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Analyse von CYP450-Wechselwirkungen: 
kleiner Aufwand, große Wirkung
Das Interaktionspotenzial der trizyklischen Antidepressiva 
(TZA)
Hoger Petri, Bad Wildungen*

Amitriptylin und Nortriptylin

Stellvertretend für die Stoffklasse der 
trizyklischen Antidepressiva (TZA) 
soll am Beispiel von Amitrip tylin und 
Nortriptylin die Bedeutung der Phase-I-
Reaktionen für das pharmakologische 
Wirkungsprofil dieser Arznei mittel 
veranschaulicht werden. Amitriptylin 
ist ein ter tiäres Amin. Über CYP2D6 
werden aus Amitrip tylin in einer Hyd-
roxylierungsreaktion im ZNS minder-
aktive Metabolite gebildet (Abb. 1) [7]. 
CYP2C19 katalysiert eine Demethylie-
rungsreaktion, bei der mit Nortrip tylin 
ein antidepressiv wirksamer Metabolit 
entsteht. Nortriptylin ist ein sekundä res 
Amin und wird wie seine Muttersub-

stanz über CYP2D6 abgebaut (Abb. 1). 
Amitriptylin besitzt vorwiegend  eine 
serotonerge, Nortriptylin eher eine nor-
adrenerge Aktivität [7]. Die Komedi-
kation mit CYP2C19- und CYP2D6-
Modulatoren (Abb. 2) beeinflusst das 
Verhältnis von Amitriptylin zu Nortrip-
tylin: bei CYP2D6-Hemmern und 
CYP2C19-Induktoren zugunsten von 
Nortriptylin, bei CYP2C19-Hemmern 
zugunsten von Amitriptylin. Je nied-
riger der Quotient, umso ausgeprägter 
kommt die noradrenerge Komponente 
zum Tragen, bei höherem Quotienten 
die serotonerge. Somit steigt bei Erste-
rem das Risiko kardiovaskulärer Kom-
plikationen, bei Letzterem das Risiko 
für serotoninbedingte Nebenwirkun-

gen einschließlich des Serotonin-Syn-
droms. Verglichen mit Clomipramin 
und Imipramin ist die serotonerge Po-
tenz von Amitrip tylin moderat [3, 10]. 
Amitriptylin ist kontraindiziert in Kom-
bination mit Monoaminoxidase(MAO)-
Hemmern [1]. Unter besonderen Vor-
sichtsmaßnahmen und enger klinischer 
Kontrolle ist es vertretbar, Amitripty-
lin wie auch Doxepin, Nortriptylin oder 
Trimipramin mit dem nichtselektiven, 
irreversiblen MAO-Hemmer Tranylcy-
promin zu kombinieren [3, 8]. Theore-
tische Erwägungen lassen einen Quoti-
enten von Amitriptylin zu Nortriptylin 
über drei ungünstiger erscheinen, be-
sonders bei hoher summarischer Kon-
zentration aus Amitrip tylin und Nor-
triptylin [8].
Ebenso werden für andere tertiäre TZA 
beim therapeutischen Drug-Monitoring 
die Plasmaspiegel der pharmakologisch 
aktiven, über CYP2C19 gebildeten se-
kundären Amine mitberücksichtigt: 
Clomipramin + Norclomipramin, Do-

*Nachdruck aus Krankenhauspharmazie 
2016;37:180–3. 

Der Artikel wurde unter Einbeziehung von 
Diskussionsbeiträgen von Dr. Jörg Brüggmann, 
Berlin, Prof. Dr. Christoph Hiemke, Mainz, und 
Dr. Jochen Weber, Bad Wildungen, erstellt. 

Holger Petri, Zentral-Apotheke der  
Wicker Kliniken, Im Kreuzfeld 4, 34537 Bad Wil-
dungen, E-Mail: hpetri@werner-wicker-klinik.de

Für die Bewertung des pharmakokinetischen Interaktionspotenzials der trizyklischen Antidepres-

siva (TZA) ist die Affinität zu den beiden Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzymen 2C19 und 2D6 von maß-

geblicher Bedeutung. In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhalten der Substanzen zu den 

Cytochrom-P450-Isoenzymen dargestellt.

Psychopharmakotherapie 2016;23:129–32.

Abb. 1. Abbauwege von Amitriptylin und Nortriptylin [nach 7]
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Abb. 2. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450 
(CYP) 1A2, 2C9, 2C19 und 2D6 (Stand: 4/2016) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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xepin + Nordoxepin und Imipra-
min + Desipramin [6]. 
Trimipramin wird nach In-vitro-Rezep-
torbindungsstudien als atypisches Tri-
zyklikum angesehen [2]. Aber auch 
Trimipramin und sein Metabolit Desme-
thyltrimipramin, ein sekundäres Amin, 
hemmen Serotonin- und Noradrenalin-
transporter, wodurch die antidepressi-
ve Wirksamkeit im Wesentlichen erklärt 
werden kann [4].

CYP2C19 und CYP2D6- 
Polymorphismus

Die polymorphen Isoenzyme CYP2C19 
und CYP2D6 können Wirksamkeit 
und Verträglichkeit einer Therapie 
mit trizyklischen Antidepressiva be-
einflussen [7]. Für ultraschnelle Me-
tabolisierer von CYP2D6-Substraten 
(Ultrarapid metabolizer, UM) ist der 
Metabolismus der aktiven Verbindun-
gen stark beschleunigt und es droht ein 
Therapieversagen. Bei langsamen Me-
tabolisierern (Poor metabolizer, PM) ist 
der Abbau stark reduziert mit dem Risi-
ko toxischer Plasmaspiegel. Bei Patien-
ten mit einem UM- oder PM-Phänotyp 
für CYP2D6 sollte in der antidepres-
siven Therapie daher auf Trizyklika 
verzichtet und auf solche Antidepres-
siva ausgewichen werden, deren Me-
tabolismus nicht klinisch relevant von 
CYP2D6 abhängt. Sollen sie dennoch 
angewandt werden, ist die Startdosis 
um 50 % zu reduzieren und unter Kon-
trolle der Plasmaspiegel die Zieldosis 
zu steigern [7]. 
Für den CYP2C19-Phänotyp gelten 
mit Ausnahme des sekundären Amins 

Nortriptylin analoge Empfehlungen. 
Tabelle 1 enthält Angaben zur Pharma-
kogenetik der beiden Isoenzyme.
Zur Behandlung von neuropathischen 
Schmerzen werden in der Regel niedri-
gere Wirkstoffstärken benötigt. Durch 
vorsichtiges Dosieren sind bei Patien-
ten mit einem PM-Status von CYP2C19 
oder CYP2D6 unerwünschte Arznei-
mittelwirkungen nicht sehr wahrschein-
lich [7]. Bei schnellen Metabolisierern 
hingegen ist das Risiko für ein Thera-
pieversagen erhöht und alternative The-
rapien sind zu erwägen, beispielsweise 
anti konvulsive Arzneimittel wie Gaba-
pentin, die CYP-unabhängig abgebaut 
werden [7].

Bedeutung anderer 
 CYP-Isoenzyme

CYP1A2 und CYP3A4 sind von unter-
geordneter Bedeutung für den Metabo-
lismus der trizyklischen Antidepressi-
va [5, 9, 11, 12]. Die dosiskorrigierten 
Plasmaspiegel von Doxepin und Nor-
doxepin stiegen in einer Studie durch 
den CYP2C9-Hemmer Valproinsäure 
um das 2,24-Fache [13]. Eine Komedi-
kation mit CYP2C9-Modulatoren ist im 
Einzelfall unter einer Doxepin-Thera-
pie zu berücksichtigen.
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