
����������	 
�����	 �������� �	 ���	����	� ����������	�����
�	 ���� ��������	 �	 ������� ����	�����

����	��� �� ����� ! "�	 ��	 �� #���	 $ %� "� &���	 ����	���� $ '�	��� &� (���! ) ���	��� '�	���*

���������� 	
 �������� ��� ������� ��������� ���� ����� ���������� �	������ ����� ������������� ��������� ��� �������	� 	
 ������	�	���

���������������� ������ 
	� �� � !������� ������ ����������� ������� ��� "����������

���� ��� ��	�
���� �� ��� ������� ������������ ����� ��� �� ��������� ���


���������� ������� �����
���� ��� ��������� ������
�������
� ��������� ������

����� �������������� �� ������ ���������! ��� �� ��������� ��� ����
�� �� ���������

���� �� ��������� �� "#$�%& ��� ����� 
��� �� ���� 
���������� ��� �
� �� ������ ���

���
����� �� ��� '()*����� �� � ���� �����
��� �� �����
���� ��� ���������

������
�������
�+

����	
� ��� ���� ��� 
����
��� �� ���� ���� ��� ���� ������ ������ ���������!

���� ������� �� ��� �,  ����! ��� ��
���� � �� ���� �����
���� -"� �++ �� �� �

�! �! .! / ��� �0 �� ��� ������������+ 1� �� � . ��� �0 ��� ���� ��
���� ���������!

0+02. �� ���� �++ ��� ���� �� � ,3�0 ��� ���� �� ����� 
�� .00 �� ����� ! ����

����� ���� + 4�������� �������������� �� �����
���� ��� ���������! ���5���� �����

����� ������� ���� �������� ��� ������������� �� ��� 
��
���������� �� �����
����!

'()* ��� ���������+

������ 6� ��� �����
� �� �� ����� 
�� � ��������
��� �����7
��� ������ 
���������� ���

������� ������� ��� 
������
� �� �����
���� ��� ��������� �"8����������
0+&��"8�����
������+�9 ���0+:.29 ��0+00��+ (� ����� 
�� 
���������� �������� ��

� ���� �� ��� 
���������� ������� ��� ��� 
������
�� ����0+�/9 ��0+��+ (� ����� 
��


����� � ��������
��� �����7
��� ����
���� �� ��������� 
������
� ���� ��� ��������

���� �� �+: �� �+. �/.; "6 ��� ��� ��������
� ��+�2! �0+�.� �� ���� �����+

6����������� ����� ��� �� �����7
��� 
����� �� ��� 
������
� �� �����
���� �,+& �� .+:

�/.; "6 ��� ��� ��������
� ��+2&! ��+.�� �� ���� ������+ 4���������� ��


���������� �� ��� ��� ������� ������� ��� '()*����� ��� �����
���� �� ���������


������
��+ "���������� ��� ���� �� �� �! � ��� . ��� ��������������� 
���7
���� ��

�������� �� ��� '()*����� ��� &.+�; �� �. ��� ��� ��+.; �� �0 ���! �����
���� +

�	�����	�� 6� �� 
��
����� ���� ����� �� � �����7
��� 
���������� ������� �����
����

��� ��������� 
������
�� ��� ���� 
���������� �� ���� ����� "#$�%& ���������� � 

�� ����� 
��+ ��� '()*����� �� �� �� ���� �� ��������� ������ ��� ���������������

��������� �� ��������� 
������
�+

#��$	���% "#$�%&! �� ����� 
��! �����
����! '()*! ���������! ������
�������
�

���������	��

'�������� �� ���5����� ���� �� �������� 
��� ����
���

�� �� ���������� ������� <�3.=+ ��� ���������� ��

�������� ����� �� ����� �������� ���� ��������� ��


�����
���� � ��� ���� ��������� �� ���� ��5���������!

���
� ����� ���5���� ���� ��	�������� ��
����� <�3,=+

����� ��� ����
������ ���� ��� ������� ��������� �� ����

��5�������� ��! �� ����� �� ����! ������� �� ��������� ��

���� ���
���� <�! 23/=+ 6� ����� �� ������� �� ��� � ����

���
���� ���� ��������! ���
� �� �����
��� ��� ���������


������
� ��� ���
� ����� �� ���� �� ����� � ���	��

���� ��5���������+ 6����� ��
� � ���� ���
���� ����

������ �� ������ ��������! �����! �������� ��� ���
�7


��� 
 ��
����� $�&.0 �������� �>�������+

6� � ���� � ������� �� ��& <�0=! �� ��� ����� ���� ��

���� ���������� �������� ����� ��������� 
������
� �� ���	

������������	�
 �� �� �� ����	
 �����	��	 �� �������
 ��������	� �����	��

����� ��������	��	
 �� ���  !" 
 #!! $� %�	��&�
 	�� '�	������&��

(���) !!*#+,!---*",-. �/���) �������	0�1�2���

��	���� � ���� ����� �		����� �� �	����� �����

� ,!!, ����3���� ������� �	& �� � ���� ������	��
 +*
 #**+#*4 #**



�� ����� 
��������� ���� ��� ������
 
 ��
����� $�&.0

�%& �"#$�%&� 
������+ 6� �������� �� ��� ������������

���� ��������� 
������
� 
���� �� �

������ �����
���

�� ��� ����� �� ��� ��� ���> ���������?���������


��
��������� ����� �� ������ �� �0 ��� ��������� ��

���������� ����� ����+ -����� � ���������� �� ���� ����

�� ���� �� 
�� ��� �� ������� �� ���	�
�� ���>����� ��

���������! ���
� ����� ���� �� 
����� �� ���� �� � �����

��� ���� ��	�������� ������ 
�����
 ������ + 4�������

����! ��� ���� �� ��������� ��� ��� ����������

��� ���> ��������� �� 
�����> ��� �������� �����


�������� <��! ��=+

6� ��
���  ����! ��� ���
����� @'()*�����A ��� ����

�������� �� � � ����
 ���� ���
���� ���� �� ���� ������

���������� <��3�,=+ ���� ���� �� ����� �� ���������� �� ���

��������
 
�������� ���� �� �����
���� ���� ��� �����

������ ������� ��� 
���> ������ �'()*�+ � ��
��� ���

����� '()* 
��
��������� �� �. �� �0 ��� �������

��� ���������� �������������� �� � ������ ����� ����

�� � �� ���� �� �����
���� �� �������� <��3�,=+ %�

��������� ���
��
�� ��
��� �� ���� �����
� �� ���� ��� ���� 

�� ����� '()* 
��
���������� �� �������� ������ ���

��������������� <��=+

6����������� ���� ��� ��� ���> ������ �� ���������

��� ��� �>������ B������ ������ �� �����
���� ���

�������� � "#$�%& </! �2=+ ���� ����� ���� ���

'()*����� ����� ���������� �� ������ �� �����
����

��������� �� ��������� �����������+

��� ��	�
���� �� ��� ������� ���� ���� ����������

��� �� ��������� ��� 
���������� ������� �����
���� ���

��������� ������
�������
� ��������� ����������

�������������� �� ������ ���������! ��� �� ���������

��� ����
�� �� ��������� ���� �� ��������� �� "#$�%&

��� ����� 
��� �� ���� 
���������� ��� �
� �� ������ ���

���
����� �� ��� '()*����� �� � ���� �����
��� ��

�����
���� ��� ��������� ������
�������
�+ �� ����

��� ��� ������
�������
� �� ���� �����
���� ��� ����

������ ���� ���������� �� � ������������ ���� �� �����

������ ���������+ ��� ������������ ������ ��� 
����� ��

����� �� ������ ��� �������������� ��������� �� '()*


��
���������� 7��� ��� ���� ��� ��C���
� �� ���������

�� ����� �����+ 6� 
��������������� �� ��������� �����

�����7
���� ����� ��� ���
��� �� ��� '()*�����! ���

������ 
���� ��� �� ���� �� �����
� ��� ������
�������
�

�� ��� ������ �� 6"D ��������+


�����

E� ������� ���� ���� ��� ���� ������ ��������� ����

������ ��������� ����� ��� ������
 ���
����! ���� �������

�� ��� �,  ����! ��� ������ .:3/0 ��! ��� ���� ������

������ �� ��� ����� �� ������� 
����
�� �>��������� ���

������ (")�+ ��� ��������� ���� ��� ������ ����� ��

��� ����� ����� ��� ���� �>
��� ��� ���� 
�����
������+

F��	�
�� ������ ��������� 
��������� 
�����
������

���� �>
�����+ 1�� ���� ���	�
� ��� ������ ����������

��0 �� ��
� ���� � ��� �������� � ���
���������������!

��� ���������� ��� ������ ��������� ��� ���� ������
�����

���� ����������! ���������� �� ����
��� �� ��� "#$�%&

� ���� <�:=+ "�����
 ��� �� ��
���� ���� ���� � �����

� �� ��� �>
����� ��� �� ��
���� �� ���������� 	��
�

��� ������� ������ ��� ���� ������+

%������ ��� �������� ���� ��� ��������A� ����
��

����� ����� ��� ��� ���� ��� 
������ ��� �

������ ��

��� G�
�������� �� -�������+ E������ �������� 
������

��� �������� ���� ��� ���	�
�+

1� �� � �! �! .! / ��� �0 ��� ��������� ��
����

���������� �����
���� �8���
���� -"� �0 �� ����

'�������
�! H����! D���! ��� B����������� � �� ����!

���� ��� � ���+ 1� �� � . ��� �0 ��� ���� ��
����

��������� �G����
�� � �� ����! I�
��! '�	���
��!

��� B����������� 0+02. �� ���� ����������� � ���

������ �����
���� ��������������+ 1� �� � ,3�0 ���

��������� ���� �� ����� 
�� .00 �� ����� ! ����

����� ���� �(� ����
��� .00 �� �������! "���������!

(�����8���! ��� B�����������+

J����� ����� ������� ���� ����� �� .! �0! �.! �0! �.

��� �0 ��� ��� �! �! & ��� : � ����� ��� ��	�
���� ��

�����
����+ G����� ��� 7��� ���� ����� �����
���� ��	�
����

��� ��������� ���� �� � ��
������ �������� ��� �����

(")A� ��� ����� �������� ���� ���������+

H���� ������� ���� 
���������� ���������� ! ������

������ ���� ������
 ����� ��� ��� ������ ��� ������ ��

��0� " ����� ���� ���+ 8����
���� ��� '()* ����

�������� ���� � ����� ���
�7
 C�����
��
� ������������

���������� �%����� 8�����������! %��������! ���

B�����������+ '�������� ��� ��� ���> ���������

���� �������� � �+�+�+
+ �����7�� ������ �� ���������

� J������ �� ��& <��=�+ ��� ����� ����� �� 5�����7
�����

��� �����
���� ��� �00 �� ���! ��� '()* �0 �� ��� ���

��� ��������� ��� ��� ���> ��������� �0 �� ���+ ���

������ ��� ���������� 
���7
����� �� �������� ���� �����

.+�; ��� ��� ���� � �� ��� ���� 
��
��������� �����+

��� ��������� ������
�������
 ���������� ���� 
���


������ ����� ��� �>������ ����� �5����� �������

E��B����� �$����������� B������ (������ ������ �+.!

$��������! '������� J���! "���������! DF%�� ���� 
���

����� �� �����������! %D"! ����� ��� 
������
� ���

����� �� ������������ ��� ���� �����
���� ��� ���������

��� ��� 7��� ��� ��� '()*+ % ����
���������� �����

���� ���
����� ��� ���� ���� ��� ���	�
��+

% ����� ���� ���! ����� �� ��� 
���7
����� �� ��������

�������� �������� ��� ��� �0�,0 ��� '()* 
��
���

�������� <�.= ��� ��������� 
��
���������� <��=! ����
����

���� ����� ���	�
�� ������ �� ���7
���� �� ����
� ��������
��

�� �0; ���� � �����7
��
� ���� ��� �� 0+0. ��� � �����

����� �� /0;+ '�������� 
������
� �� �>��
��� �� ��

����
�� � �� ����� �0; ��� �� ��� ������
���� ����

� ! "#��� �	 ���

#*- � ,!!, ����3���� ������� �	& �� � ���� ������	��
 +*
 #**+#*4



�� ����� 
�� <�/3��=+ F�������
�� ��������� ��� 
������

��� � %B1J%+ E��� ��� ���� ��� ����
���� ���� ���

������� ���� ���������! � ������ ������ ��� ���� �� 
������

����+ 8����� ���������� ��� ���� �� ������ 
�����������+

��� ������ ��� ���������	�
� ��������� ���� ��7��� ��

�+�+?������00; �
���7
���� �� ���������+

�����

��� ��������� ������� ��� �������! ���������! %F%�!

%8%�! 8G- ��� $� ���� ������ ��� ������ ����� ���

��� ���������+ 4�������� �����
���� �������������� ���

���	�
�� �>������
�� ��������� ���������
�� ������ ���

���������� ����� ��� ��	�
�����+ � ��
�� � ������ ����

��
������ ����� �
��� ! ���������������� ��� ���������+

6� ��������! ����� ���� ������ ���� �

�������� + B�

� ��� ������ ���� �������+ 6� ��� 
���� ������ ����
��

���� ���������! ������ ���������� ��� ����� �3. ���! ����

� ��>���� �������� �� �0 ���+

4����� � ����� ��� ������ 
��
��������� �� ���� ����

7��� �� �����
���� ��� '()* �� �� . ��������

�� ����� 
��� ��� �� �0 ������� �� ����� 
�� 
�������

����� �� ��� ���� + 4����� � ����� ��� ������ 
��
������

���� �� ���� ���7��� �� ���������+ ��� ������
�������


��������� ��������� �� �����
���� ��� ��������� ���

���� �� ������ � ��� �! �����
���� +

(� ����� 
�� 
����� � ��������
��� �����7
��� ����
����

�� ��������� 
������
� ���� ��� �������� ���� �� �+: ��

�+. �� ���� ����� �/.; "6 ��� ��� ��������
� ��+�2!

�0+�. �� ���� ������+ -�����! �� ��������
��� ������

7
��� 
����� �� ��� 
������
� �� �����
���� ��� �������

�/.; "6 ��� ��� ��������
� ��!2&! �+.� �� ���� ������+

4����� � ����� ��� 
���������� ������� ��������� ���

�����
���� 
������
�+ 6� ��� �����
� �� �� ����� 
��!

� ��������
��� �����7
��� 
���������� ��� ������� ���
�


���� �� ���
����� � ��� �5������ "8����������0+&��
"8�����
������+� ����0+:.29 ��0+00��+ -�����


���������� ���� �� ����� 
�� �������� �� � ���� �� ����


���������� ����0+�/9 ��0+��+

��� ��������� ����� �� ��� '()*����� ��+�+ �����

'()* 
��
���������� �� �. ��� �0 ��� ����� ��

���������� ���� �� � �� ���� �� �����
����� ���

����� �� ����� �+ B� ��������
��� �����7
��� ����
� ��

��������� ��������� �� '()* 
��
���������� ���

������� �� �� . �� ��� ���� ��� �� �� ����� 
��

��������� �� �� � / ��� �0 �4����� &�+ E��� 
����������

��� ���� �� �� �! � ��� . ��� ������ ��� ���������������

��������� �� �����
���� 
������
� ���� �:+�; ��� ��;!

Time (h)
4

P
la

sm
a 

lig
no

ca
in

e 
(m

g 
m

l–1
)

3

1

4

2

5

6 82

6

20

40

60

80

P
lasm

a M
E

G
X

 (µg/
 l)

�	���� � '()* ������ � ������ ��� �����
���� ����� � ������

������ 
��
��������� �� ���� ���7��� �� ���� �� . ������
����

��� ���������! ����� ����� ��� ���� �� �0 ������
���� ���

��������� 
�������������� ���� �� ����� 
��! ������ �����

����� ���� ��� /.; "6�+

Time (h)
2

P
la

sm
a 

m
id

az
ol

am
 (

ng
 m

l–1
)

300

100

400

200

500

3 41

600

�	���� � '�������� 
��
��������� �� ���� ���7�� �� ���� 

�� . ���������� ��� �����
����! ����� ����� ��� �� ���� �� �0

���������� ��� �����
���� 
�������������� ���� �� ����� 
��!

������ ����� ����� ���� ��� /.; "6�+

����� � $�����
�������
 ������������ �� �����
���� �� ���� �� .

�� ��� �����
� �� �� ����� 
�� ��� ���� �� �0 ������ �� ����� 
��


�����������+

��� ' ��� ()

* +���

��

,�� -��(

����(.

�(�/
,�.

J

,� -��(.

��

,�� -��(

����(.

�(�/
,�.

J

,� -��(.

� &+: �+� �+� .+� �+� �+�

� �0+2 �+� �+� ,+0 �+/ �+.

� ,+& �+� �+� �+/ &+� �+�

& ,+. �+: �+0 &+� �+� 0+/

. .+: �+� 0+/ ,+/ �+& 0+:

, .+: �+2 0+/ 2+: �+& �+,

2 .+� �+2 0+/ :+0 �+2 �+:

: .+2 �+/ �+0 &+� �+� 0+2

%����� ,+& �+� �+0 .+: �+, �+�

�+�+ �+: 0+2 0+� �+2 0+2 0+&

$���%���� ��� ��&��	���� ������	�'�����	� ��� $�() *��������

� ,!!, ����3���� ������� �	& �� � ���� ������	��
 +*
 #**+#*4 #*"



�����
���� + 4�� ��� '()* ���� �� �. ��� ����� �����

���� &.+�; ��� .2+2;! �����
���� ! ��� �� �0 ��� ��+.;

��� ��+,;+ B� ��������
��� �����7
��� 
���������� ���

������� ������� �����
���� 
������
� ��� ��� '()*�

���� �� �. ��� ��� �0 ��� �4����� .�+ ��� ������

��� ���> ���������?��������� 
��
��������� �����

�0 ��� ����� �������������� �� ��������� 
���� ��� ��


��
������ ��
���� ���� ��� ���> ��������� 
��
������

����� ���� ����� ��� ����
���� ����� �� �0 �� ���+

�	��	��

��� 
���������� ������� �����
���� ��� ���������


������
�� �������� ��� ���������� ���� ��� ��� �����

�� ����� � 
����� ����������� ������ ! ��� ���� ���

���������� �� ��� ���� ����� �� � ������ ��� ��� �����+

-�����! ��������� 
������
�! ��� ��� �����
����


������
�! �� ����
�� � �� ����� 
�� ��� ��� 
����������

�� ����+ ���� �������� ������ ���� ��������
�� �� ���

������
�������
 ���������� �� ��� ��� ����� ������ ��

� ������������ ����
� �� 
������
� �� � ������ �� ��� ��

���������� �� ���� ��� ����� �� ��� �� ��
� ����� � 
�����

����������� ������ +

H������ �����
���� ��� ��������� ����� �� � ��������
�

�� ������
 �>���
���� �����+ %� � ������ ����� �� �� ����

�����
�� �� ��� 
����������� �� ��������� �� ������


����� C�� �� ��� 
������
�+ H�
���� �����
���� ��� ��

����������������� ������
 �>���
���� �����! ��� 
������
�

���� ��� '()* ��������� ������ �� ���� ��������



���
�� ��� ������
 ����� C��+ F���������� �� ������


����� C�� � ���� ������ ��� ��� ��C���
� ��� '()*

���� �� � ���� � $���
�����G���� �� ��+ <��=! �������

(��� �� ��& <��= ������������ ���� � ���� ������� ����

��
������ ������
 
������
� �� ����������� ������������

�����
���� � ��;+ 1�� ���� ������ ��������� ���� ��

$���
�����G���� �� ��& <��=! ��
���� ��� ��������� ����

Lignocaine clearance (ml kg–1
 min–1)

4

M
id

az
ol

am
 c

le
ar

an
ce

 (
m

l  k
g–1

 m
in

–1
)

3

1

4

2

5

6 8 10 122

y=0.56+0.34 x
r=0.626, n=8
P=0.097

y=1.2+0.41 x
r=0.926, n=8
P<0.001

�	���� � 8����
���� ��� ��������� 
������
�� ���� �������

������ ����! ���� 
��
���� ��� ���� ������� ����! ����� �5������

�� ����� 
�� �������������� �� �� � . ��� �0! �����
���� +

����� � $�����
�������
 ������������ �� ��������� �� ���� �� .

�� ��� �����
� �� �� ����� 
�� ��� ���� �� �0 ������ �� ����� 
��


�����������+

* +���

��

,�� -��(

����(.

��� '

�(�/
,�.

J

,� -��(.

��

,�� -��(

����(.

��� ()

�(�/
,�.

J

,� -��(.

� �+0 �+: 0+2 �+� �+. 0+.

� .+. �+& 0+2 �+. �+& 0+2

� �+. �+& 0+/ �+: �+, 0+:

& &+. �+2 0+, �+. �+� 0+&

. �+0 �+, 0+/ �+/ �+� 0+:

, �+: �+/ 0+, �+� &+, 0+/

2 �+& �+/ 0+: �+/ &+� 0+:

: �+� �+� 0+, �+, �+2 0+,

%����� �+: �+� 0+2 �+.K �+0K 0+2

�+�+ 0+: 0+, 0+� 0+/ 0+/ 0+�

KG�������
� ������� �� . ��� �0 /.; "6 ��+�2! �0+�. ��

���� �����+

����� � '()*�
��
���������� ��� ���� �. ��� �0 ��� ����� �����
���� �������������� �� �����5���� �� �+

�012 ��(' ��� �012 ��3) ���

* +��� ��� ( ��� 3 ��� ' ��� 4 ��� () ��� ( ��� 3 ��� ' ��� 4 ��� ()

� ��+� �/+/ &0+� 2�+2 �.+. �,+& &.+& &�+2 &�+, ��+�

� �.+� �,�+/ :�+/ /,+� ��� .�+� �0�+� ,,+� :,+� :/+�

� 2,+/ �2+: ���+� �0:+� ���+� :, .0+2 �0� /�+/ �0,+:

& &:+. ��+� .2+& �.+� ,�+, ,.+� &.+& ,�+/ .�+� ,2+2

. �,+, :& ��.+� /�+. :,+. &2+: :�+/ /�+: :�+& :�+�

, .:+& ,� ::+� 2&+. &,+� ,�+� ,&+: 2,+. 2�+. .�+:

2 ,/+� ��.+� :.+& :�+. ., 2�+& �0:+: :�+2 /�+, .:+�

: �/ ,�+, .:+. �:+� .�+� �2+: ,� ./+. &2+� ./+�

%����� &�+� 2, :�+, 2�+: 20+/ .2 2�+. 2�+� 2�+� ,2+&

�+�+ ��+/ &/+, �0+2 �:+, �&+� �2+: ��+/ �/+: �0+. �.+.

� ! "#��� �	 ���

#*5 � ,!!, ����3���� ������� �	& �� � ���� ������	��
 +*
 #**+#*4



������� �� ��� � ����� ���������+ ���������! ��� � �����

���� �� ��� ��������� ����� �� �>������� � ��� ��C���
�

�� ��������
�� �� ���� ������ ������� ���� �� �+ 4�������

����! ���
� ��������� ��� � ����� �>���
���� ����� ��

0+� �� 0+& <�0! �&= �� 
������� ���� �����
����A� ����

0+2. <�.=! �� �� ������� ���� �������� �� ������
 �����

C�� �>������ �� ��������� ���� �� ��� ������� ��������� 

�� ������ ���������+ -�����! ��
���� �� �����
����A�

������ �>���
���� �����! ��� �� ���������� �� ��� ������

�� �� ��
� � 
����� �� 
������
� �� �� ���� ��� ���������+

6������� �� ��& <�2= ������ ���� 
��
������� ������

��������� �� �� ����� 
�� ���� ��� ����
� �����
����

������
�������
�+ 6�����
����� ������� �� ����� 
��

��� ��������� ��� ���� ����������� � ������ �������+

1������ �� ��& <�/= ������������ �� ����� 
�� .00 ��

����� ����� ���� ��� 2 �� � ��� ����
��� �� ��
����� ��

��� ����������� ��������� �� ��������� �. �� ����� ����

�+& �� .+2 �+ 6� ��������� 0+0. �� ���� ��� ������������

����������� ����� ��� ���� ���� �� �� ����� 
�� ���

����������� ��������� ��
������ ���� �+. �� ,+� �+ %�����

�� ��& <�0= ��� L��������� �� ��& <��= ������ �� ��
�����

�� ��� ��������� �� ��������� �. �� ����� ���� �+. ��

�+, ��� ���� �+� �� &+� � ����� , ��� . �� � �����
���� 

�� �� ����� 
�� .00 �� ����� ����� ���� + E� ���� �����

� �����7
��� ������������ �� ��� ��������� ��������� ���

��
����� �� ��� 
������
�+

��� ������
���� ������� "#$�%& ��� ��� ���������� ���

���������� �� 
�����>! ���
� �� ������� ������������ ��

�������� ������� ����� ������ ��� �
��� ���� �� ��� ��� ��+

%� � 
����5���
�! ��� ������
����� ������� ���� ���

"#$�%& ����� �� ��� �� ������������� ��� �����

������� ���� ����� "#$�%& ���������� <�,=+ M������� 

�� ��& <�,= ������7�� ��� ������
� ������ �� "#$�%&

���������� ����� �� ����� �������� �� 
����
�� ����7��� ��

"#$�%& �
���� + (� ����� 
�� ��� 
 
�������� ������

�� ��� �����! ��������� �� ��� �����+ D����������� 

�����
���� ��� ��� ��
����� �� ���� ���� + 1�� �������

������� ���� �����
���� �� ������ �� � �����! ���  ��

������7��! �����+ 4���������� ��� ��������
� �������

�����
���� ��� ��������� ����� �� �>������� � ��� ��
�

���� ����� �� �� ���������� ��������
 ����� ��� �����
����+

- ���> ������ �������� � "#$�%� ����� 
���������

���� �� '()* ��������� ���� "#$�%& �� ��� ������


���� 
��
���������� <�,! �2=+ 4�� ��������� ����� ��� ��

����� ���������� ��������
 ������ ��� � ���> ������

����� ���� �������� � "#$�%& </=+

E��� ������ �� ��� ��������� �� ��� '()*�����!

1������
� �� ��& <��= ��� -���� �� ��+<�.= ���� ������

�� ����� ������� ����� �������������� �������� �� ����

����� 
������ �������� ��� �������� ���� �������� ����

���
����+ ����� ��� � �����7
��� ������ �� '()* �����

������� ��� 
������ ����� ��� �������� ������+ ����

��� ��� �������� ���� ���� ��� 
��
������ ���� ��� '()*

��������� ���� �� ������� ���� �� ��� 5����������

Lignocaine clearance (ml kg–1
 min–1)

4

M
E

G
X

 c
on

ce
nt

ra
tio

n 
at

 3
0

m
in

 (
µg

 l–1
)

60

20

80

40

120

100

6 8 10 12

�	���� � 8����
���� 
������
� ��� '()* 
��
���������� ��

�0 ��� ����� ������ ����� ������ �5������ ��� ������ �� ����� 
��


���������� ����� 
��
����+

P
la

sm
a 

M
E

G
X

 a
t 3

0
m

in
 (

µg
 l–1

)

100

50

150

5 10

Time (days)

midazolam

+erythromycin

midazolam

P
la

sm
a 

M
E

G
X

 a
t 1

5
m

in
 (

µg
 l–1

)

100

50

150

5 10

midazolam

+erythromycin

midazolam

�	���� � $����� '()* 
��
��������� �� ���. ��� ���0 ���

����� �����
���� �������������� ����� ���� ��� /.; 
��7���
�

���������+

$���%���� ��� ��&��	���� ������	�'�����	� ��� $�() *��������

� ,!!, ����3���� ������� �	& �� � ���� ������	��
 +*
 #**+#*4 #* 



��������� �� ���� ���
���� ��� �� ��� ���������


�����
���� �� ������ ���� ���� �������+ 6� ��� ���� ���

�������� 
������ ���� �� .0 �� ��� �� �� ����
���� ���

������
 � ����
���� <��! �&= ����� ������ ��� /.;


��7���
� ������� �� ��� 7��� � ���� �� � �� ����� ��

4����� & �/.; "6 �� �! �&+�! ,�+&! �� �! �&+.! ��2+&�+

��� ���� ���� �� '()* ��������� ����� ��������������

�� �� ����� 
�� �� �� / ��� ��� ���� ������ ��� /.;


��7���
� ������� �� �� �! ��� ��� �� ���� �� �� �+

6��������� �� "#$�%& � �� ����� 
�� ��������� 
�����

�� �����
��� � ��� '()*�����+ ����� ������� ��� ���

����� ��������� ����
��� ���� '()* ��������� �� ���

� ������� ����
���� ��� �>������ ��������
 ���� ���
����

�� ��� ��� 
������ �� ��������
 ���� ���
����+

6������������� �� ���� 
�����
���� � ��� ��
� ����

���� '()* 
�� �� �����
�� ��������� �� ��� ��� !

������� �� ��� ��������� ��� ����� ! ���
� ����� ��

�����
� ��� ��� �>���������
 �����
���� �� �� ��������


�����! ������� � �����'()* 
��
��������� �� �. ���

�� �����>������ �. �� ��� <�:=+ 4���������� ����� ���

��> ������� ��������
�� �� '()* ��������� ��� ���

��C���
� �� 
�����
������ ��� �� �� ����� ���� �

����

���� ��� ���� ������� ��� ��������+ $������������ �����

���� �����7
���� ����� '()* 
��
���������� �0 ���

����� �����
���� �������������� ���� ���! ��� ������ �����

����� ������� �� ����� ������ 
�����
������ <�/=+

)����� ���� ��� ��C���
� ��������� ������
�������
�!

��� ��� 
������
� ����� �� �� ���������� �� ����� ������


�����
������ <�0=+ ���� ���
�����
 ���� ����
���� ������


���� �� �� � ������ �� � ����� ����� �� "#$�%&

���������� ����� ���� �� ����� 
�� ��� ���������+

��� ���� �������� �� ��� '()*����� ��� ���� ��


�� �� ��������� ������ + -�����! ��� ������� ���� ����

��� �����
��� ���� �� '()* 
��
���������� ��� ���

���������� �� 
������
� �� ����� ����������� � "#$�%&

�� ���+ %������� �� �� �������� �� �����
� ��������� ����

������
�������
� ���� ��� � ��� ���� ������ �� ��� ������


��
���������! ���� ���� �������� ���� ��
� ���� ����+

4������ ������������� ��� ��
����� �� 7�� � �������� ����

���
� 
�� �� ��������� 5��
�� ��� ��� ���� �����
���

���� ��� � ������ ���� ������+

6� 
��
������! ����� �� � 
���������� ������� ���������

��� �����
���� 
������
��! ��� ��� ��
����� �� ���������


������
� ����
�� � �� ����� 
�� �������������� �� ���

������� ���� �����
����+ ��� ����� �� ������ '()*


��
���������� �. ��� �0 ��� ����� �������������� ��

� ����� �� � �� ���� �� �����
���� �� 
���������� +

��� ����
�� �� �������������� �� ��������� �� �� �����

� 
�� �� ��� ���� ������� 
���� ��� �� ���������� ��� ��

����� ����� ���������+ B� 
���������� ��� ����� �������

'()* 
��
���������� �. ��� �0 ��� ����� ��������������

��� �����
���� �� ��������� 
������
�+ ���� ����� ���

'()* ���� ������������� �� �����
� ������� ���� ������

��� ��������� ��� ������� ���� ����� ����� �����

������
�������
� ������ �� "#$�%& �
���� + 6��������

����������� �� ������ 
��
���������� ������� ��
����� 

�� ��	��� ���� ������ �� ���� �>������ ���
����+

E� ����� '� N+ F������ ��� '� I+ '����� ��� ����� �������

������������� �� ��� ���� 
��
����������+ ��� ���� ��� ���������

� %����� 8�����������! %��������! ��� B����������+

���������

� '���
���� I! 4���� '(! F���� $'! "�������� "+

$�����
�������
� �� ��������� ������������ � 
���������

���������� �������� �� �������� 
��� ��������+ ���� ���� ���

�//�9 ��� ����3���,+

� F���� '$! F����� '%! H������� %! $��� )I+ '��������

��������� �� 
����
��� ��� ��������+ 0 � 5 ������� �//�9 �� ��3�2+

� $������ %F! F������ M$! -��� NH+ "��������� ����������

��������� �� ��������� ����� ��������� ��� �������� ������

��
����
�� ��������� �������� � ������
���! ����������

���� + ���� ���� ��� �//&9 ��� ��&�3��&2+

& F����� %+ "�����
������ �� �������� ���� ��������� �� ���

�������� 
��� ���� ��� � 
��������� ���� ����� �������

��������+ ���� ���� ��� �//:9 ��� /&23/.,+

. F���� (8! F���
� �� F
��	���� IN'! �� 8����� %"!

���	� 8)+ "��������� �������� �� ��������� � ��������� ��

�������� �� ��� �������� 
��� ����� �������� ���� ��������� ��

������ �� ������ ��� �� ���� 
��������
���+ ���� ���� ���

�///9 ��� �&,�3�&,.+

, 1������� -! �� N��� '! F�������� %! N������� I+ "����
��

������
�������
� �� ��������� �� �������� 
��� ��������!

� ���� ������������ ��������� O ���� ������	� 6��� �/::9

��� �,�3�,/+

2 '�
)��
����� %N! H����� ))! "��� %! �� ��& $�����
�������
�

��� ������
�� ����
� �� ���������� ��������� ��

�������� ���� ����� ��
�����
 
��������+ 1 � �/:,9

��� �/03�/.+

: $��� )I! '����� (+ E��� 
������ ���� ����������

�� 
����
��� ��� ���������666O (���
� �� �����>������ �������

�� ��� ���������� �� ���������+ ����������� �//,9

��� &��3&�&+

/ $������P���� $N! J�P������� 8! -������ N�N! "�������� "+

$�����
�������
� �� ��������� ��������� ���������� ���

���� �������������� �� �������� ���� 
�����
 ���� �������

��� �� ������ ���	�
��+ 5 ���� ������	� �/:/9

� � �2�3�22+

�0 ������� M(! F��� GG! $����� �G! �� ��& D�� �� ���������

�� � ����� 
 ��
����� $ &.0! �% �����+ 6+ �� ����	7�� ���	


����������� �� ���� ���������� ��������+ 5 ������	� 08� 6���

�//& ���� .&/3..,+

�� -� -I! I����
� M'! M���� N! J������
����� GN+

G������������ �� ��������� ��� ��� ��� ���> ���������� ��

����� ������ ��� ����� � ��������������
� ��5���


������������ + 6��� �� � �	��� �//�9 ��� ��:3�&�+

�� J������ %%! H��� %)8! H������ 8�'! F������	� N+ -���

���������
� ��5��� 
�������������
 ���� �� ��������� ���

C�������� ������������� �� ����� ������+ 5 ���	���	���

9�	��� ���� �//09 ���� �223�:.+

�� 1������
� '! I���� (! H�������� '! �� ��&

'������ ��� 
���> ������ ��������� ������
�+ % ����

� ! "#��� �	 ���

#*6 � ,!!, ����3���� ������� �	& �� � ���� ������	��
 +*
 #**+#*4



������
� �� ���������� �� ���� ���
����+ 5 ���� ���� ����

9�	��� �/:29 ��� :&.3:.�+

�& 1������
� '! H�������� '! 8���� -D! F
���� '!

F
����� 4E! -������� -+ 8���
���� ���������� ���������

�� � ������� �� ���� ���
���� �� �������� ���� 
��������+

6��� �� � �	��� �//09 ��� ��/3��,+

�. -���� #F! 8�� FG! G��� N4! �� ��& '�������� ����
����

���������� 3 ������� ��� 
���> ������ �� � 5���������� ����>

�� ������
 ���
���� �� ������ ���� 
�����
 ��������� ���


��������+ 5 �����	� �//�9 ��� �&03�&2+

�, "������ H! F������ 'N! M���� '! �� ��& '()*

�������� ��� 
���> �������� � ���� �� �� ���� �� �������

���� ������
 � ����
���� ����� � �������
 ���
�+ *�	-

�//.9 �� .�3.�+

�2 6������� '-! B������ $N! 1������ M�+ (���
� ��

�� ����� 
�� ��� ����
������� �� ��� ������
�������
�

�� ���������� �����
����+ 0 � 5 ���� ������	� �//:9

��� .,�3.,.+

�: H����� F8+ -')�"�% ����
���� ����������+ %��������

��������
�� �� ���� ������
����� ��� ����� ���7���+ 5 �� �����

���	 �0009 ��� ,�23,&&+

�/ 1������ M�! %����� M! 8������ -! �� ��& % ���������� 

��������� ������
���� ������� �� ����� 
�� ��� ���������+

���� ������	� 6��� �//�9 ��� �/:3�0.+

�0 %����� M! 1������ M�! -����� %! F��������� 8+ "����
��� 

��������� ������
���� ������� �� ����� 
�� ��� ���������+

9� 5 ���� ������	� �//�9 ��� ��23��:$+

�� L��������� �! #����� I%! 8����� -! F
����� 4!

8������ '! E�������� %+ 6�C���
� �� ��� ���������
�

�� ����� 
�� ��� ������� 
�� �� ��� ������
�������
� ���

������
�� ����
� �� ���������+ ��:���������;<	��� ��

�//,9 ��� ���3��2+

�� $���
�����G���� I! )���� %F! F���7��� )'+ ��� ����
�

�� ���� ������� ��� ���� �� ������ '()* 
��
����������+

9� 5 ���� ������	� �//&9 ��� �/:3�0�+

�� (��� %�! "��� %4G! $����� N%! I����� F-! 8���� G+ (���
�

�� ���� �� ����
���� ������
�� ��
������ �� ������������

���������� �� ���� ��������
 
������
� ���� �����������+ ����

������	� 6��� �/:�9 ��� &..3&,0+

�& M���� D! L������ )+ $� �������
 ��� �������� �������� ��

������
 ����������� �� ���������+ ���� ������	� 6��� �/:�9

��� �023���+

�. '����� )! %������ $! H������� )! H��
��� N+ %��������� ��

��� ������
 
��
������� �� ������� ��� 
��
���� ����� ��

�����
� ������ ���� � G��������� 
������
� ������+

5 ��+	���	�� ���� ��� �//:9 ���� �/�3&0.+

�, M������� M(! H������ N"! "����� F(! -������ NH+

"#$�%& ���� ������
�����+ 
���������� �� �0 �� ���� �����

����������+ 9� 5 ���� ������	� �///9 ��� 2�,32�2+

�2 E��� NF! H�
���� N�! ����������� $! B������ $N!

M�����P M�+ 6�������� �� "#$�%� ��� "#$�%& ��

����
���� "������ ������ ��� ��� ���> ������ �� ������+

�� � ����+ ����	� �0009 ��� /./3/,.+

�: F����� IE! ������� N'! E������� I+ (>���������


�����
���� �� ��� �����
���� ����������

������� ��� 
���> ������ �'()*�+ 9�	������� � �� �

���� �//�9 ��� ...3..:+

�/ 1������
� '! F
��P�� (! $������ 4! �� ��& 6�C���
� �� ������

�� ��� ������� ��� 
���> ������ ���� �� ������ ���	��� ���

���� ������+ 6��� �� � �	��� �//&9 ��� ��.3���+

�0 -����� %%! E������ 'H! $���� 6-+ (���
� �� ���!

������ ��� ���� 
�����
������ �� ��������
����

��������� ������
�������
�+ 5 ���� ������	� �/::9

��� �0&03�0&.+

$���%���� ��� ��&��	���� ������	�'�����	� ��� $�() *��������

� ,!!, ����3���� ������� �	& �� � ���� ������	��
 +*
 #**+#*4 #*4


