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Doel 
Behandeling van een acute intoxicatie met paracetamol via orale toedieningsweg bij volwassenen. 
 
 
 
 
Opbouw van dit protocol is aan de hand van het acronym PIRAATT: 
 
Primaire opvang 
(ABCDE-beoordeling, hoekstenen van eerste behandeling, symptomatologie) 
 
Identificatie agens & antidotum 
(eigenschappen en metabolisme paracetamol, werkingsmechanisme N-acetylcysteïne) 
 
Risico-inschatting 
(toxische dosis) 
 
Absorptie verminderen en eliminatie bevorderen 
(maagspoelen, actieve kool & laxans, hemodialyse) 
 
Aanvullend onderzoek 
(bloedonderzoek, tox screening, ECG, bepaling prognose acuut leverfalen) 
 
Therapie 
(maagspoelen, actieve kool & laxans, N-acetylcysteïne, methionine, dialyse) 
 
Traject 
((psychiatrisch) vervolgtraject) 
 
 
Primaire opvang 
 
- Benadering volgens ABCDE 
- Klinisch beeld kan variëren van asymptomatisch tot ernstige hepatotoxiciteit 
- Ga uit van een significante intoxicatie vanaf > 75 mg/kg paracetamol 
- Start NAC binnen 8 uur na ingestie  
- Cave: mengintoxicatie 
- Doe de kindcheck 
  



Figuur 1. Metabolisme paracetamol 1-5 
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Tabel 1. Klinische stadia van acute paracetamol toxiciteit 1-3 

 
 
Identificatie agens & antidotum  
 
Eigenschappen paracetamol 4 

- Opname: < 1 uur 
- Complete absorptie: 4 uur 
- Tmax oraal = ½ – 2 uur 
- T½  = 1 – 4 uur 
- Metabolisering grotendeels via lever, klein deel via nier en pancreas 
- Eliminatie: urine 
 
 
Metabolisme paracetamol 1-5 

Zie figuur 1. Paracetamol wordt 
grotendeels omgezet via processen 
van glucuronidering en sulfatering.1-3 

Een klein deel (< 5%) wordt door 
CYP450 omgezet tot een zeer 
reactieve metaboliet (N-acetyl-p-
benzoquinonimine, NAPQI). Normaliter 
wordt NAPQI snel geïnactiveerd door 
conjugatie met glutathion. 
Overdosering kan de 
glutathionvoorraad uitputten en zo 
leiden tot acute leverbeschadiging.1-4  
 

  
  



Werkingsmechanisme antidotum:  
N-acetylcysteïne (NAC) 

Zie figuur 2. 
NAC is een glutathion-precursor en 
glutathion-vervanger en leidt zo tot  
aanvulling van de 
gluthationvoorraad.1,6 

Door stimulatie van de afbraakroute 
sulfatering vindt minder productie van 
NAPQI plaats.1,2,6 

Tot slot kan NAC conjungeren met 
verschillende toxische verbindingen, 
waaronder NAPQI. 
Werkingsduur NAC: 6 uur.1,6 

 

 

Risico-inschatting 
 
Toxische dosis: 150 mg/kg ideaal gewicht 1-5 

 
Bij bepaalde patiëntencategorieën zijn aanwijzingen dat het metabolisme van paracetamol gestoord 
verloopt:  
- Chronisch alcoholgebruik (dubieus) 4,5,8 

NB acute begeleidende ethanol-intoxicatie beschermt door remming van de microsomale oxidatie van 
paracetamol 7 
- Pre-existente lever- en/of nierinsufficiëntie 5 

- Medicatie welke Cytochroom P450 2E1 (CYP2E1) induceert4,5 (zoals: rifampicine, barbituraten, 
tricyclische antidepressiva en sommige anti-epileptica;4 fenytoïne beschermt juist paradoxaal8) 
- Chronisch paracetamolgebruik 9  

- Mogelijk verminderde glutathionreservers: ondervoeding (anorexia nervosa) 4,8, dehydratie (cave: 
ouderen) 4, HIV, cystic fibrosis.9 

 

Absorptie verminderen en eliminatie bevorderen 
 
Maagspoelen 
Overweeg binnen < 1 uur na inname 5, met name bij mengintoxicaties. Echter enkel bij een 
coöperatieve, wakkere patiënt. 
Advies Isala: bij geïsoleerde intoxicatie afzien van maagspoelen gezien de risico’s van maagspoelen 
en het feit dat goed antidotum beschikbaar is. 
 
Actieve kool (Norit®) met natriumsulfaat 
Actieve kool bindt in vitro effectief aan paracetamol; echter in vivo geen verbeterde outcome.2 
Wel lagere paracetamolspiegels na toediening actieve kool.12 

Advies Isala: bij geïsoleerde intoxicatie binnen < 1 uur na ingestie actieve kool met laxans geven.  
Bij mengintoxicaties en presentatie ≥ 1 uur: starten afhankelijk van soort (meng-)intoxicatie. 
 
 
  

Figuur 2. Werkingsmechanisme N-acetylcysteïne 1-4,6 



Figuur 3. Rumack-Matthew nomogram bij acute 
paracetamolintoxicaties 2,10 

Aanvullend onderzoek 
 
- 99Tox1-pakket 
  Met name gericht op: transaminasen en stolling, veneus bloedgas, kreatinine en paracetamolspiegel 
- ECG (i.p. bij iedere intoxicatie) 
- Acteer op mengintoxicaties  
 
Paracetamolspiegel – Rumack-Matthew 
nomogram10: zie figuur 3. 
 
Opname van paracetamol geschiedt binnen één 
uur.4 Na één uur kan reeds een kwalitatieve meting 
worden verricht. Indien negatief (< 5 mg/L), kan een 
ernstige intoxicatie met paracetamol worden 
uitgesloten. 
 
Daadwerkelijke inventarisatie van het risico op 
toxiciteit vindt plaats na vier uur. Na vier uur wordt 
een kwantitatieve meting verricht welke op het 
Rumack-Matthew nomogram kan  
worden geplot.1-5,10 

Bij een spiegel > 150 mg/L wordt gestart met NAC. 
Bij een paracetamolspiegel < 150 mg/L na de 
eerste vier uur kan van behandeling met NAC 
worden afgezien of kan een reeds gestarte 
behandeling worden gestaakt.1-5 

 
NB een spiegel van < 100 mg/L 1 – 4 uur na ingestie heeft een negatief voorspellende waarde van 
98.8%11 (betrouwbaarheidsinterval: 93.5 – 99.8%, prospectief onderzoek, n = 83. Retrospectief 
onderzoek laat vergelijkbare cijfers zien12). Paracetamolspiegels worden niet voor definitieve risico-
inventarisatie gebruikt i.v.m. de potentiële 6.5% fout-negatieven. 
Bij de eerder genoemde risicogroepen (zie identificatie en risico-inschatting) wordt behandeling met N-
acetylcysteïne bij een lagere grens geadviseerd (75 mg/L). 5 
 
Bepaling prognose acuut leverfalen 
King’s college criteria voor orthotope levertransplantatie bij acuut leverfalen 13,14 

- pH < 7.3 of alle drie de volgende criteria: 
1. APTT > 100 sec (INR > 6.5) 
2. Serum kreatinine > 300 µmol/L 
3. Hepatische encephalopathie graad 3-4 
 
 
Therapie 
 
Zie figuur 4: Flowchart behandeling acute orale paracetamolintoxicatie bij volwassenen. 
 
Maagspoelen 
Overweeg binnen < 1 uur na inname 5, met name bij mengintoxicaties. Enkel bij een coöperatieve, 
wakkere patiënt. 
Advies Isala: bij geïsoleerde intoxicatie afzien van maagspoelen gezien de risico’s van maagspoelen 
en het feit dat goed antidotum beschikbaar is. 
 
 



Actieve kool (Norit®) met natriumsulfaat 
Er zijn geen RCT’s bekend welke specifiek hebben gekeken naar de effectiviteit van actieve kool bij 
paracetamol intoxicaties.15 
Advies Isala: bij geïsoleerde intoxicatie binnen < 1 uur na ingestie actieve kool met laxans geven.  
Bij mengintoxicaties en presentatie ≥ 1 uur: starten afhankelijk van soort (meng-)intoxicatie. 
Cave: actieve kool i.c.m. oraal NAC (eerste keus intraveneus, zie volgende paragraaf), wat kan leiden 
tot ook verminderde absorptie van NAC (naast paracetamol) en actieve kool i.c.m. andere medicatie 
(waaronder anti-epileptica).15 

 
N-acetylcysteïne 
Start NAC binnen 8 uur na ingestie paracetamol: overlevingspercentage 100%.16 

NB: Bij geen toediening van NAC bij een paracetamolspiegel > 200 mg/L (na 4 uur): 60% ernstige 
hepatotoxiciteit (ALAT > 1000 IU/L) en 5% mortaliteit.17  
 
NAC is het effectiefst bij start binnen 8 uur na ingestie.16 Bij een ernstige intoxicatie heeft NAC starten 
ook op later tijdstip nog effect.1-3,5,16 Een randomised controlled trial van 50 patiënten heeft ook de 
effectiviteit van NAC aangetoond indien werd gestart tot vier dagen na ingestie, resulterend in afname 
van mortaliteit – ook bij patiënten met leverfalen (NNT om overlijden te voorkomen: 4).18 
 
Voorkeur gaat uit naar intraveneuze toediening van NAC, met name door de ‘rotte eieren’-lucht van 
orale NAC en dat orale toediening bij 23% van de patiënten leidt tot braken en zo uitstel van 
behandeling.19 
Bij i.v. toediening doen zich wel meer anafylactoïde reacties voor (6% vs. 2% bij orale toediening), met 
name huidreacties (roodheid en jeuk) en misselijkheid en braken.19,20 Na twee uur nemen deze 
reacties af.15 De anafylactoïde reacties zijn dosis, snelheid en concentratie-afhankelijk.21-23 
< 1% van de patiënten ontwikkelt angio-oedeem, bronchospasme of hypotensie. Infusie met NAC 
dient dan worden gestopt, maar kan (eventueel) één uur na toediening van antihistaminicum en bij 
afwezigheid van symptomen worden herstart. Adrenaline is zelden noodzakelijk. Bij anafylactoïde 
reacties is monitoring uiteraard noodzakelijk, maar deze sluiten aanvullende behandeling niet uit.20,24,25  
 
Methionine 
NAC heeft bij de behandeling van acute paracetamol-intoxicatie de eerste voorkeur. Een alternatief, 
bij bijvoorbeeld (gedocumenteerde) anafylaxie door NAC, is methionine. Overleg in dergelijke situaties 
met de ziekenhuisapotheker.  
Er zijn geen trials bekend welke de effectiviteit van NAC hebben vergeleken met methionine.15 

 
Dialyse 
Hemodialyse verwijdert een kleine hoeveelheid van de concentratie paracetamol en verwijdert ook 
NAC.15,26 Extracorporele technieken worden ook niet geadviseerd in de (concept) Richtlijn Intoxicaties 
(Nederlandse Internisten Vereniging i.s.m. Nederlandse Vereniging van Spoedeisende Hulp Artsen).27 
Er lijkt alleen een plaats voor dialyse indien er sprake is van een zeer ernstige intoxicatie 
(paracetamolconcentratie > 1000 mg/L) en geen NAC gegeven kan worden. Intermitterende 
hemodialyse is dan de behandeling van eerste keuze, CVVH is een suboptimaal alternatief.27 

 

Traject  
 
Zie figuur 5 (flowchart) voor het vervolgtraject na het starten van NAC. Hierbij is consultering van de 
ziekenhuisapotheker zeer laagdrempelig mogelijk.  

Bij een patiënt zonder aanwijzingen voor hepatotoxiciteit (zie criteria onder Aanvullend onderzoek - 
Bepaling prognose acuut leverfalen): overleg met de internist voor opname op de Acute Opname 
Afdeling. 



Consulteer de IC bij tekenen van ernstige hepatotoxiciteit. 
 
Vraag zo spoedig mogelijk en indien de conditie van de patiënt het toelaat, de psychiater in consult bij 
iedere intoxicatie. 
 
Vergeet niet de Kindcheck te doen en volg zo nodig de vervolgstappen van de meldcode.  
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Acute geïsoleerde paracetamolintoxicatie bij volwassenen 

Box 1: Risicofactoren voor 
hepatotoxiciteit 
- Chronisch alcoholgebruik 4,5,8 
- Pre-existente lever- en/of     
  nierinsufficiëntie 5 
- CYP2E1 inductie  medicatie 4,5 
- Chronisch  PCM-gebruik 9  
- Ondervoeding 4,8, dehydratie 

(Geschatte) inname ≥ 150 mg/kg* 1-5 

of ≥ 75 mg/kg bij risicogroepen 5 (box 1)  
Of dosis onbekend / twijfel 

Inname < 150 mg/kg* 1-5  
< 75 mg/kg bij risicogroepen (box 1) 

Start NAC 
zie box 3 

Na 1 uur indicatieve paracetamolspiegel 

Somatisch vrijgeven 
Consult psychiatrie voor ontslag 

Tijdstip van inname? 
NB ga uit van worst case scenario 

≥ 5 mg/L  < 5 mg/L 

< 1 uur  4 – 8 uur 8 – 24 uur > 24 uur  

Geef Norit2,12 + 
natriumsulfaat# 

Indicatieve PCM-
spiegel ≥ 1 uur 

≥ 5 mg/L < 5 mg/L 

4 uur post-ingestie spiegel@ 

Stop NAC indien reeds gestart 
Somatisch vrijgeven 

Consult psychiatrie voor ontslag 

≥ 150 mg/L < 150 mg/L 

Kwantitatieve PCM-spiegel 

Plot op R-M nomogram10 

Spiegel onder 
behandelgrens  

én leverproeven+ nl.  

Spiegel ≥ 
behandelgrens 

en/of afwijkende 
leverproeven 

(waarvoor geen andere 
verklaring) 

Start/continueer NAC 
zie box 3 

Start NAC  
zie box 3 

Symptomen? 

Start NAC  
zie box 3 

nee ja 

Box 3: Dosering NAC 5,6 

Start NAC binnen 8 uur na ingestie paracetamol: overlevingspercentage 100%.16 
startdosis: 150 mg/kg, langzaam intraveneus toegediend in 60 min. (oplossing  in 200 ml glucose 5% of natriumchloride 0,9%) 
vervolgdosis: 75 mg/kg in 500 ml glucose 5% of natriumchloride 0,9% gedurende 4 uur.  
Vervolgdosering voortzetten tot de plasma paracetamolspiegel kleiner is dan 5 mg/L, maar tenminste 24 uur. 

Continueer 
NAC 

zie box 3 

Denk aan Kindcheck! 

1 – 4 uur / onbekend^ 

Box 2: Acuut leverfalen13,14 
pH < 7.3 of alle drie de 
volgende criteria 
1. APTT > 100 sec, INR > 6.5 
2. Serum kreat > 300 µmol/L 
3. Encephalopathie gr. 3/4 
 

Start laagdrempelig NAC  
zie box 3 

* ideaal gewicht 
^ indien aanwijzingen voor hepatotoxiciteit / ernstige intoxicatie (box 2): start NAC direct 
# enkel bij wakkere, coöperatieve patiënt. Dosering Norit: 50 gram, natriumsulfaat: 30 gram 
+ leverproeven: transaminasen, stolling 
@of 4 uur na binnenkomst indien tijdstip onbekend 
RR = bloeddruk; NAC = N-acetylcysteïne; PCM = paracetamol 
 
Figuur 4. Flowchart behandeling acute geïsoleerde orale paracetamolintoxicatie bij volwassenen1-8,10,16,23,24 
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* leverproeven: transaminasen, stolling 
NAC = N-acetylcysteïne; RRsyst = systolische bloeddruk; PCM = paracetamol 

NAC gestart bij acute paracetamolintoxicatie  

Geen aanwijzingen hepatotoxiciteit / 
ernstige intoxicatie (zie box 1) 

opname Acute Opname Afdeling 
Psychiatrie in consult 

Aanwijzingen hepatotoxiciteit / 
ernstige intoxicatie (zie box 1) 

overweeg opname Intensive Care 
Psychiatrie in consult 

Box 1: Acuut leverfalen13,14 
pH < 7.3 of alle drie de 
volgende criteria 
1. APTT > 100 sec, INR > 6.5 
2. Serum kreat > 300 µmol/L 
3. Encephalopathie gr. 3/4 

Controleer: startdosis 5,6 gegeven? 
150 mg/kg, langzaam intraveneus toegediend in 60 minuten 
(oplossen  in 200 ml glucose 5% of natriumchloride 0,9%) 

Vervolgdosis 5 

75 mg/kg inlopen in 4 uur 
(oplossen in 500 ml glucose 5% of natriumchloride 0,9%) 

Ingestie PCM < 4 uur / onbekend 
Tot nu toe enkel indicatieve spiegel bepaald 

Kindcheck gedaan? 

Ingestie PCM ≥ 4 uur  
Eerste kwantitatieve spiegel reeds bepaald 

4 uur post-ingestie spiegel 

Stop NAC 
Somatisch vrijgeven 

Consult psychiatrie voor ontslag 

≥ 150 mg/L < 150 mg/L 

Continueer NAC 

Vervolgdosis voortzetten 5 

75 mg/kg iedere 4 uur (oplossen in 500 ml glucose 5% of natriumchloride 0,9%) 
Totale behandelduur 24 uur vanaf startdosis 5 

 

Na 24 uur: controle leverfuncties* + stolling + paracetamolspiegel 

 

PCM-spiegel < 5 mg/L  
EN leverproeven* nl.  

Stop NAC 
Somatisch vrijgeven 

Consult psychiatrie voor ontslag 

PCM-spiegel ≥ 5 mg/L  
EN/OF leverproeven* afwijkend  

Overleg internist / 
ziekenhuisapotheker 

Figuur 5. Flowchart vervolgbehandeling acute geïsoleerde orale paracetamolintoxicatie bij volwassenen5,6,24,25 
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