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Kernpunten

e Een anafylactoide reactie is niet hetzelfde als een anafy-
lactische reactie.

e Astma, lage paracetamolconcentratie, te hoge infuus-
snelheid en hoge concentratie acetylcysteine in het bloed
verhogen mogelijk het risico op een anafylactoide reactie.

¢ De behandeling van een paracetamolintoxicatie met ace-
tylcysteine mag niet zomaar gestaakt worden vanwege
een anafylactoide reactie.

Inleiding

Acetylcysteine is een effectief antidotum bij de behan-
deling van een paracetamolintoxicatie, maar deze behande-
ling is niet zonder risico’s. Bij 4 tot 50% van de behande-
lingen met acetylcysteine treedt een anafylactoide reactie
op [1]. In dit artikel bespreken we aan de hand van een
casus de mogelijke risicofactoren voor het krijgen van een
anafylactoide reactie. Daarnaast zal worden besproken hoe
de behandeling van de paracetamolintoxicatie voortgezet
kan worden na het optreden van een anafylactoide reactie.

Casusbeschrijving

Een meisje van 15 jaar verscheen uit eigen beweging
op de spoedeisende hulp (SEH). Ze was opgenomen in een
psychiatrische instelling vanwege een stemmingsstoornis.
Ze was erg terneergeslagen omdat de behandeling in de
instelling niet aansloeg en had daarom naar eigen zeggen
40 tabletten paracetamol van 500 mg ingenomen. Er waren
geen aanwijzingen dat ze naast paracetamol andere medi-
catie had ingenomen. 4 uur na de vermoedelijke inname
is een paracetamolspiegel afgenomen. Deze bedroeg
92 mg/L. Vervolgens werd behandeling met acetylcysteine
gestart op basis van de behandelgrens > 75 mg/L, 4 uur na
inname (volgens lokaal ziekenhuisprotocol). Patiénte ont-
wikkelde na de bolus (150 mg/kg in 15 minuten) en 2 uur
onderhoudsbehandeling erytheem, jeuk, zwelling van het
gelaat en benauwdheidsklachten. Bij lichamelijk onderzoek
bleek er sprake van bronchospasme. Hierbij daalde de sa-

ABSTRACT

Anaphylactoid reaction on acetylcysteine after paracetamol
intoxication: to stop or to continue treatment?

BACKGROUND

Acetylcysteine is an effective antidote for paracetamol poison-
ing. However, during treatment with acetylcysteine 4-50% of
the patients develop an anaphylactoid reaction, varying from
flushing, urticaria and angioedema to bronchospasms and
other respiratory symptoms.

DESCRIPTION

We discuss a patient who developed an anaphylactoid reac-
tion during the treatment of a paracetamol intoxication with
acetylcysteine.

DISCUSSION

The symptoms of an anaphylactoid reaction are similar to
those of an anaphylactic reaction, but the mechanisms are
different. An anaphylactoid reaction is a pseudo-allergic re-
action and occurs mostly during the first hour of the treat-
ment. An anaphylactoid reaction is well treatable. Depending
on the severity of the anaphylactoid reaction, treatment can
consist of temporary discontinuation of the acetylcysteine in-
fusion and, if required, administration of an antihistaminic.
Asthma, low serum paracetamol concentration, high rate
of acetylcysteine infusion and a high blood concentration of
acetylcysteine can increase the risk of an anaphylactoid reac-
tion to acetylcysteine. Consequently, the treatment regime of
acetylcysteine may influence the development of an anaphyl-
actoid reaction.

CONCLUSION

It is important to continue the treatment of a paracetamol in-
toxication despite the development of an anaphylactoid reac-
tion. Anaphylactoid reactions are well treatable, often revers-
ible and do not outweigh the consequences of an untreated
paracetamol intoxication.
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turatie naar 88%. Daarom kreeg patiénte 2 mg clemastine
intraveneus, waarop de klachten verdwenen. De verdere
behandeling met acetylcysteine werd gestaakt vanwege de
anafylactoide reactie.

Een week later verscheen dezelfde patiénte op de SEH
na een tweede tentamen suicidii. Deze keer zou ze 30 ta-
bletten paracetamol van 500 mg ingenomen hebben. De
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Tabel 1 Verschillende protocollen voor behandeling van een paracetamolintoxicatie met acetylcysteine

Behandelgrens 4 uur na inname Bolus

standaard risicopatiént  dosis
Toxicologie.org [2] > 150 mg/L > 75 mg/L 150 mg/kg
MHRA [3] > 100 mg/L > 100 mg/L 150 mg/kg
Albert Schweitzer > 75 mg/L > 75 mg/L 150 mg/kg

ziekenhuis [4]

paracetamolspiegel bedroeg 4 uur na de vermoedelijke
inname 55 mg/L; derhalve werd geen behandeling met
acetylcysteine gestart.

Beschouwing

Standaardbehandeling

In Nederland bestaat de standaardbehandeling van een
paracetamolintoxicatie uit een bolus acetylcysteine van
150 mg/kg in 60 minuten, gevolgd door een onderhouds-
dosering van 75 mg/kg elke 4 uur gedurende minimaal
24 uur [2]. Het al dan niet starten van deze behandeling
wordt bepaald aan de hand van het Rumack-Matthew-
nomogram. Dit nomogram geeft aan dat wanneer de pa-
racetamolspiegel 4 uur na inname > 150 mg/L bedraagt,
er gestart moet worden met acetylcysteine. Wegens gebrek
aan gegevens dient het nomogram bij kinderen met voor-
zichtigheid te worden toegepast. Acetylcysteine treedt op
als glutathionprecursor en bindt de toxische metaboliet
van paracetamol. Hiermee wordt (verdere) levercelnecrose
voorkomen. Bij chronisch alcoholgebruik, leverinsufficiéntie,
ondervoeding en inductie van cytochroom P450 2E1 wordt
geadviseerd om reeds te starten vanaf een paracetamol-
spiegel > 75 mg/L, vanwege mogelijk verhoogde hepato-
toxiciteit. Om die reden wordt in sommige behandelproto-
collen standaard een lagere behandelgrens van 100 mg/L of
75 mg/L 4 uur na inname gehanteerd (tabel 1).

Toepassing van acetylcysteine kan echter, zoals in de
bovenstaande casus, leiden tot anafylactoide reacties. Deze
reacties variéren van milde huidreacties (pruritus, rash) tot
ernstiger reacties zoals angio-oedeem, bronchospasmen en
hypotensie.

Mechanisme van anafylactoide reacties

Een anafylactoide reactie, ofwel niet-allergische anafy-
laxie, wordt vaak verward met een anafylactische reactie.
Dit komt door de vergelijkbare klinische symptomen, zoals
jeuk, hypotensie of angio-oedeem. De pathofysiologische
mechanismen verschillen echter. Een anafylactische reac-
tie is een IgE-gemedieerd proces waardoor er pas bij een

Onderhoudsbehandeling
duur dosering duur

60 min 75 mg/kg elke 4 uur  minimaal 24 uur;
paracetamol-

concentratie < 10 mg/L

60 min 50 mg/kg in 4 uur, 21 uur
gevolgd door
100 mg/kg in 16 uur
60 min 50 mg/kg elke 8 uur  minimaal 24 uur;

paracetamol-
concentratie < 10 mg/L

tweede contact met hetzelfde allergeen een heftige reactie
optreedt. Daarentegen is bij een anafylactoide reactie geen
sensibilisatie nodig en treedt er direct na het eerste contact
met een allergeen al een reactie op. De meeste anafylactoi-
de reacties op acetylcysteine treden dan ook op tijdens het
eerste uur van toedienen. Het is nog onbekend waardoor
een anafylactoide reactie precies optreedt. Waarschijnlijk
speelt histamine een rol [5].

Risicofactoren

Er is veel onderzoek gedaan naar mogelijke risicofac-
toren voor het krijgen van een anafylactoide reactie op
acetylcysteine. Verschillende onderzoeken suggereren dat
patiénten met atopische ziekten, zoals astma, een verhoogd
risico hebben om een anafylactoide reactie op acetylcystei-
ne te ontwikkelen [1, 6, 7].

Ook zou de infuussnelheid van de bolus acetylcysteine
invloed kunnen hebben op het ontstaan van een anafy-
lactoide reactie. De meeste anafylactoide reacties vinden
tijdens of kort na de toediening van de bolus plaats, wan-
neer de concentratie acetylcysteine in het bloed hoger is
dan tijdens de onderhoudsdosering. In een prospectief,
gerandomiseerd onderzoek werd geen significant verschil
gezien in het aantal anafylactoide reacties na het toe-
dienen van de bolus in 15 minuten versus toediening in
60 minuten. Wel werd er een trend gezien in de afname
van het aantal anafylactoide reacties in de groep met de
lage infuussnelheid van 60 minuten [8]. Inmiddels is
in de landelijke monografie van de behandeling van een
paracetamolintoxicatie de infuussnelheid van de bolus
aangepast van 15 minuten naar 60 minuten [2]; dit ver-
kleint mogelijk de kans op een anafylactoide reactie.

Er wordt gesuggereerd dat patiénten met een lage
paracetamolspiegel een hogere kans hebben op een anafy-
lactoide reactie [1, 9-12]. De verklaring hiervoor is dat een
hoge paracetamolspiegel een beschermende werking heeft
op het ontwikkelen van een anafylactoide reactie op acetyl-
cysteine. Mogelijk hebben patiénten die worden behandeld
op basis van een lagere behandelgrens dus een hogere kans
op een anafylactoide reactie.
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Behandelprotocollen

Er worden verschillende behandelprotocollen gehan-
teerd bij een paracetamolintoxicatie en het is onduidelijk
welke behandeling superieur is (tabel 1). Een recente
publicatie [13] vergelijkt het standaarddoseerregime acetyl-
cysteine van de Medicines and Healthcare products Regu-
latory Agency (MHRA) (150 mg/kg in 15 minuten gevolgd
door 50 mg/kg in 4 uur en 100 mg/kg in 16 uur [3]) met
een korter doseerregime van 12 uur (100 mg/kg in 2 uur
gevolgd door 200 mg/kg in 10 uur). Patiénten bij wie het
korte doseerregime is toegepast ontwikkelden minder
anafylactoide reacties. De power van de studie was echter
te klein om aan te tonen dat het kortere doseerregime
niet-inferieur was aan het standaard doseerregime.

In de landelijke monografie paracetamolintoxicatie is in
2012 de onderhoudsdosering acetylcysteine verhoogd van
50 mg/kg elke 8 uur gedurende minimaal 24 uur naar
75 mg/kg elke 4 uur gedurende minimaal 24 uur [2].
Goede onderbouwing voor verhoging van de onderhouds-
dosering ontbreekt. Door deze wijziging neemt de totale
toegediende dosering acetylcysteine echter fors toe, wat op
basis van bovenstaande theorie mogelijk de kans op een
anafylactoide reactie vergroot.

Behandeling anafylactoide reactie

In onze casus kreeg de jongedame een anafylactoide
reactie op acetylcysteine en daarom werd besloten af te
zien van verdere behandeling met acetylcysteine. Voor deze
afweging werd de spiegel van 92 mg/L 4 uur na inname
afgezet tegen de (hogere) landelijke behandelgrens van
150 mg/L, nadat de eerder genoemde risicofactoren voor
verhoogde hepatotoxiciteit waren uitgesloten bij deze
patiént. Maar wat is de beste behandeling van een anafyl-
actoide reactie op acetylcysteine wanneer de patiént wel
een hogere paracetamolspiegel heeft?

In een goed opgezette studie is op basis van retrospec-
tief onderzoek een richtlijn opgesteld voor de behandeling
van anafylactoide reacties op acetylcysteine en is deze
richtlijn prospectief toegepast. In dit prospectieve onder-
zoek zijn 50 patiénten met een anafylactoide reactie gein-
cludeerd. Bij alle patiénten verdween de reactie vanzelf of
na toediening van een antihistaminicum en kon de behan-
deling zonder problemen worden voortgezet. Bij een nieu-
we intoxicatie met paracetamol en een eerdere anafylactoi-
de reactie op acetylcysteine wordt geadviseerd om eerst een
antihistaminicum toe te dienen alvorens de behandeling te
starten [6].

Bij vergelijking van de bovenstaande richtlijn met de
in Nederland gehanteerde richtlijn blijkt er één belangrijk
verschil: bij ernstige anafylactoide reacties die opnieuw
optreden ondanks toediening van clemastine, wordt gead-
viseerd over te gaan op methionine. Er bestaat echter geen
goede onderbouwing voor dit advies [14, 15].

Daarnaast zou, in analogie met de behandeling van
een anafylactische reactie, het gebruik van corticosteroiden

en zo nodig adrenaline geindiceerd kunnen zijn. Dit lijkt
logisch, maar de meerwaarde hiervan is niet systematisch
onderzocht.

Een andere mogelijkheid is, na een anafylactoide reactie
op acetylcysteine over te gaan op orale toediening. Tijdens
oraal gebruik van acetylcysteine wordt namelijk zelden een
anafylactoide reactie gezien. Orale therapie wordt echter
niet geadviseerd omdat patiénten vaak moeten braken na
orale inname van acetylcysteine [16].

Conclusie

Het is belangrijk dat de behandeling met acetylcystei-
ne niet zomaar gestaakt wordt vanwege een anafylactoide
reactie. Een anafylactoide reactie is immers goed te behan-
delen, vaak reversibel en weegt niet op tegen de gevolgen
van een onbehandelde paracetamolintoxicatie. Astma, lage
concentratie paracetamol, te hoge infuussnelheid en hoge
concentratie acetylcysteine verhogen mogelijk het risico op
een anafylactoide reactie.

Geen belangenverstrengeling gemeld.
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Nog veel verbetering mogelijk bij bisfosfonaten na heupfractuur

Sander Borgsteede

In het Verenigd Koninkrijk is de prescriptie van osteo-
porosemedicatie na een heupfractuur toegenomen van 7%
in 2000 naar 46% in 2010. Klop en collega’s analyseerden
de voorgeschreven medicatie bij patiénten van 50 jaar en
ouder die in de periode 2000-2010 een eerste heupfractuur
hadden. Ze gebruikten gegevens uit de UK Clinical
Practice Research Datalink: een database met gegevens

uit ongeveer 8% van de huisartspraktijken in het Verenigd
Koninkrijk. Ze onderzochten of bij deze patiénten binnen
een jaar na de heupfractuur een osteoporosemiddel

werd voorgeschreven (bisfosfonaten, strontiumranelaat,
parathyroidhormoon, raloxifeen, calcitonine). De uit-
komsten waren dat vooral vrouwen en patiénten ouder dan
75 jaar osteoporosemedicatie voorgeschreven kregen. De
meest gebruikte osteoporosemiddelen waren bisfosfonaten.
Patiénten met dementie, patiénten met overgewicht, en
gebruikers van antipsychotica, sedativa, hypnotica en
opioiden hadden minder kans om osteoporosemiddelen
voorgeschreven te krijgen.

De onderzoekers constateerden ook dat het gelijktijdig
voorschrijven van calcium/vitamine-D-suppletie in deze
periode was toegenomen.

De grote discrepantie tussen de richtlijnen en de praktijk
van relatief lage prescriptie van osteoporosemedicatie, is
een internationaal fenomeen. Extra aandacht van zorg-
verleners voor het voorschrijven van bisfosfonaten na
een heupfractuur zal ertoe kunnen leiden dat een hoger
percentage patiénten de benodigde medicatie voor-
geschreven krijgt.
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Aangepaste koers onder een andere naam

De Redactieraad Wetenschappelijk Platform (RWP) bezint
zich op de koers van het WP. Met name wil de RWP meer
nadruk leggen op de digitale presentatie (maaralle artikelen
zullen ook in druk verschijnen).

Er wordt gezocht naar een nieuwe naam voor het WP. Het
beste voorstel voor een nieuwe naam zal worden beloond.
Onder de lezers zal worden gepeild hoe zij denken over

de huidige en de gewenste koers. De RWP is onder meer
benieuwd naardevisie opde samenvattingenvan Nederlands
farmaceutisch onderzoek in de internationale literatuur, en
op de waardering van de redactionele voorwoorden bij elke
WP-editie. Wie voorstellen wil doen voor de koers, de naam
of andere zaken die het WP aangaan, nodigen we uit deze
ideeén te zenden naar redactie@pw.nl.





