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ABSTRACT: The aim of the study was to evaluate the effect of ethyl alcohol on blood
estazolam level, to assess the usefulness of saliva in testing for the presence of the
drug and to present selected issues concerning safety of traffic. This paper presents
the results of estazolam determinations in blood samples taken from 25 volunteers,
who were given a single dose of 1 mg of the drug orally. The subjects also received
a single dose of ethyl alcohol (0.6 g/kg of body weight) 3.5 h after drug intake. Blood
samples for estazolam determination were taken 1, 2, 3, and 4 h after doses and for
ethanol determination, 0.5 h after alcohol intake and 4 h after estazolam administra-
tion. The samples were analysed using a developed and validated LC/MS/APCI
method. The method enabled estazolam determination at concentrations exceeding
0.5 ng/ml. The determined average levels of blood estazolam in the first three hours
were 20.0 ng/ml; 22.7 ng/ml; and 23.9 ng/ml respectively. On the basis of pharmaco-
kinetic calculations using the obtained results, the studied persons were divided into
three subgroups characterised by different speeds of metabolism of estazolam. The
obtained results also indicated that the interaction of estazolam with alcohol led to
changes in its pharmacokinetic parameters. An increase (of at least 20 percent) in
the average estazolam concentration (29.0 ng/ml) compared with the extrapolated
value of this concentration without administration of alcohol was noted.
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INTRODUCTION

Road traffic accidents are one of the main causes of death in the Euro-
pean Union. In 2003, member states noted almost 50 000 road fatalities,
while in Poland accidents claimed more than 5 500 lives. Ambitious plans
formulated by the EU anticipate a reduction in road accidents fatalities of
50 percent by 2010. It is estimated that every tenth person killed or injured
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in a road accident has taken a psychotropic agent, which may have played
a role in the death.

Studies carried out both in European countries and the United States of
America have shown that the most frequently taken medical drugs are
benzodiazepines. These drugs, with tranquilizing activity, are used to treat
anxiety and also insomnia, and are readily prescribed by doctors in cases of
difficulty in falling asleep. They are characterised by a relatively long-last-
ing effect on the organism. So it is not difficult to guess why these particular
drugs are taken so often. Stress and the ‘technologizing’ of life have caused
increasing numbers of people to suffer from insomnia. In our country, about
35 percent of adults, i.e. more than 9 million people, suffer from this afflic-
tion, including around 2 million people affected chronically. Only 20 percent
of patients notify doctors. Around 2 million Poles use sleep-inducing drugs
on a regular basis. These are not exclusively people who are really suffering
from insomnia: this group also includes patients afflicted with depression
and circulatory system disorders.

The Polish market of hypnotic drugs is not large. Benzodiazepine deriva-
tives are produced and sold by at least six pharmaceutical companies, and
another four ones offer herbal medicines or new generation medications,
such as Stilnox, Zopiclon, and melatonin. However, Zaleplon, which is very
popular in the United States of America, is not sold in Poland. The largest
quantity of hypnotic drugs is sold in large cities and their surroundings. As
far as sale in particular voivodships is concerned, first place goes to Mazovia,
Silesia, Wielkopolska and Matopolska provinces. Based on statistics from
other countries, in which insomnia is the cause of half of all accidents, one
can estimate that this affliction is the cause of about 40 000 industrial accidents
and more than 25 000 road accidents annually. The problem of insomnia, which
has recently become fashionable, is widely described on websites, for exam-
ple, www.dobrysen.pl, www.sen.org.pl, www.sleep-net.com, www. sleepfouda-
tion.org.

It turns out that pharmacotherapy as a means of combating insomnia can
pose a threat to health, and even to life, by increasing the risk of occurrence
of road traffic accidents. EU Directive 91/439/EEC [2] regulates principles
concerning the issue of driving licences. Below is a short passage from the
Directive, which expresses the need to limit (or prevent) persons driving who
have disturbances of psychophysical functions caused by drugs taken: “driv-
ing licences shall not be issued to, or renewed for, persons who regularly use
psychotropic substances, in whatever form, which could hamper their abil-
ity to drive safely where the quantities absorbed are such as to have an ad-
verse effect on driving. This principle shall apply to other medicines or com-
binations of medicines which affect the ability to drive”.
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This Directive is followed by others informing drivers about the adverse
influence of drugs on psychophysical proficiency. After Council Directive
83/570/EEC [1] came into force, pharmaceutical companies which apply for
a licence to release a medicinal product on the market must provide “a sum-
mary of product characteristic” (SPC), i.e. an information leaflet with a de-
scription of the drug’s properties. In particular, it has to contain information
about the influence of the product on the ability to drive or operate ma-
chines. The next Council Directive 92/27/EEC [3] requires pharmaceutical
companies to provide information on the outer packaging in written or picto-
rial (pictogram) form, concerning the drug’s effect on driving ability.

In accordance with standard CPMC I11/9163/90-EN, medicines — on the
basis of their pharmacodynamic profile — are divided into three groups, de-
pending on their influence on drivers and machine operators [7]:

a) presumed to be safe or unlikely to produce an effect;
b) likely to produce minor or moderate adverse effects;

c) likely to produce severe effects.

Members of the International Council on Alcohol, Drugs and Traffic
Safety (ICADTS) attempted to compare the impairing effect of medicinal
drugs to that produced by a particular blood alcohol concentration (BAC),
suggesting that:

— group a drugs = BAC < 0.2 g/l;

— group b drugs = 0.2 < BAC < 0.5 g/l;

— group ¢ drugs = BAC > 0.5 g/l.

Although this classification is, of course, not legally binding, it does give
us an idea about future developments on the borderline between toxicology
and law.

According to a questionnaire survey conducted under a grant from the
State Committee for Scientific Research (KBN) at the Institute of Forensic
Research, one of the more frequently used benzodiazepines is estazolam. It
1s a triazolobenzodiazepine derivative with hypnotic, weak anti-anxiety and
muscle relaxing activity. Estazolam is a drug of so-called intermediate dura-
tion of action [6]. It acts similarly to flurazepam, but has fewer undesirable
effects. A side effect of the drug treatment is daytime somnolence. Some pa-
tients treated with estazolam in combination with other benzodiazepines
experience paradoxical reactions, such as aggression and a state of excita-
tion. Alprazolam and triazolam are medicines with a similar structure to
estazolam[4].

Pharmacological studies showed [8] that estazolam reached its maximal
concentration in serum in the range of 0.4—6 hours after oral administration,
and for the investigated group were in the range of 75-101 ng/ml after
administration of 2 mg, and 157-213 ng/ml after administration of 4 mg.
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During repeated administration, the estazolam concentrations before a con-
secutive dose (2 mg) fluctuated between 20—40 ng/ml.

Estazolam is metabolised to 4-hydroxy-estazolam and 1-oxo-estazolam.
However, these metabolites are not of pharmacological importance because
of their low concentration and quick coupling with glucuronic acid [7]. The
biological half-life of estazolam is about 17 hours.

MATERIALS AND METHODS

The study conducted under grant KBN 6 PO5D 060 21 involved blood and
saliva samples taken from 25 volunteers, who were given a single dose of
1 mg of the drug orally. The subjects also received a single dose of ethyl alco-
hol (0.6 g/kg of body weight) 3.5 h after drug intake. The blood samples for
estazolam determination were taken 1, 2, 3, and 4 h after doses and for etha-
nol determination 0.5 h after alcohol intake and 4 h after estazolam adminis-
tration. Blood and saliva samples from 21 subjects with analysis results
suitable for further calculations were obtained.

Reagents

The following standards and reagents: estazolam (Pliva, Poland), estazo-
lam-D5 (Sigma, USA), acetonitrile (Merck, Germany), water (distilled in
quartz water still), diisopropyl ether (Sigma, USA), acetate buffer compo-
nents (POCh, Poland) and formic acid (Ubichem, UK) were used in the
study.

Extraction procedure

For the extraction, 0.2 millilitre portions of saliva sample and blood sam-
ple, in duplicate, were taken. The samples were extracted by agitation (30 s,
50 Hz) from an acid medium (0.2 ml acetate buffer, pH 5) with diisopropyl
ether (1.2 ml). After centrifuging, the organic layer (1 ml) was evaporated at
40°C under a stream of nitrogen. The residue was dissolved in 0.1 ml of the
mobile phase (ACN: H,0 mixed in 1:1 ratio with the addition of formic acid at
quantities of 0.1 ml/l of the mixture).

Instrumentation

Analyses were performed on an Agilent Technologies HP-1100 Series
LC/MS system in positive ion chemical ionization mode under atmospheric
pressure (APCI). Apparent molecular ions [M+H'] were registered. Separa-
tion was performed in gradient conditions, using a LiChroCART 55 x 4 col-
umn with Purospher STAR RP-18e phase. The internal standard used was



The interaction between alcohol and estazolam 49

a deuterium derivative of estazolam (estazolam-D,) at concentrations of
50 ng/ml for blood and 5 ng/ml for saliva.

DISCUSSION

The proposed method was successfully applied in the planned research,
both in the case of blood and saliva samples. Figure 1 shows a typical
chromatogram of a blood sample extract. The recorded estazolam concentra-
tion levels were in the range of linearity of the analytical method. There was
no interference noted in this case.
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Fig. 1. Chromatogram of analysed blood with estazolam concentration of 18.8 ng/ml.
The blood was sampled 4 hours after drug admission.

A summary of all the results, presented in Figure 2, only allowed us to
state that the determined estazolam concentrations were in the range of
10-32 ng/ml, while after alcohol intake ranged between 20 and 38 ng/ml. The
broad scatter of results at particular times of measurement meant that at
the assumed level of confidence (o = 0.05), the average concentrations in the
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Fig. 2. Mean values of estazolam concentrations based on all blood samples.

first three hours did not differ markedly from the average concentration af-
ter alcohol intake (the fourth hour).

The relationship between the estazolam concentration and the time of
administration obtained from the results of the most numerous group
(N=12), in which estazolam reached its maximal concentration in blood af-
ter 2 hours, presented in Figure 3, showed that alcohol intake greatly in-
creases the average concentration of estazolam.
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Fig. 3. Mean values of estazolam concentrations calculated for set of results when

peak concentrations at 2 hours were recorded.
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In this group, the results were closer together, which is illustrated by the
ranges of standard deviations. An increase in estazolam concentrations af-
ter alcohol intake was clearly observed, despite the fact that the concentra-
tion ranges in this case were also similar. This can serve as a basis for infer-
ring that alcohol interacts with estazolam, leading to an increase in concen-
tration of the latter.

Correlation between the average values of estazolam and the body
weight of the subjects showed a bigger scattering of results obtained after al-
cohol intake than in the case of its maximum concentration (Figure 4). This
may indicate an increase in differences in drug pharmacokinetics after alco-
hol administration.
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Fig. 4. Correlation of estazolam levels and body weight of probands at peak concen-
tration (a) and after alcohol admission (b).

A comparison of the results of the blood and saliva analysis revealed a rel-
atively high correlation compared with analogous studies carried out for
promazine and doxepine. The determined estazolam concentrations in sa-
liva were ten times lower than the drug concentrations in blood (Figure 5).
Such low values make it particularly difficult to detect estazolam with
screening methods, for example, when carrying out an on-site test during
aroad check. One should also remember that after a considerably longer pe-
riod, for example, after about fifteen hours, the drug concentrations would
be even lower.
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Fig. 5. Correlation of saliva and blood concentrations of estazolam.
CONCLUSIONS

Estazolam is one of the more frequently used hypnotics. Intake of alcohol
influences the pharmacokinetics of estazolam, increasing its blood concen-
tration. The increase in estazolam concentration may suggest an additive
type of interaction. A side-effect of estazolam, namely daytime somnolence,
may increase after alcohol intake.

Parallel analyses of saliva and blood samples showed a correlation with
a coefficient R = 0.50. This indicates that saliva could be an alternative ma-
terial used in testing drivers for estazolam, however, the so-called “detection
window” in the case of this analysis is narrow, because of the considerably
lower concentrations of the drug in saliva. Therefore, Estazolam may be un-
detected by immunochemical tests used on the roadside.
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WPROWADZENIE

Wypadki komunikacyjne (WK) stanowia jedna z gtéwnych przyczyn zgonéw
w Unii Europejskiej (EU). W roku 2003 z tego powodu w krajach EU zanotowano nie-
mal 50 tysiecy zgonéw, a w Polsce ponad 5500. EU w swoich ambitnych planach
zaktada do 2010 roku redukcje liczby zgonéw z powodu WK o0 50% [5]. Szacuje sie, ze
co 10 osoba zabita lub ranna w WK przyjmowata $rodki psychotropowe, co moglo
mie¢ swoj udziat w tej statystyce.

Jak wynika z badan prowadzonych zaréwno w krajach Europy, jak 1 w Stanach
Zjednoczonych, grupa lekow najczesciej przyjmowanych sg benzodiazepiny. Leki te,
o dzialaniu przeciw lekowym, uspokajajacym, ale rowniez nasennym, przepisywane
sq chetnie przez lekarzy w przypadkach trudno$ci z zasypianiem. Ich charakter po-
woduje, ze oddziatywanie na organizm utrzymuje sie stosunkowo dtugo. Nie trudno
sie wiec domys§leé, dlaczego wlasnie one sa tak czesto przyjmowane. Stres oraz tech-
nicyzacja zycia sprawiaja, ze coraz wiecej ludzi cierpi na bezsennosé. W naszym kraju
na te przypadtosé cierpi okoto 35% oséb dorostych, czyli ponad 9,5 miliona ludzi,
z tego na bezsenno$¢ przewleklg okoto 2 milion6w oséb. Do lekarza zgltasza sie tylko
okoto 20% chorych. Leki pomagajace zasnaé zazywa systematycznie okoto 2 mi-
lionéw Polakéw. Nie sa to wylacznie te osoby, ktore faktycznie cierpig na brak snu.
W tej grupie znalezé mozna takze chorych na depresje 1 cierpiacych na zaburzenia
uktadu krazenia.

Polskirynek lekéw nasennych nie jest duzy. Pochodne benzodiazepiny produkuje
isprzedaje przynajmniej szeS¢ firm farmaceutycznych, a cztery kolejne oferuja leki
ziolowe lub medykamenty nowej generacji, takie jak Stilnox, Zopiclon oraz melatoni-
na. Nie ma u nas natomiast w sprzedazy bardzo popularnego w Stanach Zjednoczo-
nych Zaleplonu. Najwiecej lekéw nasennych sprzedaje sie w wielkich miastach iich
okolicach. Jesli chodzi o sprzedaz w poszczegdlnych wojewddztwach, to stawke otwie-
raja mazowieckie, §laskie, wielkopolskie 1 matopolskie. Opierajac sie na statysty-
kach innych krajéw, w ktorych bezsennosé jest przyczyna polowy nieszczeSliwych
zdarzen, mozna szacowac, ze przypadlo§é ta rocznie jest przyczyna okoto 40 tysiecy
wypadkéw w pracy i ponad 25 tysiecy na drogach. Modna obecnie problematyka wal-
ki z bezsennos$cia szeroko jest opisana na stronach internetowych, np. www.dobry-
sen.pl, www.sen.org.pl, www.sleep-net.com, www.sleepfoundation.org.

Okazuje sie, ze farmakoterapia jako sposéb walki z bezsenno§cia moze stanowié
zagrozenie dla zdrowia, a nawet zycia, poprzez zwiekszone ryzyko wystapienia wy-
padkéw komunikacyjnych. Dyrektywa EU 91/439/EEC [2] reguluje zasady do-
tyczace wydawania prawa jazdy. Ponizej zacytowano fragment dyrektywy, z ktérego
wynika, ze istnieje potrzeba ograniczenia lub eliminowania oséb o zaburzonych
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funkcjach psychofizycznych wywotanych przyjmowanymi lekami: ,,prawo jazdy nie
moze by¢ wydane lub wznowione osobie regularnie przyjmujacej $rodki psychotro-
powe w jakiejkolwiek formie, w ktérej utrudniataby bezpieczne prowadzenie pojazdu
ze wzgledu na wchionieta dawke majaca niekorzystny wplyw na prowadzenie pojaz-
du. Zasada ta winna by¢ stosowana do innych lekéw lub ich kombinacji, ktére
wplywaja na zdolnoéé prowadzenia pojazdu”.

W zwiazku z ta dyrektywa pozostaja kolejne, ktore zwiazane sa z informowaniem
kierowcéw o niekorzystnym wplywie lekéw na sprawnosé psychofizyczna. Od kiedy
dyrektywa 83/570/EEC [1] stala sie prawem, firmy farmaceutyczne chcace uzyskaé
dopuszczenie leku do obrotu musza wraz z nim dostarczaé tzw. summary of product
characteristic (SPC), czyli ulotke z opisem wtasciwosci leku. W szczeg6lnoéci musza,
by¢ w niej zawarte informacje dotyczace wptywu leku na zdolno§¢ prowadzenia po-
jazdéw 1 obstugi maszyn. Kolejna dyrektywa 92/27/EEC [3] obliguje firmy farmaceu-
tyczne do umieszczania na opakowaniach oznaczen w formie tekstowej lub znakowe;j
(piktogramy) informujacych o zagrozeniu, jakie lek stwarza dla bezpieczenstwa ru-
chu drogowego.

Zgodnie z zapisami zawartymi w normie CPMP I11/9163/90-EN, leki — na pod-
stawie ich profilu farmakodynamicznego — dzieli sie ze wzgledu na wpltyw, jaki wy-
wieraja na kierowcéw 1 osoby obstugujace maszyny, na [7]:

— leki grupy ,,a” nie majace wptywu lub o efekcie zaniedbywalnym;

— leki grupy ,,b” o wptywie slabym lub umiarkowanym;

— leki grupy ,,¢” silnie dziatajace.

Prébe odniesienia dziatania lekéw do dziatania alkoholu podjeli cztonkowie sto-
warzyszenia o nazwie International Council on Alcohol, Drugs and Traffic Safety
(ICADTSR), ktorzy zaproponowali, by:

— w lekach grupy ,,a” = BAC < 0,2 g/l;

— w lekach grupy ,b” = 0,2 < BAC <0,5 g/l;

— w lekach grupy ,c” = BAC > 0,5 g/l.

Cho¢ klasyfikacja ta nie jest oczywisécie obowiazkowa, daje jednak wyobrazenie
o perspektywach, jakie rysuja sie na pograniczu toksykologii oraz prawa.

Jak wynika z badan ankietowych prowadzonych w ramach grantu KBN realizo-
wanego w Instytucie Ekspertyz Sadowych w Krakowie, jedna z czeSciej przyjmowa-
nych pochodnych benzodiazepiny jest estazolam. Stanowi on w istocie pochodna tria-
zolobenzodiazepiny o dzialaniu nasennym, stabym przeciwlekowym i nieznacznie
zmniejszajacym napiecie mieséni. Jest to tzw. lek o Srednim czasie dzialania [6]. Wy-
kazuje podobne dzialanie do flurazepamu, jednak wywoluje mniej efektéw nie-
pozadanych. Dziatanie uboczne tego leku przejawia sie w nadmiernej sennosci pod-
czas nastepnego dnia. U niektorych pacjentéw po skojarzeniu z innymi benzodiazepi-
nami zarejestrowano reakcje paradoksalne, takie jak agresywnos$¢ i stany pobudze-
nia. Leki o podobnej do estazolamu budowie to alprazolam i triazolam [4].

Badania farmakologiczne wykazaly [8], ze stezenia estazolamu w surowicy osiagaty
maksymalne wartoéci w przedziale 0,4—6 godzin po podaniu doustnym i dla badanej
grupy zawieraly sie w przedziale 75-101 ng/ml po podaniu 2 mg, a 157-213 ng/ml po
podaniu 4 mg. Podczas podawania wielokrotnego stezenia estazolamu przed kolejna
dawka (2 mg) oscylowaly wokét 20-40 ng/ml.

Estazolam metabolizuje do 4-hydroksyestazolamu oraz 1-okso-estazolamu. Jed-
nak metabolity nie maja znaczenia farmakologicznego ze wzgledu na ich niskie
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stezenie oraz szybkie sprzeganie z kwasem glukuronowym [7]. Biologiczny czas
polowicznej eliminacji wynosi 17 godzin.

MATERIALY I METODY

Badania w ramach grantu (KBN 6 PO5D 060 21) prowadzono, stosujac proby
krwii §liny pobrane od 25 ochotnikéw, ktéorym podano jednorazowo doustnie estazo-
lam w dawce 1 mg. Probantom podano réwniez jednorazowo alkohol etylowy w dawce
0,6 g/kg masy ciala po 3,5 h od podania leku. Prébki krwi do oznaczen estazolamu po-
bierano po 1, 2, 314 h od jego podania, a do oznaczen alkoholu etylowego po 0,5 h od
podania alkoholu i po 4 h od podania estazolamu. Od 21 probantéw uzyskano probki
krwi 1 §liny, ktoérych analiza data wyniki nadajace sie do dalszych obliczen.

Odczynniki

Zastosowano nastepujace wzorce oraz odczynniki: estazolam (Pliva, Polska), es-
tazolam-D5 (Sigma, Stany Zjednoczone), acetonitryl (Merck, Niemcy), wode (desty-
lowana w destylarce kwarcowej), eter diizopropylowy (Sigma, Stany Zjednoczone),
sktadniki buforu octanowego (POCh, Polska), kwas mréwkowy (Ubichem, Wielka
Brytania).

Ekstrakcja

Do ekstrakeji pobierano po dwie probki krwi 1 §liny o objeto$ci 0,2 ml kazda.
Ekstrakcje prowadzono przez wstrzasanie (30 s, 50 Hz) ze $érodowiska kwasnego
o pH 5 (0,2 ml buforu octanowego) eterem diizopropylowym (1,2 ml). Faze organiczna,
(1 ml) po odwirowaniu, odparowywano w temperaturze 40°C przy nadmuchu azotu.
Sucha pozostatosé rozpuszczano w 0,1 ml fazy ruchomej (ACN : H,0O zmieszane w sto-
sunku 1:1 z dodatkiem kwasu mréwkowego w ilo$ci 0,1 ml/l mieszaniny).

Instrumenty

Badania wykonywano metoda chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektro-
metrig mas (LC/MS) przy zastosowaniu aparatu firmy Agilent Technologies model
HP-1100 Series. Stosowano pozytywny chemiczny rodzaj jonizacji pod ciSnieniem at-
mosferycznym (APCI) Rejestrowano pozorne jony molekularne [M+H']. Rozdzial
prowadzono w warunkach gradientowych przy uzyciu kolumny LiChroCART 55 x 4
z wypelieniem Purospher STAR RP-18e. Jako standardu wewnetrznego uzyto deu-
terowanej pochodnej estazolamu (estazolam-D;) w stezeniu 50 ng/ml dla krwi
15 ng/ml dla §liny.

DYSKUSJA WYNIKOW

Zaproponowana metodyka badan z powodzeniem zostata zastosowana w projek-
towanych badaniach, zar6wno w przypadku krwi, jak i §liny. Na rycinie 1 przedsta-
wiono typowy chromatogram uzyskany podczas analizy ekstraktu z krwi. Rejestro-
wane stezenia estazolamu znajdowaty sie w zakresie liniowoéci metody analitycznej.
Nie zanotowano wystapienia interferencji w tym przypadku.
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Zestawienie wszystkich wynikéw, przedstawione na rycinie 2, pozwolilto jedynie
na stwierdzenie, ze wyznaczone stezenia estazolamu miedcily sie w przedziale
10-32 ng/ml, natomiast po podaniu alkoholu w przedziale 20-38 ng/ml. Duzy rozrzut
wynikéw w poszcezegdlnych godzinach pomiaru sprawil, ze przy zatozonym poziomie
ufnoéei (@ = 0,05) uzyskane Srednie stezenia w pierwszych trzech godzinach nie
réznity sie istotnie od $redniego stezenia po podaniu alkoholu (godzina 4).

Zestawiajac wyniki najliczniejszej grupy (V= 11), w ktérej maksymalne stezenie
estazolamu we krwi wystepowato po 2 h, uzyskana zalezno§¢ stezenia estazolamu
1 czasu podania wskazuje, ze podanie alkoholu wplywa istotnie na érednie stezenie
estazolamu (rycina 3), powodujac jego wzrost.

Wyniki w tej grupie sq bardziej skupione, co zobrazowano na wykresie dzieki zaz-
naczonym zakresom odpowiadajacym odchyleniu standardowemu. Mimo, ze zakresy
stezen 1 w tym przypadku sa podobne jak dla calego zestawienia, wyraznie mozna
zaobserwowacé wzrost stezen estazolamu po podaniu alkoholu. Nalezy wiec na tej
podstawie wnioskowaé o wystepowaniu interakeji alkoholu z estazolamem, pro-
wadzacej do wzrostu stezenia tego ostatniego.

Korelacja érednich warto$ci stezenia estazolamu i1 wagi ciata probantéw wyka-
zata wieksze rozproszenie wynikow uzyskanych po spozyciu alkoholu niz w przypad-
ku maksymalnego jego stezenia (rycina 4). Moze to wskazywac na zwiekszenie roznic
w farmakokinetyce leku po podaniu alkoholu.

Zestawienie wynikow badania krwi oraz §liny wykazato stosunkowo wysoka ko-
relacje w poréwnaniu do analogicznych badan prowadzonych dla promazyny i dokse-
piny. Wyznaczone stezenia estazolamu w §linie byly okoto 10-krotnie nizsze niz we
krwi (rycina 5). Tak niskie warto$ci znacznie utrudniaja wykrycie estazolamu meto-
dami skryningowymi, np. w trakcie kontroli w miejscu zatrzymania kierowcy.
Nalezy pamietaé réwniez o tym, ze po znacznie dluzszym czasie, np. po kilkunastu
godzinach, stezenia leku beda jeszcze nizsze.

WNIOSKI

Estazolam jest jednym z czeSciej przyjmowanych lekéw o dziatlaniu nasennym.
Przyjecie alkoholu wptywa na farmakokinetyke estazolamu, podnoszac jego stezenie
we krwi. Zwiekszenie stezenia estazolamu moze sugerowaé¢ addycyjny typ inter-
akcji. Dzialanie uboczne estazolamu w postaci senno$ci w czasie dnia moze zostaé
zwiekszone na wskutek spozycia alkoholu.

Rownolegle badania §liny oraz krwi wykazaly korelacje wyrazona wspétczynni-
kiem wynoszacym R =0,50. W zwigzku z tym $lina moze by¢ materiatem alternatyw-
nym w przypadku badania kierowcéw na obecno$é estazolamu, jednak tzw. ,,okno de-
tekeji” w przypadku takiego badania jest zawezone z powodu znacznie mniejszych
stezen tego leku w §linie. Dlatego estazolam moze nie by¢ wykrywalny przy zastoso-
waniu testow immunochemicznych stosowanych przy drodze.



