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 ÜbersichtPPT

Eslicarbazepinacetat 
Eine pharmakologische Weiterentwicklung für die 
 Zusatztherapie fokaler  Epilepsien

Hermann Stefan, Erlangen

In den letzten zwei Jahrzehnten 

wurde eine Vielzahl von Antiepilep-

tika der sogenannten neuen Gene-

ration eingeführt, von denen einige 

aufgrund günstigerer pharmakoki-

netischer Eigenschaften und eines 

verbesserten Nebenwirkungsprofils 

den althergebrachten Substanzen 

ihre Rolle als Mittel der Wahl in der 

Behandlung eines breiten Spektrums 

epileptischer Anfälle streitig zu ma-

chen vermochten. Seit Oktober 2009 

steht nun in Deutschland mit Esli-

carbazepinacetat ein weiteres neues 

Antiepileptikum zur Zusatztherapie 

fokaler Anfälle bei Erwachsenen zur 

Verfügung. Während bei anderen 

neuen Antiepileptika zunächst die 

Neuartigkeit des antikonvulsiven 

Wirkungsmechanismus die Begrün-

dung für einen möglichen thera-

peutischen Fortschritt bildete, stellt 

Eslicarbazepinacetat in erster Linie 

eine konsequente Weiterentwick-

lung innerhalb der Substanzklasse 

der Dibenzazepine dar, die für ihre 

zuverlässig gute Wirkung in der Be-

handlung fokaler Anfälle bekannt 

ist und zu der auch Carbamazepin 

und Oxcarbazepin gehören. Gegen-

über diesen Vorgängern verspricht 

Eslicarb azepinacetat durch eine 

pharmakologische Optimierung der 

Ausgangssubstanz eine Reihe von 

Vorteilen, die sich insbesondere hin-

sichtlich Verträglichkeit und Handha-

bung im Praxisalltag positiv auswir-

ken könnten.  

Wirksamkeit und Verträglichkeit 

von Eslicarbazepinacetat wurden in 

drei großen randomisierten, dop-

pelblinden Studien untersucht. Die 

Ergebnisse belegen bei günstigem 

Verträglichkeitsprofil über alle Stu-

dien konsistent einen signifikanten 

Wirksamkeitsvorteil von Eslicarb-

azepinacetat in täglicher Einmalgabe 

gegenüber Plazebo bei Patienten mit 

pharmakoresistenter Epilepsie. Daten 

aus offenen Verlängerungsstudien 

über den Verlauf von 12 Monaten 

sprechen für eine anhaltende Anfalls-

reduktion unter Eslicarbazepinacetat, 

die darüber hinaus mit einem posi-

tiven Effekt auf Lebensqualität und 

Stimmung einherzugehen scheint. 

Im Folgenden soll eine Übersicht 

zu den wesentlichen pharmakolo-

gischen Merkmalen von Eslicarb-

azepinacetat sowie ein Überblick 

zum aktuellen Wissensstand zu Wirk-

samkeit, Sicherheit und Verträglich-

keit aus den zulassungsrelevanten 

Studien gegeben werden. 

Schlüsselwörter: Epilepsietherapie, 

pharmakologische Weiterentwick-

lung, Eslicarbazepinacetat, Neben-

wirkungsprofil

Psychopharmakotherapie 2010;17: 

222–6.

+��������
�������
�������������
���������
�����+�"��
"�
����
����9���)������
���
����
	���� �*�� )�������
�� �

� 
���
�
5
���%�����
����������
���$����������
�*�$���
�5
����������"����

���!��42�3�

��������
��
�$�����
���

�$���

��$����
+��$���$��,�
������
����9���5
�������
�
�����
��
&�$���
�
�
�
���5
�����"�
�������

��������������

������
����
��!*
�������

��$�
!��"�
��
� ��������
�� 5�������
�����@������"���
�
&�(����
��<��
��
��
(�

�� &�A
����
 ��"����?�	������

�
@���
����� ��
����%��
�	� ���$�
�
!��"�
����"��� � $������� �����

��

���(�$���
	�
�����
�����$�
	��	���
�
>��$� �
�#�������

�!���
�5
������*��

���+
�!��"��
��
�����/��"�������
�����
5$!�

��
��
������ �����
�(���"�����

����
��
�����
���
������ ���
�
�$�������
�����

�
�
�'���"*��
�/
��
�
�������
�

�(5�
��
������
�
���$�
	�	���
�
A��
� ��� 
� �>��$�?� �
�(�$������
�
��
� �� ��
&�!����� ,�
���� �
� �����
���
�G2TGG���
���$!�����

��(���"����
����7������8��/����

�>��$� �	���
�
�
���
� ������
�(�������
�����:?�
���
��
�� 	�� >��$� �	���
��G2&GG����?�
�
��������!��������!��
&��
�����������:?�
���$�	���
�
�����@�
��?������
��
���
'�
���
��?�
�������7'@�8&��

�	!���
�
������
�� �=������
���G�P�K�
���+
�
�
��� ����B�6����$�	���
��

�(�6����$�
�	���
������(�������� �����
���������

�
� ����� �
� ������ ���� �"���������
�
/��"�
���(��!�����(�6����$�	���
�� �
'+(7 �?� ����� +��"��������"8�'��

������
������"�����5
�����"�
���������
�
G22�X�2&2�3����&�B�6����$�	���
�
����
��
�
�����
�M&O�X�G&D�3�CQE��(�6����$�
�	���
�!��
��
�����$�!������
�!��"����
�

�������������/��"������
�
��
���
�����

���
�����
� �
�70��8�+������$�	���
��

����
��
�����
���
�� ���� ���
� +�����
����������F� ��� !��
� � �=������� ��
���
�����������'���$���� ��� ����� �����
���

���	��+������$�	���
���
����������
7������8�CH&�OE��

Prof. Dr. med. Hermann Stefan, Zentrum Epilep-
sie Erlangen, Neurologie Klinik, Schwabachan-
lage 6, 91054 Erlangen,  
E-Mail: hermann.stefan@uk-erlangen.de



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Stefan · Eslicarbazepinacetat

Psychopharmakotherapie  17. Jahrgang · Heft 5 · 2010 223

�����?�"���/��"�
�� ����
�� �����
�
+������$�	���
�������7+(68�����
������ �
��������
�����*�������5���/��"�
��!��
�
��
��"� ���������)�

�
���
�
���B��
	������(����H����

�
���$��
���������
���� "�
�����
��
�  �
&�
���	����
���
(��$��������
��7=����
����
��
����
�"�
��������
������

�8�
��������� "�
����
�*�����

�
� �����
�� ��
"���
�����(��
��"���������*��
���@�  �
��������������


����
����� +
���
�
��
� ��������� CDE��
+������$�	���
������� ���� �
� ������
�
.��� �
����
�	���5$�����	�
�� ���
���
�
��"�
�������
�����
	������"�����+��
��
�������
���	����&�$��������!������ �
 �?� ���
�+��"��������"������

��
����

� �'�
����	���A�

��
��+���������
��
���CG1E��0 �'�
����	���A�

��
��+������
����
�������	%�����������
���A�

��
��

�����
����
���������
�����#�$����
�+��
�����$�	���
��������
��������
��
���
�
12��

�G22� �T"�������(��!����� 	���
5���%��
����
�������������5
������ ���
�%���������� �HG4�3�$	!��HD2�3�CHHE��
#���
*$�����������
�
�
�>�� �"�
�
��������7��
�����	���C'����	��E&�)����
�����
&��������?�
��

�K�5 �
�����
�
8�
!�����+������$�	���
���������
��"�
����
�����/��"�� "��������CKE�7������8������
=������
���	!�����
�/��"�� "�����

�
.�?�	�����	�������
�
��*
�����
������"�
����
�0

�?�7Y�GG4�� �=���������	��QH&K�
$���:?���$�	���
��

�1H&D�$���>��$�
� �	���
8�CQE�

Pharmakokinetik

������������#�$��!��
�+������$�	���
�
�������
�����@�
�������� ������������
'���$���� ��� ������ �

� � �����

�

������
�����
�����

������������+����
����
���������������	��+������$�	���
�
��������!�������� CHE�� ���� )������*��
$��"����$�������O2�3�CH2E��+����������
��
"�
	�
������
��
�$��
����� )�

�
��
�
����� �������
����12�3�����CH1E��+��
�����$�	���
�!��
�	� ���%9��
�.�����
�
����

�����
���7	����!����
� ��������8�
�����
�"������#������
�
�A�
,���������
�������
�
F�$��
����� �
� ����
����

 ��
�� ���!��O1�3�������� �-��
�
����
��!����
�
�'���$�����
�����CH2E������
��
�����
����.����7G�38�!��
�	��:?���$�
�	���
� ���$��������� CGE���������!��
�
����!�����	��B�6����$�	���
����������
!��������� 0 �=�������
���5$$������
�
+������$�	���
�����������$�������
�����$�
��
�=������
���B�6����$�	���
�	��(�6��
���$�	���
���
�G�P�H2�CG&�KE�����������
��
"��
������� �����	�
"�
	�
������
�
7� �?8�������	!�����
���
�$��������(��
�

�
�
�����������#�$�&�� �'������$���
����
(��

�
������(���
��(�����!��
�
����
�����$����*
��.���
���������&�
�������"�����
@��$!����	����!��
� ���H2�$���HK�(��
�

�
��
����$�
���������� �"�"�
���"�
�����
�$��
������
������
�����
�� �&�
5������
���#����������7������8�
��� 
���5�������
�
�� ����� ��������

���
��
��� �������&� ���� $��� ��
�������
"����
�����
��
"���
� 7>�����
�
�>�����
���
��Q2� �T �
8���
���������
�	����
�����
���
�������CGHE��)��������
��
� ������������
�
��� �9�����6�$����
"���
���%��
������
"��
��������
�����
�������
�������CG1E�
����=���������
���(���
��(��������� ��
"�"�
���"���
�+������$�	���
�������
����
��
 ����
���	!�� ��� ����������=���$�
������
��*$��������.����	�����&�
����
���
 ������������ �"�
	�
������
�$�����
�
 �������������#�$��� �11�3��%��������
����$���	!�� �������������#�$��C1E��5���

Tab.�1. Wirksamkeit von Eslicarbazepin-
acetat in verschiedenen Tiermodellen

MES-Test  

(Maximaler Elektroschock bei Mäusen; Modell für 
sekundär generalisierte Anfälle)

– In 100 % bzw. 90,6 ± 9,4 % der untersuchten 
Fälle durch 15 mg/kg Eslicarbazepinacetat 

[Benes et al., J Med Chem 1999;42:2582–7. Lear-
month et al. Eur J Med Chem 2001;36:227–36]

Hippocampale Mikroperfusion mit 
 Chemokonvulsiva 

(Modell für fokale Anfälle)

– Picrotoxin: in 75 % der untersuchten Fälle durch 
30 mg/kg Eslicarbazepinacetat  
[Sierra-Paredes et al. Epilepsy Res 2006;72:140–6]

– Latrunculin A: in 100 % der untersuchten Fälle 
durch 10 mg/kg Eslicarbazepinacetat  
[Sierra-Paredes et al. Epilepsy Res 2007;77:36–43]

Kindling 

(Modell für Epileptogenese)

– Corneal Kindling: signifikante Verzögerung  
des Kindlings durch 30 bzw. 100 mg/kg 
Eslicarbazepin acetat; Erhöhung der Schwelle für 
generalisierte Anfälle um 217 bzw. 280 %  
[Potschka et al. Epilepsia 2007;48(Suppl 7):p071]

– Amygdala-Kindling: signifikante Erhöhung der 
Anfallsschwelle durch 200 bzw. 300 mg/kg Esli-
carbazepinacetat auf 289 bzw. 1 319 %  
[Soerensen et al. IEC 2009 Poster Presentation]

Tab.�2. Pharmakokinetische Kenngrößen 
von Eslicarbazepinacetat

Bioverfügbarkeit 90 %a

tmax 1 bis 4 Stunden nach oraler Gabeb

Konzentrationsabhängige Bindung an Plasmapro-
teine � 30 %c

Steady State nach 4 bis 5 Tagend,e

Effektive Halbwertszeit 20 bis 24 Stundenb,d

Lineare Pharmakokinetikd

Dosisproportionalität im Bereich zwischen 
400 und 2 400 mgd

Nahezu vollständig renale Elimination (93 % der 
Ausgangssubstanz finden sich als Eslicarbazepin 
oder Eslicarbazepinglucuronid im Urin)d,e,f

Pharmakokinetik unabhängig von Nahrungsauf-
nahmea, Alterf,g oder Geschlechth

aMaia et al. Drugs R D 2005;6:201–6. bAlmeida, 
Soares-da-Silva. Drugs R D 2003;4:269–84. cVaz-da-
Silva et al. Epilepsia 2005;46:191. dAlmeida, Soares-da-
Silva. J Clin Pharmacol 2004;44:905–18. eMaia et al. 
Int J Clin Pharmacol Ther 2008;46:119–30. fAlmeida 
et al. J Clin Pharmacol 2005;45:1062–6. gAlmeida 
et al. J Clin Pharmacol 2008;48:966–77. hFalcao et al. 
Biopharm Drug Dispos 2007;28:249–56.

Abb.�1. Chemische Struktur von Carbamazepin, Oxcarbazepin und Eslicarbazepinacetat
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Abb.�2. Studien-Designs der Phase III 
1) [10], 2) [5],  3) [17]; QD: einmal täglich; AED: Antiepileptikum
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Therapie mit Eslicarbazepin-
acetat in der Praxis
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Eslicarbazepine acetate: A further pharma-
cological development as adjunctive thera-
py of focal epilepsy
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Abb.�3. Relative Abnahme der Anfalls-
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III-Studien, Intention-to-treat- Population) 
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Die stille Sucht

Missbrauch und Abhängigkeit von 

Arzneimitteln. Von Ernst Pallenbach. 

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft 

Stuttgart, Stuttgart 2009. XI, 211 Sei-

ten, 16 Abbildungen, 3 Tabellen. Kar-

toniert. 29,80 Euro.
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