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SAMENVATTING

Gammahydroxyboterzuur (GHB) wordt in toenemende mate gebruikt als partydrug. Het aantal chro-

nische gebruikers van GHB met een hulpvraag is de afgelopen jaren flink toegenomen. Farmaceutisch

GHB (natriumoxybaat) wordt off-label gebruikt voor detoxificatie van GHB-verslaving. Natriumoxybaat

geeft een hoge natriumbelasting. Wij zagen twee patiénten die een snel progressieve hypernatriémie

kregen tijdens detoxificatie met een opname op de intensive care tot gevolg.
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Gammahydroxyboterzuur (GHs) wordt in toenemende
mate gebruikt als ‘partydrug’. Het wordt illegaal geprodu-
ceerdin een vloeibare geurloze vorm met een zoute smaak.
Gebruikers van Gus kunnen zich melden met symptomen
van een overdosis of ontwenning. Deze symptomen zijn
bij gelijktijdig gebruik van andere middelen moeilijk te
herkennen.

Bij detoxificatie van GuB in het ziekenhuis wordt medici-
naal GuB (natriumoxybaat) gebruikt. Wij beschrijven twee
patiénten die vanwege een ernstige symptomatische
hypernatriémie ten gevolge van medicinaal cus op de
intensive care terechtkwamen.

GEVALSBESCHRIJVINGEN

Patiénte A, een 43-jarige vrouw, bezocht de spoedeisende

hulp (sen) met psychische ontregeling. De voorgeschiede-
nis vermeldde misbruik van verschillende middelen. Ze
was onrustig, schreeuwerig en vroeg om Gus. Bij lichame-
lijk onderzoek viel een tachycardie op (100-160/min) bij
een bloeddruk van 150/88 mmHg. Ze woog 70 kg. Ze
gebruikte dagelijks 2,5 ml gammabutyrolacton (GsL, de
chemische voorloper van Gus) per 2 h; dit werd omgezet in
10 ml medicinaal Gus per 2 h (natriumoxybaat, 500 mg/ml
cHs, overeenkomend met 71,4 mg/kg per gift). Tevens werd
een infuus gestart met 2,51 NaCl 0,9%/24 h wegens dehy-
dratie en lichte nierfunctiestoornissen. Tijdens opname op
de afdeling Psychiatrie bleef ze onrustig, ondanks een
dosisverhoging van Gus naar 12 ml/2 h vanwege vermoe-
den van Gus-onthouding.

Bloedafname de volgende dag liet een stijging van serum-
natriumwaarde van 147 naar 165 mmol/l zien (in 16 h). Dit
was reden voor opname op de medium care en start van
een infuus van 3 1 glucose 5%/24 h. Ze had niet geslapen
en bleef onrustig. Naast de hypernatriémie was er een
hypokaliémie (2,7 mmol/l), een verhoogde activiteit van
creatininekinase (ck; 3914 U/l) en een arteriéle gasanalyse
toonde eenrespiratoire en metabole alkalose (pH 7,51; Pco,
5,4 kPa; bicarbonaat 31,9 mmol/l).

De onrust werd behandeld met verhoging van de dosering
GuB (8 ml/h). Later bleek de onrust mede verklaard door
cocainegebruik (positief getest in urine) en aanvullende
heteroanamnese bracht fors alcoholmisbruik aan het
licht. Vanwege de kans op alcoholonttrekking werd gestart
met oxazepam (150 mg), en later diazepam (3-4 dd 10 mg)
en haloperidol (2 dd 5 mgiv.).

Ze werd overgebracht naar de intensive care, omdat ze
infuuslijnen eruittrok en onrustig bleef. Hier volgden uit-
eindelijk sedatie en intubatie. Ze kreeg extra water via de
sonde en de gus werd afgebouwd. De activiteit van ck
normaliseerde vlot. De serumnatriumconcentratie daalde
in 4 dagen op de intensive care naar normaalwaarden,
waarbij zij op dag 5 succesvol werd gedetubeerd en terug-
geplaatst naar de afdeling Psychiatrie.

Patiént B, een 41-jarige man, werd op de sex gebracht van-
wege een delirante toestand. Hij was bekend wegens mid-
delenmisbruik (o0.a. alcohol, Gus, cocaine, cannabis, benzo-
diazepinen) en was de dag v66r aanmelding op de sen
opgenomen in een verslavingskliniek voor detoxificatie.
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Hier werd hij ingesteld op medicinaal Gus. Op de seH was
hij motorisch onrustig en had hij pijn over zijn gehele
lichaam. Bij lichamelijk onderzoek waren er (behoudens
de forse onrust) geen bijzonderheden; hij woog 70 kg.
Vanwege het vermoeden van GHs-onthouding met onrust
kreeg hij tweemaal een gift medicinaal gus. Dit resulteerde
in een snurkende ademhaling met enkele apneus. Urine-
screeningbleek positief voor cannabisenbenzodiazepinen
en het bloedonderzoek toonde een verhoogde activiteit
van ck van 1310 U/L. Hij werd met een infuus van 1,51 NaCl
0,9%/24 h ter observatie opgenomen op de medium care.
Hier werd hij toenemend onrustig en raakte respiratoir
uitgeput waarvoor invasieve beademing noodzakelijk
was. Tijdens de opname werd de dosering van de medici-
nale B verhoogd van toml/2 h (71,4 mg/kg) naar 22 ml/2
h (157 mg/kg), omdat de onrust als behorende bij ontwen-
ning werd geduid. De volgende dag liet bloedonderzoek
een stijging van de serumwaarde natrium van 141 mmol/l
naar 160 mmol/l zien. Tevens was er een metabole alkalose
(pH 7,50; Pco, 5,9 kPa; bicarbonaat 34,3 mmol/l) en er was
een daling van de activiteit van ck naar 298 U/L.

Het infuus werd daarop omgezet naar 4 1 glucose 5%/24 h
en 1 1 water/24 h via de sonde. De medicinale Gus werd met
1 ml per dag per gift afgebouwd. 5 dagen later werd hij
gedetubeerd. De natriumwaarde was op dat moment
gedaald naar 141 mmol/l. Bij het afbouwen van het infuus
steeg de natriumspiegel kortdurend opnieuw naar 156
mmol/l, waarop patiént extra water via de sonde kreeg.
Hierop normaliseerde de serumwaarde. De gus kon in de
volgende dagen verder worden afgebouwd.

DISCUSSIE

Gammahydroxyboterzuur.

cHB werd rond 1960 voor het eerst gesynthetiseerd door de
Franse neurochirurg dr. Laborit. Hij deed onderzoek naar
de neurotransmitter casa en zocht naar een vergelijkbare
stof die de bloed-hersenbarriere kon passeren. Aanvanke-
lijk werd cus gebruikt als slaapmiddel en als anestheticum.
Sinds 2005 is gammahydroxyboterzuur (natriumoxybaat)
officieel geregistreerd voor de behandeling van kataplexie
bij volwassen patiénten met narcolepsie. (Productinfor-
matie verkregen via http://www.ema.europa.eu.)

Eind jaren 8o werd GHB populair in het partycircuit van-
wege het euforische effect. ‘Straat-gus’ wordt meestal ille-
gaal geproduceerd door de grondstof gammabutyrolacton
(eBL) of butaandiol met natrium- of kaliumloog te mengen.
Normaliter wordt Gus in flesjes van 5 ml verkocht, met
daarin 2-3 g gHs. Een overdosis cus kan reeds ontstaan bij
inname van 3 tot 5 g. gus wordt snel in het lichaam opge-
nomen, de biologische beschikbaarheid ligt rond de 88%,
binding aan eiwitten vindt nauwelijks plaats, de halfwaar-
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detijd bedraagt 30-60 minuten en het wordt via de citroen-
zuurcyclus afgebroken. Eliminatie vindt voornamelijk als
co, plaats via de longen, waarbij minder dan 5% onveran-
derd via de urine het lichaam verlaat. Er worden geen
actieve metabolieten gevormd.

Medicinaal HB (natriumoxybaat) bevat 500 mg/ml GHs; 1
ml medicinaal B bevat 3,96 mmol natrium.

Symptomen GHB-gebruik en detoxificatie
Chronisch cHp-gebruik wordt sinds 2007 geregistreerd in
het Landelijk Alcohol en Drugs Informatie Systeem (LADIS).
Hieruit blijkt dat de hulpvraag de afgelopen jaren flink is
toegenomen, van 60 hulpvragers in 2007 naar 769 in 2013
(Wisselink e.a. 2014).

Afhankelijk van de cus-dosis die gebruikt wordt, leidt dit
tot lichte effecten zoals o.a. euforie en toename van het
libido. Een overdosering kan leiden tot o.a. agitatie, hypo-
tensie, respiratoire depressie en zelfs coma (TABEL 1).
Dagelijks gebruik kan leiden tot tolerantie met onthou-
dingsverschijnselen, zoals tremor, tachycardie, hyperten-
sie, angst, motorische onrust, hallucinaties, delirium en
agitatie. Hierdoor is acuut stoppen bij Gus-afhankelijkheid
een moeilijke opgave (Veerman e.a. 2010).

De onthoudingsverschijnselen kunnen medicamenteus
behandeld worden. Tot voor kort werd dit gedaan middels
hoge doseringen benzodiazepinen met in de praktijk vaak
een teleurstellend resultaat vanwege psychotische ontre-



TABEL 1 De effecten van GHB en acute hypernatriémie*

Symptomen

Effecten GHB
Effecten bij overdosering GHB

convulsies en zelfs coma

Onthoudingsverschijnselen bij

afhankelijkheid GHB angst of onrust

Euforie, toename van het libido, kortdurende amnesie en duizeligheid

Hypotensie, agitatie, bradycardie, hypothermie, respiratoire depressie, hypernatriémie,

Licht: tremor, slapeloosheid, transpireren, misselijkheid en braken, rusteloosheid, lichte

Ernstig: hallucinaties, tachycardie, hevige angst, hypertensie, motorische onrust of

agitatie, delirium, rabdomyolyse, en insulten

(Acute) hypernatriémie

Lethargie, spierzwakte, rusteloosheid, insulten, coma

*Adrogué e.a. 2000; Van Noorden e.a. 2010; Veerman e.a. 2010; van Amsterdam e.a. 2012; Muhsin e.a. 2016; www.toxicologie.org

geling en het onvoldoende voorkémen van overige ont-
wenningsverschijnselen (De Jong e.a. 2011; De Weert-Van
Oene e.a. 2013). Dit kan verklaard worden doordat een
benzodiazepine een GaBa-a-receptorantagonist is en GHs
aangrijpt op de casa-p-receptor (De Weert-Van Oene e.a.
2013). Bij een afbouwschema met GHs waren er minder
onthoudingsverschijnselen.

In 2013 is een advies verschenen over de detoxificatie met
medicinaal s (Dijkstra e.a. 2013; De Weert-van Oene e.a.
2013) Volgens de zogenaamde DeTiTap-methode (van
‘detoxificatie van GuB na titratie en tapering’) wordt de
patiént eerst ingesteld op medicinaal GHs, waarna de
dosering elke 24 h verlaagd wordt met 0,3-0,45 g per gift.
Het beschreven advies is onderzocht bij 229 patiénten. Bij
90% van de patiénten deden zich geen complicaties voor
tijdens detoxificatie. Bij 10% waren er complicaties zoals
delier (n = 13), hypertensie (n = 4), tachycardie (n = 2) en
agressief gedrag (n = 2). Elektrolytstoornissen werden niet
beschreven in dit onderzoek.

Hypernatriémie

Sommige symptomen die gezien worden bij cus-gebruik,
kunnen ook een teken zijn van een (acute) hypernatriémie.
De symptomen variéren van lethargie en rusteloosheid tot
insulten en coma (zie TABEL 1). Bij chronische hypernatrié-
mie zijn de symptomen licht en vaak zelfs afwezig, omdat
het lichaam dan voldoende tijd heeft om zich aan de
osmotische veranderingen aan te passen.

Bij beide door ons beschreven patiénten ontwikkelde zich
binnen 24 h een hypernatriémie. Achteraf gezien was bij
de hoge natriumbelasting door Gus de serumnatriumstij-
ging te verwachten. We zullen dit illustreren aan de hand
van de gegevens van patiénte A. Zij kreeg in 16 h tijd in
totaal 648 mmol natrium, bestaande uit 392 mmol natrium
via natriumoxybaat (GHB) en 256 mmol via het NaCl
0,9%-infuus. Bij haar gewicht (70 kg) is de totale hoeveel-

heid lichaamswater 35 1. Over dit volume zal het natrium
zich verdelen (648 mmol/351=18,5 mmol/lstijging van de
serumnatriumspiegel te verwachten). De serumnatrium-
waarde steeg inderdaad van 147 naar 165 mmol/l. Na het
starten van vochttoediening (glucose 5%-infuus en water
via de sonde) is de natriumwaarde adequaat gedaald. Ter
vergelijking: indien iemand 648 mmol natrium inneemt
via keukenzout (NaCl), dan komt dit neer op maar liefst
ongeveer 38 g zout.

De hypernatriémie ging bij beide patiénten gepaard met
een lichte metabole alkalose. Het pathofysiologische
mechanisme hiervan is niet bekend. Hypernatriémie en
metabole alkalose bij medicinaal cuB zijn eerder ook
beschreven door Lenzenhuber e.a.in 1999: bij 42 patiénten
op de intensive care met alcoholonthoudingssyndroom,
vergeleken de auteurs medicinaal cus met benzodiazepine.
De behandeling met medicinaal GuB bestond uit een start-
dosering van 50 mg/kg, gevolgd door 10-20 mg/kg/h. In de
groep patiénten met medicinaal GuB werd een significant
hogere serumnatriumwaarde gevonden. Tevens werd er
meer dan twee keer zo vaak een metabole alkalose gezien,
hoewel dit laatste niet statistisch significant was.

Voor de interpretatie van het klinische beeld en de gege-
vens van onze patiénten is het goed om te beseffen dat de
zoutbelasting bij de patiénten uit deze studie lager ligt dan
die bij de patiénten uit deze gevalsbeschrijving. Aangezien
het bij onze patiénten om een lichte metabole alkalose
ging, is er geen andere behandeling gegeven behoudens
het afbouwen van de Gus.

In het Farmacotherapeutisch Kompas worden geen elektro-
lytstoornissen vermeld bijnatriumoxybaat, waarschijnlijk
omdat bij narcolepsie lage doseringen gebruikt worden.

Interpretatie van het klinische beeld
Beide door ons beschreven patiénten werden op de sen
aangemeld met respectievelijk agressiviteit en een delier.
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Vanwege hun voorgeschiedenisvan chronisch gus-gebruik
werd gedacht aan cus-onttrekking en werd gestart met
medicinaal gus. Echter, de onrust en de agressiviteit namen
gedurende de eerste 24 h sterk toe, waarbij de hoeveelheid
medicinaal cus verhoogd werd. De aanbevolen maximale
dosering per gift is 50 mg/kg. Overschrijding van aanbevo-
len doseringen kan in incidentele gevallen noodzakelijk
zijn voor de-escalatie van crisissituaties (Van Noorden e.a.
2012).

De patiénten uit deze gevalsbeschrijving kregen beiden
een hogere dosering. Onrustig gedrag kan echter een
uiting zijn van een overdosering, van ontwenning en van
een (acute) hypernatriémie. Een juiste interpretatie van
hetklinische beeld is daarom belangrijk en dit kan bemoei-
lijkt worden door het gelijktijdige gebruik van andere
middelen zoals cannabis, alcohol en benzodiazepinen. In
hoeverre dit meespeelt bij patiénten is vaak lastig in te
schatten.
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Hypernatremia caused by treatment with GHB obtained
via a doctor’s prescription
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In the last few years, gamma hydroxybutyric acid (GHB) has been used increasingly as a party drug;
this has led to a marked increase in the number of requests for professional help with the treatment
of GHB addiction. Pharmaceutical GHB (sodium oxybate, the sodium-salt of GHB), registered for
cataplexia in narcolepsy patients, is used off-label to treat the withdrawal symptoms associated with
GHB addiction. Pharmaceutical GHB has a high sodium load. In this report we present the cases of
two patients who developed symptomatic hypernatremia following treatment with pharmaceutical
GHB and who thereafter needed intensive care for the severe withdrawal symptoms that they

experienced.
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