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Quintessenz

® Der Begriff Amphetamine umfasst zahlreiche, in ihrer Wirkung unterschiedli-
che Substanzen. Grosse Bedeutung haben dabei Ecstasy und seine Derivate erlangt.

@ Intoxikationen mit Amphetaminen sind selten auf Notfallstationen. Zeichen
und Befunde der serotoninergen und sympathomimetischen Toxizitét erleich-
tern die klinische Verdachtsdiagnose.

® Wihrend «klassische» Amphetamine (Amphetamin, Methamphetamin) vor-
wiegend eine sympathomimetische Toxizitdt hervorrufen, sind Ecstasy und seine
Derivate mehr mit serotoninergen Manifestationen assoziiert.

® Kardiovaskuldre Komplikationen, Hyperthermie, Delir sowie Hyponatridmie
unter Ecstasy werden bei Amphetamin-Intoxikationen beobachtet.

® Benzodiazepine gelten als Therapie der ersten Wahl zur Behandlung von
Hyperthermie, Delir, Hypertension und Tachykardie.

Summary
Amphetamine intoxication:
what the emergency physician needs to know

® Amphetamines include a large number of substances with varying clinical
properties. Ecstasy and similar drugs in particular occupy a highly important
position.

® Amphetamine intoxications are a rarity in emergency departments. Symp-
toms and signs of serotoninergic and sympathomimetic toxicity may help to
establish the clinical diagnosis.

@ [n contrast to classical amphetamines, which exert predominantly sympa-
thomimetic effects, ecstasy and related drugs are primarily associated with
serotoninergic symptoms.

® Cardiovascular complications, hyperthermia, delirium and hyponatraemia
linked to ecstasy use can be observed in association with amphetamine intoxi-
cation.

® Benzodiazepines are the front line treatment for hyperthermia, delirium,
hypertension and tachycardia.

Einleitung

Der Begriff Amphetamine umschreibt einerseits
Substanzen der Stoffklasse der Phenylethylamine
(Abb. 1 ). Andererseits wird mit «Amphet-
amin» (speed) spezifisch die Substanz 1-Methyl-
2-Phenylethylamin bezeichnet. Als Stimulanzien
finden sie weltweit auch als Designerdrogen Ver-
wendung [1].
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Amphetamine werden oft pauschal als Psychosti-
mulanzien bezeichnet. Aufgrund ihrer pharmako-
logischen Wirkung sollten «Ecstasy» (3,4-Methyl-
endioxymethamphetamin, MDMA) und &dhnlich
wirksame Derivate (Tab. 1 & [2]) besser als «En-
taktogene» bezeichnet und damit von reinen Sti-
mulanzien wie Amphetamin, Methamphetamin
(ice) oder Halluzinogenen (z.B. Mescalin) abge-
grenzt werden. Entaktogene sind Substanzen, die
subjektiv angenehme psychotrope Effekte bewir-
ken. Diese lassen sich am besten mit Empathie,
Offenheit, Entspannungs- oder Gliicksgefiihl um-
schreiben [2-4].

Amphetamine fithren, je nach Derivat, zu ver-
starkter sympathomimetischer und/oder seroto-
ninerger Neurotransmission [5, 6]. Ausdruck da-
von ist eine Vielzahl klinischer Manifestationen,
weshalb es Ziel des Notfallmediziners sein soll,
lebensgefahrliche Zustande rasch zu erkennen und
entsprechend zu behandeln.

Pharmakodynamik der Amphetamine

Die Wirkmechanismen der Amphetamine sind
komplex. Am Tiermodell zeigt sich, dass Amphet-
amine sowohl zytoplasmatisch wie auch vesiku-
lar gespeichertes Dopamin in den synaptischen
Spalt freisetzen konnen. Als mogliche Erklarung
dafiir ldsst sich nachweisen, dass Amphetamine
im Austausch mit Dopamin durch die entspre-
chenden Transportproteine, dem Dopamin-Trans-
porter (DAT) an der priasynaptischen Membran
und dem vesikuldren Monoamin-Transporter-2
(VMAT-2) transportiert werden [5, 7]. Fiir Ecstasy
und seine Derivate gilt analog, dass es nach Appli-
kation zu rascher Freisetzung an présynpatisch
gespeichertem Serotonin kommt [8, 9].
Amphetamine hemmen substanzspezifisch die
Wiederaufnahme biogener Amine an der prasyn-
aptischen Membran. So hatz.B. Ecstasy eine zehn-
mal hohere Affinitdt zu Serotonin- als zu Nor-
adrenalin-Transportproteinen [8].

Aufgrund der Strukturanalogie zu biogenen Ami-
nen und Monoaminooxidase-(MAO-)Hemmern
kénnen Amphetamine iiber Inhibition der MAO
den Abbau endogener Amine hemmen [8].

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 531 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.
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Abbildung 1

Molekulare Strukturen relevanter Phenylethylamin-Derivate. Zu beachte ist die strukturelle
Analogie zwischen Noradrenalin, Dopamin und Serotonin im Vergleich zu Amphetamin

und Methamphetamin.

Pharmakokinetik der Amphetamine

Amphetamine sind mittelstarke Basen (pKs-Werte
8,8-10,4) und liegen damitim physiologischen pH-
Bereich vor allem in protonierter Form vor [10].
Zahlreiche Amphetaminbasen sind volatil und
werden als lipophile Substanzen peroral, {iber die
Nasenschleimhaut, vaginal sowie per inhalatio-
nem gut resorbiert [6]. Die Halbwertszeiten von
Amphetaminen betragen 5 bis 30 Stunden, abhédn-
gig von der Einzelsubstanz und dem Urin-pH
(je tiefer der PH-Wert, desto héher sind proto-
nierte Fraktion und Ausscheidung). Neben hepa-

Tabelle 1. Ecstasy und einige Derivate, adaptiert nach [1].

tischer Metabolisierung, unter Beteiligung von
Cytochrom-P450-(CYP-)Isoenzymen, werden vor
allem Amphetamin (30%), Methamphetamin (50%)
und Ecstasy (60%) zu einem substantiellen Anteil
renal ausgeschieden [1]. Der Metabolismus von
Ecstasy ist komplex. Neben der Beteiligung ande-
rer Stoffwechselwege ist es Substrat von CYP 3A4
und 2D6 [11]. Fiir CYP 2D6 existiert ein Polymor-
phismus, weshalb 5-10% der Kaukasier eine ge-
ringere Enzymaktivitidt aufweisen und als «poor
metabolizer» gelten. Ob diese Population einer er-
hohten Gefahrdung durch Ecstasykonsum unter-
liegt, ist umstritten [12, 13]. Aufgrund der zahl-
reichen Stoffwechselwege und der signifikanten
renalen Exkretion erachten wir dies als unwahr-
scheinlich.

Notfallmedizinische Bedeutung
von Amphetamin-Intoxikationen

Gemiss der Schweizerischen Fachstelle fiir Al-
kohol- und andere Drogenprobleme (sfa/ispa,
Stand 07/2007) geht man davon aus, dass rund
3% aller 15- bis 16jahrigen Schiiler bereits Er-
fahrungen mit Amphetaminen gemacht haben.
Mit Ecstasy haben, je nach Umfrage und Alter,
2,2-10,5% der jungen Erwachsenen bereits ex-
perimentiert (sfa/ispa, Stand 08/2004). Geméiss
Dughiero [14]sind die «modernen» Ecstasy-Kon-
sumenten jung, mannlich, pflegen einen norma-
len Lebensstil und sind fleissige Partyginger am
Wochenende.

Name und Struktur Bemerkungen

3,4-Methylendioxymethamphetamin
(MDMA, Adam, Ecstasy, XTC)

Konsum oral, Dosen 50-150 mg, Wirkungsbeginn nach 30-60 min,
Wirkdauer 3-5 h.

<1©/\r

Emotionale und soziale Enthemmung, Steigerung des Selbstwertgefihls
erniedrigtes Schlafbedurfnis, Euphorie, erhohtes sexuelles Verlangen.

3,4-Methylendioxyamphetamin
(MDA, Love drug)

ST

Konsum oral, typische Dosis 100 mg, Wirkungsbeginn nach 30-45 min,
Wirkdauer 4-6 h.

Ahnliche Effekte wie MDMA, als harter beschrieben, zusatzlich Halluzinationen,
vermehrte Euphorie.

3,4-Methylendioxyethamphetamin
(MDEA, Eve)

<Ij\f

Konsum oral, typische Dosis 100 mg, Wirkeintritt nach 30-45 min,
Wirkdauer 4-6 h.

Ahnliche Effekte wie MDMA, zusétzlich Halluzinationen, berauschender,
weniger Euphorie.

4-Bromo-2,5-dimethoxyamphetamin
(DOB, synthetisches Mescalin, 2C-B,
Bromo, Nexus)

Konsum oral, Dosen 3-15 mg, Wirkeintritt nach einer Stunde, Wirkdauer rund
10-20 h. Gefahr der Uberdosierung besonders gross (langsamer
Wirkungsbeginn!).

Gesteigertes Geflhlserleben, erhohte Sinneswahrnehmung, halluzinogen.

DOI (2,5,-Dimethoxy-4-lod-Amphetamin, 2C-I) ist ein ahnliches halluzinogenes
Amphetamin.
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Relevante Intoxikationen mit Amphetaminen tre-
ten, trotz weit verbreitetem Gebrauch, sehr selten
auf. 1997 wurden in Deutschland nachweislich
20 amphetaminassoziierte Todesfalle registriert
(durchschnittlich ein Todesfall auf vier Millionen
Einwohner) [15]. Gemiss Patel [16] wird in den
USA miteinem Todesfall durch Ecstasy pro 1,5 Mio.
Personen jéhrlich gerechnet. Eigene Daten der
Notfallstation des Universitdtsspitals Basel zeigen,
dass in bis zu 2,4% der Notfallpatienten Amphet-
amine im Blut nachweisbar sind. Die klinische
Bedeutung bleibt aber unklar, da die damit asso-
ziierte Morbiditét bislang nicht untersucht wurde.
Im Vergleich zu Kokain spielen Amphetamine not-
fallmedizinisch eine eher untergeordnete Rolle.
Trotzdem sollte daran gedacht werden, dass auch
Amphetamin-Intoxikationen im Einzelfall letal
ausgehen konnen.

Klinik der Intoxikation
mit Amphetaminen

Die klinischen Manifestationen von Intoxikationen
mit Amphetaminen beruhen in erster Linie auf
vermehrter adrenerger und serotoninerger Neuro-
transmission. Aufgrund der Tatsache, dass eine
uniibersehbare Anzahl verschiedener Amphet-
amine im Handel zirkuliert, sind genaue Informa-
tionen iiber die Einzelsubstanzen, bis von wenigen
Ausnahmen (u.a. Amphetamin, Methamphetamin,
Ecstasy) abgesehen, nur schwer erhéltlich. Not-
fallmedizinisch steht primédr das Erkennen des
klinischen Musters (sympathomimetisches und
serotoninerges Toxidrom, Tab. 2a &) sowie die
Abgrenzung einer Kokain-Intoxikation im Vorder-
grund.

Nach peroraler Einnahme von Amphetaminen
kommt es innerhalb von 30-120 Minuten zu kli-
nischen Manifestationen. Aufgrund der langen
Wirkdauer vieler Praparate sind prolongierte Ver-
laufe bis zu 24 Stunden moglich. Im Vergleich zu
Kokain werden vermehrt psychotische Zustdnde
(vermehrte Beeinflussung dopaminerger und sero-
toninerger Systeme) beschrieben. Kardiovasku-

Tabelle 2a. Symptome und klinische Befunde bei
sympathomimetischem und serotoninergem Toxidrom.

Sympathomimetisches Toxidrom [31]

Zentrale Manifestationen: Agitation, Delir, epileptischer
Anfall, Koma, Hyperthermie, Mydriase mit erhaltener
Lichtreaktion

Periphere Manifestationen: Tachykardie, Hypertension,
Schwitzen, Blasse bei peripherer Vasokonstriktion,
Rhabdomyolyse

Serotoninerges Toxidrom [32]

Zentrale Manifestationen: Agitation, Delir, Verwirrtheit

Hyperthermie, profuses Schwitzen

Generalisierte Tonus-Erhéhung, Hyperreflexie, Tremor,
induzierbare oder spontane Myokloni (auch okular!)

Ubelkeit, Erbrechen
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lare Katastrophen (Myokardinfarkt, intrazerebrale
Hédmorrhagie und ischdmischer Insult) oder epi-
leptische Anfélle werden hingegen weniger hdufig
beobachtet als unter Kokain. Tédliche Verldufe
werden bei nicht beherrschbarer Hyperthermie,
Herzrhythmusstorungen, intrazerebraler Blutung,
Leberversagen, Totschlag, Suizid oder Unfillen
beobachtet [2, 15, 17-19].

Aufgrund der Sonderstellung von Ecstasy und
seinen Derivaten (Tab. 1), gehen wir hier vertieft
auf diese Substanzgruppe ein.

Die Zeichen der serotoninergen Toxizitat (Tab. 2a)
stehen bei Ecstasy und seinen Derivaten im Vor-
dergrund [2, 8, 9]. Die sympathomimetischen
Manifestationen sind dosisabhéingig und iiblicher-
weise mild. Hohere Dosen sind jedoch mit poten-
tiell fatalen Herzrhythmusstorungen, hypertensi-
ven Notfédllen und Hyperthermie (verbunden mit
Rhabdomyolyse und disseminierter intravasaler
Gerinnung, DIC) assoziiert [2].

Wihrend bei gesunden Probanden kein oder
nur ein geringer Temperaturanstieg beobachtet
werden kann, ist die Eilnnahme von Ecstasy, ver-
bunden mit korperlicher Anstrengung bei war-
men Temperaturen (Party), mit dem Risiko einer
schweren Hyperthermie behaftet [20].

Klinisch relevante Hyponatridmien mit rasch
progredienter Lethargie, Verwirrtheit, Erbrechen
(Aspirationsgefahr!) und Krampfanfillen wurden
beschrieben [21]. Pathophysiologisch ist eine
durch Ecstasy stimulierte inadédquate Sekretion
von antidiuretischem Hormon (SIADH) [22] in
Kombination mit literweiser Zufuhr hypo-osmo-
laler Fliissigkeit primér. Klinisch imponiert daher
in den meisten Fillen eine euvoldme, hypotone
Hyponatrdmie als Ausdruck der akuten Wasser-
intoxikation [23].

Abgesehen von der akuten Toxizitét ist Ecstasy,
wie andere Amphetamine auch, aufgrund seiner
chronischen Neurotoxizitdt [24] besonders pro-
blematisch. Am Tiermodell wurde gezeigt, dass
repetitive Gaben zur Degeneration serotonin-
erger Neurone fiihren kann [25].

Tabelle 2b M informiert tiber die wichtigsten kli-
nischen Zustandsbilder, die bei der Intoxikation
mit Amphetaminen auftreten. Tabelle 3 EX dis-
kutiert die wichtigsten Differentialdiagnosen, an
welche beim Vorliegen eines sympathomimeti-
schen Toxidroms gedacht werden sollte.

Abklarungen auf der Notfallstation

Der Erstkontakt mit einem mutmasslich vergifte-
ten Patienten verlduft unabhéngig von der einge-
nommen Substanz und orientiert sich primér an
den Vitalzeichen. Blutdruck, Puls, Atmung und
Vigilanz sollten sofort beurteilt und gegebenen-
falls Massnahmen zur Unterstiitzung eingeleitet
werden [26, 27].

Das Erkennen oder Ausschliessen relevanter
Verletzungen (Schadel/Hirn- oder Wirbelsdulen-
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verletzung), einer Hyperthermie, Hypoglykdmie
oder Halbseitensymptomatik folgen parallel oder
unmittelbar nach der Beurteilung der Vitalfunk-
tionen. Die Notfallanamnese erlaubt die Wahr-
scheinlichkeitsabschédtzung einer méglichen In-
toxikation. Begleitumstinde geben Hinweise auf
die Art der Substanz (junger Patient, Partyszene,
Tablettenfunde, akute Symptomatik aus voller
Gesundheit heraus?). Drittpersonen sollen nach
Moglichkeit mitbefragt werden.

Das EKG stellt eine Routineuntersuchung dar,
ein Thoraxrontgenbild (Pneumothorax, Infiltrat?)
sollte bei Brustschmerzen, Dyspnoe, Hypoxdmie

Tabelle 2b. Symptome, klinische Befunde und Komplikationen bei Intoxikationen mit
Amphetaminen. Lebensbedrohliche Zustande sind fett hervorgehoben. Adaptiert nach [1].

Kardiovaskular

Myokardinfarkt

Hypertensiver Notfall (u.a. Aortendissektion)

Sinustachykardie, ventrikulare und supraventrikulare Arrhythmien

Brustschmerzen, Palpitationen

ZNS

Agitation, Delir, Halluzinationen, Euphorie

Selbst- und Fremdgefahrdung

schwere Hyperthermie

epileptischer Anfall, Status epilepticus

ischamischer Insult, intrazerebrale Blutung

extrapyramidal-motorische Manifestationen (Tremor, choreaforme Bewegungen, Hyperreflexie,
Bruxismus, Trismus) [33]

Andere Organe

Nierenversagen (Rhabdomyolyse)

intestinale Ischamie (u.a. ischamische Kolitis)

disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)

Hepatotoxizitdt mit akutem Leberversagen

nekrotisierende Vaskulitiden [10]

pulmonale Hypertension bei chronischem Abusus [10]

Tabelle 3. Differentialdiagnosen des sympathomimetischen Toxidroms.

Ursache Beispiele und Kommentar

Medikamente a-Agonisten: Phenylephrin, Ergot-Alkaloide

B-Agonisten: inhalative B-Stimulatoren, Theophyllin

Indirekte Sympathomimetika: Methylphenidat (Ritalin®)

MAO-Hemmer (z.B. Moclobemid, Linezolid)

Phenylpropanolamin (Appetitztgler)

Hyperthermie: malignes neuroleptisches Syndrom

Drogen Kokain

Amphetamine: Ecstasy (MDMA), Amphetamin, Methamphetamin usw.

Ephedrin (herbal ecstasy)

Khat: verschiedene Amphetamine in den Blattern von Catha edulis

Phencyclidin (angel dust; Partydroge)

Internistische Notfalle Hypertensiver Notfall (mit Endorganschéden) oder hypertensive Krise

Panikstorungen, akute Schizophrenie

Thyreotoxische Krise

Katecholaminexzess bei Phaochromozytom

Verschiedenes Tyramingenuss (in Kase, Rotwein) bei Einnahme von MAO-Hemmern

Koffein-Intoxikation

oder nicht erhebbarer Anamnese angefertigt
werden. Eine Computertomographie des Sché-
dels wird bei neurologischer Halbseitensym-
ptomatik oder unklarer Bewusstseinseintritbung
vorgenommen (intrazerebrale Blutung, Basila-
risthrombose?). An Laboruntersuchungen werden
Chemogramm (Hyponatrdamie, Rhabdomyolyse,
Leberwerte?), Herzenzyme bei entsprechendem
Verdacht, Blutbild (Thrombozyten? — DIC), Ge-
rinnung (Fibrinogen, D-Dimere, INR? — DIC),
Tox-Screening in Blut oder Urin und eine Blutgas-
analyse durchgefiihrt. In der Akutsituation hilft die
analytische Bestimmung des auslésenden Agens
nicht weiter, vielmehr sollte man sich am vorlie-
genden Toxidrom (Tab. 2a) orientieren. Die rasche
laborchemische Bestétigung oder der Ausschluss
einer (begleitenden) Kokain-Intoxikation kann hel-
fen, die Gefdhrdung des Patienten abzuschétzen.

Notfalltherapie

Dekontaminationsmassnahmen spielen bei Am-
phetaminen eine untergeordnete Rolle. Bei akuter
Ingestion hoher Dosen (Suizidalitdt?) und Vorstel-
lung innerhalb einer Stunde kann die einmalige
Gabevon 1 g/kg Aktivkohle bei gesichertem Atem-
weg erwogen werden. Asymptomatische body
packers kdnnen mittels orthograder Darmspiilung
behandelt werden. Beim Vorliegen schwerer Sym-
ptome oder nachgewiesener Ruptur ist die not-
fallméssige Laparotomie indiziert. Body stuffers
(rektales oder vaginales Amphetamindepot) kén-
nen im Fall der Paketruptur eine schwere Vergif-
tung erleiden [28].

Die Therapie symptomatischer Amphetamin-
Intoxikationen ist in aller Regel supportiv. Pri-
mére Ziele sind aggressive Bekdimpfung von Hy-
perthermie, Delir und Agitation. Bei fehlendem
Ansprechen auf Benzodiazepine und Kiihlungs-
massnahmen im Fall der Hyperthermie, muss
eine elektive Intubation mit nachfolgender Mus-
kelrelaxation erfolgen. Klassische fiebersenkende
Mittel (NSAIDs, Paracetamol) haben ebenso wie
Dantrolen keinen therapeutischen Stellenwert
[2]. Butyrophenon-Neuroleptika (Droperidol oder
Haloperidol) wurden zur Dampfung psychomoto-
rischer Erregungszustinde eingesetzt. Thre An-
wendung ist jedoch umstritten [29].
Hypertensive Entgleisung und hypertensiver Not-
fallwerden mit transdermalem oder intravenosem
Nitroglycerin (Nitroderm® TTS, Perlinganit®),
einem Kalzium-Antagonisten (Nifedipin, Adalat®
retard) oder mit dem o;-Blocker Phentolamin
(Regitin®) behandelt. Das akute Koronarsyndrom
wird geméiss gidngigen Standards therapiert;
analog zur Kokain-Intoxikation sollten Betablok-
ker vermieden werden, auch wenn dies nicht ab-
schliessend geklart ist [2].

Ein allfdlliges Volumendefizit ist zu korrigieren.
Eine symptomatische Hyponatramie (akutes Hirn-
6dem!)istsofort zubehandeln und erfordert meist
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den Einsatz dreiprozentiger Kochsalzlosung (un-
ter intensivmedizinischer Uberwachung). Oligo-
oder asymptomatische Patienten konnen nach
Ausschluss eines Volumendefizits mit Fliissigkeits-
restriktion behandelt werden [30].

Die Tabelle 4 & orientiertzusammenfassend iiber
die einzelnen therapeutischen Optionen.
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Tabelle 4. Therapieoptionen bei Intoxikation mit Amphetaminen.

Problem Therapie

Kommentar

Agitation, Delir Lorazepam (z.B. Temesta®) 2-4 mg

oder Diazepam (z.B. Valium®) 5-10 mg i.v.

Titration nach Effekt

Hyperthermie
(Schwitzen erméglichen!)

Fur kiihle Umgebung sorgen, Flussigkeitszufuhr

Bei Persistenz oder T >40 °C: Eisbeutel,
Eisbad, kalte Dusche, kalte Blasenspulung

Intubation, Relaxation

Ventrikuldre Natriumbicarbonat 50-100 ml 8,4 %
Tachykardie

[34, 35]

als Bolus i.v., Erhaltungsdosis 50-100 mi/h

Herzinsuffizienz: Kardioversion

Bei Nichtansprechen Lidocain
erwagen

Hypertension Temesta® oder Valium® (s.o.)

Alternativ: Nifedipin 20 mg p.o.

Nitroglycerin (z.B. Nitroderm®TTS) 10 mg

oder Perlinganit®i.v.)

oder Verapamil (z.B. Isoptin® 5 mg i.v.

Perlinganit®: Titration nach

Phentolamin (Regitin®) 1 mgi.v. alle 5 min,
Dauerinfusion mit 1-10 mg/h nach Effekt

Effekt 256-300 mg/min i.v.

Krampfanfall Temesta® 2-4 mg i.v., wiederholen

Konsilium Neurologie

Suche nach sekundéren Ursachen

Hyponatridmie
innert den ersten 3-4 h

Symptomatisch: Anhebung Na* um 1-2 mmol/L

Na*, Osmolalitat in Urin und Plasma
— SIADH?

Asymptomatisch: bei Euvolamie dursten lassen

(500-1000 mi/d Zufuhr)

10-12 mmol/L Na*-Anstieg in den ersten
24 h nicht Uberschreiten

Body packer Abdomen-Rx diagnostisch

Darmspulung: 1-2 L Cololyt® pro Stunde

Asymptomatisch: zuwarten, Darmspilung erwagen

Uiber Magensonde. Cave: unklares

Ruptur: Chirurgie!

oder akutes Abdomen
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