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NAC nach 2-bag Schema (siehe Dosierungstabelle im Anhang).

Paracetamol (syn. Acetaminophen, APAP)

Einleitende Bemerkungen:

e Diese Empfehlungen gelten nicht fiir die mehrzeitige Einnahme.
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A. Metabolismus und klinischer Verlauf

Metabolismus:

Paracetamol wird in der Leber zum grossen Teil durch Konjugation mit Glucuronsaure und Sulfat
metabolisiert. Aus einem kleinen Teil entsteht Giber Cytochrome P450 (v.a. CYP2E1) ein reaktiver
Metabolit (N-Acetyl-p-benzoquinonimin, NAPQI), der hauptsachlich fir die Toxizitdt des
Paracetamols verantwortlich ist. Er wird durch eine Reaktion mit dem Radikalfanger Glutathion
(SH-Donor) in der Leber inaktiviert. Steht nicht geniligend Glutathion zur Verfligung oder ist der
Vorrat in der Leber aufgebraucht, kommt es zur Hepatotoxizitat.

Klinischer Verlauf (3 Phasen):

Nach einer typischerweise symptomarmen Initialphase mit Krankheitsgefiihl und
gastrointestinalen Symptomen beginnen (bei subjektiver Besserung) etwa 20 Stunden nach
Einnahme die Transaminasen und das Bilirubin anzusteigen. Nach 3 bis 4 Tagen wird das
Leberversagen und ev. eine Niereninsuffizienz klinisch manifest. Diese kann in Ausnahmefallen
auch als isolierte Niereninsuffizienz auftreten und ist reversibel. Besonders gefiirchtet ist das
fulminante Leberversagen mit Anstieg der Transaminasen (1000 - 10000 U/l), Ausfall der
Syntheseleistung (Anstieg des INR), Azidose und hepatischer Enzephalopathie. Bei massiver
Uberdosierung kénnen primar auch Koma und Azidose auftreten.

B. Diagnostik:

1) Paracetamolspiegel frihestens 4 h nach Einnahme, bei frilherer Spiegelbestimmung sind die
Resultate nicht aussagekraftig, weil die Resorptionsphase noch nicht abgeschlossen ist.
ACHTUNG: Zur korrekten Interpretation des Nomogramms muss der Einnahmezeitpunkt
genau bekannt sein. Bei Spiegeln im Bereich der treatment line kann eine Unsicherheit von
11 Stunde die Therapieentscheidung andern.

2) Transaminasen, INR und Kreatinin als Ausgangswerte, Kontrollen im Verlauf.

3) Bei Abweichen dieser Kontrollen von den Normwerten zusatzlich: BGA, Kontrolle der
Synthesefunktion der Leber (Faktor V, VII).

C. Therapie:

Wichtigste Massnahme zur Verhinderung der Hepatotoxizitat ist die gastrointestinale
Dekontamination mit Aktivkohle und die antidotale Therapie mit N-Acetylcystein (NAC, 2-bag
Schema, 20h). Eine Spiegelbestimmung ist in den meisten Fallen sinnvoll und entscheidet mit
Uber eine Weiterfiihrung oder Beendigung der Therapie.

Ausnahmen

In den folgenden Situationen sollte auf jeden Fall eine individuelle Beurteilung durch Tox Info

Suisse erfolgen, eine Anpassung des Vorgehens kann notwendig sein:

e Der gemessene Plasmaspiegel kontrastiert mit der anamnestisch berichteten Dosis, d.h. er
liegt unerwarteter Weise unter der treatment line.

e Hohe Dosis Paracetamol

e Uberdosis von retardierten Priparaten

e Gleichzeitige Uberdosierung von Substanzen, die die Magen-Darm-Motilitdt beeintrichtigen
(Opioide, Anticholinergika)

e Polyintoxikation mit Medikamenten die einen Bezoar bilden kdnnen (z.B. Quetiapin)

e Polyintoxikation mit Einnahme einer grossen Gesamtmenge an Tabletten
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C.1 Aktivkohle

Prasentiert sich der Patient innert 1-2 Stunden nach Einnahme, soll eine Einmaldosis Aktivkohle
(1-2 g/kg KG) per os verabreicht werden.

C.2 N-Acetylcystein (NAC)

Nomogramm nach Rumack-Matthew siehe Anhang.

a)

b)

d)

Paracetamoleinnahme vor < 8h:

Bestimmung des Paracetamol-Plasmaspiegels friihestens 4 Stunden nach Einnahme. Liegt
der Spiegel unter der treatment line und der Einnahmezeitpunkt ist genau bekannt, ist die
Therapie nicht notig. Falls ein Spiegel nicht rasch (d.h. <8h nach Einnahme) verfiigbar ist,
muss mit NAC (2-bag Schema, 20h) begonnen werden. Die Therapie kann abgebrochen
werden, wenn der Spiegel nicht im toxischen Bereich liegt.

ACHTUNG: Zur korrekten Interpretation des Nomogramms muss der Einnahmezeitpunkt
genau bekannt sein.

Mogliche weitere Dekontaminationsmassnahmen:

e Versuch endoskopischer Entfernung von Tablettenresten bei Einnahme massiver Dosen
innerhalb 4 h nach Einnahme.

e Repetitive Kohlegabe (falls kein Aspirationsrisiko besteht) bei Einnahme von
Retardpriparaten oder einmalig Kohle bis 4h nach Uberdosis bei hohen Dosen.

Paracetamoleinnahme vor 8-24h:

In jedem Fall Beginn mit NAC (2-bag Schema, 20h), dann Paracetamolspiegel und
Transaminasen bestimmen. Liegt der Spiegel unter der treatment line und die Transaminasen
<2-fachem oberen Normwert, kann die Therapie abgebrochen werden.

ACHTUNG: Zur korrekten Interpretation des Nomogramms muss der Einnahmezeitpunkt
genau bekannt sein.

Paracetamoleinnahme vor 24-36 h:

In jedem Fall Beginn mit NAC (2-bag Schema, 20h). Falls Paracetamolspiegel <10 mg/I (= 66
umol/l) und Transaminasen <2-fachem oberen Normwert und keine klinischen Zeichen der
Hepatotoxizitdt vorhanden sind, kann NAC gestoppt werden.

Paracetamoleinnahme >36 h:
Bei Transaminasen <2-fachem des oberen Normwerts, ist kein NAC indiziert.

C.3 Vorgehen bei Beendigung des Verabreichungsschemas

Vor Beendigung des NAC-Schemas (2-bag Schema, 20 h):

e Transaminasen bestimmen. Falls Transaminasen <2-fach des oberen Normwertes liegen,
kann NAC gestoppt werden. Andernfalls NAC weiter verabreichen mit letzter
Erhaltungsdosis (6.25 mg/kg/h), bis die Transaminasen deutlich ricklaufig sind
(Nachkontrollen alle 12 Stunden).

e Zusatzlich bei hohen Einnahmemengen:

Paracetamolspiegel und Transaminasen bestimmen. Falls Transaminasen <2-fach des
oberen Normwertes und Paracetamolspiegel <10 mg/| (= 66 umol/l) liegen, kann NAC
gestoppt werden. Falls einer der beiden Werte erhoht ist, weiter verabreichen mit letzter
Erhaltungsdosis (6.25 mg/kg/h), bis Paracetamol <10 mg/l (= 66 umol/l) und
Transaminasen deutlich riicklaufig sind (Nachkontrollen alle 12 Stunden).
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D. NAC Schema

Das 2-bag-Schema mit einer Dauer von 20 h weist bei vergleichbarer Wirksamkeit weniger
Nebenwirkungen auf als das bisher verwendete Prescott-Schema (3-bag).

Fir spezielle Indikationen steht auch ein Dosierungsschema fir die orale Gabe von NAC zur
Verfligung (Therapie nach Rumack).
NAC intravends,2-bag Schema: Gesamtdosis 300 mg/kg; Gesamtdauer 20h.

e 200mg/kg KG NAC in Glukose 5% oder NaCl 0.9% tber 4h (= 50mg/kg/h).

gefolgt von

e 100mg/kg KG NAC in Glukose 5% oder NaCl 0.9% Uber 16h (= 6.25 mg/kg/h).

Dosierungstabelle fiir Erwachsene und Kinder fiir Fluimucil 20%° siehe Anhang.

E. Wirkungen und Nebenwirkungen von N-Acetylcystein

Wirkungen:

NAC erhoht die Synthese und Verfligbarkeit von Glutathion, zudem substituiert es Glutathion
als SH-Donor indem es direkt an NAPQI bindet und es entgiftet. NAC fordert auch die Bildung
der ungiftigen Sulfat-Metabolite.

Durch Anti-Inflammation, Anti-Oxidation und Vasodilatation besitzt N-Acetylcystein eine
zusatzliche hepatoprotektive Wirkung. Deshalb ist NAC auch noch (wenn auch reduziert)
wirksam, wenn erst nach lGber 15 Stunden nach der Paracetamoleinnahme damit begonnen
werden kann. Patienten mit Leberversagen nach Paracetamolvergiftung sollten eine verlangerte
Therapie mit N-Acetylcystein erhalten.

Nebenwirkungen:

Wichtig: Nebenwirkungen sind kein Grund fiir einen Therapieabbruch!

e Beiintravenoser Verabreichung: Anaphylaktoide Reaktion (ist keine Allergie!); Massnahmen:
bei Flush keine; bei Urtikaria Antihistaminikum und NAC weitergeben; bei Angio6dem oder
Bronchospasmus Infusion langsamer stellen, voriibergehend unterbrechen oder Therapie
auf per os umstellen. Moégliche Therapieoptionen: Antihistaminikum, Bronchodilator.

e Esgibt Hinweise darauf, dass anaphylaktoide Reaktionen mit dem 2-bag Schema im Vergleich
zum Prescott (3-bag) Schema seltener auftreten Bei oraler Verabreichung: Ubelkeit,
Erbrechen (riecht nach faulen Eiern).

e NAC selbst kann zu einer leichten Erhéhung der INR flihren, was nicht als Zeichen der
hepatischen Insuffizienz gewertet werden darf.

F. Risikofaktoren und Prognose:

Wichtigster Parameter fiir eine gute Prognose ist ein Therapiebeginn mit NAC innerhalb 8-10
Stunden nach akuter Uberdosierung. Ein zu friiher Therapieabbruch nach Ingestion grosser
Mengen Paracetamol birgt das Risiko der Persistenz toxischer Metabolite nach Therapieende.

Ein evtl. erhohtes Risiko flir Hepatotoxizitdt besteht bei Zustdnden mit Glutathion-Mangel
(schwere Malnutrition, Anorexie, ev. Leberkrankheiten) und/oder vermehrter Bildung des
toxischen Metaboliten (chron. Alkoholabusus, induzierende Medikation z.B. chronische
Therapie mit Isoniazid, Rifampicin). Die Bedeutung dieser Risikofaktoren wird in der Literatur
jedoch kontrovers beurteilt, in den letzten Jahren betrachten viele Autoren den Einfluss dieser
Risikofaktoren bei akuter Uberdosierung als gering. Die Therapieentscheidung kann gemass dem
Nomogramm erfolgen.
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ANHANG

Dosierungstabellen fiir Fluimucil 20%° (Zambon Schweiz AG):
5 g Acetylcystein pro 25 ml (200 mg/ml).
Als Infusionslésung kann Glukose 5% oder NaCl 0.9% verwendet werden.

2-bag-Schema (fiir Kinder und Erwachsene) INTRAVENOS
. 1.ba 2.ba
Gewicht 200§g/kg iiber 4h 100 ﬁqg/kg iiber 16h
Fluimucil® Glukose 5% Fluimucil® Glukose 5%
NaCl 0.9% NaCl 0.9%
Pro 1 kg 1ml 7 ml 0.5 ml 14 ml
10 kg 10 ml 70 ml 5 ml 140 ml
15 kg 15 ml 105 ml 7.5 ml 210 ml
20 kg 20 ml 140 ml 10 ml 280 ml
25 kg 25 ml 250 ml 12.5 ml 500 ml
30 kg 30 ml 250 ml 15 ml 500 ml
40 kg 40 ml 250 ml 20 ml 500 ml
50 kg 50 ml 500 ml 25 ml 1000 ml
60 kg 60 ml 500 ml 30 ml 1000 ml
70 kg 70 ml 500 ml 35 ml 1000 ml
80 kg 80 ml 500 ml 40 ml 1000 ml
90 kg 90ml 500 ml 45 ml 1000 ml
100 kg 100ml 500 ml 50 ml 1000 ml
> 110 kg 110 ml 500 ml 55 ml 1000 ml
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Rumack-Matthew Nomogramm

bei akuter Paracetamol- (Acetaminophen-) Vergiftung
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Dieses Nomogramm dient zur Risikoabschdtzung bei akuten Paracetamol-Uberdosierungen. Es ist
nur anwendbar bei einer akuten Einnahme, bei bekanntem Einnahmezeitpunkt, und fiir Patienten
ohne Risikofaktoren (Lebererkrankung, chronischer Alkoholismus, Induktion des
Lebermetabolismus, Malnutrition). Nach Rumack BH, Matthew H: Acetaminophen poisoning and
toxicity. Pediatrics 62 (suppl): 898-903, 1978.
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Bewahren Sie ausgedruckte die Version des Merkblattes nicht auf, da dieses
regelmadssig aktualisiert wird. Die aktuelle Version finden Sie unter www.toxinfo.ch.

7/7



javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Br%20Med%20J.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Pediatrics.');
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31341611/
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Pediatr.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Toxicol%20Clin%20Toxicol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Marzullo%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Curr%20Opin%20Pediatr.');
http://www.toxinfo.ch/

tO3infe

SuIsse
Freiestrasse 16
8032 Ziirich

NOTFALL/URGENCE 145

TEL +41 44 257 66 66

e-main info@toxinfo.ch

N-Acetylcystein (NAC) - 2-bag Schema e ot oh
Therapie der Paracetamol Uberdosierung

Neu ab 1.2.2024: 2-bag Schema anstelle 3-bag Schema

2-bag Schema in Kiirze:
e Gleiche Gesamtdosis
e Gleiche Effektivitat
e Weniger unerwiinschte Nebenwirkungen

alt ___ 3-bagSchema
150 mg 50 mg NAC 100 mg
-\. NAC /kg /xe / \’ NAC /kg
o s I / —
[an ] | 16h

;ﬁe/uii l 2-bag Schema

’w'
I
B

NAC: N-Acetylcystein

b

1. Bag: 200 mg NAC / kg KG uiber 4 Stunden
Die erste Phase mit 150mg NAC /kg KG lber 1h und die zweite Phase mit 50mg /kg KG Uber 4h
werden zusammengenommen.

2. Bag: 100mg NAC /kg KG iiber 16 Stunden
Dies entspricht der friheren dritten Phase.

Referenzen:
. Chiew AL, et al. Updated guidelines for the management of paracetamol poisoning in Australia and New
Zealand. Med J Aust. 2020;212(4):175-183.
. Wong A, et al. Efficacy of a two bag acetylcysteine regimen to treat paracetamol overdose (2NAC study).
EClinicalMedicine. 2020;20 (100288).
3 Cole, J. B, et al. Is Two Better Than Three? A Systematic Review of Two-bag Intravenous N-acetylcysteine
Regimens for Acetaminophen Poisoning. West J Emerg Med. 2023; 24(6): 1131-45.
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