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Hintergrund

Dissoziative Phanomene einschlie3lich
Flashbacks und dissoziative Anfélle sind
hdufige und therapiehemmende Pro-
bleme bei Patienten mit Borderline-
Personlichkeitsstorung und komplexer
Posttraumatischer  Belastungsstérung
(PTBS). Es wird angenommen, dass das
Endogene Opioidsystem (EOS) dabei ei-
ne wichtige Rolle spielt. Beziiglich des
EOS wurde bisher nur Naltrexon und sein
Wirkmechanismus bei der Behandlung
dissoziativer Symptome untersucht. Nal-
mefen ist ein weiterer Opioid-Antago-
nist und wir untersuchten seine Wirkung
im Rahmen eines individuellen Behand-
lungsversuchs bei Patienten mit Bor-
derline-Personlichkeitsstorung, komple-
xer PTBS und schweren dissoziativen
Symptomen. Nalmefen zeigte vielver-
sprechende Ergebnisse als mogliche Al-
ternative zu Naltrexon, insbesondere bei
Unvertraglichkeit oder unzureichender
Wirksamkeit.

Einklinisch relevantes Symptomcluster der
Borderline-Personlichkeitsstérung  (BPS)
und der komplexen PTBS ist die Dissozia-
tion, die im DSM-Item ,Voriibergehende,
stressbedingte paranoide Vorstellungen
oder schwere dissoziative Symptome”
enthalten ist. Zu den dissoziativen Phano-
menen gehodren Derealisation, Depersona-
lisation, Analgesie und Verdnderungen der

Wahrnehmung [1]. Nichtsuizidale Selbst-
verletzungen werden héufig eingesetzt,
um diese Phdnomene zu beenden. Das
EOS ist an der Vermittlung von Stressreak-
tionen und an endogenen analgetischen
Mechanismen beteiligt [2]. Die Exposition
gegeniiber Stress kann zur Freisetzung
von Opioiden und zur Entwicklung ei-
ner stressinduzierten Analgesie fiihren
[3]. Naltrexon kann diese Analgesie bei
Patienten mit posttraumatischer Belas-
tungsstérung (PTBS) blockieren [4]. Es
gibt mehrere Fallberichte Uber den er-
folgreichen Einsatz von Naltrexon zur
Behandlung von Selbstverletzungen und
Flashbacks [5-7]. In einer offenen Studie
wurde ein signifikanter Rilickgang der
dissoziativen Symptome bei Patienten
mit BPD unter Behandlung mit Naltrexon
beobachtet [8]. Eine kleine randomisiert-
kontrollierte Studie konnte jedoch keine
signifikante Wirkung von Naltrexon bei
dissoziativen Symptomen bestdtigen [9].
Nalmefen zeigt sowohl gemischte agonis-
tische als auch antagonistische Effekte am
K-Opioid-Rezeptor. Die antagonistische
Wirkung besteht in seiner Fahigkeit, die
dysphorisierende Wirkung des k-Dynor-
phin-Liganden zu blockieren [10]. Eine
Wirkung hoéherer Dosen von Nalmefen zur
Behandlung dissoziativer Symptome bei
der PTBS wurde bereits friiher berichtet
[11].
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Abb. 1 A Selbst eingeschatzte Symptomschwere und Intensitat der Nebenwirkungen

Falldarstellung

Eine 22-jahrige Studentin mit diagnos-
tizierter BPS (ICD-10: F60.31) und PTBS
(ICD: F43.1), nach korperlicher und se-
xueller Gewalt durch den Vater vom 4.
bis zum 18. Lebensjahr, litt neben star-
ken Stimmungsschwankungen, Leerege-
fuhlen, Suizidideationen, Selbstverletzun-
gendurch Verbriihen, Intrusionen und Alp-
trdumen an massiven dissoziativen Symp-
tomen. Neben einer Medikation mit L-Thy-
roxin 75 pg/Tag bei latenter Hypothyreo-
se wurde der Patientin aufgrund téglicher
dissoziativer Anfélle Valproinsaure in einer
Dosierung von 1000 mg/Tag verabreicht,
was keine signifikanten Effekte zeigte. Zu
Beginn der ambulanten psychiatrischen
Behandlung berichtete die Patientin tiber
tdgliche dissoziative Anfélle. Diese Sym-
ptome machten es ihr unmdoglich, eine
Tagesstruktur aufzubauen oder ihre Be-
rufsausbildung zu absolvieren. Auch ande-
re Medikationsversuche mit Sertralin und
Tiaprid waren erfolglos gewesen.
Nalmefen wurde mit 18 mg/Tag begon-
nen und im Laufe der Behandlung auf ins-
gesamt 162 mg/Tag gesteigert. Wie bereits
friiher beschrieben [11], zeigte die Patien-
tin bei niedriger Dosierung erhebliche Ne-
benwirkungen (z.B. Kopfschmerzen, Ubel-
keit und Schwindel), die mit Erhéhung der
Dosis nachlieBen und bei 162 mg/Tag fast
vollstandig aufhdrten. Gleichzeitig kam es
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zu einer deutlichen Reduktion der dissozia-
tiven Anfalle, sowohl in der Haufigkeit als
auchinder Dauer und Intensitat (8 Abb. 1).
Neben dieser Patientin verabreichten
wir Nalmefen bei 16 stationédren Patien-
tinnen mit BPS und komplexer PTBS und
ausgeprdgter dissoziativer Symptomatik.
Bei 4 Patientinnen musste die Behandlung
aufgrund der oben beschriebenen Neben-
wirkungen bei einer Dosis von 18 mg/Tag,
bei einer weiteren Patientin bei einer Dosis
von 36 mg/Tag abgebrochen werden. Bei
4 Patientinnen konnte die Behandlung mit
36 mg/Tag ohne nennenswerte Nebenwir-
kungen durchgefiihrt werden. In 5 Féllen
wurde die Behandlung mit 54mg ohne
nennenswerte Nebenwirkungen durchge-
fihrt. In 2 Fallen traten bei 18 mg/Tag
deutliche Nebenwirkungen in Form von
Ubelkeit und Schwindel auf, waren aber
nach Erhéhung der Dosis auf 54 mg/Tag
vollstandig riickldufig. Von den insgesamt
17 mit Nalmefen behandelten Patientin-
nen zeigte sich bei 13 Patienten im Laufe
der Therapie eine relevante Reduktion dis-
soziativer Phanomene (@ Tab. 1).

Diskussion und Schluss-
folgerungen

Die Wirkung des Opioidrezeptorantago-
nisten Nalmefen bei Patientinnen mit BPS
und ausgepragten dissoziativen Sympto-
men unterstiitzt die Hypothese einer Be-

teiligung des endogenen Opioidsystems
an diesen Phanomenen [12]. Unsere Er-
gebnisse stehen im Einklang mit denen,
die bereits friiher bei Veteranen mit PTBS
berichtet wurden [11]. Im Gegensatz zu
Naltrexon scheint Nalmefen eine parado-
xe Dosis-Nebenwirkungs-Beziehung in re-
levantem AusmaR zu verursachen. Dies ist
eine Implikation, die bei der klinischen An-
wendung dieser Substanz beachtet wer-
den sollte. Da dem Symptomkomplex Dis-
soziation eine zentrale Rolle als Pradiktor
fiir den Erfolg der Psychotherapie der BPS
und der komplexen PTBS zukommt [13,
14], stellen Opioidrezeptorantagonisten in
einem multimodalen therapeutischen An-
satz eine wichtige medikamentése Thera-
pieoption dar [15]. Hier kann Nalmefen als
Alternative zu Naltrexon gesehen werden,
insbesondere bei Unvertrdglichkeit oder
unzureichender Wirksamkeit.
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Tab.1 Ubersicht: Dosis, Wirkung und Nebenwirkungen von Nalmefen
Dosis Wirkung auf dissoziative Nebenwirkungen
Symptomatik
18mg/Tag | Dtl. Besserung Keine
54mg/Tag | Dtl. Besserung Unter 18 mg UAW, unter 54 mg/Tag keine UAW
54mg/Tag | Dtl. Besserung Unter 18 mg UAW, unter 54 mg/Tag keine UAW
36mg/Tag | Dtl. Besserung Keine
54mg/Tag | Dtl. Besserung Keine
54mg/Tag | Kaum Besserung Keine
36mg/Tag | Dtl. Besserung Keine
72mg/Tag | Dtl. Besserung Keine
36mg/Tag | Dtl. Besserung Keine
18mg/Tag | Dtl. Besserung Keine
36mg/Tag | Dtl. Besserung Keine
54mg/Tag | Dtl. Besserung Keine
36mg/Tag | Abgesetzt Ubelkeit u. Schwindel
18mg/Tag | Abgesetzt Ubelkeit u. Schwindel
18mg/Tag | Abgesetzt Ubelkeit u. Schwindel
18mg/Tag | Abgesetzt Ubelkeit u. Schwindel
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