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BALANCE 
BÉNÉFICE/RISQUE



•NUMBER NEEDED TO TREAT

•NUMBER NEEDED TO HARM

NNT & NNH



INDEX & FENÊTRE 
THÉRAPEUTIQUE

responses



Tamargo J, Le Heuzey JY, Mabo P. Narrow therapeutic index drugs: a clinical pharmacological consideration to flecainide. Eur J Clin Pharmacol. 2015 May;71(5):549-67)

INDEX & FENÊTRE 
THÉRAPEUTIQUE



Quels médicaments en Belgique ?

NO SWITCH



Quels médicaments en Belgique ?



Quels médicaments en Belgique ?



Fenêtre thérapeutique étroite : 
gare aux interactions médicamenteuses !

• Interaction pharmacocinétique : modification de la concentration d’un médicament 
dans l’organisme par un autre médicament, notamment par :

• Inhibition enzymatique : ↑ concentration plasmatique du substrat

• Induction enzymatique : ↓ concentration plasmatique du substrat

→Risque de toxicité/inefficacité du traitement

• En présence d’un médicament à fenêtre thérapeutique étroite, il est important d’être 
attentif à l’introduction ou à l’arrêt d’un médicament inhibiteur/inducteur de sa 
métabolisation

• Diminution de l’absorption : ORLISTAT

Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique (mars 2024)





DIGOXINE (Lanoxin®)

Toxicités
• Troubles gastro-intestinaux.

• Troubles du rythme et de la conduction 

• Manifestations neurologiques, troubles visuels (vision des couleurs).

Mécanismes

• Blocage Na-K ATPase -> Na+ et Ca++ ↑
• ½ vie 30-40h

• Élimination rénale

Antidotes
• DSFab -> DIGIFAB (+/- 400€/flacons, rbsmt B, 10+10 flacons)

• Dialyse

Cummings ED, Swoboda HD. Digoxin Toxicity. [Updated 2023 Mar 4]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan-.
Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470568/



COLCHICINE
Toxicités

• Nausées , diarrhée, vomissements.

• Perte de cheveux, rash, aménorrhée et dysménorrhée, oligospermie et azoospermie.

• Dépression médullaire, myopathie (rhabdomyolyse) et névrite périphérique.

Mécanismes

• Inhibiteur de la formation des microtubules 

• -> activité antimitotique

• ½ vie plasmatique 20’ (réservoir cellulaire) 

Antidotes

• Lavage gastrique

• Mesure de prévention des chocs

• Traitement des symptômes

• Pas dialysable

Cimmino, G.; Loffredo, F.S.; De Rosa, G.; Cirillo, P. Colchicine in Athero-Thrombosis: Molecular Mechanisms and Clinical Evidence. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 2483. 
Sadiq NM, Robinson KJ, Terrell JM. Colchicine. [Updated 2023 May 29]



CLOZAPINE (Leponex®)

Toxicités
• Dépression du SNC

• Effets anticholinergiques

• Dépression médullaire

• Myocardite, cardiomyopathie

Mécanismes
• Antagoniste de divers récepteurs dopaminergiques, α-adrénergiques, 

muscarinique, histaminergique et sérotoninergiques

• ½ vie 6-26 h

• Élimination hépatique et rénale des métabolites

Antidotes
• Pas d’antidote spécifique

• Traitement symptomatique 

Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique, StatPearls, pharmacomédicale.org - (mars 2024)



CLOZAPINE 
(Leponex®)

Kar N, Barreto S, Chandavarkar R. Clozapine Monitoring in Clinical Practice: Beyond the Mandatory Requirement. Clin Psychopharmacol Neurosci. 2016 Nov 30;14(4):323-329)







FLECAÏNIDE 
(Tambocor® – Apocard®)
Toxicités

• Allongement QT (torsade de pointe), bradycardie

• Tremblement, convulsions

• Vertiges, troubles visuels

Mécanismes
• Inhibiteur canaux Na+

• ½ vie d’élimination 20h

• Élimination essentiellement rénale

Antidotes
• dialyse et l'hémoperfusion pas efficaces !

• émulsions lipidiques intraveineuses ↓ concentration libre

• NaHCO3 - 8,4%, Dobutamine, etc.

• Assistance cardio-respiratoire

Tamargo J, Le Heuzey JY, Mabo P. Narrow therapeutic index drugs: a clinical pharmacological consideration to flecainide. Eur J Clin Pharmacol. 2015 May;71(5):549-67)



ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS 
(apixaban, dabigatran, édoxaban, rivaroxaban)
Toxicités

• Risque hémorragique (augmenté notamment en cas d’insuffisance rénale)

• Troubles gastro-intestinaux

Mécanismes
• Inhibiteurs directs des facteurs IIa ou Xa

• ½ vie d’une dizaine d’heures en moyenne

• Élimination rénale et hépatique (degrés variables en fct molécule)

Antidotes
• Praxbind® (idarucizumab) : antidote du Pradaxa® (dabigatran) → 1881 €/2 flacons de 2,5 g (remboursé FA – Chap I) 

• Ondexxya® (andexanet alfa) : antidote de Eliquis® (apixaban) et Xarelto® (rivaroxaban) → 3392 €/flacon de 200 mg (non remboursé)

• Autres : acide tranexamique, concentrés de complexes prothrombiniques, facteurs de coagulation activés, …

Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique (mars 2024); Centre Antipoisons (mars 2024) ; J Thromb Haemost 2005;3:1843–53



LITHIUM (Camcolit®)

Toxicités
• Troubles neurologiques

• Néphrotoxicité

• Troubles digestifs, cardiaques, endocriniens

Mécanismes
• Mécanismes peu connus, plusieurs hypothèses dont 

substitution de K+ et Na+ par Li+

• ½ vie 12-48 h

• Élimination rénale

Antidotes
• Pas d’antidote spécifique

• Dialyse

Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique, StatPearls, pharmacomédicale.org - (mars 2024)



TACROLIMUS (Advagraf®, Prograft®,Dailiport®, Adoport®)

Toxicités
• Risque d'infections (+ virus latents), cancers (lymphomes, peau) 

• Troubles hématologiques, troubles gastro-intestinaux, hépatotoxicité, hyperlipidémie, hyperglycémie, diabète. 

• Réactions cutanées (p.ex. démangeaisons, éruption cutanée, alopécie) et rarement nécrolyse épidermique toxique. 

• Dyspnée, maladies du parenchyme pulmonaire, épanchement pleural. 

• Douleurs, crampes musculaires. 

• Hypertension, hémorragies, thromboembolie veineuse, maladie vasculaire périphérique, effets cardiaques (tachycardie et coronaropathies ischémiques); 

• Néphrotoxicité; troubles électrolytiques

• Effets neurologiques: neuropathie périphérique, convulsions; troubles psychiques, acouphènes.

Mécanismes
• Liaison FKBP12, inhibition calcineurine ↓ lymphocyte

• Forte liaison prot. plasma., ½ vie 43 h

• Métabolisation -> bile

Antidotes
• Pas d’antidote spécifique

• Phenytoine ? 300-400mg/j pdt 2-3j (CYP↑)

• Maintien des fonctions vitales traitement symptomatique

Jantz AS, Patel SJ, Suki WN, Knight RJ, Bhimaraj A, Gaber AO. Treatment of acute tacrolimus toxicity with phenytoin in solid organ
transplant recipients. Case Rep Transplant. 2013;2013:375263
Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique



CARBAMAZEPINE (Tegretol®)

Toxicités
• Troubles hématologiques, troubles électrolytiques, troubles hépatiques, atteintes ostéo-articulaires et troubles cognitifs fréquents 

(gériatrie) 

• Troubles du comportement et de l'humeur, y compris des idées suicidaires. 

• Troubles du rythme cardiaque ou de la conduction 

• Syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell avec plusieurs antiépileptiques. 

• Syndrome DRESS

• Troubles du métabolisme thyroïdien

• Suspicion de tératogénicité 

Mécanismes
• Mécanisme inconnu, blocage des canaux Na+ voltage-dépendants

• ½ vie 36h

• Élimination rénale

Antidotes
• Pas d’antidote spécifique

• -> SI

Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique
Wang L, Wang Y, Zhang RY, Wang Y, Liang W, Li TG. Management of acute carbamazepine poisoning: A narrative review. 
World J Psychiatry. 2023 Nov 19;13(11):816-830



CARBAMAZEPINE (Tegretol®)

• Cible thérapeutique 4-12µg/mL

• Etude observationnelle rétrospective sur 20 ans. 710 cas

• Sous-dosage cause majeure d’hospitalisation

• Patients jeunes semblent métaboliser plus

• Compliance des patients pose problème

• https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8621251/

Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique
Grześk G, Stolarek W, Kasprzak M, Grześk E, Rogowicz D, Wiciński M, Krzyżanowski M. Therapeutic Drug Monitoring of 
Carbamazepine: A 20-Year Observational Study. J Clin Med. 2021 Nov 19;10(22):5396.





Surveillance 
thérapeutique
En méthodes immunologiques et chromatographiques 
notamment:

• Barbituriques, benzodiazépines, antidépresseurs tricy
et non tricy,

• Neuroleptiques

• Antiépileptiques

• Antiarythmiques

• Antifongiques

• Aminosides, Vancomycine

• Bêta-Lactames, Pénems

En autres méthodes:

• Anticoagulants oraux

• Lithium

• …..



Intervalle Thérapeutique

Pour des prélèvements en vallée !

Exceptions :

- Pic et vallée Aminosides et Vancomycine (et perfusion continue)

- Ciclosporine vallée et T + 2 heures

- Paracétamol T + 4 heures (normogramme)

- Mais ce n’est pas pour cela que l’on ne peut rien faire !



Pré-Analytique !

• Précision timings administration et prélèvement
• DECT ? Informatique ?

• « Il a oublié de ne pas le prendre… » !

• ! Contaminations tubulures perfusion et Port-A-Cath !
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