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Kasuistik
Schwere Intoxikation nach oraler

Einnahme von Alkylnitrit (,,Poppers®)

Barbara Bernasconi * Christoph Konrad ¢ Simon Fischer

Ein 23-]Jdhriger erleidet auf einer Party nach einer versehent-
lichen oralen Ingestion von Alkylnitriten - sog. ,,Poppers* — eine
schwere Intoxikation. Das erstmals 1867 als Antianginosum ein-
gesetzte Medikament gewann in den 1960er-Jahren als Party-
droge v.a. in homosexuellen Kreisen an Bedeutung. Sie wird
wegen ihrer hohen Fliichtigkeit und dem schnellen Wirkungsein-
tritt direkt aus der Flasche inhaliert. Die Wirkdauer bei inhalati-
ver Einnahme ist sehr kurz, hat eine euphorisierende und muskel-
relaxierende Wirkung, was zur Vasodilatation und Relaxation des
Analsphinkters fiihrt. Bei oraler Ingestion konnen schwerste
Nebenwirkungen in Form einer massiven Methamoglobinbildung
und schweren Hypotonien entstehen. Im folgenden Artikel lesen
Sie iiber den Verlauf der potenziell letalen Methamoglobinbil-
dung, ihrer Pathophysiologie und Antidottherapie.

Der Fall

Préklinische Versorgung

v

Einsatz Der Rettungsdienst wird um 23:50 Uhr
durch einen Samariter zu einem Partyzelt gerufen
mit der Angabe eines somnolenten Patienten mit
einer Mischintoxikation, Atmung normal.

Am Einsatzort wartet auf das Team ein 23-jdhri-
ger, kaltschweiRiger, tiefzyanotischer Patient mit
einer Atemfrequenz von 20/min, einer periphe-
ren Sdttigung von 88%, einem Blutdruck von
100/55mmHg und einer Sinustachykardie von
135/min. Der GCS betrdgt 9.

Fremdanamnestisch hat der Patient eine unbe-
kannte Menge Alkohol und ein Fldschchen ,,Pop-
pers* getrunken. Dem Patienten werden 1510,
via Venturimaske verabreicht, die periphere
Sattigung steigt jedoch nicht an. Im Verlauf zeigen
sich Blutdruckwerte von 80/40 mmHg. Nach Gabe
von 1000ml Kristalloiden und fraktionierter
Gabe von insgesamt 20 mg Ephedrin stabilisieren
sich die Blutdruckwerte auf 105 mmHg systolisch
und die Herzfrequenz sinkt auf 100/min ab. Mit
dem Verdacht auf eine schwere Alkylnitritintoxi-
kation wird der Patient in den Schockraum des
Zentrumspitals gebracht.

Versorgung im Schockraum

v

Zustand des Patienten Bei der Ankunft im
Schockraum sind die Atemwege frei. Der Patient
ist tachypnoisch, die Sdttigung betragt mit 1510,
via Venturimaske 66 % bei guter Signalqualitdt. Es
besteht eine Sinustachykardie von 110/min und
eine Hypotension von 80/30 mmHg. Der GCS ist
12, der Patient ist sehr agitiert. Auffallend ist ein
tief grau-blaues Haut- und Schleimhautkolorit.

Behandlung Es erfolgt die sofortige problem-
lose Intubation mit Midazolam, Fentanyl und
Rocuronium. Der Patient wird anschlieBend mit
einem inspiratorischen O,-Anteil (FiO,) von 1
maschinell beatmet, die Analgosedierung erfolgt
mit Isofluran und Fentanyl. Zur Kreislaufstabili-
sierung bei vasodilatatorischem Schock wird
rasch eine kristalloide Losung iiber einen grof3lu-
migen periphervendsen Zugang gegeben sowie
kontinuierlich Noradrenalin. Der Patient wird mit
einem arteriellen Katheter, einem zentralveno-
sen Zugang und einem Blasenkatheter versorgt.
Die Blutentnahme iiber den arteriellen Katheter
zeigt
> eine fiir die Methdmoglobinvergiftung typi-
sche schokoladenbraune Farbe,
» einen pH von 7,32,
> einen arteriellen Sauerstoffpartialdruck (Pa0O,)
von 38,5 kPa und
» einen Laktatwert von 2,6 mmol/l.
Der Methdmoglobinanteil betrdgt 43,2%, der
Blutalkoholspiegel 1,77 %.. In Riicksprache mit
dem toxikologischen Zentrum werden 100 mg (ca.
1,5 mg/kg KG) Methylenblau in einer Kurzinfusion
verabreicht, worauf sich der Methdmoglobinan-
teil nach einer halben Stunde auf 22,6 % reduziert.
Das Hautkolorit des Patienten wird daraufhin
merklich rosiger. Die pulsoxymetrisch gemesse-
ne Sdttigung betrdgt 86%, der arterielle PaO,
62,8 kPa. Der Patient stabilisiert sich soweit, dass
er auf die medizinische Intensivstation verlegt
werden kann.
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Intensivtherapie

v

Weitere Behandlung Die Volumensubstitu-
tionstherapie mit kristalloider Losung wird
weitergefiihrt. Bei einer metabolischen Azidose
von max. 7,21pH und einem Base Excess von
9,6 mmol/l erfolgt eine Therapie mit Natrium-
bikarbonat 8,4%. Eine Hyperkalidmie mit max.
6,2mmol/l wird mit einer Actrapid-Glukose-
Infusion sowie oben genannter Gabe von Natrium-
bikarbonat normalisiert.

Verlauf Im Verlauf bessert sich der Allgemein-
zustand rasch. Der Methdmoglobinspiegel sinkt
ohne weitere Antidottherapie im Verlauf auf 1,2 %
und der Patient wird am Folgetag auf die Normal-
station verlegt. Der Verlauf dort ist unauffdllig
und der Patient kann einen Tag spdter nach Hause
entlassen werden.

Methdamoglobinanteil | Base Excess © Abb. 1
zeigt die Korrelation zwischen dem Methdmoglo-
binanteil und dem Base Excess gegen den zeit-
lichen Verlauf (gemafl Uhrzeit). Innerhalb von
30min nach Ankunft im Schockraum und der Ver-
abreichung von Methylenblau sank der Methd-
moglobinanteil vom initialen Wert von 43,2 % auf
22,6%. Im Verlauf kam es zu einem spontanen
Anstieg des Methdmoglobinanteils, jedoch nor-
malisierte sich dieser ohne eine erneute Gabe von
Methylenblau. Der Base Excess war initial nicht
messbar, normalisierte sich aber im Verlauf eben-
falls.

» Bereits 18 h nach Eintritt befanden sich beide

Werte wieder im Normbereich.

Diskussion

Verbreitung von ,,Poppers“ ,Poppers“(volatile

Alkylnitrite) sind seit Jahrzehnten in der Party-

szene verbreitet. Zu den Alkylnitriten gehdren

neben Amylnitrit z.B. Butyl- und Isobutylnitrit

[1]. Epidemiologische Informationen zu Verbrei-

tung und Inzidenz sind sehr begrenzt, da sie oft

unter die Kategorie des Missbrauchs mit inhalati-

ven Substanzen fallen [2].

» Das Toxikologische Zentrum Ziirich bekam im
Zeitraum von 2009-2014 72 Anfragen [3];

» der Giftnotruf Berlin von 2009-2013 25 Anfra-
gen [4].

» Die Vergiftungsinformationszentrale in Wien
registrierte im Zeitraum 2002-2014 33 Anfra-
gen zu Poppers, wobei in 17 Féllen systemische
Symptome registriert wurden. In 4 Fdllen
handelte es sich um Mischintoxikationen, in
3 Fdllen wurde Methylenblau empfohlen [5].

Wirkung Die farblose oder leicht gelbliche Fliis-
sigkeit wird direkt aus der Flasche oder einem
Tuch inhaliert und fithrt zu Euphorie, Warme-
gefiihl, Vasodilatation, vermindertem Schmerz-

Fachwissen

empfinden und zu einer Relaxation des Anal-
sphinkters. Die Wirkung der volatilen Nitrite ist
mit 1-2min sehr kurz. Sie werden rasch durch
Leber, Niere, Darmmukosa und GefdBwand
metabolisiert. Hier spielt die Glutathion-Nitrat-
Reduktase in der Leber die Hauptrolle [1, 6].
Die schnelle Metabolisierungsrate macht einen
direkten Nachweis im Blut sehr schwierig.

Poppers gehoren zu den 20 am haufigsten
benutzten Drogen und stehen unter diesen
jedoch beziiglich Geféhrlichkeit an drittletzter
Stelle [7]. Dennoch kénnen, wie in unserem Fall,
durch falsche Anwendung oder Uberdosierung
lebensgefahrliche Komplikationen entstehen.

Geschichtliches

v

Herkunft Amylnitrit wurde bereits 1859 fiir

seine vasodilatatorischen Effekte bekannt. Durch

die Inhalation der Substanz réten sich Gesicht

und Hals [2]. Acht Jahre spdter wurde Amylnitrit

in Anbetracht seiner vasodilatatorischen Eigen-

schaften fiir die Therapie von Angina pectoris ein-

gesetzt [8]. Die Alkylnitrite waren initial in Glas-

kapseln verfiighar und deren Zerstérung ergab

ein knallendes Gerdusch.

» Dieses sog. ,Popping" fithrte wahrscheinlich zu
dem englischen Namen ,Poppers*“ [2].

Falsche Annahmen In fritheren Publikationen
wurde vermutet, dass der Gebrauch volatiler
Nitrite die Ursache zur Entwicklung von HIV und
Kaposi-Sarkom sei. Es wurde sogar behauptet,
dass eine Reduktion des Konsums von Alkylnitri-
ten eine Verminderung der HIV-Epidemie brin-
gen konnte [9]. Dies erwies sich spdter als falsch.

Abb. 1
Korrelation zwischen Methdmoglobinanteil, Base Excess und Zeit
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B Fachwissen

Tab. 1 Fyep = Methdmoglo-
bin-Fraktion. Daten aus [2].

Abb. 2 Der Metabolismus der
2 Enzymsysteme, die zum
Abbau von Methdmoglobin
fuhren. Daten aus [24]. MetHb
= Methdmoglobin.

Klinische Symptome abhdngig vom
AusmaR der Methdmoglobindmie

Ftettib Vergiftungssymptome

<15 oft keine Symptome

15-30 Zyanose, Kopfschmerzen,
Schwindel

30-50 Tachykardie, Dyspnoe, Schwdche,
Kollapsneigung, Lethargie,
Konfusion

>50 schwere (Laktat-)Azidose,
Herzrhythmusstérungen,
Krampfanflle

>70-80 potenziell letale Dosis

Rechtliches und Vertrieb

v

Deutschland: Besitz und Konsum nicht strafbar
Besitz und Konsum von Alkylnitriten unterliegen
in diversen EU-Ldndern nicht dem Betdubungs-
mittelgesetz und sind somit nicht strafbar. In den
USA sowie in diversen EU-Ldndern ist der Verkauf
oder Handel von Alkylnitriten verboten, da sie
dem Arzneimittelgesetz unterliegen und nitrat-
haltige Medikamente rezeptpflichtig sind. Sie
konnen aber problemlos sehr gilinstig {iber
Onlineshops bezogen werden. Die kleinen Fldsch-
chen werden unter diversen Namen wie ,Liquid
Gold“, ,Purple Haze“ und ,Jungle Juice* oder
als Zimmerduft, Lederreinigungsmittel oder
sonstige Putzmitteln getarnt [1, 10].

Pathophysiologie

v

Gefahr bei Ingestion Obwohl der Effekt der
inhalierten Nitrite befristetist, besteht eine grof3e
Gefahr bei der akzidentellen Ingestion. Einerseits
kommt es zu einer Reduktion von Nitrit zu Stick-
stoffmonoxid (NO) [11]. Dessen vasodilatatori-
scher Effekt bewnrkt verschiedene Symptome wie
Flush, arterielle Hypotension, Reflextachykardie,
Schwindel und Kopfschmerzen. Im extremen Fall
kann ein manifester Schock entstehen. Anderer-
seits kommt es zur raschen Entwicklung einer
Methdmoglobindmie.

Metabolismus der Enzymsysteme

NADH MetHbFe3* Leukomethylen- NADP*
\ / blau f
NADH-Cytochrome-b5 NADPH-
Methamoglobin- Methamoglobin-
Reduktase Reduktase
NAD* / \HbFe2 Methylenblau NADPH

Bildnachweis: Anne Lichtenheldt/ Thieme Verlagsaruppe KG

Auswirkungen Im Falle der Alkylnitritintoxika-
tion kommt es zur {ibermdRigen Produktion von
NO und Methdmoglobin (MetHb). Der Kérper
bzw. seine Schutzmechanismen sind nicht mehr
in der Lage, diese zu eliminieren [1]. Wie in unse-
rem Fall beschrieben kommt es nach der oralen
Ingestion zu einer schweren Vasodilatation mit
der entsprechenden Hypotonie und Reflextachy-
kardie sowie einer Hypoxdmie. Der Schweregrad
der Symptome korreliert dabei mit der Methdmo-
globinkonzentration (© Tab. 1). Das MetHb kann
einerseits kein O,-Molekiil mehr binden und
fuhrt andererseits dazu, dass das noch vorhan-
dene Himoglobin eine hohere Affinitat fiir O, auf-
weist und somit zu einer Linksverschiebung der
0,-Dissoziationskurve fiihrt. Die O,-Abgabe in
der Peripherie wird dadurch erschwert [13, 14].

Enzymsysteme Unter physiologischen Bedin-
gungen hat der Koérper 2 Enzymsysteme, die fiir
die Elimination von MetHb sorgen. Diese fiihren
dazu, dass die Konzentration von MetHb < 1% des
gesamten Hamoglobins bleibt [12]. Hauptsdch-
lich erfolgt die Reduktion des MetHb zuriick zu
Hamoglobin durch das Enzym NADH-Cytochrom-
b5-Reduktase [13]. Wie ¢ Abb. 2 zeigt, reduziert
dieses Enzym Fe** zu Fe?*, wobei das Letztere eine
normale 0,-Bindung und -Abgabe ermdéglicht.
Das zweite Enzymsystem ist das NADPH-MetHb-
Reduktase-System. Es sorgt fiir nur 5% der Elimi-
nation von MetHb, benutzt NADPH als Substrat
und kann durch verschiedene externe Substan-
zen (z.B. Methylenblau) aktiviert bzw. gesteigert
werden [14].

Andere Substanzen Neben den Alkylnitriten
gibt es diverse andere Substanzen, die zu einer
Methdmoglobinbildung fithren kénnen. ¢ Tab. 2
zdhlt diese verschiedenen, zum Teil hdufig
benutzten Medikamente und Chemikalien auf[6].

Pulsoxymetrie

v

Falsche Beurteilung mdoglich Die Pulsoxy-
metrie gehért zu den wesentlichen Uberwa-
chungsverfahren jedes Patienten.

Im Fall einer Methdmoglobindmie kann es jedoch
rasch zu einem falschen Wert und damit auch zur
falschen Beurteilung des Patienten kommen.

Der iibliche Pulsoxymeter misst die Aufnahme
von Oxy- und Deoxyhdmoglobin (O,y, und Hyy)
auf 2 verschiedenen Wellenldngen, namlich 660
und 940 nm. Unter normalen Bedingungen ergibt
der Quotient zwischen der Aufnahme der roten
(660nm) und der infraroten Lichtwelle (940 nm)
die O,-Sittigung. Bei einer Methdmoglobindmie
wird das MetHb praktisch in gleichen Anteilen
von beiden Lichtwellen absorbiert, wodurch sich
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der Quotient an angleicht. Aufgrund der Kalibrie-

rungskurve wird auf den meisten Gerdten ein

Quotient von 1 als eine 0,-Sdttigung von 85%

definiert [15].

» Daher wird die peripher gemessene O,-Sdtti-
gung je nach Hohe des Methdmoglobinspiegels
tiber- oder unterschatzt. [16].

Neuerdings sind Gerdte auf dem Markt, die eine

nicht invasive Methdmoglobinmessung erlauben.

Diagnostik

v

Oxygen saturation gap Neben der Anamnese
einer O,-refraktdren Zyanose, der typisch schoko-
ladebraunen Blutfarbe und dem direkten Met-
hdamoglobinnachweis im Blut kann der sog. ,,0xy-
gen saturation gap“ ein Hinweis fiir eine poten-
zielle Stérung des Himoglobins sein.

DefinitionsgemaR muss hierfir die Differenz
zwischen der O,-Sattigung im arteriellen Blut und
der Pulsoxymetrie >5 % betragen [17, 18].

Antidottherapie

v

Methylenblau Methylenblau wurde im spdten
19. Jahrhundert als Farbstoff fiir die Textilindus-
trie synthetisiert und praktisch gleichzeitig durch
Robert Koch zur mikroskopischen Firbung von
Tuberkulosebakterien verwendet. Obwohl sein
Nutzen in der Textilindustrie nie wirklich an
Bedeutung gewonnen hat, wurde Methylenblau
schnell fiir diverse medizinische Indikationen
eingesetzt [19], u.a. zur Therapie von Malaria, in
der Psychiatrie, zur Therapie der Zyanid-Vergif-
tung und als Therapie bei Patienten mit Schock
[19].

Methylenblau als Antidot Methylenblau als
Antidot der Methdmoglobindmie fiihrt als Sub-
strat des NADPH-MetHb-Reduktase-Systems zur
Reduktion des MetHb. Die iibliche Dosierung von
Methylenblau betrdgt 1-2 mg/kg. Bei einer Dosie-
rung von >4mg/kg kann es zur Verfarbung des
Stuhls, der Haut und des Urins kommen. In der
Regel kommt es nach 30 min zu einem Abfall des
Methdmoglobinspiegels. Methylenblau in Dosie-
rungen >7mg/kg kann zur paradoxen Methdmo-
globindmie fiihren [19, 20].

Glukose-Dehydrogenase-Mangel Bei einem
Therapieversagen von Methylenblau oder einer
nach Methylenblau induzierten Himolyse muss
an einen Glukose-6-Dehydrogenase-Mangel
gedacht werden, da die Glukose-6-Dehydroge-
nase Voraussetzung fiir die Entstehung von
NADPH ist.

Fachwissen

Alltagliche Substanzen, die zur Methamoglobindmie fithren kénnen

» Paracetamol » Hydroxylamin
> Acetanilid > Lokalanasthetika
» Aminophenole » Benzocain

» Ammoniumnitrat > Kokain

» Amylnitrat » Lidocain

> Anilin » Prilocain

» Celecoxib » Procain

» Chloroquin » Menthol

» Kobalt » Methylenblau
» Chlorate » Nitrat [ Nitrit
» Kupfersulfat » Nitrofurantoin
» Dapson » Stickstoffoxid
> EMLA » Nitroglyzerin
» Herbizide » Nitroprussid

Der Glukose-6-Dehydrogenasemangel wird X-
chromosomal-rezessiv vererbt und ist im Mittel-
meerraum héufig verbreitet. In diesem Falle kann
eine Austauschtransfusion lebensrettend sein [21].

Andere Nebenwirkungen

v

Visusstorung [ Makulopathie Kreislaufkollaps
und Methdmoglobindmie sind nicht die einzigen
Gefahren, die mit Poppers verbunden sind. Davies
et al. haben vor kurzem eine Fallserie iiber Pop-
pers-induzierte Visusstorung und Makulopathie
publiziert. Interessanterweise hatten nur 2 von
den 7 Patienten Poppers regelmdRig inhaliert.
Alle anderen Patienten waren bereits nach dem
ersten Mal symptomatisch [10].

Kontaktdermatitis Schauber und Herzinger
beschreiben 2 Fdlle von Kontaktdermatitis, die
durch einen stundenlangen Hautkontakt mit Pop-
pers verursacht wurden [22].

Betroffene Kinder Wie es bei Intoxikationen
hdufig der Fall ist, konnen auch Kinder betroffen
sein. Die jlingste Patientin ist ein 2-jdhriges
Maddchen, das schdtzungsweise 5ml ,Liquid Gold*“
akzidentell aus einer zu Hause gefundener Flasche
eingenommen hat [23].

Fazit Alkylnitrite sind heute als euphorisierende
und muskelrelaxierende Partydroge bekannt.
Da sie haufig zum Analverkehr eingesetzt
wird, ist sie in homosexuellen Kreisen weit
verbreitet. Sie wird direkt inhaliert und kann
bei Ingestion schwerwiegende Nebenwirkun-
gen wie Vasodilatation und Methdmoglobin-
bildung hervorrufen. Die Diagnose kann
durch die Anamnese einer O,-refraktdren Zya-
nose, der typisch schokoladebraunen Blutfar-
be und der Bestimmung von MetHb gestellt
werden. Die Therapie besteht aus der Anti-
dottherapie mit Methylenblau und kreislauf-
unterstiitzenden MaBnahmen. <

v

VYV YVYVYVYVYVYYVYYVYYY

Nitrosobenzol
Phenacetin
Phenole
Phenytoin
Primaquin
Pyridin
Pyridium
Chinon
Resorcinol
Silbernitrat
Sodiumnitrit
Sulfonamid
Trinitrotoluen

Tab. 2
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EY W Fachwissen

Kernaussagen

Die orale Einnahme von Poppers kann letale
Konsequenzen haben.

Dosisabhdngig kommt es zur Methdmoglobin-
bildung.

Charakteristisch sind eine O,-refraktédre Zyanose
und die schokoladebraune Blutfarbe.

Die Diagnose wird laborchemisch durch den
Nachweis von MetHb gestellt.

Die pulsoxymetrisch gemessene O,-Sattigung
kann je nach Hohe des Methamoglobinspiegels
falsch hohe oder falsch tiefe Werte anzeigen.

Die Antidottherapie besteht aus der i.v. Gabe von
Methylenblau (1-2 mg/kg KG).

Cave: Ein Glukose-6-Dehydrogenase-Mangel
kann eine Hdmolyse ausldsen.

Eine Riicksprache mit dem toxikologischen
Zentrum wird empfohlen.

Beitrag online zu finden unter http://dx.doi.
org/10.1055/s-0040-100107
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