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Przewlekle stosowanie leków przeciwdepresyjnych stwarza moż­
liwość ich interakcji z alkoholem etylowym u chorych, którzy 
wbrew zaleceniom lekarskim piją napoje alkoholowe w czasie 
kuracji antydepresantami. Stwierdzono, że 16 % kobiet i 8 % męż­
czyzn uzależnionych od alkoholu używa leki antydepresyjne (2). 
Wyniki dotychczasowych badań interakcji leków przeciwdepresyj­
nych z etanolem są kontrowersyjne i niewystarczające. W różnych 
pracach donoszono, że trójcykliczne leki antydepresyjne nasilają 
działanie etanolu (4, 6, 8, 10, 14, 15) zapobiegają mu (5, 11 )lub też 
nie mają większego wpływu (7, 10, 13). Dlatego też podjęliśmy 
badania doświadczalne mające dostarczyć informacji na temat 
interakcji dwóch najczęściej stosowanych leków przeciwdepresyj­
nych, amitryptyliny i imipraminy, z etanolem w zakresie ośrod­
kowego układu nerwowego i układ u krążenia. W ostrych zatruciach 
etanolem, a także trójcyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi 
proponuje się stosowanie fizostygminy (I, 3). W związku z tym 
postanowiliśmy również ocenić działanie fizostygminy u zwierząt 
poddanych skojarzonemu działaniu amitryptyliny lub imipraminy 
i etanolu. 
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Mater iał i metod y 

Określono wpływ imipraminy i amitryptyliny na ostrą toksyczność 
(LD50) i czas trwania snu etanolowego u myszy oraz wpływ 
skojarzonego podania.amitryptyliny lub imipraminy z etanolem na 
ciepłotę ciała i koordynację ruchową myszy. Amitrypty1inę i imip­
raminę wstrzykiwano dootrzewnowo w dawce 10 mg/kg jedno­
razowo lub I raz dziennie przez 21 dni. W doświadczeniach ostrych 
etanol wstrzykiwano dootrzewnowo 30 min. po środku przeciwdep­
resyjnym, a w doświadczeniach przewlekłych - 24 h po ostatnim 
wstrzyknięciu antydepresantu. 

Ponadto zbadano wpływ 2l-dniowego podawania amitryptyliny 
i imipraminy na nasenne i hipotermiczne działanie etanolu u szczu­
rów. Tolerangę na etanol wywoływano zmodyfikowaną metodą 
Majchrowicza (9). 

Oceniono też w doświadczeniach ostrych i przewleldych na 
królikach wpływ skojarzonego podawania amitryptyliny i imip­
raminy z etanolem na czynność bioelektryczną mózgu. W doświad­
czeniach ostrych wszystkie związki wstrzykiwano dożylnie: etanol 
0,8 g/kg, imipraminę 4,5 mg/kg, amitryptylinę 2,5 mg/kg. Leki 
przeciwdepresyjne podawano 30 min. przed etanolem. W doświad­
czeniach przewlekłych królikom podawano do picia 19 % roztwór 
etanolu w dawce 3,75 g/kg, a amitryptylinę (lO mg/kg) i imipraminę 
(20 mg/kg) wprowadzano dożołądkowo codziennie przez 6 tygodni. 
Ocenę skutków interakcji alkoholu etylowego z amitryptyliną 

i imipraminą w zakresie wpływu na układ krążenia przeprowadzono 
na królikach w doświadczeniach ostrych i przewlekłych. 10 % roztwór 
etanolu wstrzykiwano dożylnie przy pomocy mikropompy dozującej 
w dawkach 0,5 g/kgfh lub I g/kg/h w ciągu dwóch godzin. Amitryp­
tylinę wstrzykiwano dożylnie w dawce 0,99 mgjkg, a imipraminę 
w dawce 1,8 mg/kg. Dawki te stanowią 0,1 LD50 każdego z tych 
leków. W doświadczeniach ostrych lek przeciwdepresyjny wstrzykiwa­
no jednorazowo równocześnie z rozpoczęciem wlewu etanolu. W do­
świadczeniach przewlekłych amitryptylinę lub imipraminę podawano 
I raz dziennie przez 21 dni, a wlew roztworu etanolu rozpoczynano po 
podaniu ostatniej dawki leku przeciwdepresyjnego. 

Po upływie 60 min. od chwili wstrzyknięcia leku przeciwdepresyj­
nego lub rozpoczęcia wlewu etanolu wprowadzano królikom dożyl-
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nie roztwór salicylanu fizostygrniny w dawce 0,06 mg/kg. Dawka ta 
odpowiada leczniczym dawkom dla królika wynoszącym po podaniu 
dożylnym 0,02-0,2 mg/kg (16) i człowieka 0,04-0,06 mg/kg (1, 12). 

Rejestrowano: ciśnienie tętnicze, oddech, ośrodkowe ciśnienie 
żylne i elektrokardiogram. 

Omówienie wyników 

Amitryptylina wstrzyknięta jednorazowo lub wielokrotnie nasil ala 
ostrą toksyczność etanolu. Wartość LD50 etanolu li mysży otrzymu­
jących amitryptylinę była statystycznie istotnie mniejsza niż u zwie­
rząt kontrolnych, którym nie podano amitryptyliny. Imipramina nie 
zmieniała istotnie LD50 etanolu. 

Amitryptylina i imipramina podane jednorazowo nasilały wpływ 
etanolu na koordynację ruchową myszy. Oba środki przeciwdep­
resyjne podano zarówno jednorazowo jak i wielokrotnie pogłębiały 
hipotemię etanolową i przedłużaly sen etanolowy u myszy. 

Amitryptylina i imipramina po wielokrotnym podaniu zapobiega­
ły rozwojowi tolerancji na hipotermiczne dzialanie etanolu. Imip­
ramina nie zmieniała, a mitryptylina nasilała tolerancję na nasenne 
działanie etanolu .. 

Amitryptylina i imipramina wstrzyknięta jednorazowo me zmie­
niały wpływu ostrego podania etanolu na zapis EEG u królików. Oba 
leki, wprowadzane wielokrotnie dożołądkowo królikom pojonym 
etanolem przez 6 tygodni, nasilały poetanolowe zmiany w zapisie 
EEG rejestrowanym z układu siatkowatego śródmózgowia. Powo­
dowały także nasilenie zmian w zapisie EEG z tej struktury w okresie 
abstynencji u królików. 

Etanol stosowany królikom w ciąglym wlewie dożylnym powodo­
wał obniżenie ciśnienia tętniczego i zwolnienie akcji serca. W dawce 
I gjkgLh etanol zmniejszał ujemne ciśnienie żylne. W zapisie EKG 
stwierdzono spłaszczenie załamka T i pojawienie się ujemnych 
załamków T. 

Amitryptylina i imipramina podane jednorazowo lub wielokrotnie 
powodowały upośledzenie przewodnictwa przedsionkowo-komoro­
wego i wewnątrzkomorowego. U niektórych królików otrzymują­
cych amitryptylinę obserwowano zaburzenia rytmu serca. Zmiany te 
nasilały się pod wpływem etanolu, co było silniej wyrażone przy 
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skojarzonym podaniu amitryptyliny z etanolem niż imipraminy 
z etanolem. 

Fizostygmina powodowała stopniowy wzrost ciśnienia tętniczego 
i obniżenie ośrodkowego ciśnienia żylnego u królików otrzymują­
cych sam etanol oraz u zwierząt, którym podano etanol równocześnie 
z jednorazową dawką amitryptyliny lub imipraminy. Zwiększała 
natomiast upośledzenie przewodnictwa i nasilała zaburzenia rytm u 
serca występujące w interakcji etanolu z lekami przeciwdepresyj­
nymi. W grupie zwierząt, które otrzymały etanol, amitryptylinę 
(wielokrotnie) i fizostygminę, dwa króliki padły. 

Wnioski 

1. Amitryptylina imipramina nasilają ośrodkowe działanie 

etanolu. 
2. Etanol nasila upośledzenie przewodnictwa przedsionko­

wo-komorowego i wewnątrzkomorowego wywołane amitry­
ptyliną i imipraminą. 

3. Skutki interakcji amitryptyliny z etanolem mogą być bardziej 
niebezpieczne niż imipraminy z etanolem. Amitryptylina w 
odróżnieniu od imipraminy, nasila ostrą toksyczność etanolu. 
Skojar.zone stosowanie amitryptyliny z etanolem powoduje ba­
rdziej niekorzystne zmiany w układzie krążenia niż poda­
wanie imipraminy z etanolem. 

4. Fizostygmina korzystnie wpływa na ciśnienie tętnicze pod wyż­
szając je w czasie spadku wywołanego etanolem. Może jednak 
nasilać zaburzenia przewodnictwa i rytmu serca występujące 
w interakcji etanolu z amitryptyliną i imipraminą. 

An experimentał study oC imipramine and amitryptiline interaction 
with ethył ałcohoł 

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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ance ar repeatedly. Both imipramine and amitryptiline were found to 
enhance the effect of elhanol on the CNS. Interaction between 
amitryptiline and ethanol may be more dangerous. Since amitryp­
tiline increses acute taxicity of ethanol, when administered jointly 
with the latter may result in most undesirable changes in the 
cireulatory system. Physostigmine administration increases arterial 
blood pressure decreased by ethanol, however, it may intensify 
disorders of heart rhythm conduction occurring in the interaction of 
ethanol with amitryptiline and imipramine. 

tłumaczyła Barbara Mroziak 
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