Er det virkelig farlig
a kombinere metronidazol og alkohol?

BAKGRUNN Det er vanlig praksis & advare mot inntak av alkohol (etanol) ved bruk av metro-
nidazol pa grunn av faren for disulfiramliknende (antabusliknende) effekt. | denne artikkelen
undersgker vi om det er grunnlag for en slik advarsel.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Artikkelen er basert pa gjennomgang av relevant litteratur etter
sgk i PubMed. Det ble ogsa utfgrt sgk i WHOs bivirkningsdatabase.

RESULTATER Verken in vitro-studier, dyreforsgk, bivirkningsrapporter eller kliniske studier
gir overbevisende holdepunkter for at det er disulfiramliknende interaksjoner mellom eta-

nol og metronidazol.

FORTOLKNING Advarselen mot samtidig bruk av alkohol og metronidazol synes & bygge pa
laboratorieforsgk og enkelttilfeller hvor de rapporterte reaksjonene like gjerne kan skyldes
etanol alene eller bivirkning av metronidazol. Klinisk relevant interaksjon mellom etanol
og metronidazol er ikke bekreftet i nyere forskning.

Mange leger og farmasgyter advarer mot &
innta alkohol (etanol) samtidig som man
bruker metronidazol (Flagyl). Dette er i hen-
hold til allment aksepterte forsiktighets-
regler for & unnga en disulfiramliknende
(antabusliknende) reaksjon.

Tetraetyltiuramdisulfid eller disulfiram
ble syntetisert forste gang av den tyske kje-
mikeren Grodzki i 1881. 20 &r senere ble
midlets egenskaper tatt i bruk for & aksele-
rere vulkaniseringsprosesser i gummiindu-
strien (fig 1), og fra 1940-arene ble det brukt
som et middel mot skabb. Den danske legen
Erik Jacobsen og hans medarbeider Jens
Hald fant ut at oksidasjonen av acetaldehyd,
det forste oksideringsproduktet av etanol,
ble hindret av disulfiram. En form av disul-
firam ble i 1952 patentert som antabus («anti
abusey) (1-3).

Senere forskning har vist at disulfiram
med metabolitter gir irreversibel hemming
av enzymet acetaldehyddehydrogenase
(ALDH), slik at den toksiske metabolitten
acetaldehyd akkumuleres dersom man inn-
tar etanol.

Aldehyddehydrogenasene tilherer en su-
perfamilie av enzymer som bryter ned alde-
hyder (fig 2). Subfamilien ALDH1 spiller en
viktig rolle innen embryogenese og utvik-
ling ved & modifisere retininsyresignalise-
ring. ALDH2 er et viktig enzym i nedbryt-
ningen av alkohol. Rundt 50 % av befolknin-
gen i Nordest-Asia er barere av en genetisk
ALDH2-variant som gir markert redusert
evne til & metabolisere aldehyder, noe som
gjor dem utsatt for disulfiramliknende
symptomer ved ethvert inntak av etanol (4).

Acetaldehyd aktiverer mastceller slik at
histamin frigis. Resultatet er ubehagelige
symptomer som hudredme, hjertebank,
fluktuasjoner i blodtrykk, kvalme, oppkast,
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hodepine, synsforstyrrelser, forvirring og i
alvorlige tilfeller sirkulatorisk kollaps (4, 5).

Metronidazol er et mye brukt antibioti-
kum ved infeksjoner med protozoer og ana-
erobe bakterier. Bade i preparatomtalen (6)
og i Norsk legemiddelhdndbok (7) frarddes
inntak av alkohol ved behandling med me-
tronidazol. Ifelge standardkilden Stockleys
Drug Interactions er interaksjonen mellom
etanol og metronidazol et kontroversielt
tema, med en rapportert insidens pd mellom
0% og 100 %. Pa grunn av all usikkerheten
anbefaler Stockleys Drug Interactions like-
vel at pasienter advares mot mulig ubehag
ved bruk av alkohol og metronidazol sam-
tidig. Reaksjonen beskrives som vanligvis
mer ubehagelig og skremmende enn alvor-
lig, og den krever som regel ingen behand-
ling (8).

I denne artikkelen ser vi narmere pa
grunnlaget for & advare mot 4 kombinere
metronidazol og alkohol.

Kunnskapsgrunnlag

Ved sok i PubMed med MeSH-termene
«metronidazole AND disulfiramy, «metro-
nidazole AND ethanol» og «metronidazole
AND alcoholism», uten tidsavgrensning,
identifiserte vi 163 artikler. Ut fra tittel og
sammendrag inkluderte vi ni artikler og et
brev som vi vurderte til primert 4 omhandle
og bringe ny kunnskap om eventuell interak-
sjon mellom etanol og metronidazol. Siste
oppdaterte sgk ble utfort 22.4. 2014. Stock-
leys Drug Interactions om kefalosporiner
(9) ble funnet frem separat. Alle inkluderte
artikler ble lest i sin helhet. I tillegg sokte vi
i Verdens helseorganisasjons bivirknings-
database med termen «disulfiram-like reac-
tion» kombinert med legemidlet «metroni-
dazole» 6.5. 2014.
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Ifslge innarbeidet praksis advares pasien-
ter som bruker metronidazol mot & innta
alkohol pa grunn av faren for en disulfiram-
liknende reaksjon

Tilgjengelig dokumentasjon tyder pa at
metronidazol ikke hemmer acetaldehydde-
hydrogenase slik disulfiram gjor

Kunnskapsgrunnlaget for & advare mot
samtidig bruk av alkohol og metronidazol
er svakt
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Figur 1 Disulfiram ble lenge brukt i gummiindustrien. Observasjoner av hvordan arbeiderne
reagerte pa alkohol er en del av forhistorien til legemidlet antabus. Foto: Bundesarchiv

Artikkelen er delvis basert pa en ikke-
offentliggjort RELIS-utredning utfert av
forfatterne.

Resultater

Data fra laboratorieforsgk

I en artikkel i Nature fra 1967 ble metronida-
zol funnet & vaere en ikke-kompetitiv hemmer
av ALDH i lever ved in vitro-testing pa
human lever. Konsentrasjonen av metronida-
zol var 1,6 mmol/l. Forfatterne opplyser at én
enkelt dose med 200 mg metronidazol in vivo
gir konsentrasjoner pa ca. 5 pg/ml, tilsva-
rende 0,03 mmol/l. De konkluderer derfor
med at det er usannsynlig at den observerte
inhibisjonen in vitro vil veere klinisk relevant
med mindre legemidlet oppkonsentreres i
leveren (10).

Forsek i rotter som far metronidazol har
ikke vist hemming av hepatisk ALDH (ver-
ken ALDHI eller ALDH2) eller okt kon-
sentrasjon av acetaldehyd i blod etter etanol-
inntak (11—13). I den ene studien ble det
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observert en doseavhengig ekning av alko-
holtoksisiteten ved en samtidig engangs-
administrasjon av metronidazol. Forfatterne
mente at muligens metronidazol (eller en
metabolitt) har dempende effekter pa sen-
tralnervesystemet. Denne effekten ble ikke
observert ved gjentatte administrasjoner av
metronidazol (11).

Metronidazol ekte acetaldehydkonsentra-
sjonen i farmen hos rotter som var blitt kro-
nisk behandlet med etanol. P4 bakgrunn av
dette ble det blant annet spekulert i om his-
taminfrigjering kunne skje pé bakgrunn av
okt acetaldehydkonsentrasjon i tarmen (12). I
den nyeste studien ble det funnet at metroni-
dazol hemmer alkoholdehydrogenase (ADH)
i noen grad (13). Dette var ikke tilfellet i de
tidligere studiene.

Kliniske studier og bivirkningsrapporter

Sent i 1960-arene var metronidazol ansett
som en kur mot alkoholisme, ogsé i Norge.
Psykiateren Odd Lingjerde var blant dem

som syntes det faglige grunnlaget for denne
behandlingen var svakt (14).

To studier hvor metronidazol ble brukt
som middel ved alkoholavvenning kan mu-
ligens forklare opprinnelsen til hypotesen
om at det brukt sammen med alkohol gir en
disulfiramliknende reaksjon.

Ifolge en pilotstudie med 26 pasienter fra
1966 si metronidazol ut til «konsistent & pro-
dusere en markert aversjon mot inntak av
alkohol innen to uker hos dem som er godt
motivert i sitt gnske om 4 stoppe drikkingen».
Behandlingen ble vurdert som ikke-toksisk
med en bred sikkerhetsmargin. De beskrevne
bivirkningene var svert milde, og disulfiram-
liknende reaksjoner er ikke nevnt (15).

En artikkel fra 1969 i New England Jour-
nal of Medicine omhandler en randomisert,
dobbeltblindet studie hvor 48 krigsveteraner
som ble behandlet for alkoholavhengighet i
institusjon fikk disulfiram 500 mg daglig i
en méned, deretter 250 mg daglig. Halvpar-
ten fikk ogsa metronidazol 750 mg daglig i
en maned, deretter 250 mg daglig. I artikke-
len er det ikke oppgitt hvor lenge studien
pagikk eller hvor mye alkohol studiedel-
takerne drakk.

Fire av de forste 20 studiedeltakerne som
fikk béde disulfiram og metronidazol utvik-
let akutt psykose, mens det var ingen tilfeller
blant dem som fikk disulfiram og placebo.
Forfatterne konkluderer med at dette skyl-
des kombinasjonen av disulfiram og metro-
nidazol og diskuterer ikke om hendelsene
kan ha andre forklaringer (16). De kommen-
terer senere at metronidazol alene ikke er
rapportert & gi psykiatriske bivirkninger i
doser pa opptil 2 400 mg (17).

Forfatterne av en oversiktsartikkel fra ar
2000 identifiserte seks kasuistikker med be-
skrivelser av alvorlige etanol-metronidazol-
interaksjoner. Felles for alle sykehistoriene
var at den disulfiramliknende effekten av
metronidazol ble tatt for gitt, slik at man
ikke vurderte andre forklaringer pa pasiente-
nes symptomer. I to av kasuistikkene kunne
etanol alene forklare reaksjonen, mens i de
ovrige fire kunne symptomene knyttes til
bruk av andre legemidler, postoperativ til-
stand og/eller annen sykdom (18).

I en finsk studie ble 12 friske frivillige
unge menn randomisert til metronidazol
200 mg eller placebo tre ganger daglig i fem
dager for de ble eksponert for 0,4 g etanol
per kilo kroppsvekt. Det ble ikke observert
noen forskjell i etanolkonsentrasjon, og det
var ikke maélbare acetaldehydkonsentrasjo-
ner hos noen. Det var heller ikke noen for-
skjell i puls, blodtrykk eller ansiktstempera-
tur etter inntak av alkohol. Ingen egenrap-
porterte subjektive plager som hodepine,
kvalme, dyspné eller svimmelhet ble regis-
trert i noen av gruppene (19).

I Verdens helseorganisasjons internasjo-
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nale bivirkningsdatabase foreligger det et
20-talls rapporter fra de siste 22 arene hvor
kombinasjonen metronidazol og etanol/al-
kohol er mistenkt som &rsak til disulfiram-
liknende reaksjon (20). Opplysninger om
bruk av andre legemidler og sykdommer,
vurdering av arsak eller sannsynlighet for
sammenheng mellom bivirkningen og lege-
middelbruken er mangelfull i dette materia-
let. Tallene sier heller ikke noe sikkert om
frekvensen av de meldte bivirkningene.

WHO understreker at datauttrekk fra bi-
virkningsdatabasen ikke representerer WHOs
offisielle syn og at dataene ikke er homogene
med tanke pd innsamling gjennom spontan-
rapporteringssystemet eller dokumenterer
noen sikker sammenheng mellom det aktuelle
legemidlet og bivirkningen.

Diskusjon

Dokumentasjonen pa den disulfiramlik-
nende effekten av metronidazol er svak. I
artikkelen hvor metronidazol ble funnet &
vaere en ikke-kompetitiv hemmer av ALDH
ilever ved in vitro-testing med human lever,
var metronidazolkonsentrasjonene titall
ganger heyere enn forventet terapeutisk
konsentrasjon (10). I nyere dyreforsek (12,
13) og en klinisk studie (19) har man ikke
kunnet pavise at metronidazol hemmer alde-
hyddehydrogenase. Det er heller ikke doku-
mentert at bruk av metronidazol sammen
med etanol gir uakseptable bivirkninger.

I den kliniske studien ble det riktignok gitt
200 mg metronidazol tre ganger daglig, noe
som er lavere enn vanlige terapeutiske doser
(opptil 2 000 mg daglig for voksne) (6).

Med tanke pa at metronidazol er et sveert
vanlig medikament, samtidig som at den
disulfiramliknende interaksjonen med etanol
har veert fryktet og velkjent, er antallet bivirk-
ningsmeldinger overraskende lavt. Det er
vanskelig a trekke konklusjoner ut fra denne
type tall, og vi kan ikke utelukke at bivirknin-
gen har vert ansett som sa vanlig at interes-
sen for 4 melde har vert liten.

En del av symptomene som mistenkes for
a veere disulfirameffekt, kan vaere bivirknin-
ger av metronidazol, uavhengig av etanol-
inntak. Eksempler pa kjente bivirkninger av
metronidazol er kvalme, brekninger, smaks-

ADH

forandringer, angiogdem, krampeanfall, ho-
depine, svimmelhet, encefalopati (f.eks. for-
virring), forbigdende synsforstyrrelser og
feber (6).

Sykdom, etanol alene eller etanoluavhen-
gige bivirkninger av metronidazol kan vere
forklaringer pa mistanken om disulfiramlik-
nende effekter. Vi kan ikke utelukke at spe-
sielle genmutasjoner vil fore til andre meta-
bolismemenstre. Vi kan heller ikke utelukke
at meget hoye konsentrasjoner av metroni-
dazol vil kunne hemme ALDH, men dette
bar testes med oppdaterte metoder.

Eksempler pa andre

mulige ALDH-hemmere

Kloramfenikol hemmer ALDH2 (13), men
midlet er bare markedsfort i ikke-systemiske
formuleringer i Norge. Vi har ikke grunn til
a tro at gyedriper og eyesalve gir disulfi-
ramliknende reaksjoner.

Enkelte kefalosporiner som ikke mar-
kedsfores i Norge er rapportert & gi disulfi-
ramliknende reaksjoner sammen med alko-
hol. Det er best dokumentert at reaksjonen
oppstar med kefalosporiner som har en
metyltetrazoltiolgruppe i tredjeposisjon pa
kefalosporinmolekylet (latamokscef, cefa-
mandol, cefoperazon). Konsentrasjonen av
acetaldehyd er pavist & kunne bli forheyet
hos rotter ved samtidig administrasjon av
etanol og disse midlene (9).

To perorale diabetesmedikamenter som
ikke markedsferes i Norge (klorpropamid og
tolbutamid) er funnet & hemme ALDH2 i
mus ved samtidig administrasjon med alko-
hol. Klorpropamid er kjent for & ha kraftigst
hemming (7).

Konklusjon

Vi mener at det ikke er grunnlag for & hevde
at metronidazol i klinisk relevante doser gir
hemming av enzymet acetaldehyddehydro-
genase slik at acetaldehyd akkumuleres
dersom etanol inntas, slik disulfiram gjer. Vi
vurderer at risikoen for interaksjoner mel-
lom metronidazol og etanol tilsvarende
disulfiram-etanol-interaksjoner er liten. Et
forsiktig inntak av etanol sammen med me-
tronidazol anser vi ikke som absolutt kon-
traindisert.

ALDH

Etanol

Acetaldehyd

Acetat

Figur 2 Forenklet fremstilling av alkoholnedbrytning
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