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ZUSAMMENFASSUNG

Topiramat ist ein neues Antiepilepti-
kum mit einem breiten Wirkspek-
trum. Aktuelle klinische Studien ge-
ben Hinweise darauf, daß Topiramat
stimmungsstabilisierende Eigenschaf-
ten besitzt und somit effizient in der
Behandlung der bipolaren affektiven
Störung sein könnte. Vor dem Hinter-
grund dieser Studienberichte, behan-
delten wir eine 41jährige, erstmals
vor 10 Jahren erkrankte Patientin mit
der Diagnose einer therapierefraktä-
ren, bipolaren affektiven Störung
(Rapid-Cycling) mit Topiramat. Im
Rahmen ihrer Erkrankung wurde die
Patientin insgesamt 12mal stationär
aufgenommen und meist aufgrund
von akuten manischen Episoden
behandelt. Dabei kamen seit 1991
folgende Phasenprophylaktika zur
Anwendung: Carbamazepin, Val-
proat und Lamotrigin – zuletzt nur
mit mäßigem Erfolg. Daraufhin wur-
de zu Beginn einer neuerlichen ma-
nischen Episode ambulant eine The-

rapie mit Topiramat begonnen. Acht
Wochen nach Therapiestart kam die
Patientin in stationäre Behandlung.
Der Aufenthalt dauerte weniger als
drei Wochen; Topiramat wurde von
der Patientin gut vertragen. Infolge
eines belastenden Lebensereignisses
kam es unter kontinuierlicher Thera-
pie mit Topiramat zu einer Destabili-
sierung des psychischen Zustands-
bildes (manische Symptome). Durch
eine ambulante Erhöhung der Topira-
matdosis bei gleichzeitiger Gabe von
Risperidon und Clonazepam konnte
jedoch eine neuerliche manische
Episode erstmals ambulant behandelt
werden. Die Patientin erhält derzeit
200 mg Topiramat pro Tag und ist
seit mehr als 20 Monaten nahezu
beschwerdefrei. J Neurol Neurochir
Psychiatr 2001; 2 (4): 42–5.

EINLEITUNG

In den letzten 20 Jahren haben sich
die Behandlungsstandards für die

bipolare affektive Störung wesentlich
verändert [1]. War in den 50er Jah-
ren die Elektrokrampftherapie die am
häufigsten verwendete Behandlungs-
methode, wurde diese durch eine
Therapie mit Lithium in Kombination
mit Antidepressiva oder Neuroleptika
abgelöst [2]. Trotz der dabei evidenten
Vorteile, spricht eine beträchtliche
Anzahl von Patienten (25 % bis 30 %)
auf diese Therapiemöglichkeiten
nicht an [3]. In diesen Fällen kommen
Antiepileptika wie Carbamazepin,
Valproinsäure, Lamotrigin und
Gabapentin als Behandlungsalterna-
tiven zum Einsatz. Topiramat, ein
neues Antiepileptikum mit einem
breiten Wirkspektrum, zeigt ein viel-
versprechendes präklinisches Profil,
welches vermuten läßt, daß diese
Substanz vorteilhaft und effizient in
der Behandlung der bipolaren affek-
tiven Störung sein könnte [4].

In Studien, die die Wirksamkeit von
Topiramat bei Patienten mit bipolarer
affektiver Störung überprüften, zeigte
sich bei über 50 % der Patienten
eine Verbesserung des psychopatho-
logischen (vornehmlich manischen)
Zustandsbildes [5–8]. In einer dieser
Untersuchungen konnte z. B. gezeigt
werden, daß bei Patienten, die we-
der auf Lithium oder Valproinsäure
noch auf eine Kombination beider
Substanzen ansprachen, es durch
die Verordnung von Topiramat (als
Monotherapie) zu einer Besserung
ihrer Symptomatik kam [6]. Darüber
hinaus konnten andere Studien die
Wirksamkeit von Topiramat als Add-
On-Therapie zur bestehenden
phasenprophylaktischen Therapie
verifizieren [5, 7, 8].

FALLBERICHT

Da der pharmakologische Wirkme-
chanismus und aktuelle klinische
Studien Topiramat stimmungsstabili-
sierende Eigenschaften zuschreiben,
behandelten wir eine 41jährige Pati-
entin mit Topiramat. Die vor 10 Jah-

TOPIRAMAT ALS PHASENPROPHY-
LAKTIKUM – EIN FALLBERICHT
M. Letmaier, D. Schreinzer, R. Wolf, S. Kasper
Klinische Abteilung für Allgemeine Psychiatrie, Universitätsklinik für Psychiatrie, Wien

Summary

Topiramate is a new anticonvulsant
agent with a broad-spectrum
mechanism of action and recent
clinical reports indicate that this
substance might have mood stabil-
ising properties in bipolar disorder.
Therefore, we treated a 41-year old
woman who had 12 hospitali-
sations for acute mania during a
10-year history of bipolar I-disor-
der with this compound. Since
1991 the patient had been treated
with the following mood stabiliz-
ers: carbamazepine, valproate and
lamotrigine with partial success. At
the beginning of a new manic epi-
sode, topiramate was started in the
outpatient clinic. Eight weeks after
initiation of treatment the patient
was hospitalised. This inpatient

Topiramate as a mood stabilizer – a case report

treatment lasted less than 3
weeks. Since then, the patient
has not been hospitalised again.
Topiramate was well tolerated.
Even though, during subsequent
topiramate treatment, a serious
life event induced re-occurrence
of the patient’s psychopathology,
which did not necessitate hospi-
talisation. Fortunately, inpatient
treatment was not necessary due
to an increase of topiramate dos-
age and addition of  risperidone
and clonazepam. The patient,
now on 200 mg/day, is mostly
asymptomatic and has functioned
well for over one and a half year.

Keywords: topiramate, bipolar
disorder, mood stabilizer
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ren erstmals erkrankte Patientin mit
der Diagnose einer therapierefraktä-
ren bipolaren affektiven Störung (Ra-
pid-Cycling) wurde in diesem Zeit-
raum zwölfmal, meist aufgrund von
manischen Episoden, an der Univer-
sitätsklinik für Psychiatrie, Klinische
Abteilung für Allgemeine Psychiatrie
stationär behandelt. Die stationäre
Aufenthaltsdauer betrug im Schnitt 5
± 3 Wochen, die durchschnittliche
Zeitspanne zwischen Entlassung und
Wiederaufnahme 8 ± 8 Wochen, mit
kürzeren Intervallen im späteren
Stadium der Erkrankung. Als übliche
Behandlungsstrategie akuter mani-
scher Episoden wurde Haloperidol
oder Zuclopenthixol in Kombination
mit Clonazepam, Flunitrazepam oder
Thioridazin zur unspezifischen Se-
dierung verordnet. Im Anschluß an
die manischen Phasen folgten gewöhn-
lich depressive Episoden, die mit
einem SSRI (z. B. Sertralin oder Cita-
lopram) ambulant behandelt wurden.

Seit Beginn ihrer Erkrankung wurde
die Patientin mit verschiedenen Phasen-
prophylaktika behandelt. Abbildung 1
zeigt die während des Krankheitsver-
laufs verwendeten Medikamente.

Seit 1991 erhielt die Patientin folgen-
de Phasenprophylaktika: Carbamaze-
pin, Valproinsäure, Lamotrigin und

zuletzt Topiramat. Die Einnahme von
Lithium lehnte die Patientin in der
Vergangenheit ab, da sie als Neben-
wirkung eine Gewichtszunahme
befürchtete. Unter einer kombinierten
Therapie mit Carbamazepin (600 mg/d)
und Valproinsäure (500 mg/d) war
die Patientin zwei Jahre lang rück-
fallsfrei. Diese Medikation wurde
jedoch aufgrund eines Schwanger-
schaftswunsches pausiert, wodurch
neuerlich manische Symptome auf-
traten, die eine stationäre Behandlung
erforderten. Die Patientin lehnte eine
Weiterführung der kombinierten Thera-
pie mit Carbamazepin und Valproin-
säure ab, da sie mit Valproinsäure
eine Gewichtszunahme assoziierte
(sieben Kilogramm). Ende 1997
wurde eine Phasenprophylaxe mit
Lamotrigin (500 mg/d), später kombi-
niert mit Carbamazepin (600 mg/d),
verordnet. Im folgenden Jahr mußte
die Patientin unter diesem Verord-
nungsschema dreimal stationär auf-
genommen werden.

Da sich diese Therapie als wenig
effizient erwies und erneut eine aku-
te manische Episode auftrat, wurde
eine Therapie mit Topiramat initiiert.
Zu Beginn der Behandlung wurde
eine Dosis von 25 mg/Tag verordnet,
die in den kommenden vier Wochen
auf insgesamt 200 mg/Tag gesteigert

wurde. Topiramat wurde von der
Patientin gut toleriert, nur leichte
Parästhesien wurden am Beginn der
Therapie geschildert. Ein Monat nach
Behandlungsbeginn mit Topiramat
mußte die Patientin aufgrund einer
leichten manischen Phase stationär
behandelt werden (Dauer: 2,5 Wochen).

Im Krankheitsverlauf der Patientin
konnte der Beginn manischer Episo-
den teilweise mit belastenden Lebens-
ereignissen (z. B. Scheidung, Tod des
Vaters) in Zusammenhang gebracht
werden. Während der kontinuierlichen
Therapie mit Topiramat löste ein
Schicksalsschlag (Suizidversuch eines
Familienangehörigen) eine neuerli-
che psychopathologische Destabili-
sierung (manische Symptome) aus.
Trotz dieses Rückfalles war eine sta-
tionäre Behandlung durch eine am-
bulante Erhöhung von Topiramat auf
225 mg/Tag bei gleichzeitiger Gabe
von Risperidon (1,5 mg/d) und Clona-
zepam (1 mg/d) nicht notwendig.
Topiramat wurde nach Abklingen der
Symptomatik (3 Tage) wieder auf die
ursprüngliche Dosis reduziert und
Risperidon und Clonazepam nach
weiteren 4 Tagen abgesetzt (siehe
Abb. 2). Diese Kombinationstherapie
wurde von der Patientin gut vertra-
gen. Ergänzend zur psychopharma-
kologischen Behandlung erhielt die
Patientin supportive Psychotherapie,
die vor allem psychoinformative
Ziele beinhaltete. Auch die berufli-
che Belastbarkeit verbesserte sich
unter kontinuierlicher Therapie mit
Topiramat merklich.

DISKUSSION

Aufgrund des therapierefraktären
Krankheitsverlaufs und der möglichen
Complianceproblematik der Patientin
war es wichtig, ein effizientes Phasen-
prophylaktikum zu finden, das zu
keiner Gewichtszunahme führt. Im
Gegensatz zu den geläufigen Phasen-
prophylaktika wie Lithium, Carbama-
zepin und Valproat wird Topiramat

Abbildung 1: Verordnungsschema der Phasenprophylaktika
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mit einer Gewichtsabnahme assozi-
iert [9, 10]. Daher erschien Topiramat
eine vielversprechende Behandlungs-
alternative zur Wahrung der Therapie-
treue der Patientin zu sein. Topiramat
wurde von der Patientin gut vertragen,
nur leichte Parästhesien (untere Extre-
mitäten) traten am Beginn der Behand-
lung auf. Herkömmliche Nebenwir-
kungen wie Müdigkeit, Konzentra-
tionsstörungen und Ataxie traten bei
der Patientin nicht auf [11].

Erstmals konnte eine neuerliche akute
manische Episode (unter kontinuier-
licher Therapie mit Topiramat), aus-
gelöst durch ein belastendes Lebens-
ereignis (Suizidversuch eines Ange-
hörigen), durch eine Dosissteigerung
von Topiramat (225 mg/d) bei gleich-
zeitiger Gabe von Risperidon (1,5 mg/d)
und Clonazepam (1 mg/d) ambulant
behandelt werden. Die rasche Reduk-
tion manischer Symptome (innerhalb
von 3 Tagen) durch eine Dosissteige-
rung von Topiramat wird auch in ei-
ner Studie von Marcotte (1998) be-
schrieben [5].

Topiramat war aus mehreren Grün-
den eine vielversprechende thera-
peutische Option für diese Patientin.
Die Patientin sprach ohne langfristige
Nebenwirkungen gut auf Topiramat
an, und ihr psychisches Zustandsbild
stabilisierte sich merklich. Auch führ-
te das neue Therapieschema zu kei-
ner Gewichtszunahme – ein wesent-
licher Faktor für die Compliance der
Patientin. Die im späteren Stadium
der Erkrankung häufigen Rezidive
(verbunden mit stationären Aufnahmen)
unter einer Therapie mit Lamotrigin
und Carbamazepin traten während
der Behandlung mit Topiramat nicht
mehr auf. Nur 8 Wochen nach Thera-
piebeginn mit Topiramat war eine
kurze stationäre Behandlung (Dauer:
2,5 Wochen) notwendig. Seit über
20 Monaten ist die Patientin nahezu
beschwerdefrei.

Weitere kontrollierte Studien sind
notwendig, um den Stellenwert und
die Effizienz von Topiramat als
Phasenprophylaktikum zu evaluieren.
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