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Médicament:  Fluimucil® (N-acétylcystéine)

Suites de l’EIM:  Surveillance

Évolution:  Récupération sans séquelles

Évaluation de la causalité:  Probable

Le cas clinique

Une patiente de 31 ans (70 kg) a reçu des perfusions de 
Fluimucil® (N-acétylcystéine [NAC]) selon le schéma de 
Prescott (tab. 1) pour un surdosage de paracétamol. La 
1re dose (9 g) a été administrée à 14h20, la 2e dose a été 
débutée 2h plus tard. A 20h, il a été remarqué que le 
calcul de dose était incorrect, suite à quoi la perfusion a 
été immédiatement stoppée. La 2e dose contenait 35 g 
de NAC au lieu des 3,5 g recommandés. La quasi-inté-
gralité de la dose avait déjà été administrée au moment 
où la perfusion a été interrompue. Par la suite, la pa-
tiente a souffert de nausées et vomissements. Face à 
une suspicion de réaction anaphylactoïde débutante, 
de la clémastine a été administrée. Les symptômes se 
sont améliorés et ont finalement régressé totalement. 
L’administration de NAC n’a pas été poursuivie. Au to-
tal, la patiente a reçu env. 37 g de NAC sur 5,5h au lieu de 
21 g sur 20h.
A l’admission (17h après la prise), la concentration de 
paracétamol était de 33,3  mg/l, correspondant à une 
hépatotoxicité possible d’après le nomogramme de Ru-
mack-Matthew; un traitement antidote par NAC était 
donc indiqué. Les transaminases étaient légèrement 
accrues (ASAT 99 U/l, ALAT 85 U/l), raison pour laquelle 
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un contrôle de 6h a eu lieu. Le pic a été atteint le lende-
main (ASAT 659 U/l, ALAT 679 U/l). Les transaminases 
ont ensuite régressé et étaient à nouveau quasiment 
normales lors de la sortie. L’activité de synthèse du foie 
n’a à aucun moment été affectée, le facteur V était tou-
jours dans la norme. L’INR était normal (1,2) à l’admis-
sion. Après l’administration de NAC, il a augmenté à 1,5, 
mais s’est à nouveau normalisé le lendemain.

Evaluation de toxicologie clinique

La NAC est un dérivé de la cystéine avec un groupe SH 
libre. Elle est utilisée en tant que mucolytique et, à des 
doses nettement plus élevées, en tant qu’antidote en 
cas d’intoxications au paracétamol: la NAC accroît la 
synthèse et la disponibilité du glutathion et déto xifie 
le métabolite hépatotoxique du paracétamol, la 
N-acétyl-p-benzoquinone imine (NAPQI). La NAC a une 
efficacité maximale pour prévenir les lésions hépa-
tiques induites par le paracétamol lorsqu’elle est admi-
nistrée dans la phase précoce de l’intoxication, mais 
peut avoir des conséquences graves en cas de surdo-
sage.
La NAC est disponible sous forme de comprimés effer-
vescents, de comprimés solubles, de poudre et de sirop 
pour le traitement des maladies des voies respiratoires 
avec production de mucus. Les dosages sont alors de 
100, 200 et 600 mg par dose unitaire.
Comme des doses plus élevées de NAC sont nécessaires 
en cas d’intoxication au paracétamol, les solutions 

Tableau 1: Dosage de la NAC intraveineuse selon le schéma de Prescott sur 20 heures. Calculs de dose, durée, exemple 
de calcul pour la patiente pesant 70 kg.

Phase Dosage de la NAC 
selon Prescott  
(mg/kg)

Dosage de la NAC 20% = 
200 mg/ml (par ex. Fluimu-
cil® 20% ou Solmucol® 20%) 
en ml/kg

Calcul pour la patiente 
 pesant 70 kg

Durée d’administration

1 150 mg/kg 0,75 ml/kg 10 500 mg 15 à 60 minutes

2 50 mg/kg 0,25 ml/kg 3 500 mg 4 heures

3 100 mg/kg 0,5 ml/kg 7 000 mg 16 heures

Total 300 mg/kg 1,5 ml/kg 21 000 mg 20,25 à 21 heures
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pour perfusion Fluimucil® 20% (en flacon perforable de 
25 ml) ou Solmucol® 20% antidote à 200 mg/ml (en fla-
con perforable de 20  ml) sont par ex. administrées 
comme antidote. En Suisse, une solution à 10% avec 
100  mg/ml en ampoules de 3  ml est cependant aussi 
autorisée pour l’indication «intoxication au paracéta-
mol». Selon Prescott (tab. 1), la NAC est dosée en fonc-
tion du poids corporel. Au maximum 165  ml de NAC 
20% sont requis pour l’ensemble du schéma. En rai-
son des volumes variables des flacons perforables, un 
nombre variable d’ampoules est donc nécessaire en 
fonction des fabricants: 7 (précisément 6,6) ampoules 
de Fluimucil® 20% ou 9 (précisément 8,25) ampoules de 
Solmucol® 20%. 
Des doses plus élevées au cours de la 3e phase du schéma 
de Prescott ou un allongement du traitement sont uni-
quement indiqués en cas d’intoxications au paracéta-
mol très sévères. Dans le cas présent, la dose adminis-
trée était 10 fois supérieure à la dose planifiée.
La demi-vie de la NAC est courte (5,7h), env. 30% de la 
dose administrée étant éliminés par les reins. Les prin-
cipaux métabolites sont la cystine et la cystéine.
Les effets indésirables médicamenteux (EIM) sont rela-
tivement fréquents sous traitement antidote par NAC, 
les plus fréquents étant les nausées et les vomissements 
(jusqu’à 12%). Les analyses de laboratoire montrent une 
élévation de l’INR [1], qui est néanmoins difficile à dis-
tinguer des symptômes de l’intoxication au paracéta-
mol. Les réactions anaphylactoïdes avec prurit, rash, 
flush et urticaire sont plus rares (1–5%). Ces symptômes 
s’observent justement en cas d’administration intra-
veineuse rapide. Il se produit alors une libération non-
IgE-médiée d’histamine, surtout par les granulocytes 
basophiles  [2]. Les symptômes sévères, tels que bron-
chospasme et hypotension pertinente pour la circula-
tion, sont rares  [3,  4]. Les réactions peuvent être ré-
duites en administrant la dose de charge sur une durée 
prolongée (au min. 60 min.) en solution diluée (3–4%). 
Une prudence spécifique est conseillée chez les pa-
tients avec asthme allergique, qui peuvent également 
profiter d’un prétraitement antihistaminique [5].
La survenue de réactions anaphylactoïdes n’est pas di-
rectement dose-dépendante, mais est plus fréquente 
en cas de bolus administré rapidement [4] et de faible 
concentration de paracétamol [2, 6]. 
Les rapports publiés jusqu’à présent sur les surdosages 
légers de la NAC et la toxicité montrent en partie aussi 
des symptômes connus en tant qu’EIM. Toutefois, en 
cas de surdosages massifs, des réactions de type œdème 
cérébral avec convulsions et inconscience ont aussi été 
décrites. Chez une patiente de 21 ans, 150 g de NAC i.v. 

sur 32h ont entraîné un œdème cérébral et un état végé-
tatif persistant [7]. Un surdosage de 70 g de NAC sur 5h 
s’est manifesté cliniquement par une hémolyse et une 
insuffisance rénale [8]. Un autre cas avec 38 g sur 14h a 
eu une évolution favorable avec nausées, vomisse-
ments et hémolyse constatée à l’analyse de labora-
toire [9]. Dans notre cas, le surdosage de 37 g sur 5,5h a 
également été bien toléré, en dehors de symptômes gas-
tro-intestinaux. Chez un enfant de 30 mois, l’adminis-
tration i-v de 39  g (2,4  g/kg) a toutefois provoqué un 
œdème cérébral avec état de mal épileptique et dé-
cès  [10]. L’information professionnelle suisse des pro-
duits antidotes NAC ne mentionne cependant rien de 
particulier à ce sujet. L’information professionnelle de 
Solmucol® 10% stipule qu’aucun surdosage n’a été 
constaté et que des doses élevées sont bien tolérées. Les 
aspects et études de cas susmentionnés justifieraient 
une actualisation de la section «Surdosage» des infor-
mations professionnelles.
Comme montré ici, le calcul de la dose de NAC en anti-
dote est sujet à erreurs. Pour la NAC, une difficulté 
 supplémentaire réside dans le fait qu’il existe de 
grandes différences de dosage selon l’indication et que 
de nombreuses formes galéniques différentes avec des 
concentrations variables ainsi que différents condi-
tionnements et volumes sont disponibles. Les mesures 
minimisant le risque et l’amélioration de la sécurité 
médicamenteuse pour réduire les erreurs médicamen-
teuses requièrent souvent une approche systémique 
impliquant aussi activement les autorités à l’échelle 
européenne [11].

Résumé

Le traitement antidote par NAC est souvent associé à 
des EIM légers, tels que nausées et vomissements. Par-
fois, un flush et une urticaire, et rarement une dyspnée 
et une hypotension, s’observent également. Les mêmes 
symptômes prédominent aussi en cas de surdosages. 
Les intoxications sévères par NAC surviennent unique-
ment en cas de surdosages massifs, même s’ils peuvent 
avoir une évolution fatale.
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