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Interakcje
Farmakokinetyka
Leki przeciwbdlowe

alkoholem

a lekami przeciwbdlowymi dostepnymi do
samodzielnego stosowania przez ratownika medycznego.
Pomimo ogromnej dostepnosci napojow zawierajacych etanol
jak i paracetamolu czy NLPZ-6w, wielu pacjentdow nie jest
Swiadomych ryzyka ptynacego z wptywu takich potgczen na
organizm. Niniejszy artykut zawiera przeglad badan na temat
interakcji alkoholu z lekami takimi jak: paracetamol, kwas
acetylosalicylowy, ketoprofen, ibuprofen, metamizol, morfina i

fentanyl.
Wstep e  spozytych pokarmow,
Alkohol etylowy wchodzi w szereg , , .
. .. , o  cfektywnosci szlakoéw metabolicznych.
interakcji farmakokinetycznych oraz

farmakodynamicznych z wieloma grupami lekow
[1]. Interakcja farmakokinetyczna polega na
zmianie, zwigkszeniu badz obnizeniu stezenia
substancji leczniczej lub alkoholu we krwi.
Interakcje farmakodynamiczne natomiast moga
prowadzi¢ do potegowania lub ostabiania dziatania
roznych lekow, ktore zostaly przyjete w tym
samym czasie [2]. Dodatkowym problemem moze
by¢ wplyw lekéw na metabolizm alkoholu i jego
dziatanie na organizm.

Alkohol — metabolizm i wplyw na
ludzki organizm

Stezenie alkoholu we krwi uwarunkowane
jest jego biodostepnoscig, ktora zalezna jest od
kilku czynnikow [2]:

e plci,
e  masy ciala,

e rodzaju oraz tempa spozywanego alkoholu,

Po wypiciu etanol jest wchlaniany w
zotadku oraz w jelicie cienkim. Juz na tym etapie
organizm zaczyna przetwarza¢ wypity alkohol za
pomoca znajdujacej si¢ tam dehydrogenazy
alkoholowej (ADH). Okoto 90-98 % spozytego
etanolu podlega metabolizmowi w watrobie, mata
czg$¢ moze by¢ wydalana z moczem, potem lub
droga oddechowg [3]. Enzymy odpowiedzialne za
metabolizm alkoholu mozemy podzieli¢ na dwie
grupy utleniajagce oraz nieutleniajace. Do
utleniajgcych mozemy zaliczy¢: dehydrogenaze
alkoholows, cytochrom P450 2E1 (CYP2E1) oraz
katalazg. W niektorych narzadach, jak na przyktad
w sercu badz mozgu, metabolizm alkoholu
zachodzi na drodze nieoksydacyjnej [2].
Spowodowane jest to Dbrakiem enzyméw
wymienionych powyzej. W efekcie przemian
metabolicznych wypity alkohol zamieniany jest w
aldehyd octowy, ktéry odpowiada za wiele
ogolnoustrojowych skutkéw dziatania alkoholu jak
na przyktad nudno$ci, uderzenia goraca czy bol



glowy. Aldehyd octowy, przy nizszych jego
stezeniach powstaje za  posrednictwem
dehydrogenazy alkoholowej oraz dzieki
aktywnosci cytochromu P450, ktory zwigksza
swoja role wraz ze wzrostem stezenia alkoholu
(np. u alkoholikow) [3].

W przypadku ADH aldehyd octowy ulega
dalszej oksydacji przez dehydrogenaze
aldehydowa (ALDH) do kwasu octowego. Do
kazdej z tych przemian niezbg¢dna jest czasteczka
NAD" (utleniona forma dinukleotydu
nikotynamidoadeninowego),  ktéora  nastgpnie
redukuje si¢ do NADH (forma zredukowana
NAD"). Zmiana proporcji tych czasteczek
prowadzi¢ bedzie do zachwiania wielu réznych
procesOw odbywajacych si¢ w komorce. Brak
NAD® wykorzystanego do metabolizowania
alkoholu bedzie odczuwalny dla organizmu,
poniewaz bedzie dochodzi¢ do gromadzenia si¢
mleczané6w 1  acetylo-koenzymu A  oraz
zmniejszenia  aktywnosci  cyklu  kwasow
trojkarboksylowych. Nagromadzenie wyzej
wymienionych czasteczek bedzie impulsem do
powstawania kwasoéw tluszczowych oraz ich
odktadania, co w efekcie bedzie prowadzi¢ do
stluszczenia  watroby. Innym niepozadanym
nastepstwem  bedzie intensyfikacja kwasicy
metabolicznej [3].

MEOS (Microsomal Ethanol Oxidazing
System) - watrobowy kompleks cytochromu P-450
CYP2EL, jego aktywno$¢ zwigksza  si¢
proporcjonalnie do ilosci spozywanych napojow
alkoholowych. Wynika to z wyczerpania si¢
szlakow metabolicznych zaleznych od ADH.
Podobnie jak przy udziale ADH etanol jest
metabolizowany przez MEOS do aldehydu
octowego, a nastgpnie do kwasu octowego.
Mechanizm ten jest szybszy niz w przypadku
dehydrogenazy, przez co w krétszym czasie
nastgpuje szybki wzrost poziomu toksycznego
aldehydu octowego. Wtasnie dlatego osoby czgsto
pijace wykazuja zwickszong tolerancj¢ oraz
odczuwajg wigkszy dyskomfort spowodowany
kacem. Ten szlak metaboliczny prowadzi do
zwigkszenia  st¢zenia NADP"  (estrow
fosforanowych dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego), przez co zmniejsza
si¢ ilos§¢ NADPH (forma zredukowana NADP").
Przemiany te  wykorzystywa¢ beda ATP
(adenozyno-5’trifosforan), co prowadzi¢ bedzie
m.in. do zwickszenia stresu oksydacyjnego oraz do
wzrostu zapotrzebowania  energetycznego.
Aktywno$¢ tego enzymu wzrasta wraz ze
wzrostem spozycia alkoholu, co prowadzi do
zwigkszenia wspotczynnika oczyszczania
substratow oraz aktywacji toksycznych dla
naszego organizmu zwigzkow. Wspodtczynnik ten

moze réwniez spada¢ w wyniku dziatania lekow
konkurujacych z alkoholem o metabolizm [3].

Ostatnim enzymem utleniajagcym alkohol
jest katalaza, jednakze jej rola w tym procesie jest
bardzo ograniczona. Znaczenie tego szlaku w
catosciowym metabolizmie alkoholu jest znikome

[3].

Interakcje alkoholu z paracetamolem
Interakcje zachodzace pomiedzy tymi
substancjami pozostaja obiektem wielu badan oraz
sporoéw. Liczne opisy przypadkow [5][6] wskazuja
na powazne, a nawet S$miertelne uszkodzenia
watroby u alkoholikow, zazywajacych
przekraczajagce maksymalne dobowe dawki tego
leku. Jednakze inne badania wykazuja brak
zwigzkéw pomigdzy alkoholem 1 paracetamolem
[8][9]. Przez brak jednoznacznych wynikow
dotyczacych stosowania paracetamolu u o0sob
przewlekle pijacych nalezy ograniczy¢ podaz tego
leku ze wzgledu na potencjalng, zwigkszong
hepatotoksycznos¢. Osoby pijace okazjonalnie nie
powinny by¢ narazone na dodatkowe ryzyko
zwigzane z laczeniem tych substancji [1].
Mechanizm interakcji pomiedzy
paracetamolem a alkoholem jest zlozony.
Paracetamol, podobnie jak alkohol, jest
metabolizowany przez watrobe przy udziale
cytochromu P450 CYP2EI. Ten izoenzym,
indukowany przez dlugotrwate spozycie etanolu,
moze prowadzi¢ do produkcji toksycznych

metabolitow, takich jak N-acetylo-p-
benzochinoimina (NAPQI). Przy
niewystarczajacej ilosci glutationu,

odpowiedzialnego za neutralizowanie szkodliwych
produktow przemian alkoholu, metabolit ten
powoduje uszkodzenie watroby [3]. Niedobor
glukozy réwniez moze wplywaé na zwickszenie
szkodliwos$ci przyjmowania paracetamolu. Dzieje
sie tak z powodu przejs$cia metabolizmu ze szlaku
glukuronidacyjnego do utleniania
mikrosomalnego. W  wielu badaniach nie
wykazano  zalezno$ci  pomigdzy  stezeniem
toksycznych  metabolitow a  alkoholizmem.
Jednakze pacjenci naduzywajacy  napojow
wysokoprocentowych moga by¢ szczegdlnie
narazeni na toksycznos$¢ tej interakcji w czasie ich
odstawienia. Podczas rownoczesnego spozywania
omawianych substancji beda one rywalizowac o
metabolizm, a nawet go hamowa¢. Mechanizm ten
moze chroni¢ osoby pijace sporadycznie przed
uszkodzeniami, ktéore mogg wywota¢ omowione
powyzej metabolity [4].

Istnieja ~ badania potwierdzajace
hepatotoksycznos¢ paracetamolu w potaczeniu z
alkoholem [5][6][7]. Opisano kilka przypadkow
cigzkiego uszkodzenia watroby spowodowanego
przyjeciem wyzej wymienionego leku w dawkach



od 10 do 50 gramow w przeciaggu od 24 do 72
godzin przed spozyciem alkoholu. U jednego z
pacjentow rozwingly si¢ objawy encefalopatii
watrobowej, ktore doprowadzity do jego $mierci.
Analizujac przyczyny jego zgonu ujawniono
typowy toksyczny efekt zazycia paracetamolu [5].
U dwodch kolejnych pacjentow rozwingly sie
objawy ciezkiej niewydolnosci nerek [5]. Inny
przypadek ukazuje réwniez ciezkie uszkodzenie
watroby u osoby pijacej trzy lampki wina dziennie,
ktora zaprzestata picia alkoholu podczas
przyjmowania  paracetamolu  [6].  Badania
przeprowadzone w Danii w roku 2002 wykazaty
209 przypadkéw  uszkodzenia watroby z
przedawkowania paracetamolu. 57 pacjentow z tej
grupy byli to alkoholicy, natomiast 47 pacjentow
posiadato objawy ostrego zatrucia alkoholem. Na
podstawie  tych  badan  stwierdzono, iz
przedawkowanie paracetamolu u oso6b przewlekle
pijacych moze stanowi¢ zagrozenie dla zycia i
zdrowia pacjenta, natomiast ostre zatrucie
alkoholem nie mialo wigkszego wplywu na
przebieg kliniczny leczenia zatrucia
paracetamolem [7].

Znane sa wyniki badan wskazujacych na
brak  powazniejszych  interakcji  pomigdzy
omawianymi substancjami. W tym badaniu
pacjenci zostali podzielenie na cztery kategorie, od
niepijacych do alkoholikow. Podczas analizy
ponad 500 przypadkéw niewydolno$ci watroby
indukowanej paracetamolem wykazano brak
zwigzku pomigdzy spozyciem alkoholu a
cigzkoscia uszkodzenia watroby [8]. W innym
randomizowanym badaniu [9] nie wykazano r6znic
pomiedzy wptywem na funkcj¢ watroby w grupie
pacjentéw bedacych pod wpltywem alkoholu i
przyjmujacymi 1 gram paracetamolu cztery razy
dziennie przez dwa dni oraz grupa przyjmujaca
placebo. Badania te wykazaly, ze przyjmowanie
paracetamolu przez osoby nietrzezwe w dawkach
terapeutycznych nie ma wptywu na uszkodzenia
watroby [9].

Wykazano réwniez, ze terapeutyczna
dawka paracetamolu moze w nieznacznym stopniu
wplywac na wzrost stgzenia alkoholu we krwi [10]
[11].

Powazne powiklania stosowania obu
omawianych substancji u alkoholikéw moga
stanowi¢ duzy problem. Jednakze, pomimo
ogromnego zasiggu stosowania etanolu oraz
paracetamolu, mozna uznaé, ze nie jest to
zagrozenie wystepujace na duza skale [1].
Szczegdlna ostroznos$¢ przy stosowaniu
paracetamolu nalezy zachowaé u pacjentow
przyznajacych si¢ do regularnego naduzywania
alkoholu [1].

Interakcje alkoholu z kwasem

acetylosalicylowym

U wigkszo$ci zdrowych oséb jednoczesne
przyjecie kwasu acetylosalicylowego (ASA) z
alkoholem nie niesie ze soba powazniejszych
konsekwencji. Jednakze potaczenie to moze
powodowa¢ nieznaczny wzrost utraty krwi w
przewodzie pokarmowym spowodowany przez
samo przyjecie aspiryny [12]. Wigkszy problem
pojawia  si¢ u  alkoholikow  regularnie
przyjmujacych ASA.

W  badaniach Goulstona oraz Cooka
wykazano, ze $rednia dzienna utrata krwi z
przewodu pokarmowego u zdrowych mezczyzn
wyniosta ok. 0,4 ml. Po przyjeciu 2,1 g aspiryny
strata ta wyniosta juz 3,2 ml oraz 5,3 ml po
przyjeciu takiej samej dawki ASA wraz ze 180 ml
32% alkoholu [12]. Badania epidemiologiczne
prowadzone wsrdéd pacjentow  przyjetych do
szpitali z powodu krwawienia z przewodu
pokarmowego wskazaly zalezno$¢ pomigdzy
krwawieniem z przewodu pokarmowego a
spozyciem aspiryny oraz polgczeniem jej z
alkoholem, ktory powodowal znaczny efekt
synergistyczny [13].

Ryzyko  krwawienia z  przewodu
pokarmowego u oséb przyjmujacych aspiryne w
dawkach wigkszych niz 325 mg, spozywajacych
do 20 drinkow tygodniowo, nie bylo wyzsze w
poréwnaniu do grupy kontrolnej, natomiast u oséb
przekraczajacych te granice ryzyko takie bylo
wysokie [14]. Badania endoskopowe wykazaty, ze
polaczenie omawianych substancji ma szkodliwy
wplyw na blong S$luzowa zotadka. Badania
wykazaty, ze wysokie dobowe spozycie wina
(okoto 500 ml) zwigkszato ryzyko krwawienia
nawet przy niskich dawkach leku. Spozycie
mniejszych ilo$ci wina (okoto 200 ml dziennie)
zmnigjszato to ryzyko [15].

Analiza réznicy potencjatu §luzéwki jako
miary jej uszkodzenia pokazaty, ze aspiryna wraz
z alkoholem powoduje dodatkowe jej uszkodzenia
[16].

Nalezy uznaé, ze toksyczno$¢ takiego
polaczenia jest zalezna od ilosci spozywanego
alkoholu oraz przyjmowanych dawek aspiryny
[17]. Interakcja ta polega na naruszeniu ochronnej
bariery $luzowej, zluszczeniu si¢ komoérek oraz
uszkodzeniu naczyn kapilarnych.  Aspiryna
powoduje wydtuzenie czasu krwawienia, ktore
moze byC jeszcze bardziej zwigkszone przez
alkohol [18].

Dodatkowo aspiryna moze wplywa¢ na
poziom alkoholu we krwi. Podczas badania, w
ktéorym wzielo udzial 28 os6b, podana zostala
aspiryna w dawce 600 mg lub placebo, a nastepnie
po 30 minutach badani wypili napoje zawierajace



21,6 g alkoholu. Poziom alkoholu we krwi po
godzinie, u osoéb, ktore przyjely aspiryne, byt
wyzszy o 31% u megzczyzn oraz o 32% u kobiet
[11]. Zwigkszony poziom alkoholu we krwi w
obecnosci aspiryny wynika z zahamowania przez
nig utleniania alkoholu przez ADH w blonie
sluzowej zotadka, przez co wigcej etanolu zostaje
wchloniete do krwiobiegu [19].

Interakcje alkoholu z pozostalymi
niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi stosowanymi w
zespolach ratownictwa medycznego

Przyjmowanie lekow z grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych wraz z
alkoholem moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia z
przewodu pokarmowego. W badaniu na zdrowych
pacjentach wykazano, ze spozycie alkoholu wraz
z 2,4 g ibuprofenu w przeciggu 24 godzin
spowodowalo  nieistotny wzrost uszkodzenia
sciany zotadka [20]. Badanie z udzialem 1224
pacjentow, przyjetych do szpitala z krwawieniem z
gornego odcinka przewodu pokarmowego oraz
2945 pacjentow w grupie kontrolnej, wykazato, ze
spozywanie alkoholu bylo zwigzane z trzykrotnym
wzrostem  czestosci  wystgpowania  takiego
krwawienia. W badaniu tym wykazano, ze
robwnoczesne przyjmowanie ibuprofenu przy
spozywaniu przynajmniej jednego napoju
alkoholowego tygodniowo podnosi ryzyko takiego
krwawienia [14]. Appel i Neutel przeprowadzili
badanie ktore wykazato, ze stosowanie NLPZ
(naproksenu oraz ibuprofenu), dostepnych bez
recepty, jak i z przepisu lekarza, u osob, ktore w
przesztosci naduzywaty alkoholu, spowodowato
wiekszy  niz  zakladano  wzrost  ryzyka
niekorzystnego dziatania tych lekow na ukiad
pokarmowy. Zaréwno stosowanie NLPZ-6w jak i
wysokie spozycie alkoholu znacznie zwickszaja
ryzyko powaznych powiktan ze strony przewodu
pokarmowego. Dlatego tez przy uzyciu lekow z tej
grupy u alkoholikéw nalezy zachowac¢ ostroznos¢
[21]. W USA FDA (Food and Drug
Administration) nakazata konieczno$¢
umieszczania informacji ostrzegawczych na ulotce
lekow zawierajacych ketoprofen, ibuprofen oraz
naproksen, informujgcych 0 ryzyku
spowodowanym  lgczeniem tych lekow z
alkoholem oraz o koniecznosci konsultacji z
lekarzem [22].

Leki z tej grupy moga mie¢ roéwniez
wptyw na poziom alkoholu i, co za tym idzie,
koordynacj¢. Jednakze badania Barrona i wsp.,
przeprowadzone z uzyciem ibuprofenu w dawce
800 mg, nie daly istotnych wynikéw na temat
zmiany poziomu alkoholu we krwi u zdrowych
pacjentéw [23]. Réwniez przy uzyciu metamizolu

w dawce 1 g lub placebo z alkoholem 1 g/kg nie
wykazano istotnego wplywu na zmian¢ stezenia
alkoholu we krwi [10]. ChPL (Charakterystyka
Produktu Leczniczego) leku Pyralgin podaje
jednak ostrzezenie przed laczeniem go z
alkoholem z powodu mozliwych zmian
farmakokinetyki obu substancji [24].

NLPZ w polaczeniu z alkoholem moga
mie¢ rowniez wplyw na stan nerek. Znane sa
przypadki rozwinigcia si¢ ostrej niewydolnosci
nerek u zdrowej pacjentki, ktéra wieczorem
przyjeta 400 mg ibuprofenu, nastepnie rano taka
samg dawke, po czym w ciggu dnia wypita 375 ml
rumu, pézniej znoéw zazyla jeszcze dwie takie
same dawki leku [25]. Inne podobne przypadki
odnotowano u miodych kobiet. Jedna z nich
zazyla ibuprofen w dawce 1,2 g rano, po tym jak
dzien wczeséniej spozyta duze ilosci alkoholu [26],
druga z kobiet zazyla 600 mg ketoprofenu w
czasie picia alkoholu [27]. Uwaza sig, ze
uszkodzenie nerek moglo rozwina¢ si¢ w wyniku
odwodnienia oraz dziatania NLPZ-6w.

Interakcje alkoholu z lekami
opioidowymi stosowanymi w
zespolach ratownictwa medycznego

Opioidowe leki przeciwbdlowe moga
nasila¢ depresyjne dziatanie alkoholu na OUN.
Podaz lekow z tej grupy u osoby pod wplywem
alkoholu moze nie$¢ za soba wiele negatywnych
skutkow, takich jak: senno$¢, trudnosci w
koncentracji, zawroty glowy. W cigzszych
przypadkach moze dojs¢ do znacznego spadku
cinienia  te¢tniczego,  omdlenia,  zaburzen
oddechowych, $piaczki lub nawet $mierci [28]
[29]. Zarowno morfina, jak i fentanyl, ktore
ratownik medyczny moze wykorzystaé
samodzielnie, moga nasila¢ dziatanie alkoholu na
OUN [30][31].

Thaulow i wsp. przeprowadzili badanie
majagce na celu wykazanie istnienia interakcji
farmakokinetycznych pomigdzy alkoholem a
heroina, ktéora w wyniku metabolizmu zostaje
zamieniona w morfing. Wzigto w nim pod uwage
1583 przypadow (autopsja sadowa), z ktérych
wszystkie zawieralty dowody na obecnos$¢ heroiny
we krwi lub w moczu. Nastgpnie podzielono je na
dwie grupy, z zawarto$Scig etanolu we krwi
powyzej 0,4% (314 przypadkéw) oraz bez
alkoholu we krwi (1160 przypadkow). Badanie to
wykazato zahamowanie przez alkohol dwdch
etapow metabolizmu heroiny: hydrolizy  6-
monoacetylomorfiny (6-MAM) do morfiny oraz
glukuronidacji morfiny do M3G(morfino-3-
glukuronid) i M6G(morfino-6-glukuronid). Moze
to prowadzi¢ do wzrostu stgzenia metabolitow
morfiny we krwi i zwigkszonego ryzyka jej



przedawkowania [32]. Rowniez alkoholicy sa
narazeni na zahamowanie glukuronidacji morfiny.
Przeprowadzono takze badania z udzialem
pacjentach uzaleznionych od opioidéw [33].
Wzieto w nich udzial 8 zdrowych ochotnikéw oraz
8 pacjentéw w trakcie leczenia uzaleznienia.
Podano im etanol w dawce 0,8 grama na kilogram
masy ciata. Stezenie alkoholu w wydychanym
powietrzu bylo znaczaco wyzsze w grupie
kontrolnej zlozonej ze zdrowych pacjentow.
Cisnienie parcjalne CO, wzrosto znacznie bardziej
w grupie uzaleznionych pacjentdow, w czasie od
100 do 140 minut. Badanie to wykazalo, ze u 0so6b
uzaleznionych od opioidow wptyw alkoholu na
OUN byl nizszy, prawdopodobnie z powodu
zwigkszonej tolerancji alkoholu. Jednak pomimo
tego wykazano znaczacy wplyw na osrodek
oddechowy [33].

Przy$pieszenie uwalniania morfiny moze
pojawi¢ si¢ w wypadku przyjmowania tabletek o
przedluzanym uwalnianiu. Znaleziony zostal
zwigzek pomigdzy przyspieszeniem uwalniania
substancji wraz ze wzrostem spozycia alkoholu
[2].

FDA réwniez zlecito badania na temat
potencjalnego ryzyka laczenia opioidow z
alkoholem. W badaniu skrzyzowanym wziclo
udziat 32 zdrowych mgzczyzn, ktérym podawano
40% alkohol wraz z morfina w formie tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu w dawce 100 mg lub jej
roztworowi w dawce 20 mg. Nie wykazano jednak
wplywu jednorazowej podazy etanolu i morfiny na
farmakokinetyke tych postaci lekow [29].

Podczas stosowania morfiny czy fentanylu
u 0s6b nietrzezwych nalezy pamigta¢ o nasilonym
dziataniu tych substancji na osrodkowy uktad
Nerwowy.

Podsumowanie

W pracy zostaly przedstawione interakcje
farmakokinetyczne  oraz  farmakodynamiczne
pomigdzy alkoholem etylowym 1 lekami
przeciwbolowymi dostepnymi do samodzielnego
stosowania przez ratownika medycznego. Wplyw
tych polgczen na organizm zalezy gtownie od
ilosci i czgstotliwos$ci przyjmowania przez pacjenta
napojow wysokoprocentowych. Nalezy mie¢ na
uwadze fakt Ze pacjenci uzaleznieni od alkoholu,
nawet po zaprzestaniu jego spozywania, nadal
naleza do grupy zagrozonych ewentualnymi
szkodliwymi dla zdrowia efektami Igczenia
omowionych substancji.
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Interactions of analgesies used independently by a paramedic with alcohol

An emergency medical team has to manage the calls for inebriated patients. The present bachelor’s
thesis seeks to broaden the issue of significant alcohol interaction with pain medications available to
medical rescuers for use. Despite the huge availability of beverages containing ethanol, a large
number of patients are unaware of the risk associated with the impact of combinations of alcoholic
beverages and paracetamol or NSAIDs on one’s body. This paper presents a review of existing studies
regarding alcohol interaction with medicines such as paracetamol, acetylsalicylic acid, ketoprofen,
ibuprofen, metamizole, morphine, and fentanyl.



