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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



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 Ma³opolska 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 III/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 c 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
is 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
40oC under a stream of nitrogen. The residue was dissolved in 0.1 ml of the
mobile phase (ACN: H2O 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 � 4 col-
umn with Purospher STAR RP-18e phase. The internal standard used was
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a deuterium derivative of estazolam (estazolam-D5) 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.

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 (� = 0.05), the average concentrations in the
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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.



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.

50 W. Lechowicz, P. Adamowicz, E. Chudziekiewicz et al.

Fig. 2. Mean values of estazolam concentrations based on all blood samples.

Fig. 3. Mean values of estazolam concentrations calculated for set of results when
peak concentrations at 2 hours were recorded.



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.

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
a road 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. 4. Correlation of estazolam levels and body weight of probands at peak concen-
tration (a) and after alcohol admission (b).



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) stanowi¹ jedn¹ z g³ównych przyczyn zgonów
w Unii Europejskiej (EU). W roku 2003 z tego powodu w krajach EU zanotowano nie-
mal 50 tysiêcy zgonów, a w Polsce ponad 5500. EU w swoich ambitnych planach
zak³ada do 2010 roku redukcjê liczby zgonów z powodu WK o 50% [5]. Szacuje siê, ¿e
co 10 osoba zabita lub ranna w WK przyjmowa³a œrodki psychotropowe, co mog³o
mieæ swój udzia³ w tej statystyce.

Jak wynika z badañ prowadzonych zarówno w krajach Europy, jak i w Stanach
Zjednoczonych, grup¹ leków najczêœciej przyjmowanych s¹ benzodiazepiny. Leki te,
o dzia³aniu przeciw lêkowym, uspokajaj¹cym, ale równie¿ nasennym, przepisywane
s¹ chêtnie przez lekarzy w przypadkach trudnoœci z zasypianiem. Ich charakter po-
woduje, ¿e oddzia³ywanie na organizm utrzymuje siê stosunkowo d³ugo. Nie trudno
siê wiêc domyœleæ, dlaczego w³aœnie one s¹ tak czêsto przyjmowane. Stres oraz tech-
nicyzacja ¿ycia sprawiaj¹, ¿e coraz wiêcej ludzi cierpi na bezsennoœæ. W naszym kraju
na tê przypad³oœæ cierpi oko³o 35% osób doros³ych, czyli ponad 9,5 miliona ludzi,
z tego na bezsennoœæ przewlek³¹ oko³o 2 milionów osób. Do lekarza zg³asza siê tylko
oko³o 20% chorych. Leki pomagaj¹ce zasn¹æ za¿ywa systematycznie oko³o 2 mi-
lionów Polaków. Nie s¹ to wy³¹cznie te osoby, które faktycznie cierpi¹ na brak snu.
W tej grupie znaleŸæ mo¿na tak¿e chorych na depresjê i cierpi¹cych na zaburzenia
uk³adu kr¹¿enia.

Polski rynek leków nasennych nie jest du¿y. Pochodne benzodiazepiny produkuje
i sprzedaje przynajmniej szeœæ firm farmaceutycznych, a cztery kolejne oferuj¹ leki
zio³owe lub medykamenty nowej generacji, takie jak Stilnox, Zopiclon oraz melatoni-
na. Nie ma u nas natomiast w sprzeda¿y bardzo popularnego w Stanach Zjednoczo-
nych Zaleplonu. Najwiêcej leków nasennych sprzedaje siê w wielkich miastach i ich
okolicach. Jeœli chodzi o sprzeda¿ w poszczególnych województwach, to stawkê otwie-
raj¹ mazowieckie, œl¹skie, wielkopolskie i ma³opolskie. Opieraj¹c siê na statysty-
kach innych krajów, w których bezsennoœæ jest przyczyn¹ po³owy nieszczêœliwych
zdarzeñ, mo¿na szacowaæ, ¿e przypad³oœæ ta rocznie jest przyczyn¹ oko³o 40 tysiêcy
wypadków w pracy i ponad 25 tysiêcy na drogach. Modna obecnie problematyka wal-
ki z bezsennoœci¹ szeroko jest opisana na stronach internetowych, np. www.dobry-
sen.pl, www.sen.org.pl, www.sleep-net.com, www.sleepfoundation.org.

Okazuje siê, ¿e farmakoterapia jako sposób walki z bezsennoœci¹ mo¿e stanowiæ
zagro¿enie dla zdrowia, a nawet ¿ycia, poprzez zwiêkszone ryzyko wyst¹pienia wy-
padków komunikacyjnych. Dyrektywa EU 91/439/EEC [2] reguluje zasady do-
tycz¹ce wydawania prawa jazdy. Poni¿ej zacytowano fragment dyrektywy, z którego
wynika, ¿e istnieje potrzeba ograniczenia lub eliminowania osób o zaburzonych



funkcjach psychofizycznych wywo³anych przyjmowanymi lekami: „prawo jazdy nie
mo¿e byæ wydane lub wznowione osobie regularnie przyjmuj¹cej œrodki psychotro-
powe w jakiejkolwiek formie, w której utrudnia³aby bezpieczne prowadzenie pojazdu
ze wzglêdu na wch³oniêt¹ dawkê maj¹c¹ niekorzystny wp³yw na prowadzenie pojaz-
du. Zasada ta winna byæ stosowana do innych leków lub ich kombinacji, które
wp³ywaj¹ na zdolnoœæ prowadzenia pojazdu”.

W zwi¹zku z t¹ dyrektyw¹ pozostaj¹ kolejne, które zwi¹zane s¹ z informowaniem
kierowców o niekorzystnym wp³ywie leków na sprawnoœæ psychofizyczn¹. Od kiedy
dyrektywa 83/570/EEC [1] sta³a siê prawem, firmy farmaceutyczne chc¹ce uzyskaæ
dopuszczenie leku do obrotu musz¹ wraz z nim dostarczaæ tzw. summary of product
characteristic (SPC), czyli ulotkê z opisem w³aœciwoœci leku. W szczególnoœci musz¹
byæ w niej zawarte informacje dotycz¹ce wp³ywu leku na zdolnoœæ prowadzenia po-
jazdów i obs³ugi maszyn. Kolejna dyrektywa 92/27/EEC [3] obliguje firmy farmaceu-
tyczne do umieszczania na opakowaniach oznaczeñ w formie tekstowej lub znakowej
(piktogramy) informuj¹cych o zagro¿eniu, jakie lek stwarza dla bezpieczeñstwa ru-
chu drogowego.

Zgodnie z zapisami zawartymi w normie CPMP III/9163/90-EN, leki – na pod-
stawie ich profilu farmakodynamicznego – dzieli siê ze wzglêdu na wp³yw, jaki wy-
wieraj¹ na kierowców i osoby obs³uguj¹ce maszyny, na [7]:

– leki grupy „a” nie maj¹ce wp³ywu lub o efekcie zaniedbywalnym;
– leki grupy „b” o wp³ywie s³abym lub umiarkowanym;
– leki grupy „c” silnie dzia³aj¹ce.
Próbê odniesienia dzia³ania leków do dzia³ania alkoholu podjêli cz³onkowie sto-

warzyszenia o nazwie International Council on Alcohol, Drugs and Traffic Safety
(ICADTS), którzy 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.
Choæ klasyfikacja ta nie jest oczywiœcie obowi¹zkowa, daje jednak wyobra¿enie

o perspektywach, jakie rysuj¹ siê na pograniczu toksykologii oraz prawa.
Jak wynika z badañ ankietowych prowadzonych w ramach grantu KBN realizo-

wanego w Instytucie Ekspertyz S¹dowych w Krakowie, jedn¹ z czêœciej przyjmowa-
nych pochodnych benzodiazepiny jest estazolam. Stanowi on w istocie pochodn¹ tria-
zolobenzodiazepiny o dzia³aniu nasennym, s³abym przeciwlêkowym i nieznacznie
zmniejszaj¹cym napiêcie miêœni. Jest to tzw. lek o œrednim czasie dzia³ania [6]. Wy-
kazuje podobne dzia³anie do flurazepamu, jednak wywo³uje mniej efektów nie-
po¿¹danych. Dzia³anie uboczne tego leku przejawia siê w nadmiernej sennoœci pod-
czas nastêpnego dnia. U niektórych pacjentów po skojarzeniu z innymi benzodiazepi-
nami zarejestrowano reakcje paradoksalne, takie jak agresywnoœæ i stany pobudze-
nia. Leki o podobnej do estazolamu budowie to alprazolam i triazolam [4].

Badania farmakologiczne wykaza³y [8], ¿e stê¿enia estazolamu w surowicy osi¹ga³y
maksymalne wartoœci w przedziale 0,4–6 godzin po podaniu doustnym i dla badanej
grupy zawiera³y siê w przedziale 75–101 ng/ml po podaniu 2 mg, a 157–213 ng/ml po
podaniu 4 mg. Podczas podawania wielokrotnego stê¿enia estazolamu przed kolejn¹
dawk¹ (2 mg) oscylowa³y wokó³ 20–40 ng/ml.

Estazolam metabolizuje do 4-hydroksyestazolamu oraz 1-okso-estazolamu. Jed-
nak metabolity nie maj¹ znaczenia farmakologicznego ze wzglêdu na ich niskie
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stê¿enie oraz szybkie sprzêganie z kwasem glukuronowym [7]. Biologiczny czas
po³owicznej eliminacji wynosi 17 godzin.

MATERIA£Y I METODY

Badania w ramach grantu (KBN 6 PO5D 060 21) prowadzono, stosuj¹c próby
krwi i œliny pobrane od 25 ochotników, którym podano jednorazowo doustnie estazo-
lam w dawce 1 mg. Probantom podano równie¿ jednorazowo alkohol etylowy w dawce
0,6 g/kg masy cia³a po 3,5 h od podania leku. Próbki krwi do oznaczeñ estazolamu po-
bierano po 1, 2, 3 i 4 h od jego podania, a do oznaczeñ alkoholu etylowego po 0,5 h od
podania alkoholu i po 4 h od podania estazolamu. Od 21 probantów uzyskano próbki
krwi i œliny, których analiza da³a wyniki nadaj¹ce siê do dalszych obliczeñ.

Odczynniki

Zastosowano nastêpuj¹ce wzorce oraz odczynniki: estazolam (Pliva, Polska), es-
tazolam-D5 (Sigma, Stany Zjednoczone), acetonitryl (Merck, Niemcy), wodê (desty-
lowan¹ w destylarce kwarcowej), eter diizopropylowy (Sigma, Stany Zjednoczone),
sk³adniki buforu octanowego (POCh, Polska), kwas mrówkowy (Ubichem, Wielka
Brytania).

Ekstrakcja

Do ekstrakcji pobierano po dwie próbki krwi i œliny o objêtoœci 0,2 ml ka¿da.
Ekstrakcjê prowadzono przez wstrz¹sanie (30 s, 50 Hz) ze œrodowiska kwaœnego
o pH 5 (0,2 ml buforu octanowego) eterem diizopropylowym (1,2 ml). Fazê organiczn¹
(1 ml) po odwirowaniu, odparowywano w temperaturze 40oC przy nadmuchu azotu.
Such¹ pozosta³oœæ rozpuszczano w 0,1 ml fazy ruchomej (ACN : H2O zmieszane w sto-
sunku 1:1 z dodatkiem kwasu mrówkowego w iloœci 0,1 ml/l mieszaniny).

Instrumenty

Badania wykonywano metod¹ chromatografii cieczowej sprzê¿onej ze spektro-
metri¹ mas (LC/MS) przy zastosowaniu aparatu firmy Agilent Technologies model
HP-1100 Series. Stosowano pozytywny chemiczny rodzaj jonizacji pod ciœnieniem at-
mosferycznym (APCI) Rejestrowano pozorne jony molekularne [M+H+]. Rozdzia³
prowadzono w warunkach gradientowych przy u¿yciu kolumny LiChroCART 55 � 4
z wype³nieniem Purospher STAR RP-18e. Jako standardu wewnêtrznego u¿yto deu-
terowanej pochodnej estazolamu (estazolam-D5) w stê¿eniu 50 ng/ml dla krwi
i 5 ng/ml dla œliny.

DYSKUSJA WYNIKÓW

Zaproponowana metodyka badañ z powodzeniem zosta³a zastosowana w projek-
towanych badaniach, zarówno w przypadku krwi, jak i œliny. Na rycinie 1 przedsta-
wiono typowy chromatogram uzyskany podczas analizy ekstraktu z krwi. Rejestro-
wane stê¿enia estazolamu znajdowa³y siê w zakresie liniowoœci metody analitycznej.
Nie zanotowano wyst¹pienia interferencji w tym przypadku.
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Zestawienie wszystkich wyników, przedstawione na rycinie 2, pozwoli³o jedynie
na stwierdzenie, ¿e wyznaczone stê¿enia estazolamu mieœci³y siê w przedziale
10–32 ng/ml, natomiast po podaniu alkoholu w przedziale 20–38 ng/ml. Du¿y rozrzut
wyników w poszczególnych godzinach pomiaru sprawi³, ¿e przy za³o¿onym poziomie
ufnoœci (a = 0,05) uzyskane œrednie stê¿enia w pierwszych trzech godzinach nie
ró¿ni³y siê istotnie od œredniego stê¿enia po podaniu alkoholu (godzina 4).

Zestawiaj¹c wyniki najliczniejszej grupy (N = 11), w której maksymalne stê¿enie
estazolamu we krwi wystêpowa³o po 2 h, uzyskana zale¿noœæ stê¿enia estazolamu
i czasu podania wskazuje, ¿e podanie alkoholu wp³ywa istotnie na œrednie stê¿enie
estazolamu (rycina 3), powoduj¹c jego wzrost.

Wyniki w tej grupie s¹ bardziej skupione, co zobrazowano na wykresie dziêki zaz-
naczonym zakresom odpowiadaj¹cym odchyleniu standardowemu. Mimo, ¿e zakresy
stê¿eñ i w tym przypadku s¹ podobne jak dla ca³ego zestawienia, wyraŸnie mo¿na
zaobserwowaæ wzrost stê¿eñ estazolamu po podaniu alkoholu. Nale¿y wiêc na tej
podstawie wnioskowaæ o wystêpowaniu interakcji alkoholu z estazolamem, pro-
wadz¹cej do wzrostu stê¿enia tego ostatniego.

Korelacja œrednich wartoœci stê¿enia estazolamu i wagi cia³a probantów wyka-
za³a wiêksze rozproszenie wyników uzyskanych po spo¿yciu alkoholu ni¿ w przypad-
ku maksymalnego jego stê¿enia (rycina 4). Mo¿e to wskazywaæ na zwiêkszenie ró¿nic
w farmakokinetyce leku po podaniu alkoholu.

Zestawienie wyników badania krwi oraz œliny wykaza³o stosunkowo wysok¹ ko-
relacjê w porównaniu do analogicznych badañ prowadzonych dla promazyny i dokse-
piny. Wyznaczone stê¿enia estazolamu w œlinie by³y oko³o 10-krotnie ni¿sze ni¿ we
krwi (rycina 5). Tak niskie wartoœci znacznie utrudniaj¹ wykrycie estazolamu meto-
dami skryningowymi, np. w trakcie kontroli w miejscu zatrzymania kierowcy.
Nale¿y pamiêtaæ równie¿ o tym, ¿e po znacznie d³u¿szym czasie, np. po kilkunastu
godzinach, stê¿enia leku bêd¹ jeszcze ni¿sze.

WNIOSKI

Estazolam jest jednym z czêœciej przyjmowanych leków o dzia³aniu nasennym.
Przyjêcie alkoholu wp³ywa na farmakokinetykê estazolamu, podnosz¹c jego stê¿enie
we krwi. Zwiêkszenie stê¿enia estazolamu mo¿e sugerowaæ addycyjny typ inter-
akcji. Dzia³anie uboczne estazolamu w postaci sennoœci w czasie dnia mo¿e zostaæ
zwiêkszone na wskutek spo¿ycia alkoholu.

Równoleg³e badania œliny oraz krwi wykaza³y korelacjê wyra¿on¹ wspó³czynni-
kiem wynosz¹cym R = 0,50. W zwi¹zku z tym œlina mo¿e byæ materia³em alternatyw-
nym w przypadku badania kierowców na obecnoœæ estazolamu, jednak tzw. „okno de-
tekcji” w przypadku takiego badania jest zawê¿one z powodu znacznie mniejszych
stê¿eñ tego leku w œlinie. Dlatego estazolam mo¿e nie byæ wykrywalny przy zastoso-
waniu testów immunochemicznych stosowanych przy drodze.
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