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 ÜbersichtPPT

Wirkungsmechanismen, Effektivität und 
klinische Anwendung von Milnacipran

Marie Spies, Rupert Lanzenberger und Siegfried Kasper, Wien

Neben Serotonin und Dopamin 

wird auch dem weiteren Monoamin 

Noradrenalin eine zentrale Rolle bei 

der Entstehung depressiver Sympto-

matik zugeschrieben. Störungen 

des Nor adrenalin-Systems scheinen 

besonders bei Antriebslosigkeit und 

kognitiven Einschränkungen von Be-

deutung zu sein. Diese Erkenntnisse 

zogen die Entwicklung von Antide-

pressiva mit kombinierten Wirkwei-

sen, zum Beispiel Serotonin-Norad-

renalin-Wiederaufnahmehemmern 

(Serotonin-norepinephrine reuptake 

inhibitor, SNRI), nach sich. Im Ver-

gleich zu selektiven Serotonin-Wie-

deraufnahmehemmern (SSRI) und tri-

zyklischen Antidepressiva (TZA) zeigt 

Milnacipran eine ähnliche antidepres-

sive Effektivität. Verglichen mit SSRI 

dürfte Milnacipran besonders bei 

Patienten mit ausgeprägter Antriebs-

losigkeit gut wirksam sein, während 

im Vergleich mit TZA ein deutlich 

geringeres Nebenwirkungsrisiko, 

besonders in Bezug auf anticho-

linerge Nebenwirkungen, besteht. 

Eine besondere, klinisch relevante 

pharmakokinetische Eigenschaft ist 

die primär renale Elimination und ein 

geringes Interaktionsrisiko. Diese Ei-

genschaften machen Milnacipran zu 

einem effektiven und klinisch wert-

vollen Vertreter der SNRI, besonders 

in Anbetracht der steigenden Multi-

morbidität und Polypharmazie in psy-

chiatrischen Patientenpopulationen. 

Schlüsselwörter: Milnacipran, antide-

pressive Therapie, Noradrenalin, SNRI
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2016;23:239–45.

Neurotransmittersysteme und 
depressive Symptomatik

Bereits seit Jahrzehnten wird das sero-
tonerge System mit depressiver Sym-
ptomatik in Verbindung gebracht. Da-
neben sind auch Noradrenalin und 
Dopamin an der Pathophysiologie de-
pressiver Symptomatik beteiligt. 
Tryptophan-Depletionsstudien stellten  
eine Verbindung zwischen niedrigen 
Serotoninspiegeln und depressiver 
Symptomatik her. Im Rahmen dieser 
Studien nehmen die Probanden Amino-
säuremischungen ein, die wenig Tryp-
tophan, den Vorläufer von Serotonin, 
enthalten. Bei gesunden Kontrollpro-
banden [60], Personen mit erhöhtem 
Risiko für depressive Störungsbilder [5] 
und vor allem bei depressiven Patien-
ten [12] können mit dieser Methode de-
pressive Symptome ausgelöst werden. 
Außerdem zeigten Post-mortem-Au-
toradiographie-Untersuchungen [29, 
38] sowie In-vivo-Bildgebungsstudien 
mittels Positronenemissionstomogra-
phie (PET) und Einzelphotonen-Emis-
sionscomputertomographie (SPECT) 
[25] diverse molekulare Veränderun-
gen im serotonergen System bei de-
pressiven Patienten. Die Effektivität 
von selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern (SSRI), die bekann-
termaßen durch die Blockade des Sero-
tonintransporters zu einem Anstieg an 
extrazellulärem Serotonin führen [4], 
unterstreichen die Relevanz des Sero-
toninsystems in der Entstehung und Be-
handlung depressiver Störungsbilder.
Andere pharmakologische und klini-
sche Hinweise legen jedoch die Rele-
vanz weiterer Neurotransmittersysteme 
nahe. Durch SSRI erreichte antidepres-
sive Effekte zeigen sich typischerwei-
se erst nach einer Latenzzeit von min-
destens zwei Wochen, sodass sekundäre 

Regulationsmechanismen, auch durch 
andere Neurotransmittersysteme, von 
Bedeutung sein dürften. Darüber hinaus 
weist die Depression ein komplexes kli-
nisches Bild mit einem hohen Ausmaß 
an interindividueller Variabilität in Be-
zug auf klinische Merkmale wie Sym-
ptomatik, Therapieansprechen und Pro-
gnose auf.
Im komplexen multifaktoriellen Ent-
stehungsmodell der Depression erklärt 
auch die variierende Beteiligung des 
dopaminergen und des noradrenergen 
Systems die klinische Variabilität die-
ser Erkrankung. So wird dem seroton-
ergen System eine entscheidende Rol-
le bei Agitation und Unruhe sowie der 
Reduktion von Appetit und Libido zu-
geschrieben [23, 35]. Das noradrener-
ge System, welches im physiologischen 
Kontext eine essenzielle Rolle für die 
Vigilanz, Aufmerksamkeit, und Kon-
zentration spielt [45], dürfte hingegen 
für die Entstehung der Antriebslosigkeit 
und der kognitiven Einschränkungen 
depressiver Patienten maßgeblich ver-
antwortlich sein [23, 35]. Im Rahmen 
dieser primär noradrenerg bedingten 
Symptomatik kann auch ein Selbstfür-
sorgedefizit und ein sozialer Rückzug 
entstehen [22]. Dopamin dagegen ist 
der Hauptneurotransmitter des Beloh-
nungssytems [20] und bei depressiven 
Patienten dürften Störungen im Dop-
aminsystem unter anderem Lust- und 
Freudlosigkeit begünstigen [58]. 
Die Relevanz von Noradrenalin und 
Dopamin für die Entstehung depressi-
ver Symptomatik wird durch Stu dien 
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Lanzenberger, MD, PD, Universitätsklinik für 
Psychiatrie und Psychotherapie, Medizinische 
Universität Wien, Währinger Gürtel 18–20,  
1090 Wien, Österreich,  
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unterstützt, in deren Rahmen Proban-
den Tyrosinhydroxylase-Hemmer ein-
nahmen, wodurch die Synthese der 
Katecholamine reduziert wurde. Ein 
Vergleich zwischen den klinischen Ef-
fekten einer Serotonin- (Tryptophan-) 
und Katecholamin-Depletion unter-
streicht die unterschiedliche Beteili-
gung der Neurotransmittersysteme bei 
der Entstehung einer depressiven Sym-
ptomatik. Eine Tryptophan-Depleti-
on führte vermehrt zu einer gedrückten 
Stimmungslage, während die Katechol-
amin-Depletion zu vermehrter An-
triebsminderung führte [19].
Einerseits stellt diese singuläre Zu-
schreibung gewisser Symptomgrup-
pen zu einzelnen Neurotransmittern 
eine Vereinfachung dar, denn funktio-
nelle Interaktionen zwischen den Neu-
rotransmittersystemen sind anzuneh-
men. Andererseits entsteht durch die 
Aufschlüsselung depressiver Sympto-
me anhand der Neurotransmitter ein 
wissenschaftlich hilfreiches Gerüst, um 
die Entstehung der Depression zu er-
forschen und therapeutische Ansätze zu 
entwickeln. Eine neurobiologisch fun-
dierte antidepressive Therapie sollte die 
klinische Variabilität der Depres sion 
widerspiegeln und dabei individuali-
siert sowie auf Symptomschwerpunkte 
ausgerichtet sein.

Molekulares Profil von 
 Milnacipran

Milnacipran (Abb. 1) wird als Sero-
tonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer (SNRI) klassifiziert.
Mittels PET konnte in Tiermodel-
len [50] sowie bei depressiven Pati-
enten gezeigt werden, dass Milnaci-
pran an den Noradrenalin- (NET) und 
den Serotonintransporter (SERT) bin-
det. Die Verteilung des SERT und NET 
im menschlichen Gehirn ist in Abbil-
dung 2 dargestellt. Das Ausmaß der 

Bindung von Milnacipran an beiden 
Transportertypen zeigt ein dosisabhän-
giges Muster. Unter einer Therapie mit 
100 mg/Tag Milnacipran, einer Dosis, 
die im klinischen Alltag häufig verord-
net wird, waren jeweils etwa 40 % der 
NET und SERT durch das Medikament 
besetzt [34]. SSRI binden selektiv nur 
an den SERT und besetzen diesen zu et-
wa 70 bis 80 %. Allerdings konnte für 
SSRI bisher kein direkter Zusammen-
hang zwischen dem Ausmaß der Trans-
porterbindung, Dosis und klinischer Ef-
fektivität erfasst werden [48], sodass 
von einer verringerten Bindung von 
Milnacipran an den SERT nicht direkt 
auf eine geringere antidepressive Po-
tenz geschlossen werden kann.
In Untersuchungen an Thrombozyten 
konnte gezeigt werden, dass die Bin-
dung von Milnacipran an den SERT 

und NET zu einem Anstieg der Sero-
tonin- und Noradrenalin-Konzentratio-
nen im Extrazellulärraum führt. Um 
zu überprüfen, in welchem Ausmaß 
klinisch relevante Dosierungen zu ei-
nem Serotonin- und Noradrenalin-An-
stieg führen, wurde nach oraler Gabe 
von Milnacipran gesunden Probanden 
Blut entnommen und mit Blutplättchen, 
welche den SERT und den NET expri-
mieren, in vitro inkubiert. Hierbei zeig-
te sich, dass der Anstieg von Seroto-
nin und Noradrenalin dosisabhängig ist 
[36]. Ein durch Milnacipran induzier-
ter Anstieg von Serotonin und Noradre-
nalin im zerebralen Extrazellulärraum 
konnte auch durch Mikrodialysestudi-
en in vivo dargestellt werden. In diesen 
Untersuchungen wurden bei Tieren mit-
tels einer Sonde die Konzentrationen 
der Neurotransmitter im Gehirn nach Abb. 1. Milnacipran

Abb. 2. Verteilung des Serotonin-Transporters und des Noradrenalin-Transporters im Ge-
hirn quantifiziert mittels Positronenemissionstomographie
Milnacipran bindet an den Serotonin-Transporter (SERT) und den Noradrenalin-Transporter (NET) 
und vermittelt somit seine antidepressiven Effekte.
Die Positronenemissionstomographie (PET) erlaubt die Darstellung des SERT und des NET in vivo 
im menschlichen Gehirn. Bei der PET wird ein Radioligand, der ein Zielmolekül bindet und radio-
aktive Strahlung abgibt, verabreicht, um die Verteilung des Moleküls im Gehirn darzustellen. Der 
SERT (in dieser Abbildung gemessen mit dem Radioliganden [11C]DASB) wird im Mittelhirn, im 
Hirnstamm, in den Basalganglien, im Thalamus und in medialen temporalen Regionen hoch expri-
miert. Im frontalen Kortex ist die Dichte des SERT mit Ausnahme des Zingulums niedrig. Der SERT 
ist in der grauen Substanz des Zerebellums kaum nachweisbar [44].
Die NET-Dichte (gemessen mit dem Radioliganden (S,S)-[18F]FMeNER-D2) ist im Thalamus und Mit-
telhirn hoch und in den Basalganglien niedrig. Die kortikale NET-Dichte kann mit den derzeit ver-
fügbaren PET-Radioliganden nicht ausreichend dargestellt werden, das hohe Signal (rot) ist durch 
Knochenbindung des Radioliganden bedingt [57]. Der Farbbalken spiegelt die Dichte des SERT 
und des NET wider. In der Abbildung der Proteinverteilung von SERT und NET sind korrespon-
dierende, auf strukturelle Magnetresonanzbilder überlagerte digitale Hirnschnitte in der axialen, 
sagittalen und koronaren Ebene durch weiße Kreuze gekennzeichnet.
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Gabe von Milnacipran gemessen. Mit-
tels Mikrodialyse wurde auch gezeigt, 
dass es zu einem äquipotenten Anstieg 
von Serotonin und Noradrenalin kommt 
[32], sodass Milnacipran in Bezug auf 
die Effekte auf das Noradrenalin- und 
Serotoninsystem als ausgewogenes An-
tidepressivum verstanden werden kann 
[8, 23].
Neben dem NET und dem SERT hat 
Milnacipran keine nennenswerte Af-
finität für weitere zerebrale Rezepto-
ren oder Transporter, insbesondere kei-
ne direkte Bindung an Transporter oder 
Rezeptoren des dopaminergen Systems 
[8]. Allerdings dürfte das dopaminerge 
System indirekt an der antidepressiven 
Wirkung von Milnacipran beteiligt sein 
[23]. Unter anderem scheint es durch 
Milnacipran zu einem präfrontalen An-
stieg von Dopamin zu kommen [55]. 
Dies erklärt sich eventuell dadurch, 
dass der Noradrenalin-Transporter im 
präfrontalen Kortex, neben der Wieder-
aufnahme von Noradrenalin, auch die 
Wiederaufnahme von Dopamin regu-
liert [9].

Neurobiologische Befunde

Wie beschrieben, kommt es durch Mil-
nacipran zu einem Anstieg der Sero-
tonin- und Noradrenalin-Spiegel so-
wie auch indirekt zu einem Anstieg an 
Dop amin [55] im zerebralen Extrazel-
lulärraum. In Bezug auf die serotoner-
gen Wirkungen von Milnacipran wer-
den, ähnlich wie bei SSRI, sekundäre 
Regulationsmechanismen, die verzö-
gert auftreten und eine klinische Wirk-
latenz mit sich tragen, für die tatsäch-
lichen antidepressiven Wirkungen 
verantwortlich gemacht. Hier dürf-
te, wie bei SSRI,  eine Herunterregula-
tion von  inhibitorischen Autorezepto-
ren vom 5-HT1A-Subtyp und eine damit 
einhergehende Verstärkung der sero-
tonergen Neurotransmission von peri-
pheren Projek tionsgebieten eine Rolle 
spielen. Studien, die eine Zunahme der 
klinischen Effektivität sowie eine Re-
duktion der Wirklatenz von Milnaci-
pran nach Zugabe von Pindolol, einem 
5-HT1A-Blocker [21], zeigten, unter-
mauern  diese Theorie.

Milnacipran scheint sich hinsichtlich 
der Effekte in den monoaminergen Pro-
jektionsgebieten von Venlafaxin und 
Duloxetin zu unterscheiden. Es wurde 
gezeigt, dass das Ausmaß des Anstiegs 
von Serotonin und Dopamin zwischen 
den Substanzen regional variiert [33]. 
Ähnlich wie bei SSRI [59] stellen Tier-
studien einen möglichen antidepressi-
ven Effekt über die Förderung der Neu-
rogenese dar, die möglicherweise über 
die Aktivierung des BDNF-Systems 
(Brain-derived neurotrophic factor) 
vermittelt wird.

Pharmakokinetik

Als großer klinischer Vorteil erweist 
sich, dass Milnacipran ein äußerst ge-
ringes pharmakokinetisches Interak-
tionspotenzial mit anderen Pharmaka 
zeigt. Aufgrund der zunehmend stei-
genden Lebenserwartung, verbesser-
ten therapeutischen Möglichkeiten in 
der Psychiatrie und auch in der soma-
tischen Medizin sowie einer damit ein-
hergehenden Polypharmazie ist dies 
eine hochrelevante Eigenschaft in Be-
zug auf die klinische Anwendbarkeit. 
Nachdem Guidelines zur antidepressi-
ven Therapie bei fehlendem Therapie-
ansprechen Add-on- beziehungsweise 
Augmentationsverfahren empfehlen, 
lässt sich Milnacipran optimal in anti-
depressive Therapieschemata einglie-
dern [3].
Nach oraler Einnahme zeigt Milnaci-
pran eine hohe Bioverfügbarkeit von 
etwa 90 % [40]. Es weist eine niedri-
ge Plasmaproteinbindung auf und hat 
keine aktiven Metaboliten. Milnaci-
pran wird zu etwa 50 % unverändert 
über die Niere ausgeschieden, wäh-
rend ein kleiner Anteil (14 %) über die 
Leber glukuronidiert und der Rest zu 
pharmakologisch inaktiven Metabo-
liten verstoffwechselt wird. Aufgrund 
des hohen Anteils der renalen Ausschei-
dung ist Milnacipran für Patienten mit 
Leberfunktionsstörungen gut geeig-
net, auch wenn gezeigt wurde, dass bei 
diesen die Bioverfügbarkeit erhöht und 
Plasmaspiegel des konjugierten An-
teils etwas erniedrigt sein können. Der 
renal ausgeschiedene Anteil blieb un-

verändert. Diese pharmakokinetischen 
Veränderungen werden jedoch nicht 
als klinisch relevant angesehen und ei-
ne Dosisanpassung ist bei Patienten mit 
Leberfunktionsstörungen meist nicht 
notwendig [40, 41].
Im Gegensatz dazu ist eine Anpassung 
der Milnacipran-Dosis bei Patienten 
mit Nierenfunktionsstörungen indiziert. 
Allerdings korrelieren Schweregrad der 
Nierenfunktionsstörung und Ausmaß 
der Reduktion der renalen Elimination, 
sodass notwendige Dosisanpassungen 
einfach berechnet werden können [41].

Antidepressive Effektivität

Tierstudien
In präklinischen Studien wurde mittels 
Tiermodellen die Effektivität von Mil-
nacipran untersucht. Mit dem „Forced-
Swim Test“, einem Tiermodell für de-
pressive Symptomatik, wurde die 
antidepressive Wirkung von Milnaci-
pran untersucht [31, 42]. Außerdem 
konnte in einem Modell für konditio-
nierte Angst die anxiolytische [31] und 
in einem Modell für neuropathische 
Schmerzen die analgetische Wirkung 
gezeigt werden [31]. Des Weiteren 
konnte in Ratten gezeigt werden, dass 
Milnacipran auch anti-impulsive Effek-
te aufweist [18, 53, 54].

Humanstudien
Ähnlich wie trizyklische Antidepressi-
va (TZA) weist Milnacipran eine kom-
biniert serotonerge und noradrenerge 
Wirkungsweise auf. Allerdings ergibt 
sich unter anderem aufgrund fehlen-
der direkter anti-muskarinerger Wir-
kungen ein verträglicheres Nebenwir-
kungsprofil. In einer Zusammenfassung 
von sieben Studien, bei der das Anspre-
chen auf Milnacipran als eine mindes-
tens 50%ige Reduktion der depressiven 
Symptomatik definiert wurde, wird ei-
ne Ansprechrate von 64 % bei zweimal 
täglicher Gabe von 50 mg berichtet; für 
TZA wurde eine Ansprechrate von 67 % 
beschrieben [24].
In den meisten Einzelstudien, die TZA 
und Milnacipran verglichen, wurde kein 
signifikanter Unterschied in der antide-
pressiven Wirksamkeit der Arzneistof-
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fe gezeigt [2, 30, 49, 51, 56]. Teilweise 
wurde eine Überlegenheit von TZA de-
monstriert [27], wobei sich Milnacipran 

jedoch deutlich nebenwirkungsärmer 
und damit verträglicher zeigt. Zum Bei-
spiel traten bei Patienten unter Behand-

lung mit Milnacipran signifikant weni-
ger anticholinerge Nebenwirkungen auf 
als bei Patienten, die mit Amitriptylin 
[2] oder Clomipramin [27] behandelt 
wurden. Die geringere anticholinerge 
Wirkung ist besonders relevant in der 
Behandlung älterer Patienten, bei denen 
aufgrund somatischer Komorbiditäten, 
wie einem Glaukom, einer Prostatahy-
perplasie, oder einer Prädisposition für 
delirante Zustandsbilder, die Gefahr an-
ticholinerger Komplikationen besteht. 
Des Weiteren wird diskutiert, ob die 
Wirkung mancher TZA, vor allem von 
Amitriptylin, in diesen Studien über-
schätzt wird. TZA weisen teils sedative 
Effekte auf und bessern somit eventu-
ell rasch Schlaf-Symptome in Depres-
sionsskalen [2] (Tab. 1).
In weiteren Studien wurden die anti-
depressiven Effekte von Milnacipran 
mit jenen von SSRI verglichen. Wäh-
rend eine Studie die Überlegenheit 
von Milnacipran in Bezug auf allge-
meines Therapieansprechen gegenüber 
Fluvoxamin zeigte [11], wiesen ande-
re Untersuchungen keinen Unterschied 
auf [16]. Eine Studie zeigte sogar die 
Überlegenheit von Fluoxetin gegen-
über Milnacipran in der Reduktion von 
Symptomen anhand von HAMD (Ha-
milton depression rating scale), MA-
DRS (Montgomery-Åsberg depression 
rating scale) und CGI (Clinical global 
impression score) [1]. Allerdings ver-
muteten die Autoren, dass Milnaci-
pran mit einer einmal täglichen Gabe 
von 100 mg möglicherweise unterdo-
siert war beziehungsweise dass, auf-
grund der kurzen Plasmahalbwertszeit 
von etwa sieben Stunden, eine zweimal 
tägliche Gabe empfohlen werden sollte 
[1]. Eine Metaanalyse von sechs Studi-
en mit insgesamt über 1000 Patienten 
zeigte keinen signifikanten Unterschied 
in der Wirksamkeit von Milnacipran 
und verschiedenen SSRI [37]. Dabei 
darf ein Dosiseffekt als mögliche Ursa-
che der unterschiedlichen Studienresul-
tate nicht außer Acht gelassen werden. 
Patienten die mit 150 mg statt 75 mg 
Milnacipran behandelt wurden, zeig-
ten signifikant höhere Ansprech- (50 % 
Symptomlinderung) und Remissions-
raten (< 7 Punkte HAMD) (Tab. 2).

Tab. 1. Studienauswahl: Milnacipran vs. trizyklische Antidepressiva

Studie Vergleich  
(Tagesdosen)

Ergebnis  
(Milnacipran 
vs. Vergleich)

Kommentare

Steen et al. 1997 
[49]

Milnacipran 200 mg (1 Wo. Aufdosie-
rung, dann 9 Wo. fix, dann flexible Do-
sierung) vs. Clomipramin 150 mg (1 Wo. 
Aufdosierung, dann 9 Wo. fix, dann 
flexible Dosierung)

−  

Leinonen et al. 
1997 [27]

Milnacipran 200 mg (1 Wo. Aufdo-
sierung, dann 9 Wo. fix, dann flexible 
 Dosierung) vs. Clomipramin 150 mg 
(1 Wo. Aufdosierung, dann 9 Wo. fix, 
dann flexible Dosierung)

↓ Weniger Mundtrockenheit, 
mehr Schlafstörungen 
unter Milnacipran

Tignol et al. 1998 
[51]

Milnacipran 100 mg vs. Imipramin 
100 mg

− Mehr anticholinerge 
Nebenwirkungen bei 
 Imipramin

Van Amerongen 
et al. 2002 [56]

Milnacipran 100 mg vs. Imipramin 
150 mg

− Mehr anticholinerge 
Nebenwirkungen bei 
 Imipramin

Lopez-Ibor et al. 
2004 [30]

Milnacipran 100 mg vs. Imipramin 
150 mg 

− Mehr anticholinerge 
Nebenwirkungen bei 
 Imipramin
Mehr Dysurie und Zittern 
bei Milnacipran

Tab. 2. Studienauswahl: Milnacipran vs. selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Studie Vergleich
(Tagesdosen)

Ergebnis
(Milnacipran 
vs. Vergleich)

Kommentare

Ansseau et al. 
1994 [1]

Milnacipran 100 mg vs. 
 Fluoxetin 20 mg 

↓ Mehr Schwindel bei Milnacipran

Guelfi et al. 1998 
[17]

Milnacipran 100 mg oder 
200 mg vs. Fluoxetin 20 mg

− Mehr Tachykardie bei Milnacipran
Mehr Gewichtsabnahme bei Fluoxetin

Clerc et al. 2001 
[11]

Milnacipran 100 mg vs. Flu-
voxamin 200 mg

↑ Mehr Zittern und Müdigkeit bei Flu-
voxamin

Fukuchi et al. 
2002 [16]

Milnacipran initial 
30–100 mg (Steigerung auf 
max. 150 mg) vs. Fluvoxamin 
50–150 mg (Steigerung auf 
max. 250 mg)

− (gesamte 
 Patientengruppe) 
↑ (Patienten 
mit schwerer 
 Depression)

Bei Patienten mit schwerer Depression 
Ansprechen auf Milnacipran häufiger 
als auf Fluvoxamin
Besseres Ansprechen von Agitation 
und Schlafstörung auf Milnacipran
Mehr gastrointestinale Nebenwirkun-
gen bei Fluvoxamin
Mehr Herzrasen oder urologische Pro-
bleme bei Milnacipran 

Sechter et al. 
2004 [46]

Milnacipran 100 mg vs. Par-
oxetin 20 mg

− Vermehrte Antriebslosigkeit vor Thera-
piebeginn → besseres Ansprechen auf 
Milnacipran 
Weniger Absetzphänomene bei Mil-
nacipran

Lee et al. 2005 
[26]

Milnacipran 50 mg (Steige-
rung auf 100 mg nach 1 Wo.) 
vs. Fluoxetin 20 mg

− Mehr Durchfall und Schlafstörungen 
bei Fluoxetin

−: kein Unterschied; ↓: schlechter

−: kein Unterschied; ↓: schlechter; ↑: besser
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Auch Vergleiche zwischen Milnacipran 
und anderen SNRI zeigen eine ähnliche 
antidepressive Effektivität. Es konn-
ten keine signifikanten Unterschiede 
in der Ansprechrate zwischen 100 mg 
Milnacipran und Venlafaxin gefunden 
werden, wobei Patienten täglich 75 bis 
225 mg Venlafaxin einnahmen [10]. 
Des Weiteren berücksichtigen diese 
Studien nur begrenzt die Variabilität der 
Symptomatik und deren Schweregrad 
innerhalb von Patientengruppen. Es 
konnte gezeigt werden, dass Patienten 
mit einem höheren Symptomschwere-
grad, in diesem Fall mehr als 19 Punkte 
beim HAMD (Version mit 17 Fragen), 
häufiger auf Milnacipran ansprachen. 
Auch zeigte sich Milnacipran effekti-
ver in der Behandlung von Agitation 
und Insomnie im Vergleich zu Fluvox-
amin [16]. Andere Studien zeigten, dass 
es durch Milnacipran zu einer Besse-
rung der Schlafstörungen von depressi-
ven Patienten kam. Auf neurophysiolo-
gischer Ebene wurde gezeigt, dass eine 
zweimal tägliche Gabe von 50 mg Mil-
nacipran zu einer Verlängerung der ge-
samten Schlafdauer, einer Verkürzung 
der Schlaflatenz und einer Zunahme der 
Schlafeffizienz führte [28].
Es wird diskutiert, dass besonders Pati-
enten mit Symptomen, hinter denen ei-
ne noradrenerge Pathogenese vermutet 
wird, auch gut auf Milnacipran anspre-
chen. Zum Beispiel dürfte es bei Patien-
ten, die vor Therapiebeginn unter aus-
geprägter Antriebslosigkeit gelitten 
haben, besonders wirksam sein [46]. 
Des Weiteren wird die Besserung sozi-
aler Dysfunktionen [7] und kognitiver 
Funktionsstörungen [39] betont.
Die klinische Bedeutung eines Anti-
depressivums ergibt sich nicht nur aus 
den initialen Ansprechraten, sondern 
auch anhand der Effektivität in Bezug 
auf eine Rückfallvermeidung. Es konn-
te gezeigt werden, dass Milnacipran 
hinsichtlich des Verhinderns einer neu-
erlichen depressiven Phase signifikant 
effektiver ist als Placebo. Unter Milna-
cipran zeigten 16,3 % und unter Placebo 
23,6 % der Patienten ein Wiederauftre-
ten einer depressiven Symptomatik, de-
finiert als ≥ 18 HAMD-Punkte und die 
Notwendigkeit einer Therapieanpas-

sung. Die Effektivität, mit der Milna-
cipran eine neuerliche depressive Pha-
se verhindern konnte, nahm mit Dauer 
der Therapie ab [43] und war vergleich-
bar mit Rückfallraten, die unter SSRI 
berichtet wurden [14]. Im Vergleich zu 
Paroxetin dürfte Milnacipran mit einem 
geringeren Ausmaß an Absetzphänome-
nen vergesellschaftet sein [46].
Zusammenfassend lässt sich sagen, 
dass Milnacipran eine ähnliche Effekti-
vität wie TZA und SSRI aufweist [37], 
auch in Bezug auf das Verhindern ei-
nes depressiven Rückfalls [43]. Aller-
dings zeigt Milnacipran, im Vergleich 
zu TZA, ein deutlich verträglicheres 
Nebenwirkungsprofil, beispielswei-
se eine verringerte anticholinerge Wir-
kung und ein geringeres Interaktionspo-
tenzial. Milnacipran scheint besonders 
in der Behandlung solcher depressiver 
Symptome, die vermutlich auf eine nor-
adrenerge Dysfunktion zurückzuführen 
sind, effektiv zu sein. Hier ist vor allem 
die Antriebslosigkeit [46] anzuführen.

Weitere Indikationen

Wie bei den anderen SNRI, insbeson-
dere Duloxetin, wurde auch die analge-
tische Effektivität von Milnacipran aus-
führlich untersucht. Obwohl in einer 
Metaanalyse gezeigt wurde, dass Mil-
nacipran im Allgemeinen keine Effek-
te auf neuropathische Schmerzen auf-
weist [13], konnte gezeigt werden, dass 
Milnacipran bei manchen spezifischen 
schmerztherapeutischen Indikationen 
eine Rolle spielen könnte. Zum Bei-
spiel wurde die Effektivität von Mil-
nacipran in der Schmerzbehandlung 
bei Patienten mit Fibromyalgie gezeigt 
[13] und stellt besonders für Patienten, 
die auch eine depressive Symptomatik 
aufweisen, eine therapeutische Option 
[6] dar. Die Daten zu Angsterkrankun-
gen sind dagegen limitiert. Eine unkon-
trollierte Studie mit zehn Patienten mit 
generalisierter Angststörung zeigte ei-
ne etwa 70 %ige Symptomverbesse-
rung unter Milnacipran [52]. In Bezug 
auf die Panikstörung zeigte eine Meta-
analyse von 14 Studien, dass derzeit nur 
eine unzureichende Evidenz für eine 
konkrete Aussage zur Effektivität von 

Milnacipran bei dieser Erkrankung zur 
Verfügung steht [47]. Milnacipran wur-
de auch bei Patienten mit Essstörungen 
untersucht. Unter anderem wurde an-
hand einer Gruppe von 16 Patienten be-
schrieben, dass eine Reduktion an Binge 
Eating erreicht werden konnte [15].

Zusammenfassung

Die moderne Psychopharmakologie 
sollte personalisierte und auf neurobio-
logischen Erkenntnissen basierte Thera-
pieansätze im Sinne der Präzisionsme-
dizin anstreben. Inzwischen deutet eine 
Vielzahl von Studien, neben der Rele-
vanz des serotonergen Systems, auf die 
Beteiligung anderer Neurotransmitter-
systeme bei der Entstehung von depres-
siver Symptomatik hin. Hier spielen vor 
allem Noradrenalin und Dopamin eine 
prominente Rolle. Dabei zeigen SNRI, 
die seit über 20 Jahren in der Psycho-
pharmakotherapie angewendet werden, 
eine kombiniert serotonerg-noradrener-
ge Wirkungsweise. Aufgrund der kli-
nisch relevanten pharmakokinetischen 
Eigenschaften, inklusive einer primär 
renalen Elimination und einem niedri-
gen Interaktionspotenzial mit anderen 
Psychopharmaka, stellt Milnacipran 
einen wichtigen Vertreter dieser Wirk-
stoffklasse dar.
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Übersicht
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Schwabe.

Mechanisms of action, efficacy, and clinical 
application of milnacipran
Neuroscientific studies have revealed the rel-
evance of changes to the neurotransmitter nor-
epinephrine and associated molecules for the 
pathogenesis of depression. In addition, the 
monoamines serotonin and dopamine play a cen-
tral role. Based on these findings, serotonin-nor-
epinephrine reuptake inhibitors (SNRI) have been 
developed over the last decades in order to ad-
dress and treat these aspects of depressive patho-
physiology. Among available SNRI, milnacipran 
has shown great clinical efficacy, as studies have 
demonstrated that it is in general equally effective 
to selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI), 
and tricyclic antidepressants (TCA). However, 
milnacipran exhibits numerous clinical benefits, 
including its lower risk of side effects, particu-
larly anticholinergic side effects, in comparison 
to TCA. A study has also demonstrated that mil-
nacipran may be particularly effective in patients 
with reduced energy and drive. Most important 
for its clinical relevance and applicability, how-
ever, is milnacipran’s pharmacokinetic profile. 
Milnacipran is primarily eliminated via the renal 
system and shows a low risk for interactions with 
other medications. These characteristics make 
milnacipran a clinically highly applicable anti-
depressant option, in particular when consider-
ing the high rates of multimorbidity and resulting 
polypharmacy in psychiatric patient groups.
Key words: milnacipran, antidepressive therapy, 
noradrenaline, SNRI
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