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(i) 

A b s t r a c t  

T h e  p s y c h o m o t o r  e f f e c t s  o f  s e v e n  c o m m o n l y  u s e d  d r u g s ,  b o t h  licit 

a n d  i l l i c i t ,  h a v e  b e e n  e x a m i n e d  i n  h u m a n  v o l u n t e e r s  w h e n  g i v e n  alone 

a n d  i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  a l c o h o l .  T h e  d r u g s  i n c l u d e  A9-Tetrahydro- 

c a n n a b i n o l  ( t h e  m a i n  p s y c h o a c t i v e  p r i n c i p l e  o f  m a r i h u a n a ) ,  two  minor 

a n a l g e s i c s  ( a s p i r i n  a n d  p a r a c e t a m o l ) ,  a p r e p a r a t i o n  f o r  t h e  treatment 

o f  t h e  common c o l d  ( C o n t a c  5 0 0 ) ,  a d r u g  ( a l l o p u r i n o l )  t a k e n  f o r  the 

t r e a t m e n t  o f  g o u t ,  a n d  d i s o d i u m  c r o m o g l y c a t e  w h i c h  i s  u s e d  t o  relieve 

t h e  s y m p t o m s  o f  a s t h m a  a n d  a l l e r g i c  rhinitis. 

A t o t a l  o f  1 3 9  s u b j e c t s  p a r t i c i p a t e d  i n  t h e s e  t r i a l s ,  many 

a t t e n d i n g  t h e  l a b o r a t o r y  o n  f o u r  o c c a s i o n s ,  a n d  f o u r t e e n  perceptual, 

c o g n i t i v e  a n d  m o t o r  f u n c t i o n  t e s t s ,  d e s i g n e d  t o  c o r r e l a t e  w i t h  driving 

s k i l l s ,  w e r e  c a r r i e d  o u t  b o t h  b e f o r e  a n d  a f t e r  t h e  c o n s u m p t i o n  o f  drugs 

a n d / o r  a l c o h o l .  B r i e f l y ,  t h e  r e s u l t s  s h o w e d  that: 

1 )  T e t r a h y d r o c a n n a b i n o l  r e d u c e d  p e r f o r m a n c e  a c r o s s  t h e  t e s t  battery 

a n d ,  e v e n  a t  a s u b t h r e s h o l d  d o s e ,  i n c r e a s e d  alcohol-induced 

impairment. 

2 )  A s p i r i n  a n d  p a r a c e t a m o l  h a d  n o  a d v e r s e  i n f l u e n c e  o n  performance 

w h e n  g i v e n  a l o n e  a n d  d i d  n o t  m o d i f y  t h e  e f f e c t s  o f  alcohol. 

3 )  C o n t a c  5 0 0  w a s  a l s o  w i t h o u t  e f f e c t  o n  p e r f o r m a n c e  i n  t h e  tests 

a n d  d i d  n o t  e n h a n c e  a l c o h o l - i n d u c e d  impairment.* 

4 )  A t e n t a t i v e  c o n c l u s i o n  w a s  r e a c h e d  t h a t  a l l o p u r i n o l  may  reduce 

t h e  b o d y ' s  a b i l i t y  t o  m e t a b o l i s e  alcohol. 



5 )  D i s o d i u m  c r o m o g l y c a t e  d i d  n o t  e n h a n c e  i m p a i r m e n t  d u e  t o  alcohol 

a n d  h a d  n o  e f f e c t s  o n  p e r f o r m a n c e  w h e n  g i v e n  alone. 

* N o t e :  2 )  a n d  3 )  i n d i c a t e  t h a t  d r i v e r s  may t r e a t  t h e i r  symptoms 

w i t h o u t  a n y  o b v i o u s  r i s k  o f  a f f e c t i n g  t h e i r  a b i l i t y  t o  h a n d l e  a 

m o t o r  vehicle. 



1 .  INTRODUCTION 

D r i v i n g  a m o t o r  v e h i c l e  i s  a c o m p l e x  p e r c e p t u a l - m o t o r  t a s k  which 

i n v o l v e s  t h e  r e c e p t i o n  a n d  i n t e g r a t i o n  o f  d i v e r s e  s e n s o r y  inputs, 

d e c i s i o n - m a k i n g  a n d  t h e  e x e c u t i o n  o f  m a n o e u v r e s  o f  v a r y i n g  complexity. 

S u c h  a s e q u e n c e  o f  e v e n t s  i s  c l e a r l y  o p e n  t o  m o d i f i c a t i o n  b y  d r u g s  and 

s o c i a l  e u p h o r i a n t s  s u c h  a s  a l c o h o l  a n d  marihuana. 

T h e  c o n s u m p t i o n  o f  a l c o h o l  a n d  m a r i h u a n a  i s  w i d e s p r e a d  a n d  increasing 

w i t h i n  t h e  c o m m u n i t y  a s  i s  t h e  u s e  o f  d r u g s  b o t h  p r e s c r i b e d  a n d  obtained 

o v e r  t h e  c o u n t e r ,  e . g .  a n t i h i s t a m i n e s  a n d  m i n o r  a n a l g e s i c s .  T h e  role 

o f  a l c o h o l  i n  p r e c i p i t a t i n g  t r a f f i c  c r a s h e s  a n d  f a t a l i t i e s  is 

incontrovertible. 

T h e  m a i n  e f f e c t  o f  a l c o h o l  a p p e a r s  t o  b e  i t s  a b i l i t y  t o  d e p r e s s  the 

f u n c t i o n s  o f  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m .  T h i s  e f f e c t  i s  r a t h e r  like 

t h a t  o f  t h e  g e n e r a l  a n a e s t h e t i c s  t o  w h i c h  p h a r m a c o l o g i c a l  category 

a l c o h o l  b e l o n g s .  A s s o c i a t e d  f a c t o r s  a r e  d i s i n h i b i t i o n ,  t h e  release 

o f  a g g r e s s i o n  a n d  i n c r e a s e d  r i s k - t a k i n g .  I n  a d d i t i o n ,  a l c o h o l  may 

f u r t h e r  i m p a i r  d r i v e r  p e r f o r m a n c e  b y  d i s t u r b i n g  t h e  f u n c t i o n  o f  other 

p h y s i o l o g i c a l  s y s t e m s .  F o r  e x a m p l e ,  i n  a f a s t i n g  s u b j e c t ,  alcohol 

may  l o w e r  t h e  b l o o d  s u g a r  c o n c e n t r a t i o n  c a u s i n g  d i z z i n e s s .  Although 

t h e s e  s e c o n d a r y  e f f e c t s  a r e  u s u a l l y  o f  m i n o r  i m p o r t a n c e  w h e n  alcohol 

i s  c o n s u m e d  a l o n e ,  i t  i s  t h o u g h t  t h a t  t h e y  may a s s u m e  g r e a t e r  signific- 

a n c e  w h e n  d r u g s  a r e  a l s o  taken. 

T h e  r o l e  o f  d r u g s ,  h o w e v e r ,  t a k e n  a l o n e  o r  t o g e t h e r  w i t h  alcohol, 

i s  m u c h  m o r e  d i f f i c u l t  t o  p i n p o i n t .  A n u m b e r  o f  f a c t s  deserve 

mention: 
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a )  D r u g s  a r e  m a i n l y  p r e s c r i b e d  t o  t r e a t  s y m p t o m s  a n d ,  i n  m o s t  cases, 

a d r i v e r  may b e  p r e s u m e d  t o  b e  s a f e r  w i t h  h i s  m e d i c a t i o n  than 

w i t h o u t  i t .  N e v e r t h e l e s s ,  t h e  f a c t  r e m a i n s  t h a t  t h e  d r u g  effect 

i s  s u p e r i m p o s e d  o n  a d i s e a s e  s t a t e  w h i c h  may a l s o  b e  o f  relevance. 

b )  P a t i e n t  c o m p l i a n c e  i s  n o t  g o o d  - i t  i s  u s u a l l y  e s t i m a t e d  at 

a b o u t  5 0 7  - a n d  b i z a r r e  e f f e c t s  may a r i s e  f r o m  o v e r d o s a g e  i n  an 

a t t e m p t  t o  h a s t e n  recovery. 

c )  P a t i e n t s  r e s e r v e  t h e  r i g h t  t o  t r e a t  a p p a r e n t l y  u n r e l a t e d  symptoms 

w i t h  o v e r - t h e - c o u n t e r  drugs. 

d )  A l l  d r u g  t r e a t m e n t s  a r e  s u p e r i m p o s e d  o n  a ' n o r m a l '  d r u g  intake 

o f  c a f f e i n e ,  n i c o t i n e ,  a l c o h o l  a n d  ( i n c r e a s i n g l y ) ,  cannabis. 

e )  T h e r e  a r e  n o  l i m i t s  f o r  d r u g  c o n c e n t r a t i o n s  a l l o w a b l e  i n  drivers 

a n d ,  i n  m o s t  c a s e s ,  t h e r e  i s  n o  p r o c e d u r e  f o r  m e a s u r i n g  them. 

T h e  n u m b e r  o f  d r u g s  w h i c h  a n  i n d i v i d u a l  may h a v e  p r e s c r i b e d  or 

c h o o s e  t o  p u r c h a s e  i s  v e r y  l a r g e  i n d e e d .  I n  A u s t r a l i a ,  t h e r e  are 

some  2 0 0 0 - 3 0 0 0  p r e s c r i p t i o n  i t e m s  w i t h o u t  c o u n t i n g  g e n e r i c s  and 

h o s p i t a l  p a c k s .  T h e r e  a r e  a b o u t  t h e  s a m e  n u m b e r  o f  over-the-counter 

p r e p a r a t i o n s  ( w h i c h  a r e  a d m i t t e d l y  d r a w n  f r o m  a m o r e  l i m i t e d  r a n g e  of 

i n g r e d i e n t s )  a n d  a n  u n k n o w n  c o n t r i b u t i o n  f r o m  f r i n g e  medicine. 

I t  h a s  b e e n  s t a t e d  b y  H a v a r d i t h a t  i n  t e c h n i c a l l y  developed 

c o u n t r i e s ,  e v e r y  d o c t o r  s h o u l d  a s s u m e  t h a t  a p a t i e n t  w i l l  d r i v e  a motor 

v e h i c l e  u n l e s s  p r o v e d  o t h e r w i s e .  T h u s ,  i n  o r d e r  t o  p r o v i d e  meaningful 

a d v i c e  t o  h i s  p a t i e n t ,  t h e  d o c t o r  m u s t  a l s o  b e  a w a r e  o f  t h e  likely 

e f f e c t s  o f  t h e  d r u g s  h e  p r e s c r i b e s  o n  d r i v i n g  p e r f o r m a n c e ,  b o t h  alone 

a n d  w h e n  c o m b i n e d  w i t h  a l c o h o l .  I n  m o s t  c a s e s ,  t h i s  i n f o r m a t i o n  is 

j u s t  n o t  a v a i l a b l e  t o  him. 
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A j o i n t  r e s e a r c h  p r o g r a m m e  h a s  b e e n  i n i t i a t e d  b y  t h e  Traffic 

A c c i d e n t  R e s e a r c h  U n i t  o f  t h e  New S o u t h  W a l e s  D e p a r t m e n t  o f  Motor 

T r a n s p o r t  a n d  t h e  D e p a r t m e n t  o f  P h a r m a c o l o g y  a t  t h e  U n i v e r s i t y  of 

S y d n e y  t o  i n v e s t i g a t e  a l c o h o l - d r u g  interaction. 

T h e  o b j e c t i v e  o f  t h i s  p r o g r a m m e  i s  t o  p r o v i d e  i n f o r m a t i o n  on 

t h e  e f f e c t s  o f  a l c o h o l  a n d  o t h e r  d r u g s ,  t a k e n  a l o n e  a n d  i n  combination, 

o n  h u m a n  c o g n i t i v e ,  p e r c e p t u a l  a n d  m o t o r  p e r f o r m a n c e  m e a s u r e s  which 

r e l a t e  t o  d r i v i n g  skills. 

T h e  i n f o r m a t i o n  g a i n e d  f r o m  t h i s  p r o g r a m m e  w i l l  b e  o f  great 

b e n e f i t  t o  t h e  g e n e r a l  p u b l i c  who r e m a i n  l a r g e l y  u n a w a r e  t h a t  pres- 

c r i b e d  o r  s e l f - a d m i n i s t e r e d  d r u g s  may a f f e c t  t h e i r  d r i v i n g  performance. 

T h e y  a r e  a l s o  u n a w a r e  t h a t  d r u g s  w h i c h  d o  n o t  r e d u c e  perceptual-motor 

p e r f o r m a n c e  b y  t h e m s e l v e s  may d o  s o  w h e n  c o m b i n e d  w i t h  alcohol. 

T h e  i n f o r m a t i o n  w i l l  a l s o  b e  o f  c o n s i d e r a b l e  u s e  t o  t h e  doctor 

i n  t h e  m a n a g e m e n t  o f  i n d i v i d u a l  p a t i e n t s  a n d  t o  t h e  D e p a r t m e n t  of 

M o t o r  T r a n s p o r t  i n  t h e  p r e d i c t i o n  o f  t r a f f i c  c r a s h  risk. 

S e v e n  r e l e v a n t  f a c t s  e m e r g e d  f r o m  t h e  f i r s t  s e t  o f  experiments 

i n  t h i s  p r o g r a m m e . 2  T h e s e  a r e  a s  follows: 

1. I m p a i r m e n t  o f  h u m a n  p e r f o r m a n c e  b y  a l c o h o l  w a s  f o u n d  t o  b e  dose- 

d e p e n d e n t  f o r  m o s t  o f  t h e  p e r c e p t u a l ,  m o t o r  a n d  c o g n i t i v e  tasks 

used. 

2 .  T h e  r a t e  o f  a l c o h o l  m e t a b o l i s m  w a s  n o t  i n c r e a s e d  a n d  t h e  alcohol- 

i n d u c e d  p e r f o r m a n c e  d e c r e m e n t s  w e r e  n o t  r e d u c e d  b y  l a r g e  oral 

d o s e s  o f  fructose. 
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3 .  C a f f e i n e  i n  c o f f e e ,  t a k e n  a f t e r  a l c o h o l ,  h a d  n o  g e n e r a l  'sobering 

u p '  e f f e c t .  O n l y  t h e  r e a c t i o n  t i m e  d e c r e m e n t  w a s  partially 

r e v e r s e d  b y  c a f f e i n e  a n d  p e r f o r m a n c e  i n  a l l  o t h e r  t a s k s  remained 

impaired. 

4 .  T h e  a n t i h i s t a m i n e ,  d e x c h l o r p h e n i r a m i n e  ( P o l a r a m i n e )  slightly 

r e d u c e d  p e r f o r m a n c e  w h e n  g i v e n  a l o n e  a n d  b o t h  i n c r e a s e d  the 

a l c o h o l - i n d u c e d  p e r f o r m a n c e  d e c r e m e n t  a n d  d e l a y e d  recovery. 

A n o t h e r  a n t i h i s t a m i n e ,  c l e m a s t i n e  ( T a v e g y l ) ,  i n  s h a r p  contrast, 

n e i t h e r  h a d  e f f e c t s  w h e n  g i v e n  a l o n e  o r  m o d i f i e d  alcohol-induced 

impairment. 

b .  D i a z e p a m  ( V a l i u m )  a n d  a l c o h o l  h a d  a s u p r a - a d d i t i v e  interaction. 

7 .  C h l o r d i a z e p o x i d e  ( L i b r i u m ) ,  a n o t h e r  m i n o r  t r a n q u i l l i s e r ,  used 

f o r  much  t h e  s a m e  p u r p o s e s  a s  d i a z e p a m ,  h a d  l e s s  p r o n o u n c e d  effects. 

T h e  c o n c l u s i o n s  w e r e  thus: 

( a )  T h a t  f r u c t o s e  w a s  o f  n o  r e a l  v a l u e  t o  a d r i n k - d r i v e r  i n  his 

a t t e m p t  t o  s o b e r  up. 

( b )  T h a t  c o f f e e  b e f o r e  t h e ' d r i v e  home '  w a s  l i a b l e  t o  i n d u c e  a false 

s e n s e  o f  security. 

( c )  T h a t  s o m e  b u t  n o t  a l l  a n t i h i s t a m i n e s  h a v e  s e d a t i v e  e f f e c t s  and 

t h a t  b l a n k e t  w a r n i n g  l a b e l l i n g  may b e  l e s s  a p p r o p r i a t e  than 

w a s  f o r m e r l y  assumed. 

( d )  T h a t  i m p o r t a n t  d i f f e r e n c e s  e x i s t  b e t w e e n  t h e  i n t e r a c t i v e  effects 

o f  t h e  t w o  m o s t  c o m m o n l y  u s e d  t r a n q u i l l i s e r s  w i t h  alcohol. 
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T h e  p r e s e n t  r e p o r t  p r e s e n t s  t h e  f i n d i n g s  o f  s t u d i e s  o n  t h e  inter- 

a c t i v e  e f f e c t s  o f  a l c o h o l  with: 

( a )  A 9 - t e t r a h y d r o c a n n a b i n o l  (THC) ,  t h e  p s y c h o a c t i v e  p r i n c i p l e  of 

marihuana. 

( b )  T h e  t w o  m o s t  c o m m o n l y  u s e d  n o n - n a r c o t i c  a n a l g e s i c s ,  a s p i r i n  and 

paracetamol. 

( c )  C o n t a c  5 0 0 ,  a p r e p a r a t i o n  t a k e n  f o r  t h e  r e l i e f  o f  t h e  s y m p t o m s  of 

t h e  common c o l d .  T h e  i n g r e d i e n t s  o f  t h i s  p r e p a r a t i o n  are: 

p h e n y l p r o p a n o l a m i n e  50mg; a l k a l o i d s  o f  b e l l a d o n n a  0.25mg. 

(d )  A l l o p u r i n o l  ( Z y l o p r i m ) ,  a d r u g  w h i c h  i s  p r e s c r i b e d  t o  prevent 

a t t a c k s  o f  gout. 

( e )  D i s o d i u m  c r o m o g l y c a t e  ( I n t a l ) ,  w h i c h  i s  p r e s c r i b e d  l a r g e l y  for 

t h e  t r e a t m e n t  o f  asthma. 

1 . 1 .  G e n e r a l  M e t h o d o l o g y  

T h e  m e t h o d s  u s e d  i n  t h e  i n v e s t i g a t i o n s  p r e s e n t e d  i n  t h i s  report 

a r e  s i m i l a r  t o  t h o s e  d e t a i l e d  i n  t h e  f i r s t  r e p o r t .  A b r i e f  descrip- 

t i o n  o f  t h e  t e s t s  i s  g i v e n  i n  A p p e n d i x  2 .  T h e  e x p e r i m e n t a l  designs 

w e r e  o f  t w o  t y p e s  ( F i g u r e  1 . 1 ) :  ( 1 )  d e p e n d e n t  c o n t r o l  e x p e r i m e n t ,  in 

w h i c h  e a c h  s u b j e c t  r e c e i v e d  f o u r  d r u g  t r e a t m e n t s  a t  f o u r  d i f f e r e n t  times 

a d m i n i s t e r e d  i n  a L a t i n  s q u a r e  o r d e r  a n d  (2 )  a n  i n d e p e n d e n t  control 

e x p e r i m e n t ,  i n  w h i c h  e a c h  s u b j e c t  w a s  r a n d o m l y  a s s i g n e d  t o  o n e  o f  four 

t r e a t m e n t  g r o u p s  a n d  r e c e i v e d  o n l y  o n e  t r e a t m e n t .  T h e  d e s c r i p t i o n  of 

t h e  t e s t  b a t t e r y ,  t h e  t e s t s  o f  r e l i a b i l i t y ,  t h e  m e t h o d  o f  b l o o d  collection 

a n d  t h e  a n a l y s i s  o f  b l o o d  a l c o h o l  c o n c e n t r a t i o n  u s e d  i n  t h e  investigations 

h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  i n  d e t a i l  b y  F r a n k s  e t  a l . 3  An a n a l y s i s  of 

c o v a r i a n c e "  w a s  p e r f o r m e d  o n  t h e  r e s u l t s  a n d  w h e r e  s i g n i f i c a n t  F-Values 

w e r e  o b t a i n e d ,  a " S t u d e n t s "  t - t e s t  w a s  u s e d  t o  d e t e r m i n e  w h i c h  treatment 

d i f f e r e n c e s  w e r e  s i g n i f i c a n t .  T h e  s i g n i f i c a n c e  l e v e l  w a s  s e t  a t  P < 0.05. 
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Dependent 

Control 

Day No .  Group 

1 

2 

A 

D 

A 

Treatment 

A l c o h o l  + Drug 

A l c o h o l  + D r u g  P l a c e b o  * 
Independent 

A l c o h o l  P l a c e b o  + D r u g  Control 

A l c o h o l  P l a c e b o  + Drug 
Placebo 

A l c o h o l  + D r u g  Placebo 

A l c o h o l  + Drug 

A l c o h o l  + D r u g  Placebo 

A l c o h o l  P l a c e b o  + Drug 

A l c o h o l  P l a c e b o  + Drug 

3 B A l c o h o l  P l a c e b o  + Drug 
Placebo 

A 

A l c o h o l  + Drug 

A l c o h o l  + D r u g  Placebo 

A l c o h o l  P l a c e b o  + Drug 
Placebo 

4 II A l c o h o l  P l a c e b o  + Drug 

A l c o h o l  + D r u g  Placebo 

A l c o h o l  + Drug 

F i g u r e  1 . 1 :  The t y p e s  o f  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n  u s e d  i n  t h e  studies. 

* A d r u g  p l a c e b o  i s  a n  i d e n t i c a l  d o s e - f o r m  w h i c h  contains 

n o  a c t i v e  drug. 

T h e  r e s t  o f  t h i s  r e p o r t  c o n t a i n s  a d e t a i l e d  t e c h n i c a l  a c c o u n t  o f  each 

e x p e r i m e n t  a n d  a d i s c u s s i o n  o f  t h e  r e s u l t s .  T h e  c o n c l u s i o n s  t h a t  may  be 

d r a w n  f r o m  e x p e r t i m e n t a l  f i n d i n g s  may b e  f o u n d  o n  p a g e s  26-27. 
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2 .  THE INTERACTION OF ALCOHOL AND A9-TETRAHYDROCANNABINOL (THC) 

(WHICH I S  THE MAIN PSYCHOACTIVE PRINCIPLE OF MARIHUANA) 

2 . 1  I n t r o d u c t i o n  

M a r i h u a n a  ( C a n n a b i s )  c o n s i s t s  o f  t h e  d r i e d  l e a v e s  a n d  flowering 

t o p s  o f  t h e  p l a n t  C a n n a b i s  s a t i V a , 5 w h i c h  i s  c o m m o n l y  k n o w n  a s  Indian 

h e m p .  T h e  m e d i c i n a l  u s e  o f  C a n n a b i s  p r e p a r a t i o n s  c a n  b e  t r a c e d  back 

m o r e  t h a n  5 , 0 0 0  y e a r s ! '  I t  w a s  i n t r o d u c e d  i n t o  W e s t e r n  m e d i c i n e  b y  a 

D r .  W.B .  O ' S h a u g h n e s s y  i n  1840  a s  a p a i n k i l l e r  a n d  a m u s c u l a r  relaxant. 

I t  w a s  a l s o  u s e d  t o  t r e a t  e p i l e p s y  i n  c h i l d r e n :  I t  i s  i n t e r e s t i n g  to 

n o t e  t h a t  t h e s e  p r o p e r t i e s  a r e  v e r y  s i m i l a r  t o  t h o s e  o f  t h e  minor 

t r a n q u i l l i s e r s ,  L i b r i u m  a n d  V a l i u m ,  t h e  w i d e s p r e a d  u s e  o f  w h i c h  was 

c o m m e n t e d  u p o n  i n  t h e  p r e v i o u s  report. 

S i n c e  m a r i h u a n a  a n d  i t s  d e r i v a t i v e s  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  impair 
8 , 1 2  1 3 - 1 7  1 3  18-20 

h u m a n  s e n s o r y ,  i n t e l l e c t u a l  a n d  m o t o r  f u n c t i o n s ,  i t s  p o s s i b l e  involve- 

m e n t  i n  i n c r e a s i n g  t r a f f i c  a c c i d e n t  r i s k  i s  s e l f - e v i d e n t .  Although 

a n u m b e r  o f  c o m p a r a t i v e  s t u d i e s  o n  t h e  e f f e c t s  o f  m a r i h u a n a  and 
12,17,18,20-22 

a l c o h o l  h a v e  b e e n  c a r r i e d  o u t ,  l i t t l e  a t t e n t i o n  h a s  b e e n  d i r e c t e d  towards 

t h e  c o m b i n e d  e f f e c t s  o f  t h e  t w o  d r u g s .  T h i s  w e  c o n s i d e r  t o  b e  most 

i m p o r t a n t  s i n c e  i t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  m a r i h u a n a  i s  o f t e n  used 

23 
c o n c u r r e n t l y  w i t h  alcohol. 

T h i s  s e c t i o n  o f  t h e  r e p o r t  p r e s e n t s  t h e  f i n d i n g s  o b t a i n e d  i n  two 

e x p e r i m e n t s  w h i c h  m o n i t o r e d  t h e  p s y c h o m o t o r  e f f e c t s  o f  t w o  "social" 

d o s e s  o f  THC a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  a l o n e  a n d  w h e n  c o m b i n e d  w i t h  a 

" s o c i a l "  d o s e  o f  alcohol. 
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2 . 2 .  M e t h o d  

2 . 2 . 1  S u b j e c t s  

I n  b o t h  e x p e r i m e n t s ,  h e a l t h y ,  p a i d  u n i v e r s i t y  s t u d e n t  volunteers 

o f  b o t h  s e x e s  w e r e  u s e d .  T h e y  h a d  a m i l d  t o  m o d e r a t e  marihuana 

s m o k i n g  p a t t e r n  r a n g i n g  f r o m  1 - 2  c i g a r e t t e s  p e r  w e e k  t o  2 - 3  cigarettes 

p e r  d a y  a n d  h a d  a m i l d  d r i n k i n g  h i s t o r y  ( a v e r a g e  = 5 7 0  m l  o f  b e e r  per 

d a y  o r  i t s  e q u i v a l e n t  i n  w i n e  o r  s p i r i t s ) .  B e f o r e  t h e  f i r s t  d a y  of 

t h e  e x p e r i m e n t ,  a l l  s u b j e c t s  w e r e  e x a m i n e d  b y  a m e d i c a l  o f f i c e r  to 

e n s u r e  t h a t  n o  p a s t  o r  p r e s e n t  i l l n e s s  o r  d i s a b i l i t y  p r e c l u d e d  their 

p a r t i c i p a t i o n  a n d  t h e  p u r p o s e  o f  t h e  e x p e r i m e n t  a n d  i t s  d e s i g n  were 

f u l l y  e x p l a i n e d  t o  t h e m .  T h e  d e t a i l s  o f  t h e  s u b j e c t s  a r e  g i v e n  in 

T a b l e  2.1. 

T a b l e  2 . 1 :  D e t a i l s  o f  s u b j e c t s  u s e d  i n  t h e  2 e x p e r i m e n t s  o n  t h e  

i n t e r a c t i v e  e f f e c t s  o f  a l c o h o l  a n d  THC. 

Sex 

Age 

B o d y  weight 

E x p e r i m e n t  I 

8 m a l e s ,  4 females 

1 8  - 29  years 
( m e a n  = 2 1 . 4  years) 

5 9  - 74  kg 
( m e a n  = 6 1 . 2  kg) 

E x p e r i m e n t  I I  

1 0  m a l e s ,  4 females 

1 8  - 3 2  years 
( m e a n  = 2 3 . 7  years) 

5 3  - 77  kg 
( m e a n  = 6 1 . 9  kg) 

2 . 2 . 2 .  M e t h o d  o f  d r u g  a d m i n i s t r a t i o n  a n d  d o s e  l e v e l s  

S i n c e  i t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  t h e  a m o u n t  o f  tetrahydrocannabinol 

(THC) w h i c h  i s  a b s o r b e d  f r o m  s m o k e d  m a r i h u a n a  c a n  v a r y  f r o m  1 5  t o  50% 

24 
o f  i t s  c o n t e n t ,  i t  w a s  d e c i d e d  t o  a d m i n i s t e r  t h e  d r u g  o r a l l y .  THC 

d i s s o l v e d  i n  s e s a m e  o i l  h a s  b e e n  s h o w n  t o  b e  r e l i a b l y  a b s o r b e d  after 
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o r a l  a d m i n i s t r a t i o n ,  p e a k  s e r u m  c o n c e n t r a t i o n s  o c c u r r i n g  a f t e r  1-3 

hours2.5 H e n c e ,  THC w a s  d i s s o l v e d  i n  s e s a m e  o i l  a n d  s e a l e d  into 

c a p s u l e s .  P l a c e b o  c a p s u l e s  c o n t a i n e d  o n l y  s e s a m e  o i l .  T h e  doses 

u s e d  w e r e  0 . 1 4  m g / k g  b o d y  w e i g h t  i n  E x p e r i m e n t  I ,  a n d  0 . 2 1  mg/kg 

b o d y  w e i g h t  i n  E x p e r i m e n t  I I .  T h e s e  d o s e s  o f  THC w e r e  b a s e d  o n  data 
25-26 

r e p o r t e d  b y  o t h e r s .  T h e  a l c o h o l  d o s e  w a s  0 . 5 4  g / k g  b o d y  w e i g h t  in 

b o t h  c a s e s  a n d  w a s  g i v e n  a s  a b e v e r a g e  c o n t a i n i n g  20% v / v  e t h a n o l  in 

l e m o n  s q u a s h .  A l c o h o l  w a s  o m i t t e d  f r o m  t h e  p l a c e b o  beverage. 

2 . 2 . 3  Procedure 

I n  b o t h  e x p e r i m e n t s ,  a d e p e n d e n t  c o n t r o l  d e s i g n  w a s  u s e d .  Each 

s u b j e c t  r e c e i v e d  e a c h  o f  t h e  f o u r  d r u g  t r e a t m e n t s ;  ( 1 )  a l c o h o l  plus 

THC p l a c e b o ;  ( 2 )  THC p l u s  a l c o h o l  p l a c e b o ;  ( 3 )  a l c o h o l  p l u s  THC; 

( 4 )  a l c o h o l  p l a c e b o  p l u s  THC p l a c e b o .  B o t h  e x p e r i m e n t s  w e r e  conducted 

o n  f o u r  c o n s e c u t i v e  S u n d a y s  f o l l o w i n g  a L a t i n  s q u a r e  o r d e r  a n d  were 

d o u b l e - b l i n d  i n  t h a t  n e i t h e r  t h e  s u b j e c t s  n o r  t h e  o b s e r v e r s  w e r e  aware 

o f  w h i c h  t r e a t m e n t  h a d  b e e n  a d m i n i s t e r e d  u n t i l  t h e  s e r i e s  w a s  complete. 

I n  a d d i t i o n ,  s e l f - e s t i m a t e s  o f  mood c h a n g e s  i n d u c e d  b y  t h e  d r u g  treat- 

m e n t s  w e r e  d e t e r m i n e d  b y  t h e  u s e  o f  t h e  P . O . M . S .  ( P r o f i l e  o f  Mood States) 

mood r a t i n g  s c a l e  ( E d u c a t i o n a l  a n d  I n d u s t r i a l  T e s t i n g  S e r v i c e ,  San 

D i e g o ,  U . S . A . ) .  T h i s  c h e c k l i s t  g i v e s  a mood r a t i n g  f o r  tension/anxiety; 

d e p r e s s i o n / d e j e c t i o n ;  a n g e r / h o s t i l i t y ;  v i g o u r  a n d  fatigue. 

T h e  s u b j e c t s  a r r i v e d  a t  t h e  l a b o r a t o r y  a p p r o x i m a t e l y  t w o  hours 

a f t e r  c o n s u m i n g  a l i g h t  b r e a k f a s t .  T h e  t e s t  b a t t e r y  w a s  administered 

t o  e a c h  s u b j e c t  b e f o r e  a n y  d r u g  t r e a t m e n t  w a s  g i v e n .  A f t e r  t h e  control 

r u n ,  t h e  s u b j e c t s  r e c e i v e d  two  c a p s u l e s  t o  p r o v i d e  t h e  r e q u i r e d  d o s e  of 
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THC o r  p l a c e b o .  One  h o u r  l a t e r ,  t h e  s u b j e c t s  w e r e  g i v e n  t h e i r  beverage 

a n d  c o n s u m e d  i t  u n d e r  s u p e r v i s i o n  o v e r  a 2 0  m i n  p e r i o d  a t  a constant 

r a t e .  T w e n t y  m i n u t e s  a f t e r  d r i n k i n g  h a d  f i n i s h e d ,  t h e  s u b j e c t s  went 

t h r o u g h  t h e  t e s t  b a t t e r y  a g a i n  b u t  t h i s  t i m e ,  b l o o d  s a m p l e s  w e r e  with- 

d r a w n  a t  t h e  m i d - p o i n t  o f  t h e  s e q u e n c e .  T h i s  p r o c e d u r e  w a s  repeated 

t w i c e  a t  h o u r l y  i n t e r v a l s .  T h e  s u b j e c t s  w e r e  a l l o w e d  t o  m i n g l e  freely 

b u t  t h e  t e s t s  w e r e  c o n d u c t e d  i n  s e p a r a t e  c u b i c l e s  t o  r e d u c e  subject- 

s u b j e c t  i n t e r a c t i o n .  I m m e d i a t e l y  a f t e r  c o m p l e t i n g  b o t h  t h e  control 

a n d  f i r s t  p o s t - a l c o h o l  ( 4 0  m i n u t e )  t e s t  r u n s ,  e a c h  s u b j e c t  w a s  required 

t o  f i l l  i n  a P . O . M . S .  q u e s t i o n n a i r e .  A l i g h t  l u n c h  o f  s a n d w i c h e s  and 

d e - c a f f e i n e a t e d  c o f f e e  w a s  c o n s u m e d  a f t e r  t h e  s e c o n d  p o s t - a l c o h o l  run. 

2 . 3  R e s u l t s  

E x p e r i m e n t  I 

T h e  r e s u l t s  a r e  p r e s e n t e d  i n  d e t a i l  i n  T a b l e s  2 . 2  - 2 . 4  i n  Appendix 

1 .  S u b j e c t s  who r e c e i v e d  b o t h  a l c o h o l  a n d  THC h a d  h i g h e r  b l o o d  alcohol 

c o n c e n t r a t i o n s  t h a n  w h e n  t h e y  r e c e i v e d  t h e  s a m e  d o s e  o f  a l c o h o l  alone. 

T h e  d i f f e r e n c e  w a s  s i g n i f i c a n t  a t  t h e  f i r s t  t i m e - p o i n t  ( 4 0  minutes, 

P < 0 . 0 5 )  a n d  a t r e n d  w a s  e v i d e n t  thereafter. 

A d o s e  o f  0 . 5 4  g / k g  o f  a l c o h o l  d i d  n o t  i n d u c e  statistically 

s i g n i f i c a n t  i m p a i r m e n t  i n  a n y  o f  t h e  t e s t s  w h e n  g i v e n  a l o n e .  Similarly, 

a l o w  d o s e  o f  THC g i v e n  a l o n e  w a s  a l m o s t  w i t h o u t  e f f e c t .  Significant 

i m p a i r m e n t  w a s  o n l y  e n c o u n t e r e d  i n  t h e  p e r c e p t u a l  s p e e d  t e s t  (errors) 

a t  4 0  m i n u t e s  a n d  i n  a p a r a m e t e r  m e a s u r e d  o n  t h e  V i e n n a  Determination 

A p p a r a t u s  (errors). 
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A c o m b i n a t i o n  o f  THC ( 0 . 1 4  m g / k g )  a n d  a l c o h o l ,  h o w e v e r ,  c a u s e d  a 

s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  i n  p e r f o r m a n c e  i n  m o s t  t e s t s .  T h e  r e s u l t s  o f  the 

P . O . M . S .  mood r a t i n g  s c a l e  ( n o t  s h o w n )  w e r e  c o n s i d e r e d  i n t e r e s t i n g  in 

t h a t  t h e r e  a r e  many  a n e c d o t a l  r e p o r t s  w h i c h  s u g g e s t  t h a t  THC i s  a more 

p l e a s a n t  s o c i a l  d r u g  t h a n  a l c o h o l .  I f  a n y t h i n g ,  t h e  r e v e r s e  was 

i n d i c a t e d  i n  t h i s  e x p e r i m e n t  w h i c h  m a y ,  h o w e v e r ,  o n l y  r e f l e c t  t h e  setting 

i n  w h i c h  t h e  d r u g s  w e r e  c o n s u m e d  a n d  h i g h l i g h t  t h e  d i f f i c u l t y  o f  w o r k  in 

t h i s  area. 

E x p e r i m e n t  I I  

T h e  r e s u l t s  a r e  d e t a i l e d  i n  T a b l e s  2 . 5  - 2 . 7  i n  A p p e n d i x  1. 

U n l i k e  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  f i r s t  e x p e r i m e n t ,  t h e r e  w e r e  n o  significant 

d i f f e r e n c e s  i n  t h e  b l o o d  a l c o h o l  c o n c e n t r a t i o n s  a t t a i n e d  b y  t h e  subjects, 

w h e t h e r  t h e y  r e c e i v e d  THC o r  not. 

A g a i n ,  t h i s  d o s e  o f  a l c o h o l  ( 0 . 5 4  g / k g )  p r o d u c e d  s l i g h t  impairment 

b u t  t h e  h i g h e r  d o s e  o f  THC ( 0 . 2 1  m g / k g )  i n d u c e d  p e r f o r m a n c e  decrements 

i n  a n u m b e r  o f  t e s t s ,  e s p e c i a l l y  t o w a r d s  t h e  e n d  o f  t h e  e x p e r i m e n t  (160 

minutes). 

T h e  d r u g  c o m b i n a t i o n  i n i t i a l l y  c a u s e d  a f a l l - o f f  i n  p e r f o r m a n c e  which 

w a s  m u c h  w o r s e  t h a n  t h a t  i n d u c e d  b y  e i t h e r  o f  t h e  c o m p o n e n t s  w h e n  t a k e n  alone. 

H o w e v e r ,  a d e g r e e  o f  a n t a g o n i s m  w a s  e v i d e n t  i n  s e v e r a l  o f  t h e  tests, 

s t a n d i n g  s t e a d i n e s s  ( e y e s  c l o s e d )  a n d  V i e n n a  D e t e r m i n a t i o n  Apparatus 

( e r r o r s )  a t  1 6 0  m i n u t e s  a n d  AKTG n u m e r i c a l  r e a s o n i n g  ( c o r r e c t  responses) 

a t  1 0 0  m i n u t e s .  T h e  f i n d i n g s  o f  t h e  t w o  s t u d i e s  c a n  b e  s u m m a r i s e d  as 

follows: 

1 )  A s o c i a l  d o s e  o f  a l c o h o l  ( 0 . 5 4  g / k g )  w h i c h  i n d u c e d  a p e a k  blood 

a l c o h o l  c o n c e n t r a t i o n  o f  60  m g / 1 0 0  m l  h a d  o n l y  a s l i g h t  e f f e c t  o n  human 

c o g n i t i v e ,  p e r c e p t u a l  a n d  m o t o r  functions. 
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2 )  T h e  d e p r e s s a n t  e f f e c t s  o f  THC w e r e  d o s e - d e p e n d e n t ,  i . e .  the 

h i g h e r  d o s e  ( 0 . 2 1  m g / k g )  h a d  m o r e  p r o n o u n c e d  e f f e c t s  t h a n  the 

l o w e r  d o s e  ( 0 . 1 4  mg/kg). 

3 )  T h e  p e r f o r m a n c e  d e c r e m e n t  r e s u l t i n g  f r o m  t h e  c o m b i n e d  effects 

o f  THC a n d  a l c o h o l  w a s  r e a d i l y  m e a s u r a b l e  a n d  w a s  s u g g e s t i v e  of 

s y n e r g i s m ,  i . e .  t h e  c o m b i n e d  e f f e c t  o f  t h e  d r u g  c o m b i n a t i o n  was 

g r e a t e r  t h a n  w o u l d  h a v e  b e e n  e x p e c t e d  f r o m  t h e  s u m  o f  t h e  effects 

o f  i t s  components. 

4 )  A d e g r e e  o f  a n t a g o n i s m  b e t w e e n  t h e  h i g h e r  d o s e  o f  THC ( 0 . 2 1  mg/kg) 

a n d  a l c o h o l  ( 0 . 5 4  g / k g )  w a s  a p p a r e n t  l a t e  i n  t h e  c o u r s e  o f  t h e  second 

experiment. 

2 . 4  D i s c u s s i o n  

T h e  r e s u l t s  o f  E x p e r i m e n t  I i n d i c a t e d  t h a t  t h e  l o w  THC dose 

p r o d u c e d  a s l i g h t  i m p a i r m e n t  w h i c h  w a s  c o m p a r a b l e  t o  t h a t  i n d u c e d  by 

a n  a l c o h o l  d o s e  w h i c h  w a s  e q u i v a l e n t  t o  a b o u t  f o u r  m i d d i e s  o f  beer* 

o r  f o u r  g l a s s e s  o f  w i n e  o r  f o u r  w h i s k i e s .  I t  w a s  a l s o  s h o w n  t h a t  the 

i n t e r a c t i v e  e f f e c t  o f  a l c o h o l  a n d  THC w a s  a t  l e a s t  a d d i t i v e  w i t h  the 

l o w e r  d o s e  o f  THC. 

E x p e r i m e n t  I I  s h o w e d  t h a t  a f t e r  i n c r e a s i n g  t h e  THC d o s e  b y  5 0  p e r  cent, 

t h e  d e t r i m e n t a l  e f f e c t s  o f  t h e  d r u g  w e r e  c l e a r l y  a p p a r e n t .  I t  is 

i n t e r e s t i n g  t o  n o t e  t h a t ,  i n  m o s t  c a s e s ,  s i g n i f i c a n t  e f f e c t s  w e r e  not 

o b s e r v e d  u n t i l  a b o u t  t w o  h o u r s  a f t e r  THC administration. 

T h e  f i n d i n g  o f  a d e g r e e  o f  a n t a g o n i s m  b e t w e e n  t h e  h i g h e r  dose 

o f  THC a n d  a l c o h o l  l a t e  i n  t h e  c o u r s e  o f  t h e  e x p e r i m e n t  c o n f i r m s  the 

r e s u l t s  o f  o t h e r s  who h a v e  f o u n d  t h e  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  THC and 

* A m i d d y  o f  b e e r  i s  e q u i v a l e n t  t o  2 8 5  m i l l i t r e s  w i t h  3 . 6 5 9 / 1 0 0  ml 
a l c o h o l  content. 
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a l c o h o l  t o  b e  c o m p l e x .  F o r  e x a m p l e ,  i t  w a s  f o u n d  t h a t  a l o w  dose 

o f  THC e n h a n c e d  a l c o h o l - i n d u c e d  m o t o r  i m p a i r m e n t  i n  t h e  r a t  b u t  higher 

d o s e s  r e v e r s e d  t h i s  e n h a n c e m e n t .  27 

T h e  p r e c i s e  n a t u r e  o f  t h e  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  a l c o h o l  a n d  THC thus 

r e m a i n s  t o  b e  e s t a b l i s h e d  b u t  p r o b a b l y  d e p e n d s  b o t h  o n  t h e  relative 

d o s e s  o f  t h e  t w o  d r u g s  a n d  t h e i r  s e p a r a t i o n  i n  t i m e .  I t  i s  considered 

t h a t  t h e s e  f i n d i n g s  o p e n  u p  a n  i n t e r e s t i n g  n e w  f i e l d  o f  investigation 

w h i c h  i s  o f  g r e a t  p o t e n t i a l  i m p o r t a n c e ,  b o t h  s o c i a l l y  a n d  experimentally. 

T h e  f a c t  t h a t  t h e  r o l e  o f  m a r i h u a n a  i n  t h e  t r a f f i c  a c c i d e n t  situation 

23 
h a s  n o t  b e e n  e v a l u a t e d  a n d  t h a t  m i x e d  i n t o x i c a t i o n  o c c u r s  w o u l d  appear 

t o  i n d i c a t e  a n e e d  f o r  h i g h  p r i o r i t y  t o  b e  g i v e n  t o  f u r t h e r  studies. 

3 .  THE INTERACTION OF ALCOHOL WITH MINOR ANALGESICS 

3 . 1  I n t r o d u c t i o n  

T h e  n o n - n a r c o t i c  a n a l g e s i c s ,  w h i c h  a r e  e f f e c t i v e  i n  relieving 

m i l d  t o  m o d e r a t e  p a i n , a r e  w i d e l y  u s e d  a n d  h a v e  b e e n  frequently 

s u b j e c t  t o  a b u s e  i n  A u s t r a l i a .  T h e  A u s t r a l i a n  D e p a r t m e n t  o f  Health 

r e p o r t e d  t h a t  d u r i n g  1 9 7 3 - 7 4 ,  n e a r l y  8 m i l l i o n  p r e s c r i p t i o n s  f o r  non- 
28 

n a r c o t i c  a n a l g e s i c s  w e r e  d i s p e n s e d .  T h i s  f i g u r e  d o e s  n o t ,  however, 

r e p r e s e n t  m o r e  t h a n  a f r a c t i o n  o f  t h e  t o t a l  u s a g e  b e c a u s e  t h e  popular 

b r a n d s  a r e  e i t h e r  a v a i l a b l e  f r o m  p h a r m a c i e s  w i t h o u t  p r e s c r i p t i o n  and 

f r o m  a w i d e  v a r i e t y  o f  o t h e r  o u t l e t s  ( g a r a g e s ,  m i l k b a r s ,  super- 

m a r k e t s ) .  Some i n d i c a t i o n  o f  t h e  c o n s u m p t i o n  o f  t h e s e  d r u g s  b y  the 
2 9  33 

A u s t r a l i a n  p o p u l a t i o n  c a n  b e  g a i n e d  f r o m  t h e  r e s u l t s  o f  surveys. 
31 

F o r  e x a m p l e ,  i n  B r i s b a n e  a n d  S y d n e y  43% o f  a d u l t s  t o o k  a n  analgesic 
33 

a t  l e a s t  o n c e  a m o n t h  a n d ,  i n  C a n b e r r a ,  t h e  f i g u r e  w a s  40%.  A t  the 
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u p p e r  e n d  o f  t h e  u s a g e  s c a l e ,  i t  w o u l d  a p p e a r  t h a t  a b o u t  11% o f  the 

s u r v e y e d  p o p u l a t i o n  t o o k  a n a l g e s i c s  d a i l y  o r  a t  l e a s t  s e v e r a l  times 

a week. 

E p i d e m i o l o g i c a l  r e s e a r c h  o n  t h e  i n f l u e n c e  o f  a l c o h o l  a n d  analgesic 

c o m b i n a t i o n s  o n  r o a d  a c c i d e n t  r i s k  i s  m i n i m a l .  A s t u d y  i n  S a n t a  Clara 
34 

C o u n t y ,  U . S . A .  r e v e a l e d  t h a t  o f  1 0 , 4 3 6  d r i n k - d r i v e r s  who w e r e  arrested, 

a b o u t  25% ( 2 , 5 9 9 )  w e r e  r e p o r t e d  t o  h a v e  b e e n  o n  d r u g  m e d i c a t i o n .  Of 

t h e s e ,  a b o u t  12% ( 3 1 5 )  h a d  t a k e n  a n a l g e s i c s  o r  a n t i p y r e t i c s .  T h e  only 

i n f o r m a t i o n  a v a i l a b l e  i n  A u s t r a l i a  o n  d r i n k - d r i v e r s  who w e r e  concurrently 

o n  a n a l g e s i c  m e d i c a t i o n  i n d i c a t e d  t h a t  a b o u t  20% o f  t h o s e  who were 
2 

B r e a t h a l y s e d  i n  1 9 7 2 - 7 3  i n  New S o u t h  W a l e s  h a d  t a k e n  t h e s e  drugs. 

H o w e v e r ,  d e s p i t e  t h i s  f a c t ,  l i t t l e  a t t e n t i o n  h a s  b e e n  g i v e n  to 

t h e  i n f l u e n c e  o f  s u c h  d r u g  c o m b i n a t i o n s  o n  h u m a n  p e r f o r m a n c e .  This 

s e c t i o n  r e p o r t s  t h e  e f f e c t s  o n  p s y c h o m o t o r  p e r f o r m a n c e  o f  two 

a n a l g e s i c s ,  a s p i r i n  a n d  p a r a c e t a m o l ,  t a k e n  a l o n e  a n d  i n  combination 

w i t h  alcohol. 

3 . 2  M e t h o d  

T h e  i n d e p e n d e n t  c o n t r o l  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n  w a s  u s e d  f o r  b o t h  the 

a s p i r i n  a n d  p a r a c e t a m o l  s t u d y .  T h e  s u b j e c t s  w e r e  h e a l t h y  m a l e  and 

f e m a l e  m e d i c a l  s t u d e n t s  a g e d  b e t w e e n  2 0 - 2 7  y e a r s .  2 6  s u b j e c t s  per 

g r o u p  w e r e  u s e d  i n  t h e  a s p i r i n  e x p e r i m e n t  a n d  2 0  i n  t h e  paracetamol 

e x p e r i m e n t .  A s p i r i n  ( 9 9 0  mg) a n d  p a r a c e t a m o l  ( 1 0 d 3 m g )  
o r  t h e  approp- 

r i a t e  p l a c e b o s  w e r e  g i v e n  i n  c a p s u l e s  o n e  h o u r  p r i o r  t o  c o n s u m i n g  either 

a n  a l c o h o l i c  b e v e r a g e  o r  a p l a c e b o  d r i n k .  I n  b o t h  e x p e r i m e n t s , a  dose 

o f  0 . 7 5  g / k g  b o d y  w e i g h t  o f  a l c o h o l ,  w h i c h  w a s  p r e s e n t e d  a s  a 20% v/v 
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s o l u t i o n  i n  o r a n g e  s q u a s h ,  w a s  u s e d .  C a p i l l a r y  b l o o d  s a m p l e s  were 

t a k e n  f o r  m e a s u r e m e n t  o f  b l o o d  a l c o h o l  concentrations. 

3 . 3 .  R e s u l t s  

( 1 )  Aspirin 

T h e  p e r f o r m a n c e  o f  s u b j e c t s  who r e c e i v e d  a s p i r i n  ( 9 9 0  mg) w a s  not 

s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  t h o s e  who r e c e i v e d  p l a c e b o  ( T a b l e  3 . 1  F). 

T h i s  d o s e  o f  a l c o h o l  ( 0 . 7 5  g / k g )  p r o d u c e d  a p e a k  b l o o d  a l c o h o l  concen- 

t r a t i o n  o f  0 . 0 9  g / 1 0 0  m l .  A s p i r i n  h a d  n o  s i g n i f i c a n t  m o d i f y i n g  effect 

o n  t h e  b l o o d  a l c o h o l  c o n c e n t r a t i o n s  a t t a i n e d  ( T a b l e  3.2). 

A l c o h o l  i n d u c e d  s i g n i f i c a n t  i m p a i r m e n t  i n  m o s t  o f  t h e  t e s t s  (Table 

3 . 1 ,  c o l u m n s  D & E ) .  H o w e v e r ,  t h e  c o m b i n a t i o n  o f  a s p i r i n  w i t h  alcohol 

p r o d u c e d  n o  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  e f f e c t s  f r o m  t h o s e  o f  a l c o h o l  alone, 

e x c e p t  i n  c o m p l e x  r e a c t i o n  t i m e  w h e r e  a d e g r e e  o f  a n t a g o n i s m  was 

a p p a r e n t  ( T a b l e  3 . 1 ,  c o l u m n  A). 

( 2 )  Paracetamol 

T h i s  d o s e  o f  a l c o h o l  ( 0 . 7 5  g / k g )  w h i c h  a g a i n  g a v e  a p e a k  blood 

a l c o h o l  c o n c e n t r a t i o n  o f  0 . 0 9  g / 1 0 0  m l ,  c a u s e d  s i g n i f i c a n t  impairment 

i n  p e r f o r m a n c e  i n  m o s t  o f  t h e  t e s t s  ( T a b l e  3 . 3 ,  c o l u m n s  D, E). 

P a r a c e t a m o l ( 1 0 0 0 m g )  h a d  n o  s i g n i f i c a n t  e f f e c t  o n  p s y c h o m o t o r  perfor- 

m a n c e  ( T a b l e  3 . 3 ,  c o l u m n  F )  a n d  d i d  n o t  m o d i f y  a l c o h o l - i n d u c e d  impair- 

m e n t  e x c e p t  i n  t h e  a u d i t o r y  r e a c t i o n  t i m e  a n d  n u m e r i c a l  reasoning 

( c o r r e c t  a n s w e r s )  t e s t s  ( T a b l e  3 . 3 ,  c o l u m n  A) w h e r e  a d e g r e e  of 

s y n e r g i s m  o c c u r r e d .  T h e  b l o o d  a l c o h o l  c o n c e n t r a t i o n s  a t t a i n e d  b y  the 

s u b j e c t s  w e r e  n o t  s i g n i f i c a n t l y  m o d i f i e d  b y  p a r a c e t a m o l  pretreatment 

( T a b l e  3.4). 

3 . 4  D i s c u s s i o n  

N e i t h e r  a s p i r i n  n o r  p a r a c e t a m o l  h a d  s i g n i f i c a n t  e f f e c t s  on 
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p s y c h o m o t o r  p e r f o r m a n c e  w h e n  g i v e n  a l o n e .  When c o m b i n e d  w i t h  a dose 

o f  a l c o h o l  w h i c h  i n d u c e d  s i g n i f i c a n t  i m p a i r m e n t  a c r o s s  t h e  t e s t  battery, 

p e r f o r m a n c e  i n  o n l y  two  t e s t s  was  m o d i f i e d  b y  d r u g  p r e t r e a t m e n t .  In 

t h e  c a s e  o f  a s p i r i n ,  c o m p l e x  r e a c t i o n  t i m e  w a s  s i g n i f i c a n t l y  decreased 

a t  t w o  t i m e  p o i n t s  a n d  w i t h  p a r a c e t a m o l ,  s i m p l e  a u d i t o r y  r e a c t i o n  t i m e  was 

i n c r e a s e d .  T h e  b l o o d  a l c o h o l  c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  u n a f f e c t e d  b y  prior 

a d m i n i s t r a t i o n  o f  e i t h e r  d r u g .  T h e  d o s e  o f  a s p i r i n  u s e d  w a s  i n  t h e  middle 

o f  t h e  t h e r a p e u t i c  r a n g e  a n d  s i n c e  p a t i e n t s  u n d e r  t r e a t m e n t  f o r  rheumatoid 
35 

a r t h r i t i s  r e c e i v e  much h i g h e r  d o s e s ,  i t  m i g h t  b e  i n t e r e s t i n g  t o  pursue 

t h i s  i n v e s t i g a t i o n  f u r t h e r .  H i g h e r  d o s e s  o f  p a r a c e t a m o l  a r e ,  however, 

s e l d o m  a d m i n i s t e r e d .  N e i t h e r  d r u g  w o u l d  a p p e a r  t o  p o s e  a t h r e a t  to 

d r i v e r  s a f e t y  e i t h e r  a l o n e  o r  m i x e d  w i t h  a l c o h o l  i n  t e r m s  o f  psychomotor 

impairment. 
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4 .  THE INTERACTION OF ALCOHOL AND CONTAC 5 0 0  

4 . 1  I n t r o d u c t i o n  

C o n t a c  5 0 0  i s  a compound  s u s t a i n e d  r e l e a s e  p r e p a r a t i o n ,  w h i c h  is 

w i d e l y  a v a i l a b l e  f r o m  p h a r m a c i e s  w i t h o u t  p r e s c r i p t i o n ,  f o r  t h e  treatment 

o f  t h e  s y m p t o m s  o f  t h e  common c o l d .  I t s  a c t i v e  c o n s t i t u e n t s  are: 

b e l l a d o n n a  a l k a l o i d s  ( 0 . 2  mg) a n d  p h e n y l p r o p a n o l a m i n e  hydrochloride 

( 5 0  mg). 

B e c a u s e  a l c o h o l  i s  a l s o  a p o p u l a r  home r e m e d y  f o r  t h e  t r e a t m e n t  of 

c o l d s ,  i t  i s  n o t  u n r e a s o n a b l e  t o  s u p p o s e  t h a t  d r i v e r s  w i t h  c o l d s  may 

c o n s u m e  p r e p a r a t i o n s ,  s u c h  a s  C o n t a c  5 0 0 ,  a s  w e l l  a s  a l c o h o l  i n  an 

a t t e m p t  t o  c o p e  w i t h  t h e i r  i n f e c t i o n .  I t  w a s  t h e r e f o r e  considered 

o f  i n t e r e s t  t o  d e t e r m i n e  w h e t h e r  C o n t a c  5 0 0  h a d  a n  e f f e c t  o n  human 

p s y c h o m o t o r  p e r f o r m a n c e  o r  w h e t h e r  i t  m o d i f i e d  a l c o h o l - i n d u c e d  impair- 

ment. 

4 . 2  Method 

An i n d e p e n d e n t  c o n t r o l  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n  w a s  u s e d  w i t h  29 healthy 

s t u d e n t  v o l u n t e e r s  i n  e a c h  t r e a t m e n t  g r o u p .  A C o n t a c  5 0 0  c a p s u l e  or 

a n  i d e n t i c a l  p l a c e b o  c a p s u l e  w a s  t a k e n  1 h b e f o r e  t h e  administration 

o f  a l c o h o l  ( 0 . 7 5  g / k g  b o d y  w e i g h t )  w h i c h  w a s  p r e s e n t e d  a s  a 20% v/v 

s o l u t i o n  i n  s u g a r - f r e e  o r a n g e  s q u a s h .  T h e  a l c o h o l  p l a c e b o  w a s  orange 

s q u a s h .  T h e  d r i n k s  w e r e  c o n s u m e d  a t  a c o n s t a n t  r a t e  o v e r  a 2 0  min 

p e r i o d .  C a p i l l a r y  b l o o d  s a m p l e s  w e r e  t a k e n  f o r  t h e  e s t i m a t i o n  of 

b l o o d  a l c o h o l  concentrations. 
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4 . 3  R e s u l t s  

T h e  r e s u l t s  a r e  g i v e n  i n  T a b l e s  4 . 1  a n d  4 . 2 ,  f r o m  w h i c h  i t  can 

b e  s e e n  t h a t  C o n t a c  5 0 0  a l o n e  s i g n i f i c a n t l y  i m p r o v e d  c o m p l e x  reaction 

t i m e  a t  1 0 0  m i n  b u t  w a s  w i t h o u t  e f f e c t  o n  t h e  o t h e r  p e r f o r m a n c e  measures. 

A l c o h o l ,  a s  e x p e c t e d ,  i m p a i r e d  p e r f o r m a n c e  i n  m o s t  o f  t h e  t e s t s  (Table 

4 . 1 ,  c o l u m n  D) w h i c h  w a s  p a r t i c u l a r l y  a p p a r e n t  a t  t h e  f i r s t  t e s t i n g  time 

( 4 0  m i n  a f t e r  b e g i n n i n g  t o  d r i n k  alcohol). 

S i g n i f i c a n t  p e r f o r m a n c e  d e c r e m e n t s  w e r e  a l s o  s e e n  a f t e r  t h e  adminis- 

t r a t i o n  o f  C o n t a c  5 0 0  t o g e t h e r  w i t h  a l c o h o l  ( T a b l e  4 . 1 ,  c o l u m n s  D a n d  E). 

I n  t w o  m e a s u r e s  o f  p e r f o r m a n c e ,  h o w e v e r  ( m a n u a l  d e x t e r i t y  a t  1 0 0  min; 

V i e n n a  D e t e r m i n a t i o n  A p p a r a t u s  a t  4 0  m i n ) ,  t h e r e  w a s  a n t a g o n i s m  o f  the 

a l c o h o l - i n d u c e d  d e c r e m e n t  i n  p e r f o r m a n c e  ( T a b l e  4 . 1 ,  c o l u m n  A ) .  The 

b l o o d  a l c o h o l  c o n c e n t r a t i o n s  a t t a i n e d  b y  t h e  s u b j e c t s  w e r e  n o t  modified 

b y  p r e t r e a t m e n t  w i t h  C o n t a c  5 0 0  ( T a b l e  4.2). 

4 . 4  D i s c u s s i o n  

T h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  m i l d  c e n t r a l  nervous 

s y s t e m  s t i m u l a n t  e f f e c t s  o f  p h e n y l p r o p a n o l a m i n e  a t  t h i s  d o s e  level. 

U n l i k e  p r e p a r a t i o n s  w h i c h  c o n t a i n  c e r t a i n  a n t i h i s t a m i n e s ,  w h i c h  are 

a l s o  u s e d  f o r  t h e  t r e a t m e n t  o f  c o u g h s  a n d  c o l d s ,  t h e r e  i s  n o  evidence 

t o  s u g g e s t  t h e  n e e d  f o r  w a r n i n g  l a b e l l i n g  r e l a t i n g  e i t h e r  t o  the 

e f f e c t s  o f  C o n t a c  5 0 0  a l o n e  o r  w h e n  t a k e n  i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  alcohol. 
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5 .  ALCOHOL AND ALLOPURINOL 

5 . 1  I n t r o d u c t i o n  

A l l o p u r i n o l  w a s  f i r s t  a d m i n i s t e r e d  f o r  t h e  t r e a t m e n t  o f  g o u t  some 

t e n  y e a r s  a g o  w h e n  i t s  e f f i c a c y  a s  a x a n t h i n e  o x i d a s e  i n h i b i t o r  became 
36 

a p p a r e n t .  A p a r t  f r o m  i t s  p r i n c i p a l  a c t i o n  o n  t h a t  e n z y m e ,  a number 

o f  s e c o n d a r y  m e t a b o l i c  e f f e c t s  h a v e  s u b s e q u e n t l y  b e e n  observed. 

F u r t h e r m o r e ,  i n t e r a c t i o n  o f  a l l o p u r i n o l  w i t h  c o u m a r i n  a n d  w i t h  thiazide 
37-38 

d i u r e t i c s  h a s  b e e n  r e p o r t e d .  W h i l e  t h e  u l t i m a t e  c l i n i c a l  s i g n i f i c a n c e  of 

t h e s e  e f f e c t s  r e m a i n s  u n c e r t a i n ,  t h e y  c l e a r l y  s h o u l d  b e  t a k e n  into 

c o n s i d e r a t i o n  w h e n  o t h e r  d r u g s  a r e  a d m i n i s t e r e d  c o n c u r r e n t l y  with 

allopurinol. 

I n  v i e w  o f  s u c h  f i n d i n g s ,  we  w e r e  p r o m p t e d  t o  c o n s i d e r  t h e  possibility 

o f  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  a l l o p u r i n o l  a n d  a l c o h o l .  A s t r o n g  association 

b e t w e e n  g o u t  a n d  a l c o h o l  c o n s u m p t i o n  i n  t h e  A u s t r a l i a n  p o p u l a t i o n  has 
39-40 

b e e n  r e p o r t e d .  T h u s  i n  A u s t r a l i a  a t  l e a s t ,  a l c o h o l  a n d  allopurinol 

may  f r e q u e n t l y  b e  i n g e s t e d  t o g e t h e r ,  d e s p i t e  m e d i c a l  a d v i c e  t o  the 

c o n t r a r y .  T h e  o p p o r t u n i t y  w a s  t a k e n  t o  s e t  u p  a p r e l i m i n a r y  investig- 

a t i o n  i n  a n  a t t e m p t  t o  a s s e s s  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  a n  allopurinol/alcohol 

i n t e r a c t i o n  o c c u r r i n g  i n  drivers. 

5 . 2  Method 

T h e  s u b j e c t s  w e r e  p a i d  u n i v e r s i t y  s t u d e n t  v o l u n t e e r s  ( 1 7  m a l e ,  4 

f e m a l e )  f r o m  whom i n f o r m e d  c o n s e n t  h a d  b e e n  o b t a i n e d .  A l l  h a d  mild 

d r i n k i n g  h i s t o r i e s  a n d  w e r e  n o t  r e c e i v i n g  a n y  o t h e r  drugs. 
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T h e  s u b j e c t s  a t t e n d e d  t h e  l a b o r a t o r y  o n  t w o  o c c a s i o n s  f o u r  w e e k s  apart. 

On t h e  f i r s t  o c c a s i o n ,  a f t e r  t h e  c o n t r o l  t e s t s  h a d  b e e n  a d m i n i s t e r e d  and 

a b l o o d  s a m p l e  t a k e n  f o r  a n a l y s i s ,  t h e  s u b j e c t s  r e c e i v e d  a l c o h o l  ( 0 . 7 5  g/kg) 

i n  s u g a r - f r e e  o r a n g e  s q u a s h  w h i c h  t h e y  c o n s u m e d  a t  a c o n s t a n t  r a t e  over 

a 2 0  m i n u t e  p e r i o d .  P s y c h o m o t o r  t e s t s  w e r e  c o n d u c t e d  2 0  m i n  after 

d r i n k i n g  f i n i s h e d  a n d  t w i c e  t h e r e a f t e r  a t  h o u r l y  i n t e r v a l s .  Capillary 

b l o o d  w a s  t a k e n  a t  e a c h  t i m e  p o i n t  f o r  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  b l o o d  alcohol 

c o n c e n t r a t i o n s  a n d  p y r u v a t e : l a c t a t e  ratios. 

A t  t h e  c o n c l u s i o n  o f  t h e  f i r s t  d a y ,  t h e  s u b j e c t s  w e r e  g i v e n  bottles 

o f  e i t h e r  a l l o p u r i n o l  o r  p l a c e b o  t a b l e t s ,  i n  a r a n d o m  f a s h i o n .  Instruc- 

t i o n s  w e r e  t o  t a k e  o n e  1 0 0  mg t a b l e t  p e r  d a y  a f t e r  t h e  e v e n i n g  m e a l  for 

t h e  f i r s t  t h r e e  d a y s ,  t h e n  t h r e e  t a b l e t s  a d a y  i n  a s i n g l e  d o s e  f o r  the 

r e m a i n d e r  o f  t h e  4 w e e k  p e r i o d  o f  t h e  t r i a l .  S u b j e c t s  w e r e  a l s o  asked 

t o  c o l l e c t  a 2 4  h o u r  u r i n e  s p e c i m e n  o n  t h e  l a s t  d a y  o f  t h e  trial. 

T h e  s a m e  p r o t o c o l  w a s  r e p e a t e d  a t  t h e  e n d  o f  4 w e e k s  w i t h  t h e  addition 

t h a t  t h e  s u b j e c t s  w e r e  a s k e d  t o  f i l l  o u t  a q u e s t i o n n a i r e  r e l a t i n g  to 

p o s s i b l e  s i d e  e f f e c t s  a r i s i n g  f r o m  d r u g  t h e r a p y  a n d  a l l  w e r e  interviewed 

b y  a m e d i c a l  practitioner. 

5 . 3  R e s u l t s  

P r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  c h e c k s  o n  d r u g  c o n s u m p t i o n  a s  w e l l  a s  careful 

q u e s t i o n i n g  e l i m i n a t e d  t h r e e  s u b j e c t s .  T h e  d r u g  w a s  w e l l  t o l e r a t e d  in 

t h e  o t h e r  s u b j e c t s ,  t h e  i n c i d e n c e  o f  r e p o r t e d  u n t o w a r d  e f f e c t s  being 

g r e a t e r  i n  t h e  p l a c e b o -  t h a n  i n  t h e  d r u g - t r e a t e d  g r o u p .  On t h e  first 

d a y ,  a p e a k  b l o o d  a l c o h o l  c o n c e n t r a t i o n  o f  8 9  m g / 1 0 0  m l  o c c u r r e d  a t  40 

m i n u t e s  ( T a b l e 5 . 1 ) .  B l o o d  a l c o h o l  c o n c e n t r a t i o n s  t e n d e d  t o  b e  higher 

o n  t h e  s e c o n d  d a y ,  h o w e v e r .  S i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  o n l y  o c c u r r e d  for 

t h e  a l l o p u r i n o l  g r o u p  r e c e i v i n g  a l c o h o l  (P  < 0 . 0 1  a t  1 0 0  m i n u t e s  and 
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P < 0 . 0 5  a t  1 6 0  m i n u t e s ) .  T h e r e  w e r e  n o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  between 

t h e  p e r f o r m a n c e  o f  e a c h  g r o u p  i n  t h e  p r e - d r u g  t r i a l .  Subsequent 

a n a l y s i s  w a s  t h e r e f o r e  c a r r i e d  o u t  u s i n g  t h e  c o n t r o l  r e a d i n g  f o r  each 

s u b j e c t  a s  t h e  co-variate. 

I n  m o s t  o f  t h e  t e s t s ,  t h e r e  w a s  a t r e n d  t o w a r d s  a g r e a t e r  impairment 

i n  t h e  s e c o n d  t r i a l  o n l y  i n  t h e  g r o u p  w h i c h  h a d  r e c e i v e d  a l l o p u r i n o l  for 

a m o n t h .  I n  some  c a s e s  t h e  d i f f e r e n c e  i n  p e r f o r m a n c e  i n  t h e  t w o  trials 

r e a c h e d  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  a s  i n d i c a t e d  i n  T a b l e  5.2. 

T h e  t e s t s  may b e  s e p a r a t e d  i n t o  f o u r  g r o u p s  d e p e n d e n t  on 

t h e  v a r i a t i o n  b e t w e e n  t h e  p l a c e b o  a n d  a l l o p u r i n o l  group: 

(A) T h r e e  o f  t h e  t e s t s  i n  w h i c h  t h e r e  w e r e  n o  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  the 

t w o  g r o u p s .  T h e s e  w e r e  c o m p l e x  r e a c t i o n  t i m e ,  n u m e r i c a l  reasoning 

( e r r o r s )  a n d  p e r c e p t u a l  s p e e d  ( c o r r e c t  answers). 

(B)  T h r e e  t e s t s  i n  w h i c h  t r e n d s  w e r e  o b s e r v e d  b u t  w h i c h  f a i l e d  t o  show 

s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e .  T h e s e  w e r e :  s t a n d i n g  s t e a d i n e s s  (eyes 

o p e n ) ,  m a n u a l  d e x t e r i t y  a n d  t h e  V i e n n a  d e t e r m i n a t i o n  apparatus 

(errors). 

( C )  S e v e n  t e s t s  i n  w h i c h  t h e  a l l o p u r i n o l  g r o u p  p e r f o r m e d  w o r s e  than 

t h e  p l a c e b o  g r o u p  a n d  w h i c h  s h o w e d  s t a t i s t i c a l  significance. 

T h e s e  w e r e  s t a n d i n g  s t e a d i n e s s  ( e y e s  c l o s e d ) ,  v i s u a l  r e a c t i o n  time, 

a u d i t o r y  r e a c t i o n  t i m e ,  n u m e r i c a l  r e a s o n i n g ,  p e r c e p t u a l  s p e e d  (errors), 

V i e n n a  d e t e r m i n a t i o n  a p p a r a t u s  ( e s t i m a t e d  c o r r e c t )  a n d  verbal 

fluency. 

(D)  Two a p p a r e n t l y  a n o m a l o u s  r e s u l t s ,  V i e n n a  d e t e r m i n a t i o n  apparatus 

( c o r r e c t  r e s p o n s e s )  a n d  V i e n n a  d e t e r m i n a t i o n  a p p a r a t u s  (delayed 

c o r r e c t ) ,  i n  w h i c h  t h e  p l a c e b o  g r o u p  p e r f o r m e d  w o r s e  t h a n  the 

a l l o p u r i n o l  group. 
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I t  s h o u l d  b e  n o t e d  t h a t ,  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  s t a n d i n g  steadiness 

t e s t  a t  4 0  m i n u t e s  i n  t h e  a l l o p u r i n o l  g r o u p ,  a l l  t e s t s  t h a t  showed 

s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  d i d  s o  a t  t h e  l a t e r  t i m e  periods. 

5 . 4  D i s c u s s i o n  

T h e  r e s u l t s  o f  t h i s  p r e l i m i n a r y  s t u d y  l e a d  t o  t h e  c o n c l u s i o n  that 

a l l o p u r i n o l  t h e r a p y  c a n  g i v e  r i s e  t o  s m a l l  b u t  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  in 

t h e  m e t a b o l i s m  o f  a l c o h o l .  T h e  c h a n g e s  a r e  m a n i f e s t e d  a s  d i f f e r e n c e s  in 

b l o o d  a l c o h o l  l e v e l s ,  a n d  i n  d e c r e a s e d  f a c i l i t y  o f  t h e  t r i a l  g r o u p  i n  a 

n u m b e r  o f  t h e  p s y c h o m o t o r  t e s t s .  T h e  l a t t e r  e f f e c t s  m a y  s i m p l y  reflect 

t h e  r e l a t i v e l y  i n c r e a s e d  b l o o d  a l c o h o l  l e v e l s  o f  t h e  t e s t  s u b j e c t s  though 

i t  i s  n o t  p o s s i b l e  a t  t h i s  s t a g e  t o  r u l e  o u t  o t h e r  mechanisms. 

I t  s h o u l d  b e  s t r e s s e d  t h a t  t h e r e  a r e  s e v e r e  l i m i t a t i o n s  associated 

w i t h  t h i s  study. N o r m a l l y ,  s u c h  a t r i a l  w o u l d  b e  c a r r i e d  o u t  on 

a 4 x 4 L a t i n  s q u a r e  b a s i s  w i t h  b o t h  d r u g  a n d  a l c o h o l  p l a c e b o s .  In 

p a r t i c u l a r ,  t h e  p r e s e n t  s t u d y  h a s  n o t  a l l o w e d  f o r  t h e  e f f e c t s  of 

a l l o p u r i n o l  a l o n e  o n  t h e  p s y c h o m o t o r  tests. 

H o w e v e r ,  s u c h  a s y s t e m a t i c  t r i a l  p o s e d  v e r y  considerable 

p r o b l e m s  a n d  w o u l d  h a v e  t a k e n  a p p r o x i m a t e l y  e i g h t  m o n t h s  t o  complete. 

T h u s  i t  w a s  c o n s i d e r e d  d e s i r a b l e  t o  e s t a b l i s h ,  i n  a r e l a t i v e l y  short 

p e r i o d  o f  t i m e ,  g u i d e l i n e s  t o  s e e  i f  a s y s t e m a t i c  t r i a l  w a s  justified. 

T h e  r e s u l t s  g i v e n  a b o v e  w o u l d  a p p e a r  t o  v i n d i c a t e  t h e  decision. 

I t  s h o u l d  a l s o  b e  n o t e d  t h a t  t h e  s u b j e c t s  w e r e  y o u n g  h e a l t h y  adults 

a n d  t h u s  p r o b a b l y  u n r e p r e s e n t a t i v e  o f  t h e  g r o u p  n o r m a l l y  i n g e s t i n g  both 

a l l o p u r i n o l  a n d  a l c o h o l .  I t  i s  h o p e d  t o  c a r r y  o u t  a complete 

t r i a l  w i t h  a m o r e  r e p r e s e n t a t i v e  a g e  g r o u p  i n  t h e  future. 
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6 .  INTERACTION OF ALCOHOL AND DISODIUM CROMOGLYCATE (DSCG) 

6 . 1  Introduction 

D i s o d i u m  c r o m o g l y c a t e  i s  u s e d  i n  t h e  p r o p h y l a c t i c  t r e a t m e n t  of 

a s t h m a  a n d  r h i n i t i s ,  p a r t i c u l a r l y  b u t  n o t  e x c l u s i v e l y  o f  t h e  allergic 

t y p e .  I t  i s  t h o u g h t  t o  a c t  b y  c o n f e r r i n g  s t a b i l i t y  t o  t h e  m a s t  cells 

a n d  t h u s  p r e v e n t i n g  t h e  r e l e a s e  o f  h i s t a m i n e  a n d  s l o w  r e a c t i n g  substance- 

c o n t a i n i n g  g r a n u l e s .  A l t h o u g h  t h e r e  h a v e  b e e n  a n u m b e r  o f  human 
41-45 

s t u d i e s  o n  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  d r u g ,  n o n e  h a s  i n v e s t i g a t e d  i t s  effects 

o n  p s y c h o m o t o r  p e r f o r m a n c e ,  e i t h e r  a l o n e  o r  w h e n  c o m b i n e d  w i t h  a social 

d o s e  o f  a l c o h o l .  S i n c e  8 .3% o f  d r i v e r s  w h o  w e r e  B r e a t h a l y z e d  i n  NSW 

d u r i n g  t h e  p e r i o d  1 9 7 2 - 7 3  s t a t e d  t h a t  t h e y  w e r e  r e c e i v i n g  t r e a t m e n t  with 

d r u g s  w h i c h  h a v e  a n  e f f e c t  o n  t h e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m ,  i t  a p p e a r e d  t o  be 

a p p r o p r i a t e  t o  e x a m i n e  t h e  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  d i s o d i u m  cromoglycate 

a n d  alcohol. 

6 . 2  Method 

A 4 x 4 L a t i n  s q u a r e  d e s i g n  w a s  u s e d  i n  t h i s  e x p e r i m e n t .  T h e  subjects 

w e r e  1 7  h e a l t h y ,  p a i d  u n i v e r s i t y  s t u d e n t  v o l u n t e e r s  o f  b o t h  s e x e s  (6 

f e m a l e ,  1 1  m a l e )  a g e d  b e t w e e n  1 8  a n d  27  y e a r s .  A l l  h a d  m i l d  drinking 

h i s t o r i e s  a n d  w e r e  n o t  r e c e i v i n g  a n y  o t h e r  d r u g  m e d i c a t i o n .  Disodium 

c r o m o g l y c a t e  (DSCG) w a s  p r e s e n t e d  a s  2 0  mg c a p s u l e s  a n d  w a s  i n h a l e d  Via 

a t u r b o p r o p e l l o r  a p p a r a t u s  ( S p i n h a l e r )  u n d e r  t h e  d i r e c t i o n  o f  a trained 

n u r s i n g  s i s t e r .  A d o s e  o f  40  mg w a s  u s e d .  P l a c e b o  c a p s u l e s  contained 

l a c t o s e  ( 3 5  mg) a n d  s o d i u m  s u l p h a t e  ( 5  m g ) .  A l c o h o l  ( 0 . 7 5  g / k g  body 

w e i g h t )  w a s  g i v e n  a s  a b e v e r a g e  c o n t a i n i n g  20% v / v  a l c o h o l  i n  sugar- 

f r e e  o r a n g e  s q u a s h .  T h e  p l a c e b o  b e v e r a g e  w a s  alcohol-free. 
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6 . 3  R e s u l t s  

T h e  p e a k  b l o o d  a l c o h o l  c o n c e n t r a t i o n  r e a c h e d  9 0  m g / 1 0 0  m l  ( T a b l e  6.1). 

D i s o d i u m  c r o m o g l y c a t e  d i d  n o t  s i g n i f i c a n t l y  m o d i f y  t h e  b l o o d  concentration 

attained. 

I n  g e n e r a l ,  s u b j e c t s  r e c e i v i n g  DSCG s h o w e d  n o  a p p r e c i a b l e  difference 

i n  p e r f o r m a n c e  a s  c o m p a r e d  w i t h  t h e  d o u b l e  p l a c e b o  g r o u p  (subjects 

r e c e i v i n g  n o  a l c o h o l  o r  DSCG),  e x c e p t  i n  a u d i t o r y  r e a c t i o n  t i m e  and 

p e r c e p t u a l  s p e e d  ( e r r o r s )  w h e r e  t h e  DSCG s u b j e c t s  p e r f o r m e d  significantly 

b e t t e r  ( T a b l e  6.3). 

A l c o h o l ,  e i t h e r  t a k e n  a l o n e  o r  w i t h  DSCG, i n d u c e d  s i g n i f i c a n t  impair- 

m e n t  i n  m o s t  o f  t h e  t e s t s  ( T a b l e  6 . 3  ) .  H o w e v e r ,  t h e  e f f e c t s  of 

a l c o h o l  w e r e  n o t  s i g n i f i c a n t l y  a l t e r e d  b y  DSCG e x c e p t  o n  c o m p l e x  reaction 

t i m e  a n d  p e r c e p t u a l  s p e e d  ( e r r o r )  w h e r e  a n  a p p a r e n t  a n t a g o n i s m  was 

o b s e r v e d  ( T a b l e  6 . 3  ). 

T h e  f i n d i n g s  o f  t h i s  e x p e r i m e n t  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  d o s e  o f  alcohol 

( 0 . 7 5  g / k g )  i n d u c e d  s i g n i f i c a n t  d e c r e m e n t s  i n  p e r f o r m a n c e  a s  s h o w n  in 

p r e v i o u s  e x p e r i m e n t s .  T h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  d i s o d i u m  c r o m o g l y c a t e  did 

n o t  m o d i f y  t h e  b l o o d  a l c o h o l  c o n c e n t r a t i o n s  a t t a i n e d  n o r ,  i n  general, 

t h e  a l c o h o l - i n d u c e d  decrements. 

6 . 4  Discussion 

T h e  l a c k  o f  s i g n i f i c a n t  e f f e c t  o n  p e r f o r m a n c e  o f  d i s o d i u m  cromo- 

g l y c a t e  i s  n o t  s u r p r i s i n g  s i n c e  i t  h a s  b e e n  s h o w n  n o t  t o  c r o s s  t h e  blood- 

b r a i n  b a r r i e r .  T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  d i r e c t  e f f e c t s  o f  DSCG are 

u n l i k e l y  t o  a f f e c t  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m .  T h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  in 

t h i s  e x p e r i m e n t  a r e  f o r  t h e  i n t e r a c t i v e  e f f e c t s  o f  a s i n g l e  d o s e  of 

a l c o h o l  a n d  DSCG. 
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I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  i n t e r a c t i v e  e f f e c t s  o b t a i n e d  a f t e r  a p e r i o d  of 

c o n t i n u o u s  DSCG t h e r a p y  may b e  d i f f e r e n t  f r o m  t h o s e  s e e n  a f t e r  a s i n g l e  dose. 

T h i s  i s  c o n s i d e r e d  t o  b e  u n l i k e l y ,  h o w e v e r ,  b e c a u s e  h u m a n  excretion 

p a t t e r n s  o f  DSCG p r e c l u d e  cumulation. 

H o w e v e r ,  a p h y s i c i a n  may now c h o o s e  t o  t r e a t  a p a t i e n t  suffering 

f r o m  a n  a p p r o p r i a t e  c o m p l a i n t  w i t h  d i s o d i u m  c r o m o g l y c a t e  w i t h  the 

k n o w l e d g e  t h a t ,  u n l i k e  c e r t a i n  a n t i h i s t a m i n e s  w h i c h  may a l s o  b e  prescribed 

f o r  t h e  s a m e  p u r p o s e s ,  t h e  d r u g  i s  u n l i k e l y  t o  a f f e c t  h i s  d r i v i n g  ability. 
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7 .  CONCLUSIONS 

M o s t  d r u g s  h a v e  n o  d i s c e r n i b l e  e f f e c t  o n  d r i v e r  p e r f o r m a n c e  if 

t a k e n  a l o n e  a n d  a c c o r d i n g  t o  i n s t r u c t i o n s .  T h e r e  i s ,  h o w e v e r ,  a 

p r e s s i n g  n e e d  t o  i d e n t i f y  t h o s e  d r u g s  w h i c h  m a y  r e d u c e  d r i v i n g  ability. 

T h e r e  i s  a l s o  a n e e d  t o  i d e n t i f y  p o t e n t i a l l y  d a n g e r o u s  drug-alcohol 

i n t e r a c t i o n s .  T h e r e  i s  n o  e a s y  w a y  t o  a c c o m p l i s h  t h e s e  a i m s  apart 

f r o m  c l o s e  i n v e s t i g a t i o n  o f  d r u g s  w h i c h  a r e  c o m m o n l y  u s e d  o r  those 

w h i c h  a p p e a r  a s  p r o b l e m s  i n  t h e  r e s u l t s  o f  f i e l d  s t u d i e s .  T h e  results 

o f  t h i s  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  c a n  b e  s u m m a r i s e d  a s  follows: 

1 .  T h e  e x p e r i m e n t s  w i t h  THC i n d i c a t e  t h a t  t h e  d r u g  i s  c a p a b l e  of 

r e d u c i n g  p s y c h o m o t o r  p e r f o r m a n c e  w h e n  g i v e n  a l o n e  a n d ,  e v e n  in 

s u b t h r e s h o l d  d o s e s ,  i n t e r a c t s  w i t h  a l c o h o l  i n  a m a n n e r  w h i c h  is 

a t  l e a s t  a d d i t i v e .  T h e  u s e  o f  m a r i h u a n a  i n  t h e  p o p u l a t i o n  h a s  been 
+ 6 -  5 0 

i n c r e a s i n g  a n d  i t  h a s  b e e n  e s t a b l i s h e d  t h a t  m i x e d  intoxic- 
23 

a t i o n  w i t h  a l c o h o l  i s  common. I t  i s  t h e r e f o r e  c o n s i d e r e d  highly 

d e s i r a b l e  t h a t  f u r t h e r  s t u d i e s  b e  m o u n t e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  precise 

n a t u r e  o f  m a r i h u a n a  i n t o x i c a t i o n  a n d  t o  a t t e m p t  t o  d e f i n e  a 

c o r r e l a t e  f o r  b l o o d  m a r i h u a n a  c o n c e n t r a t i o n s  w h i c h  m i g h t  be 

r e a s o n a b l y  p e r m i t t e d  i n  d r i v e r s  ( i f  t h e  l a w  w e r e  t o  b e  changed) 

w h i c h  i s  s i m i l a r  t o  t h e  p r e s c r i b e d  l i m i t  f o r  alcohol. 

2 .  Two c o m m o n l y  u s e d  o v e r - t h e - c o u n t e r  a n a l g e s i c s ,  a s p i r i n  and 

p a r a c e t a m o l ,  h a v e  b e e n  s h o w n  n o t  t o  r e d u c e  p s y c h o m o t o r  performance 

a n d  n o t  t o  i n t e r a c t  i n  a n  a d v e r s e  m a n n e r  w i t h  a l c o h o l .  T h i s  has 

i m p o r t a n c e  f o r  d r i v e r s  s i n c e  t h e s e  p r e p a r a t i o n s  a r e  w i d e l y  used 

t o  t r e a t  m i n o r  s y m p t o m s  ( e . g .  h e a d a c h e )  w h i c h  m a y  themselves 

i n c r e a s e  a c c i d e n t  risk. 
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3 .  A p r e p a r a t i o n  f o r  t h e  t r e a t m e n t  o f  t h e  s y m p t o m s  o f  t h e  common 

c o l d ,  C o n t a c  5 0 0 ,  w a s  s h o w n  t o  h a v e  n o  d e t r i m e n t a l  e f f e c t s  on 

p e r f o r m a n c e  i n  t h e  t e s t  b a t t e r y  w h e n  g i v e n  a l o n e  a n d  n o t  to 

i n c r e a s e  a l c o h o l - i n d u c e d  i m p a i r m e n t .  A g a i n ,  t h e  implications 

f o r  t h e  d r i v e r  a r e  t h a t  h e  c a n  t r e a t  h i s  s y m p t o m s  w i t h  this 

p r e p a r a t i o n  w i t h o u t  a l i k e l i h o o d  o f  i m p a i r m e n t  o f  h i s  driving 

ability. 

4 .  I n  a p i l o t  s t u d y ,  i t  w a s  s h o w n  t h a t  a l l o p u r i n o l ,  w h i c h  i s  u s e d  to 

p r e v e n t  a t t a c k s  o f  g o u t ,  a p p e a r s  t o  p o s e  p r o b l e m s  i n  t h a t  it 

s e e m s  l i k e l y  t o  b e  a b l e  t o  r e d u c e  t h e  b o d y ' s  a b i l i t y  t o  handle 

a l c o h o l .  I t  m u s t  b e  s t r e s s e d  t h a t  t h i s  c o n c l u s i o n  i s  only 

t e n t a t i v e  a n d  a m o r e  c o m p r e h e n s i v e  s t u d y  i s  r e q u i r e d  b e f o r e  an 

u n e q u i v o c a l  c o n c l u s i o n  c a n  b e  drawn. 

5 .  H a y  f e v e r  a n d  o t h e r  f o r m s  o f  a l l e r g i c  r h i n i t i s  p r e s e n t  a problem 

t o  m a n y  p e o p l e  a t  c e r t a i n  t i m e s  o f  t h e  y e a r .  Many d r u g  treat- 

m e n t s  f o r  t h e s e  c o n d i t i o n s  i n d u c e  s e d a t i o n  a n d / o r  p o t e n t i a t e  the 

e f f e c t s  o f  a l c o h o l .  I t  h a s  b e e n  c l e a r l y  d e m o n s t r a t e d  t h a t  an 

e f f e c t i v e  t r e a t m e n t  f o r  a l l e r g i c  r h i n i t i s ,  d i s o d i u m  cromoglycate, 

h a s  n e g l i g i b l e  e f f e c t s  o n  p s y c h o m o t o r  p e r f o r m a n c e  a n d  d o e s  not 

m o d i f y  a l c o h o l - i n d u c e d  impairment. 
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TABLE 2 . 2 :  INTERACTION BETWEEN ALCOHOL ( 0 . 5 4 G / K G )  AND A9-THC (0 .14MG/KG) 

BLOOD ALCOHOL CONCENTRATION 

Treatment Mean  B l o o d  A l c o h o l  Concentration 
( m g / 1 0 0  m l )  ± S.E. 

T i m e  (min) 

( n  = 12) 

40 100 160 

A l c o h o l  + A9-THC 73 ± 4 5 4  ± 3 3 4  ± 3 

A l c o h o l  + Placebo 6 3  ± 3 5 0  ± 3 29  ± 3 

* P = 0.05 
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TABLE 2 . 3  

F-RATIOS FOR DIFFERENCES BETWEEN CORRECTED TREATMENT MEANS OBTAINED BY 

ANALYSIS OF COVARIANCE 

THC EXPERIMENT I 

Test 

F-ratio 

After 
4 0  min 

( d f  = 

After 
1 0 0  min 

3 ,  29) 

After 
1 6 0  min 

S t a n d i n g  s t e a d i n e s s  ( e y e s  open) 5.080t 1.795 5.464t 

S t a n d i n g  s t e a d i n e s s  ( e y e s  closed) 4.012* 1.730 6.499t 

S i m p l e  v i s u a l  r e a c t i o n  time 0.101 0.268 1.001 

S i m p l e  a u d i t o r y  r e a c t i o n  time 0.679 0.185 2.393 

C o m p l e x  r e a c t i o n  time 0.131 1.198 0.805 

M a n u a l  dexterity 2.551 0.106 1.458 

N u m e r i c a l  reasoning: 
( a )  c o r r e c t  answers 0.770 0.283 0.451 
( b )  errors 1.149 0.568 3.881* 

P e r c e p t u a l  speed: 
( a )  c o r r e c t  answers 1.503 0.908 1.034 
( b )  errors 3.552* 3.983* 0.709 

V i e n n a  D e t e r m i n a t i o n  Apparatus: 
( a )  c o r r e c t  responses 3.260* 2.007 0.355 
( b )  errors 4.937t 1.877 2.177 
( c )  e s t i m a t e d  c o r r e c t  responses 3.858* 1.995 1.890 

POMS mood r a t i n g  scale: 
( a )  tension/anxiety 1.646 
( b )  fatigue 1.425 
( c )  confusion/bewilderment 0.076 
( d )  vigour 0.970 
( e )  anger/hostility 2.046 
( f )  depression/dejection 1.799 

* P < 0.05 

t P < 0.01 
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TABLE 2 . 5 :  INTERACTION BETWEEN ALCOHOL ( 0 . 5 4 G / K G )  AND 49-THC (0 .21MG/KG)  

BLOOD ALCOHOL CONCENTRATION 

Treatment Mean  B l o o d  A l c o h o l  Concentration 
( m g / 1 0 0  m l )  ± S . E .  ( n  = 

T i m e  (min) 

15) 

40 100 160 

A l c o h o l  + A9-THC 65  ± 4 4 9  ± 3 3 1  ± 2 

A l c o h o l  + Placebo 72 ± 4 5 3  ± 5 3 0  ± 3 
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TABLE 2 . 6  

F-RATIOS FOR DIFFERENCES BETWEEN CORRECTED TREATMENT MEANS OBTAINED BY 

ANALYSIS OF COVARIANCE 

THC EXPERIMENT I I  

Test 

F-ratio 

After 
4 0  min 

( d f  = 

After 
1 0 0  min 

3,36) 

After 
1 6 0  min 

S t a n d i n g  s t e a d i n e s s  ( e y e s  open) 7.874 1.173 1.272 

S t a n d i n g  s t e a d i n e s s  ( e y e s  closed) 4.178 1.631 7.694t 

C o m p l e x  r e a c t i o n  time 0.223 1.773 0.605 

S i m p l e  v i s u a l  r e a c t i o n  time 1.100 1.221 1.744 

S i m p l e  a u d i t o r y  r e a c t i o n  time 0.492 2.442* 2.404* 

M a n u a l  dexterity 2.737t 1.887 2.269* 

N u m e r i c a l  r e a s o n i n g  (correct) 4.574 1.570 0.400 

N u m e r i c a l  r e a s o n i n g  (errors) 3.630t 4.711t 0.815 

P e r c e p t u a l  s p e e d  (correct) 0.634 0.757 1.439 

P e r c e p t u a l  s p e e d  (errors) 1.789 0.472 1.620 

V i e n n a  D e t e r m i n a t i o n  Apparatus: 
( a )  c o r r e c t  responses 1.752 0.753 1.139 
( b )  errors 1.579 0.862 2.733* 
( c )  e s t i m a t e d  c o r r e c t  responses 0.519 0.512 0.804 

AKTG (correct) 5.1351 2.962t 4.014t 

AKTG (errors) 3.315T 1.538 3.640t 

* P < 0.1 

t P < 0.05 
t P < 0.01 
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TABLE 3 . 2 :  INTERACTION BETWEEN ALCOHOL ( 0 . 7 5 G / K G )  AND A S P I R I N  (990MG) 

BLOOD ALCOHOL CONCENTRATION 

Treatment Mean  B l o o d  A l c o h o l  Concentration 
( m g / 1 0 0  m l )  ± S . E .  ( n  = 26) 

T i m e  (nin) 

4 0  1 0 0  160 

A l c o h o l  + aspirin 91 ± 5 91 ± 5 78 ± 5 

A l c o h o l  + placebo 92 ± 4 83 ± 5 72 ± 3 
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TABLE 3 . 4 :  INTERACTION BETWEEN ALCOHOL ( 0 . 7 5 G / K G )  AND PARACETAMOL (1000MG) 

BLOOD ALCOHOL CONCENTRATION 

Treatment Mean  B l o o d  A l c o h o l  Concentration 
( m g / 1 0 0  m l )  ± S.E. 

T i m e  (min) 

( n  = 20) 

40 100 160 

A l c o h o l  + paracetamol 85  ± 5 8 6  ± 4 7 2  ± 3 

A l c o h o l  + placebo 8 6  ± 8 9 1  ± 7 76  ± 5 
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TABLE 4 . 2 :  INTERACTION BETWEEN ALCOHOL ( 0 . 7 5 G / K G )  AND CONTAC 5 0 0  ( 1  CAPSULE) 

BLOOD ALCOHOL CONCENTRATION 

Treatment Mean  B l o o d  A l c o h o l  Concentration 
( m g / 1 0 0  m l )  ± S.E. 

T i m e  (min) 

( n  = 29) 

40 100 160 

A l c o h o l  + C o n t a c  500 9 2  ± 7 8 4  ± 5 6 4  ± 5 

A l c o h o l  + placebo 9 0  ± 6 8 3  ± 5 6 6  ± 6 
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TABLE 5 . 1  

INTERACTION BETWEEN ALCOHOL ( 0 . 7 5  G/KG) AND ALLOPURINOL 

BLOOD ALCOHOL CONCENTRATION 

B l o o d  A l c o h o l  C o n c e n t r a t i o n  ( m g / 1 0 0  ml) 

D r u g  Treatment 

A l c o h o l  + Allopurinol 

40 

T i m e  (min) 

100 160 

1 s t  d a y  ( n  = 8) 8 9  ± 10 74 ± 3 ) 65 ± 2 ) 
4 )* 

2 n d  d a y  ( n  = 8) 1 0 2  ± 9 87 ± 2 ) 73 ± 3 

A l c o h o l  + Placebo 

1 s t  d a y  ( n  = 10) 8 9  ± 11 79 ± 4 66 ± 6 

2 n d  d a y  ( n  - 10) 97  ± 9 91 ± 6 73 ± 6 

S i g n i f i c a n c e  L e v e l  P < 0 . 0 5 *  P < 0.01* 
* 
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TABLE 5 . 2  

THE INTERACTION BETWEEN ALLOPURINOL AND ALCOHOL 

TEST 

COMPARISON 

( a )  Alcohol 

Allopurinol 

( b )  Alcohol 

Placebo 

T i m e  a f t e r  A l c o h o l  (min) 40 100 160 

S t a n d i n g  s t e a d i n e s s  ( e y e s  open) 

S t a n d i n g  s t e a d i n e s s  ( e y e s  closed) +4, 

C o m p l e x  r e a c t i o n  time 

S i m p l e  v i s u a l  r e a c t i o n  time 44 44 

S i m p l e  a u d i t o r y  r e a c t i o n  time 44 

M a n u a l  dexterity 

N u m e r i c a l  r e a s o n i n g  ( c o r r e c t  answers) 4-4 

N u m e r i c a l  r e a s o n i n g  (errors) 

P e r c e p t u a l  s p e e d  ( c o r r e c t  answers) 

P e r c e p t u a l  s p e e d  (errors) 44 

V i e n n a  D e t e r m i n a t i o n  Apparatus 
( c o r r e c t  responses) 

V i e n n a  D e t e r m i n a t i o n  A p p a r a t u s  (errors) 

V i e n n a  D e t e r m i n a t i o n  Apparatus 
( d e l a y e d  c o r r e c t  responses) 

V i e n n a  D e t e r m i n a t i o n  Apparatus 
( e s t i m a t e d  c o r r e c t  responses) 

V e r b a l  fluency 

t t  = P e r f o r m a n c e  o f  ( a )  b e t t e r  t h a n  ( b ) ;  P < 0.05 

= P e r f o r m a n c e  o f  ( a )  w o r s e  t h a n  (b); 
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TABLE 6.1 

THE INTERACTION BETWEEN ALCOHOL ( 0 . 7 5  G/KG) 

AND DISODIUM CROMOGLYCATE ( 4 0  MG). 

THE EFFECT ON BLOOD ALCOHOL CONCENTRATION 

D r u g  Treatment 

( n  = 17) 

B l o o d  A l c o h o l  C o n c e n t r a t i o n  ( m g / 1 0 0  m l )  ± S.E. 

T i m e  (min) 

40 100 160 

Alcohol + DSCG 93 ± 8 85 ± 5 78 ± 5 

Alcohol + Placebo .91 ± 8 87 ± 6 76 ± 5 
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TABLE 6 . 2  DSCG EXPERIMENT 

F-RATIOS FOR DIFFERENCES BETWEEN CORRECTED TREATMENT 

MEANS OBTAINED BY ANALYSIS OF COVARIANCE 

Test 

F - r a t i o  ( d f  = 3,44) 

T i m e  (min) 

4 0  1 0 0  160 

S t a n d i n g  s t e a d i n e s s  ( e y e s  open) 8.580** 7.515** 3.572** 

S t a n d i n g  s t e a d i n e s s  ( e y e s  closed) 11.149* 9.550** 2.790** 

S i m p l e  v i s u a l  r e a c t i o n  time 1.696 1.366 0.613 

S i m p l e  a u d i t o r y  r e a c t i o n  time 4.282** 4.912** 2.044* 

C o m p l e x  r e a c t i o n  time 4.334** 4.339** 2.515** 

M a n u a l  dexterity 10.251** 11.236** 1.933* 

N u m e r i c a l  r e a s o n i n g  ( c o r r e c t  answers) 3.389** 4.640** 1.080 

N u m e r i c a l  r e a s o n i n g  (errors) 0.236 2.768** 1.521 

P e r c e p t u a l  s p e e d  (errors) 1.251 2.425* 2.098* 

V i e n n a  d e t e r m i n a t i o n  apparatus 
( c o r r e c t  responses) 

7.728** 6.029** 5.900** 

V i e n n a  d e t e r m i n a t i o n  a p p a r a t u s  (errors) 8.467** 6.181** 2.405* 

V i e n n a  d e t e r m i n a t i o n  apparatus 
( e s t i m a t e d  c o r r e c t  responses) 5.789** 3.453** 3.991** 

* P < 0.05 

** P < 0.01 
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TABLE 

6.3 

THE 

SIGNIFICANCE 

OF 

THE 

DIFFERENCE 

BETWEEN 
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CD 
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APPENDIX 2 

NOTES ON THE METHODS USED 

PSYCHOMOTOR TESTS 

( I )  S t a n d i n g  S t e a d i n e s s  

T h e  a p p a r a t u s  c o n s i s t e d  o f  a p l a t f o r m  b e n e a t h  w h i c h  i s  m o u n t e d  a 

d i s p l a c e m e n t  t r a n s d u c e r .  D e t a i l s  o f  t h e  p l a t f o r m  a r e  described 

elsewhere.3 T h e  a c t u a l  m o v e m e n t  o f  t h e  p l a t f o r m  o n  t h e  vertical 

p l a n e  w a s  l e s s  t h a n  1 m i c r o n .  T h e  s u b j e c t  s t a n d s  o n  t h e  platform 

f a c i n g  a c a t h o d e  r a y  o s c i l l o s c o p e  ( H e a t h k i t ,  B e n t o n  Harbour, 

M i c h i g a n ,  U . S . A .  - M o d e l  1 0 - 1 4 )  w h i c h  c a n  b e  u s e d  t o  d i s p l a y  b o d y  sway 

a n d  p r o v i d e  a v i s u a l  c u e  f o r  c o r r e c t i v e  m o v e m e n t s .  T h e  s u b j e c t  was 

i n s t r u c t e d  t o  s t a n d  a s  s t i l l  a s  h e  c o u l d  w i t h o u t  t a l k i n g  o r  m o v i n g  his 

h e a d .  Any s h i f t  f o r w a r d s  o r  b a c k w a r d s  c r e a t e d  a n  e l e c t r i c a l  impulse 

w h i c h  w a s  a m p l i f i e d  a n d  r e c o r d e d  o n  a G r a s s  P o l y g r a p h  ( Q u i n c y ,  Mass., 

U . S . A . )  T h e  i m p u l s e s  w e r e  i n t e g r a t e d  ( G r a s s  Integrator, 

M o d e l  P l O B )  t o  g i v e  a n  o v e r a l l  m e a s u r e  o f  b o d y  s w a y  ( f r e q u e n c y  and 

a m p l i t u d e )  A c o n s t a n t  w a s  s e t  o n  t h e  i n t e g r a t o r  a n d  the 

t i m e  t a k e n  u n t i l  t h e  i n p u t  r e a c h e d  t h i s  v a l u e  w a s  m e a s u r e d  a n d  termed 

e p o c h  t i m e .  B o d y  s w a y  w a s  m e a s u r e d  u n d e r  t w o  conditions: 

( i )  e y e s  open 

( i i )  e y e s  closed. 

( 2 )  S i m p l e  a n d  C o m p l e x  R e a c t i o n  T i m e  

T h e  t i m e r  u s e d  w a s  t h e  V i e n n a  R e a c t i o n  A p p a r a t u s  (Scharied, 

S t u t t g a r t ,  W e s t  G e r m a n y  ) .  T h e  s u b j e c t  s a t  w i t h  h i s  finger 

p o i s e d  o v e r  a 1 cm2 r e s p o n s e  b u t t o n  a n d  r e a c t e d  t o  s i g n a l s  b y  pressing 

t h e  b u t t o n  a s  q u i c k l y  a s  p o s s i b l e .  T h e  s i g n a l s  c o n s i s t e d  o f  r e d  and 

w h i t e  l i g h t s  ( 2 . 5  cm i n  d i a m e t e r ,  s e p a r a t e d  b y  a d i s t a n c e  o f  8 cm and 
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p o s i t i o n e d  6 . 5  cm f r o m  t h e  r e s p o n s e  b u t t o n )  a n d  a s o u n d  ( a c o u s t i c  power 

0 . 1  w ,  f r e q u e n c y  r e s p o n s e  1 2 5 0  Hz)  w h i c h  w e r e  p r e s e n t e d  i n  programmed 

s e q u e n c e .  A t i m i n g  d e v i c e  m e a s u r e d  t h e  i n t e r v a l  b e t w e e n  t h e  appearance 

o f  t h e  s t i m u l u s  a n d  t h e  s u b j e c t ' s  r e s p o n s e  i n  m s e c .  F o r  s i m p l e  visual 

a n d  a u d i t o r y  r e a c t i o n  t i m e ,  t h e  s u b j e c t  w a s  r e q u i r e d  t o  r e s p o n d  t o  a 

p r e s e n t a t i o n  o f  w h i t e  l i g h t  o r  t h e  s o u n d .  F o r  c o m p l e x  r e a c t i o n  time, 

h e  w a s  t o  r e s p o n d  o n l y  w h e n  t h e  w h i t e  l i g h t  a n d  a u d i t o r y  s t i m u l u s  occurred 

s t i m u l t a n e o u s l y  a l t h o u g h  t h e  o t h e r  s t i m u l i ,  a l o n e  a n d  i n  c o m b i n a t i o n ,  were 

a l s o  p r e s e n t e d .  S u b j e c t s  p r a c t i s e d  t o  a r e a s o n a b l e  p l a t e a u  o f  perfor- 

m a n c e  b e f o r e  c o n t r o l  r e a d i n g s  w e r e  r e c o r d e d .  I n  t h e  experimental 

s e s s i o n s ,  e a c h  s u b j e c t  r e s p o n d e d  t o  f i v e  v i s u a l ,  f i v e  a u d i t o r y  a n d  five 

c o m p l e x  stimuli. 

( 3 )  V i e n n a  D e t e r m i n a t i o n  A p p a r a t u s  

T h e  V i e n n a  D e t e r m i n a t i o n  A p p a r a t u s  ( S c h a r i e d ,  S t u t t g a r t ,  West 

G e r m a n y  ) g e n e r a t e s  a s e q u e n c e  o f  v i s u a l  a n d  auditory 

s t i m u l i  a n d  r e c o r d s  b u t t o n  a n d  f o o t  p e d a l  r e s p o n s e s .  T h e  c o r r e c t  and 

i n c o r r e c t  r e s p o n s e s  t o  t h e  s i g n a l s  w e r e  r e c o r d e d .  A c o r r e c t  response 

w a s  r e g i s t e r e d  w h e n  t h e  a p p r o p r i a t e  r e s p o n s e  w a s  m a d e  d u r i n g  the 

p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  s i g n a l .  An i n c o r r e c t  r e s p o n s e  w a s  registered 

w h e n  e i t h e r  a n  i n a p p r o p r i a t e  r e s p o n s e  w a s  m a d e  o r  w h e n  t h e  subject 

f a i l e d  t o  r e s p o n d .  I n  t h e  e x p e r i m e n t ,  t h e  s u b j e c t  w a s  r e q u i r e d  to 

r e s p o n d  t o  a s e r i e s  o f  1 0 0  p r o g r a m m e d  s i g n a l s  o f  0 . 9 5  s e c  duration. 

I n  a d d i t i o n ,  t h e  s u b j e c t  w a s  a s k e d  t o  e s t i m a t e  t h e  n u m b e r  o f  correct 

r e s p o n s e s  h e  t h o u g h t  h e  h a d  made. 
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COGNITIVE TESTS 

( 1 )  N u m e r i c a l  R e a s o n i n g  

Two t e s t s  w e r e  used: 

( a )  A t a s k  b a s e d  o n  t h e  A u s t r a l i a n  C o u n c i l  f o r  E d u c a t i o n a l  Research 

( A . C . E . R . )  Number  T e s t .  T h i s  i s  a s i m p l e  m u l t i p l i c a t i o n  task 

w i t h  2 - d i g i t  m u l t i p l i c a n d s .  P a r a l l e l  f o r m s  w e r e  p r e p a r e d  from 

t a b l e s  o f  r a n d o m  n u m b e r s .  A 1 m i n  t e s t  p e r i o d  w a s  u s e d  and 

t w o  s c o r e s  w e r e  r e c o r d e d :  n u m b e r  o f  c o r r e c t  a n s w e r s  a n d  number 

o f  errors. 

( b )  T h e  A r b e i t  u n d  K o n z e n t r a t i o n  T e s t  G e r k e  ( Z a k ,  S i m b a c h  am Inn, 

W e s t  G e r m a n y ) .  T h e  s u b j e c t  w a s  p r e s e n t e d  w i t h  a s e r i e s  of 

r a n d o m  s i n g l e  d i g i t  a d d i t i o n  a n d  s u b t r a c t i o n  d i s p l a y s  and 

r e q u i r e d  t o  k e y  i n  t h e  a n s w e r s  b y  p r e s s i n g  o n e  o f  t h e  ten 

b u t t o n s  s i t u a t e d  j u s t  b e l o w  t h e  d i s p l a y s .  E a c h  response 

g e n e r a t e d  a n o t h e r  d i s p l a y  a n d  t h e  t y p e  o f  r e s p o n s e ,  correct 

o r  i n c o r r e c t ,  w a s  a u t o m a t i c a l l y  r e c o r d e d .  T h e  s u b j e c t  was 

i n s t r u c t e d  t o  w o r k  a s  q u i c k l y  a s  p o s s i b l e  f o r  2 m i n  a n d  the 

n u m b e r  o f  c o r r e c t  a n d  i n c o r r e c t  r e s p o n s e s  w a s  recorded. 

( 2 )  P e r c e p t u a l  S p e e d  

T h e  t a s k  c o n s i s t e d  o f  c h e c k i n g  p a i r s  o f  n u m b e r s ,  r a n g i n g  f r o m  3 

t o  12  d i g i t s  a n d  m a r k i n g  o n  a s e p a r a t e  a n s w e r  s h e e t  w h e t h e r  t h e y  were 

t h e  s a m e  o r  d i f f e r e n t .  I t  w a s  b a s e d  o n  t h e  A . C . E . R .  S p e e d  a n d  Accuracy 

( n u m b e r  c h e c k i n g )  T e s t .  A n u m b e r  o f  p a r a l l e l  f o r m s  w e r e  u s e d  a n d  the 

t e s t  p e r i o d  w a s  1 m i n .  Two s c o r e s  w e r e  t a k e n :  ( i )  n u m b e r  o f  correct 

a n s w e r s  a n d  ( l i )  n u m b e r  o f  errors. 
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BIOCHEMICAL MEASUREMENTS 

( 1 )  P l a s m a  A l c o h o l  C o n c e n t r a t i o n s  

P l a s m a  ( 1  m l )  w a s  p l a c e d  i n  a s t o p p e r e d  1 0  m l  g l a s s  v i a l  together 

w i t h  1 m l  o f  d i s t i l l e d  w a t e r  a n d  1 m l  o f  i s o p r o p a n o l  s o l u t i o n  ( 1 . 6  mmo1/1). 

A f t e r  s h a k i n g ,  2 - 3  p l  w a s  i n j e c t e d  i n t o  a H e w l e t t  P a c k a r d  m o d e l  5 7 5 0  gas 

l i q u i d  c h r o m a t o g r a p h .  T h e  r a t i o s  o f  t h e  h e i g h t s  o f  t h e  a l c o h o l  and 

i s o p r o p a n o l  p e a k s  w e r e  c o m p a r e d  o n  a s t a n d a r d  c u r v e .  T h e  c o l u m n  w a s  a 

2 m s t a i n l e s s  s t e e e l  h e l i x  3 . 2  mm i n  d i a m e t e r  p a c k e d  w i t h  P o r a p a k  Q 

( m e s h  100-200). O p e r a t i n g  t e m p e r a t u r e s  w e r e :  c o l u m n ,  1 6 0 ° C ;  detector, 

2 0 0 ° C ;  i n j e c t i o n  p o r t ,  2 0 0 ° C .  G a s  f l o w s  w e r e :  n i t r o g e n  carrier, 

3 0  m l . m i n - 1 ;  h y d r o g e n ,  3 0  m l . m i n - 1 ;  a i r ,  3 0 0  ml.min-1. 

( 2 )  B l o o d  L a c t a t e  C o n c e n t r a t i o n  

W h o l e  b l o o d  ( 5  m l )  w a s  a d d e d  t o  a c e n t r i f u g e  t u b e  c o n t a i n i n g  5 ml 

o f  1 . 2 2  m o 1 / 1  t r i c h l o r a c e t i c  a c i d  i n  0 . 5  m o 1 / 1  HC1. A f t e r  centrifugation 

( 3 , 0 0 0  r e v / m i n  f o r  5 m i n ) ,  0 . 1  m l  o f  t h e  c l e a r  s u p e r n a t a n t  w a s  a d d e d  to 

0 . 7  m l  o f  g l y c e r i n e  b u f f e r  ( V a r l e y ,  1 9 6 9 )  ( a d j u s t e d  t o  pH 9 . 0 )  i n  cuvettes. 

N i c o t i n a m i d e  a d e n i n e  d i n u c l e o t i d e  (NAD; 0 . 1  m l  o f  6 0 . 3  m m o 1 / 1 )  w a s  added 

t o  t h e  c u v e t t e s  w h i c h  w e r e  f e d  i n t o  t h e  LIKE R a t e  R e a c t i o n  Analyser. 

T h i s  i n s t r u m e n t  m e a s u r e s  t h e  r a t e  o f  c h a n g e  i n  o p t i c a l  d e n s i t y  induced 

b y  a n  e n z y m e - c a t a l y s e d  r e a c t i o n  i n v o l v i n g  NAD a n d  NADH a t  3 4 0  nm. 

R a b b i t  m u s c l e  c r y s t a l l i n e  l a c t i c  d e h y d r o g e n a s e  (LDH; 0 . 1  m l  o f  8 0  units. 

m 1 - 1 )  w a s  a u t o m a t i c a l l y  i n j e c t e d  a n d  m i x e d  w i t h  t h e  s a m p l e  a n d  the 

i n c r e a s e  i n  o p t i c a l  d e n s i t y  w a s  m e a s u r e d  o v e r  1 m i n .  T h e  r a t e  of 

r e a c t i o n  w a s  c o m p a r e d  w i t h  t h o s e  o f  s t a n d a r d  s o l u t i o n s  c o n t a i n i n g  known 

c o n c e n t r a t i o n s  o f  l a c t i c  acid. 
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