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Een 18-jarige vrouw had 2,5 g paracetamol oraal inge-
nomen en zichzelf 9 g paracetamol rectaal toegediend 
als tentamen suicidii. Een volwassen man met kiespijn 
had in de afgelopen 4 dagen dagelijks 6 g paracetamol 
gebruikt als pijnstiller. Daarnaast dronk hij dagelijks 5 
eenheden alcohol. Bij beide patiënten werd medische 
hulp ingeroepen. De behandelend arts belde het Natio-
naal Vergiftigingen Informatie Centrum met de vraag 
of er toxiciteit te verwachten was, en of behandeling 
met acetylcysteïne nodig was om leverschade te voor-
komen. Wat was het antwoord, en hoe kwam het infor-
matiecentrum tot dat antwoord?

In 2015 werd het Nationaal Vergiftigingen Informatie 
Centrum (NVIC) 42 maal geconsulteerd over her-
haalde orale paracetamolintoxicaties met suprathera-

peutische doses en 120 maal over intoxicaties door 
andere toedieningsroutes dan oraal. Dit is samen 6,5% 
van het totale aantal meldingen (n = 2488) over blootstel-
ling aan paracetamol in 2015.1 In deze gevallen is het 
tijdsbeloop van de intoxicatie anders dan bij een eenma-
lige orale inname van paracetamoltabletten.
Bij een chronische overdosering gedurende een aantal 
dagen, bij ingestie van tabletten met gereguleerde afgifte 
of vloeibare preparaten, of bij andere toedieningsroutes 

Paracetamol is het medicijn waarover het Nationaal Vergiftigingen Informatie Centrum (NVIC) jaarlijks de meeste vra-
gen krijgt.

Voor een eenmalige acute orale intoxicatie met paracetamoltabletten bestaat een duidelijk behandelprotocol, maar 
voor patiënten die herhaaldelijk supratherapeutische doseringen hebben gebruikt is de behandeling minder 
eenduidig.

Bij paracetamolintoxicaties met vloeibare preparaten, tabletten met gereguleerde afgifte, andere toedieningsroutes 
dan oraal en herhaalde supratherapeutische inname is een aangepaste behandeling nodig.

Bij patiënten met een paracetamolintoxicatie dient rekening te worden gehouden met een verhoogd risico op lever-
schade door overmatig alcoholgebruik, ondervoeding of pre-existente leveraandoeningen.

Het NVIC heeft een beslisboom ontwikkeld waarmee artsen en apothekers bij alle soorten paracetamoloverdoseringen 
snel een risicoschatting kunnen maken en een behandelplan kunnen opstellen.
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dan oraal, voldoet de richtlijn voor behandeling van de 
éénmalige acute orale intoxicatie met tabletten niet meer. 
Bovendien geldt voor al deze intoxicaties dat bij patiënten 
met risicofactoren voor leverschade aanpassingen in de 
behandelingsstrategie noodzakelijk kunnen zijn.
In dit artikel geven wij een overzicht van de behandeling 
van patiënten met een dergelijke afwijkende paracetamo-
lintoxicatie. Deze informatie is samengevat in een 
stroomschema, de zogenoemde ‘NACMAP’. Dit stroom-
schema kan worden gebruikt om snel te beoordelen of 
toediening van acetylcysteïne noodzakelijk is en om te 
voorkomen dat de behandeling met acetylcysteïne wordt 

uitgesteld in afwachting van de paracetamolconcentra-
tiebepaling.

ToxICITeIT VaN ParaCeTamol eN BeHaNdelINg meT aCeT ylC ysTeïNe
Bij blootstelling aan een toxische dosis paracetamol kan 
leverschade ontstaan. Deze toxiciteit wordt veroorzaakt 
door de vorming van de hepatotoxische metaboliet 
N-acetylparabenzochinonimine (NAPQI). Bij therapeu-
tische hoeveelheden paracetamol wordt NAPQI door de 
lever geneutraliseerd door conjugatie met glutathion. Bij 
een toxische dosis paracetamol kan NAPQI door uitput-
ting van glutathion niet meer worden weggevangen en 

 

FIgUUr 1  Beslisboom voor de behandeling van patiënten met een paracetamolintoxicatie. aan de hand van dit schema kan snel beoordeeld worden of toediening 

van acetylcysteïne noodzakelijk is, in afwachting van de uitslag van de bepaling van de paracetamolconcentratie in plasma. met ‘risicofactoren’ wordt bedoeld: 

overmatig alcoholgebruik, ondervoeding of pre-existente leveraandoeningen. Bijzondere omstandigheden zijn de inname van vloeibare preparaten of preparaten 

met vertraagde afgifte en intraveneus toegediend paracetamol. Bij inname van vloeibare preparaten en intraveneus toegediend paracetamol is de 

paracetamolconcentratie in plasma 2 uur na toediening al betrouwbaar genoeg om te beslissen over verdere behandeling met acetylcysteïne. Daarvoor wordt het 

nomogram in figuur 2 gebruikt. Bij inname van preparaten met vertraagde afgifte, bij patiënten met een vertraagde darmperistaltiek of bij patiënten met rectaal 

toegediende paracetamol moet vanaf 4 uur na toediening de plasmaconcentratie van paracetamol worden gevolgd totdat deze afneemt. als de plasmaconcentratie 

boven de nomogramlijn in figuur 2 stijgt, moet worden doorbehandeld met acetylcysteïne. PCm = paracetamol. 
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ontstaat levertoxiciteit, eventueel met ernstige lever-
schade en overlijden tot gevolg.
Al meer dan 40 jaar wordt acetylcysteïne toegediend als 
antidotum aan patiënten met een paracetamolintoxica-
tie. Acetylcysteïne is een glutathionprecursor en toedie-
ning van acetylcysteïne leidt tot een toename van de 
hoeveelheid glutathion in de lever. De behandeling van 
paracetamolintoxicaties bestaat uit een eenmalige intra-
veneuze toediening van een bolus acetylcysteïne van  
150 mg/kg, gevolgd door een continu infuus (figuur 1). 
Om te voorkomen dat patiënten met een risico op lever-
toxiciteit te weinig acetylcysteïne krijgen, adviseert het 
NVIC een relatief hoge continue onderhoudsdosering 
van acetylcysteïne 75 mg/kg per 4 h, totdat de paraceta-
molconcentratie niet meer detecteerbaar is.
Bij een anafylactoïde reactie op acetylcysteïne kan de 
infusiesnelheid worden verlaagd en kunnen zo nodig 
antihistaminica gegeven worden. In de praktijk is medi-
camenteuze behandeling van anafylactoïde reacties na 
toediening van acetylcysteïne zelden noodzakelijk.2

aCUTe, eeNmalIge INName VaN ParaCeTamolTaBleTTeN
Voor patiënten met een intoxicatie door acute, eenmalige 
inname van paracetamoltabletten bestaan duidelijke 

richtlijnen over hoe en wanneer acetylcysteïne gegeven 
moet worden. Voor een snelle inschatting van de ernst is 
het belangrijk te weten welke dosis in mg/kg de patiënt 
ingenomen heeft. Zodra de plasmaconcentratie van 
paracetamol bekend is, kan men het nomogram van 
Rumack-Matthew volgen (figuur 2). Een paracetamol-
plasmaconcentratie boven de ‘behandellijn’ duidt op een 
reëel risico op leverschade en vormt een indicatie om 
acetylcysteïne toediening te starten.2 Een correcte 
inschatting van de tijd na inname is hierbij van essentieel 
belang.
Hoe eerder acetylcysteïne wordt gegeven – het liefst bin-
nen 8 uur na inname – des te efficiënter de werking van 
het antidotum. Daarom verdient het aanbeveling om 
bloed af te nemen voor het bepalen van de paracetamol-
concentratie als ingeschat wordt dat de dosis toxisch is 
en alvast te beginnen met toediening van acetylcysteïne. 
Zodra de paracetamolconcentratie bekend is kan, met 
inachtneming van het klinisch beeld en de leverfunctie, 
het verdere beleid worden bepaald: toediening van ace-
tylcysteïne voortzetten of staken.

 

FIgUUr 2  Het Rumack-matthew-nomogram, dat wordt gebruikt om te beslissen of een patiënt met een acute, orale intoxicatie met paracetamoltabletten al dan 

niet te behandeld moet worden met acetylcysteïne. als op een gegeven tijdstip na de laatste inname de plasmaconcentratie van paracetamol boven de ‘behandellijn’ 

ligt, duidt dat op een reëel risico op leverschade en is er een indicatie voor de toediening van acetylcysteïne. Bij vooraf gezonde personen wordt de bovenste, zwarte 

behandellijn gebruikt; de onderste, grijze lijn is van toepassing bij patiënten met risicofactoren voor leverschade, zoals overmatig alcoholgebruik of pre-existente 

leveraandoeningen. 

 

risicofactoren

paracetamol (mg/l pasma)

gezond
tijd na laatste
ingestie (uren)

4
8

12
16
20

>100
>50
>25
>13
>7

>150
>75
>37,5
>19
>9

500
400
300

200
150

100

50

10

 5

pa
ra

ce
ta

m
ol

 (m
g/

l p
la

sm
a)

mogelijk levertoxiciteit

geen levertoxiciteit

2 4 8 12 16 20 24

gezond

risicofactoren

uren na laatste inname



NED TIJDSCHR GENEESKD. 2017;161: D16444

KL
IN

IS
CH

E 
PR

AK
TI

JK

rIsICoFaCToreN
Bij de bepaling van de ernst van een acute paracetamolin-
toxicatie spelen een aantal factoren een rol. Ten eerste 
kunnen er factoren zijn die het risico op leverschade ver-
hogen. Het gaat dan om patiënten met een verminderde 
leverfunctie of een verminderde glutathionvoorraad, zoals 
chronische alcoholgebruikers, patiënten met pre-existente 
leveraandoeningen en patiënten die ondervoed zijn. Deze 
patiëntengroepen kunnen gevoeliger zijn voor levertoxici-
teit door paracetamol en voor deze patiënten zijn lagere 
behandelgrenswaarden opgesteld (zie figuur 2).3,4

Ten tweede is de anamnese ten aanzien van de ingeno-
men hoeveelheid en het tijdstip van inname vaak niet 
betrouwbaar. Zodra hier duidelijke twijfel over is, moet 
begonnen worden met toediening van acetylcysteïne; 
bepalingen van de leverenzymwaarden en de paraceta-
molconcentratie in plasma kunnen inzicht geven in de 
ernst van de intoxicatie en het te vervolgen beleid.
Ten derde is het belangrijk te weten in welke vorm de pati-
ent de paracetamol heeft ingenomen. Zo beschrijft de 
casus aan het begin van dit artikel een patiënte die parace-
tamol niet alleen in tabletvorm had ingenomen. Er zijn 
tabletten met vertraagde afgifte en preparaten voor rec-
tale toediening, waarbij een betrouwbare plasmaconcen-
tratie van paracetamol pas later te bepalen is dan na 
inname van de gebruikelijke tabletten. Dit geldt overigens 
ook als er sprake is van gelijktijdige inname van een mid-
del dat de absorptie van paracetamol vertraagt.5 Er zijn 
daarentegen ook middelen waarbij de absorptie versneld 
is, zoals vloeibare paracetamolpreparaten, of intraveneuze 
middelen waarbij de maximale paracetamolconcentratie 
sneller of vrijwel direct na toediening wordt bereikt.6,7

In alle bovenstaande gevallen geldt dat er weinig toxici-
teit te verwachten is zolang de maximale paracetamol-
concentraties in plasma onder de grenswaarden in figuur 
2 blijven. De 18-jarige vrouw uit de casus aan het begin 
van dit artikel had in totaal 11,5 g paracetamol binnenge-
kregen. Zij woog 60 kg en had zichzelf dus 192 mg/kg 
paracetamol toegediend. Voor de ingestie van tabletten 
en rectale toediening via zetpillen geldt de grens van  
150 mg/kg waarboven behandeld dient te worden met 
acetylcysteïne (zie figuur 1). Zij kreeg daarom acetylcys-
teïne toegediend terwijl de paracetamolconcentratie 
werd bepaald. Omdat zij zich een groot gedeelte van de 
paracetamol via zetpillen had toegediend, kon het 
Rumack-Matthew-nomogram niet gebruikt worden om 
te bepalen of de toediening van acetylcysteïne al dan niet 
kon worden gestaakt. In plaats daarvan werd bij herha-
ling de paracetamolconcentratie bepaald, conform de 
bovengenoemde aanbevelingen.
Bij een acute paracetamolintoxicatie met tabletten kan 
als absorptieverminderende maatregel geactiveerde kool 
worden gegeven. Er zijn studies bekend waaruit blijkt dat 

geactiveerde kool de absorptie van aanzienlijke hoeveel-
heden paracetamol kan verminderen (25-67%).8 Behan-
deling met geactiveerde kool kan de duur van de eventu-
ele behandeling met acetylcysteïne bekorten, of zelfs 
onnodig maken.9 In het algemeen dient geactiveerde kool 
binnen 1 tot 2 uur na inname van paracetamol gegeven te 
worden.8 Bij tabletten met vertraagde afgifte of gelijktij-
dige inname van middelen die de darmperistaltiek ver-
tragen, zoals opioïden, kan worden overwogen om geac-
tiveerde kool te geven meer dan 2 uur na inname.9

HerHaalde sUPraTHeraPeUTIsCHe doserINgeN
Geregeld is er bij een intoxicatie met paracetamol geen 
sprake van een eenmalige inname, maar heeft de patiënt 
gedurende langere tijd supratherapeutische hoeveelhe-
den ingenomen. De volwassen man uit de casus aan het 
begin is een voorbeeld van zo’n patiënt. Bij herhaalde 
supratherapeutische doseringen raakt de voorraad gluta-
thion uitgeput. Als de concentratie glutathion zo ver is 
gedaald dat neutralisatie van NAPQI niet meer mogelijk 
is, treedt leverschade op.
De toxiciteit bij herhaalde blootstelling aan paracetamol 
hangt enerzijds af van de totale hoeveelheid paracetamol 
die de patiënt heeft ingenomen, anderzijds van de tijds-
spanne waarbinnen de paracetamol is ingenomen.10 Tot 
een dosering van 4 g/24 h is er bij herhaald gebruik van 
paracetamol geen levertoxiciteit te verwachten voor vol-
wassenen, ook niet bij patiënten met een verhoogd risico 
op levertoxiciteit.
Waar precies de grens voor toxische effecten ligt bij 
inname van meer dan 4 g is minder duidelijk. Er zijn pati-
enten bekend bij wie supratherapeutische doseringen van 
5-6 g/24 h gedurende een aantal dagen leverschade heb-
ben veroorzaakt.11,12 Hierbij moet wel worden opgemerkt 
dat er sprake was van gelijktijdige inname van middelen 
die de levertoxiciteit van paracetamol versterkten of van 
alcoholabusus door de intoxicant. Bij kinderen heeft 
inname van 120-174 mg/kg per dag geleid tot leverschade.8

Bij supratherapeutische doseringen van paracetamol 
hanteert het NVIC internationale richtlijnen voor het 
beginnen met acetylcysteïnetherapie. Deze richtlijnen 
maken onderscheid tussen patiënten van 6 jaar en jonger, 
patiënten ouder dan 6 jaar en patiënten die mogelijk 
gevoeliger zijn voor paracetamoltoxiciteit. Het gaat om 
consensusrichtlijnen die zijn opgesteld op grond van 
uitgebreide casuïstiek door een groep experts, bestaande 
uit klinisch toxicologen, en die uitvoerig zijn beoordeeld 
door verschillende vakverenigingen, waaronder de Euro-
pese organisatie voor vergiftigingencentra en klinische 
toxicologen (EAPCCT).8,12-24

Bij ingestie van meer dan 200 mg/kg in een tijdsbestek van 
24 uur – of bij ingestie van 10 g of meer door een volwas-
sene – kan levertoxiciteit ontstaan. Bij inname van meer 
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dan 150 mg/kg per dag – of bij ingestie van 6 g of meer 
door een volwassene – gedurende 48 uur is er een risico op 
levertoxiciteit.8,25 Hierbij is behandeling met acetylcyste-
ine geïndiceerd. Deze therapie wordt ook geadviseerd bij 
kinderen die gedurende een periode van 72 uur 100 mg/kg 
per dag hebben ingenomen, omdat boven deze grens in het 
verleden leverschade bij kinderen is gerapporteerd (zie 
figuur 1).19 Hoewel bij volwassenen deze richtlijn voor een 
supratherapeutische dosering gedurende 72 uur niet met 
casuïstiek onderbouwd kan worden, is het, gezien de 
hogere gevoeligheid voor paracetamoltoxiciteit bij volwas-
senen, raadzaam om de grens van 100 mg/kg per dag 
gedurende 72 uur ook voor hen te hanteren.
De man uit de casus aan het begin had precies 6 g/24 h 
genomen, gedurende 96 uur. Door zijn stevige alcohol-
consumptie zou zijn leverfunctie verminderd kunnen 
zijn; zijn leverenzymwaarden werden bepaald. Met zijn 
lichaamsgewicht van 58 kg zat de paracetamolinname 
net op de grens die in de NACMAP wordt gehanteerd als 
indicatie voor acetylcysteïne-toediening; in combinatie 
met de risicofactor ‘overmatig alcoholgebruik’ was het 
verstandig om met toediening van acetylcysteïne te 
beginnen (zie figuur 2). Herhaalde meting van de parace-
tamolconcentraties kunnen nuttig zijn om vast te stellen 
of het metabolisme van paracetamol normaal verloopt. 
Als de halfwaardetijd verlengd is, wijst dat op een ver-
minderde leverfunctie en wordt acetylcysteïne toege-
diend tot de paracetamolconcentratie < 10 mg/l is.
Als niet zeker is hoeveel paracetamol de patiënt heeft inge-
nomen of op welk tijdstip de patiënt de paracetamol heeft 
ingenomen, of als er klinische tekenen van een intoxicatie 
zijn, is het raadzaam om de patiënt te behandelen op geleide 
van de paracetamolconcentratie in plasma en de leverfunc-
tie. Bij een paracetamolconcentratie van meer dan 10 mg/l in 
plasma of wanneer de aspartaat-aminotransferase(ASAT)- 
of alanine-aminotransferase(ALAT)-waarde tot boven de 
50 IU/l stijgt, dient de patiënt te worden behandeld met 
acetylcysteïne.25

Wanneer de acetylcysteïnetherapie begonnen is, is de 
volgende vraag hoelang deze moet worden voortgezet. 
Het continueren van acetylcysteïne is gebaseerd op zowel 
de paracetamolconcentratie als de leverenzymwaarden. 
De behandeling met acetylcysteïne kan worden gestaakt 
als de ALAT- en ASAT-concentraties constant blijven of 
dalen, de patiënt geen verdere tekenen van leverfunctie-
stoornissen vertoont (zoals een verlengde halfwaardetijd 
van paracetamol) en de paracetamolconcentratie in 
plasma <10 mg/l is.25

CoNClUsIe

Bij intoxicaties met paracetamol zijn er veel variabelen 
die van belang zijn voor het klinisch verloop van de 

intoxicatie. Bij het beoordelen van de mogelijke ernst 
dient een arts de volgende parameters in ogenschouw te 
nemen: de hoeveelheid ingenomen paracetamol, de toe-
dieningsroute en -vorm, het tijdstip van inname, gelijk-
tijdige inname van andere middelen, risicofactoren voor 
levertoxiciteit en de vraag of het om een acute dan wel 
een herhaalde supratherapeutische inname gaat. Het 
Nationaal Vergiftigingen Informatie Centrum heeft deze 
parameters samengevat in een stroomdiagram, de NAC-
MAP (zie figuur 1). Dit diagram biedt artsen een hulp-
middel om snel en adequaat te bepalen of een patiënt met 
acetylcysteïne moet worden behandeld.
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▼   leerPUNTeN  ▼

•	 De	behandeling	van	een	eenmalige	acute	orale	intoxicatie	
met paracetamoltabletten gebeurt op geleide van de 
paracetamolconcentratie in plasma aan de hand van het 
rumack-matthew-nomogram.

•	 Als	bij	een	eenmalige	acute	orale	intoxicatie	met	  
paracetamol de plasmaconcentratie 4 uur na inname > 
150 mg/l bedraagt, is er aanzienlijk risico op leverschade 
en dient acetylcysteïne toegediend te worden.

•	 Bij	afwijkende	paracetamolpreparaten	(vloeibaar	of	met	
vertraagde afgifte), andere toedieningsroutes dan oraal 
of herhaalde supratherapeutische doseringen van  
paracetamol is het rumack-matthew-nomogram niet meer 
bruikbaar om de behandelstrategie te bepalen.

•	 Het	Nationaal	Vergiftigingen	Informatie	Centrum	heeft	
een beslisboom ontwikkeld om snel de te bepalen of 
behandeling met acetylcysteïne noodzakelijk is bij alle 
patiënten met een paracetamolintoxicatie.

•	 Bij	herhaalde	supratherapeutische	doseringen	met	  
paracetamol bepaalt de combinatie van de hoogte van de 
dosering en het aantal herhalingen of er acetylcysteïne 
moet worden gegeven om het risico op leverschade te 
verminderen.

•	 Bij	patiënten	die	gevoelig	zijn	voor	paracetamol,	bijvoor-
beeld door pre-existente leverschade, wordt in het geval 
van intoxicatie behandeling met acetylcysteïne ingesteld 
bij lagere paracetamolconcentraties in plasma  
(> 100 mg/l, gemeten 4 uur na inname) dan bij personen 
zonder deze gevoeligheid.
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