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Streszczenie
W pracy przedstawiono przypadek zgonu na skutek utonięcia osoby pod wpływem wielu leków psychotropowych: 
kwetiapiny, escitalopramu, arypiprazolu i  flunitrazepamu. Ilościowa analiza toksykologiczna próbki krwi pobranej 
z tętnicy udowej denatki wykazała stężenia kwetiapiny, escitalopramu, arypiprazolu i 7-aminoflunitrazepamu (meta-
bolitu flunitrazepamu) wynoszące odpowiednio 1,266 µg/ml, 0,609 µg/ml, 0,124 µg/ml i 0,055 µg/ml. Na podstawie 
wyników sekcji zwłok, badań toksykologicznych i dochodzenia przeprowadzonego przez odpowiednie organy uznano, 
że przyczyną zgonu było utonięcie, głównie pod wpływem kwetiapiny i escitalopramu.

Słowa kluczowe: kwetiapina, escitalopram, utonięcie, wiele leków psychotropowych.

Abstract
A fatal case of drowning under the influence of multiple psychotropic drugs, such as quetiapine, escitalopram, aripipra-
zole and flunitrazepam, is presented. Quantitative toxicological analysis of a femoral blood sample revealed concentra-
tions of quetiapine, escitalopram, aripiprazole and 7-aminoflunitrazepam (a metabolite of flunitrazepam) of 1.266 µg/ml,  
0.609 µg/ml, 0.124 µg/ml and 0.055 µg/ml, respectively. From the autopsy findings, results of toxicological examination 
and investigation by the authorities, we concluded that the cause of death was drowning under the influence of mainly 
quetiapine and escitalopram.
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Wstęp

Utonięcie należy do głównych przyczyn zgonu 
na świecie [1, 2] i  może nastąpić podczas różnych 
czynności wiążących się z przebywaniem w wodzie, 
np. pływania, kąpieli czy uprawiania sportów wod-

Introduction 

Drowning is one of the world’s leading causes of 
death [1, 2], and it can occur during various water 
activities, such as swimming, bathing and boating [1, 
3]. Alcohol and psychotropic drugs are risk factors 
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nych [1, 3]. Do czynników ryzyka utonięcia należy 
spożycie alkoholu i leków psychotropowych powo-
dujących upośledzenie czynności psychomotorycz-
nych [4]. W  dostępnych doniesieniach środki far-
maceutyczne miały udział w 22% utonięć na skutek 
nieszczęśliwego wypadku i  71% samobójstw przez 
utonięcie [3]. Ponadto w każdym z tych przypadków 
we krwi denata wykryto jeden lub więcej środków 
farmaceutycznych [3, 4]. Ocena stężeń leków jest 
niezbędna w  diagnostyce sądowej, ponieważ jed-
nak zazwyczaj opiera się ona na danych dotyczą-
cych przyjęcia pojedynczego leku [4], w  przypad-
kach, w  których ofiara utonięcia pozostawała pod 
wpływem kilku leków, niezbędne jest zgromadzenie 
i  szczegółowe przeanalizowanie danych pozwala-
jących na ocenę skutków interakcji. W  niniejszej 
pracy przedstawiono przypadek zgonu na skutek 
utonięcia pod wpływem kwetiapiny i escitalopramu.

Opis przypadku

Japonka w wieku ok. 30 lat (157 cm wzrostu, masa 
ciała 55 kg) została znaleziona martwa w  wannie. 
W toku prowadzonego dochodzenia ustalono, że ko-
bieta przyjmowała kilka leków przepisanych z powo-
du depresji i bezsenności. Sekcja zwłok nie wykazała 
urazów zewnętrznych. Serce ważyło 282 g i zawierało 
75 ml krwi oraz niewielką ilość koagulatu. Masa mó-
zgowia wynosiła 1248 g, stwierdzono niewielki obrzęk 
mózgu. Lewe i prawe płuco ważyły odpowiednio 439 g 
oraz 379 g i także były nieznacznie obrzęknięte. W żo-
łądku ujawniono mętną, zielonkawobrunatną treść 
(200 ml) (ryc. 1). W badaniu wewnętrznym nie stwier-

for drowning due to the resultant impairment of psy-
chomotor functions [4]. In previous reports, phar-
maceutical drugs were involved in 22% and 71% of 
unintentional and suicidal drowning deaths, respec-
tively [3]. Further, in each of these cases, one or more 
pharmaceutical drugs were detected in the blood of 
the deceased [3, 4]. Evaluation of drug concentra-
tions is essential for the forensic diagnosis. However, 
as the evaluation is usually based on data from the 
single drug administration [4], data accumulation 
and detailed analysis in multiple-drug ingestion cas-
es are required to assess the effects of drug interac-
tions. Here, we report a fatal case of drowning under 
the influence of quetiapine and escitalopram.

Case report

A Japanese female in her thirties (height, 157 cm;  
weight, 55 kg) was found dead in her bathtub. She 
had been prescribed several drugs for the treat-
ment of depression and insomnia, as reported in 
a post-mortem investigation by the authorities. Au-
topsy findings indicated no evidence of external in-
juries. Her heart weighed 282 g and contained 75 ml  
of blood with a  small amount of coagulum. Her 
brain weighed 1248 g and was slightly oedematous. 
Her left and right lungs weighed 439 g and 379 g, 
respectively, and were slightly oedematous. The 
stomach contained a greenish-brown muddy liquid 
(200 ml) (Fig. 1). Internal examination revealed no 
diseases. Except for congestion, there were no nota-
ble changes in the other organs. Post-mortem blood, 
cerebrospinal fluid, bile and stomach content sam-

Ryc. 1. Treść ujawniona w żołądku denatki
Fig. 1. Stomach contents of the deceased
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dzono żadnych chorób. W pozostałych narządach nie 
odnotowano istotnych zmian poza przekrwieniem. 
Pobrano próbki krwi, płynu mózgowo-rdzeniowego, 
żółci i treści żołądkowej w celu przeprowadzenia ba-
dań toksykologicznych. Nie było natomiast możliwo-
ści pobrania próbki moczu.

Wykonano analizę toksykologiczną z zastosowa-
niem chromatografii cieczowej z tandemową spek-
trometrią mas (LC-MS/MS) przy użyciu metody 
nieco zmodyfikowanej w  stosunku do dostępnych 
publikacji [5]. Rozdziały metodą chromatografii 
cieczowej przeprowadzono za pomocą aparatu Eks-
pertTM UltraLC 100-XL (Eksigent part of AB Sciex, 
Framingham, MA, USA). Zastosowano kolumnę  
L-column2 ODS (1,5 mm × 150 mm, wielkość czą-
steczek 5,0 µm, Chemicals Evaluation and Research 
Institutes, Tokio, Japonia) z fazą ruchomą zawierającą 
rozpuszczalnik A (5% metanolu z 10 mM mrówcza-
nu amonu) i rozpuszczalnik B (95% metanolu z 10 
mM mrówczanu amonu) przy szybkości przepływu 
0,1 ml/min. Widma masowe otrzymano przy użyciu 
tandemowego spektrometru mas QTrap® 4500 (AB 
Sciex, Framingham, MA, USA). Oznaczenie ilościo-
we etanolu przeprowadzono z zastosowaniem chro-
matografii gazowej z przystawką headspace.

Wyniki i dyskusja

W  opisywanym przypadku sekcja zwłok nie 
ujawniła u  denatki żadnych urazów ani chorób. 
Analiza toksykologiczna wykazała obecność kwe-
tiapiny, escitalopramu, arypiprazolu, flunitrazepa-
mu oraz jego metabolitu (7-aminoflunitrazepamu) 
w  każdej z  badanych próbek. W  tabeli I  uzyskane 
wyniki zestawiono z aktualnie obowiązującymi za-
kresami stężeń śmiertelnych, toksycznych i  tera-
peutycznych [6–8]. W próbkach pośmiertnych nie 
wykryto etanolu. Stężenia poszczególnych leków 
w żółci były wyższe niż we krwi, natomiast stężenia 
w płynie mózgowo-rdzeniowym okazały się niższe 
niż we krwi. Wyniki te są zgodne z dostępnymi do-
niesieniami [9, 10].

Stosunek stężeń w żółci/krwi oraz w płynie mó-
zgowo-rdzeniowym/krwi oznaczony dla escitalo-
pramu (odpowiednio 7,74 i  0,36) był podobny do 
citalopramu (odpowiednio 7,5 i 0,38) [9, 10]. Dys-
trybucja escitalopramu również jest zbliżona do dys-
trybucji citalopramu. Dane te sugerują, że zarówno 
żółć, jak i  płyn mózgowo-rdzeniowy są przydatne 

ples were collected for toxicological investigation. 
However, a urine sample was not available.

Toxicological analysis using liquid chromatog-
raphy tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) was 
performed using a  slightly modified method from 
that previously reported [5]. In brief, the liquid 
chromatography separations were carried out using 
EkspertTM UltraLC 100-XL (Eksigent part of AB Sci-
ex, Framingham, MA, USA). An L-column2 ODS 
(1.5 mm × 150 mm, 5.0 µm particle size, Chemicals 
Evaluation and Research Institutes, Tokyo, Japan) 
was used with the mobile phase consisting of solvent 
A  (5% methanol containing 10 mM ammonium 
formate) and solvent B (95% methanol containing  
10 mM ammonium formate), with a  flow rate of  
0.1 ml/min. A QTrap® 4500 tandem mass spectrom-
eter (AB Sciex, Framingham, MA, USA) was used to 
obtain the mass spectra. Quantification of ethanol 
was performed using headspace gas chromatography.

Results and discussion

In the present case, no evidence of injury or dis-
eases were seen on autopsy. Toxicological analysis 
identified quetiapine, escitalopram, aripiprazole, 
flunitrazepam and its metabolite (7-aminoflunitraz-
epam) in each sample. Table I shows the concentra-
tions of these substances in her post-mortem sam-
ples, along with their currently established lethal, 
toxic and therapeutic levels [6–8]. No ethanol was 
detected in her post-mortem samples. The concen-
tration of each drug in bile was higher than that in 
blood, and the drug concentrations in cerebrospinal 
fluid (CSF) were lower than those in blood, as re-
ported previously [9, 10]. 

The bile/blood ratio and CSF/blood ratio of es-
citalopram (7.74 and 0.36, respectively) are similar 
to those of citalopram (7.5 and 0.38, respectively) 
[9, 10]. The distribution of escitalopram is similar 
to citalopram. These data suggest that both bile and 
CSF are useful for screening and should be used 
for qualitative toxicological evaluations in cases 
where clean blood samples are unavailable [9, 10]. 
Post-mortem blood concentrations of quetiapine 
and escitalopram in our case were over the thera-
peutic range and within the toxic range.

Psychotropic drugs play a  significant role in 
drowning [4]. Quetiapine is an atypical antipsy-
chotic drug that is a  dibenzothiazepine derivative 
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do badań przesiewowych i należy je wykorzystywać 
do jakościowej oceny toksykologicznej w przypad-
kach, w których czyste próbki krwi są niedostępne 
[9, 10]. W opisywanym przypadku pośmiertne stę-
żenia kwetiapiny i escitalopramu we krwi przekra-
czały zakres stężeń terapeutycznych i  mieściły się 
w zakresie stężeń toksycznych.

Leki psychotropowe odgrywają istotną rolę 
w przypadkach utonięć [4]. Kwetiapina jest atypo-
wym środkiem przeciwpsychotycznym, pochodną 
dibenzotiazepiny stosowaną jako lek neuroleptycz-
ny w  leczeniu psychozy. Podczas leczenia kwetia-
piną zgłaszano działania niepożądane obejmujące 
senność i zawroty głowy [11]. Escitalopram, aktyw-
ny S-enancjomer citalopramu, należy do grupy in-
hibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny. Lek jest 
przepisywany jako środek przeciwdepresyjny, a jego 
działania niepożądane to m.in. zmęczenie i senność 
[11]. Zarówno kwetiapina, jak i  escitalopram ma 
działanie antagonistyczne względem receptorów 
H1 [12, 13], dlatego stosowanie tych dwóch leków 
w  skojarzeniu może powodować wzmożoną sen-
ność ze względu na interakcje lekowe. W opisywa-
nym przypadku oba leki o  działaniu depresyjnym 
na ośrodkowy układ nerwowy mogły zadziałać sy-
nergistycznie podczas kąpieli, obniżając sprawność 
psychoruchową kobiety. Ponieważ stężenie arypi-
prazolu we krwi oraz suma stężeń 7-aminofluni-
trazepamu i  flunitrazepamu we krwi mieściły się 

and is used as a neuroleptic agent in the treatment 
of psychosis. Somnolence, dizziness and drowsiness 
are reported adverse reactions to therapy with this 
drug [11]. Escitalopram, an active S-enantiomer 
of citalopram, is a  serotonin reuptake inhibitor. It 
is prescribed as an antidepressant, and fatigue and 
somnolence are its reported adverse effects [11]. 
Since both quetiapine and escitalopram have H1 re-
ceptor antagonistic actions [12, 13], combination of 
the two drugs can cause enhanced somnolence due 
to the drug interaction. In our case, both the central 
nervous system depressant drugs might have acted 
synergistically while she was bathing, impairing psy-
chomotor performance. Since the blood aripiprazole 
concentration and sum of 7-aminoflunitrazepam 
and flunitrazepam concentration in blood were 
within their respective therapeutic levels, these drugs 
were less likely to have contributed to her death.

On the other hand, other pharmacological ef-
fects of each drug should also be considered. It is 
well known that escitalopram induces QT interval 
prolongation in a dose-dependent manner [14–17]. 
Quetiapine also has the potential to cause QT inter-
val prolongation [18]. Prolonged QT interval can 
cause arrhythmia or syncope, thus increasing the 
risk of drowning [19]. As both escitalopram and 
quetiapine concentrations in blood were over their 
therapeutic ranges in the present case, QT-prolon-
gation might have been involved in her death.

Tabela I. Stężenia poszczególnych leków i metabolitów w pobranych pośmiertnie próbkach (µg/ml)
Table 1. Concentrations of each drug and metabolite in the post-mortem samples (µg/ml)

Lek
Specimen

Krew
Blood

Płyn 
mózgowo- 
-rdzeniowy

CSF

Żółć
Bile

Treść 
żołądkowa
Stomach 
contents

Zakres stężeń  
terapeutycznych*

Therapeutic 
range*

Zakres stężeń 
toksycznych*

Toxic range*

Zakres stężeń 
śmiertelnych*

Lethal range*

Arypiprazol
Aripiprazole

0.124 0.013 0.860 0.296 0.15–0.5 1 –

Escitalopram 0.609 0.219 4.714 1.111 0.015–0.08 0.16 –

Flunitrazepam BQL 0.001 BDL 5.418 0.005–0.015 0.05 0.27–1.27**

7-aminofluni-
trazepam
7-aminofluni-
trazepam

0.055 0.028 0.479 4.202 – –

Kwetiapina
Quetiapine

1.266 0.222 23.588 1252.892 0.1–0.5 1–1.8 1.9–170

* zakresy stężeń terapeutycznych, toksycznych i śmiertelnych na podstawie danych z literatury [6] / * therapeutic, toxic and lethal 
ranges are cited from the reference [6], ** zakres stężeń śmiertelnych obejmuje łącznie flunitrazepam i 7-aminoflunitrazepam bez 
etanolu [7, 8] / ** lethal range includes total of flunitrazepam and 7-aminoflunitrazepam without ethanol [7, 8], BQL – poniżej granicy 
oznaczalności / below the quantification limit, BDL – poniżej granicy wykrywalności / below the detection limit
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w zakresach terapeutycznych, jest mniej prawdopo-
dobne, aby leki te przyczyniły się do zgonu.

Należy również wziąć pod uwagę inne oddziały-
wania farmakologiczne poszczególnych leków. Esci-
talopram indukuje wydłużenie odstępu QT w spo-
sób zależny od dawki [14–17]. Potencjał wydłużania 
odstępu QT ma też kwetiapina [18]. Wydłużony od-
stęp QT może powodować zaburzenia rytmu serca 
lub omdlenia, zwiększając w ten sposób ryzyko uto-
nięcia [19]. W opisywanym przypadku stwierdzono, 
że stężenia escitalopramu i kwetiapiny we krwi prze-
kraczają zakresy terapeutyczne, zatem zgon mógł 
mieć związek z wydłużeniem odstępu QT.

W  treści żołądkowej denatki zidentyfikowano 
wszystkie cztery leki (ok. 0,06 mg arypiprazolu,  
0,22 mg of escitalopramu, 1,1 mg flunitrazepamu 
i 250 mg kwetiapiny), co wskazuje na przyjęcie le-
ków bezpośrednio przed kąpielą. Ich dawki nie były 
jednak bardzo wysokie, więc nie można stwierdzić, 
czy ich spożycie było celowe.

Wnioski

Na podstawie wyników sekcji zwłok, badań tok-
sykologicznych i  przeprowadzonego dochodzenia 
uznano, że przyczyną zgonu było utonięcie pod 
wpływem spożycia kilku leków psychotropowych.

Autor deklaruje brak konfliktu interesów.

All four drugs were identified in her stomach 
contents (approximately 0.06 mg of aripiprazole, 
0.22 mg of escitalopram, 1.1 mg of flunitrazepam 
and 250 mg of quetiapine), which suggested that she 
had ingested the drugs just before bathing. However, 
as the dose of each drug was not very high, we could 
not conclude whether the ingestion was intentional.

Conclusions

Based on the autopsy findings, results of toxico-
logical examination and the investigation by the au-
thorities, we concluded that the cause of her death 
was drowning under the influence of multiple psy-
chotropic drugs.

The author declares no conflict of interest.
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