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[1, 2]. Die Eliminationshalbwertszeit 
von Milnacipran liegt bei acht Stunden, 
sodass eine zweimal tägliche Einnah-
me erforderlich ist. Die Standarddosis 
beträgt je 50 mg morgens und nachmit-
tags, wobei es sich bewährt hat, die Be-
handlung mit zweimal täglich 25 mg zu 
starten und die Dosis nach einer Woche 
auf zweimal täglich 50 mg zu erhöhen. 
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz 
wird die Tagesdosis je nach Creatinin-
Clearance auf zwei- oder einmal 25 mg 
reduziert [2]. 
Obschon die Substanz in einer rando-
misierten, doppelblinden, Placebo- und 
aktiv kontrollierten Parallelgruppenstu-
die selbst in supratherapeutischen Do-
sen von 600 mg keine signifikante Ver-
längerung des QT-Intervalls induzierte 
[4], wird bei Patienten mit vorbestehen-
den Herz-Kreislauf-Erkrankungen eine 
regelmäßige Überwachung von Blut-
druck und Herzfrequenz empfohlen [2].

Langjährige Erfahrungen
Nach den langjährigen Erfahrungen in 
Österreich weist Milnacipran in der Be-
handlung von Depressionen eine mit 
anderen Antidepressiva vergleichbare 
Wirksamkeit auf. Dabei ist es im All-
gemeinen gut verträglich und löst kei-

ne relevante Gewichtszunahme, keine 
Störungen der Sexualfunktion und auch 
keine Absetzsymptome aus.
Die Wirksamkeit in der Behandlung 
depressiver Episoden ist durch die Er-
gebnisse älterer Studien gut belegt. Ei-
ne Metaanalyse der wichtigsten dop-
pelblinden Studien mit Milnacipran 
(2-mal täglich 50 mg) im Vergleich zu 
den selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern Fluoxetin (1-mal täg-
lich 20 mg) und Fluvoxamin (2-mal 
täglich 100 mg) bei erwachsenen Pa-
tienten mit mittlerer bis schwerer De-
pression ergab eine signifikante Über-
legenheit des SSNRI in Bezug auf 
die Ansprechrate, definiert als An-
teil der Patienten mit einer Reduktion 
des HDRS(Hamilton depression rating 
scale)-Scores gegenüber Baseline um 
> 50 % (64 % vs. 50 %; p < 0,001) [3]. 

Für welche Patienten kommt 
Milnacipran infrage?
Nach den Ausführungen von Prof. Kas-
per, Wien, ist Milnacipran für viele Pati-
enten mit einer Depression geeignet. Da 
die Substanz keinen relevanten Einfluss 
auf die sexuelle Funktion, das Körper-
gewicht und die Vigilanz hat, können 
auch jüngere und aktive Patienten von 

der Therapie profitieren. Ebenso kann 
Milnacipran wegen des geringen phar-
makokinetischen Interaktionsrisikos 
auch bei älteren, komedizierten Patien-
ten eingesetzt werden. Depressive Pa-
tienten mit psychomotorischen Hem-
mungen haben möglicherweise einen 
besonderen Benefit von der noradrener-
gen Komponente des SSNRI. 

Quelle 
Dr. med.  Gabriel Eckermann, Kaufbeuren, Prof. 
Dr. med. Siegfried Kasper, Wien „Milnaneurax®: 
Neues starkes Antidepressivum schließt The-
rapielücke in Deutschland“, München, 23. Juni 
2016, veranstaltet von Neuraxpharm.
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Abdol A. Ameri,  
Weidenstetten

Zwischen 2005 und 2008 verglichen 
drei nicht von der Industrie unterstütz-
te Studien – CATIE (Clinical antipsy-
chotic trials of intervention effective-
ness), CUtLASS (Cost utility of the 
latest antipsychotic drugs in schizo-
phrenia) und EUFEST (European first 
episode schizophrenia trial) – klassi-
sche Antipsychotika (= Antipsychotika 
der ersten Generation) mit den neueren 
Atypika (= Antipsychotika der zweiten 

Generation) und griffen bei ihrer Beur-
teilung unter anderem auch auf die Le-
bensqualität der Betroffenen zurück. 
Doch nach wie vor ist nicht eindeutig 
geklärt, ob bei der Behandlung schizo-
phrener Patienten die neueren Atypika 
den älteren klassischen Antipsychoti-
ka überlegen sind, zumal die drei obi-
gen Studien methodische Schwächen 
aufwiesen. In einer aktuellen Studie ei-
ner deutschen Arbeitsgruppe wurde nun 

erneut ein Vergleich der Lebensqualität 
unter der Behandlung mit Atypika und 
klassischen Substanzen durchgeführt, 
wobei im Gegensatz zu den obigen Stu-
dien die vom Patienten beurteilte Le-
bensqualität im Vordergrund stand [1].

NeSSY-Studie
Die „Neuroleptic Strategy Study“ 
(NeSSy) war als randomisierte, dop-
pelblinde Studie konzipiert, die zwi-
schen 2010 und 2013 an 14 psychiatri-
schen Krankenhäusern in Deutschland 
durchgeführt wurde. An ihr nahmen 
149 an Schizophrenie erkrankte Pati-
enten (ICD-10: F20.X) im Alter von 18 
bis 65 Jahren teil, bei denen eine Indi-
kation zur medikamentösen Neuein-
stellung oder eine Umstellung aufgrund 
unbefriedigender Ergebnisse oder Ne-
benwirkungen erforderlich war. Un-

Antipsychotika

Bessere Lebensqualität unter Atypika

Die Lebensqualität schizophrener Patienten ist bei einer individualisierten Aus­

wahl der Wirkstoffe unter Atypika signifikant höher als unter den klassischen 

Antipsychotika, wie eine deutsche multizentrische Doppelblindstudie zeigte. 

Unter klinischen Aspekten weisen die Atypika keine Vorteile auf und es treten 

mehr metabolische Nebenwirkungen auf. 
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terstützt wurde die Studie vom BMBF 
(Bundesministerium für Bildung und 
Forschung). In der Studie wurden zwei 
klassische Antipsychotika (6–12 mg 
Flupentixol und 3–6 mg Haloperidol) 
mit drei Atypika (10–20 mg Aripipra-
zol, 10–20 mg Olanzapin, 400–800 mg 
Quetiapin) verglichen. Die Besonder-
heit daran war, dass innerhalb einer 
Wirkstoffklasse eine gewisse Individu-
alisierung der Therapie möglich war, 
sodass die Auswahl der Arzneistof-
fe individuell auf den Patienten abge-
stimmt werden konnte (Kasten). Das 
heißt, trotz Randomisierung und Dop-
pelblindheit bestand die Möglichkeit ei-
ner patientenorientierten Entscheidung.

Studienendpunkte
Primäre Studienendpunkte waren die 
Behandlungszufriedenheit des Pati-
enten (gemessen mithilfe von SF-36; 
Short form 36 health survey) und die 
Erfolgskontrolle durch den behandeln-
den Arzt (CGI-I; Clinical global im-
pression-improvement). Diese Wer-
te wurden als AUC (Area under the 
curve) auf einer logarithmisch umge-
wandelten Zeitskala gemessen. Se-
kundäre Endpunkte beinhalteten das 
subjektive Wohlbefinden unter Neu-
roleptika (SWN-K), die persönliche 
und soziale Leistungsfähigkeit (PSP), 
die Psychopathologie, gemessen mit-
hilfe der PANSS (Positive and nega-

tive syndrome scale) und die Sicher-
heit der Therapie (u. a. unerwünschte 
Wirkungen, Drop-out-Raten). Die Be-
handlungsdauer umfasste 24  Wochen; 
69  Probanden wurden der Gruppe der 
klassischen Antipsychotika, 80 der 
Atypika-Gruppe zugeteilt. 136 rando-
misierte Patienten (63 der klassischen 
Gruppe, 73 der Atypika-Gruppe) er-
hielten mindestens eine Dosis der Stu-
dienmedikation. Die Anzahl der Stu-
dienabbrecher war in beiden Gruppen 
hoch: 83 % der klassischen Antipsy-
chotika-Gruppe und 71 % der Atypika-
Gruppe.

Studienergebnisse
Die Lebensqualität war bei den Patien-
ten, die ein Atypikum erhalten hatten, 
höher als bei den Patienten unter ei-
ner Therapie mit klassischen Antipsy-
chotika. So waren die AUC-Werte der 
Lebensqualität (SF-36) unter Atypika 
signifikant höher als unter den klassi-
schen Antipsychotika (85,1 [Standard-
abweichung, SD, 14,7] vs. 79,7 [SD 
17,3]; p = 0,0112) (Tab. 1).
Die Veränderungen bei der CGI-I un-
terschieden sich in den beiden Grup-
pen nicht signifikant. Beide AUC-Wer-
te nahmen ab und betrugen (3,39 [SD 
0,89]) unter den klassischen Antipsy-
chotika und 3,26 [SD 0,92] unter Atypi-
ka (p = 0,3423) (Tab. 1). 
Keine signifikanten Unterschiede fan-
den sich für psychopathologische Pa-
rameter, gemessen mit der PANSS, für 
die persönliche und soziale Leistungs-
fähigkeit (PSP) und für das subjekti-
ve Wohlbefinden unter Neuroleptika 
(SWN-K). Unterschiede zeigten sich 

hingegen beim Body-Mass-Index, der 
unter Atypika stärker anstieg als un-
ter den klassischen Antipsychotika: So 
nach Woche  6 unter den klassischen 
Antipsychotika um 0,05 kg/m² (SD 
0,71) und unter Atypika um 0,54 kg/m² 
(SD 1,32); p = 0,0021 sowie nach Wo-
che  24 um 0,13 kg/m² (SD 1,31) un-
ter klassischen Antipsychotika und un-
ter Atypika um 0,68 kg/m² (SD 1,50); 
p = 0,0041. Dieser Anstieg war im We-
sentlichen auf den Anstieg des Body-
Mass-Index bei den Patienten, die mit 
Olanzapin oder mit Quetiapin behan-
delt wurden, zurückzuführen.
48 % der klassischen Antipsychotika-
Gruppe klagten über mindestens ei-
ne unerwünschte Wirkung vs. 57 % in 
der Atypika-Gruppe. Die meisten Ne-
benwirkungen waren zentralnervöser 
oder psychischer Natur und traten unter 
der klassischen Antipsychotika-Thera-
pie bei 60 % (zentralnervös) bzw. 33 % 
(psychisch) auf vs. 45 % (zentralner-
vös) bzw. 38 % (psychisch) unter Atypi-
ka. Ein Patient verstarb nach Absetzen 
von Olanzapin, wahrscheinlich auf-
grund von Drogenmissbrauch.

Kommentar zur Studie
Kommentatoren dieser in Lancet Psy-
chiatry publizierten Studie loben das 
Studiendesign, das trotz Verblindung 
eine gewisse Individualisierung ermög-
lichte, und unterstreichen die praxisbe-
zogene Auswahl der eingesetzten Wirk-
stoffe [2]. Als weiteres Plus wird die 
Wahl des primären Studienendpunkts 
– die vom Patienten eingeschätzte Le-
bensqualität – hervorgehoben, insbe-
sondere ihre Quantifizierung mithilfe 

Patientenorientierte Randomi­
sierung
Die Randomisierung für die Neurolep-
tic Strategy Study (NeSSy) erfolgte in 
zwei Schritten.
Im ersten Schritt wurden dem Pati-
enten zwei zufällig ausgewählte der 
sechs möglichen Paarungen von klas-
sischem Antipsychotikum und atypi-
schem Antipschotikum zugewiesen. 
Der behandelnde Arzt wählte hieraus 
diejenige Paarung aus, die ihm in Be-
zug auf beide Antipsychotika besser 
für den Patienten geeignet erschien.
Im zweiten Schritt wurde der Patient 
doppelblind auf eines der beiden Anti
psychotika dieser Paarung randomi-
siert.

Tab. 1. Primäre Studienergebnisse der Neuroleptic Strategy Study (NeSSy)  
[Gründer et al. 2016]

Klassische Antipsychotika Atypika p-Wert

n Mittelwert (95%-KI) n Mittelwert (95%-KI)

Primärer Studienend­
punkt (Gesamtanalyse)

•	 SF-36 60 79,7 (75,2–84,2) 67 85,1 (81,5–88,7) 0,0122

•	 CGI-I 63 3,39 (3,16–3,61) 73 3,26 (3,04–3,47) 0,3423

Primärer Studienend­
punkt (per protocol)

•	 SF-36 26 85,6 (79,18–92,02) 37 89,6 (85,8–93,5) 0,3464

•	 CGI-I 26 2,77 (2,50–3,03) 37 2,81 (2,55–3,08) 0,7579

SF-36: Short form 36 health survey; CGI-I: Clinical global impression-improvement
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der AUC, die die durchschnittliche Le-
bensqualität eines jeden Patienten re-
flektiert. Es konnte gezeigt werden, 
dass eine Therapie aus der Patienten-
perspektive Vorteile gegenüber einer 
Vergleichstherapie haben kann, wäh-
rend aus der Sicht des Arztes die nega-
tiven Aspekte – in diesem Fall die Zu-
nahme des Body-Mass-Index – stärker 

bewertet werden. Da jedoch der Pati-
ent die Medikation akzeptieren muss, 
ist auch dessen Beurteilung von Bedeu-
tung. Dieser Tatsache wurde mit dieser 
Studie Rechnung getragen.
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