excellent: Cohen's Kappa mea-
suring dichotomic agreement (stress vs. nonstress) was equal to 0.813,
and the correlation when using a continuous score was equal to 0.88
(p < 0.00001). For self-perceived stress, the level of stress was assessed
by the participants themselves as in Spodenkiewicz et al. (2018). Just
after the experimental task, each participant watched his/her own video
and was asked to rate their level of stress at each step on a scale ranging
from 1 to 5.

2.3. Hormonal markers of stress

Saliva samples were collected using “Salivette® for Cortisol”. Ac-

cording to protocol, eating, drinking tea or coffee, and brushing teeth
were prohibited for 3 h prior to sampling. Saliva was collected just be-
fore the test, 5 min and 30 min after the end of the task. Salivette®
were centrifuged 10 min at 3000g, then aliquoted and stored at −80 °C

until their measurement of cortisol. The UPLC/MS/MS consisted of
a Xevo TQD from Waters including a column Acquity UPLC® BEH
C18 1.7 μm. The hardware was controlled by MassLynx software. Cor-

tisol and deuterated cortisol-D4 were purchased from ChromSystems.
Six calibration standards were used covering the range 0.5–60 μg/L.

Aliquots of 120 μl (Calibration standards, blank controls, quality con-

trols and saliva samples) were treated with 120 μl of extraction solu-

tion from ChromSystems thoroughly mixed during 10 min at 2000 RPM.
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Table 2
Extracted features for the classifcation of stress.

Acronym Defnition Metrics

Body movement features
HeM Quantity of movement for the head Mean
HeMZ Quantity of movement for the head only along

Z-axis
Mean

IQoM Quantity of movement computed with the RGB
frames

Mean

HAPC Number of periods of high activity Mean
HAPMD Mean duration of periods of high activity Mean
HAPMV Mean highest value of periods of high activity Mean
PCC Number of posture changes Mean
SQoM Quantity of movement computed with the skeleton Mean
HM Quantity of movement for both hands Mean
LHM Quantity of movement for the left hand Mean
RHM Quantity of movement for the right hand Mean
FTC Number of times face touching with one hand

occurred
Mean

FT2HC Number of times face touching with two hands
occurred

Mean

FTMD Mean duration of face touching with one hand Mean
FT2HMD Mean duration of face touching with two hands Mean
Facial Landmark/Action Unit features
AU1 Inner Brow Raiser Mean, SD
AU2 Outer Brow Raiser Mean, SD
AU4 Brow Lowerer Mean, SD
AU5 Upper Lid Raiser Mean, SD
AU6 Cheek Raiser Mean, SD
AU9 Nose Wrinkler Mean, SD
AU12 Lip Corner Puller Mean, SD
AU15 Lip Corner Depressor Mean, SD
AU17 Chin Raiser Mean, SD
AU20 Lip Stretcher Mean, SD
AU25 Lips Part Mean, SD
AU26 Jaw Drop Mean, SD
Physiological features
BVP Blood Volume Pulse Mean, SD,

Min, Max
BVPA Blood Volume Pulse Amplitude Mean, SD,

Min, Max
GSR Galvanic Skin Response Mean, SD,

Min, Max
HR Heart Rate Variability Mean, SD,

Min, Max
HRVA Heart Rate Variability Amplitude Mean, SD,

Min, Max
HRV-LF% Heart Rate Variability Low Frequency zone Mean, SD,

Min, Max
HRV-
RMSSD

Heart Rate Variability square root of the mean
squared dijerence between adjacent N N
intervals

Mean, SD,
Min, Max

HRV-SDNN Heart Rate Variability Standard Deviation of
Normal to Normal intervals

Mean, SD,
Min, Max

RSP Chest and abdominal Respiration Mean, SD,
Min, Max

RSPA Chest and abdominal Respiration Amplitude Mean, SD,
Min, Max

RSPR Chest and abdominal Respiration Rate Mean, SD,
Min, Max

RSP + HR Level of coherence between the Respiration and the
Heart Rate

Mean, SD,
Min, Max

TMP Temperature Mean, SD,
Min, Max

Then 200 μl were centrifuged 15 min at 1500g. The supernatants were

transferred to autosamplers vials. The sample (20 μl) was loaded onto

the column. The mobile phase comprised a binary solvent system: 100%
H2O containing 0.14 g/l of acetate ammonium and 1 ml formic acide
(Solvent A) and 100% MeOH containing 0.14 g/l of acetate ammonium
and 1 ml Formic acide (Solvent B). The initial solvent composition was
80% A and 20% B. The mobile phase gradient profle involved three
steps: increasing from the initial conditions to 100 B within 2 min 50 s
and then maintaining 100% B within 1 min 20 s then return to 80%
A in 10 s. The total run time was 10 min injection to injection. The
gow rate was 0.5 mL/min. The electrospray ionization (ESI) source was
operated in the positive-ion mode at a capillary voltage of 3 kV and
cone voltage of 35 V. The ion source and the desolvation temperatures
were maintained at 400 °C. Cortisol were detected and quantifed in
the positive-ion mode; product ion response was measured in multireac-
tion monitoring (MRM) mode at set transitions mass to charge (m/z) of
363.1 → 120.8.

2.4. Data analysis via homemade algorithms

Due to ethical requirements not to store videos of patients, we did
not use ofgine analysis as in Aigrain et al. (2016) but instead ex-
tracted online all relevant features listed in Table 2. The system was
completely written using Python 2.7. Python is an interpreted gen-
eral-purpose programming language with a broad number of additional
packages (libraries) that extend its basic features. Python interpreters
are available for several operating systems as well as for mobile de-
vices. Python was also chosen for its availability for machine learning
and image processing capabilities and for its computer vision external
libraries. The following Python libraries were used in the development
phase: sys, os, glob, Dlib (King, 2009), NumPy (Walt et al., 2011),
Scikit-image (Van der Walt et al., 2014), and Scikit-learn (Pedregosa
et al., 2011). The Dlib library is a recently developed toolkit that pro-
vides machine-learning algorithms and computer vision tools to create
cutting-edge software solutions. It is used in academia and industry in
an extensive variety of applications, such as mobile devices, classifca-
tion, computer vision for robotics, and embedded devices. Scikit-image
is a library of image processing algorithms that consists of algorithms for
geometric transformations, color space modifcation, fltering, normal-
ization, and segmentation. The Scikit-learn library extends Python with
machine learning-dedicated algorithms such as classifcation, regression,
and clustering. The Python interpreter and its external libraries were in-
stalled on the same machine where the system has been developed on
an Oracle VirtualBox virtual machine (VM). The VM had the following
characteristics: 2 CPU cores each at 1.8 GHz, 2048 MB of RAM, a 20 GB
virtual solid-state disk, and a GNU/Linux LUbuntu 16.04 LTS 64 bit.

From a software point of view, the proposed system includes sev-
eral modules that use specifc computer vision and machine learning al-
gorithms: (1) the acquisition and preprocessing module; (2) the feature
extraction module for all features listed in Table 2 and validated in
Aigrain et al. (2016); and (3) the classifcation module. Steps 1 and
2 do not require any human intervention. Sept 3 requires the interven-
tion of a human rater for borderline symptomatology, self- and heterop-
erception of stress (see details below). Given raw fles from devices, the
system was able to preprocess the raw data to adapt them for the next
software modules. The extracted feature vectors of the data were used
as input to the classifcation module. The proposed system pipeline is
depicted in Fig. 1.

2.5. ClassiFcation of BPD and healthy adolescents

In this work, a new set of features has been proposed that brings
uncertainty regarding the best way to perform the classifcation step.
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Fig. 1. Pipeline of the proposed system. The steps of the pipeline are acquisition and preprocessing, feature extraction, and classifcation.

Therefore, the frst step of our machine learning classifcation was to
determine the most appropriate algorithm given the nature of the ex-
tracted features. Indeed, algorithms show variable performance depend-
ing on the peculiarities of the input data. Four machine learning algo-
rithms were compared to select the best one suited for the extracted fea-
tures: i) support vector machines (SVMs) (Boser et al., 1992) that have
been used as baseline because previously used in Aigrain et al. (2016);
ii) naive Bayes (Webb, 2011); iii) AdaBoost (Schapire, 2013); iv) and
C4.5 (Quinlan, 2014).

SVM estimates optimal separating hyperplanes in a high-dimensional
space between adolescents with BPD and healthy individuals. The hy-
perplane that maximizes the distance between the training data of the
two classes is the best one. If the training data can be separated in a f-
nite-dimensional space, then the data are linearly separable, and a linear
kernel is used. In the classifcation problem, naive Bayes classifers are
based on the Bayes rule together with a strong assumption of indepen-
dence between the features. AdaBoost performs binary classifcation us-
ing a machine-learning meta-algorithm. This algorithm uses other weak
algorithm results that combine in a weighted sum to obtain a boosted
classifcation output. The C4.5 algorithm builds a decision tree from
training data using information gain (entropy reduction) for tree split-
ting. For each node, the algorithm selects the most effective features to
split the training set into two classes. In the decision tree, each node is
a test on a feature of the training set, each branch represents the output
of a test, and each terminal node or leaf is the class to predict.

To assess the binary classifcation (BPD vs. HC), we used the accu-
racy as a metric since we had two perfectly balanced samples with 20
individuals each. Adolescents with BPD are what the system is trained
to classify and what the system aims to identify. Cases of BPD that are
correctly classifed as BPD are true positives (TPs), whereas cases of
BPD that are classifed as HCs are called false negatives (FNs). Con-
versely, HCs classifed as cases of BPD are false positives (FPs), and HCs

classifed correctly as HCs are true negative (TNs). The accuracy formula
is:

Table 3 shows how different machine learning algorithms predicted
cases of BPD vs HCs. The table indicates that support vector machines,
naive Bayes, and decision trees yield effcient results, but AdaBoost had
the best accuracy and outperformed other algorithms.

2.6. ClassiFcation of stress in BPD and healthy adolescents

The experimental task was based on both individual characteristics
(BPD vs. healthy) and responses to stress. The frst binary classifcation
only intended to select the algorithm that best ft our data. To assess
stress, AdaBoost was the only machine learning algorithm used in the
following analyses. However, as responses to stress were highly hetero-
geneous within individuals and within perspective (self- vs. heteroper-
ception), we expected an unbalanced dataset to run classifcations. In
this case, the accuracy was not valid as a metric, and the weighted
arithmetic mean of the F-score for both classes was chosen as the per-
formance metric. The weighted arithmetic mean of the F-score allows

Table 3
Accuracy of machine learning methods in predicting the videos (n = 240), cases of BPD
(N = 20) vs. healthy controls (N = 20) using behavioral features during the stress exper-
iment.

SVM Naive Bayes AdaBoost C4.5

Accuracy 61.8% 65.97% 73.61% 65.27%
t-test Reference −1.54 −5.73 −4.28

p-value Reference 0.125 0.00001 0.000028
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considering the recall and precision of both classes. In this case, the
metric based on the mean also takes into account true negative values
and not only positive classes. Once the metric to evaluate the classifers
was defned, Student's t-test was conducted on the metric. Mathemati-
cally, the F1-score is the harmonic mean of precision and recall, and the
F-score ranges from 0 (worst) to 1 (best). The formula to calculate the
F-score is:

where PPV is the positive predictive value and TPR

is the true positive rate.
The machine learning procedure was applied several times for the

prediction of self- and heteroperceived stress among BPD patients and
HCs. For the frst two procedures, we only used unimodal features: body
movement features, physiological features. For the second procedure,
we used all movements features meaning body movement features + fa-
cial landmarks. For the fourth and last procedure, we used multimodal
features meaning body movement features + face landmarks + physio-
logical features.

3. Results

3.1. Human rating of stress during the experiment

For each participant, all steps of the experiment were assessed both
by the external observer during the experiment (heteroperception of
stress) and after the task by the participant itself (self-perception of
stress). The results are summarized in Fig. 2. From both points of view,
adolescents with BPD had a more stressful experience than the HCs
(p < 0.001). A total of 77.5% of the sequences were rated as stress-
ful in the BPD group (vs. 39.16% for the HC) by external raters (het-
eroperception). Similarly, 63.5% of the sequences were acknowledged
as stressful by BPD participants (self-perception) vs. only 20.83% by
HCs (p < 0.001). In addition, in both groups, the self-perception of
stress was lower than the heteroperception of stress (BPD: p = 0.02; HC:
p = 0.002).

3.2. Salivary cortisol

Salivary cortisol changes during the experiment are summarized in
Fig. S1 and Table S1 (supplementary material). To explore changes dur

ing the experiment in each group, we used a mixed model (formula: cor-
tisol ~ group + time + group*time + (1|id_sujet)). At baseline, adoles-
cents with BPD tended to have a higher salivary cortisol concentration
(2.58 (±2.06) vs. 1.85 (±1.42) ng/ml, p = 0.10). However, the corti-
sol response was absent on average and did not differ between groups
(Table S2 supplementary material). An exploration of cortisol levels over
time in adolescents with BPD even showed a significant decrease in sali-
vary cortisol after the arithmetic test (Table S1).

3.3. Machine learning performance according to perception and clinical
status

We compared the performance and reliability of the classifer using
the F1 metric for heteroperception and self-perception in both groups
(BPD vs. HC). This performance was calculated for when the classifer
was based on body movement features only, both body movement and
facial landmark features, physiological features only and all types of fea-
tures combined together (Fig. 3). In all cases, the use of a multimodal
approach had an excellent predictive value (F1 scores above 0.85), sug-
gesting that our approach was acceptable. It is likely that the moderate
prediction (F1 scores approximately 0.7) in the selection of the best clas-
sifer to separate cases of BPD and HCs was related to the fact that we
did not take into account the distinction between stress and nonstress
video sequences (see method section).

There were two striking observations in addition to the high classif-
cation scores reached using the different combinations of features. First,
in both groups (BPD and HC), we found that behavioral features reached
higher classifcation scores for heteroperception than for self-perception
of stress. In contrast, classifcation scores based on physiological fea-
tures yielded better scores for self-perception than for heteroperception
of stress. Second, we found the opposite effect regarding the self-per-
ception and heteroperception of stress between the two groups. Across
all classifcations, we found better F1 scores for heteroperception than
self-perception of stress in individuals with BPD. In contrast, we found
the opposite in HCs: across all classifcations, F1 scores for self-percep-
tion were better than those for heteroperception of stress.

F1 scores for each feature are listed in Table S3 (supplementary ma-
terial). Interestingly, most features had F1 scores ranging from 0.4 to

Fig. 2. Human rating of stress during the experiment.
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Fig. 3. Prediction of stress (F1 score) using machine learning based on unimodal and multimodal features according to perception (hetero- vs. self-perception) and clinical status (BPD vs.
HC).

0.7, meaning that it is the combination of features that permitted clas-
sifcations to reach F1 scores of 0.85 and above. However, only a few
features had F1 scores above 0.7. They all belonged to the classifcation
of adolescents with BPD in heteroperception. Two features were related
to the quantity of movement of the head, two other features were re-
lated with periods of high activity, one feature was related with posture
change, one feature was related with the quantity of movement for both
hands, and the last feature was related with the quantity of movement
computed with the skeleton. This means that stress was easily detectable
through motor behavior in adolescents with BPD.

4. Discussion

4.1. Summary of the results

The results show that our task is an effcient paradigm to assess re-
actions to acute stress in both HCs and adolescents with BPD. Given
the lack of cortisol response in both groups, the task mainly triggered
the autonomic nervous system response (or immediate response) rather
than the HPA response (short- and long-term cascades) (Szabo et al.,
2012). More importantly, it appears that our affective computing ap-
proach for stress (Aigrain et al., 2016; Vinciarelli et al., 2009)
yielded similar machine learning classifcations as in adults: multimodal
classifcation based on both physiological data plus movement fea-
tures yielded excellent F1 scores; classifcation based on physiological
features alone yielded better F1 scores for self-perception; and clas-
sifcation based on behavioral features alone yielded better F1 scores
for heteroperception (Spodenkiewicz et al., 2018). Adolescents with
BPD displayed higher stress levels at baseline, as evidenced by an in-
creased salivary cortisol, but these levels were not significantly differ-
ent than the levels among HC. Adolescents with BPD also experienced
more stress during the mental arithmetic test (Fig. 2). Finally, as hy

pothesized, human ratings and affective computing models yielded op-
posite results regarding self- and heteroperceived stress in adolescents
with BPD compared to HCs. Adolescents with BPD had higher levels
of heteroperceived stress than self-perceived stress. Similarly, affective
computing led to better classifcation of heteroperceived stress in ado-
lescents with BPD.

4.2. Stress and BPD

As stated above, we observed a significant difference in stress lev-
els between the two groups. At baseline, the common biological marker
salivary cortisol tended to be higher among adolescents with BPD.
More importantly, during the experiment, adolescents with BPD had a
stronger reaction to the stressor than HCs according to both self-per-
ceptions and heteroperceptions. For most clinicians, this is well known:
BPD patients, especially young BPD patients, are prone to high levels
of stress, and stress episodes may lead to specifc impulsive and harm-
ful behaviors (e.g., self-harm, suicidal attempts) in this population (Le-
ichsenring et al., 2011). Patients' personal histories are often marked
by stressful or traumatic experiences (Zanarini, 2000). This was also
the case in our sample (see Table 1). Moreover, clinical signs of the
disorder include both chronic and acute features. Acute features (e.g.,
transient cognitive distortion, anger, impulsivity, and self-harm behav-
ior) are mostly triggered by acute stressful situations (Bourvis et al.,
2017). In our sample, such features included suicide, as indicated by the
high rate of suicidality. Chronic features include insecure attachment,
self-image and interpersonal relationships. Higher PHQ scores among
the adolescents with BPD in our sample indicate that many had fearful
attachment style (Levy, 2005).

In addition to clinical aspects, responses to stress can also be dis-
cussed in terms of response levels. Given our experiment, we will dis
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cuss the hormonal, behavioral and subjective responses. First, we did not
fnd higher baseline cortisol levels in the BPD adolescent group as the
statistical comparison only reach a tendency. This is not consistent with
previous fndings in adults in which baseline cortisol levels are higher
in BDP individuals (Lieb et al., 2004; Wingenfeld et al., 2007a). To
our knowledge, our experiment is the frst evidence of salivary cortisol
in adolescents with BPD, thus suggesting that this feature may be ob-
served in the early stages of the disorder. However, a larger sample is
needed to confrm this tendency given the wide ranges found in both
groups of adolescents (see Fig. S1). In adults, several comorbid disor-
ders, such as depression and posttraumatic stress disorder, have been
shown to inguence cortisol levels in individuals with BPD (Zimmerman
and Choi-Kain, 2009). Depression is associated with higher basal corti-
sol levels, whereas posttraumatic stress disorder is associated with lower
basal cortisol rates (Wingenfeld et al., 2007b). Our sample was indeed
characterized by a high rate of depression and suicidality (Table 1). As
Meyer et al. (2016) suggested in an adult study, interaction between
traumatic experiences, autonomic nervous system response to stress, and
psychopathology is complex. Alterations in heart rate variability might
be related to early life maltreatment or associated psychological factors
rather than diagnostic entities. We could not explore the same dimen-
sions (e.g., RSQ or CTQ scores) in our sample due to power limitation
(see below).

Second, the behavioral response to stress in BPD has been associated
with a lack of locus of control and impulsivity (Bourvis et al., 2017).
Impulsivity is a core feature of BPD, and in contrast to other psychiatric
conditions that are also characterized by some impulsivity (such as at-
tention defcit hyperactivity disorder (ADHD)), impulse control defcits
in BPD occur specifically under stressful conditions (Krause-Utz et
al., 2016). In our experiment, this behavioral response is also the one
mostly approached by an external observer. Indeed, we obtained higher
performances of the stress classifer by using behavioral cues only in
BPD patients vs. HCs (Fig. 3). This is in line with Krause-Utz et al.
(2016), who showed that BPD patients performed worse at action with
holding tasks than other groups (HCs or ADHD patients) in stressful situ-
ations. Interestingly, the most contributing features for the performance
classifcation are those linked with lack of action regarding holding
or motor control/stability (Quantity of Movement for the Head, Num-
ber of periods and Mean Duration of High Activity, Number of posture
changes) (Supplement material S3).

Finally, in terms of phenomenological perception of stressful stimuli
and the related subjective experience, the literature is very limited. Most
experimental works examining BPD focus on the subjective experience
of pain (Bourvis et al., 2017). We are aware that it remains a matter
of debate whether pain can be considered an extreme version of stress
and can be studied as such or whether the specifc involvement of the
pain matrix system makes such parallels irrelevant. However, we believe
that pain may be relevant to the increased use of nonsuicidal self-injury
and cutting in BPD patients, as it appears that nociceptive input specif-
ically leads to stress reduction (Naoum et al., 2016). The same group
used an experimental procedure and showed that among BPD patients,
the nociceptive input led to stress reduction and that painful stimuli led
to a greater stress reduction in BPD patients compared with HCs (Willis
et al., 2017). Several studies using evoked potentials have shown that
the threshold for a stimulation to be considered “painful” was higher in

BPD patients (Schmahl and Baumgärtner, 2015; Ludäscher et al.,
2015). However, the perception of the intensity of the stimulation was
unchanged. Thus, the perception in itself does not seem to be altered
but rather the subjective experience of pain, namely, what triggers the
shift from an uncomfortable sensation to a painful experience. To fur-
ther discuss self-perception of stress in BPD, we propose discussing it us-
ing the concept of a lack of insight, a key feature in the context of the
patient-therapist relationship among BPD patients (Høglend, 2014).

4.3. Lack of insights and BPD

One of the core features of BPD patients is an impaired ability to rec-
ognize and think about their own bodily and mental states as well as
those of others. Both Linehan's biopsychosocial theory and Fonagy and
Luyten's failed mentalization theory have emphasized the diffculty that
BPD patients have with identifying, labeling, and describing emotions
and the phenomenological experience of one's self (Gunderson et al.,
2018a). These impairments have been confrmed by psychometric stud-
ies (see (Löier et al., 2018 for a review). For example, BPD patients
have been shown to have a high level of alexithymia (inability to label
emotions) (Lysaker and George, 2017; Modestin et al., 2004; New,
and aan het Rot et al., 2012).

The phenomenology of lack of insights is at least two-fold. In some
cases, it could be an avoidant cognitive strategy as “ignoring the prob-

lem”. Knafo et al. (2015) showed that in the immediate aftermath of

a suicidal crisis, BPD adolescents while experiencing high levels of sui-
cidal ideation and impulse phobia, did use predominantly avoidant cog-
nitive coping strategies. In addition, recent developments have stressed
the importance of interoceptive defcits in BPD. Interoception refers to
the processing and awareness of afferent information from the body.
This process has been related to alexithymia (see (Löier et al., 2018)
for a review). As said previously, among BPD patients, pain hyposen-
sitivity has been demonstrated as a prominent interoceptive defcit
(Chung et al., 2020). To date, a few studies have investigated the in-
teroceptive capability of BPD patients beyond pain perception. With re-
spect to heartbeats, the results are contradictory: one study found no
change in the interoceptive awareness of heartbeats in BPD patients
(Hart et al., 2013), whereas a second study revealed a diminished am-
plitude of heartbeat-evoked potentials at the neurophysiological level
in BPD patients, indicating an alteration of interoceptive processing
(Müller et al., 2015). Recently, Neustadter et al. (2019) employed
the rubber hand illusion to manipulate sense of body ownership in BPD
adults. They found that patients with BPD maintained illusion suscepti-
bility in the asynchronous condition and were more susceptible to illu-
sory body ownership than HC. Given the impairment of the physiolog-
ical stress axis related to childhood adversity and the aforementioned
alterations related to integration of bodily signals in BPD, some re-
searchers have suggested a broader impairment of the brain-body axis in
this disorder (Löier et al., 2018; Bourvis et al., 2017; Neustadter
et al., 2019). Our study was an attempt to investigate the contribution
of a broad range of bodily signals, including neurovegetative, hormonal
and behavioral signals, to the awareness of one's own emotional state of
stress in adolescents with BPD.

The models of affective computing were better at predicting the level
of stress perceived by an external observer in adolescents with BPD
(heteroperception). The opposite fnding was observed for HC adoles-
cents as well as for adults (Spodenkiewicz et al., 2018). This means
that external observers' ratings are more accurate than those of BPD pa-
tients themselves. The opposite trend is observed in HCs. These fndings
are consistent with clinical observations in BPD patients (Guilé et al.,
2018). In stressful contexts, their behavior may be characterized by hy-
perarousal, disruption, and frequent outbursts of rage that are obvious to
any external observer. Consequently, it may be easier for an external ob-
server to label the level of stress among BPD patients than among HCs.
As said previously, the hyperarousal of motor responses in BPD patients
is likely to be related to the behavioral features that are best detected
by affective computing (see the list of behaviors related to quantity of
movements, Table S3).

However, adolescents with BPD may also be less able to rate their
level of stress accurately due to a lack of recognition of their bodily
signals (Gunderson et al., 2018; Löier et al., 2018). In line with
this second possibility, our results regarding self-perception suggest that
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BPD patients' ratings are systematically less accurate than those of HCs.
Our results extend the qualitative literature suggesting that adolescent
BPD patients have a defcit of self-perception for a broad range of
stress-related bodily signals (Bourvis et al., 2017). This blunted sensi-
tivity to bodily stress signals combined with emotional awareness defcit
might contribute to the development of incoherent self-other represen-
tations in BPD (Löier et al., 2018). Given that BPD is conceptualized
as a disorder of self and interpersonal functioning (Bender and Skodol,
2007; Høglend, 2014), emotional and bodily awareness and regulation
are a critical focus in therapy to improve interpersonal functioning (see
(Euler et al., 2019) for a review).

Finally, one of the most striking interpersonal phenomena in BPD
is the defensive mechanisms of splitting and related projective identif-
cations. These concepts have rarely been addressed in the experimen-
tal literature. Nevertheless, they are the focus of extensive psychody-
namic literature (Kernberg, 1975; Corcos et al., 2013). These defen-
sive mechanisms could be seen as desperate attempts to regain control in
the context of relationships that are still under threat of real or imagined
abandonment. In line with this hypothesis, studies in the general popu-
lation have shown a global loss of sense of control in the context of envi-
ronmental adversities and/or stress dysregulation (Pepper and Nettle,
2017), the latter being the hallmark of BPD. Future studies should in-
vestigate how this loss of control relates to interpersonal dysfunction in
BPD.

4.4. Limitations

The study should be interpreted in light of its limitations. First, de-
spite being driven by several clinical hypotheses, we are aware that ma-
chine learning classifcation may appear diffcult to interpret. We can-
not exclude the possibility that the chosen algorithm AdaBoost overfts
the behavioral data that are associated with heteroperception. Overft-
ting is a common limitation in machine learning that has been discussed
with respect to psychiatry (Bennett et al., 2019). However, we are
reassured by the clinical relevance of the results, the opposite pattern
that was found in HC adolescents, and the fact that this opposite pat-
tern was similar to previous research in young healthy adults using an-
other classifer (SVM) (Aigrain et al., 2016; Spodenkiewicz et al.,
2018). Second, we are aware that the sample size is small. It was de-
termined based on our frst study and powered for the purpose of the
experiment. However, it was not powered to explore whether other clin-
ical dimensions (e.g., depression, suicidality, anxiety and attachment)
or past history (e.g., childhood trauma) were correlated with stress re-
sponses. Given previous studies in adults this should be further explored
(Meyer et al., 2016). This is also a limit for generalization. Third, we
compared BPD to HC controls and not to other subjects with another di-
agnosis (e.g. PTSD). So we cannot clarify whether our fndings is specifc
or whether it is shared trans diagnostically. Given previous literature,
we believe it is more likely the second hypothesis. Finally, in this exper-
iment, self-perception refers to a higher-order metacognitive representa-
tion given that the participants had to rate their level of stress retrospec-
tively by watching the video of their experiment after it was fnished.

5. Conclusion

Adolescents with BPD are more sensitive to stress and show a lack of
self-perception (or insight). In terms of clinical implications, our affec-
tive computing measures may help decipher hetero vs. self-perceptions
of stress in natural settings and may offer external feedback during ther-
apeutic interactions.
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Synthèse Publication 4:  

 

Etude cas témoins adolescents ADOLIMIS: 20 TPB – 20 témoins 

 

• Test d'élicitation du stress  

• Mesures :  

Auto-perception du stress 

Hétéro-perception : 

- par un observateur; 

- par une méthode d'affective computing combinant données 

comportementales (vidéos) et physiologiques. 

- par mesure du cortisol salivaire 

 

• Résultats 

=> Bonne prédiction du niveau de stress par les méthodes d'apprentissage 

automatique dans les deux groupes. 

=> Les adolescents TPB sont plus sensibles et réactifs au stress. 

=> L'hétéro-perception du stress est plus précise que l'auto-perception chez les 

patients TPB. Cela peut être interprété comme un défaut de perception de leur état 

interne ou défaut d'insight.  

 

• Perspectives 

- Ce type de méthodologie qui aide à la distinction entre auto et hétéro-perception 

du stress, pourrait offrir un feedback durant des interventions thérapeutiques. 

 

- Comparer les adolescents TPB à d'autres populations cliniques ou à une 

population non-clinique d'adolescents ayant subi de la maltraitance infantile. 

+ comparer adolescents TPB ayant subi de la maltraitance infantile à des 

adolescents TPB n'ayant pas subi de maltraitance infantile. 
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Synthèse TPB et réactivité au stress 

 

- Importance des liens entre TPB, conduites suicidaires et troubles anxieux 

 

- Plusieurs cadres de pensée ou modèle étiopathogéniques : trouble de la régulation 

du stress, de la régulation émotionnelle, défaut d'insight. 

 

- Hypothèses complémentaires et nécessaires pour appronfondir la connaissance de 

ce trouble complexe et grave et ouvrir de nouvelles perspectives thérapeutiques 

ciblant certaines dimensions spécifiques (insight par neurofeedback ou thérapies 

basées sur la mentalisation, identifications et adaptations des méthodes de coping 

déviantes, EMDR (eye-movement desensibilisation reprocessing) ou sur les 

processus motivationnels). 

 

- Mise en évidence d'une hyperréaactivité de la réponse au stress accompagnée 

d'altérations de l'intégration des signaux corporels de stress chez les adolescents 

TPB. 

 

=> Afin d'évaluer les substrats neuro-anatomiques et fonctionnels pouvant sous-

tendre ces résultats nous avons également réalisé le volet 'imagerie' de l'étude 

ADOLIMIS en cours de recrutement et décrit ci-après.	
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E. TPB	et	Neuroimagerie	(Etude	Adolimis)	

	
Nous présenterons ici le volet 'neuro-imagerie' de l'étude ADOLIMIS pour lequel les 

adolescents sont actuellement en cours de recrutement. L'objectif de ce projet est 

d'explorer des différentes hypothèses neuro-développementales formulées 

précédemment dans la genèse et le maintien du TPB chez les adolescents. 

1. Contexte	
 
Intérêts: Il existe peu d'étude à ce jour ayant exploré la neuro-imagerie du TPB à 

l'adolescence (Edinboro et al., 2018). De plus, nous aurons la possibilité pour une 

partie de l'échantillon de corréler les résultats d'imagerie aux résultats de la tâche 

d'élicitation du stress (Bourvis et al., 2020). 

Limitations : Du fait de la difficulté à recruter cette population de patients, la taille de 

l'échantillon est limitée et il a été difficile de sélectionner des adolescents du même 

sexe et du même âge, ce qui aurait permis de limiter les biais liés à l'hétérogénéité 

pubertaire. Par ailleurs, les patients recrutés étant particulièrement sévères 

(recrutement intra-hospitalier), des traitements psychotropes parfois lourds leur sont 

prescrits, entraînant des modifications neurobiologiques au moins fonctionnelles. 

Toutefois, les patients inclus restent symptomatiques ce qui témoigne, malgré la 

présence des traitements, de la persistance de certaines caractéristiques de 

fonctionnement qui peuvent certainement être observées. 

2. Recrutements	en	cours	
	
Au 28 janvier 2021 27 patients TPB et 15 témoins ont été inclus. 15 témoins 

supplémentaires précédemment recrutés seront également inclus dans les analyses. 

Les examens d'imagerie ont été acquis au CENIR, Centre de Neuroimagerie de 

Recherche de la Pitié-Salpêtrière grâce à un financement par la Fondation pour la 

Recherche Médicale. 

3. Imagerie	structurale	
	
Hypothèses de variations de volumes (VBM) (Whittle, 2009) des régions limbiques 

(dont hippocampe, amygdale et cortex orbito-frontal) et de la connectivité fronto-

limbique (Maier-Hein, 2014; New et al., 2013; Salvador et al., 2016). 

4. Imagerie	fonctionnelle	
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Une seule étude pilote chez les adolescents (LeBoeuf, 2016). 

(i) Tâche de Réactivité à la récompense (MID Task) 

La comorbidité très fréquente avec les abus de substances et les conduites à risque fait 

de la réactivité à la récompense un bon candidat pour sous-tendre la symptomatologie 

du TPB. 

(ii) Tâche de visualisation de visages émotionnels (Face Task) 

Hypothèse d'une hyperréactivité de l'amygdale à la visualisation de visages exprimant 

des émotions négatives ainsi qu'une tendance à attribuer une valence menaçante à des 

expressions neutres. 

(iii) IRM fonctionnelle de repos (resting state) 

Hypothèse d'une connectivité fonctionnelle entre les structures limbiques et le cortex 

préfrontal, connue pour être altérée chez les patients TPB adultes (Reitz et al., 2016). 

	

 
Figure 27: Hypothèses quant à la balance entre système d'approche et de retrait chez les 

adolescents présentant un trouble de personnalité borderline et méthodes d'imagerie 

permettant de les explorer, d'après l'adaptation du modèle triadique (Ernst et al., 2006) 
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DISCUSSION	INTÉGRÉE	ET	PERSPECTIVES		

	

	

Ce projet de thèse visait à explorer les mécanismes par lesquels la maltraitance 

infantile entraîne des conséquences développementales chez des adolescents sans 

trouble psychopathologique ainsi que chez des adolescents présentant un Trouble de 

Personnalité Borderline (TPB). Nous avons considéré la maltraitance comme un 

modèle d'exposition à des facteurs de stress précoces et répétés se caractérisant par un 

trouble profond de l'interaction parent-enfant et entraînant des remaniements 

développementaux permettant à la fois à l'enfant de s'adapter à son environnement et 

lui conférant une certaine vulnérabilité (Ellis and Del Giudice, 2019; Teicher et al., 

2003). 

Les analyses de neuro-imagerie ont mis en évidence une diminution de volume et de 

réactivité de régions impliquées dans le système de récompense associée à une 

précocité pubertaire chez les adolescents rapportant de la maltraitance infantile 

(Aouidad et al., in prep.). L'interaction entre exposition à la maltraitance et précocité 

pubertaire était également associée à une diminution des comportements 

motivationnels (recherche de nouveauté) et une augmentation des difficultés 

émotionnelles (Aouidad et al., in prep.). Ces traits comportementaux pourraient sous-

tendre la vulnérabilité à la psychopathologie chez ces adolescents. Toutefois, ces 

altérations neurobiologiques retrouvées à 14 ans, n'apparaissaient plus à 18 ans, 

témoignant de l'importante plasticité existant durant l'adolescence. 

Les analyses utilisant des méthodes dites d'affective computing ont, quant à elles, 

retrouvé une hyperréactivité au stress des adolescents TPB associée à un défaut 

d'insight et d'appréciation de leur ressentis émotionnels (Bourvis et al., 2020). L'étude 

de cohorte de patients 'suicidants' a également mis en évidence un gradient de sévérité 

clinique identifiant le sous-groupe particulièrement à risque d'adolescents TPB multi-

suicidants. Ceux-ci se caractérisaient par une précocité des conduites suicidaires ainsi 

qu'une prévalence augmentée de troubles anxieux de l'enfance et d'auto-mutilations, 

sans majoration de l'impulsivité (Aouidad et al., 2020). De plus, la revue de la 

littérature a également permis d'identifier des liens majeurs entre exposition au stress, 

réactivité au stress et TPB, identifiant 2 profils de réponse opposés : hyper et hypo-

réactifs qui dépendent vraisemblablement de vulnérabilités individuelles mais aussi 

des circonstances d'exposition au stress (Bourvis et al., 2017). 
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Ces résultats soutiennent l'hypothèse d'altérations des systèmes de récompense et de 

réactivité au stress chez les adolescents ayant subi de la maltraitance infantile et chez 

les adolescents TPB. Ils soutiennent également l'hypothèse d'une maturation accélérée 

chez certains adolescents conférant une vulnérabilité particulièrement importante à 

ceux démarrant leur puberté précocement.  

Nous proposons d’intégrer l'ensemble des résultats et hypothèses explorées dans ce 

travail de thèse dans la Figure de synthèse 28, en nous inspirant du modèle théorique 

global de la théorie des histoires de vie (THV).  

Dans ce modèle, lorsque l'interaction gène/environnement est favorable les 

adolescents suivent une trajectoire de développement dite 'lente' qu'on peut considérer 

comme normale et qui implique un timing pubertaire dans la norme, des 

comportements d'approche (recherche de nouveauté et d'autonomie) augmentés et une 

sensibilité au stress adaptée, sans défaut (par habituation 1  trop prononcée), ni 

surcharge (par facilitation 2  trop prononcée). Par comparaison aux adultes, les 

systèmes de régulation et d'inhibition étant encore immatures favoriserait ce 

déséquilibre entre approche et retrait. 

Dans un contexte environnemental maltraitant, les trajectoires sont diverses, allant de 

la résilience ('résilient-lent') à la pathologie (TPB) en passant par un état de 

vulnérabilité appelé ici 'résilient-rapide' à la frontière entre les deux précédents et 

pouvant basculer vers l'une ou l'autre de ses trajectoires. D'après ce modèle, les 

'résilients-lents' ne présenteraient aucune différence avec les adolescents non exposées 

à la maltraitance. Les 'résilients-rapides', quant à eux, se caractériseraient par une 

accélération de maturation et une précocité du timing pubertaire associées à une 

diminution de réactivité à la récompense et des comportements d'approche ainsi 

qu'une augmentation des troubles émotionnels. Chez ceux-ci, l'habituation au stress 

est probable conférant à ces adolescents une grande adaptabilité aux situations de 

stress mais la facilitation l'est également, leur conférant une vulnérabilité majorée au 

stress importants ou remémorant des facteurs de stress anciens (cf. Figure 6, p.27). On 

peut considérer qu'ils sont à la fois plus adaptés aux situations de stress que les 

adolescents non exposés mais que cela a un certain coût, la charge liée au stress 

s'accumulant au cours du temps tel que décrit dans le modèle de surcharge 

allostatique (cf. Figure 5, p.25) (McEwen, 1998). Chez ces adolescents on peut faire 

																																																								
1	L’habituation au stress est considérée comme une réponse adaptative durable à un stress répété : plus 
2	A l'inverse, le phénomène de facilitation caractérise le fait que l'individu réagira au fil de temps de 

plus en plus fort à des expositions d'intensité moindre du même stimulus si celui-ci est répété. 
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l'hypothèse d'une maturation accélérée des systèmes de régulation et d'inhibition qui 

favoriserait cet état d'équilibre entre conduites d'approche et d'évitement similaire à 

celui retrouvé chez les adultes. L'état pathologique (schématiquement nommé 'trop 

rapide') est ici représenté par le TPB, qui se caractérise par une hyperréactivité au 

stress, par des mécanismes de facilitation majorés probables. La réactivité à la 

récompense reste à explorer chez ces patients mais est suspectée être diminuée sur la 

base des résultats obtenus en population générale (Aouidad et al., in prep). Le 

déséquilibre entre réactivité à la récompense-conduites motivationnelles et d'approche 

diminuées et réactivité au stress-conduites d'évitement majorées pourrait ainsi sous-

tendre la recherche inadaptée de sensations retrouvée chez ces patients telles que les 

conduites à risque ou les abus de substances. Les liens avec le timing pubertaire 

restent à explorer chez ces patients mais d'après les données de la littérature une 

accélération de maturation pubertaire est également fortement suspectée. De même, 

les systèmes de régulation et d'inhibition sont suspectés être dysfonctionnels chez ses 

patients (Reitz et al., 2015) ne permettant pas une inhibition et un rétrocontrôle 

efficace de l'hyperréactivité au stress et majorant ainsi possiblement le déséquilibre. 

L'ensemble de ces résultats permet également de faire l'hypothèse que chez les 

patients TPB, que le profil de réactivité de base soit hypo (habituation trop 

prononcée) ou hyper (habituation inefficace), il existe dans tous les cas un processus 

de facilitation qui, associé à un important défaut d'insight, entraîne probablement des 

changements biologiques et émotionnels brusques lors de l'exposition à des stress 

aigus importants. Cette surcharge émotionnelle soudaine et inattendue peut 

certainement être associée aux débordements tels que les passages à l'acte auto et 

hétéro-agressifs et leur conférer cet aspect 'impulsif' classiquement associé au TPB. 

Egalement, le processus de maturation accélérée semblant conférer à la fois une 

dimension adaptative protectrice et une vulnérabilité supplémentaire aux adolescents 

ayant souffert de maltraitance, pourraient être en lien avec la vulnérabilité présentée 

par certains sous-groupes à risques. En effet, les adolescents TPB multi-suicidants, se 

caractérisant par une sévérité clinique majeure et un début plus précoce des 

symptômes anxieux et des conduites suicidaires, pourraient être fragilisés par un 

déclenchement pubertaire avancé. 
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Figure 28: proposition de synthèse des résultats et hypothèses intégrés à la 

théorie des histoires de vie. EVT/STRESS : niveau d'exposition environnementale 

au stress précoce (exemple de la maltraitance infantile) pas d'exposition en vert / 

exposition en rouge ; GEN/EPI : niveau génétique et épigénétique : peu de 

vulnérabilités individuelles en vert / vulnérabilités importantes en rouge ; NEURAL : 

niveau neuro-biologique représenté par la balance entre comportements d'approche et 

de réactivité au stress, reprise des Figures 20 (p.72) et 27 (p.107) où : 

= réactivité à la récompense et conduites d'approche ; 

= réactivité au stress et conduites d'évitement ; 

= Systèmes de régulation et d'inhibition ; 

THV : théorie des histoires de vie, continuum lent / résilient-lent, résilient rapide et 

hypothèse de développement psychopathologique en cas de maturation accélérée 

"trop rapide" ; PUB : timing pubertaire ; CPTT : niveau comportemental ; SYS : 

hypothèse quant à l'équilibre homéostasie/allostasie des systèmes de stress et de 

récompense. 

Ce travail de thèse, par des explorations multimodales complémentaires a permis 

d'appréhender une petite portion de la complexité et des subtilités du fonctionnement 

et du développement des adolescents ayant subi de la maltraitance infantile. Il existe 

cependant plusieurs limitations qu'il est important de rappeler ici. En effet, les 

différentes études présentées, bien que complémentaires ne permettent pas 
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d'appréhender l'ensemble des questions posées. Premièrement, la cohorte IMAGEN a 

été développée à une époque où le TPB n'était pas encore classiquement recherché 

chez les adolescents en limitant ainsi l'exploration. Plusieurs marqueurs 

dimensionnels indirects tels que les conduites à risque et les abus de substances 

permettraient cependant d'étudier cette question. Deuxièmement, les cohortes 

d'adolescents TPB n'ont pas permis la prise en compte du timing pubertaire soit par 

défaut de mesure (cohorte 'suicidants') soit par absence de puissance statistique (taille 

de l'échantillon trop limitée pour ADOLIMIS). Il serait intéressant, à l'avenir, 

d'intégrer cette mesure à toutes les études portant sur le développement adolescent. 

Par ailleurs, le choix de limiter les inclusions d'adolescents en fin de processus 

pubertaire (âge moyen ADOLIMIS de 16 ans) permet également de limiter ce biais. 

Troisièmement, la cohorte IMAGEN a permis l'étude longitudinale d'un grand 

échantillon d'adolescents ce qui est très précieux. Toutefois, l'étude approfondie de la 

maltraitance nécessiterait un design prospectif pour caractériser précisément le type 

d'abus et les périodes d'exposition. Cependant, ce type de design est à la fois 

particulièrement complexe à mettre en œuvre et entraîne un biais éthique évident 

puisqu'on ne saurait 'observer' une situation de maltraitance sans intervenir. Enfin, 

nous avons ici simplifié les explorations à un système binaire plaisir/stress mais il 

existe bien sûr une variété d'affects différentes qui entrent en jeu, au premier rang 

desquels la peur, le dégoût, la honte ou la culpabilité, qui, bien que faisant intervenir 

des structures communes aux systèmes du stress et du plaisir ne s'y confondent pas 

totalement, tout comme la douleur.  

 

En conclusion, ce travail de thèse vient soutenir l'importance capitale de la prévention 

de la maltraitance infantile et a mis en évidence des facteurs de risque nécessitant une 

surveillance accrue tels que la précocité de la puberté, des conduites suicidaires et des 

troubles anxieux. Il ouvre également des perspectives quant à des thérapies ciblées 

telles que le neuro-feedback ou les médiations corporelles chez les patients TPB dans 

l’idée de les aider à développer leurs capacités d'insight. En effet, au delà de la 

résilience 'innée' de chacun, ce travail rappelle également l'importance de la plasticité 

cérébrale à l'adolescence et des possibilités de changement de trajectoires 

développementales, permis notamment par des stratégies thérapeutiques. On sait par 

exemple l'importance de la reconnaissance de la maltraitance infantile, par l'entourage 

et par l'individu lui-même, lui permettant de remettre de la cohérence, de valider ses 

ressentis puis d'apprendre ce qu'est une relation d'attachement sécurisée et sécurisante. 

Il existe bien des liens de causalité entre maltraitance et psychopathologie mais sans 
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aucun déterminisme simple. Enfin ce travail ouvre également de nouvelles questions 

scientifiques qui seront en partie explorées par le volet 'imagerie' de l'étude 

ADOLIMIS mais également par un travail de thèse sur l’agentivité en partenariat avec 

l’Institut Jean Nicot.  
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Annexes	

	
Annexe	1:	Questionnaire	sur	les	traumatismes	d'enfance	
Les	 questions	 suivantes	 portent	 sur	 certaines	 des	 expériences	 que	 vous	 avez	 vécues	 pendant	

votre	 enfance	 et	 votre	 adolescence.	 Bien	 que	 ces	 questions	 soient	 de	 nature	 personnelle,	 nous	

vous	 demandons	 d'y	 répondre	 de	 la	 façon	 la	 plus	 honnête	 possible.	 Pour	 chaque	 question,	

entourez	le	point	sous	la	réponse	qui	exprime	votre	ressenti.	

	

Jamais	vrai	/	Rarement	vrai	/	Parfois	vrai	/	Souvent	vrai	/	Très	souvent	vrai	

	

Alors	que	je	grandissais...	

	

1. Je	n'avais	pas	assez	à	manger	

2. Je	savais	qu'il	y	avait	quelqu'un	pour	prendre	soin	de	moi	et	me	protéger.	

3. Les	 personnes	 de	 ma	 famille	 me	 disaient	 que	 j'étais	 «	stupide	»,	 «	paresseux(se)	»	 ou	

encore	«	moche	».	

4. Mes	parents	étaient	trop	saouls	ou	drogués	pour	s'occuper	de	la	famille.	

5. Il	y	avait	quelqu'un	dans	ma	famille	qui	m'aidait	à	me	sentir	important(e)	ou	spécial(e).	

6. Je	devais	porter	des	vêtements	sales.	

7. Je	me	suis	senti(e)	aimé(e).	

8. Je	me	disais	que	mes	parents	auraient	préféré	que	je	ne	sois	pas	né(e).	

9. Quelqu'un	dans	ma	 famille	m'a	 frappé(e)	 tellement	 fort	que	 j'ai	dû	voir	un	docteur	ou	

aller	à	l'hôpital.	

10. 	Je	ne	souhaitais	pas	changer	quoi	que	ce	soit	à	propos	de	ma	famille.	

11. 	Des	personnes	de	ma	 famille	me	 frappaient	si	 fort	que	ça	me	 laissait	des	bleus	ou	des	

cicatrices.	

12. On	me	punissait	à	coup	de	ceinture,	de	planche,	de	corde,	ou	d'un	autre	objet	dur.	

13. Les	personnes	de	ma	famille	s'occupaient	les	unes	des	autres.	

14. Les	personnes	de	ma	famille	me	disaient	des	choses	blessantes	ou	insultantes.	

15. Je	pense	qu'on	m'a	battu(e).	

16. J'ai	eu	une	enfance	parfaite.	

17. On	m'a	frappé(e)	ou	battu(e)	tellement	fort	que	des	personnes	comme	un	professeur,	un	
voisin	ou	un	docteur	l'ont	remarqué.	

18. Je	sentais	que	quelqu'un	dans	ma	famille	me	détestait.	

19. Les	personnes	de	ma	famille	tenaient	les	unes	aux	autres.	

20. Quelqu'un	 a	 essayé	de	me	 toucher	de	 façon	 sexuelle,	 ou	 a	 essayé	de	m'amener	 à	 le/la	

toucher.	

21. Quelqu'un	a	menacé	de	me	faire	du	mal	ou	de	dire	des	mensonges	sur	moi	si	je	ne	faisais	

pas	quelque	chose	de	sexuel	avec	lui/elle.	

22. J'ai	eu	la	meilleure	famille	du	monde.	

23. Quelqu'un	 a	 essayé	 de	 me	 faire	 faire	 des	 choses	 sexuelles	 ou	 regarder	 des	 choses	

sexuelles.	

24. Quelqu'un	m'a	harcelé(e)	sexuellement.	

25. Je	pense	qu'on	m'a	harcelé(e)	psychologiquement.	

26. Il	y	avait	quelqu'un	pour	m'amener	chez	le	docteur	si	j'en	avais	besoin.	

27. Je	pense	qu'on	a	abusé	de	moi	sexuellement.	
28. Ma	famille	m'a	apporté	force	et	soutien.	
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Annexe	2:	Auto-questionnaire	d'évaluation	du	stade	pubertaire	(version	
française,	Verlaan	et	al.,	2001)	
 
Q1. Dirais-tu que ta croissance (en taille) ...? 
1 n'a pas encore commencé 
2 vient de commencer 
3 a vraiment commencé 
4 semble terminée 
 
Q2. Au sujet de tes poils (sous les aisselles et sur le pubis (autour des organes génitaux), dirais-tu 
que...? 
1 tes poils n'ont pas encore commencé à pousser 
2 tes poils viennent de commencer à pousser 
3 tes poils ont vraiment commencé à pousser 
4 tes poils semblent ne plus pousser 
 
Q3. As-tu remarqué des changements au niveau de ta peau (ex: apparition de boutons d'acné)? 
1 pas encore de changement 
2 les changements commencent à peine 
3 les changements ont vraiment commencé 
4 les changements semblent terminés 
 
Q7. Penses-tu que ton développement physique survient avant ou après celui d'autres filles/garçons de 
ton âge? 
5 beaucoup plus tôt  
4 un peu plus tôt 
3 en même temps 
2 un peu plus tard 
1 beaucoup plus tard 
 
Questions Filles: 
Q4. Est-ce que ta poitrine a commencé à se 
développer? 
1 n'a pas encore commencé 
2 vient de commencer 
3 a vraiment commencé 
4 ma poitrine a fini de se développer 
 

 
Q5. As-tu commencé à avoir tes règles? 
1 Oui 
0 Non 
Q6. Quel âge avais-tu lors de tes premières 
règles ? 
10 ans ou moins, 11, 12, 13, 14, 15, 16 ans 
 

Questions Garçons :  
 
Q4. As-tu remarqué si le ton de ta voix a changé 
(voix plus grave)? 
1 n'a pas encore commencé à changer 
2 a à peine commencé à changer 
3 a vraiment commencé à changer 
4 le changement de ma voix semble terminé 
 

 
 
Q5. As-tu commencé à avoir des poils sur le 
visage? 
1 les poils n'ont pas encore commencé à pousser 
2 les poils viennent de commencer à pousser 
3 les poils ont vraiment commencé à pousser 
4 la poussée des poils semble terminée 
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Annexe	 3	 :	 Figure	 de	 la	 corrélation	 positive	 entre	 le	 volume	 de	 substance	 grise	 de	
l'hypophyse	(VBM)	et	le	timing	pubertaire	chez	les	adolescents	non	maltraités	à	14	ans		
	

	
Les	 résultats	 sont	 présentés	 avec	 un	 seuil	 de	 significativité	 p<0.05	 (après	 correction	 FWE	 des	

comparaisons	multiples).	
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Annexe	 4:	 Coupes	 transversales	 des	 résultats	 anatomiques	 (figure	 1)	 et	 fonctionnels	
(figure	2)	chez	les	adolescents	maltraités	à	14	ans	corrélés	à	une	précocité	pubertaire.	
	

Figure	 1	 :	 Interaction	 négative	 entre	 le	 volume	 de	 substance	 grise	 (VBM)	 et	 le	 timing	
pubertaire	 chez	 les	 adolescents	maltraités	 à	 14	 ans	dans	 les	 régions	 suivantes	 :	 noyaux	
accumbens	 bilatéraux,	 cortex	 orbitofrontal	 et	 cortex	 insulaires	 bilatéraux.	 Les	 résultats	
sont	présentés	avec	un	seuil	de	significativité	p<0.001	non	corrigé.	
	

	Figure	2	:	Interaction	négative	entre	a	réactivité	à	la	récompense	(MID	task)	et	le	timing	
pubertaire	 chez	 les	 adolescents	 maltraités	 à	 14	 ans	 dans	 les	 régions	 du	 mésencéphale	
dopaminergique	 et	 les	 hippocampes	 et	 para-hippocampes	 bilatéraux.	 Les	 résultats	 sont	
présentés	avec	un	seuil	de	significativité	p<0.001	non	corrigé.	
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Annexe 5 : Echelle Ab-DIB               AB-DIB 

N° Anonymisation 

Age                       Sexe 

 

Date de l’entretien :  

Nom de l’investigateur :  

 

Instructions : Lis attentivement chacune des questions et encercle la réponse qui te décrit le mieux durant la 

dernière année. 

 

 (0) (1) 
Ne rien 

écrire ici 

1. Est-ce que tu commets souvent des imprudences (comme prendre des risques ou faire des 
choses dangereuses) par exemple, choisir des ami(e)s violent(e)s ? 
 

 
NON 

 
OUI  –––– 

2. As-tu quelquefois l’impression que tes pensées sont transmises de sorte que les autres 
sont au courant de ce que tu penses ? 
 

 
NON 

 
OUI 

 
 

–––– 

3. As-tu déjà eu des relations sexuelles ? 
 
 

4. Si oui : A quel âge as-tu eu ta première expérience ? 
 

NON OUI 
 
 
 
 

–––– 
Age : 

5. As-tu déjà, au cours de toute ta vie, essayé de te tuer ? Je veux dire par là, une action, un 
geste pour te tuer ?     
 

6.  Si oui : Combien de fois as-tu essayé de te tuer ? 

 

7. Si oui : Quel âge avais-tu la première fois que tu as essayé de te tuer ? 
 

NON OUI 
 

–––– 
 
 

 
–––– 

 
 
 

–––– 

Nb : 

Age : 

8. Au cours de la dernière année, as-tu beaucoup pensé à la mort durant deux semaines ou 
plus ? 

 
NON 

 
OUI 

 
 

–––– 

9. Soupçonnes-tu les autres de vouloir te suivre ou te faire du mal ? NON OUI 
 

–––– 

10. Au cours de la dernière année, as-tu participé à une grosse bagarre où on se donnait des 
coups de poings et où on se frappait ? 

 
NON 

 
OUI 

 
 

–––– 

11. As-tu déjà dit à quelqu’un que tu allais te suicider ? 

NON OUI 

 
 

–––– 

12. As-tu déjà bu de l’alcool régulièrement avant l’âge de 12 ans ? (ex : plus d’une fois par 
mois) 
 

 
NON 

 
OUI 

 
 

–––– 
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13. Sens-tu que tu as des dons particuliers, comme des pouvoirs que personne d’autre que tu 
connais ne possède ? 

 
NON 

 
OUI 

 
 

–––– 

14. As-tu quelquefois l’impression que tes idées sont troublées (ou que l’on tente de te 
mettre dans la tête des idées qui ne sont pas les tiennes) ? 

 
NON 

 
OUI 

 
 

–––– 

15. As-tu été triste la plupart du temps durant toute la dernière année ? NON OUI 
 

–––– 

16. As-tu souvent l’impression que les autres parlent ou rient de toi ? NON OUI 
 

–––– 

17. Crois-tu que ton destin est spécial, par exemple, que tu as été choisi (e) pour jouer un rôle 
spécial dans l’univers ? 
 

 
NON 

 
OUI 

 
 

–––– 

18. As-tu souvent pensé à te tuer durant deux semaines ou plus au cours de la dernière 
année ? 
 

19. Si oui : Avais-tu un plan précis sur la façon dont tu te tuerais ? 
 

 
NON 

 
OUI 

 
–––– 

 
NON 

 
OUI 

 
 

–––– 

20. As-tu été maussade ou grognon la plupart du temps durant toute la dernière année ? 
21. Si oui : les jours où tu étais maussade ou grognon, est-ce que cela durait presque toute la 

journée ? 
 

NON OUI 
 

–––– 

 

NON 

 

OUI 

 
 

–––– 

22. T’arrive-t-il souvent de penser que tu ne vaux rien et qu’il n’y a rien à faire avec toi? 
 

 
NON 

 
OUI 

 
–––– 

23. As-tu déjà eu des apparitions ou des visions lorsque tu étais complètement éveillé(e), 
comme voir une personne absente ou comme si des personnes avaient des figures de 
monstres ? 
 

 

NON 

 

OUI 

 
 

–––– 

24. As-tu déjà fait usage de drogues illégales comme la marijuana, le hashish, le crack, la 
cocaïne ou autres ? 
 

 
NON 

 
OUI 

 
 

–––– 

25.  T’arrive-t-il de penser que quelqu’un d’autre que toi contrôle tes actes ou tes paroles? 
 

 
NON 

 
OUI 

 
 

–––– 

26. T’es-tu déjà blessé(e) volontairement sans que cela ait été une tentative de suicide, 
comme briser une fenêtre avec ton poing parce que tu étais en colère ?  

 
NON 

 
OUI 

 
 

–––– 

27. T’arrive-t-il parfois d’être convaincu(e) que les gens peuvent lire en toi comme dans un 
livre ouvert ? 
 

 
NON 

 
OUI 

 
 

–––– 

	

	

	  

©	Guilé,	JM.,	Greenfield	B.	et	al.	2005	
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Annexe 6 Description des variables (Publication 2) 

Domain  Measure Type of variable 

Borderline Personality Disorder Abbreviated version of the diagnostic Interview for 

Borderline – Revised 

Categorical (yes/no) 

History of prior suicide attempt Interview assessment  

Sociodemographics Mean Age at admission Continuous 

 Sex Categorical (M/F) 

Family Variables Domiciliation Categorical (yes/no) 

 Parental level of education
 

 

Continuous 

 Number of siblings, mean (SD) Continuous 

Education Variables Special class services 
 

Categorical (yes/no) 

 Grade repetition Categorical (yes/no) 

Negative Life Events Newcomb Life Events Questionnaire for Adolescents, 
assessing the negative life events occurring in the last year 
(rated as “bad” or “really bad”) 

 

Suicidal Assessment    

Mean number of suicide atempt(s)  Interview assessment Continuous 

Mean Age at first attempt  Interview assessment Continuous 

Suicidal ideation severity Columbia-Suicidal Severity Rating Scale (C-SSRS) Continuous 

 Suicidal behavior severity (C-SSRS ), mean (SD)  

Psychiatric comorbidities  

 
 
DSM-IV Axis I main diagnoses by Standardized interview 

with the Schedule for Mood Disorders and Schizophrenia 
for Children and Adolescents of School Age, Version 
Current and Past Episode (Kiddie-SADS Present and 

Lifetime Version interview); 

Categorical (yes/no) 

Major Depressive Disorder (MDD) Categorical (yes/no) 

ODD and/or Conduct Disorder Categorical (yes/no) 

Eating Disorder Categorical (yes/no) 

ADHD Categorical (yes/no) 

Anxiety Presence of at least one of following lifetime diagnosis:  

Post Traumatic Stress Disorder, Generalized Anxiety 
Disorder, Social Phobia, other phobias and Obsessive 
Compulsive Disorder. 

Categorical (yes/no) 

Substance Abuse  

 

Dependence Questionnaire for Adolescents (DEP-ADO) 

Total 

Continuous 

Non-Suicidal Self-Injury (NSSI) Columbia-Suicidal Severity Rating Scale (C-SSRS) Categorical (yes/no) 

Psychopathology   

Depression severity Beck Depression inventory (BDI) Continuous 

Impulsivity Total Eysenck scale for impulsiveness Continuous 

Self-esteem Rosenberg Self-Esteem Rating Questionnaire Continuous 

Hopelessness  Beck Hopelessness Scale (BHS) Continuous 

Attachement Style Relationship Style Questionnaire (RSQ) Continuous 

Functioning Children Global Assessment Scale (CGAS) Continuous  
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Medical and Psychological Care   

Psychiatric care Interview Categorical (yes/no) 

Psychotherapy Interview Categorical (yes/no) 

Current Medication Type of chemotherapy  Categorical (yes/no) 
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Annexe 7 : Paramètres extraits pour la classification automatisée (Publication 4) 
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Titre : Conséquences développementales de la maltraitance infantile : de la résilience à la psychopathologie. Exemple 
du trouble de personnalité borderline à l'adolescence. 

Mots clés : maltraitance infantile, trouble de personnalité borderline, neuroimagerie, adolescence, développement, 
informatique affective 

Résumé : La maltraitance infantile (MI) a des 
conséquences nombreuses et durables sur le 
développement des enfants et des adolescents allant de la 
résilience à la psychopathologie. L'objectif de cette thèse 
est d'étudier différentes hypothèses pouvant sous-tendre 
ces conséquences multiples à l'adolescence. Cette 
dernière est en effet une période charnière caractérisée 
par des remaniements hormonaux et neuro-biologiques 
majeurs et par l'apparition de nombreuses maladies 
psychiatriques. De plus, le déclenchement pubertaire est 
influencé par la MI. Nous avons fait l'hypothèse 
d'altérations du système de la récompense et de réactivité 
au stress et les avons explorées de façon multimodale 
dans une grande cohorte multicentrique d'adolescents 
sans psychopathologie (IMAGEN) et deux échantillons 
d'adolescents présentant un trouble psychopathologique 
associé à la MI, le Trouble de Personnalité Borderline 
(TPB) (cohortes 'suicidants' et ADOLIMIS).  

Les analyses de neuro-imagerie ont retrouvé une 
diminution de volume du système de récompense 
corrélée à la précocité de la puberté chez les 
adolescents avec MI, associée à une diminution des 
comportements motivationnels et une augmentation des 
difficultés émotionnelles. Les analyses utilisant des 
méthodes d'informatique affective rapportent que les 
adolescents TPB présentent, quant à eux, une 
hyperréactivité au stress associée à un défaut d'insight. 
A l'issue de ce travail de thèse, nous proposons un 
modèle intégratif des conséquences développementales 
de la MI à l'adolescence allant de la résilience à la 
psychopathologie et mettant en lumière une association 
de facteurs de vulnérabilité nécessitant une surveillance 
accrue tels que la précocité pubertaire, des conduites 
suicidaires et des troubles anxieux. Ces résultats 
ouvrent des perspectives quant à des thérapies ciblées 
telles que le neuro-feedback et ouvrent de nouvelles 
questions qui seront explorées par le volet 'imagerie' de 
l'étude ADOLIMIS. 

 

 

Title : Developmental consequences of childhood maltreatment : from resilience to psychopathology. Example of 
borderline personality disorder during adolescence. 

Keywords : childhood maltreatment, borderline personality disorder, neuroimaging, adolescence, development, 
affective computing  

Abstract : Childhood maltreatment (CM) has many 
lasting consequences for the development of children and 
adolescents. The aim of this work was to study different 
hypotheses that may underlie these consequences ranging 
from resilience to psychopathology during adolescence. 
This period is indeed a period characterized by major 
hormonal and neurobiological changes and by the onset 
of numerous mental disorders. Furthermore, puberty 
timing is directly impacted by CM. We hypothesized and 
explored reward system and stress responsiveness 
impairments in a large multicentric cohort of community 
adolescents (IMAGEN) and in adolescents with a 
psychiatric disorder associated with CM : Borderline 
Personality Disorder (BPD) ('suicide attempters' cohort 
and ADOLIMIS). 

Neuroimaging analyzes of the reward sytem found that 
lower regional volumes correlated with an earlier 
puberty timing in adolescents with lower motivational 
behaviors and higher emotional problems. Affective 
computing analyzes reported that BPD adolescents 
showed a higher response to stress but a lack of self-
perception. We propose an integrative model of the 
developmental consequences of CM during 
adolescence ranging from resilience to 
psychopathology, highlitghing an association of 
putative risk factors requiring increased monitoring 
such as earlier timing of puberty and precocity of 
suicidal behavior and anxiety disorders. These results 
open up prospects for targeted therapies such as 
neurofeedback and for new hypotheses that will be 
explored in the neuroimaging part of the ADOLIMIS 
study. 

 


