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  ÜbersichtPPT

Der Kaliumkanalöffner Retigabin für die 
Add-on-Behandlung fokaler Epilepsien
Pharmakologische und klinische Daten 

Gökce Orhan, Tübingen, Thomas V. Wuttke, Boston/Cambridge, Anne T. Nies,  

Matthias Schwab, Stuttgart/Tübingen, und Holger Lerche, Tübingen

Epilepsie ist eine der häufigsten chro­
nischen Krankheiten des zentralen 
Nervensystems und betrifft etwa 1 % 
der Weltbevölkerung, entsprechend 
800 000 Menschen in Deutschland. Die 
Krankheit ist durch unterschiedliche 
Arten epileptischer Anfälle charakte­
risiert, die durch abnorme, exzessive 
und synchrone neuronale Entladungen 
im Gehirn ausgelöst werden. Trotz wis­
senschaftlicher Fortschritte in der Erfor­
schung und im Verständnis der Patho­
physiologie von Anfällen und trotz der 
Entwicklung zahlreicher (> 20) Arznei­
stoffe mit verschiedenen Wirkungsme­
chanismen, die Anfälle unterdrücken 
(Antikonvulsiva oder Antiepileptika, im 
Folgenden als AED = Antiepileptic drug 
abgekürzt), gibt es immer noch etwa 
30 % therapierefraktäre Fälle, die nicht 
auf die bisher verfügbaren Substanzen 
ansprechen [5, 24]. Dieser hohe Anteil 
an pharmakoresistenten Epilepsiepa­
tienten belegt den Bedarf an der Ent­
wicklung neuer Medikamente mit vor­
nehmlich neuen Wirkprinzipien in der 

Hoffnung, dass jede neue Entwicklung 
eine besondere Chance für therapiere­
fraktäre Patienten bietet.
Retigabin (Abb.  1), der Wirkstoff in 
Trobalt®*, ist eine interessante Sub­
stanz, weil es einen neuen Wirkungs­
mechanismus aufweist, der von kei­
nem der verfügbaren AED abgedeckt 
wird. Es verstärkt die Aktivität neuro­
naler spannungsabhängiger Kalium­
kanäle der KV7­Familie (KV7.2–7.5), 
die von den Genen KCNQ2–5 kodiert 
werden. Neuronale KV7­Kanäle modu­
lieren die Erregbarkeit von sehr vielen 
verschiedenen Typen zentraler und pe­
ripherer Nervenzellen, indem sie das 
Membranpotenzial im Subschwellenbe­
reich eines Aktionspotenzials regulieren 
[7]. Mutationen in neuronalen KV7­Ka­
nälen verursachen erbliche Formen der 
Epilepsie und der Übererregbarkeit pe­
ripherer Nerven [27]. Diese Arbeit fasst 
die wichtigsten publizierten pharma­
kologischen und klinischen Daten des 

neuen Kaliumkanalöffners Retigabin 
zusammen. 

Präklinische Entwicklung

Retigabin (ATC­Code: N03AX21) ist 
ein Carbaminsäurederivat (N­(2­Ami­
no­4­(4­fluorbenzylamino)­phenyl)
carb aminsäureethylester). Es ist che­
misch verwandt mit Flupirtin, einem 
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Diese Arbeit fasst die wichtigsten pharmakologischen und klinischen Daten des neuen Arznei-

stoffs Retigabin (RGB) zusammen und diskutiert die Bedeutung dieses Wirkstoffs für die Add-

on-Behandlung von fokalen Epilepsien. Retigabin verstärkt die Aktivität spannungsabhängiger 

Kaliumkanäle der KCNQ/KV7-Familie und hat somit einen neuen Wirkungsmechanismus gegenüber 

den bisher auf dem Markt erhältlichen Antikonvulsiva. In mehreren präklinischen sowie klinischen 

Phase-II- und -III-Studien konnte die Wirksamkeit und Verträglichkeit von Retigabin nachgewiesen 

werden. Die europäische Zulassung erfolgte Ende März 2011. 

Schlüsselwörter: Epilepsie, Kaliumkanal, Pharmakotherapie, Antiepileptikum, Retigabin

Psychopharmakotherapie 2011;18:148–55.

* In den USA ist die Wirkstoffbezeichnung „ezo­
gabine“ gebräuchlich. Es wurde am 10. Juni 2011 
unter dem Handelsnamen PotigaTM zugelassen.

Abb. 1. Retigabin
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zentralwirksamen Analgetikum. Aus­
gehend von Flupirtin wurden mehrere 
Substanzen synthetisiert, unter denen 
Retigabin durch seine überlegene anti­
konvulsive Wirkung auffiel. Retigabin 
wurde daraufhin in einer Vielzahl von 
In­vivo­ und In­vitro­Modellen getestet 
und unterdrückte epileptische Aktivität 
unter anderem in elektrischen [41] und 
chemischen [1, 34] Anfallsmodellen, im 
Amygdala­Kindling­Modell [41] sowie 
dem Niedrig­Mg2+­ [2, 8] und Niedrig­
Ca2+­Modell an Rattenhirnschnitten [8]. 
Darüber hinaus zeigte Retigabin Wirk­
samkeit gegen audiogene Anfälle in 
DBA/2­Mäusen [34] sowie gegen epi­
leptische Aktivität in humanen Hirn­
schnitten pharmakoresistenter Patienten 
[38].

Wirkungsmechanismus und 
Bedeutung von Kv7-Kanälen

Erste In­vitro­Experimente zur Auf­
klärung des Wirkungsmechanismus 
von Retigabin zeigten, dass Retiga­
bin einen K+­Strom in kortikalen Neu­
ronen und mit Nervenwachstumsfaktor 
(NGF) behandelten PC12­Zellen (Phäo­
chromozytom­Zelllinie) induziert [36]. 
Nachfolgende Studien demonstrier­
ten eine Interaktion von Retigabin mit 
in CHO(Chinese hamster ovary)­Zel­
len überexprimierten KV7.2/KV7.3­Ka­
nälen. Eine genaue Analyse des span­
nungsabhängigen Schaltverhaltens und 
der Vergleich mit den zuvor beschrie­
benen Retigabin­aktivierten Strömen in 
kortikalen Neuronen und PC12­Zellen 
legten nahe, dass Retigabin spezifisch 
Kanäle der KV7­Kaliumkanalfamilie ak­

tiviert [35]. Als Wirkungsmechanismus 
konnte schließlich eine Retigabin­indu­
zierte Verschiebung der Aktivierungs­
kurve von KV7.2/KV7.3­Kanälen in hy­
perpolarisierender Richtung identifiziert 
werden [26, 35, 40, 42], die zu einer 
vermehrten Öffnung von KV7.2/KV7.3­
Kanälen im Subschwellenbereich eines 
Aktionspotenzials führt.
KV7­Kanäle vermitteln den sogenann­
ten M­Strom, einen langsam aktivie­
renden und nicht inaktivierenden K+­
Strom, dem eine hohe Bedeutung bei 
der Feinregulierung der neuronalen 
Feuerungsrate zukommt, weil die span­
nungsabhängige Offenwahrscheinlich­
keit im Subschwellenbereich stark an­
steigt [7]. Über die Jahre hinweg wurde 
eine Vielzahl von Krankheits­assoziier­
ten Mutationen in KV7.1–4 beschrie­
ben, die durch einen Funktionsverlust 
zu kardialer oder neuronaler Hyperex­
zitabilität führen und das pathophysio­
logische Korrelat mehrerer erblicher 
Erkrankungen wie des Long­QT­Syn­
droms Typ 1 (LQTS1) (KV7.1), be­
nigner familiärer neonataler Anfälle 
(BFNS) (KV7.2 und KV7.3) und pro­
gressiver Taubheit (KV7.4) [22, 27] dar­
stellen. Die Aktivierung des M­Stroms 
durch Retigabin führt zu einer Hyperpo­
larisation der neuronalen Zellmembran 
und wirkt somit epileptischer Aktivität 
entgegen. Von großer Bedeutung für das 
Risikoprofil von Retigabin – vor allem 
im Hinblick auf kardiale Arrhythmien – 
ist, dass es ausschließlich KV7.2–5, aber 
nicht den kardialen KV7.1­Kanal akti­
viert [22, 35, 37, 42–44]. 
Arbeiten unserer und einer anderen Ar­
beitsgruppe haben in den vergangenen 
Jahren mehrere Aminosäuren in KV7.2/
KV7.3 beschrieben, die essenziell für 
die Interaktion von Retigabin mit KV7­
Kanälen sind. Basierend auf unseren 
Ergebnissen und der Kristallstruktur 
zweier bakterieller Kaliumkanäle konn­
te ein Modell für die Bindungsstelle 
von Retigabin im Bereich der Kanal­
pore (S5/S6­Segmente und H5­Poren­
helix) von KV7.2/KV7.3 entwickelt wer­
den, das eine Stabilisierung des offenen 
Zustands des Kanals durch Bindung von 
Retigabin in der Porenregion nahelegt 
[25, 37, 44].

Als Kaliumkanalöffner repräsentiert 
 Retigabin eine neue Klasse von AED, 
mit der die Hoffnung verbunden ist, Pa­
tienten erfolgreich zu behandeln, deren 
epileptische Anfälle mit den aktuell auf 
dem Markt verfügbaren Antikonvulsi­
va nicht zufriedenstellend kontrollier­
bar sind. Eine weitere Verbesserung, 
auch in Hinblick auf eine größere the­
rapeutische Breite und weniger Neben­
wirkungen, ist eventuell durch die Ent­
wicklung von Derivaten mit erhöhter 
Subklassenspezifität (z. B. ausschließ­
liche Aktivierung von KV7.2 und/oder 
KV7.3) denkbar.
Neben der Aktivierung von KV7­Kanä­
len führt Retigabin in sehr viel höheren 
Konzentrationen unter anderem zu einer 
verstärkten GABAergen Inhibition [30] 
und zu einer unspezifischen Blockade 
von Na+­, Ca2+­ und Kainat­induzierten 
Strömen [35]. Dies scheint allerdings in 
den beim Menschen angewendeten (und 
zugelassenen) Dosierungen kaum von 
klinischer Bedeutung zu sein.

Pharmakokinetik  
und Metabolismus

Nach oraler Applikation weist Retiga­
bin eine absolute Bioverfügbarkeit von 
~60 % auf [20]. Retigabin wird schnell 
resorbiert, und die Plasmaspitzenkon­
zentration (Cmax) wird typischerweise 
nach 30 bis 120 Minuten erreicht [9, 10, 
15, 19]. Nach einer fettreichen Mahl­
zeit ist Cmax mäßig erhöht, die Fläche 
unter der Plasmakonzentrations­Zeit­
Kurve (AUC) bleibt hingegen unverän­
dert [28]. Retigabin wird nach einer Ki­
netik 1. Ordnung eliminiert, wobei die 
mittlere terminale Halbwertszeit etwa 
7,5 Stunden (6,7–8,5 Stunden) ist und 
die Clearance 0,58 bis 0,76 l · h–1 · kg–1 
beträgt [9, 10, 19]. Bei jungen Frauen 
können (aufgrund von Unterschieden 
im Körpergewicht) bis zu 56 % höhere 
Cmax­Werte als bei Männern erreicht 
werden, die Clearance ist allerdings ver­
gleichbar [19]. Retigabin hat ein großes 
Verteilungsvolumen von 8,7 l · kg­1, sei­
ne Plasmaproteinbindung beträgt 60 bis 
80 % [10, 28]. Die Clearance und das 
Verteilungsvolumen scheinen einer eth­
nischen Variabilität zu unterliegen und 

Abkürzungen
AE: adverse event, AED: antiepileptic 
drug, BFNS: benigne familiäre Neuge-
borenenanfälle (benign familial neo-
natal seizures), EGB: ezogabine/Ezo-
gabin, EMA: European Medicines 
Agency, FDA: Food and Drug Admini-
stration, GABA: gamma amino butyric 
acid (Gamma-Aminobuttersäure), ILAE: 
Internationale Liga gegen Epilepsie, 
LQTS1: Long-QT-Syndrom Typ 1, RGB: 
retigabine/Retigabin
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Übersicht

waren bei schwarzen Amerikanern um 
25 % bzw. 30 % geringer als bei kauka­
sischen Amerikanern [10].
Bei gesunden Freiwilligen konnte ge­
zeigt werden, dass eine lineare Dosis­
Wirkungs­Beziehung für Dosierungen 
von 100 bis 700 mg/Tag besteht, un­
abhängig davon, ob Retigabin als Ein­
zeldosis oder Mehrfachdosis gegeben 
wurde [10]. Auch bei Epilepsiepati­
enten wird Retigabin schnell resorbiert 
und mit einer terminalen Halbwertszeit 
von 6 bis 10 Stunden eliminiert. Ebenso 
wurde eine lineare Dosis­Wirkungs­Be­
ziehung für die therapeutisch eingesetz­
te Dosierung von 200 bis 400 mg drei­
mal täglich nachgewiesen [11, 15].
Retigabin wird nicht über Cytochrom­
P450(CYP)­Enzyme metabolisiert [17, 
29]. Stattdessen erfolgt die Verstoff­
wechslung über N­Glucuronidierung 
und in geringerem Maße über N­Ace­
tylierung, wobei der mono­acetylierte 
Metabolit AWD21­360 entsteht, der 
ebenfalls glucuronidiert wird [17, 29]. 
In präklinischen Modellen sind diese 
Metabolite inaktiv bzw. schwach aktiv 
[15]. Die Pharmakokinetik von AWD21­
360 und Retigabin ist vergleichbar [10, 
20]. Durch In­vitro­Studien mit rekom­
binanten humanen UDP­Glucurono­
syltransferasen (UGT) konnte gezeigt 
werden, dass Retigabin hauptsächlich 
durch UGT1A1, 1A9, 1A4 und 1A3 glu­
curonidiert wird [4, 21]. Bei Patienten 
mit einer verminderten metabolischen 
UGT1A1­Kapazität (Gilbert­Meulen­
gracht­Syndrom), ist die Pharmakoki­
netik von Retigabin unverändert, da die 
fehlende Glucuronidierung durch UGT­
1A1 durch andere UGT1A­Isoformen 
kompensiert sowie der mono­acety­
lierte Metabolit AWD21­360 vermehrt 
gebildet wird [18]. Andere UGT1­ und 
UGT2­Enzyme scheinen ebenfalls be­
teiligt zu sein, da trotz eines völligen 
Verlusts der metabolischen UGT1A­Ka­
pazität (Crigler­Najjar­Syndrom) eine 
Glucuronidierung von Retigabin in vi­
tro beobachtet werden konnte [4]. Pro­
banden, bei denen die N­Acetylierung 
aufgrund genetischer Polymorphis­
men im N­Acetyltransferase­2(NAT2)­
Gen verzögert ist („langsame Acetylie­
rer“), hatten eine geringere Exposition 

zu AWD21­360 als Kontrollprobanden, 
während die Pharmakokinetik von Re­
tigabin in beiden Gruppen vergleichbar 
war [18]. Die Verträglichkeit von Re­
tigabin scheint bei Patienten mit Gil­
bert­Meulengracht­Syndrom oder bei 
„langsamen Acetylierern“ nicht beein­
trächtigt zu sein [18].
Die Ausscheidung von Retigabin und 
seinen Metaboliten erfolgt fast aus­
schließlich über die Niere [17, 18]. Eine 
altersabhängige Verminderung der Reti­
gabin­Clearance von etwa 30 % steht im 
Einklang mit der altersbedingten Ver­
minderung der Nierenfunktion [19]. Die 
systemische Retigabin­Clearance kann 
bei Patienten mit mittelschwer oder 
schwer eingeschränkter Leberfunktion 
(Child­Pugh­Score ≥ 7) oder Nieren­
funktionsstörung (Creatinin­Clearance 
< 50 bis 80 ml · min–1) bis zu 50 % ver­
mindert sein [28]. Deshalb wird eine 

Dosisanpassung empfohlen [Fachinfor­
mation Trobalt®].

Arzneimittelinteraktionen

In­vitro­Studien mit Lebermikrosomen 
zeigten keine Hemmung von  CYP1A2, 
CYP2C8,  CYP2C9,  CYP2C19, 
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 und 
CYP4A9/11 und eine nur mäßige Hem­
mung von CYP2A6 durch klinisch rele­
vante Retigabin­Konzentrationen [28]. 
Darüber hinaus konnte in vitro kei­
ne  Interaktion von Retigabin und Arz­
neimitteln, die ebenfalls überwiegend 
durch Glucuronidierung metabolisiert 
werden (z. B. Imipramin, Lamotrigin, 
Valproinsäure, Propofol), nachgewie­
sen werden [4]. 
In Studien mit gesunden Freiwilligen 
wurde keine pharmakokinetische In­
teraktion zwischen Mehrfachdosen 

Arzneistoffname Retigabin (RGB), in den USA Ezogabin (EGB) 

Indikation Add-on-Therapie für therapierefraktäre fokale Epilepsien

Darreichungsform p. o. als Filmtablette

Chemische Struktur Abb. 1

Klinische Studien Multizentrische, randomisierte, Plazebo-kontrollierte Dop-
pelblindstudien bei Erwachsenen mit ≥ 4 fokalen Anfäl-
len pro Monat trotz antikonvulsiver Therapie mit maximal 
3 konkurrierenden Antiepileptika. (Phase-II-Dosisfindungs-
studie und zwei Phase-III-Studien [RESTORE 1 und 2])

Nebenwirkungen 
(UAW)
[nach Fachinformation 
Trobalt®]

Dosisabhängige, hauptsächlich ZNS-generierte Neben-
wirkungen
Sehr häufige UAW (> 10 %): Schwindel, Müdigkeit und 
Erschöpfung
Häufige UAW (1–10 %): Amnesie, Aphasie, Koordina-
tionsstörungen, Drehschwindel, Parästhesien, Tremor, 
Gleichgewichtsstörungen, Gedächtnisstörungen, Wort-
findungs- und Verständnisstörungen, Dysarthrie, Auf-
merksamkeitsstörungen, Gangstörungen, Myoklonien, 
Verwirrtheitszustände, psychotische Störungen, Halluzina-
tionen, Desorientierung, Angst, Gewichtszunahme, Ap-
petitzunahme Diplopie, Verschwommensehen, Übelkeit, 
Obstipation, Dyspepsie, Mundtrockenheit, erhöhte Leber-
werte, Dysurie, Harnentleerungsverzögerung, Hämaturie, 
Chromaturie, Asthenie, Unwohlsein, periphere Ödeme.
Gelegentliche UAW (0,1–1 %): Hypokinesie, Schluck-
störungen, Hautausschlag, Hyperhidrosis, Harnverhalt, 
Nierensteine

Arzneistoffsteckbrief
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von Retigabin (600 mg/Tag für 3 Ta­
ge) und einer Einzeldosis von Pheno­
barbital (90 mg) beobachtet [9]. An­
dererseits führten Mehrfachdosen von 
Phenobarbital (90 mg für 3 Wochen) 
zu einer 10%igen Erhöhung der AUC 
von Retigabin, wenn dieses als 200­mg­
Einzeldosis gegeben wurde [12]. Die 
gleichzeitige Gabe von Retigabin und 
Lamotrigin bei gesunden Freiwilligen 
führte zu einer wechselseitigen Redu­
zierung der AUC von 15 %, was die Zu­
lassungsbehörden zwar als nicht kli­
nisch relevant angesehen haben, sich 
aber bei einzelnen Patienten, die  einen 
bestimmten Serumspiegel von Lamo­
trigin benötigen, kritisch auswirken 
könnte und deshalb beachtet werden 
sollte. Mehrfachdosen von Retigabin 
erhöhten die Lamotrigin­Clearance und 
verminderten die terminale Halbwerts­
zeit von Lamotrigin [15, 20].
Pharmakokinetische Interaktionen zwi­
schen Retigabin und anderen AED wur­
den auch in einer Phase­II­Studie mit 
Epilepsiepatienten untersucht [11, 12]. 
Es zeigte sich, dass die Pharmakokine­
tik von Retigabin durch Valproinsäure 
oder Topiramat nicht beeinflusst wird. 
Allerdings war die Retigabin­Clearance 
mäßig erhöht (~30 %), wenn Retigabin 
gleichzeitig mit Phenytoin oder Car­
bamazepin gegeben wurde. Eine ab­
schließende Beurteilung der klinischen 
Relevanz dieses Effekts steht wie bei 
Lamotrigin aus und hängt von den wei­
teren klinischen Erfahrungen ab.
Im Gegensatz dazu zeigte eine popula­
tionspharmakokinetische Auswertung, 
die klinische Studiendaten von mehr 
als 800 Patienten einschloss (gepoolte 
Analyse der Zulassungsstudien), keine 
klinisch relevanten Effekte von Carba­
mazepin, Phenytoin oder Phenobarbi­
tal auf die Pharmakokinetik von Retiga­
bin [28]. Ebenso hatte Retigabin keinen 
Einfluss auf die Pharmakokinetik von 
Phenytoin, Carbamazepin, Valproin­
säure oder Topiramat sowie von oralen 
Kontrazeptiva, die Ethinylestradiol und 
Norgestrel enthalten [28]. Die Auswer­
tung von Phase­III­Studien zeigte eben­
falls keine klinisch relevanten Effekte 
von Retigabin auf die Konzentration be­
gleitend gegebener AED, mit Ausnahme 

eines geringfügigen Abfalls der Lamo­
trigin­Konzentration, der als nicht kli­
nisch bedeutend eingestuft wurde (aber 
s.o. Anmerkung der Verfasser) [28]. Ko­
variate mit signifikanten Effekten auf 
die Pharmakokinetik von Retigabin sind 
die Körperoberfläche, das Alter und die 
Creatinin­Clearance [28].

Klinische Daten

Retigabin bei therapierefraktären 
fokalen Epilepsien im Erwachsenen-
alter
Retigabin erwies sich in den bisherigen 
klinischen und präklinischen Studien als 
wirksames Add­on­Antiepileptikum bei 
therapierefraktären fokalen Epilepsien 
mit oder ohne sekundär generalisierte 
Anfälle im Erwachsenenalter. Drei mul­
tizentrische, randomisierte, Plazebo­
kontrollierte Doppelblindstudien bei Er­
wachsenen mit ≥ 4 fokalen Anfällen pro 
Monat trotz antikonvulsiver Therapie 
mit 1 bis 3 gleichzeitig gegebenen AED 
(siehe Tab. 1) zeigten eine dosisabhän­
gige Reduktion monatlicher Anfallsfre­
quenzen und einen dosisabhängigen An­
stieg der Responderraten im Vergleich 
zu Plazebo. Die Ergebnisse dieser drei 
Studien, eine in der Phase II und zwei in 
der Phase III, sind alle mittlerweile pu­

bliziert [6, 13, 32] und werden im Fol­
genden zusammengefasst:
In der Dosisfindungsstudie der Phase 
II [32] wurden 399 Patienten randomi­
siert, von denen 96 Plazebo erhielten, 
100 Patienten Retigabin 600 mg/Tag, 
95 Patienten Retigabin 900 mg/Tag und 
106 Patienten Retigabin 1 200 mg/Tag. 
Nach einer 8­wöchigen Beobachtungs­
phase folgte eine 8­wöchige forcierte 
Titrationsphase bis zur maximalen Ta­
gesdosis von 600, 900 oder 1 200 mg/
Tag und anschließend eine 8­wöchige 
Erhaltungsphase, in der die Dosis nicht 
verändert werden durfte. Maximal zwei 
konkurrierende AED waren erlaubt, 
deren Dosis im Verlauf nicht geändert 
werden durfte. Ungefähr 70 % der Pa­
tienten konnten diese 16­wöchige Stu­
dienphase beenden. Retigabin zeigte 
dabei eine dosisabhängige mediane Re­
duktion monatlicher Anfallsfrequenzen 
(Plazebo –13,1 %, 600 mg/Tag RGB 
–23,4 %, 900 mg/Tag RGB –29,3 % und 
1 200 mg/Tag RGB –35,2 %). 
Die beiden Zulassungsstudien der Pha­
se III, RESTORE 1 und RESTORE 2, 
bauten auf dieser Studie auf. RE­
STORE 1 [13] wurde in den USA, Ka­
nada, Argentinien, Brasilien und Me­
xiko durchgeführt, während die Daten 
in RESTORE 2 [6] von therapierefrak­

Tab. 1. Retigabin (RGB) bei Erwachsenen mit fokalen Epilepsien in den bisherigen klini-
schen Studien

Studiendesign Phase Anzahl Patienten 
[N]

Dosierung

Multizentrische, randomisierte, Plazebo-
kontrollierte Doppelblindstudie mit Er-
wachsenen mit ≥ 4 fokalen Anfällen pro 
Monat trotz antikonvulsiver Therapie mit 
maximal 2 konkurrierenden Antiepilepti-
ka (Porter et al., 2007 [32])

II 537 gescreent

399 randomisiert  
(96 Plazebo,  
100 RGB 600 mg,  
95 RGB 900 mg, 
106 RGB 1 200 mg)

Plazebo oder RGB (600, 900 
oder 1 200 mg) (8 Wochen 
forcierte Titration, anschließend 
8 Wochen Erhaltungsphase ohne 
Dosisveränderung)

Multizentrische, randomisierte,  Plazebo-
kontrollierte Doppelblindstudie mit 
Erwachsenen mit ≥ 4 fokalen Anfällen 
pro Monat trotz antikonvulsiver Therapie 
mit maximal 3 konkurrierenden Antiepi-
leptika mit oder ohne Vagusnervstimu-
lation (VNS) (French et al., 2011 [13]) 
(RESTORE 1)

III 442 gescreent

306 randomisiert  
(154 RGB, 152 Plazebo)

RGB oder Plazebo wurden 
titriert bis 1 200 mg/d (6 Wo-
chen Titrationsphase); erlaubt 
war eine Dosisreduktion auf 
1 050 mg/d am Anfang der 
12-wöchigen-Erhaltungsphase

Multizentrische, randomisierte,  Plazebo-
kontrollierte Doppelblindstudie mit Er-
wachsenen mit ≥ 4 fokalen Anfällen pro 
Monat trotz antikonvulsiver Therapie mit 
maximal 3 konkurrierenden Antiepilepti-
ka (Brodie et al., 2010 [6]) (RESTORE 2)

III 696 gescreent

539 randomisiert  
(179 Plazebo,  
181 RGB 600 mg,  
179 RGB 900 mg)

RGB 600 mg/d oder 900 mg/d 
(4 Wochen Titrationsphase,  
12 Wochen Erhaltungsphase,  
4 Wochen Übergangsphase)
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tären fokalen Epilepsiepatienten aus 
den USA, Europa, Südafrika und Aus­
tralien stammen. In beiden Phase­III­
Studien wurde ein etwas abweichendes 
Studiendesign gegenüber der Phase­II­
Studie gewählt. Einer 8­wöchigen Be­
obachtungsphase folgte eine 6­wöchige 
Titrationsphase in RESTORE 1 (4­wö­
chig in RESTORE 2) und eine anschlie­
ßende 12­wöchige Erhaltungsphase. In 
RESTORE 2 wurden Dosierungen von 
600 bzw. 900 mg/Tag Retigabin ge­
wählt, während in RESTORE 1 nur die 
höchste Zieldosis von 1 200 mg/Tag an­
gestrebt wurde. Das Erreichen der Ma­
ximaldosis führte bei einigen Patienten 
dazu, dass die Grenze der Tolerabili­
tät erreicht wurde. Gemäß Studienpro­
tokoll war in der Erhaltungsphase von 

RESTORE 1 nur eine Dosisreduktion 
bis 1 050 mg/Tag möglich. Innerhalb 
der sechswöchigen Titrationsphase bra­
chen in RESTORE 1 aufgrund von un­
erwünschten Ereignissen (AE) ~26 % 
der Patienten, die Verum erhielten, die 
Studie ab, im Vergleich zu ~8 % unter 
Plazebo. In RESTORE 2 brachen eben­
falls ~26 % der Patienten unter 900 mg/
Tag Retigabin ab, bei wiederum ~8 % 
unter Plazebo.
Bei den behandelten Patienten in RE­
STORE 1 und 2 zeigte sich klar ei­
ne dosisabhängige Reduktion der An­
fallsfrequenz sowohl für die mediane 
Anfallsreduktion, die von der FDA als 
relevante Zielgröße angesehen wird 
(Abb. 2a), als auch für die von der eu­
ropäischen Zulassungsbehörde (EMA) 

geforderten Responderraten (Anteil der 
Patienten mit mindestens ≥ 50%iger An­
fallsreduktion) (Abb. 2b). In den Grup­
pen, die mit 900 und 1 200 mg/Tag be­
handelt wurden, sprach etwa die Hälfte 
der Patienten auf die Therapie an. 20 
bis 30 % der Patienten erfuhren eine 
mindes tens 75%ige Anfallsreduktion 
und bis zu 7,6 % (1 200 mg/Tag) wur­
den anfallsfrei (Abb. 3a und 3b).

Nebenwirkungen
Die meisten Nebenwirkungen unter 
Retigabin in den oben genannten kli­
nischen Studien [6, 13, 32] waren do­
sisabhängig und betrafen überwiegend 
das ZNS. Sehr häufige unerwünschte 
Wirkungen von Retigabin waren 
Schwindel, Müdigkeit und Erschöp­
fung (Tab.  2). Die Nebenwirkungen, 
die am häufigsten zu einem Absetzen 
der Behandlung führten, waren Schwin­
del, Müdigkeit, Erschöpfung und Ver­
wirrtheitszustände. Im Allgemeinen 
wurden Nebenwirkungen von Retiga­
bin von milder und moderater Intensität 
beschrieben [6, 13, 32]. Dabei traten die 
unerwünschten Nebenwirkungen in der 
Regel innerhalb der ersten acht Behand­
lungswochen insbesondere während der 
forcierten Titrationsphase auf. Weder 
signifikante EKG­Veränderungen noch 
klinische oder laborchemische Verände­
rungen, bis auf vereinzelt transient er­
höhte Leberfunktionswerte, wurden in 
RESTORE 1 und 2 berichtet. Allerdings 
verursachte Retigabin bei einer schnel­
leren als in der Fachinformation emp­
fohlenen Aufdosierung auf 1 200 mg/
Tag bei gesunden Probanden eine QT­
Verlängerung (durchschnittliche Erhö­
hung des korrigierten QT­Intervalls von 
bis zu 6,7 ms) innerhalb von 3 Stun­
den nach der Einnahme [Fachinformati­
on Trobalt®]. Der Hersteller rät deshalb 
bei Kombination von Retigabin mit QT­
verlängernden Arzneimitteln sowie bei 
Patienten mit bekanntermaßen verlän­
gertem QT­Intervall, dekompensierter 
Herzinsuffizienz, ventrikulärer Hyper­
trophie, Hypokaliämie oder Hypoma­
gnesiämie und bei Patienten ab 65 Jah­
ren zur Vorsicht und zur Ableitung eines 
EKGs vor Behandlungsbeginn. In den 
Restharnmessungen wurden leicht er­

Abb. 2. Wirksamkeit von Retigabin (RGB) in den Phase-III-Studien RESTORE 1 und 2; 
a) mediane Anfallsreduktion in der Doppelblindphase (FDA-Kriterium); b) mindestens 
50%ige Reduktion der Anfallsfrequenz im Vergleich Baseline (Beobachtungsphase vor 
Medikationsbeginn) vs. Erhaltungsphase (EMA-Kriterium) [6, 13].
Intention-to-treat-(ITT-)Analyse; ITT-Population (FDA): alle randomisierten Patienten, die ≥ 1-mal 
Studienmedikation erhielten (= safety population); ITT-Population (EMA): alle randomisierten Pa-
tienten, die ≥ 1-mal Studienmedikation in der Erhaltungsphase erhielten und ≥ 1 Anfallserhebung 
aufzeichneten

Abb. 3. 75%-Responderraten und Anfallsfreiheit in den beiden Phase-III-Studien RE-
STORE 1 und 2 [6, 13]; Intention-to-treat-Analyse; Definition ITT-Population (EMA) siehe 
Abb. 2
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höhte Restharnmengen bei Patienten 
mit Retigabin erfasst [13]. Drei Pati­
enten mussten die RESTORE­2­Studie 
vorzeitig wegen urologischer Neben­
wirkungen abbrechen (1 × Nephritis, 
2 × akuter Harnverhalt). Der Hersteller 
rät deshalb zur Anwendung mit Vor­
sicht und Aufklärung bei Patienten mit 
erhöhtem Risiko für einen Harnverhalt. 
Ebenso gibt es Hinweise auf das Auf­
treten psychischer Veränderungen unter 
Retigabin wie Verwirrtheitszustände, 
psychotische Störungen und Halluzina­
tionen. Eine leichte Gewichtszunahme 
wurde in den bisherigen Stu dien beob­
achtet. Die aktuell verfügbaren Daten 
schließen die Möglichkeit eines erhöh­
ten Risikos für suizidale Gedanken un­

ter Retigabin nicht sicher aus, was un­
spezifisch für alle AED zutrifft. Es gilt 
deshalb besondere Vorsicht bei suizid­
gefährdeten Patienten. Depres sionen 
traten in den Studien eher seltener un­
ter Retigabin als unter Plazebo (Plaze­
bo: bis 5 %, RGB: bis 2 %) auf.

Wirkung von Retigabin bei anderen 
Erkrankungen
Neuronale KV7­Kanäle sind neben der 
Behandlung von Epilepsien auch poten­
zielle pharmakologische Targets zur Be­
handlung anderer Erkrankungen, die mit 
einer neuronalen Übererregbarkeit ein­
hergehen, wie neuropathische Schmer­
zen oder Migräne [39]. Experimentelle 
Daten bei Ratten zeigen, dass Retiga­

bin auch effektiv gegen neuropathische 
Schmerzen [3], Schmerzchronifizie­
rung bei temporomandibulären Gelenk­
schmerzen [45] und Dystonie oder par­
oxysmale Dyskinesien [33] sein könnte. 
Außerdem suggeriert eine Reihe wei­
terer Arbeiten einen möglichen vorteil­
haften Effekt von Retigabin in der Be­
handlung von Suchterkrankungen [16], 
Demenzerkrankungen [14] und Angst­
störungen [23].

Zusammenfassung

Etwa 30 % der Epilepsiepatienten sind 
pharmakoresistent. Pharmakoresis­
tenz liegt nach der neuen Definition 
der Internationalen Liga gegen Epilep­
sie (ILAE) dann vor, wenn trotz zweier 
„angemessen“ und „adäquat“ eingesetz­
ter AED in Mono­ oder Kombinations­
therapie weiterhin Anfälle bestehen 
[24] (Abb. 4). Die Wirkungsmechanis­
men der bisher auf dem Markt erhält­
lichen AED sind nicht komplett verstan­
den. Nach dem aktuellen Wissensstand 
haben die meisten mehr als einen Wir­
kungsmechanismus. Eine Reihe wich­
tiger Wirkungsmechanismen konnte bis 
dato identifiziert werden, wie die Modu­
lation spannungsabhängiger Ionenkanä­
le, vor allem die Blockade von Natrium­ 
oder Calciumkanälen, die Erhöhung der 
inhibitorischen GABA­vermittelten 
Neurotransmission oder die Dämpfung 
der exzitatorischen Glutamatwirkung 
[31]. 
Retigabin (USA: Ezogabin) – ein neues 
AED der dritten Generation – weist 
einen neuen Wirkungsmechanismus 

Tab. 2. Unerwünschte Nebenwirkungen von Retigabin aus RESTORE 1 und 2

 Plazebo [%]
(n = 152/179, 
RESTORE 1/2)

RGB 600 mg [%]
(n = 181, 

 RESTORE 2)

RGB 900 mg 
[%]

(n = 178, 
 RESTORE 2)

RGB 1 200 mg [%]
(n = 153, 

 RESTORE 1)

Schwindel, Benommenheit 13,8/6,7 17,1 26,4 40,5

Abnorme Schläfrigkeit 17,8/10,1 14,4 26,4 31,4

Müdigkeit 7,9/2,8 17,1 15,2 15,7

Verwirrtheit 2,0/0 1,7 5,1 14,4

Dysarthrie 2,0/0 5,0 1,7 12,4

Kopfschmerzen 18,4/14,5 11,0 17,4 12,4

Harnwegsinfektion 8,6/– – – 11,8

Ataxie 3,9/– – – 11,8

Verschwommensehen 2,6/1,7 0,6 5,1 11,8

Tremor 3,9/2,2 1,7 9,0 11,1

Übelkeit 6,6/2,8 8,3 7,3 10,5

Sprachstörungen 0/– – – 8,5

Grippe 5,3/– – – 7,8

Gedächtnisstörung 4,6/1,7 3,9 6,2 7,8

Doppelbilder 2,6/1,1 6,6 5,6 6,5

Gangstörung 2,0/0,6 3,3 5,1 6,5

Obstipation 2,0/– – – 5,9

Gleichgewichts- und 
 Koordinationsstörungen

0,7/1,7 6,1 5,1 5,9

Blasenentleerungsstörung 0,7/– – – 5,9

Erbrechen 5,3/– – – 5,2

Ängstlichkeit 2,6/– – – 5,2

Dysurie 1,3/– – – 5,2

Desorientiertheit 0,7/2,2 7,2 5,6 5,2

Halluzinationen 0/– – – 4,5

Die hier angegebenen Häufigkeiten von Nebenwirkungen beziehen sich auf einzelne Dosierungen in einzel-
nen Studien und liegen für 1 200 mg/Tag manchmal > 10 % (z. B. für Harnwegsinfekt), obwohl diese in der 
Fachinformation Trobalt® nicht als sehr häufige Nebenwirkungen angegeben werden (wie auch in dem o. g. 
Arzneistoffsteckbrief und im Text). Diese scheinbare Diskrepanz kommt dadurch zustande, dass für die Fach-
information gepoolte Daten aus allen drei Phase-II- und -III-Studien herangezogen und gemittelt wurden. 
Diese gepoolten Daten werden von der Firma GSK noch gesondert veröffentlicht und standen deshalb für 
diesen Artikel noch nicht zur Verfügung.

Abb. 4. Klassifikation der therapierefrak-
tären Epilepsiepatienten [mod. nach 24]
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über Kaliumkanäle auf. Es führt zu ei­
ner Stabilisierung des offenen Zustands 
der neuronalen spannungsgesteuerten 
KCNQ/KV7­Kanäle (KV7.2–KV7.5) 
durch Bindung im Bereich der Kanal­
pore [25, 37, 44]. Kardiale KV7.1­Ka­
näle werden nicht beeinflusst [22, 35, 
37, 42, 43]. KCNQ2­ und KCNQ3­Mu­
tationen, die zu einem Funktionsver­
lust KV7.2­ und KV7.3­generierter Strö­
me führen, verursachen eine familiäre 
Form gut artiger Anfälle bei Neugebore­
nen [22, 27]. Retigabin führt zu einem 
Funktionsgewinn über eine Verschie­
bung der Offenwahrscheinlichkeit von 
KV7­Kanälen hin zu mehr hyperpola­
risierten Membranpotenzialen [26, 35, 
42]. Es bedingt also das Gegenteil der 
Epilepsie­auslösenden Mutationen und 
vermindert über die Kaliumkanalakti­
vierung die Feuerungsrate von Nerven­
zellen.
Retigabin wird schnell resorbiert und er­
reicht nach etwa 1,5 Stunden die Plas­
maspitzenkonzentration. Die terminale 
Halbwertszeit beträgt 6,7 bis 8,5 Stun­
den. Für den therapeutischen Dosis­
bereich von 200 bis 400 mg dreimal 
täglich besteht eine lineare Dosis­Wir­
kungs­Beziehung. Retigabin wird durch 
N­Glucuronidierung und in geringerem 
Maße durch N­Acetylierung metaboli­
siert, nicht jedoch durch CYP450­En­
zyme. Retigabin und seine Metaboliten 
werden renal eliminiert. In den Zulas­
sungsstudien fanden sich keine klinisch 
relevanten pharmakokinetischen Inter­
aktionen von Retigabin und begleitend 
gegebenen AED (Lamotrigin, Carba­
mazepin, Phenobarbital, Topiramat, 
Valproinsäure, Levetiracetam). Eine ab­
schließende Beurteilung der klinischen 
Relevanz einer Interaktion von Retiga­
bin mit Phenytoin, Carbamazepin und 
Lamotrigin steht jedoch noch aus.
Für Retigabin wurde die Wirksamkeit in 
einer Reihe von Tiermodellen für Epi­
lepsie nachgewiesen. In klinischen Pha­
se­II­ und ­III­Studien zeigte sich eine 
klar dosisabhängige Reduktion der An­
fallsfrequenz sowohl für die FDA­re­
levante mediane Anfallsreduktion als 
auch für die von der EMA geforderten 
Responderraten (Abb. 2a und 2b). Da­
bei erfuhren 20 bis 30 % mindestens ei­

ne 75%ige Anfallsreduktion und bis zu 
7,6 % wurden bei der Maximaldosis von 
1 200 mg/Tag anfallsfrei (Abb. 3a und 
3b). Diese Studien belegen die Wirk­
samkeit des Kaliumkanalöffners Retiga­
bin in der Behandlung von therapiere­
fraktären Epilepsien. Retigabin könnte 
zudem bei neuropathischen Schmerzen, 
Migräne sowie Angst­ und Suchterkran­
kungen wirksam sein.
Retigabin zeigt ein dosisabhängiges 
Nebenwirkungsprofil. Schwindel, ab­
norme Schläfrigkeit/Müdigkeit und Er­
schöpfung treten sehr häufig auf. Un­
erwünschte Wirkungen im Bereich des 
Urogenitalsystems (häufig: vermehrtes 
Auftreten von Harnwegsinfekten, Dys­
urie, Blasenentleerungsstörungen, 
Hämat urie, Chromaturie; gelegentlich: 
Harnverhalt) sind zu beachten. Psych­
iatrische Nebenwirkungen wie psycho­
tische Störungen/Halluzinationen sowie 
Sprach­ und Sprechstörungen (Dys­
arthrie, Aphasie, Wortfindungs­ und 
Verständnisstörungen) sind häufig be­
richtete Nebenwirkungen.

Praktische Hinweise

Es empfiehlt sich, Retigabin entspre­
chend dem individuellen Ansprechen 
des Patienten nach Verhältnis von Wirk­
samkeit und Verträglichkeit aufzudosie­
ren. Dabei sollte nach den bisherigen 
Erfahrungen bei Therapiebeginn die 
maximale Gesamttagesdosis bei 3­mal 
100 mg/Tag liegen [Fachinformation 
Trobalt®]. Anschließend wird die Ge­
samttagesdosis abhängig vom individu­
ellen Ansprechen des Patienten und von 
der Verträglichkeit um maximal 150 mg 
pro Woche erhöht. Nach aktueller Da­
tenlage wird die wirksame Erhaltungs­
dosis zwischen 600 und 1 200 mg/Tag 
erwartet. Die maximal zugelassene Er­
haltungsdosis beträgt 1 200 mg/Tag, die 
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von 
höheren Dosierungen ist nicht nachge­
wiesen. Bei leicht eingeschränkter Nie­
ren­ und Leberfunktion (Creatinin­Clea­
rance 50 bis 80 ml/min; Leberfunktion: 
Child­Pugh­Score 5 bis 6) wird eine Do­
sisanpassung für nicht erforderlich an­
gesehen. Bei mittelschwer bis schwer 
eingeschränkter Nieren­ und Leberfunk­

tion (Creatinin­Clearance < 50 ml/min; 
Leberfunktion: Child­Pugh­Score ≥ 7) 
werden eine Reduktion der Anfangs­ 
und Erhaltungsdosis von Retigabin um 
50 % und eine maximale Gesamtdosis 
von 600 mg/Tag empfohlen [Fachinfor­
mation Trobalt®].
Über die Sicherheit und Wirksamkeit 
von Retigabin bei Kindern und Jugend­
lichen im Alter von unter 18 Jahren gibt 
es bisher keine Daten. Ebenso liegen bei 
Patienten > 65 Jahre nur begrenzt Da­
ten vor, weshalb hier eine Dosisreduk­
tion der Anfangs­ und Erhaltungsdosis 
mit maximaler Tagesdosis von 900 mg/
Tag empfohlen wird. Ebenso gibt es kei­
ne ausreichenden Daten zur Anwendung 
von Retigabin bei Schwangeren. Reti­
gabin soll nicht während der Schwan­
gerschaft und nicht bei Frauen im ge­
bärfähigen Alter ohne sichere Verhütung 
angewendet werden.
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The KCNQ/KV7 potassium channel opener 
Retigabine as add-on therapy for partial 
epilepsy. Pharmacological and clinical data
This review summarizes the pharmacological, 
preclinical and clinical data on the new anticon­
vulsant compound retigabine (RGB) and discusses 
the impact of this drug for patients with refractory 
partial epilepsy. Retigabine increases the activi­
ty of voltage­gated KCNQ/KV7 channels and thus 
exhibits a novel mechanism of action as com pared 
to available anticonvulsive drugs. Retigabine has 
been investigated in three multicenter, rando­
mized, double­blind and placebo­controlled clini­
cal phase II and III trials in adults with ≥ 4 partial­
onset seizures per month and showed efficacy in 
pharmacoresistant epilepsy. In march 2011, Reti­
gabine received approval in Europe as Trobalt®.
Key words: Epilepsy, potassium channel, pharma­
cotherapy, antiepileptic drug, retigabine
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