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LETHAL INTOXICATION BY PROMAZINE
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Abstract

Intoxications caused by fenotiazine derivatives are one of the most frequent in Toxicology Clinic of Collegium Medicum UJ. The
amount of confirmed fenotiazine intoxication cases is constant and remains at about 18 a month. Medicines from that group are
relatively safe but only when not joint with alcohol or other drugs. Presented paper describes the case of lethal, suicidal intoxica-
tion by promazine of a patient, who had been treated after several suicidal attempts. Administered dose of promazine was over

100 tablets, 100 mg each. Determined blood concentration of promazine straight after hospitalisation was 8.4 mg/1.
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1. Introduction

Fenotiazine derivatives are universally used as
neuroleptics. They are used as antipsychotic, sedative,
anxiety-relieving, antiemetic medicines. Their mecha-
nism of action is related to a strong antagonism for
dopaminergic receptors of D,, D, D;, and D, types.
Fenotiazines stop serotonin 5-HT,, M cholinergic, and
H, histamine receptors. A lot of undesired effects are
related to mechanism of action of fenotiazine and they
are: cholinolitic action, Parkinson disease symptoms,
hyperkinetic and dyskinetic as well as depressive.
Fenotiazines may lower the convulsion threshold,
weaken adrenergic activity and lower the blood pres-
sure [4, 5, 7]. The most common cause of fenotiazines
intoxications are: chlorpromazine, levomepromazine,
thioridazine, pernazine, promazine and stelazine.
Fenotiazines absorb in alimentary canal very well. Pa-
rameters showing kinetics of this group of medicines
are compared in Table I [1, 4, 5, 7]. Doses and thera-
peutic, toxic and lethal concentrations are very diverse

(Table II) [1, 5, 8]. Those medicines for their wide
therapeutic index are said to be relatively safe to use.
Serum concentrations of fenotiazines do not correlate
with the condition of a patient, therefore no quantita-
tive analyses are performed during therapy. Heavy
course of the disease and death are mostly recorded as
a consequence of mixed intoxication by fenotiazine
derivative with alcohol or other medicines [4, 5].

TABLE I. PHARMACOKINETIC PARAMETERS
OF FENOTIAZINE DERIVATIVES

Parameter Value
Bioavailability 10-70%
Tnax 2-4h
Protein binding 90-99%
T 16-40 h
Vq 1040 kg
Main metabolic path CYP2D6
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Intoxications by fenotiazines derivatives are along
with alcohol and benzodiazepine ones, the most com-
mon cause of hospitalisation in Krakow’s Toxicology
Clinic [3, 6]. On the basis of the research conducted in
the Toxicology Laboratory, the data collected from
last 5 years show that mean amount of confirmed feno-
tiazine intoxications during this period was 18 a month
(Figure 1). The cases of intoxications concerned most
often people psychiatrically treated, after several sui-
cidal attempts. Lethal intoxications by fenotiazine de-
rivatives are in Toxicology Clinic extremely rare.
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Fig. 1. The amount of confirmed fenotiazine derivatives
intoxications in Toxicology Clinic in Krakow between De-
cember 2001 and March 2007.

There are analytical methods which provide fast di-
agnostic ability of patients intoxicated by fenotiazines.
They are: colour tests (having low specifity and sensi-
tivity) and chromatographic ones. Thin layer chroma-
tography allows the identification of fenotiazine
derivatives in urine. High performance liquid chroma-
tography (HPLC) allows qualitative analysis, but is
time-consuming and costly which limits its applicabil-
ity in everyday work.

2. Case study

Presented paper describes the case of a lethal poi-
soning of a 63 year old woman who had been mentally
treated and hospitalised in Toxicology Clinic several
times because of suicidal attempts. The patient was
found unconscious in morning hours, and last seen in
the evening the day been. Some partly emptied medi-
cine packagings were found by the patient. As much as
109 of Promazine (Jelfa) tablets — 100 mg each — were
missing and 46 tablets of Metoclopramidum
(Polpharma) — 10 mg each. The patient was hospita-
lised at 9.20. It was impossible to define the exact time
of administering medicines. The most probable time
was 8-12 hours before the hospitalisation.

The patient was hospitalised in severe condition,
unconscious, respiratory insufficient so the intubation

and mechanical ventilation was necessary. Despite the
circulation efficiency the tendency to accelerated
heartbeat was observed. X-ray examination proved in-
flammatory changes in left lung therefore wide action
spectrum antibiotic was intravenously administered.
As aresult of applied actions a stable condition of a pa-
tient was secured. During following hours a severe
condition of the patient remained, with a tendency to
tachycardia, performed ECG examination revealed the
presence of nodal rhythm. During night repeated con-
vulsion attacks occurred, which did not recede after
benzodiazepine (Relanium, Dormicum) therapy. In
that situation patient was made flaccid and her condi-
tion stated stable. In seventeenth hour of treatment de-
pression of creatinine kinase (CTK) and bradycardia
was observed, heartbeat became irregular. Pressor
amines were administered, insertion of central venous
catheters was performed. As applied therapy did not
show any results (no reaction for atropine and adrena-
line, CTK impossible to determine, bradycardia
30-18/min) resuscitation was undertaken. This action
also did not help and at 4.22 (19 hours after hospitali-
sation) the decease was stated.

3. Materials and methods

Materials used for the analysis were blood and urine
samples, collected from patient straight after hospitali-
sation. Ethanol and benzodiazepines were determined
by EMIT method with the use of Viva-e (Dade
Behring). Barbiturates and tricyclic antidepressants
were determined by FPIA method with the use of
AxSym (Abbott). Qualitative analysis of fenotiazines
was performed by fast colour test using FPN compound.

The determination of promazine in blood and urine
was performed by HPLC method with Diode Array
Detector (DAD). LiChrocart 60 RP-select B 125-4
(5 pm) (Merck) was used or the analysis ethyl acetate
(p.a., POCh), acetonitrile (HPLC purity, Sigma),
1 mg/ml solutions of chlorpromazine and promazine
(Sigma), 1 mol/l triethylamine buffer (Fluka) and bo-
rate buffer of pH 9 were used (Baker). To the urine
sample of 0.5 ml were added: 50 pl of chlorpromazine
(IS) at concentration of 10 pg/ml, 100 pl of borate
buffer and 1.2 ml of ethyl acetate. Samples were Vor-
tex mixed for 60 seconds and centrifuged for 5 min.
Organic layer was evaporated under stream of air in
40°C. Then samples were dissolved in 150 ul of mo-
bile phase and injected to a HPLC system. Mobile
phase consisted of 2 solutions. Phase A was aceto-
nitrile and phase B — triethylamine buffer at concentra-
tion of 0.025 mol/l. HPLC analysis was performed in
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a gradient mode starting from 100% of phase B. Then
during 20 min the composition changed to 30% of
phase B and during next 3 min returned to 100% of
B again. Retention times of investigated compounds
were: 13.0 min for promazine and 14.3 for chlorpro-
mazine (Figure 2).
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Fig. 2. (a) Chromatogram of patient’s blood sample, (b) chro-
matogram of standard sample, (c) UV-VIS spectrum of pro-
mazine.

4. Toxicological analyses results

In the blood sample no ethanol and in the urine
sample no benzodiazepines, barbiturates and tricyclic
antidepressants were detected. The only detected com-
pound was a fenotiazine derivative. In investigated
samples Metoclopramidum was not detected — one of
medicines found by the patient.

Analysis of blood and urine using HPLC method
was performed in order to investigate, if there are any
fenotiazine derivatives present in the material.
Promazine was detected in urine (no qualitative analy-
sis was made), and blood sample contained 8.47 mg/1
of promazine.

5. Discussion

Immunological methods (EMIT, FPIA) enable fast
detection and possible determination of ethanol,
benzodiazepines, barbiturates and tricyclic antidepres-
sants. In the presented study they let fast exclusion of
mentioned compounds intoxication.

For the analysis of fenotiazine derivatives routine
analysis is performed by colour test with the use of FPN
compound. The result obtained in such analysis is only
qualitative. In the presented study the result is positive.

Described HPLC method of fenotiazine derivatives
is sensitive and specific. It gives the possibility of
identification and determination of the medicine (Fig-
ure 2), but it does not allow to identify and determine
all metabolites. Determined blood concentration of
promazine, which is 8.47 mg/l was higher than the
lowest lethal concentration of promazine described in
literature (5 mg/1) (Table II).

In the described case study there was a serious sus-
picion of mixed promazine and Metoclopramidum in-
toxication. Metoclopramidum used together with
fenotiazine derivatives may intensify undesired symp-
toms and actions. Unfortunately, routine procedures
used in clinical laboratories do not provide the analysis
of biological material for the detection of that com-
pound. Spectra comparison of detected substances in
investigated blood and urine extracts and standard did
not confirm its presence in the sample collected from
the patient.

6. Summary

The described case shows that even fenotiazine de-
rivatives which are said to be relatively safe because of
their wide therapeutic index may be a cause of fatal in-
toxication if administered at a high dose.

In a toxicological laboratory cooperating with the
Toxicology Clinic the best working methods are quali-
tative and semi-quantitative or screening ones (colour
test, immunological methods) which allow a fast anal-
ysis and confirmation or exclusion of a cause of intoxi-
cation. Very important issue is also a possibility to
widen the diagnostics with quantitative analyses using
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e.g. HPLC-DAD system. Thanks to them a proper in-
terpretation of obtained results is possible together
with the reference to the literature data.
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SMIERTELNE ZATRUCIE PROMAZYNA

1. Wstep

Pochodne fenotiazyny to powszechnie stosowane
neuroleptyki. Znalazty one zastosowanie jako leki prze-
ciwpsychotyczne, uspokajajace, przeciwlgkowe i prze-
ciwwymiotne. Ich mechanizm dziatania wiaze si¢ z sil-
nym antagonizmem w stosunku do receptoréw dopami-
nergicznych typu D,, Dy, D; i D,. Fenotiazyny hamuja
tez receptory serotoninowe 5-HT,, cholinergiczne typu
M oraz histaminowe H;. Z mechanizmem dziatania po-
chodnych fenotiazyny wiaza si¢ liczne dzialania niepoza-
dane. Naleza do nich: dziatanie cholinolityczne, objawy
parkinsonowskie, hiperkinetyczne i dyskinetyczne oraz
dziatanie depresjogenne. Fenotiazyny moga obniza¢ prog
drgawkowy, ostabia¢ czynnos$¢ adrenergiczna oraz przy-
czynia¢ si¢ do spadku cisnienia t¢tniczego krwi [4, 5, 7].

Sposrod pochodnych fenotiazyny najczesciej przy-
czyng zatru¢ sa: chloropromazyna, lewomepromazyna,
tioridazyna, pernazyna, promazyna i stelazyna. Fenotia-
zyny dobrze wchlaniaja si¢ z przewodu pokarmowego.
Parametry opisujace kinetyke tej grupy lekow zestawio-
no w tabeliI[1, 4, 5, 7]. Ich dawki i st¢zenia terapeutycz-
ne, toksyczne i $miertelne sa zréznicowane (tabela II)
[1, 5, 8]. Leki te, ze wzgledu na szeroki indeks terapeu-
tyczny, uwazane sa za wzglgdnie bezpieczne. Stgzenia
fenotiazyn w surowicy nie koreluja ze stanem pacjenta,
dla- tego nie wykonuje si¢ rutynowo analiz iloSciowych
tych zwiazkoéw we krwi w trakcie terapii. Cigzki przebieg
zatrucia oraz zgon najczesciej opisywane sa jako konsek-
wencja zatrucia mieszanego pochodnych fenotiazyny
z alkoholem Iub innymi lekami [4, 5].

Zatrucia pochodnymi fenotiazyny zajmuja w Klinice
Toksykologii w Krakowie czotowe miejsce po alkoholu
i benzodiazepinach [3, 6]. Na podstawie analizy danych
Pracowni Toksykologii z ostatnich 5 lat wykazano, ze
liczba potwierdzonych zatru¢ lekami z tej grupy utrzy-
mywala si¢ na poziomie $rednio osiemnastu miesi¢cznie
(rycina 1). Przypadki zatru¢ dotyczyly najczesciej osob
leczonych psychiatrycznie, ktére wielokrotnie podejmo-
waly proby samobojcze. Smiertelne zatrucia pochodnymi
fenotiazyny zdarzaja si¢ w Klinice Toksykologii nie-
zmiernie rzadko.

Metodami analitycznymi, ktére umozliwiaja szybka
diagnostyke pacjentow zatrutych fenotiazynami, sa testy
barwne (cechujace si¢ mata czulosécia i specyficznoscia)
oraz metody chromatograficzne. Chromatografia cien-
kowarstwowa pozwala na identyfikacj¢ pochodnych fe-
notiazyny w moczu pacjentow. Metoda wysokosprawnej
chromatografii cieczowej umozliwia identyfikacj¢ oraz
przeprowadzenie analizy pochodnych fenotiazyny, jed-

nak jest metoda czasochtonna i kosztowna, co ogranicza
jej przydatno$¢ w codziennej pracy.

2. Opis przypadku

W niniejszej pracy opisano $miertelne zatrucie pro-
mazyna 63-letniej kobiety leczonej psychiatrycznie, kto-
ra byta wezeéniej kilkakrotnie hospitalizowana w Klinice
Toksykologii w Krakowie z powodu prob samobdjczych.
Pacjentka zostata znaleziona nieprzytomna w godzinach
porannych; ostatnio byla widziana poprzedniego dnia
wieczorem. Przy chorej znaleziono czg$ciowo oproznio-
ne opakowania po lekach. Brakowato 109 tabletek leku
Promazin (Jelfa) zawierajacych po 100 mg promazyny
oraz 46 tabletek leku Metoclopramidum (Polpharma) za-
wierajacych po 10 mg metoklopramidu. Pacjentka zo-
stala przyjeta do szpitala o godzinie 9.20. Nie udato si¢
doktadnie okres$li¢ czasu zazycia lekow; najprawdopo-
dobniej miato to miejsce 8—12 godzin przed przyjgciem
do szpitala.

Pacjentka zostala przyjegta w stanie ogdlnym cigzkim,
nieprzytomna, niewydolna oddechowo, wymagata intu-
bacji i rozpoczgcia mechanicznej wentylacji, krazeniowo
stabilna z tendencja do przyspieszonej akcji serca. W ba-
daniu RTG klatki piersiowej wykazano obecnos¢ zmian
zapalnych w plucu lewym, do leczenia wlaczono wigc
antybiotyk o szerokim spektrum dziatania, podawany do-
zylnie. W wyniku zastosowanych dziatan uzyskano sta-
bilizacj¢ stanu pacjentki. W ciagu kolejnych godzin
utrzymywat si¢ u chorej stan ogdlny cigzki z tendencja do
tachykardii; wykonane EKG ujawnito obecno$¢ rytmu
wezlowego. W godzinach nocnych wystapily powtarza-
jace si¢ napady drgawek, ktore nie ustapity po zastosowa-
niu leczenia benzodiazepinami (Relanium, Dormicum).
W tej sytuacji zdecydowano o zwiotczeniu i uzyskano
ustabilizowanie si¢ stanu chorej. W siedemnastej godzi-
nie leczenia stwierdzono tendencj¢ do obnizania si¢ CTK
oraz bradykardig; akcja serca stata si¢ nieregularna. W tej
sytuacji rozpoczgto podaz amin presyjnych i zatozono
centralne wklucie. Zastosowane leczenie nie dawato
efektow (brak reakcji na stosowana atroping i adrenaling,
CTK nieoznaczalne, bradykardia 30-38/min). Podjgto
czynnosci reanimacyjne, ktére nie przyniosty pozada-
nego efektu. O godzinie 4.22 (tj. 19 godzin po przyjeciu
chorej do szpitala) stwierdzono zgon.
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3. Material i metody

Materiat do badan stanowily krew i mocz pacjentki
pobrane w chwili przyjgcia do Kliniki Toksykologii. Eta-
nol i benzodiazepiny oznaczano metoda EMIT przy uzy-
ciu aparatu Viva-e (Dade Behring). Barbiturany i troj-
pierscieniowe leki przeciwdepresyjne oznaczano metoda
FPIA na aparacie AxSym (Abbott). Badanie jako$ciowe
fenotiazyn w moczu wykonano za pomoca szybkiego tes-
tu barwnego z odczynnikiem FPN.

Oznaczenie promazyny w moczu i krwi wykonano me-
toda wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC)
z detekcja diodowa, wykorzystujac kolumng LiChro-
cart 60 RP-select B 125-4 (5 um) (Merck). Do oznaczenia
zastosowano nastgpujace odczynniki: octan etylu cz.d.a.
(POCh), acetonitryl (czystos¢ do HPLC, Sigma), roz-
twory wzorcowe chlorpromazyny i promazyny o st¢zeniu
1 mg/ml (Sigma), bufor trietyloamonowy o stgzeniu
1 mol/l (Fluka) i bufor boranowy o pH 9 (Baker). Przed
oznaczeniem do 0,5 ml surowicy (moczu) dodawano
50 pl chloropromazyny (standard wewngtrzny) o steze-
niu 10 pg/ml, 100 pl buforu boranowego oraz 1,2 ml
octanu etylu. Proby mieszano na worteksie przez 60 se-
kund i wirowano przez 5 minut. Warstw¢ organiczng od-
parowywano w 40°C w strumieniu sprezonego powie-
trza. Proby po odparowaniu rozpuszczano w 150 pl fazy
ruchome;j i nastrzykiwano na chromatograf cieczowy.
Faza ruchoma sktadata si¢ z dwdch roztworow: faza A —
acetonitryl, faza B — bufor trietyloamonowy o stgzeniu
0,025 mol/l. Analiza chromatograficzna prowadzona by-
fa w warunkach gradientowych, rozpoczynajac od 100%
fazy B. W ciagu 20 minut sklad fazy ruchomej zmieniat
sig¢ do 30% fazy B (70% fazy A) i w ciagu kolejnych 3 mi-
nut powracal do 100% fazy B. Czasy retencji badanych
lekow wynosily: promazyna 13,0 min, chlorpromazyna
14,3 min (rycina 2).

4. Wyniki badan toksykologicznych

We krwi pacjentki nie stwierdzono obecnosci etano-
lu, a w moczu benzodiazepin, barbituranow i trojpierscie-
niowych lekéw przeciwdepresyjnych. Wykryto w nim
jedynie pochodne fenotiazyny. W badanym materiale nie
potwierdzono natomiast obecnosci metoklopramidu —
jednego z lekéw, ktdry znaleziono przy pacjentce.

Przeprowadzono analiz¢ krwi i moczu za pomoca me-
tody HPLC w celu ustalenia, czy w badanym materiale
znajduja si¢ pochodne fenotiazyn. W moczu stwierdzono
obecnos¢ promazyny (nie przeprowadzano analizy ilos-
ciowej), za$ we krwi oznaczone stgzenie promazyny wy-
nosito 8,47 mg/l.

5. Dyskusja

Metody immunologiczne (EMIT, FPTIA) umozliwiaja
szybkie wykrycie i ewentualne oznaczenie etanolu, ben-
zodiazepin, barbituranow i trdjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych. W opisanym przypadku pozwolity
one na szybkie wykluczenie zatrucia wymienionymi kse-
nobiotykami.

Do wykrywania lekow z grupy pochodnych fenotia-
zyny rutynowo stosowany jest test barwny z odczynni-
kiem FPN. Pozwala on jedynie na uzyskanie wyniku ja-
koSciowego. W opisanym przypadku test ten dat wynik
pozytywny.

Opisana metoda HPLC-DAD analizy pochodnych fe-
notiazyny jest czuta i specyficzna. Daje ona mozliwo$¢
identyfikacji leku i oznaczenia jego zawartosci (ryci-
na 2), jednakze nie pozwala na identyfikacj¢ i ewentualne
oznaczenie wszystkich metabolitow. Wyznaczone stgze-
nie promazyny we krwi, tj. 8,47 mg/l, bylo wyzsze od
najnizszego stgzenia $miertelnego promazyny opisywa-
nego w literaturze (5 mg/l) (tabela II).

W opisanym przypadku istnialo podejrzenie zatrucia
mieszanego promazyng i metoklopramidem. Metoklo-
pramid zastosowany tacznie z pochodnymi fenotiazyny
moze nasila¢ dzialania niepozadane. Niestety, rutynowe
procedury uzywane w laboratoriach klinicznych nie prze-
widuja analizy materialu biologicznego pod katem wy-
krycia tego leku. Na podstawie poréwnania widm sub-
stancji ujawnionych w badanych ekstraktach krwi i mo-
czu z widmem metoklopramidu nie potwierdzono jego
obecnosci w materiale pobranym od badanej pacjentki.

6. Podsumowanie

Na podstawie opisanego przypadku wida¢, ze nawet
leki z grupy pochodnych fenotiazyny, cechujace si¢ sze-
rokim indeksem terapeutycznym, a przyj¢te w duzej daw-
ce, moga spowodowac zatrucie ze skutkiem $miertelnym.

W laboratorium toksykologicznym wspotpracujacym
z Klinika Toksykologii najlepiej sprawdzaja si¢ potilos-
ciowe lub jakoSciowe metody przesiewowe (testy barw-
ne, metody immunologiczne), ktoére pozwalaja na szyb-
kie potwierdzenie lub wykluczenie przyczyny zatrucia.
Istotna jest jednak rowniez mozliwos¢ poszerzenia diag-
nostyki o analizy iloSciowe z wykorzystaniem np. me-
tody chromatografii cieczowej (HPLC-DAD), dzigki
ktorej mozliwa jest wlasciwa interpretacja wyniku wraz
z odniesieniem uzyskanych rezultatow do danych zawar-
tych w literaturze przedmiotu.
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