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Wat is de maximale dagdosering van paracetamol voor langdurig gebruik bij benigne

aandoeningen?
NHG-standpunt opgesteld door M.M. Verduijn en H. Folmer (september 2004).

In deze versie (sept. 2004) is een kleine wijziging aangebracht: vanwege de verwarring over wat moet
worden verstaan onder ‘chronisch’ of ‘langdurig’ gebruik, hebben we op basis van consensus gesteld:
gebruik ‘langer dan één maand’.)

Paracetamol speelt in veel NHG-Standaarden een prominente rol. Er zijn richtlijnen die bij langdurig
gebruik van paracetamol een maximale dagdosering van 3 tot 4 gram aanraden. Het
Farmacotherapeutisch Kompas®, het Informatorium Medicamentorum 2 en de verschillende 1B-
teksten, raden bij chronisch gebruik als maximale dagdosering voor paracetamol 2,5 gram aan
wanneer géén aanvullende risicofactoren voor toxiciteit bestaan. Wanneer er wel aanvullende
risicofactoren (zie onder beschrijvingen van paracetamoltoxiciteit in de literatuur) bestaan, wordt bij
chronisch gebruik een maximale dagdosering van 2 gram geadviseerd. * Het is van belang om
hierover -op basis van literatuurgegevens- een NHG-standpunt te formuleren. Dit standpunt zal bij
revisies van standaarden en het EVS geimplementeerd worden.

beschrijvingen van paracetamoltoxiciteit in de literatuur

De meeste literatuur over leverbeschadiging ten gevolge van chronisch gebruik van paracetamol heeft
betrekking op patiénten die meer dan 4 gram per dag gebruiken. De meeste toxiciteit wordt in de range
van 12 gram per dag gezien."***3®7 Toch kan de marge tussen de bij acute pijn aanbevolen maximale
dagdf)zsai% van 4 gram en de minimale toxische dagdosis van 6 gram bij gezonde volwassenen, vrij krap
zijn.~ =~

Paracetamoltoxiciteit bij chronisch gebruik van lagere dagdoseringen wordt vooral beschreven bij
gelijktijdig chronisch alcoholmisbruik, tijdens en na een periode van vasten en bij patiénten die
gelijktijdig CYP2E1- inducerende medicatie gebruiken, #9101+121314 CYp2E1is een individueel enzym
van de grote groep leverenzymen die aangeduid worden als cytochroom P 450-enzymen.
Risicofactoren voor het optreden van toxiciteit door paracetamol, die in de literatuur beschreven
worden, zijn:

e chronisch meer dan 4 alcoholconsumpties per dag

e gebruik van CYP2E1-enzyminducerende middelen (zoals isoniazide, rifampicine,
carbamazepine, fenytoine, fenobarbital)

e (eiwitarm) dieet / slechte voedingstoestand

gecombineerd gebruik van pijnstillers (bijvoorbeeld in combinatiepreparaten of met

NSAID’s of opioiden)

hogere leeftijd (metabolisatiesnelheid daalt met stijgende leeftijd)

nierfunctiestoornissen

een genetisch bepaalde, langzame metabolisatiesnelheid voor paracetamol

mogelijk speelt ook het rookgedrag een aanvullende rol

Voor deze risicofactoren geldt een cumulatief risico. Hoe meer risicofactoren aanwezig zijn, hoe lager
de doseringen waarbij men bij chronisch gebruik van paracetamol, toxiciteit kan verwachten.

In de literatuur is ook casuistiek te vinden van leverbeschadiging bij patiénten, zonder aanvullende
risicofactoren, die langdurig 3 tot 4 gram paracetamol per dag gebruiken.>#%*°Qok de 1B-tekst en de
diverse bijsluiterteksten van paracetamol vermelden deze waarschuwing. Daarnaast wordt incidenteel
ook chronische paracetamoltoxiciteit beschreven bij jonge kinderen met onderliggende risicofactoren,
die minder dan de toxische dosering ontvangen.*>*°

Onderzoeken waaruit het risico op paracetamolintoxicatie bij grote patiéntengroepen berekend kan
worden, ontbreken.

paracetamol en de lever
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Paracetamol wordt in de lever afgebroken, waarbij het grotendeels wordt omgezet in glucuronide-
(55%) en sulfaatderivaten (30%), die door de nieren in de urine worden uitgescheiden. Minder dan vijf
procent wordt omgezet in het zeer toxische radicaal N-acetyl-p-benzoquinonimine (NAPQI). Bij deze
omzetting spelen het lever-isoenzym cytochroom P450 2E1 (CYP 2E1) en in mindere mate
cytochroom P450 3A4 (CYP 3A4) een rol. Bij een hoge activiteit van deze enzymen wordt meer
NAPQI gevormd. Onder normale omstandigheden wordt NAPQI in de lever snel door glutathion
(GSH) ontgift. Wanneer de hoeveelheid NAPQI echter zo groot is dat het de bindingscapaciteit van
GSH overtreft, leidt dit tot vrij snel tot beschadiging van levercellen.*##8912

Leverbeschadiging start al in de eerste uren na inname van een toxische dosis terwijl de voornaamste
klinische verschijnselen (abdominale pijn, gevolgd door icterus, verhoging van serumtransaminasen et
cetera) pas 24 tot 48 of zelfs 72 uur later optreden. **

Naast de dosisafhankelijke toxische leverbeschadiging kan paracetamol een niet dosisafhankelijke
ernstige cholestasis of granulomateuze hepatitis met cirrose veroorzaken: dit is een zeldzame
complicatie.” Mogelijk is hier sprake van een idiosyncratische reactie die incidenteel in de literatuur
beschreven wordt.*#*¢

paracetamol, chronisch alcoholgebruik en de lever

Chronisch alcoholgebruik verlaagt de hoeveelheid glutathion (GSH) die in de lever beschikbaar is
waardoor de ontgiftende capaciteit voor het toxische radicaal NAPQI verminderd wordt. Aan de
andere kant induceert chronisch gebruik van alcohol CYP2E1-activiteit (vaak tienvoudig), waardoor
juist meer NAPQ1 gevormd wordt. Verder gaat chronisch alcoholgebruik regelmatig gepaard met
ondervoeding, waardoor de glucuronidering en sulfatering van paracetamol afneemt en ook weer meer
NAPQI gevormd wordt. Deze factoren opgeteld zorgen naast een grotere hoeveelheid NAPQI voor
een vermindering van het ontgiften van NAPQI door GSH. Bij inname van een therapeutische
dosering paracetamol kan op deze manier al hepatische necrose optreden.2°%* De sterfte van door
paracetamol geinduceerde leverbeschadiging bij chronisch alcoholgebruik is 20 procent.  Aan mensen
die 4 of meer alcoholeenheden per dag gebruiken moet daarom aangeraden worden niet meer dan 2
gram paracetamol per dag in te nemen.»#*#%1%11 Dit wordt in de 1B-tekst en daardoor ook in de
diverse bijsluiterteksten van paracetamol vermeld.

gelijktijdig gebruik van paracetamol en enzyminducerende middelen

Gelijktijdig gebruik van paracetamol met bijvoorbeeld isoniazide, rifampicine, fenytoine,
carbamazepine of barbituraten kan via inductie van CYP2E1-activiteit zorgen voor hepatische
beschadiging bij therapeutische doseringen paracetamol. Er treedt verhoogde en versnelde vorming
van toxische metabolieten op.*?*%

Bij gelijktijdig gebruik van enzyminducerende middelen wordt daarom het advies gegeven niet meer
dan 2 gram paracetamol per dag te geven.

paracetamolgebruik bij een slechte voedingstoestand

Ten gevolge van ondervoeding of een slechte voedingstoestand (bij gebruik van bijvoorbeeld een
eiwitarm dieet) kunnen de leverfuncties afnemen (minder CYP2E1-activiteit). Hierdoor neemt de
glucuronidering en sulfatering van paracetamol af waardoor meer paracetamol omgezet wordt in het
toxische radicaal NAPQI. Ook neemt bij een slechte voedingstoestand de GSH-voorraad van de lever
af, waardoor minder NAPQI ontgift kan worden. Op deze manier kunnen levercellen beschadigen
wanneer therapeutische doseringen paracetamol door ondervoede patiénten gebruikt worden.*#*3
Wanneer sprake is van een slechte voedingstoestand of een calorie-arm dieet gebruikt wordt, raadt
men aan om de maximaal te gebruiken dagdosering paracetamol hierop aan te passen en maximaal 2
gram paracetamol per dag bij chronisch gebruik te adviseren. *** Dit is temeer belangrijk wanneer
meerdere risicofactoren aanwezig zijn. Echter ook bij afwezigheid van andere risicofactoren wordt
leverbeschadiging beschreven ten gevolge van dagelijks gebruik van de aanbevolen dagdosis
paracetamol door patiénten met een calorie-arm dieet en door patiénten met een slechte
voedingstoestand (bijvoorbeeld kankerpatiénten). ** Bij de literatuurbeschrijvingen kan de bijdrage
van co-medicatie aan de hepatotoxische reactie niet worden uitgesloten.*

paracetamol en het risico op gastro-intestinale complicaties
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Gemiddeld genomen zorgt paracetamolgebruik slechts voor een verwaarloosbare kleine verhoging van
het risico op klinisch relevante complicaties in het bovenste deel van het maagdarmkanaal. Analyse
van gegevens uit de United Kingdom General Practice Research Database 1993-1998 laten bij
dagdoseringen hoger dan 2 gram een verhoogd risico op gastro-intestinale complicaties zien (RR
3.7;[95 % BI 2.6-5.1]); aangepast voor leeftijd, geslacht, ulcushistorie, roken en aanvullende medicatie
(NB er is niet gecorrigeerd voor gebruik van SSRI’s?); de analyse bevat alleen gegevens van huidige
gebruikers versus niet-gebruikers in de afgelopen 180 dagen).” Dit patiéntcontrole-onderzoek ? roept
een aantal vragen op en kan waarschijnlijk beter als een hypothese-generend onderzoek
geinterpreteerd worden . % Er zijn meer onderzoeken die in de richting van een dosisafhankelijke
gastro-intestinale toxiciteit van paracetamol wijzen. Uit een retrospectief cohortonderzoek bij mensen
ouder dan 65 jaar die tussen 1994 en 1995 een voorschrift paracetamol (n=21.207) of NSAID
(n=26.978) ontvingen, blijkt het optreden van gastro-intestinale bijwerkingen in de paracetamolgroep
dosisafhankelijk te zijn: de RR variéren van 0.6 [95%BI1=0.5-0.7] voor minder dan 650 mg
paracetamol per dag tot 1.0 [95%BI1=0.9-1.1] bij een dagdosering paracetamol groter dan 3,250 gram.
Onder de 2,6 gram per dag heeft paracetamol significant minder gastro-intestinale bijwerkingen dan
bij hogere doses; boven dagdoses van 3,250 gram zou het risico op ernstige complicaties in het
bovenste deel van het maagdarmkanaal, vergelijkbaar zijn aan dat van acetylsalicylzuur (in een
dagdosering hoger dan 300 mg) en NSAIDs # Onderzoeken met dagdoses van 4 gram laten
vergelijkbare gastro-intestinale bijwerkingen zien als bij ibuprofen en ketoprofen. ** Combinatie van
paracetamol met NSAIDs laat een substantiéle verhoging van het risico op maagcomplicaties zien.
Verder wordt er een gerandomiseerd onderzoek beschreven dat paracetamol in dagdosis tot maximaal
2400 mg, ook door ouderen, gedurende twee jaar effectief voor knie osteoarthritis gebruikt kan
worden, zonder dat significante bijwerkingen optreden.?

Het mechanisme achter de gastro-intestinale toxiciteit van paracetamol is evenals het exacte
werkingsmechanisme, niet opgehelderd. Mogelijk speelt remming van de PG-synthese een rol.
Samenvattend zal, naarmate de dagdosering de 3 gram verder overschrijdt, bij chronisch gebruik het
risico van ernstige gastro-intestinale bijwerkingen meer gelijk zijn aan dat van de conventionele
NSAID's.

paracetamolgebruik door ouderen en bij nierfunctiestoornissen

Met een stijgende leeftijd neemt bij de meeste mensen de metabolisatiesnelheid van de lever af. Omdat
het volume van de lever afneemt met de leeftijd, zorgt dit voor een vermindering van
biotransformatiereacties, waardoor de totale capaciteit van de lever om stoffen om te zetten afneemt.
Per individu en per stof is dit niet goed voorspelbaar, zodat geen praktische aanbeveling voor de bij
ouderen toe te passen maximale dagdosering paracetamol kan worden gedaan.

Bij het ouder worden neemt ook de renale eliminatie van de glucuronide- en sulfaatderivaten van
paracetamol af. Dit zal zeker bij aanwezigheid van aanvullende risicofactoren consequenties hebben
voor de maximaal aan te raden dagdosering van paracetamol bij chronisch gebruik.

Daarnaast wordt regelmatig gebruik van paracetamol (en paracetamol met acetylsalicylzuur) op een
dosisafhankelijke wijze geassocieerd met een toegenomen risico op het ontwikkelen van chronisch
nierfalen. ?® Patiénten zonder reeds bestaande nierfunctiestoornissen die paracetamol gebruiken,
hebben slechts een klein risico op het ontwikkelen van nierfalen door paracetamol. %

genetische verschillen in paracetamolmetabolisme

Door genetische verschillen in paracetamolmetabolisme (onder andere ten gevolge van genetische
verschillen in cytochroom P450 activiteit, beschikbaarheid van glutathion (GSH), capaciteit voor
glucuronidering / sulfatering en regeneratiecapaciteit) is er een grote mate van interindividuele
variabiliteit in de vatbaarheid voor paracetamol-geinduceerde levercelbeschadiging. Hierdoor is het
moeilijk om te voorspellen of een bepaalde dosis paracetamol die gedurende een bepaalde periode
ingenomen wordt, toxiciteit bij een bepaald individu zal veroorzaken.***#°* De toepassing van
farmacogenetica in de dagelijkse klinische praktijk is nog zeer beperkt, zodat praktische
aanbevelingen ten aanzien van het paracetamolmetabolisme, vooralsnog niet mogelijk zijn. De
verwachting is dat de kennis over farmacogenetica de komende tien jaar sterk zal toenemen. %

paracetamol, roken en de lever
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Bij het roken van sigaretten wijzen de meeste onderzoeksresultaten in de richting van een verhoogd

GSH-verbruik. Dit GSH zou als anti-oxidant gebruikt worden. Rookgedrag kan een negatief effect op
de hoeveelheid beschikbaar GSH hebben en daarmee op de gevoeligheid voor paracetamolintoxicatie.
Omdat er geen onderzoek bekend is dat het verschil in afbraaksnelheid van paracetamol tussen rokers
en niet-rokers onderzoekt, is bovenstaande theorie hypothetisch, maar is waarschijnlijk wel relevant.™*

Samenvatting
De meeste literatuurbronnen vermelden voor paracetamol als veilige maximale dagdosering bij

langdurig gebruik 2,5 gram wanneer er géén aanvullende risicofactoren aanwezig zijn. Minder
referenties geven een maximale dagdosering van 3 gram voor het chronisch gebruik van paracetamol
aan. Grote (eerstelijns)-onderzoeken waaruit het risico op paracetamolintoxicatie bij grote
patiéntengroepen berekend kan worden, ontbreken helaas. De geraadpleegde literatuur raadt bij
aanwezigheid van aanvullende risicofactoren een dagdosering van maximaal 2 gram bij chronisch
gebruik aan. In verhouding met het grootschalig gebruik van paracetamol worden in de geraadpleegde
literatuur weinig ernstige reacties beschreven.

Aanbevelingen
Op basis van bovenstaand literatuuroverzicht moet de maximale dagdosering paracetamol die bij

langdurig gebruik (langer dan één maand) aangeraden wordt, gesteld worden op 2,5 gram (meeste
referenties). Bij patiénten met onvoldoende pijnstilling kan, wanneer men weet dat er géén
aanvullende risicofactoren aanwezig zijn, de dagdosering tot 3 gram verhoogd worden (minder
referenties). Wanneer bekende risicofactoren aanwezig zijnh mag bij langdurig gebruik maximaal 2
gram paracetamol per dag gegeven worden.

Omdat de aanbeveling van de chronisch te gebruiken maximale dagdosering paracetamol van 2,5 gram
ook in de 1B-tekst, en daardoor in de bijsluiter en Farmacotherapeutisch Kompas vermeld wordt, lijkt
overnemen van deze adviesdosering het meest praktisch.

Afgezet tegen het veelvuldig gebruik van paracetamol wordt in de literatuur relatief weinig casuistiek
beschreven van ernstige bijwerkingen. Ook uit bovenstaand literatuuronderzoek volgt dat paracetamol
de eerste keus pijnstiller blijft, al zal er bij chronisch gebruik voorzichtig gedoseerd moeten worden.
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