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o v e r z i c h t s a r t i k e l

Tricyclische antidepressiva en plasmaspiegels bij 
depressie: een praktische leidraad
r .  v i s ,  j . j . m .  h a s s i n k ,  c . h .  v i n k e r s

achtergrond  Het klinische effect van tricyclische antidepressiva (tca’s) kan worden 
gemonitord met controle van plasmaspiegels. De interpretatie van plasmaspiegelwaarden kan in 
de praktijk lastig zijn door een variabel afnametijdstip, het meerdere keren per dag doseren, de 
aanwezigheid van actieve metabolieten en het gebruik van retardpreparaten.
doel  Doen van praktische aanbevelingen over de interpretatie van plasmaspiegels van tca’s 
in de klinische praktijk.
methode  Bespreken van de literatuur.
resultaten en conclusie  Op basis van de literatuur komen wij tot de volgende 
aanbevelingen:
- 	Alle aanbevelingen over tca-plasmaspiegels gelden pas als er een steady-statesituatie is (in de 

praktijk na een week).
- 	Voor nortriptyline gelden de referentiewaarden bij spiegels die na 10 tot 24 h bepaald zijn. 

Bij driemaal daags doseren dient men de plasmaspiegel vóór de ochtenddosering te bepalen. 
- Bij nortriptyline neemt de klinische effectiviteit duidelijk af wanneer de spiegel boven 150 ng/
ml ligt.

- 	Bij eenmaal daags doseren van amitriptyline, clomipramine of imipramine gelden de referen-
tiewaarden als de plasmaspiegel na 10 tot 16 h is bepaald. Bij driemaal daags doseren van deze 
middelen gelden dezelfde referentiewaarden; men dient de spiegel dan  te bepalen vóór de och-
tenddosering.

- 	Ook voor retardpreparaten van amitriptyline of clomipramine geldt dat men de plasmaspiegels 
het beste na 10 tot 16 h kan bepalen.

- 	Als de tca-spiegels sterk afwijken van de verwachting, dient men niet alleen therapieontrouw 
als oorzaak te overwegen, maar ook een mogelijke interactie met andere geneesmiddelen of een 
afwijkende metaboliseringscapaciteit van leverenzymen.

[tijdschrift voor psychiatrie 55(2013)9, 695-705]

trefwoorden  bloedspiegel, plasmaspiegel, therapeutic drug monitoring, tricy-
clische antidepressiva

Tricyclische antidepressiva (tca’s) hebben een 
vaste plaats bij de medicamenteuze behandeling 
van depressieve episoden. Van alle beschikbare 
tca’s worden vooral amitriptyline, clomipra-
mine, imipramine en nortriptyline nog vaak voor-

geschreven. Voor een aantal tca’s bestaat er een 
nauwe relatie tussen klinische effectiviteit en plas-
maspiegel (Perry e.a. 1994). Zo reageerde 66% van de 
patiënten met een depressieve stoornis die inge-
steld waren op nortriptyline wanneer de plasma-
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spiegel zich binnen het vastgestelde therapeutisch 
venster bevond, tegenover slechts 26% wanneer de 
plasmaspiegel zich hier buiten bevond (Perry e.a. 
1994). Daarnaast is er bij hogere plasmaspiegels 
een grotere kans op bijwerkingen en toxiciteit. 
Door een grote interindividuele variatie in meta-
bolisme kan men geen vaste dosering tca gebrui-
ken. Zeker bij non-respons kan daarom dosisaan-
passing op geleide van de plasmaspiegel aangewe-
zen zijn.

Vragen en onduidelijkheden

Als plasmaspiegels worden gebruikt bij de 
behandeling van depressie met tca’s, streeft men 
naar vaste referentiewaarden (tabel 1). In de dage-
lijkse praktijk signaleerden wij een aantal vragen 
en onduidelijkheden over deze referentiewaarden.

–– Waarop zijn de referentiewaarden gebaseerd?
–– Hoeveel tijd na inname van het tca kan bloed 

worden afgenomen voor spiegelbepaling en hoe 
nauw luistert het moment van afname?

–– Gelden de referentiewaarden voor zowel een-
maal als meermaal daags doseren van een tca 
en gelden ze ook voor retardpreparaten?

–– Hoe dient men om te gaan met sterk afwijkende 
plasmaconcentraties bij ‘gangbare’ doseringen 
van tca’s?

Het is voor psychiaters van belang om te 
weten hoe de referentiewaarden tot stand zijn 

gekomen, om in de dagelijkse praktijk op juiste 
wijze met plasmaspiegels om te kunnen gaan. 
Hiertoe verzamelden wij in de literatuur de 
belangrijkste studies op dit gebied. In dit artikel 
geven wij praktische aanbevelingen hoe tca-plas-
maspiegels in de dagelijkse praktijk gebruikt en 
geïnterpreteerd kunnen worden.

TCA’s: molecuulstructuur en metabolisme

tca’s worden onderverdeeld in secundaire 
amines (nortriptyline, ‘secundair tca’) en terti-
aire amines (amitriptyline, clomipramine en 
imipramine, ‘tertiaire tca’s’). Deze indeling is 
gebaseerd op de aanwezigheid van één (secundair 
amine) of twee (tertiair amine) methylgroepen 
(ch

3
) (figuur 1). Tertiaire tca’s worden gemeta-

boliseerd (gedemethyleerd, waarbij één van de 
methylgroepen wordt verwijderd) tot een actief 
secundair amine. Hierdoor hebben amitriptyline, 
clomipramine en imipramine een actieve meta
boliet, respectievelijk nortriptyline, desmethylclo-
mipramine en desipramine. Voor de tertiaire 
tca’s wordt daarom een somspiegel bepaald van 
het tca  én de actieve metaboliet. Nortriptyline 
wordt omgezet in twee metabolieten: E-10-hy-
droxynortriptyline en Z-10-hydroxynortriptyline. 
Beide zijn farmacologisch actief, maar met een dis-
cutabele bijdrage aan de klinische effectiviteit 
(McCue e.a. 1989; Nordin e.a. 1987). Routinematige 

tabel 1 Aanbevolen referentiewaarden van tricyclische antidepressiva
Tricyclisch antidepressivum Referentiewaarden in ng/ml (Potentieel) toxische waarde in ng/ml

Amitriptyline > 50 amitriptyline

50-150 nortriptyline

100-300 som

> 400 som

Clomipramine* > 50 clomipramine

> 100 desmethylclomipramine

200-400 som

> 600 som

Imipramine 50-150 imipramine

> 75 desipramine

150-300 som

> 500 som

Nortriptyline 50-150 > 250 nortriptyline
*Voor clomipramine zijn uiteenlopende referentiewaarden gepubliceerd (zie ook tabel 4).
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bepaling van deze nortriptylinemetabolieten is 
niet nodig.

methode

Op welke studies zijn TCA-referentiewaarden 
gebaseerd?

De meeste studies zijn uitgevoerd naar ami-
triptyline, clomipramine, imipramine en nortrip-
tyline. Dosulepine, doxepine en maprotiline laten 
wij daarom in dit artikel buiten beschouwing. Wij 
zochten op PubMed met de zoektermen: ‘amitrip-
tyline or  clomipramine or  imipramine or  nortripty-
line and  plasma and  levels’. De resulterende 873 
resultaten werden op basis van de titel en het 
abstract beoordeeld op relevantie (onderzoek naar 

de relatie tussen plasmaspiegels en klinische effec-
tiviteit bij depressie). Uit de referentielijsten wer-
den aanvullende studies geselecteerd.

resultaten

De relevante studies zijn samengevat in tabel 
2-5. Deze illustreren de studieopzet (doserings-
schema en afnametijdstip) en relatie tussen plas-
maspiegel en klinische effectiviteit.

Gangbare referentiewaarden voor de ver-
schillende tca’s zijn vastgesteld door de Neder-
landse Vereniging van Ziekenhuisapothekers 
(nvza) (tabel 1, http://www.2nvza.nl/layout/
raadplegen.asp?display=2&atoom=6159; zie ook 
Veefkind e.a. 1993). Deze referentiewaarden gelden 
wanneer er een stabiele (steady-state)plasmaspiegel 

tabel 2 Overzicht publicaties plasmaspiegelbepalingen bij nortriptyline
Eerste auteur N Schema Spiegelbepaling (uur na inname) Relatie spiegel-effectiviteit

Asberg 1971 29 3 dd 25-75 mg 7 50-139 ng/ml effectiever dan < 50 ng/ml of > 

139 ng/ml 

Burrows 1974 80 3 dd, max 250 mg/dag Onbekend Geen significante relatie

Kragh-Sorensen 1973 30 3 dd 50 mg Onbekend < 175 ng/ml effectiever dan ≥ 175 ng/ml

Kragh-Sorensen 1976 24 3 dd, max 300 mg/dag 7 < 150 ng/ml effectiever dan >180 ng/ml

Kumar 1987 11 1 dd 150 mg a.n. 12 90-140 ng/ml effectiever dan > 140 ng/ml

Montgomery 1978 18 1 dd 100 mg a.n. 12 < 200 ng/ml effectiever dan ≥ 200 ng/ml 

Ziegler 1976a 18 1 dd max 150 mg a.n. 12-16 50-139 ng/ml effectiever dan 140-260 ng/ml

Ziegler 1977a 19 1 dd, max 150 mg/dag a.n. 12-16 50-139 ng/ml effectiever dan > 139 ng/ml

figuur 1 	 Schematische weergave van de moleculaire structuur van de zijketen van een tca  en de metabolieten. Omzetting van een tertiair tca 

(amitriptyline, clomipramine en imipramine) naar een secundair tca  (respectievelijk nortriptyline, desmethylclomipramine en desipramine) 

gebeurt door demethylering. Daarna wordt door hydroxylering het secundaire tca  verder gemetaboliseerd. De cyp-leverenzymen die bij de 

metaboliseringsstappen betrokken zijn, staan vermeld.



r .  v i s / j . j . m .  h a s s i n k / c . h .  v i n k e r s

698	 t i j d s c h r i f t  v o o r  p s y c h i a t r i e  5 5  ( 2 0 1 3 )  9

tabel 3 Overzicht publicaties plasmaspiegelbepalingen bij amitriptyline
Eerste auteur N Schema Spiegelbepaling  

(h na inname)

Relatie spiegel-effectiviteit

Amin 1978 10 1 dd 200 mg a.n. Minimaal 8 Geen significante relatie

Braithwaite 1972 15 3 dd 50 mg 19 Som ami+nor >120 ng/ml effectiever dan < 120 ng/ml 

Breyer-Pfaff 1981 46 3 dd, 150-225 mg/dag 16 Soma ami+nor 125-230 ng/ml effectiever dan < 125 of > 230 ng/ml

Breyer-Pfaff 1989 29 3 dd 50 mg 15 Som ami+nor 125-210 ng/ml effectiever dan < 125 of > 210 ng/ml

Burch 1988 68 2 dd tot som ami+nor 

80-200 ng/ml

12 Som ami+nor 25-50 ng/ml minder effectief dan som 70-140 of 175-

350 ng/ml

Som ami+nor 70-140 en 175-350 ng/ml even effectief

Coppen 1978 54 1 dd 150 mg 12-13 uur Geen significante relatie 

Kupfer 1977 16 4 dd 50 mg 10 Lineaire relatie tussen effectiviteit en nor/ami/som spiegels

Som ami+nor > 200 ng/ml effectiever dan < 200 ng/ml 

Montgomery 1979 74 1 dd 150 mg a.n. 12 Som ami+nor 80-200 ng/ml effectiever dan som < 80 ng/ml of som 

> 200 ng/ml

Montgomery 1980 18 1 dd 150 mg a.n. 13 Som ami+nor 80-200 ng/ml effectiever dan > 200 ng/ml

Moyes 1980 26 1 dd 150 mg p.o. a.n.

(vertraagdeafgifte-

preparaat)

13 of 20 Maximale effectiviteit in de ranges: amitriptyline 50-100 ng/ml; 

nortriptyline 25-75 ng/ml en de som 75-150 ng/ml

Robinson 1979 49 3 dd 50 mg Variabel Geen significante relatie

Ziegler 1976b 23 1 dd max 150 mg a.n. 12-16 Som ami+nor > 95 ng/ml effectiever dan ≤ 95 ng/ml

Som ami+nor 160-240 ng/ml effectiever dan < 160 ng/ml 

Ziegler 1977a 22 Max 1 dd 150 mg a.n. 12-16 Som ami+nor 95-200 ng/ml effectiever dan som < 95 ng/ml

tabel 4 Overzicht publicaties plasmaspiegelbepalingen bij clomipramine
Eerste auteur N Schema Spiegelbepaling (h na inname) Relatie spiegel-effectiviteit

Della Corte 1979 50 3 dd 50 mg 2 (na ochtendgift) desclomi 240-700 ng/ml effectiever dan < 240 ng/

ml of > 700 ng/ml

Faravelli 1984 62 1 dd gem. 125 mg a.n. 24 Som clomi+desclomi > 160 ng/ml effectiever dan 

som ≤ 160 ng/ml

Moyes  1980 22 1 dd 150 mg a.n. 13 of 20 Geen significante relatie 

Vandel 1982 31 1 dd of 3 dd, max 225 

mg/dag

15 Gemiddelde som clomi+desclomi respons 218+/- 

169 ng/ml versus non-respons 367 +/- 202 ng/ml

tabel 5 Overzicht publicaties plasmaspiegelbepalingen bij imipramine
Eerste auteur N Schema Spiegelbepaling (h na inname) Relatie spiegel-effectiviteit

Glassman 1977 60 3 dd, max 100-300 

mg/dag

10-11 Som imi+desi > 225 ng/ml effectiever dan som 

150-225 ng/ml

Som imi+desi 150-225 ng/ml effectiever dan < 

150 ng/ml 

Gram 1976 52 3 dd 50-75 mg 15 Imi ≥ 45 ng/ml en desi > 75 ng/ml effectiever 

dan imi < 45 ng/ml en/of desi < 75 ng/ml 

Montgomery 1983 13 3 dd 50 mg 11 150-225 ng/ml effectiever dan < 150 ng/ml/ml; 

geen significante relatie

Reisby 1977 66 3 dd 75 mg 15 Imi ≥ 45 ng/ml en desi > 75 ng/ml effectiever 

dan imi < 45 ng/ml en/of desi < 75 ng/ml

Som imi+desi > 240 ng/ml effectiever dan < 240 

ng/ml

Simpson 1982 27 2 dd 100 mg 12 Som imi+desi > 240 ng/ml effectiever dan som < 

240 ng/ml
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is bereikt, in het algemeen na 3-5 keer de elimina-
tiehalfwaardetijd van een geneesmiddel. De 
gemiddelde halfwaardetijd van een tca (inclusief 
actieve metaboliet) is ongeveer 36 h (nvza, http://
www.2nvza.nl/layout/raadplegen.asp?display= 
2&atoom=6159), zodat in de praktijk na een week 
de spiegel kan worden bepaald. Deze periode geldt 
niet alleen bij het starten met een tca, maar ook 
bij elke dosisverandering.

In de praktijk streeft men naar een zo laag 
mogelijke effectieve plasmaspiegel (in ieder geval 
onder potentieel toxische waarden) waarbij de bij-
werkingen acceptabel zijn. Voor nortriptyline is 
een bovengrens in de plasmaspiegel overtuigend 
vastgesteld: vanaf ongeveer 150 ng/ml neemt de 
klinische effectiviteit af (Asberg e.a. 1971; Kragh-
Sorensen e.a. 1976; Ziegler e.a. 1976a). Bij amitripty-
line, dat nortriptyline als actieve metaboliet heeft, 
moet men hier ook op letten. Voor clomipramine 
en imipramine geldt in het algemeen dat hogere 
spiegels in principe leiden tot een hogere klinische 
effectiviteit (zie tabel 4). Uit tabel 4 blijkt verder 
dat er voor clomipramine zeer uiteenlopende refe-
rentiewaarden zijn gepubliceerd, zodat voor dit 
tca de referentiewaarden in tabel 1 slechts indica-
tief zijn.

In de meerderheid van de studies waarin eenmaal 
daags werd gedoseerd, werd het monster tussen de 
12 en 16 h na laatste inname afgenomen (tabel 2-5). 
Dit komt ongeveer overeen met de aanbeveling 
van de nvza om de tca-spiegel 10-14 h na laatste 
inname (ideaal 12 h) te bepalen. De aanbeveling in 
de nhg-standaard Depressie dat ‘[tca-]plasma-
spiegels bepaald [dienen] te worden vlak voor een vol-
gende inname’ verdient daarom nuancering.

Plasmawaarde bij afname meer dan 16 h na 
inname bij eenmaal daags doseren

In de praktijk wordt bloed soms later afgeno-
men dan na 12 tot 16 h. De daling van de tca-
(som)spiegel op een later tijdstip wordt bepaald 
door de eliminatiehalfwaardetijd van het tca en 
de actieve metaboliet. Voor nortriptyline, desme-
thylclomipramine en desipramine (de secundaire 
tca’s) geldt dat er nauwelijks fluctuatie bestaat 
tussen de 12- en de 24-uursspiegel. Ziegler e.a. 
(1977b) vonden geen verschil in gemiddelde plas-
maspiegel na 11 tot 20 h na inname van nortripty-
line. Dit betekent voor de praktijk dat bij nortrip-
tyline de 24-uursspiegel weinig afwijkt van de 
12-uursspiegel; daarom is de 24-uursspiegel 

figuur 2	 Schematische weergave van het verloop van de plasmaspiegel van clomipramine en de actieve metaboliet desmethylclomipramine in een steady-

statesituatie bij eenmaal daags doseren (gebaseerd op Burch e.a. (1982)). Hieruit blijkt de grote invloed van het tijdstip van afname op de 

plasmaspiegel. Als de spiegel korter dan na 10 h of later dan na 16 h wordt afgenomen, is er een significante overschatting respectievelijk 

onderschatting van de plasmaspiegel t.o.v. de referentiewaarden. Dit geldt vooral voor clomipramine en in mindere mate voor de actieve 

metaboliet desmethylclomipramine.
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behoorlijk betrouwbaar, met de gebruikelijke 
referentiewaarden.

Bij amitriptyline, clomipramine en imipra-
mine (de tertiaire tca’s) kan de 24-uursspiegel een 
stuk lager (tot 30%) uitvallen dan de 12-16-uurs-
spiegel. Burch e.a. (1982) lieten zien dat de clo-
mipraminespiegel 12 en 24 h na inname respectie-
velijk 14 en 33% lager was dan de gemiddelde spie-
gel (figuur 2). Voor desmethylclomipramine 
bedroeg dit verschil slechts 0% na 12 h en 7% na 24 
h. In een studie van De Maio e.a. (1980) daalde de 
amitriptylinespiegel tussen 13 en 20 h na inname 
met 30%, terwijl de nortriptylinespiegel stabiel 
bleef (zie figuur 3). Dit bevestigt dat er nauwelijks 
verschil is tussen de 12- en de 24-uursspiegel van 
een secundair tca.

Uit het voorgaande blijkt dat als de tca-
(som)spiegel later dan na 16 h bepaald wordt, de 
referentiewaarden in tabel 1 voor amitriptyline, 
clomipramine en imipramine niet zonder meer 
bruikbaar zijn. Wij adviseren daarom om voor 
deze tca’s een maximale termijn van ongeveer 16 
h aan te houden Voor nortriptyline geldt dit niet 
en gelden de referentiewaarden in tabel 1 in prin-
cipe tot 24 h na inname.

Plasmaspiegel binnen 12 h na inname bij eenmaal 
daags doseren

Bij het bepalen van een spiegel eerder dan 12 
h na de laatste inname kan een tca  zich nog in de 
absorptie- en/of distributiefase bevinden. Als hier 
geen rekening mee wordt gehouden, kan dit lei-
den tot een onterechte dosisverlaging omdat de 
plasmaspiegel overschat wordt.

Bij tertiaire tca’s is er een groter verschil tus-
sen de piekspiegel en 12-uursspiegel dan bij nor-
triptyline (De Maio e.a. 1980; Ziegler e.a 1977b). 
Burch e.a. (1982) vonden dat de clomipraminespie-
gel na 4 h 64% hoger, na 8 uur 11% hoger en na 12 h 
14% lager was ten opzichte van de gemiddelde spie-
gel (zie figuur 2). Hieruit blijkt dat er voor tertiaire 
tca’s een groot verschil bestaat tussen de referen-
tiewaarden en plasmaspiegels bij afname na 4 tot 8 
h. Een interval dat veel korter is dan 12 h leidt dus 
tot onbetrouwbare interpretatie van de plasma-
spiegels.

Omdat de absorptie- en/of distributiefase 
van een tertiair tca na ongeveer 8-12 h voorbij is 
(Burch & Hullin 1981; Burch e.a. 1982), adviseren 
wij minimaal 10 h tussen laatste inname en bloed-
afname aan te houden. In dat geval kunnen de 

figuur 3	 Schematische weergave van het verloop van de plasmaspiegel van amitriptyline en de actieve metaboliet nortriptyline in een steady-statesituatie 

bij eenmaal daags doseren (gebaseerd op De Maio e.a. 1980). Deze figuur laat een significante daling van de amitriptylinespiegel zien, terwijl de 

nortriptylinespiegel vrijwel constant is.
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referentiewaarden uit tabel 1 aangehouden wor-
den. Voor nortriptyline lijkt dit minder kritisch, 
maar gezien de beperkte literatuur adviseren wij 
ook voor eenmaal daags doseren van nortriptyline 
een interval van minimaal 10 h aan te houden.

Plasmaspiegels bij meerdere keren per dag dose-
ren  De gemiddelde plasmaspiegels die ontstaan 
bij een- of driemaal daags doseren zijn vergelijk-
baar bij een gelijke dagdosis (De Maio e.a. 1980; 
Ziegler e.a. 1977b). Dit ondersteunt de klinische 
observatie dat alle doseerfrequenties vergelijk-
baar effectief zijn. Omdat het driemaal daags do-
seren de therapietrouw negatief beïnvloedt, is er 
eigenlijk geen reden om een tca op die manier 
te doseren, tenzij de wens bestaat piekspiegels te 
vermijden.

In de meeste studies naar tca-plasmaspie-
gels bij meerdere keren per dag doseren onder-
zocht men een driemaal daags doseringsschema 
(tabel 2-5). Voor nortriptyline zijn de referentie-
waarden bij driemaal daags doseren niet verschil-
lend van die bij eenmaal daags doseren. Het afna-
metijdstip is bij driemaal daags doseren van nor-
triptyline – vergelijkbaar met eenmaal daags dose-
ren – niet van groot belang. Een praktisch advies 
met het oog op de distributiefase is een interval 
van 7 h aan te houden, dit betekent bloedafname 
vóór de ochtendgift.

Voor meerdere keren doseren van amitripty-
line en imipramine zijn de afnametijdstippen (10-
16 h) en de referentiewaarden vergelijkbaar.

Bij driemaal daags doseren kan een afname 
later dan 10-16 h niet vóórkomen omdat dit het 
maximale interval tussen de avond- en ochtend-
gift is. Een korter afname-interval is wel mogelijk, 
bijvoorbeeld een bloedafname tussen de ochtend- 
en middaggift in. Een dergelijke afname is niet 
goed onderzocht en de interpretatie van een derge-
lijke spiegel is daarom niet goed mogelijk. Bij drie-
maal daags doseren van een tertiair tca  ontstaan 
relatief grote verschillen in plasmaspiegel over de 
dag.

Bij driemaal daags doseren van amitriptyline 
(op tijdstippen 7-12-19 uur) is er een spreiding van 

ongeveer 20% tussen de spiegel om 8 uur (35 ng/ml) 
en de spiegel om 12 en 15 uur (44 ng/ml) (De Maio 
e.a. 1980). Fluctuaties tot 40% van het gemiddelde 
werden waargenomen voor imipramine (tijdstip 
van inname 8-13-17 uur): 25-50 ng/ml vóór de och-
tendgift, 50-90 ng/ml 4 h na de ochtendgift tot 
55-120 ng/ml 3 h na de 17-uursgift (Gram e.a. 1977).

In de praktijk kan men een plasmaspiegel bij 
driemaal daags doseren van een tertiair tca 
daarom het beste vóór de ochtendgift bepalen. 
Daarbij geldt een minimaal tijdsinterval van 10 h 
(net als bij eenmaal daags doseren). Afname op een 
ander tijdstip (bijvoorbeeld vóór de middag- of 
avondgift) kan tot fors hogere spiegels leiden en 
wordt afgeraden.

Plasmaspiegels bij TCA-retardpreparaten  Voor 
amitriptyline en clomipramine zijn retardtablet-
ten beschikbaar die eenmaal daags gedoseerd 
worden. Hiermee wordt een relatief hoge piek-
spiegel voorkomen. Herrera e.a. (2000) lieten zien 
dat er bij een steady-statesituatie van eenmaal 
daags clomipramine retard, slechts een mini-
maal verschil (< 7%) bestaat tussen de minimale 
en maximale somspiegel. Voor amitriptyline 
retard geldt dit niet. Liisberg e.a. (1978) lieten 
zien dat de 24-uursspiegel van amitriptyline 
50% lager uitvalt dan de 12-uursspiegel, terwijl 
de nortriptylinespiegel vrijwel constant bleef (< 
10% verschil). In de praktijk adviseren wij veilig-
heidshalve daarom voor alle retardpreparaten de 
plasmaspiegel ook na 10-16 h te bepalen.

Onverwacht lage of hoge spiegels: geneesmidde-
linteracties en genotypering  Soms worden afwij-
kende plasmaspiegels bij gangbare doseringen 
gevonden. Bij lage spiegels is therapieontrouw 
de meest voorkomende oorzaak. Daarnaast kan 
het bloedmonster op het verkeerde tijdstip zijn 
afgenomen. Is daar geen sprake van, dan moet als 
oorzaak voor afwijkende spiegels altijd gedacht 
worden aan: ten eerste geneesmiddelinteracties 
of ten tweede een afwijkend metabolisme van 
tca’s. Daarbij is het van belang dat het meta-
bolisme van alle tca’s in meer of mindere mate 
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afhankelijk is van de cytochroom-P450(cyp)-le-
verenzymen cyp2C19 en/of cyp2D6. cyp2C19 is 
in meer of mindere mate betrokken bij de omzet-
ting van een tertiair tca  in een secundair tca, 
terwijl cyp2D6 de secundaire tca’s verder me-
taboliseert om uitscheiding via de urine mogelijk 
te maken (zie figuur 1).

Van de cyp2C19- en cyp2D6-genen zijn 
polymorfismen bekend die tot grote verschillen in 
metaboliseringscapaciteit leiden (Bertilsson 2007). 
Zo hadden trage metaboliseerders van cyp2D6 
een twee keer zo lange halfwaardetijd van nortrip-
tyline ten opzichte van personen met een normale 
enzymcapaciteit: 52 (sd: 8) h versus 29 (sd: 6) h 
(Yue e.a. 1998). De area under the curve (auc), een 
maat voor de totale blootstelling aan een genees-
middel, was twee keer zo hoog bij de trage metabo-
liseerders. Dit betekent in het algemeen ook dat er 
hogere plasmaspiegels ontstaan bij eenzelfde 
dosering bij trage metaboliseerders, terwijl het 
ook langer duurt voordat er een stabiele plasma-
spiegel is bereikt.

Een afwijkende metaboliseringscapaciteit 
van cyp2C19 en cyp2D6 (gebaseerd op polymor-
fismen in de coderende genen) komt dermate fre-
quent voor in verschillende etnische populaties 
dat dit relevant is voor de klinische praktijk (tabel 
6) (knmp/winap. Farmacogenetica, cyp2C19 en 
cyp2D, via www.kennisbank.knmp.nl). Zo heeft 
5-10% van de blanke populatie een vertraagd 
cyp2D6-metabolisme met een verhoogd risico op 
hoge plasmaspiegels bij gebruik van een stan-
daarddosering nortriptyline. Het kan dan ook zin-
vol zijn om het cyp2C19- en/of het cyp2D6-poly-
morfisme te bepalen (genotypering). Deze leveren-
zymen spelen in het metabolisme van alle (terti-
aire) tca’s een belangrijke rol. Bij een afwijkende 
metaboliseringscapaciteit zal bij een switch naar 

een ander tca vanwege afwijkende spiegels, het-
zelfde probleem ontstaan omdat tca’s meestal 
door dezelfde cyp-enzymen afgebroken worden. 
Recent publiceerden Swen e.a. (2011) een goed 
overzicht van de beschikbare literatuur met prak-
tische adviezen over startdoseringen van onder 
meer tca’s.

Behalve door cyp2D6- en/of cyp2C19-poly-
morfismen kan de plasmaspiegel veranderen door 
invloed van andere geneesmiddelen op de activi-
teit van hetzelfde metaboliseringssysteem. Dit 
betreft primair middelen die remming of inductie 
van cyp2D6 en/of cyp2C19 geven. Enkele bekende 
cyp2D6-remmers zijn buproprion, fluoxetine, 
paroxetine en venlafaxine. Dit kan relevant zijn bij 
het switchen van één van de genoemde middelen 
naar een tca.

conclusies en aanbevelingen

Op basis van de beschreven overwegingen 
komen wij tot de volgende aanbevelingen:

–– Alle aanbevelingen over tca-plasmaspiegels 
gelden pas als er een steady-statesituatie is, na 3 
tot 5 keer de halfwaardetijd van een tca. Han-
teer hiervoor in de praktijk een periode van een 
week.

–– Voor nortriptyline geldt dat de referentiewaar-
den in tabel 1 aangehouden kunnen worden bij 
spiegels die na 10 tot 24 h afgenomen zijn. Houd 
bij driemaal daags doseren een tijdsperiode van 
minimaal 7 h na de avondgift aan. Dit komt in 
de praktijk neer op bepalen van de plasmaspie-
gel vóór de ochtenddosering.

–– Bij nortriptyline neemt de klinische effectiviteit 
duidelijk af wanneer de spiegel boven 150 ng/ml 
ligt. Let hier ook op bij amitriptyline, dat nor-
triptyline als actieve metaboliet heeft.

tabel 6 Etnische variatie in prevalentie van fenotypes (gebaseerd op de knmp/winap Kennisbank)
SM EM+GM UM SM GM EM UM

Blank 1-6 87-96 3-7 5-10 10-40 70-80 5-10

Aziatisch 12-23 75-90 0-0,2 1-2 - - -

Afrikaans 1-8 89-96 3 0-20 - - -
SM: slechte metaboliseerder, GM: gemiddelde metaboliseerder, EM: extensieve metaboliseerder (normale enzymactiviteit), UM: ultrasnelle 
metaboliseerder.
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–– Bij eenmaal daags doseren van amitriptyline, 
clomipramine of imipramine gelden de referen-
tiewaarden in tabel 1 als de plasmaspiegel na 10 
tot 16 h is bepaald.

–– Houd bij driemaal daags doseren van amitripty-
line, clomipramine of imipramine dezelfde 
referentiewaarden aan als bij eenmaal daags 
doseren en bepaal de spiegel eveneens na 10-16 
h. Dit komt in de praktijk neer op bepalen van 
de plasmaspiegel vóór de ochtenddosering.

–– Ook voor retardpreparaten van amitriptyline of 
clomipramine geldt dat men de plasmaspiegels 
het beste na 10 tot 16 h kan bepalen.

–– Als de tca-spiegels sterk afwijken van de ver-
wachting, overweeg dan niet alleen therapieon-
trouw als oorzaak, maar ook een mogelijke 
interactie met andere geneesmiddelen of een 
afwijkende metaboliseringscapaciteit van leve-
renzymen.
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summary

Tricyclic antidepressant plasma levels in depression: a practical guide – R. Vis,  
J.J.M. Hassink, C.H. Vinkers –
background  Plasma levels can be used to monitor the clinical efficacy of tricyclic 
antidepressants (TCAs). In practice, the interpretation of plasma levels can be problematical, for 
several reasons: varying time-intervals between ingestion and blood sampling, the number of times 
per day a particular antidepressant is administered, the presence of active metabolites and the use 
of slow-release substances.
aim    To present realistic recommendations regarding the interpretation of plasma levels of 
tcas  in clinical practice.
method  We studied the relevant literature.
conclusion  On the basis of the literature we make the following recommendations:
-	 All the recommendations regarding TCA plasma levels are valid only if there is a steady-state 

situation (in practice, after a week).
-	 In the case of nortriptyline the reference values are those of plasma levels determined after 10 to 24 

hours. If this drug is administered three times a day, the plasma level should be determined before 
the morning dose. The clinical efficacy of this drug deteriorates markedly when the plasma level 
is above 150 ng/ml.

-	 In the case of amitriptyline, clomipramine or imipramine administered once a day, the reference 
values are those when the plasma level is measured after 10 to 16 hours. The same reference values 
hold when these drugs are administered three times a day, but then the plasma level should be 
determined before the morning dose.

-	 In the case of the slow-release substances amitriptyline or clomipramine plasma levels can also 
best be measured after 10 to 16 hours. 

-	 If the TCA levels deviate markedly from the expected levels, one should consider the following 
as possible causes: non-compliance with the prescribed therapy, possible interaction with other 
medication or aberrant metabolising capacity of liver enzymes.

[tijdschrift voor psychiatrie 55(2013)9, 695-705]

key words  reference values, tricyclic antidepressants (tcas), therapeutic drug 
monitoring (tdm)




