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Przewlekle stosowanie lekow przeciwdepresyjnych stwarza moz-
liwos¢ ich interakcji z alkoholem etylowym u chorych, ktérzy
wbrew zaleceniom lekarskim pija napoje alkoholowe w czasie
kuracji antydepresantami. Stwierdzono, ze 16 % kobiet i 8 % mez-
czyzn uzaleznionych od alkoholu uzywa leki antydepresyjne (2).
Wyniki dotychczasowych badan interakceji lekow przeciwdepresyj-
nych z etanolem sa kontrowersyjne i niewystarczajace. W roznych
pracach donoszono, ze trojeykliczne leki antydepresyjne nasilaja
dzialanie etanolu (4, 6, 8, 10, 14, 15) zapobiegaja mu (5, 11} lub tez
nie maja wigkszego wplywu (7, 10, 13). Dlatepo tez podjelismy
badania dofwiadczalne majace dostarczy¢ informacji na temat
interakcji dwoch najczesciej stosowanych lekow przeciwdepresyi-
nych, amitryptyliny i imipraminy, z etanolem w zakresie osrod-
kowego ukladu nerwowego i uktadu krazenia. W ostrych zatruciach
etanolem, a takze trojcyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi
proponuje si¢ stosowanie fizostygminy (1, 3). W zwiazku z tym
postanowiliSmy roéwniez oceni¢ dzialanie fizostygminy u zwierzat
poddanych skojarzonemu dzialaniu amitryptyliny lub imipraminy
1 etanolu,
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Material i metody

Okreslono wplyw imipraminy i amitryptyliny na ostra toksycznosé
(LD50) i czas trwania snu ctanolowego u myszy oraz wplyw
skojarzonego podania.amitryptyliny lub imipraminy z etanolem na
cieplote ciala i koordynacje ruchowa myszy. Amitryptyling i imip-
raming wstrzykiwano dootrzewnowo w dawce [0 mg/kg jedno-
razowo lub 1 raz dziennie przez 21 dni. W doswiadczeniach ostrych
etanol wstrzykiwano dootrzewnowo 30 min. po srodku przeciwdep-
resyjnym, a w doswiadczeniach przewleklych - 24 h po ostatnim
wstrzyknigciu antydepresantu. :

Ponadto zbadano wplyw 21-dniowego podawania amitryptyliny
i imipraminy na nasenne i hipotermiczne dziafanie etanolu u szczu-
réw. Tolerancje na etanol wywolywano zmodyfikowana metoda
Majchrowicza (9). . '

Oceniono. tez w doswiadczeniach ostrych i przewlekiych na
krolikach wplyw skojarzonego podawania amitryptyliny i imip-
raminy z etanolem na czynno$c¢ bioelektryczng mézgu. W do§wiad-
czeniach ostrych wszystkie zwiazki wstrzykiwano dozylnie: etanol
0,8 g/kg, imipraming 4,5 mg/kg, amitryptyling 2,5 mg/kg. Leki
przeciwdepresyjne podawano 30 min. przed etanolem. W do$wiad-
czeniach przewleklych krélikom podawano do picia 19 % roztwor
etanolu w dawce 3,75 gfkg, a amitryptyling (10 mg/kg) i imipraming
(20 mg/kg) wprowadzano dozoladkowo codziennie przez 6 tygodni.

Oceng¢ skutkow interakcji alkoholu etylowege z amitryptylina
i imipramina w zakresie wplywu na ukiad krazenia przeprowadzono
na krolikach w doéwiadczeniach ostrych i przewleklych. 10 % roztwor
etanolu wstrzykiwano dozylnie przy pomocy mikropompy dozujacej
w dawkach 0,5 g/kg/h lub I g/kg/h w ciagu dwoch godzin. Amitryp-
tyling wstrzykiwano dozylnie w dawce 0,99 mg/kg, a imipraming
w dawce 1,8 mg/kp. Dawki te stanowig 0,1 LD50 kazdego z tych
lekow. W doswiadcezeniach ostrych lek przeciwdepresyjny wstrzykiwa-
no jednorazowo réwnoczesnie z rozpoczgeiem wlewu etanolu. W do-
$wiadczeniach przewlektych amitryptyling lub imipraming podawano
1 raz dziennie przez 21 dni, a wlew roztworu etanolu rozpoczynano po
podaniu ostatniej dawki leku przeciwdepresyjnego.

Po uplywie 60 min. od chwili wstrzyknigcia leku przeciwdepresyj-
nego lub rozpaczgcia wlewu etanolu wprowadzano krolikom dozyl-
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nie roztwar salicylanu fizostypminy w dawcee 0,06 mg/kg. Dawka ta
odpowiada leczniczym dawkom dla krolika wynoszgcym po podaniu
dozylnym 0,02-0.2 mg/kg (16} i czlowieka 0,04-0,06 mp/kg (1, 12).

Rejestrowano: cisnicnie tetnicze, oddech, ofrodkowe ci§nienie
zylne i elektrokardiogram.

Omowienie wynikow

Amitryptylina wstrzyknigta jednorazowo lub wielokrotﬁie nasilata
ostrg toksycznos¢ etanolu. Wartos¢ LD50 etanolu umyszy otrzymu-
jacych amitryptyling byla statystycznie istotnie mniejsza niz o zwie-
rzat kontrolnych, ktérym nie podano amitryptyliny. Imipramina nie
zmieniala istotnie LD50 etanolu. '

Amitryptylina i imipramina podane jednorazowo nasilaty wplyw
etanolu na koordynacje ruchowsg myszy. Oba Srodki przeciwdep-
resyjne podano zarowno jednorazowo jak i wielokrotnie poglebiaty
hipotemig etanolowa i przedluzaly sen etanolowy u myszy.

Amitryptylina i imipramina po wielokrotnym podaniu zapobiega-
ly rozwojowi tolerancji na hipotermiczne dziatanie etanolu, Imip-
ramina nie zmieniala, a mitryptylina nasilata toleranclq: na nasennec
dzialanie etanolu. .

Amitryptylina i imipramina wstrzyknigta jednorazowo nie zmie-
nialy wplywu ostrego podania etanolu na zapis EEG u krolikow. Oba
leki, wprowadzane wielokrotnie dozoladkowo krolikom pojonym
etanolem przez 6 tygodni, nasilaly poetanolowe zmiany w zapisie
EEG rejestrowanym z ukladu siatkowatego srodmozgowia. Powo-
dowaly takze nasilenie zmian w Z&plSlB EEG ztej struktury w okresie
abstynencji u krolikow.

Etanol stosowany krélikom w cu@glym wlewie dozylnym powodo-
wal obnizenie ci$nienia tetniczego i zwolnienie akcji serca. W dawce
1 g/kg/h etanol zmniejszal ujemne ci$nienie zylne. W zapisie EKG
stwierdzono splaszezenie zalamka T [ pojawienie sig ujemnych
zalamkow T.

Amitryptylina i imipramina podane jednorazowo lub wielokrotnie
powodowaly upoéledzenie przewodnictwa przedsionkowo-komoro-
wego i wewnatrzkomorowego. U niektorych krolikodw otrzymuja-
cych amitryptyling obserwowano zaburzenia rytmu serca. Zmiany te
nasilaly sig pod wplywem etanoly, -co bylo silniej wyrazone przy

53



skojarzonym podaniu amitryptyliny z etanolem niz imipraminy
Z etanolem. 4

Fizostygmina powodowala stopniowy wzrost cisnienia tgtniczego
i obnizenie ofrodkowego ciénienia Zylnego u kroélikow otrzymuja-
cych sam etanol orazu zwierzat, ktorym podano etano! rownoczesnie
z jednorazowa dawka amitryptyliny lub imipraminy. Zwigkszala
natomiast upo$ledzenie przewodnictwa i nasilala zaburzenia rytmu
serca wystepujace w interakciji etanolu z lekami przeciwdepresyj-
nymi. W grupie zwierzat, ktére otrzymaly etanol, amitryptyling
(wielokrotnie) i fizostygmine, dwa kroliki padty.

Whnioski

1.

2.

Amitryptylina i imipramina nasilaja oérodkowe dzialanie
etanolu.

Etanol nasila uposledzenic przewodnictwa przedsionko-
wo-komorowego i wewnatrzkomorowego wywolane amitry-
ptylina i imipraming.

Skutki interakcji amitryptyliny z etanolem moga by¢ bardziej
niebezpieczne niz imipraminy z etanolem. Amitryptylina w
odroznieniu od imipraminy, nasila ostra toksyczno$é etanolu.
Skojarzone stosowanie amitryptyliny z etanolem powoduje ba-
rdziej nieckorzystne zmiany w ukladzie krazenia niz poda-
wanie imipraminy z etanolem.

Fizostygmina korzystnie wplywa na cisnienie tetnicze podwyz-
szajac je w czasie spadku wywolanego etanolem. Moze jednak
nasilaé¢ zaburzenia przewadnictwa i rytmu serca wystgpujace
w interakcji etanolu z amitryptyling i imipramina.

An experimental study of imipramine and amitrypfiline interaction
with ethyl alcohol

Summary

Imipramine and amitryptiline interaction with ethanol was exami-
ned in the CNS (on mice, rats and rabbits) as well as in the circulatory
system (rabbits). The antidepressants under study were administered
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once or repeatedly. Both imipramine and amitryptiline were found to
enhance the effect of ethanol on the CNS. Interaction between
amitryptiline and ethanol may be more dangerous. Since amitryp-
tiline increses acute toxicity of ethanol, when administered jointly
with the latter may result in most undesirable changes in the
circulatory system. Physostigmine administration increases arterial
blood pressure decreased by ethanol, however, it may intensify
disorders of heart rhiythm conduction occurring in the interaction of
ethanol with amitryptiline and imipramine,

tlumaczyla Barbara Mroziak
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