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Kapitel 12 - Personlichkeits- und Impulskontrollstorungen — Neurobiologie

Borderline-
Personlichkeitsstorung

12.1

Die Beschreibung der neurobiologischen Aspekte dieser
Stérungshbilder beginnt mit einer ausfithrlichen Darstel-
lung der Borderline-Persdnlichkeitsstorung, zu der die
meisten Ergebnisse neurobiologischer Untersuchungen
vorliegen. Daran anschlieflend wird die Datenlage bei den
dbrigen Persdnlichkeitsstorungen in einer tabellarischen
Ubersicht dargestellt. Auf eine getrennte Abhandlung von
Impulskontrollstérungen wurde in diesem Rahmen ver-
zichtet; statt dessen werden Aspekte der Impulsivitit im
Bereich der Borderline-Personlichkeitsstérung ausfiithr-
lich ertrtert.

Das Konstrukt
(BPS) weist eine wechselvolle Geschichte auf und war
nicht immer unumstritten. Heute besteht jedoch weitge-
hend Konsens tiber die Existenz einer klinischen Entitdt
BPS. Es erscheint allerdings unwahrscheinlich, dass es ein
neurobiologisches Korrelat der BPS gibt. Vielmehr scheint
das Gesamtbild BPS aus unterschiedlichen, neurobiolo-
gisch basierten Symptomen und Symptomgruppen zu be-
stehen. Der Anteil und die Bedeutung der verschiedenen
Symptomgruppen im Gesamtbild der Erkrankung werden
jedoch kontrovers beurteilt.

Dieses Kapitel beschreibt die BPS anhand eines Mo-
dells mit dem zentralen Symptomenkomplex der emoti-
onalen Dysregulation, welches die librigen Syndrome be-
einflusst. Diese sind:

»Borderline-Personlichkeitsstérung«

== Impulsivitit,
Dissoziation,
Schmerzdysregulation und
selbstverletzendes Verhalten.

Bei der Darstellung dieser Syndrome wird zundchst die
operationalisierte Phidnomenologie des jeweiligen Syn-
droms erarbeitet. Imm nichsten Schritt werden hirnfunk-
tionelle und - falls vorhanden - hirnmorphologische Kor-
relate diskutiert und anschlieflend Befunde auf zellularer
und Neurotransmitterebene beschrieben. Uber daraus ab-
geleitete pharmakologische Behandlungsmoglichkeiten
schliefit sich der Kreis zur Klinik der jeweiligen Symptom-

gruppe.

12.2 Emotionale Dysreguiation

Eine Fehlsteverung emotionaler Reaktionen wird derzeit

als zentrales Phianomen der Borderline-Stérung angese-

hen. Autoren wie Linehan (1993) und Silk (2000) postu-

lieren bei dieser Erkrankung

== eine erhohte Sensitivitit gegeniiber emotionalen Rei-
zen,

eine verstirkte emotionale Auslenkung und

eine Verzogerung der Emotionsadaptation auf das

Ausgangsniveau.

Der Einfluss duflerer Faktoren auf die Affektlage - wobei
anzumerken ist, dass diese nicht immer bedeutend sein
miussen - unterscheidet die emotionale Dysregulation
bei der BPS von Affektschwankungen bei affektiven Sté-
rungen, z. B. Tagesschwankungen bei Depressionen.

Mittels eines Instrumentes zur Erfassung von aversiver
innerer Spannung sowie dissoziativen Symptomen (Dis-
soziations-Spannungs-Skala, DSS) konnte in einer Un-
tersuchung durch die Arbeitsgruppe der Autoren festge-
stellt werden, dass sich Patientinnen mit BPS unter signi-
fikant héufigeren, stirkeren und linger andauernden Zu-
stinden aversiver innerer Spannung befinden als gesunde
Kontrollprobandinnen (Stiglmayr el al. 2001). Das mittle-
re Ausmal der Anspannung war bei den Patientinnen si-
gnifikant hoher, und die Spannungsanstiege waren deul-
lich schneller. Bei den Patientinnen waren die drei Ereig-
nisgruppen
s yZuriickweisungs,
== »Alleinsein« und

»Fehler«

fir 39% der Spannungsanstiege verantwortlich (Stigl-
mayr et al, unveroffentlichte Ergebnisse). Eine weilere
Studie konnte mittels computerbasiertem ambulantem
Monitoring zeigen, dass Patienten mit BPS negative Emo-
tionen (Angst, Wut, Schuld und Scham) haufiger und po-
sitive Emotionen seltener erlebten als gesunde Kontroll-
probandinnen (Ebner 2004). BPS-Patientinnen gaben au-
flerdem intensive negative Affekterlebnisse an, wenn sie
durch Horen einer Kurzgeschichte mit Themen wie Tren-
nung und Verlassenwerden konfrontiert wurden (Her-
pertz et al. 1997).

In einer eigenen Studie zeigten Patienten mit BPS si-
gnifikant gesteigerte additional heart rates (nonmetabo-
lische Herzfrequenzerhdhung) nach Konfrontation mit
emotionalen Stimuli unter Alltagsbedingungen im Ver-
gleich zu Gesunden (Ebner 2004). Im Gegensatz zu Un-
tersuchungen, die eine Untererregharkeit von BPS-Pa-
tienten nahe legen (Herpertz et al. 1999, 2001¢), weisen
die Daten von Ebner und Mitarbeitern auf eine affektive
Ubererregbarkeit hin. Eine mogliche Erklirung fiir diese
Diskrepanz kinnte darin bestehen, dass die von Herpertz
(1999, 2001c¢) benutzte Methodik {(emotionsinduzieren-
de Bilder) zur Ausldsung der emotionalen Dysregulation
nicht ausreichend ist oder dass Laborartefakte oder disso-
ziative Symptomatik (Ebner 2004) wihrend der Stimulus-
prasentation die emotionale Sensitivitat beeinflussen.

Auf neuroanatomischer Ebene werden Stérungen der
reziproken Hemmung limbischer Areale (z. B. Nucleus cen-
tralis der Amygdala) und des medialen prafrontalen Kor-
tex diskutiert. Zur Identifizierung der an der Emotions-
regulation beteiligten Hirnareale beim Menschen kdnnen
Methoden der funktionellen Bildgebung wie Positronen-
emissionstomographie (PET) oder funktionelle Magnet-



12.2 - Emotionale Dysregulation

resonanztomographie (fMRI) herangezogen werden. In
fMRI-Untersuchungen an Gesunden, die sich standardi-
sierten visuellen Bildmaterials bedienten, zeigten sich Ak-
tivierungen im Bereich der Amygdala und des anterioren
Gyrus cinguli sowie insbesondere in ventromedialen An-
teilen des prifrontalen Kortex (Mayberg et al. 1999; Morris
et al. 1998; Teasdale et al. 1999). In PET-Untersuchungen
an Gesunden wurden zerebrale Korrelate unterschied-
licher emotionaler Zustande wie Trauer, Schuld und Ar-
ger mit Hilfe von emotionsspezifischen Manuskripten un-
tersucht (George et al. 1995; Dougherty et al. 1999; Shin
et al. 2000). Wihrend der Imagination von Manuskrip-
ten, die sich auf Argersituationen bezogen, wiesen Gesun-
de Verinderungen des Blutflusses im prifrontalen Kortex
mit einer Aktivititszunahme im vorderen Gyrus cingu-
li auf (Dougherty et al. 1999; Kimbrell et al. 1999). In ei-
ner fMRI-Untersuchung von Herpertz und Mitarbeitern
(zoc1a) fand sich im Vergleich zu Gesunden eine Hyper-
aktiviat der Amygdala bei Patienten mit BPS wihrend des
Betrachtens von affektiv belastenden Bildern. Zur Unter-
suchung des Hirnmetabolismus bei BPS-Patienten wur-
de mit Hille der PET der regionale Blutfluss wihrend der
Imagination von neutralen sowie von personalisierten
Manuskripten, die autobiographische Situationen des Ver-
lassenwerdens bei BPS-Patientinnen und Kontrollen ver-
glichen, gemessen (Schmahl et al. 2003a). Dabei zeigte
sich wihrend der Imagination der autobiographischen
Manuskripte im Vergleich zu neutralen Manuskripten ei-
ne signifikante Steigerung des Blutflusses im dorsolate-
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ralen prifrontalen Kortex und eine signifikante Abnah-
me im Hippocampus-Amygdala-Bereich bei BPS-Pati-
entinnen. Signifikante Unterschiede im Blutfluss in den
genannten Hirnregionen ergaben sich zwischen Patien-
tinnen und gesunden Kontrollen mit sexuellem oder kor-
perlichem Missbrauch.

Unter Ruhebedingungen fand sich in der eigenen Un-
tersuchung mittels FDG-PET (Fluordesoxyglukose-Posi-
tronenemissionstomographie) bei 12 nicht medikamen-
t6s behandelten Patientinnen mit BPS und niedrigen Im-
pulsivitits- und Aggressionswerten ein gesteigerter Meta-
bolismus im vorderen Cingulum, im Gyrus frontalis su-
perior beidseits, im rechten Gyrus frontalis inferior so-
wie im rechten Gyrus pracentralis pars opercularis. Ver-
minderter Metabolismus zeigte sich im linken Cuneus so-
wie im linken Hippocampus {Jingling et al. 2003). Die-
se Befunde stehen im Gegensatz zu dem von Soloff et al.
(2003a) gefundenen Hypometabolismus im medialen or-
bitofrontalen Kortex (BA 9, 10 ,11) bei impulsiven BPS-Pa-
tientinnen (& Abb. 12.1). Eine mogliche Erklirung fir die
widerspriichlichen Befunde kénnte darin bestehen, dass
jeweils verschiedene Subgruppen (dngstlich vs. impulsiv)
untersucht wurden.

Auf morphologischer Ebene verdichten sich die Be-
funde, dass bei der BPS eine Volumenminderung im Bereich
von Hippocampus und Amygdala auftritt (& Tab.12.1). Die
erste volumetrische Untersuchung bei BPS-Patienten er-
gab eine Verminderung des hippokampalen Volumensvon
16% sowie eine Volumenminderung in der Amygdala von

B Tab.12.1. Befunde struktureller and funktioneller Bildgebung in frontalen und limbischen Hirnregionen

Autoren Befunde

Driessen et al. 2000

Reduziertes Hippocampus- und Amygdalavolumen

Tebartz van Elst et al. 2003

Reduziertes Volumen von Hippocampus, Amygdala, linkem orbitofrontaiem Kortex und

rechtem vorderem Cingulum

Schmahl et al. 2003b

Reduziertes Hippocampus- und Amygdalavolumen

Ruesch et al. 2003

Volumenminderung der grauen Substanz in der linken Amygdala

Soloff et al. 2003a
BPS-Patienten

Reduzierter Metabolismus im medialen préfrontalen Kortex beidseits bei impulsiven

Juengling et al. 2003

Gesteigerter Metabolismus in vorderem Cingulum und dorsolateralem préfrontalem Kortex

Soloff et al. 2000

Reduzierte Antwort auf Fenfluramin im rechten medialen und orbitalen prafrontalen Kortex

New et al. 2003

Reduzierte Aktivitat nach m-CPP-Gabe hei Md@nnern, aber nicht bei Frauen mit BPS

Herpertz et al. 2001a

Gesteigerte Amygdalaaktivitdt beim Betrachten affektiv belastender Bilder

Schmabhl et al. 2003a

Gesteigerter Blutfiuss im dorsolateralen prafrontalen Kortex und reduzierter Blutfluss im rech-

ten vorderen Cingulum beim Erinnern an Situationen des Verlassenwerdens

Schmahl u. Seifritz 2003

Gesteigerte Aktivitat im dorsolateralen prafrontalen Kortex und reduzierte Aktivitdt im vorde-

ren Cingulum wahrend Hitzeschmerzstimulation

m-CPP meta-Chlorphenylpiperazin

\®)
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a z=-16mm

z=-14mm

z=-12mm

B Abb.12.1. a Prafrontale Hypoaktivitat bei impulsiven BPS-Patienten (Soloff et al. 2003a), b prafrontale Hyperaktivitat bei angstlichen BPS5-Pa-

tienten vs. Kontrollen, p < 0,0005. (Jingling et al. 2003)

8% gegenitber gesunden Kontrollprobandinnen (Dries-
sen et al. 2000). Tebartz van Elst und Mitarbeiter (2003)
fanden eine noch deutlichere Volumendifferenz zwischen
BPS-Patientinnen und Kontrollen von 20,5% fir den Hip-
pocampus und von 24% fiir die Amygdala. Zusatzlich fand
sich eine signifikante Volumenminderung im Bereich des
linken orbitofrontalen Kortex sowie im rechten vorderen
Cingulum. In der Untersuchung von Schmahl und Mit-
arbeitern (2003b) zeigten sich Volumenminderungen von
13% far den Hippocampus und von 21% flir die Amygda-
la. Dies steht im Gegensatz zu Befunden bei der posttrau-
matischen Belastungsstorung, bei der lediglich der Hip-
pocampus verkleinert zu sein scheint.

€ Diese Befunde zeigen, dass bei Patienten mit BPS so-
wohl Hippocampus als auch Amygdala verkleinert zu sein
scheinen. In einer voxelbasierten morphometrischen Un-
tersuchung fand sich ein Verlust von grauer Substanz in
der linken Amygdala bei BPS-Patienten ohne weitere Vo-

lumen- oder Dichteunterschiede in der grauen und wei-
3en Substanz (Riisch et al. 2003).

Unter der Annahme einer Assoziation der BPS mit trau-
matischem Stress wurde die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden(HPA)-Achse eingehend untersucht. Al-
lerdings wird die Interpretation dieser Daten durch die
hohen Komorbiditdtsraten beziiglich depressiver Sto-
rungen, PTBS (posttraumatische Belastungsstérung) und
anderer Angsstorungen empfindlich gestirt. Mittels des
1-mg-Dexamethason-Suppressionstests (DST) wurden in
fritheren Studien unterschiedliche Ergebnisse erhoben;
so wurden Nonsuppressionsraten zwischen 9,5% und 62%
gefunden (Carroll et al. 1981; Lahmeyer et al. 1988). De la
Fuente und Mendlewicz (1996) schlossen Patienten mit
komorbider depressiver Stérung aus und ermittelten ei-
ne Nonsuppressionsrate von 25%. Grossman et al. (1997)
fanden in einer kleinen Gruppe von BPS-Patienten nied-
rige basale Kortisolplasmaspiegel sowie eine »Super-Sup-
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pression« mittels des Low-dose-Dexamethason-Suppres-
sionstests (0,5 mg-DST). Eine jungere Arbeit von Gross-
man und Mitarbeitern (2003) tber eine Untersuchung
von 52 Patienten mit Personlichkeitsstorungen (davon 21
mit BPS) mittels 0,5 mg-DST ergab bei persénlichkeitsge-
storten Patienten mit komorbider PTBS eine signifikant
stiarkere Kortisol-Suppression als bei solchen ohne PTBS.
Es zeigte sich kein Einfluss einer komorbiden BPS auf die
Kortisolsuppression von Patienten mit PTBS, wobei letz-
terer Befund durch die niedrige statistische Power bedingt
sein konnte. Die Autoren geben jedoch weder an, wie viele
der 16 Untersuchten mit komorbider PTBS eine BPS-Dia-
gnose aufwiesen, noch werden die Daten fiir die BPS-Pa-
tienten gesondert aufgefithrt.

Die eigenen Befunde im Bereich der HPA-Achse ste-
hen im Gegensatz zu den von Grossman und Mitarbeitern
erhobenen Daten: Bei BPS-Patientinnen ohne aktuelle de-
pressive Episode wurde Speichelkortisol unter Alltagsbe-
dingungen untersucht und ein 0,5-mg-DST durchgefiihrt.
Die Patientinnen zeigten im Vergleich zu Kontrollen si-
gnifikant hohere Speichelkortisolwerte (erhdhte Aufwach-
werte und erhohte 24-Stunden-Werte). Weiterhin fanden
sich signifilkkant mehr Low-dose-DST-Nonsuppressoren in
der BPS-Gruppe (Lieb et al. 2z004). Rinne und Mitarbei-
ter (zooz2a) fanden eine Hyperreagibilitat der HPA-Ach-
se bei Patienten mit BPS und Missbrauch in der Vorge-
schichte; dies unterstiitzt die Hypothese einer Verbindung
zwischen frither Traumatisierung und einer Uberfunkti-
on der HPA-Achse im Erwachsenenalter. Im Einklang da-
mit stehen eigene Befunde (Elzinga et al., unverdffentlich-
te Daten), die eine erhdhte Kortisolantwort auf autobio-
grafische Erinnerungen an traumatische Kindheitserleb-
nisse bei Patienten mit BPS im Vergleich zu Kontrollpro-
bandinnen mit Traumaanamnese zeigen.

AufTransmitterebene werden Verinderungen im cho-
linergen und im noradrenergen System diskutiert. Fine
cholinerge Dysfunktion scheint den bei Patienten mit BPS
gefundenen Verédnderungen von REM-Schlaf-Parametern
zugrunde zu liegen (Lahmeyer et al. 1988; Bell et al. 1983;
McNamara 1984; Akiskal et al. 1985; Reynolds et al. 1985;
King et al. 1987; Benson et al. 1990; Battaglia et al. 1099)
und konnte Uberlappungen mit affektiven Stérungen er-
kldren, bei denen ahnliche Auffilligkeiten gefunden wur-
den.

Das noradrenerge System spielt neben der HPA-Achse
eine entscheidende Rolle in der Stressreaktion. Bei Indi-
viduen mit einem hohen Mafl an Beeinflussbarkeit durch
AuBlenreize - wie bei gesteigertem sensation seeking oder
bei Kindern mit Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom - findet
sich ein hyvperreagibles noradrenerges System (Hunt et al.
1984; Roy et al. 1988). Die Wachstumshormonantwort auf
die Gabe von Clonidin bei BPS-Patienten korreliert stark
mit Parametern der Irritabilitit (Steinberg et al. 1994), und
méannliche BPS-Patienten wiesen erhdhte Spiegel des Nor-
adrenalinmetaboliten MHPG (3-Methoxy-4-Hydrophe-
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nylglycol) im Liquor auf sowie gesteigerte Wachstumshor-
monantworten nach Clonidingabe (Trestman et al. 1992).
Die meisten Studien stellen jedoch im Vergleich zu Kon-
trollen keine verinderten MHPG-Spiegel im Liquor von
BPS-Patienten fest (Brown et al. 1982; Gardner et al. 1990;
Chotai et al. 1998). Gegen grundsitzliche Verinderungen
im noradrenergen System bei BPS-Patienten spricht auch
die weitgehende Wirkungslosigkeit von trizyklischen An-
tidepressiva, die die noradrenerge Neurotransmission
steigern (Soloff et al. 1989; Parsons et al. 1989; Links et al.
1990). Im Gegensatz dazu konnten Mood-Stabilizer wie
Lithium (Rifkin et al. 1972), Carbamazepin (De la Fuente
u. Lotstra 1994), Valproinsiure (Stein et al. 1995; Wilcox
1995; Frankenburg u. Zanarini 2002; Hollander et al. 2001)
und Lamotrigen (Pinto u. Akiskal 1998) erfolgreich in der
medikamentdsen Therapie der BPS eingesetzt werden.

12.3 Impulsivitat

Ein wesentlicher Bestandteil der BPS, welcher mit dem
Symptomenkomplex der affektiven Instabilitat in Zusam-
menhang steht, ist die Impulsivitdt. Die Bedeutung der
Impulsivitat wird jedoch von verschiedenen Autoren un-
terschiedlich gewertet. Impulsivitit kann angesehen wer-
den als Fahigkeit, Gefahren zu vermeiden, in Kombinati-
on mit der Fihigkeit, aktiv eine neue Umgebung zu explo-
rieren. Ein weiterer wesentlicher Bestandteil impulsiver
Verhaltensmuster sind Defizite in der Hemmung von Re-
aktionen. Impulsive Verhaltensmuster - wie zu schnelles
Fahren, Kaufrdusche, verbale und nonverbale Aggressi-
on - gehoren zu den zentralen Elementen der BPS.

Auf neuroanatomischer Ebene kommt dem préfron-
talen Kortex eine entscheidende Bedeutung im Bereich
der Impulsivitdt zu. In einer SPECT-Untersuchung (Ein-
zelphotonentomographie) fanden Amen et al. (1996) ei-
ne Aktivitdtsabnahme im prafrontalen Kortex einer Grup-
pe von 4o Jugendlichen und Erwachsenen mit einer Sto-
rung der Kontrolle aggressiven Verhaltens im Vergleich
zu 40 nichtaggressiven psychiatrischen Patienten. Ei-
ne FDG-PET-Studie ergab wihrend eines Fenfluramin-
Challenge eine Redultion des Metabolismus im anterola-
teralen prifrontalen Kortex von Patienten mit BPS (Soloff
et al. 2000).

Auf zelluldrer Ebene kann der Zusammenhang zwi-
schen impulsiven Verhaltensmustern und reduzierter
serotonerger Neurotransmission als gesichert angese-
hen werden. Das serotonerge System wurde bei Patienten
mit BPS eingehend untersucht. In den meisten Studi-
en konnte keine allgemeine Verdnderung im Liquorspie-
gel des Serotoninmetaboliten 5-HIAA (s5-Hydroxyindol-
essigsiure) festgestellt werden (Gardner et al. 1990; Cho-
tai et al. 1998; Simeon et al. 1992). Suizidales und aggres-
sives Verhalten bei miénnlichen BPS-Patienten korreli-
erte jedoch mit niedrigeren 5-HIAA-Spiegeln (Brown et
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al. 1982). Mehrere Studien fanden erniedrigte thrombozy-
tire Monoaminooxidase(MAQ)-Aktivitat, einem Marker
fir impulsives Verhalten (Lahmeyer et al. 1088; Yehuda et
al. 1989; Reist et al. 1990; Soloff et al. 1991). Weiterhin kor-
relierten bestimmte Personlichkeitscharakteristika (sen-
sation seeking, Impulsivitit) mit der Zahl thrombozytirer
Serotonin(5-HT)-Rezeptoren (Coccaro et al. 1996; Verkes
et al. 1998). Eine Verinderung des Serotoninrezeptorpro-
fils mit gesteigerter 5s-HT2-Rezeptoraktivitit und verin-
derter 5-HT1A-Rezeptoraktivitiat wird diskutiert (Marti-
al et al. 1097).

Soloff et al. (2003b) untersuchten Geschlechtsunter-
schiede beziiglich der zentralen serotonergen Funktion
bei Patienten mit BPS. Bei 20 Mannern und 44 Frauen mit
BPS wurde ein Fenfluramin-Challengetest durchgefiihrt.
Bei den Miannern waren verringerte Prolaktinantworten
hoch mit Impulsivitit korreliert, bei den Frauen war dies
nicht der Fall; die hdufig beobachteten Geschlechtsunter-
schiede bei Aggressivitat und Impulsivitat kénnten daher
auf Unterschieden in der zentralen serotonergen Funkti-
on beruhen. Eine weitere Untersuchung zur Subtypisie-
rung von impulsiver Aggression stammt von New et al.
(2003). Diese fanden unter Ruhebedingungen bei kérper-
lich aggressiven Méannern mit BPS weniger frontale Akti-
vitdt einschliefSlich des vorderen Cingulum im Vergleich
zu verbal aggressiven Mannern mit BPS und Kontrollen.
Nach m-CPP-Challenge fand sich bei Minnern, nicht je-
doch bei Frauen mit BPS eine im Vergleich zu Kontrollen
reduzierte Aktivitit in diesen Regionen.

In einer elektrophysiologischen Untersuchung an 135
Frauen mit BPS wurden akustisch evozierte Potenziale
untersucht, insbesondere die N1-P2-Komponente, die ei-
nen Marker fiir die serotonerge Neurotransmission dar-
stellt (Norra et al. 2003). Bei Patienten mit BPS war die
Groflenzunahme der Ni-P2-Amplitude signifikant star-
ker als bei Kontrollen. Die Groflenzunahme war von einer
Reduktion der Ni- und P2-Latenzen begleitet. Diese Er-
gebnisse konnten auf eine reduzierte inhibitorische Kon-
trolle tiber kortikale sensorische Prozesse hindeuten. Im
Hinblick auf die Verbindung zwischen serotonergem Sy-
stem und HPA-Hyperreaghilitit untersuchten Rinne und
Mitarbeiter (2003) den Einfluss einer sechs- bzw. zwolf-
wochigen Fluvoxaminbehandlung auf den Dex-CRH-
Test bei 30 BPS-Patientinnen mit und ohne Traumavorge-
schichte. Es fand sich eine signifikante Reduktion der Ad-
renokortikotropin(ACTH)- und Kortisolantworten, wo-
bei die Patientinnen mit Traumavorgeschichte die deut-
lichsten Reduktionen zeigten.

@ Im Einklang mit den geschilderten Befunden erniedrigter
serotonerger Neurotransmission stehen die Ergebnisse
der pharmakologischen Behandlung mit Serotoninwie-
deraufnahmehemmern (55RI1). Mehrere offene klinische
Studien mit Fluoxetin (Norden 1989; Cornelius et al. 1990;
Silva et al. 1997) erbrachten globale Verbesserungen bel

Fatienten mit BPS. Eine offene Studie mit Sertralin (Ka-
voussi et al. 1994} sowie zwei plazebokontrollierte Stu-
dien mit Fluoxetin (Salzman et al. 1995; Coccaro et al.
1997) konnten eine signifikante Wirkung von SSRI auf den
Symptomenkomplex Impulsivitdt und Aggression nach-
weisen. Die neuere Studie von Rinne und Mitarbeitern
(2002b} fand eine Uberlegenheit von Fluvoxamin gegen-
ber Plazebo bei schnellen Stimmungsschwankungen,
nicht jedoch bei impulsiver Aggression.

Dissoziation,
Schmerzdysregulation und
selbstverletzendes Verhalten

12.4

Dissoziative Phanomene finden sich gehiuft bei Patienten
mit BPS (Shearer 1994) und das DSM IV stellt im neu ein-
gefihrten Kriterium 9 der BPS explizit die Verbindung
zwischen Stress und dissoziativen Symptomen her. Zum
dissoziativen Symptomenkomplex gehdren neben Derea-
lisation und Depersonalisation auch die Phianomene to-
nische Immobilitit und Hypo- bzw. Analgesie. Weiterhin
sind dissoziative Symptome bei Patienten mit BPS eng mit
der Wahrnehmung innerer Spannung korreliert (Stigl-
mayr et al. 2001). Diese innere Spannung scheint nach den
Ergebnissen der Studie von Stiglmayr und Mitarbeitern
eine Zustands(state)-Variable und keine iiberdauernde Fi-
genschaft (trait) der Patientinnen mit BPS darzustellen.
Weiterhin ist diese innere Spannung nicht mit der Wahr-
nehmung einer bestimmten definjerten Emotion (Angst,
Wut) verbunden, sondern wird hiufig als undifferenziert
wahrgenommen bzw. ist oft mit der Aktivierung komple-
xer kognitiv-emotionaler Schemata verbunden (Bohus u.
Schmahl 2001).

Untersuchungen mit der etablierten Dissociation Ex-
perience Scale (DES, Bernstein u. Putnam 1986; deutsch:
Freyberger-Dissoziations-Skala, FDS, Freyberger et al.
1999) oder der Clinician-Administered Dissociative Sym-
ptoms Scale (CADSS, Bremner et al. 1998a) konnten eine
enge Korrelation zwischen traumatischen Lebensereignis-
sen und dissoziativen Symptomen bei Patienten mit PTBS
nachweisen (Chu u. Dill 1990; Strick u. Wilcoxon 1991;
Bremner et al. 1992). Auch bei Patienten mit BPS schei-
nen dissoziative Phinomene mit Missbrauch im Kindes-
alter assoziiert zu sein (Figueroa u. Silk 1997; Zweig-Frank
u. Paris 1998; Zlotnick et al. 2003). Befunde von zwei Zwil-
lingsstudien ergaben einen genetischen Einfluss auf disso-
ziative Phinomene bei BPS-Patienten von ca. s0% (Jang et
al. 1998; Waller u. Ross 1998).

Auf neuroanatomischer Ebene scheint dem Thalamus,
dem Hippocampus sowie dem zentralen Hohlengrau be-
sondere Bedeutung bei dissoziativen Prozessen zuzukom-
men (B Abb.122). Der Thalamus hat eine wichtige Funl-
tion als sensorische Relaisstation, welche direkt oder in-
direkt die Weiterleitung sensorischer Informationen zum
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Kortex, zur Amygdala und zum Hippocampus modulie-
ren kann (Amaral u. Cowan 1980; McCormick 1992; Ste-
riade w. Llindas 1988; Turner u. Herkenham 1991). Mehrere
Relaisstationen somatosensorischer Bahnen, einschlief3-
lich der Trigeminuskerne und der somatosensorischen
Thalamuskerne, weisen eine hohe Dichte an Opioidrezep-
toren auf (Peckys u. Landwehrmeyer 1999), was auf eine
mogliche Rolle des endogenen Opioidsystems (EOS) bei
der Modulation sensorischer Informationen und der Ent-
stehung von Depersonalisations- und Derealisationsphi-
nemenen hinweisen kénnte. Dem Hippocampus wird
ebenfalls eine wichtige Rolle bei dissoziativen Prozessen
zugesprochen (Bremner 1998; Bremner et al. 1098b), und
Studien bei PT'SD-Patienten fanden eine Korrelation zwi-
schen hippokampaler Atrophie und dem Ausmaf} disso-
ziativer Symptome (Stein et al. 1997; Bremner, unverof-
fentlichte Daten). Die Entstehung des Symptoms der to-
nischen Immobilitat (freezing im Tierexperiment) scheint
neuroanatomisch im Bereich des zentralen Hohlengraus
lokalisiert zu sein, welches tiber die Amygdala Informati-
onen {iber die Bedrohungslage des Organismus erhilt (Le
Doux 1992). Uber opioiderge Bahnen wird das Freezing-
Phanomen vermittelt (Fanselow 1994).

Aufschluss tber die Beteiligung chemischer Substanz-
klassen an der Entstehung dissoziativer Symptome lisst
sich aus Untersuchungen an gesunden Individuen ge-
winnen, bei denen bestimmte Substanzen dissoziative
Smptome produzierten:

1. Nichtkompetitive NMDA-Antagonisten wie Phenyl-
cyclidin und Ketamin bewirken in subanisthetischen
Dosen einen Zustand der Derealisation und Deper-
sonalisation, welcher durch Wahrnehmungsverande-
rungen und psychotische Symptome gekennzeichnet
ist (Domino et al. 1965; Krystal et al. 1094).
Serotonerge Halluzinogene wie LSD und Meskalin
sind ebenfalls in der Lage, neben optischen Halluzi-
nationen und Illusionen dissoziative Symptome her-

s8]

vorzurufen (Klee 1963; Freedman 19068), wahrschein-
lich durch Stimulation von 5-HT2-Rezeptoren (Ras-

mussen et al. 1986; Titeler et al. 1988). Der Serotonin-
Agonist m-CPP induziert signifikant mehr Deperso-
nalisationerleben als Plazebo (Simeon et al. 1995).
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& Abb.12.2. Neuroanato-
misches Modell der Dissozi-
ation

3. Das EOS scheint eine wichtige Rolle bei der Entste-
hung dissoziativer Symptome zu spielen. Es vermittelt
das Phanomen der stressinduzierten Analgesie (Mad-
den et al. 1977). Unter Stressbedingungen kommt es
zu einer vermehrten Ausschiittung endogener Opi-
ate. Bei Patienten mit PTBS und BPS existieren meh-
rere, z. T. widerspriichliche Untersuchungen zu Plas-
ma- und Liquorspiegeln von Opioiden. Die k-Opio-
idrezeptoragonisten Ketocyclazocine, MR-2033 und
Enadoline kénnen zur Entstehung dissoziativer Sym-
ptome wie Wahrnehmungsverinderungen, Deper-
sonalisation und Derealisation fithren (Pfeiffer et al.
1986; Kumor et al. 1986; Walsh et al. 2001).

Die Behandlung dissoziativer Symptome bei BPS sowie
dissoziativer Storungen leitet sich aus diesen pharmako-
logischen Untersuchungen ab. Der Opiatantagonist Nal-
trexon fiihrte zu einer deutlichen Reduktion dissoziativer
Symptome einschlief$lich tonischer Immaobilitit bei Pati-
entinnen mit BPS (Schmabhl et al. 1999; Bohus et al. 1999).
Das gleichzeitige Auftreten von Dysphorie und dissozia-
tiven Symptomen kénnte durch eine Aktivierung von -
Opioidrezeptoren hervorgerufen sein. Substanzen, die das
Serotoninsystem beeinflussen, wurden erfolgreich zur Be-
handlung von Depersonalisationserleben sowie Deper-
sonalisationsstorungen eingesetzt (Hollander et al. 1990;
Fichtner et al. 1992). Eine neuere plazebokontrollierte Stu-
die bei Patienten mit Depersonalisationsstorung fand je-
doch keine signifikante Uberlegenheit von Fluoxetin (Si-
meon et al. 2001). Zur Behandlung der inneren Anspan-
nung bei Patienten mit BPS kénnen Substanzen, die einen
hemmenden Einfluss auf das noradrenerge System ausii-
ben, wie der a,-Agonist Clonidin, erfolgreich eingesetzt
werden (Philipsen et al. 2004).

Selbstverletzendes Verhalten (SV) gehort zu den cha-
rakteristischen Elementen der BPS mit einer Hiufigkeit
von 70-80% (Clarkin et al. 1983). Dieses Verhalten ist hiu-
fig mit einer Reduktion innerer Spannung verbunden
(Coid 1993; Favazza 1989; Herpertz 1995; Leibenluft et al
1987). Wie bereits erwihnt, ist diese innere Spannung bei
Patienten mit BPS hiufig mit dissoziativen Symptomen
assoziiert (Stiglmayr et al. 2001). Brodsky und Mitarbei-

12
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ter (1995) untersuchten Korrelationen zwischen Dissozia-
tion, SV und Misshrauch bei Patienten mit BPS und fan-
den die stirkste Korrelation zwischen Dissoziation und
SV, gefolgt von der Korrelation zwischen Dissoziation und
Missbrauch.

Wegen dieser Zusammenhinge kommt der Untersu-
chung des nozizeptiven Systems bei Patienten mit BPS be-
sondere Bedeutung zu. Russ und Mitarbeiter (1992) be-
nutzten tonischen Killeschmerz im Cold-Pressor-Test
zur Untersuchung der Schmerzwahrnehmung unter ex-
perimentellen Bedingungen. Sie verglichen BPS-Pati-
enten, die wihrend SV keinen Schmerz wahrnahmen,
solche, die dabei Schmerz wahrnahmen, und gesunde
Kontrollen und fanden eine signifikante Reduktion der
Schmerzwahrnehmung sowie eine Verbesserung der Dys-
phorie in der wihrend SV analgetischen BPS-Gruppe. In
einer weiteren Studie (Russ et al. 1994) untersuchte diese
Arbeitsgruppe die Wirkung des Opiatantagonisten Nalo-
xon auf die Schmerzwahrnehmung bei BPS-Patienten.
Entgegen den Erwartungen ergab sich keine Abschwi-
chung der mit dem Cold-Pressor-Test verbundenen Stim-
mungsauthellung, jedoch in der Tendenz eine verstarkte
Schmerzwahrnehmung in der Gruppe der Patienten, die
wihrend SV eine Analgesie berichteten. In einer Unter-
suchung zum Einfluss subjektiver aversiver Spannung auf
die Schmerzwahrnehmung fanden Bohus und Mitarbei-
ter (2000) bereits unter Ruhebedingungen eine signifi-
kant reduzierte Schmerzwahrnehmung, die unter Stress
weiter signifikant reduziert wurde. Die Ergebnisse einer
Untersuchung mittels laserevozierter Schmerzpotenziale
(Schmabhl et al. z004) deuten darauf hin, dass bei Patienten
mit BPS die sensorisch-diskriminative Schmerzkompo-
nente intakt ist. Die reduzierte subjektive Schmerzwahr-
nehmung scheint vielmehr auf einer Verinderung der af-
tektiven oder kognitiven Schmerzkomponente zu beru-
hen. Weiterhin konnte in dieser Studie nachgewiesen wer-
den, dass die Starke des subjektiv empfundenen sowie des
mittels laserevozierter Potenziale objektiv gemessenen
Schmerzes mit der Abnahme der subjektiv empfundenen
Spannung korreliert.

Zwei neuroanatomische Systeme der zentralen
Schmerzverarbeitung kdnnen unterschieden werden:

ein laterales System (laterale Thalamuskerne, somato-

sensorischer Kortex), welches hauptsachlich mit der

sensorisch-diskriminativen Schmerzkomponente as-
sozilert ist, sowie

= das mediale System {mediale Thalamuskerne, Insel,
vorderes Cingulum), welches far die Verarbeitung der
affektiven Schmerzkomponente zustindig ist.

Funktionell-neuroanatomische Untersuchungen bei Ge-
sunden konnten eine Beteiligung beider Systeme in der
Schmerzverarbeitung nachweisen (Bornhoevd et al. 2002;
Davis 2000). Dariiber hinaus scheint dem dorsolate-
ralen préfrontalen Kortex eine entscheidende Rolle bei

der Schmerzkontrolle zuzukommen (Lorenz et al. 2003).
Die Autoren untersuchten die zentrale Verarbeitung von
Hitzeschmerzreizen mittels {IMRI und fanden bei subjek-
tiv gleich schmerzhaften Reizen bei Patienten mit BPS im
Gegensatz zu gesunden Kontrollprobanden ein Muster
gesteigerter Aktivitdl im dorsolateralen prifrontalen Kor-
tex sowie reduzierter Aktivierung im somatosensorischen
Kortex und im vorderen Cingulum (Schmahl u. Seifritz
2003). Dieses Aktivierungsmuster kinnte ein neurofunk-
tionelles Korrelat der gestérten Schmerzwahrnehumg bei
Borderline-Patienten darstellen.

Bei der medikamentdsen Therapic selbstverlet-
zenden Verhaltens wurden - wie bel dissoziativen Sym-
ptomen - SSRI sowie Opiatantagonisten eingesetzt. Roth
et al. (1996) setzten Naltrexon erfolgreich zur Behandlung
von Selbstverletzungen ein und beobachteten eine Abnah-
me der mit SV verbundenen Analgesie und Stimmungs-
verbesserung. Die SSRI Fluoxetin und Sertralin fithrten
ebenfalls zu einer Reduktion von Selbstverletzungen

(Markovitz et al. 1991; Markovitz 1995).

@: Der Symptomenkomplex Dissoziation, gestdrte Schmerz-
regulation und selbstverietzendes Verhalten kann als ein
zentrales Element der BPS angesehen werden. Dem en-
dogenen Opioidsystem konnte eine wichtige Bedeutung
bei der Vermittiung dieser Symptomatik zukommen.

Antisoziale Persdnlichkeitsstdrung (APS)
= (peraticnalisiarte Phdnomenologie

—  Hoherer Anteil an Slow-wave-Schiaf (Lindberg
et al. 2003)

—  Akathisiedhnliche motorische Hyperaktivitat
bei antisozialen Straftatern (Tuisku et al. 2003)

— Jungen mit ADHD und Stdrung des Sozial-
verhaltens zeigen dhnliches psychophysiolo-
gisches Muster wie bei APS mit reduzierter au-
tonomer Reaktion und rascher Habituation
(Herpertz et al. 2001b, Blair et al. 1997)

— Aufhebung der Go-/No-Go-Unterschiede bei
der frontalen N275-Komponente und Umkeh-
rung bei der P375-Komponente (Kiehl et al.
2000); Reduktion der frontalen P300 bei ASP-
Patienten unter 30 Jahren im visuellen Odd-
ball-Paradigma (Costa et al. 2000)

-~ Niedrigere mittlere Herzfrequenz und Redukti-
on vagaler Einflisse auf die Herzfrequenzvari-
abilitdt bei antisozialen Jugendlichen (Mezza-
cappa et al. 1997)

—  Reduzierte Konditionierbarkeit von startle re-
sponse und EKP mit aufgehobener Differen-
zierung konditionierter Stimuli (C5+/CS7) (Flor
etal. 2002)

v



Neurofunktionelle Merkmale

— Frontolimbische Hypoaktivitat mit rascher
Amygdalahabituation bei aversiver Konditio-
nierung im fMRI (Veit et al. 2002)

— Zunahme der fMRI-Signalintensitaten in
Amygdala und dorsolateralem préafrontalem
Kortex wahrend der Akquisitionsphase aver-
siver Kenditionierung bei ASP im Gegensatz
zu Reduktion der Signalintensititen bei Ge-
sunden (Schneider et al. 2000)

- Reduzierte Aktivitdt in Hippocampus, Amyg-
dala sowie vorderem und hinterem Cingulum
(Kiehl et al. 2001)

— Reduzierte frontotemporale Perfusion in der
SPECT (Soderstrom et al. 2002; Kuruoglu et
al. 1996)

— Reduzierte linksfrontale EEG-Aktivitat (Deckel
et al. 1996)

Neurochemische Charakteristika

— Serotonin: Keine Korrelation zwischen 5-HT-
Funktion und Psychopathie (Dolan u. An-
derson 2003); starke Korrelation zwischen
HVA(Homovanillinsaure)-/5-HIAA-Quotient
und Psychopathie (Soderstrom et al. 2003);
keine Assoziation von 5-HT1B-Rezeptorgen
und antisozialem Alkoholismus (Kranzler et
al. 2002); reduzierte 5-HIAA-Liguorspiegel bei
Neugeborenen mit positiver ASP-Familien-
anamnese (Constantino et al. 1997)

- Androgene: Positive Korrelation zwischen 5a-
Dihydrotestosteron und antisozialem Verhal-
ten bei Jugendlichen (Maras et al. 2003); er-
héhtes Speicheltestosteron bei antisozialen
Sexualstraftatern (Aromaki et al. 2002); er-
héhtes Serumtestosteron bei ASP (Stalen-
heim et al. 1998a)

- Kortisol: Erniedrigtes Serum-CRH (Kortikotro-
pin-Releasing-Hormon) bei schwangeren Ju-
gendlichen mit Stdrung des Sozialverhaltens
(Susman et al, 1999)

—  Schilddrisenhormone: Erhéhtes T3 und er-
niedrigtes T4 (Stalenheim et al. 1998b); Asso-
ziation von T3 und Thyreotropin(TSH)-Spie-
geln mit Kriminalitat, nicht jedoch mit Psy-
chopathie, bei friiheren jugendlichen Strafta-
tern (Alm et al. 1996)
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Weitere Perstnlichkeitsstérungen

Histrionische Persénlichkeitsstérung
Positive Korrelation zwischen Niichterngluko-
sewerten und histrionischer Persénlichkeit im
Selbstrating bei Frauen (Svanborg et al. 2000)

== Schizoide Persénlichkeitsstdrung
Erniedrigtes Kérpergewicht bei mannlichen Kin-
dern und Jugendlichen mit schizoider Persdnlich-
keit (Hedebrand et al. 1997)
Assoziation von Dopamin D2-Rezeptorpolymor-
phismen mit schizoidem Verhalten (Blum et al.
1997)

== Zwanghafte Personlichkeitsstérung
Serotonerge Dysfunktion (gebluntete Prolak-
tinantwort) bei ménnlichen Patienten mit zwang-
hafter Personlichkeit (Stein et al. 1996)
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