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Kernpunten

e Neem bij een casus de mogelijke oorzaken van groene
urine uit dit artikel in beschouwing.

e Groene urine door gebruik van propofol is reversibel en
onschuldig en verdwijnt bij staken van dit middel.

¢ Het ontstaan van groene urine is niet gerelateerd aan
het propofolinfusiesyndroom.

Inleiding

Normale urine heeft een gele kleur die wordt ver-
oorzaakt door het pigment urochroom [1]. Variaties
ontstaan als de urine meer of minder geconcentreerd is
[1]. Onlangs is in het Albert Schweitzer Ziekenhuis een
29-jarige patiént opgenomen die groene urine ontwik-
kelde vier dagen na start van hoge doseringen propofol.
Diverse case reports beschrijven een groene verkleuring
van de urine bij het gebruik van het anestheticum pro-
pofol [2-4]. In de samenvatting van de productkenmer-
ken (SmPC) van propofol wordt verkleuring van urine
genoemd als een zeer zeldzame bijwerking [5]. Een
overzicht van alle mogelijke oorzaken van groene urine
ontbreekt in de literatuur. Met dit artikel willen we u op
de hoogte brengen van de oorzaken die ten grondslag
kunnen liggen aan groene urine.

Casusheschrijving

Patiént Z, een 29-jarige man met een psychiatrische
voorgeschiedenis, werd door de politie op de afdeling
spoedeisende hulp (SEH) gepresenteerd met oncon-

ABSTRACT

Green discolouration of urine from an intensive care patient
INTRODUCTION

Several case reports describe a green discolouration of
urine during the use of the anaesthetic propofol. This side
effect of propofol is described in the summary of product
characteristics and is classified as very rare. For diagnosis,
an overview of all possible causes of green discolouration
would be useful. Since this is not available in literature, we
provide it here.

DESCRIPTION

We describe a 29 year old man who was treated at our
intensive care unit and whose urine turned green after four
days of treatment with propofol. An overview of the possible
causes of urine turning green is presented here.
DISCUSSION

We performed a literature search including several
relevant terms and after selecting the articles we screened
the references. In summary, we found endogenous and
exogenous agents that could cause green urine. Rare cases
describe microbiological or other causes. In addition, the
propofol infusion syndrome and the relation with green
urine is discussed.

CONCLUSION

This case describes a very rare but benign and reversible
side effect of propofol. When this phenomenon is not
known by the practitioners, this could lead to excessive
diagnostics and concerns. Before diagnosing propofol-
induced green urine, the other possibilities of green urine
should be excluded.

troleerbare onrust. Sedatie was hierbij noodzakelijk. Er
werd gedacht aan een intoxicatie dan wel een onttrek-
king van gammahydroxyboterzuur (GHB). Zijn thuis-
medicatie bestond uit bupropion, eenmaal daags 300
mg. De patiént was in bezit van een flesje met een door-
zichtige vloeistof. Analyse toonde aan dat het GHB be-
trof en een niet nader gespecificeerde amfetamineachtige
stof. Kort na opname was urine afgenomen en deze was
normaal van kleur. Hierin werden amfetaminen aange-
toond via een immunoassay (Roche, Basel, Zwitserland).
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Tabel 1 Oorzaken van groene urine
Categorie oorzaak  Specificatie Oorzaak Referentie
Exogeen geneesmiddel* e propofol 2-4
e methyleenblauw 6
e amitriptyline 8
e metoclopramide 9
e indometacine 1,6,10
e cimetidine
e promethazine
e triamtereen
e valproinezuur
e verapamil
herbicide Magma (mefenacet en imazosulfuron) 10
pediculocide Cuprex [koper-oleaat en tetrahydronafta- 11
leen)
kleurstof uit geneesmiddel patentblauw en chinolinegeel [in vroegere 12
methadondrank]
kleurstoffen uit voeding e briljantblauw 13
e indigoblauw 1
e indigokarmijn
e methyleenblauw
Endogeen biliverdine 14
Microbieel Pseudomonas aeruginosa 15, 16
QOverig anatomische malformatie 17
indicanemie 18
ziekte van Hartnup 19

*In Nederland geregistreerde geneesmiddelen.

Hoewel bupropiongebruik tot een vals-positieve uitslag kan
leiden vanwege de amfetamineachtige molecuulstructuur,
bevestigde de patiént later het gebruik van amfetaminen.
De aanwezigheid van GHB is niet bepaald in zijn urine
vanwege de korte halfwaardetijd.

De patiént werd op de SEH geintubeerd en gesedeerd

met eenmalig etomidaat 0,3 mg/kg en rocuronium 1 mg/kg.

Op de intensive care (IC) werd de sedatie vervolgd met
propofol, welke snel werd opgehoogd tot een dosering van
5,3 mg/kg/uur. Hiermee werd onvoldoende sedatie bereikt
en daarom is dexmedetomidine (0,7 pg/kg/uur) toege-
voegd, bijgesteld op basis van het klinische beeld. Labora-
toriumwaarden bij opname waren: creatinine 205 pmol/L
(hoog), ureum 13,3 mmol/L (hoog), creatinekinase (CK)
837 U/L (hoog), aspartaataminotransferase (ASAT) 55
E/L (hoog) en alanineaminotransferase 40 E/L (normaal),
waarbij de ASAT-, creatinine- en ureumwaarden binnen
twee dagen normaliseerden en het CK langzaam daalde.
Op dag 4 na opname was de urine van de patiént groen
verkleurd (figuur 1). Patiént gebruikte op dat moment,
intraveneus: propofol 5,3 mg/kg/uur, dexmedetomidine

2 ug/kg/uur, lorazepam driemaal daags 1 mg, paracetamol
viermaal daags 1000 mg, pantoprazol eenmaal daags 40 mg.
Een banale urinekweek werd ingezet, maar microbiéle groei
als mogelijke oorzaak van de groene urine werd hiermee
uitgesloten. De pH van de urine was 7,6 op dag 6 (normaal).
Op dag 8 na opname verdween geleidelijk de groene urine-
verkleuring, gelijktijdig met het afbouwen van de propofol.

Beschouwing

Een literatuuronderzoek is uitgevoerd in PubMed om de
beschreven oorzaken van groene urine te identificeren. Hier-
bij zijn verschillende combinaties van zoektermen en filters
gebruikt: “urine”, “green”, “discoloration*” (zoektermen),
“review” en “human” (filters). Vervolgens zijn de referenties
van de geselecteerde artikelen gescreend. De diverse oor-
zaken die in de literatuur worden beschreven, hebben wij in
een overzicht gezet (tabel 1) en zullen wij hierna toelichten.

Exogene oorzaken
In de literatuur staan meerdere exogene oorzaken van
groene urine beschreven.
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Naast propofol wordt methyleenblauw vaak beschreven
als oorzaak. Methyleenblauw wordt voornamelijk gebruikt
bij de behandeling van methemoglobinemie en als diagnos-
ticum bij de lokalisatie van fistels. De verkleuring ten gevol-
ge van methyleenblauw is niet schadelijk en normaliseert
vaak 24 tot 48 uur na de behandeling [6]. De incidentie bij
intraveneus gebruik is > 10% [7].

Andere geneesmiddelen die de urine groen kunnen
kleuren, zijn: amitriptyline en metoclopramide [8,9]. Di-
verse bronnen noemen ook de volgende geneesmiddelen:
indometacine, cimetidine, promethazine, triamtereen, val-
proinezuur en verapamil [1,6,10]. Hierbij wordt echter in
geen geval verwezen naar de oorspronkelijke casuistiek. In
de SmPC’s van de betreffende middelen staat de bijwer-
king ook niet genoemd.

Ingestie van het herbicide Magma, met als belangrijkste
werkzame stoffen mefenacet en imazosulfuron, is door
Yun-Suk et al. in verband gebracht met het ontstaan van
groene urine. Het is onduidelijk of dit veroorzaakt wordt
door één van de werkzame stoffen of de hulpstoffen [10].

Grant et al. hebben het optreden beschreven bij de
cutane toepassing van Cuprex als pediculocide (antiluis-
middel). Cuprex bevat koperoleaat en het oplosmiddel
tetrahydronaftaleen. In Nederland is Cuprex in de handel
als bestrijdingsmiddel. De auteurs concluderen dat absorp-
tie had plaatsgevonden door de beschadigde huid, omdat
de koperconcentratie in de urine verhoogd was. Het is we-
derom onduidelijk door welk bestanddeel de verkleuring is
veroorzaakt [11].

Methadondrank werd in het verleden gemaakt met een
gemodificeerde gifgroene kleur om het onaantrekkelijk te
maken voor misbruik middels intraveneuze injectie. De
combinatie van de kleurstoffen patentblauw en chinoline-
geel hierin kan de urine verkleuren [12].

Geabsorbeerde kleurstoffen uit voeding kunnen ook de
kleur van urine veranderen. In de literatuur worden briljant-
blauw [13], indigoblauw, indigokarmijn en methyleenblauw
(eerder vermeld bij toepassing als geneesmiddel) genoemd
als oorzaak van een groene verkleuring van de urine [1].

Endogene oorzaak

De enige endogene stof waarvan bekend is dat deze
de urine groen kan verkleuren, is biliverdine. Dit gebeurt
in geval van een hyperbiliverdinemie. Biliverdine is een
metaboliet van heem en wordt vervolgens door biliverdine-
reductase omgezet in bilirubine. Er is tenminste één casus
beschreven waarbij biliverdine cumuleerde met als belang-
rijkste oorzaak een mutatie in het biliverdinereductasegen.
Hierbij ontstond een ‘groene geelzucht’ waarbij tevens de
urine groen kleurde [14].

Microbiéle oorzaak

In de literatuur wordt één microbiéle oorzaak van groe-
ne urine beschreven, namelijk diverse casussen waarbij een
urineweginfectie veroorzaakt wordt door gekoloniseerde
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Figuur 1

Opvangzak met de groene urine
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Pseudomonas aeruginosa [15,16]. Deze bacterie produceert
de pigmenten pyocyanine en pyoverdine en deze kunnen
de urine groen verkleuren. Hoewel deze pigmenten toxisch
zijn voor andere bacterién, is geen bewijs dat deze bij men-
sen tot toxische verschijnselen leidt [15, 16].

Overige oorzaken

Een nog zeldzamere oorzaak is een anatomische mal-
formatie waarbij fistels tussen de blaas en de dunne darm
de oorzaak kunnen zijn van groene urine [17]. Indicanurie
is gerelateerd aan het ‘blauweluiersyndroom’ wat tevens tot
groene urine kan leiden. Een genetisch defect veroorzaakt
hier een verminderde intestinale absorptie van tryptofaan.
Door het verhoogde aanbod zal de darmflora meer trypto-
faan omzetten tot indolen. Na absorptie hiervan zet het
lichaam deze om tot indigotine welke na uitscheiding in de
urine een groene kleur veroorzaakt [18]. Een andere me-
tabole ziekte die de absorptie van onder andere tryptofaan
verstoort is de ziekte van Hartnup. Deze wordt in de litera-
tuur vermeld, echter, de primaire casuistiek hiervan is niet
te achterhalen [19].

Propofol

Volgens de Naranjo-score voor het bepalen van de
causaliteit, is een oorzakelijk verband met propofol ‘waar-
schijnlijk’ in onze casus [20]. De geregistreerde dosering
als sedativum is 0,3-4 mg/kg/uur als continue infusie. Bij
onze patiént was de dosering verhoogd tot 5,3 mg/kg/uur.
Propofol wordt voornamelijk gemetaboliseerd in de lever.
De belangrijkste (fenolische) metabolieten zijn het ge-
glucuronideerde propofol en het geglucuronideerde en
gesulfateerde conjugaat van het gehydroxyleerde propofol
(2,6-diisopropyl-1,4-chinol) [19,21]. Het precieze mecha-
nisme achter de verkleuring is nog niet ontrafeld en wordt
bij zowel kortdurend als langdurend gebruik beschreven
[2,20]. Hypotheses zijn: het aanwezig zijn van fenolische
metabolieten in de urine, het falen van de enterohepatische
kringloop door obstipatie of verstoorde peristaltiek en
het overschrijden van de maximale hepatische klaring
waardoor extrahepatische klaring plaatsvindt [3,19,21].
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Motsch et al. beschrijven een groene kleuring van de lever
onder propofoltoediening, maar een verklaring hiervoor
ontbreekt. Hierbij werd geen groene urine gezien. De ge-
geven hypothese voor het ontbreken van de verkleuring
was dat deze pH-afhankelijk zou zijn [21]. Groene urine na
propofoltoediening is niet schadelijk [3]. Ook onze patiént
is zonder restverschijnselen hersteld.

Een half jaar later werd onze patiént opnieuw opge-
nomen op de IC met hetzelfde klinische beeld. Hierbij is
wederom propofol toegediend, echter korter dan bij de
eerdere opname. De propofol werd gedurende ongeveer
één dag 5 mg/kg/uur toegediend en één dag 2,5 mg/kg/uur.
Tijdens deze opname ontstond geen groene verkleuring
van de urine.

Het gebruik van hoge cumulatieve doseringen propofol
kan ook tot een andere, zeldzame bijwerking leiden: het
propofolinfusiesyndroom (PRIS). Symptomen hiervan zijn:
progressief myocardiaal falen, ritmestoornissen, rabdo-
myolyse, metabole acidose en hyperkaliémie [22,23]. On-
danks het gebruik van hoge doses werd dit bij onze patiént
niet gezien. In de literatuur wordt groene urine ook niet
aan dit syndroom gerelateerd [2,20,22]. Mirrakhimov et al.
beschrijven in hun review 37 casussen van PRIS, waarbij in
geen van de gevallen groene urine als symptoom genoemd
wordt [23].

Conclusie

Deze casus beschrijft een zeldzame maar onschuldige
en reversibele bijwerking van propofol na een hoge cumu-
latieve dosering. Wanneer deze bijwerking van propofol niet
bekend is, kan het leiden tot overmatige diagnostiek en
bezorgdheid. Andere oorzaken van een groene verkleuring
van de urine behoeven vaak wel aandacht en focusonder-
zoek. W
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