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Für Sie gelesen
Zusammengefasst von H. Leitner

  Effects of Milnacipran on Cardiac Repo-

larization in Healthy Participants

Periclou A et al. J Clin Pharmacol 2010; 50: 422–33.

Einleitung

Milnacipran ist ein selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer (SNRI), der unter anderem zur Behand-
lung der Fibromyalgie zugelassen ist. In zwei klinischen Stu-
dien zur Fibromyalgie wurden unter Milnacipran 100 mg/d 
bzw. 200 mg/d messbare, wenn auch nur geringe Veränderun-
gen des Blutdrucks und der Herzfrequenz beobachtet [1, 2].

In Bezug auf die Sicherheit neuer Substanzen nehmen poten-
zielle Effekte auf die kardiale Repolarisation einen zentra-
len Stellenwert ein. So können Medikamente, die das QT-In-
tervall verlängern, Torsade-de-Pointes- (TdP-) Tachykardien 
auslösen. Ursache für die QT/QTc-Verlängerung ist häufig 
eine medikamenteninduzierte Hemmung der „humanen Ether-
a-go-go Related Gene-“ (hERG-) Kalium-Kanäle. Die Verzö-
gerung der kardialen Repolarisation kann zu Arrhythmien und 
plötzlichem Herztod führen.

In vitro-Studien haben gezeigt, dass Milnacipran in therapeuti-
scher Dosierung die Aktivität der hERG-Kanäle nicht signifi-
kant hemmt, weshalb es unwahrscheinlich scheint, dass es un-
ter Milnacipran zu Arrhythmien aufgrund einer QT-Verlänge-
rung kommt [3]. Auch ist weder in den Studien zur Fibromy-
algie, noch in Studien bzw. der Anwendung von Milnacipran 
in therapeutischen Dosen bei Depression ein Hinweis auf eine 
QTc-Verlängerung aufgetaucht.

Die E14-Guideline der ICH (International Conference on Har-
monisation) empfiehlt bei Neuzulassungen QT/QTc-Studien 
in supratherapeutischen Dosierungen, um einen möglichen 
Effekt auf die kardiale Repolarisation zu evaluieren. 

Methode

In der vorliegenden randomisierten, doppelblinden, placebo- 
und aktiv kontrollierten Parallelgruppen-Studie wurde Milna-
cipran in der dreifachen, von der FDA zur Behandlung der Fi-
bromyalgie zugelassenen Dosierung geprüft. Insgesamt 100 
gesunde Probanden erhielten entweder ein Placebo am Tag 1, 
gefolgt von Milnacipran, auftitriert bis 2 × 300 mg/d für 37 
Tage oder am Tag 1 Moxifloxazin 400 mg (als Positiv-Kon-
trolle gemäß FDA-Guideline), gefolgt von Placebo. Primärer 
Endpunkt war die Veränderung der Herzfrequenz-korrigierten 
QT-Intervalle, wobei zwei Korrekturmethoden, die individuel-
le Korrektur (QTcNi) sowie die Fridericia-Korrektur (QTcF), 
zur Anwendung kamen.

Ergebnisse

Im Vergleich zu den Ausgangswerten war zum Auswertungs-
zeitpunkt in der Gruppe mit 2 × täglich Milnacipran die Herz-
frequenz um 21 Schläge/min und im Placebo-Arm um 4 

Schläge/min erhöht. Bezüglich des PR- und QRS-Intervalls 
zeigte sich unter Milnacipran eine Verkürzung um 2 ms bzw. 
1 ms, während es unter Placebo zu Verlängerungen um 8 ms 
bzw. 3 ms kam. Der Blutdruck war gegenüber dem Ausgangs-
wert unter maximaler Milnacipran-Dosierung systolisch um 
10 mmHg und diastolisch um 12 mmHg und im Placeboarm 
um 8 mmHg bzw. 5 mmHg erhöht. Die höchste Steigerung der 
Pulsfrequenz lag in der Milnacipran-Gruppe bei 39 Schlägen/
min und im Placebo-Arm bei 11 Schlägen/min.

Die Erhöhung der Pulsfrequenz führte zu einer mittleren Ver-
kürzung des QT-Intervalls. Überraschenderweise war auch 
die mittlere QTcNi im Vergleich zu Placebo reduziert, was die 
Autoren auf eine Unterkorrektur dieser Methode zurückfüh-
ren. Im Gegensatz dazu war die QTcF unter Milnacipran im 
Vergleich zu Placebo verlängert, wobei die obere Grenze des 
Konfidenzintervalls (CI) von 10 ms – dies ist das von der FDA 
vorgegebene Limit – zweimal überschritten wurde. Die Au-
toren vermuteten, dass die QTcF-Methode das QT-Intervall 
überkorrigierte.

Um diese Diskrepanz auszugleichen und Herzfrequenz-un-
abhängige QTc-Werte zu erhalten, wurde post hoc eine ab-
schnittweise QTcNi-Korrektur durchgeführt. Wie zu erwar-
ten war, lagen die QT-Werte in dieser abschnittweisen Ana-
lyse zwischen den Resultaten der ursprünglichen Korrek-
tur-Methoden. Die größte mittlere Differenz zwischen der 
Milnacipran- und der Placebogruppe hinsichtlich des QTcNi 
lag bei 0,9 ms mit einer oberen CI-Grenze von 8,3 ms, wo-
mit das von der FDA vorgegebene Limit nicht überschritten 
wurde.

Fazit

Wie die klinische Erfahrung und der nur schwache Effekt von 
Milnacipran auf die Aktivität des hERG-Kanals erwarten ließ, 
zeigt auch die vorliegende Studie, dass Milnacipran in supra-
therapeutischer (2 × 300 mg/die) Dosierung zu keiner Verlän-
gerung des Herzfrequenz-korrigierten QT-Intervalls führt und 
damit auch keinen klinisch relevanten Einfluss auf die kardia-
le Repolarisation hat.
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