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STRESZCZENIE

Wspblczesnie, w czasach polifarmakoterapii, zatrucia mieszaninami dominuja wéréd przyczyn $miertelnych zatrué
ksenobiotykami. Niska §wiadomos¢ interakcji pomiedzy lekami oraz lekami a alkoholem ma znaczacy udziatl w tym nieko-
rzystnym zjawisku. Do lekéw szczegélnie niebezpiecznych nalezg neuroleptyki, w tym popularne pochodne fenotiazyny.

Celem pracy byta analiza Smiertelnych zatrué zlozonych (mieszanych) fenotiazynami w materiale Zaktadu Toksyko-
logii Sadowo-Lekarskiej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach w latach 1999-2008. Danymi do analizy byly
wyniki badann materiatu biologicznego zabezpieczonego przysekcyjnie ze zwlok oséb zmartych w wyniku zatrucia lekami,
lekami i narkotykami oraz lekami i alkoholem. Przypadki zatrué analizowano pod katem: rodzaju fenotiazyn w badanym
materiale, obecnosci innych lekéw, a takze alkoholi i narkotykéw oraz pici zmarlych. W naszym materiale zatrucia zlozone
fenotiazynami byly najczestszg przyczyng zatrué¢ §miertelnych tymi lekami. Osoby narazone: pacjenci, narkomani, alko-
holicy muszg by¢ stale edukowani co do prawidlowego dawkowania oraz mozliwych interakcji z innymi lekami i etanolem.
Nowym, szczegélnie niepokojgcym zjawiskiem jest wzbogacanie domowych przetworéw stomy makowej (tzw. kompotéw)
prometazyng.

SUMMARY

Nowadays, complex poisonings with mixtures dominate among causes of fatal xenobiotic intoxications. Low conscious-
ness of interactions between drugs, drugs and alcohol and drugs and narcotics has significant participation in this adverse
occurrence. Especially dangerous drugs are neuroleptics, including phenothiazine-derivatives (PHD). The aim of this
study was to analyze fatal complex poisonings with PHD in the practice of the Chair and Department of Forensic Medicine
and Forensic Toxicology, Medical University of Silesia in Katowice in the years 1999-2008. The results of chemico-toxico-
logical investigations of biological material, collected during autopsies from corpses of persons poisoned by mixtures, were
analyzed, including a kind of phenothiazine, the presence of alcohol and narcotics and sex of casualties. In our material
the complex poisonings with phenothiazines were the most often cause of fatal intoxications with these drugs. People
liable to poisonings: the patients, drug addicts, alcoholics have to be educated about proper use of phenothiazines and
possible interactions all the time. New, worrying phenomenon is the practice of prometazin’ addition to home-made poppy
straw extracts (‘compote’).

Stowa kluczowe: zatrucie zlozone, pochodne fenotiazyny, interakcje lekowe, narkomania
Key words: complex poisoning, phenothiazine-derivatives (PHD), drug interactions, drug addiction




122

R. SkowronEk, R. CeLINsk1, M. KrzysTaNeK, M. KorczyNska, J. KuLikowska, J. Nowicka, C. CHOWANIEC

WSTEP

Wspélczesnie, w czasach polifarmakoterapii, za-
trucia lekami dominujg wéréd przyczyn §miertelnych
intoksykacji ksenobiotykami (Kotowski i Wachowiak,
2000; Kulikowska i wsp., 2007). Niska §wiadomosé
interakcji pomiedzy lekami, lekami i alkoholem oraz
lekami i narkotykami odgrywa duza role w tym nie-
korzystnym zjawisku. Do lekéw szczegélnie niebez-
piecznych nalezg leki przeciwpsychotyczne, nazy-
wane réwniez neuroleptykami (Werbel i Rzewuska,
1996). Ich przedstawicielem s3 pochodne fenotia-
zyny, nalezace do grupy klasycznych neuroleptykow
(Baldessarini i Tarazi, 2007).

Niektére z fenotiazyn s uwazane za bezpieczne,
jednak nawet prometazyna — fenotiazyna, nie majaca
dzialania neuroleptycznego, moze powodowaé powazne
skutki zatrucia, takie jak majaczenie i tachykardia (Page
i wsp., 2009). Opisano réwniez przypadek samobdjcze-
go zatrucia jedna z bezpieczniejszych pochodnych feno-
tiazyny — promazyng w polaczeniu z triazolamem (Rossi
i wsp., 2009) W grupie fenotiazyn najbardziej kardio-
toksyczna jest tiorydazyna, zatrucie tym lekiem moze
zakonczy¢ sie Smiercig (Deboa i wsp., 2002).

Niniejsza praca jest kontynuacja naszego arty-
kutu poswieconego $miertelnym zatruciom prostym
pochodnymi fenotiazyny, tzn. wytacznie tymi lekami
(Skowronek i wsp., 2010). Celem niniejszej pracy jest
analiza $miertelnych zatrué¢ zlozonych (mieszanych)
pochodnymi fenotiazyny w materiale Katedry i Zakta-
du Medycyny Sadowej i Toksykologii Sadowo-Lekar-
skiej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowi-
cach w latach 1999-2008.

METODY

Danymi do analizy byly wyniki badan materia-
tu Dbiologicznego zabezpieczonego przysekcyjnie
ze zwlok o0séb zmarlych w wyniku zatrucia lekami, le-
kami i narkotykami oraz lekami i alkoholem. W ana-
lizie toksykologicznej, zgodnie z rutynowym tokiem
postepowania, wykorzystano techniki immunoche-
miczne, oparte na reakcji antygen-przeciwciato o du-
zej specyficznosci: spektroimmunofluorescencyjna
w $wietle spolaryzowanym (FPIA) i immunosorpcyj-
ng, skoniugowanych enzyméw (ELISA) oraz metode
wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej
z detekcjg mas (HPLC-MS), o bardzo duzej czuto-
$ci i selektywnosci, jako metode referencyjng zgodnie
z przedstawiong ponizej procedurg.

Analizowane prébki roztworzono w 2 ml buforu
TRIS o pH = 9, poddano dzialaniu ultradzwiekéw

i zadano 3 ml acetonitrylu. Po wymieszaniu i odwiro-
waniu zebrane supernatanty ekstrahowano octanem
etylu. Uzyskane wyciagi odparowano, a suche pozo-
stalosci przeniesiono do niewielkiej objetosci meta-
nolu. Ekstrakty metanolowe badano metoda LC-MS
w kierunku obecno$ci substancji psychoaktywnych
(opiaty, metadon, tramal, kokaina, amfetaminy, ben-
zodiazepiny, fenotiazyny, karbamazepina, tréjcyklicz-
ne antydepresanty) oraz lekéw nasercowych z grupy
B-blokeréw.

Alkohol oznaczono metoda chromatografii gazo-
wej, technika head-space, wykorzystujac chromato-
graf gazowy Focus wyposazony w autosampler Triplus
(Thermo Scientific), detektor plomieniowo-joniza-
cyjny (FID) oraz kolumne kapilarng Rtx-BAC2 30 m
x 0,53 mm x 2,0 um (Restek). Gazem nosnym byt
hel — przeplyw 5 ml/min. Aparat pracowal w naste-
pujacych warunkach: temperatura dozownika 200°C,
temperatura detektora 250°C, program temperaturo-
wy pieca: 45°C (5 min), 45-80°C (10°C/min), 80°C
(1 min). Jako standard wewnetrzny zastosowano al-
kohol t-butylowy.

W oparciu o dostepng dokumentacje przypadki
zatru¢ analizowano pod katem: rodzaju fenotiazyn
w badanym materiale, obecnosci innych lekéw, a tak-
ze alkoholi i narkotykéw oraz plci zmartych.

WYNIKI

W praktyce Katedry i Zakltadu Medycyny Sadowej
i Toksykologii Sadowo-Lekarskiej Slaskiego Uniwersy-
tetu Medycznego w Katowicach w latach 1999-2008
odnotowano 143 zatrucia pochodnymi fenotiazyny,
w tym 124 zlozone (87 %) i 19 prostych (13 %). Roz-
ktad zatrué¢ w poszczegélnych latach przedstawiono
na rycinie 1. Wéréd $miertelnych ofiar zatrué¢ zlozo-
nych bylo 82 mezczyzn i 42 kobiety (stosunek M:K
wynosil prawie 2:1).

W badanym materiale biologicznym wykryto
sze$¢ rodzajow pochodnych fenotiazyny (rycina 2.).
Najczesciej byla to perazyna, nastepnie lewomepro-
mazyna, promazyna i prometazyna, ktéra zastuguje
na szczegblng uwage, ze wzgledu na czeste wspotwy-
stepowanie z opiatami (tabela 1.). W sze$ciu przypad-
kach stwierdzono obecno$é¢ dwéch lub wiecej pochod-
nych fenotiazyny w nastepujacych kombinacjach: le-
womepromazyna + chlorpromazyna + tiorydazyna,
lewomepromazyna + chlorpromazyna + promazyna
oraz lewomepromazyna + perazyna/prometazyna/
tiorydazyna. W dwunastu przypadkach na podstawie
dostepnej dokumentacji nie udatlo sie ustali¢ rodzaju
stwierdzonej fenotiazyny.
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Rycina 1. Smiertelne zatrucia pochodnymi fenotiazyny w latach 1999-2008
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Rycina 2. Rodzaj pochodnej fenotiazyny w $émiertelnym zatruciu zlozonym
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Tabela 1. Charakterystyka smiertelnych zatru¢ zlozonych  Tabela 2. Leki stwierdzone w przypadkach $miertelnych

etanol

prometazyna zatrué ztozonych pochodnymi fenotiazyny
Rodzaj mieszaniny Liczba Rodzaj leku Llczgi,
Z prometazyng przypadkéw - - przypadxow
bnzodiazepiny 25
inne leki 5 . . .
leki przeciwdepresyjne 21
opiaty i etanol 4 ; ;
leki przeciwpsychotyczne 10
opiaty 2
beta-blokery 10
opiaty i inne leki 2 . . .
nieopioidowe leki przeciwzapalne
inne leki i etanol 2 -
karbamazepina
opiaty, amfetamina i etanol 2
) hydroksyzyna
1

kannabinole i inne leki

W analizowanym okresie stwierdzono siedemdzie-  zinnych grup). Zakres stezen we krwi miescil sie w sze-
sigt jeden przypadkéw zatrué zlozonych, w ktérych — rokim zakresie 0,2-3,3 %o, natomiast w moczu w 0,3-4
obok fenotiazyn wykazano obecno$é¢ innych lekéw  %o. Smiertelne zatrucia zlozone pochodnymi fenotiazy-
(57%). W okoto 49% innym lekom towarzyszyt alko- nyi alkoholem scharakteryzowano w tabeli 3.
hol etylowy. Rodzaje wykrywanych lekéw przedsta- Obecnoéé¢ narkotykéw wykazano w 18 przypad-
wiono w tabeli 2. NajczesSciej stwierdzano obecnos¢  kach (w potowie z nich obecny byl réwniez alkohol).
benzodiazepin, lekéw przeciwdepresyjnych oraz in- Najczesciej stwierdzano opiaty i amfetamine (tabe-
nych lekéw przeciwpsychotycznych. la 4.). Warto zwrdci¢ uwage, iz substancje psychoak-

Alkohol etylowy towarzyszyl fenotiazynom w 59  tywne z grupy opiatéw byly obecne w ok. 53 % zatrué
przypadkach (w tym w 35 stwierdzono obecnos$é lekéw  prometazyng (tabela 1.).
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Tabela 3. Charakterystyka smiertelnych zatru¢ zlozonych
pochodnymi fenotiazyny i alkoholem

Rodzai % udzial | Zakres | Zakres
miesz ai]- Liczba | w zatru- | stezen | stezen
nin zatrué ciach we krwi | w moczu
y zlozonych | [%o] [%o0]
fenotiazyny| o, 19% 103-33| 1-35
+ etanol
fenotiazyny
+ leki 35 28% 02-3,3| 03-4
+ etanol

Tabela 4. Charakterystyka §miertelnych zatru¢ zlozonych
pochodnymi fenotiazyny i narkotykami

Liczba
przypadkéow

Rodzaj mieszaniny
z fenotiazynami

opiaty i etanol 4

opiaty

opiaty, amfetamina i etanol

amfetamina i etanol
LSD i inne leki

amfetamina, kannabinole i inne leki

amfetamina

amfetamina i etanol

kannabinole

opiaty i metadon
metadon, PMA, PMMA i etanol

— = =R = |=|~—|MNM|M|wW

OMOWIENIE

W poprzednim artykule wykazaliSmy, ze zatrucia
proste fenotiazynami moga stanowié¢ problem inter-
pretacyjny i opiniodawczy (Skowronek i wsp., 2010).
Czesto jeszcze bardziej problematyczne okazuja sie
zatrucia zlozone, zwlaszcza w przypadku stwierdze-
nia obecnosci kilku ksenobiotykéw w niskich steze-
niach (Klys i wsp., 2001).

Podczas dochodzenia przyczyny $mierci na sku-
tek zatrucia mieszaning, na plan pierwszy wysuwaja
sie niekorzystne skutki interakcji miedzy zawartymi
w niej ksenobiotykami: lekami, alkoholem i narkotyka-
mi, a takze zanieczyszczeniami, ktére mozna znalezé
we wszystkich tych grupach (moga one zmniejszaé
lub zwiekszaé ich toksycznosé). W kazdym przypad-
ku konieczna jest wiec pelna analiza toksykologiczna
materiatu biologicznego (Szukalski, 2001).

Problem zanieczyszczen oraz sfalszowanych pro-
duktéw czesto jest niedoceniany (Soja i wsp., 2000).
Sktad lek6w nabytych w miejscach nielegalnej dystry-
bucji nierzadko istotnie ré6zni sie od deklarowanego

(Fijalek i Sarna, 2009). Podobna sytuacja istnieje
w przypadku narkotykéw, np. produkt reklamowa-
ny jako ekstazy, moze zamiast MDMA (3,4-metyle-
nodioksymetamfetaminy) zawiera¢ inng, znacznie
bardziej toksyczng pochodng amfetaminy: PMA (pa-
rametoksyamfetamine) lub PMMA (parametoksyme-
tamfetamine) (Ptaszynska-Sarosiek i wsp., 2009).
Substancje te wykryliémy w jednym przypadku zatru-
cia zlozonego z fenotiazynami. Réwniez alkohol ety-
lowy nabywany z nielegalnego Zr6dta moze w r6znym
stopniu zawiera¢ domieszki alkoholi niekonsumpcyj-
nych — tzw. zamiennikéw alkoholu etylowego (kon-
generéw etanolu) (Buszewicz i wsp., 2007; Nowicka
iwsp., 2010).

Wrazliwo$é organizmu na ksenobiotyki jest zwig-
zana z genetycznie uwarunkowanym profilem me-
tabolizmu lekéw (polimorfizmami enzyméw meta-
bolizujacych i wspélpracujacych), stanem zdrowia
organizmu, a takze czynnikami $rodowiskowymi
(Coleman, 2005). Znaczenie polimorfizmu oraz po-
datnos$¢ na indukcje i inhibicje cytochroméw P450
(w przypadku fenotiazyn gtéwnie CYP2D6) — enzy-
mow 1 fazy metabolizmu oméwiono w poprzedniej
pracy. Obecnie coraz bardziej docenia sie znaczenie,
tzw. transporteré6w ksenobiotykéw (III faza metabo-
lizmu), ktére regulujg przechodzenie lekéw do da-
nego kompartmentu ustroju i mogg mie¢ znaczenie
w przypadku zatrucia (Fricker, 2009).

Upowszechnienie fentiazyn w latach 70. XX wieku
w leczeniu ambulatoryjnym wigzalo sie ze wzrostem
intoksykacji tymi lekami, w tym zatru¢ zlozonych
(Barry i wsp., 1973). Objawy zatrucia fenotiazyna-
mi sg konsekwencja ich dziatania cholinolitycznego,
alfa-adrenolitycznego, kardiotoksycznego oraz bloko-
wania ukladu nigrostriatalnego (dziatann pozapirami-
dowych). W ostrych przypadkach zatrué¢ opisywano
réwniez tachypnoe, jak réwniez paradoksalne zweze-
nie Zrenic (Barry i wsp., 1973). W przypadku zatrué
zlozonych z udzialem fenotiazyn moze dochodzié
do sumowania sie objawéw niepozadanych i groZznych
interakcji.

Spoéréd  narkotykéw  stosowanych  réwnole-
gle z fenotiazynami najczeSciej stwierdzano opiaty
i amfetamine. Jest to zgodne z dominujacym opia-
towo-amfetaminowym profilem polskiego narkoma-
na (Soja i wsp., 2003). ChcielibySmy zwrécié szcze-
gblng uwage na wspélwystepowanie prometazyny
i opiatéw w dziesieciu przypadkach. Jest to zwigzane
z niepokojacym zjawiskiem wzbogacania domowych
przetworéw stomy makowej (tzw. kompotéw, polskiej
heroiny) prometazyng (dostepng w postaci prepa-
ratéw: Diphergan, Polfergan, Promethazine). Nar-
komani stosujg ta fenotiazyne celem spotegowania



ZATRUCIA ZLOZONE POCHODNYMI FENOTIAZYNY W PRAKTYCE TOKSYKOLOGICZNO-SADOWE] I ICH IMPLIKACJE KLINICZNE

125

Rycina 3. Rozlegle owrzodzenie uda po iniekcjach narko-
tykéw opiatowych z prometazyng (dzieki uprzejmosci dra
Marka Beniowskiego)

efektu odurzajacego, utatwienia przyjecia narkotyku
w iniekcji dozylnej lub domig$niowej i zmniejszenia
efektéw ubocznych przyjetego narkotyku (prometazy-
na posiada dzialanie cholinolityczne, przeciwhistami-
nowe i przeciwwymiotne). Niestety jest to zwigzane
ze znacznie wiekszg toksycznoscia i ryzykiem depre-
sji osrodka oddechowego, co zostalo udowodnione
na modelu zwierzecym (Albert i wsp., 2007a, 2007b,
2008). Powtarzane iniekcje mikstury narkotykow
opiatowych z prometazyna mogg, prowadzi¢ do rozle-
glych owrzodzen skéry, najczesciej koniczyn dolnych
(rycina 3.).

WNIOSKI

1. W naszym materiale zatrucia zlozone fenotia-
zynami byly najczestsza przyczyng zatrué $miertel-
nych tymi lekami.

2. Szczegblnie narazeni na zatrucia sa: pacjenci
leczeni psychiatrycznie, alkoholicy i narkomani, dla-
tego tez w tych grupach wskazany jest nacisk na pro-
filaktyke Tacznego przyjmowania r6znych ksenobioty-
kow.

3. Alkohol etylowy byl stwierdzany w polowie za-
trué¢ mieszaninami fenotiazyn i innych lekéw oraz fe-
notiazyn i narkotykéw, dlatego tez szczegdlnie istotne
praktycznie jest uswiadamianie ryzyka zwigzanego
z brakiem abstynencji podczas leczenia.

4. Nowym, niepokojacym zjawiskiem jest wzbo-
gacanie domowych przetworéw stomy makowej (tzw.
kompotéw, polskiej heroiny) prometazyna.

5. Wykrycie pochodnych fenotiazyny w materiale
biologicznym w zadnym przypadku nie zwalnia z ana-
lizy toksykologicznej w kierunku innych ksenobioty-
kow.
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