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ABSTRACT: Widmark’s equation is often used for translating a measured blood al-
cohol concentration into a concentration of alcohol at the moment of accident, or the
amount of alcohol consumed by a driver. The aim of the study was to compare the re-
sults of back calculation of alcohol concentration using Widmark’s formula and
pharmacokinetic modeling. A group of forty volunteers took part in this study. The
men participating in the experiment were given alcohol in the form of 40% v/v vodka,
at a dose of 0.7 g/kg which was supposed to cause a maximum concentration of 1 g/l
ethanol in blood, according to the theoretical calculations based on the Widmark for-
mula. The alcohol concentration in blood samples was determined by gas chromatog-
raphy. Pharmacokinetic modeling was performed using the one compartment model
with first order absorption and zero order elimination, and the pharmacokinetic pa-
rameters of ethanol were also calculated using the Widmark equation. The per-
formed research showed that the calculation of consumed dose and back calculation
of alcohol concentration by pharmacokinetic modeling and the Widmark formula al-
lowed us to draw similar conclusions. However, calculation by the Widmark equation
led to an overestimation of the maximal concentration of ethanol after consumption
of a certain dose of alcohol.
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INTRODUCTION

From many years Widmark’s method has been used for retrograde ex-
trapolation of a consumed dose of alcohol or its concentration during an acci-
dent by forensic experts [8]. Information on the quantity of alcohol con-
sumed and the time of its consumption can be gained from a driver. How-
ever, in many cases drivers escape from the scene of the accident, and alcohol
concentration is measured some time after, when the driver is caught by the
police. Calculating the concentration of ethanol on the basis of such a mea-
surement is saddled with many errors [5, 6, 7]. Alternatively, pharmaco-
kinetic modeling (PK) could be used for these calculations, but in real-life sit-



uations forensic experts have insufficient numbers of blood samples to fit the
model to the data [1]. The goal of this study was to use pharmacokinetic mod-
eling for validation of results of calculations obtained by applying the
Widmark equation in controlled studies.

METHODS

Forty male volunteers (aged 24–53 years) received a dose of 0.7 g/kg of
ethanol in the form of vodka diluted with orange juice. After inserting a cath-
eter into a cubital vein, fifteen to twenty blood samples were taken at time
intervals ranging from 5 to 420 min. Written informed consent was obtained
from each subject in the study.

The ethanol concentrations were measured using head-space gas chro-
matography described earlier [9]. In brief, 0.2 ml of blood was mixed with
1.8 ml (0.02 g/l) 2-methylpropan-2-ol as an internal standard (IS). Head-
space incubation time was 22 min at 60oC. Separation was achieved on
a Carbowax 1500 column under isothermic conditions (temp 100oC); the
temperature of the flame ionization detector was 200oC. Chromatograms
were recorded and calculations were done using a Turbochrom computer
program. A six point (0.1–4 g/l) standard curve was prepared:

� �Ethanol concentration f AUC AUCethanol IS� , {1}

where AUC – area under curve chromatogram peak.
Pharmacokinetic calculations were done using a first-order model of ab-

sorption and zero-order elimination. The ADAPT II (Biomedical Simula-
tions Resource, University of Southern, California) computer program was
used for pharmacokinetic calculations.

The following equations were applied:
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where: ka is absorption rate constant, � 60 – zero order rate of elimination,
D – dose of alcohol, V – apparent volume of distribution after oral dose,
VMax – maximum velocity of ethanol elimination, KM – Michaelis’ constant,
CEtOH – ethanol concentration.

The Widmark equation was also applied in calculations:

� �Alcohol absorbed BW V C tt� � �� 60 , {3}
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where: BW is body weight, Ct – alcohol concentration at time t, volume of dis-
tribution.

To calculate Widmark’s coefficient, the linear regression technique was
used (the terminal part of the concentration time curve). The t-Student test
was applied to compare the rate of ethanol elimination and its volume of dis-
tribution.

RESULTS AND DISCUSSION

The mean values of pharmacokinetic parameters of alcohol for the whole
studied group are shown in Table I.

TABLE I. MEAN VALUE (± SD) OF ALCOHOL PHARMACOKINETIC PARAMETERS
IN FORTY STUDIED VOLUNTEERS (DOSE 0.7 g/kg)

Parameter Curve fitting Widmark calculation

� 60 [g/h/l] 0.125 � 0.047 0.139 � 0.031NS

Vd [l/kg] 0.834 � 0.151 0.705 � 0.174NS

T1/2a [min] 16.5 � 13.5 –

VMax [mmol/l/h] 7.53 � 2.12 –

KM [mmol/l] 4.16 � 3.71 –

NS – non significant differences; p < 0.05.

The rate of alcohol elimination evaluated as the zero order elimination
rate (� 60) and the volume of distribution were calculated from curve fitting
and by dividing the dose of consumed alcohol by extrapolated concentration
at time 0 (zero). The values of elimination rate obtained by curve fitting and
linear regression (Widmark method) were 0.125 ± 0.047 and 0.139
± 0.031 g/h/l respectively and statistically significant differences were not re-
vealed. Also, the volume of ethanol distribution calculated by both methods
was in the same range (0.834 ± 0.151 and 0.705 ± 0.174 l/kg) as usually re-
ported in the literature for men [2, 4]. The other estimated parameter, the
half-life time of absorption (16.5 ± 13.5 min), calculated by curve fitting was
very unstable and its variability was higher then 80%.

Results of alcohol determination in blood of all forty volunteers are
shown in Figure 1.

Examples of “good and bad” fitting of the applied model to the obtained
alcohol concentrations are shown in Figure 2.
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The maximum concentration of ethanol after taking the same dose in stan-
dardised experimental conditions (theoretical maximum concentration 1 g/l)
ranged from 0.42 to 1.80 g/l. The applied pharmacokinetic model predicted
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Fig. 1. Changes of ethanol concentrations in blood of all studies volunteers.

Fig. 2. Two profiles of alcohol concentration in blood (symbols are experi-
mental data, lines are the best fitting of one compartment model with first
order absorption and zero order elimination to the data).



the maximum concentration in 48.3% of subjects, but when the Widmark
equation was applied agreement was obtained in only 17.5% of subjects.
Also, the time of attaining maximum concentration was very variable: the
mean experimental value was 58 min, and that obtained by pharma-
cokinetic modeling – 46 min. The differences in the time of achieving maxi-
mum concentration of ethanol obtained by both methods were not statisti-
cally significant (p < 0.05).

The rates of metabolism calculated for the studied group of volunteers
were 7.53 ± 2.12 mmol/l/h (VMax) and 4.16 ± 3.71 mmol/l (KM), which means
that they were in the same range as reported in the literature [5].

Back calculations of ethanol concentration were performed using param-
eters calculated by the pharmacokinetic modeling method and on the basis
of the Widmark equation. The differences between raw data and results ob-
tained by modeling and calculation are shown in Figure 3.

A comparison of results of back calculation of ethanol concentration us-
ing sophisticated pharmacokinetic models (first order absorption and zero
order elimination) and Widmark’s equation shows that both methods pro-
vide the same results. It can be concluded that Widmark’s equation is suffi-
cient for back calculation of ethanol concentration and for estimating the
dose of alcohol consumed in forensic cases. However, this equation overesti-
mates the maximal concentration of ethanol after consumption of a defined
dose of alcohol.
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Fig. 3. Differences between obtained and calculated ethanol concentration [g/l].
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RÓWNANIE WIDMARKA A MODELOWANIE
FARMAKOKINETYCZNE W RETROSPEKTYWNYM OBLICZANIU
STÊ¯ENIA ALKOHOLU

Wojciech GUBA£A, Wojciech PIEKOSZEWSKI

WSTÊP

Metoda Widmarka jest od wielu lat stosowana przez bieg³ych s¹dowych do obli-
czeñ retrospektywnych spo¿ytej dawki alkoholu lub jego stê¿enia podczas wypadku
[8]. Informacje na temat iloœci spo¿ytego alkoholu i czasu jego konsumpcji mog¹ byæ
uzyskane od kierowcy. Jednak w wielu przypadkach osoby prowadz¹cy pojazd ucie-
kaj¹ z miejsca zdarzenia i stê¿enie alkoholu jest mierzone po pewnym czasie, gdy kie-
rowca zostanie zatrzymany przez policjê. Obliczenie stê¿enia etanolu na podstawie
takiego pomiaru jest obarczone wieloma b³êdami [5, 6, 7]. Do tego typu obliczeñ mo¿e
byæ alternatywnie zastosowane modelowanie farmakokinetyczne (PK), jednak
w rzeczywistej sytuacji biegli s¹dowi dysponuj¹ niewystarczaj¹c¹ liczb¹ prób krwi,
aby dopasowaæ dane do modelu [1]. Celem badañ przedstawionych w niniejszej pracy
by³o zastosowanie modelowania farmakokinetycznego do walidacji wyników obli-
czeñ uzyskanych przez zastosowanie równania Widmarka w badaniach kontrolnych.

METODY

Czterdziestu mê¿czyznom-ochotnikom (w wieku 24–53 lat) podano dawkê etano-
lu w iloœci 0,7 g/kg w postaci wódki rozcieñczonej sokiem owocowym. Po wprowadze-
niu wenflonu do ¿y³y ³okciowej od badanych pobrano od 15 do 20 prób krwi w prze-
dzia³ach czasu od 5 do 420 min. Wszyscy ochotnicy wyrazili pisemn¹ zgodê na udzia³
w badaniach.

Stê¿enia etanolu mierzono, stosuj¹c opisan¹ wczeœniej w literaturze metod¹
chromatografii gazowej z wykorzystaniem analizy fazy nadpowierzchniowej
(head-space) [9]. W skrócie: do 0,2 ml krwi dodano 1,8 ml 2-metylopropan-2-olu o stê-
¿eniu 0,02 g/l, który stosowany jest jako wzorzec wewnêtrzny (IS). Czas termostato-
wania próbki wynosi³ 22 min w 60oC. Rozdzia³ uzyskano na kolumnie Carbowax 1500
w warunkach izotermicznych (temperatura 100oC), a temperatura detektora p³omie-
niowo-jonizacyjnego wynosi³a 200oC. Chromatogramy zbierano i wykonywano obli-
czenia, stosuj¹c program komputerowy Turbochrom. Zastosowano szeœciopunktow¹
krzyw¹ wzorcow¹ (0,1–4,0 g/l):

� �Stê¿enie e olu f AUC AUCethanol IStan � , {1}

gdzie: AUC – pole powierzchni pod krzyw¹ (pikiem chromatograficznym).
Obliczenia farmakokinetyczne wykonano, stosuj¹c model ze sta³¹ wch³aniania

pierwszego rzêdu oraz eliminacji zerowego rzêdu. Do przeprowadzenia obliczeñ far-
makokinetycznych u¿yto programu komputerowego ADAPT II (Biomedical Simula-



tion Resource, University of Southern, Kalifornia). Zastosowano nastêpuj¹ce równa-
nia:
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gdzie: ka – sta³a szybkoœci wch³aniania, � 60 – szybkoœæ eliminacji zerowego rzêdu,
D – dawka alkoholu, V – pozorna objêtoœæ dystrybucji po podaniu doustnym,
Vmax – maksymalna szybkoœæ eliminacji etanolu, KM – sta³a Michaelisa, CEtOH –
stê¿enie etanolu.

W obliczeniach zastosowano równie¿ równanie Widmarka:

� �Iloœæ wch oniêtego alkoholu BW V C tt³ � � � � 60 , {3}

gdzie: BW – masa cia³a, Ct – stê¿enie alkoholu w czasie t, V – objêtoœæ dystrybucji.
Do obliczenia wspó³czynnika Widmarka zastosowano technikê regresji liniowej

(koñcowa czêœæ krzywej czas – stê¿enie). Do porównania szybkoœci eliminacji etanolu
i jego objêtoœci dystrybucji zastosowano test t-Studenta.

WYNIKI I DYSKUSJA

Szybkoœæ eliminacji etanolu okreœlona jako szybkoœæ eliminacji zerowego rzêdu
(� 60) i objêtoœæ dystrybucji zosta³y obliczone przez dopasowanie krzywej oraz przez
podzielenie spo¿ytej dawki alkoholu przez ekstrapolowane stê¿enie do czasu 0 (zero).
Wartoœci sta³ej szybkoœci eliminacji uzyskane przez dopasowanie krzywej oraz
modelowanie farmakokinetyczne regresji liniowej (metoda Widmarka) wynosi³y
odpowiednio 0,125 ± 0,047 oraz 0,139 ± 0,031 g/h/l i nie wykazywa³y statystycznie
istotnych ró¿nic. Równie¿ objêtoœæ dystrybucji etanolu obliczona obiema metodami
znajdowa³a siê w tym samym zakresie (0,834 ± 0,151 i 0,705 ± 0,174 l/kg), jaki zwykle
podawany jest w literaturze dla mê¿czyzn [2, 4]. Inny oszacowany parametr – czas
po³owicznego wch³aniania (16,5 ± 13,5 min) obliczony przez dopasowanie krzywej –
by³ bardzo niestabilny, a jego zmiennoœæ by³a wy¿sza ni¿ 80%.

Wyniki oznaczania etanolu we krwi wszystkich czterdziestu ochotników przed-
stawiono na rycinie 1.

Przyk³ady „dobrego” i „z³ego” dopasowania zastosowanego modelu do uzyska-
nych stê¿eñ alkoholu przedstawiono na rycinie 2.

Maksymalne stê¿enie etanolu po spo¿yciu tej samej dawki w standardowych wa-
runkach eksperymentu (teoretyczne maksymalne stê¿enie powinno wynosiæ 1 g/l)
znajdowa³o siê w zakresie od 0,42 do 1,80 g/l. Zastosowany model farmakokinetyczny
trafnie przewiduje maksymalne stê¿enie dla 48,3% przypadków, podczas gdy tylko
w 17,5% przypadków uzyskano zgodnoœæ, gdy zastosowane zosta³o równanie Wid-
marka. Równie¿ czas osi¹gniêcia maksymalnego stê¿enia by³ bardzo zmienny: œred-
nia wartoœæ eksperymentalna wynios³a 58 min, natomiast uzyskana poprzez mode-
lowanie farmakokinetyczne – 46 min. Ró¿nice w czasie osi¹gniêcia maksymalnego
stê¿enia etanolu obliczone obiema metodami nie by³y statystycznie istotne (p < 0,05).
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Parametry opisuj¹ce szybkoœæ metabolizmu obliczone dla badanej grupy ochotni-
ków wynosi³y 7,53 ± 2,12 mmol/l/h (Vmax) i 4,16 ± 3,71 mmol/l (KM), co oznacza, ¿e by³y
na tym samym poziomie, jak podawane w literaturze [5].

Obliczenia retrospektywne stê¿enia etanolu wykonano, stosuj¹c parametry obli-
czone metod¹ modelowania farmakokinetycznego oraz na podstawie równania Wid-
marka. Ró¿nice pomiêdzy zmierzonymi stê¿eniami a uzyskanymi przez modelowa-
nie oraz obliczeone metod¹ Widmarka przedstawiono na rycinie 3.

Porównanie wyników obliczeñ retrospektywnych stê¿enia etanolu wskazuje, ¿e
zastosowane zaawansowane modele farmakokinetyczne (wch³anianie pierwszego
rzêdu i eliminacja zerowego rzêdu) oraz równanie Widmarka dostarczy³y jednako-
wych wyników. Mo¿na wnioskowaæ, ¿e równanie Widmarka jest wystarczaj¹ce do
wykonania retrospektywnych obliczeñ stê¿enia etanolu i oszacowania dawki spo¿y-
tego alkoholu w sprawach s¹dowych, jednak równanie to przeszacowuje maksymal-
ne stê¿enie etanolu po spo¿yciu okreœlonej dawki alkoholu.
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