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Résumé

Objectif : Évaluer la conformité de l’usage du voriconazole selon les doses recommandées en mg/kg et selon l’atteinte des 
concentrations sériques visées. 

Méthode : Étude descriptive rétrospective portant sur la conformité des ordonnances de voriconazole aux critères établis 
par l’équipe de pharmaciens en infectiologie à partir des données probantes. Les informations sur les patients ont été 
collectées dans les dossiers médicaux des adultes admis au Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux de 
l’Estrie–Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke ayant reçu du voriconazole en cours d’hospitalisation entre le 1er 
janvier 2015 et le 31 décembre 2019.

Résultats : Les 98 sujets de l’étude étaient âgés en moyenne de 63,2 ans et 58 % d’entre eux présentaient une maladie 
hématologique ou oncologique. Les taux de conformité étaient de 71 % pour la dose de charge et de 89,8 % pour la dose de 
maintien. Pour les patients ayant un indice de masse corporelle supérieur à 30, le taux de conformité diminuait cependant 
à 65 % dans les deux cas. Une mesure de la concentration sérique a été effectuée chez 61 sujets (60,7 % des valeurs se 
situaient dans l’intervalle thérapeutique) et n’était pas indiquée chez 31 sujets. L’ajustement des doses respectait l’algorithme 
trouvé dans la littérature dans 66 % des cas. Au moins un effet indésirable a été observé chez 12 % des patients, 
majoritairement de l’hépatotoxicité.

Conclusion : La dose de maintien du voriconazole de même que les concentrations sériques des patients du Centre intégré 
universitaire de santé et de services sociaux de l’Estrie–Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke sont adéquates. Par 
contre, une amélioration de la dose de charge, de la dose maintien utilisée chez les patients ayant un indice de masse 
corporelle supérieur à 30 et de la surveillance de l’innocuité serait souhaitable. 

Mots clés : antifongique, azoles, concentration sérique, voriconazole

Introduction 

Les infections fongiques invasives comme l’aspergillose sont 
associées à une morbimortalité élevée1. Les antifongiques 
azolés représentent une option de traitement avantageuse 
en raison de leur facilité d’administration (puisqu’ils sont 
offerts en plusieurs formes), de leur large spectre d’action 
et de leur bonne tolérance. Malgré l’arrivée de l’isavuconazole 
(qui cause moins d’effets indésirables et d’interactions 
médicamenteuses), le voriconazole constitue toujours un 
traitement de première intent ion, notamment pour 
l’aspergillose invasive2. En raison de la pharmacocinétique 

non linéaire de type Michaelis-Menten et de la variabilité 
intra- et inter-individuelle importante du voriconazole, les 
concentrations sériques doivent être surveillées pour 
atteindre les cibles thérapeutiques1-4.

L’atteinte des concentrations sériques visées nous permet 
d’espérer une meilleure réponse au traitement, tout en 
limitant les effets indésirables. Plusieurs études ont montré 
une corrélation entre les concentrations sériques au creux 
du voriconazole, d’une part, et l’efficacité clinique et la 
toxicité, d’autre part. Une diminution des arrêts de 
traitement dus aux effets indésirables et une meilleure 
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critères factuels. Il importe donc d’explorer l’utilisation 
réelle (dose prescrite en mg/kg, concentration sérique 
obtenue, délai d’obtention des résultats, puis d’ajustement) 
comparativement aux recommandations d’experts afin de 
mieux la décrire et d’être en mesure d’y apporter des 
correctifs, le cas échéant.

Méthode 
L’objectif principal de cette étude descriptive rétrospective 
était d’évaluer, chez les adultes hospitalisés au CIUSSS de 
l’Estrie–CHUS (Hôpital de Fleurimont et Hôtel-Dieu), la 
conformité de l’usage du voriconazole selon les doses initiales 
recommandées, l’atteinte des concentrations sériques visées 
et le suivi pendant le traitement. La conformité a été évaluée 
selon les critères de bon usage établis par l’équipe de 
pharmaciens en infectiologie à partir des données probantes 
existantes (tableau I). L’objectif secondaire était de décrire 
l’usage du voriconazole selon les caractéristiques des patients, 

réponse au traitement ont été associées à la surveillance des 
concentrations sériques de voriconazole5. L’intervalle 
thérapeutique souhaité varie légèrement selon les références 
consultées. Un intervalle de 1 à 5,5 µg ∕mL a été retenu pour 
la présente étude1,3,6. Certains facteurs de risque, tels que 
l’hypo-albuminémie, le jeune âge ou la présence d’un cancer 
hématologique, ont été associés à des concentrations non 
conformes6,7. Cependant, peu d’études comptaient une 
population comparable à la patientèle québécoise, à 
l’exception de l’étude de Flores et coll., menée à Toronto, qui 
regroupait toutefois exclusivement des patients souffrant de 
cancers hématologiques8. Effectivement, dans la plupart des 
autres études, les sujets étaient d’origine asiatique et 
présentaient donc des différences importantes sur le plan 
du métabolisme hépatique du voriconazole. Ils étaient ainsi 
plus nombreux à être des métaboliseurs lents de l’isoenzyme 
CYP2C19 du cy tochrome P450, la voie pr inc ipa le 
d’élimination du voriconazole2,6.

Selon une publication de l’Institut national de santé publique 
du Québec (INSPQ), l’allèle le plus commun de l’isoenzyme 
CYP2C19 chez les métaboliseurs lents est l’allèle *2, présent 
chez environ 15 % des personnes blanches, mais chez jusqu’à 
35 % des personnes asiatiques9. De plus, jusqu’à 8,9 % de la 
population asiatique possède l’allèle *3, généralement peu 
fréquente dans la population (moins de 1 %) et qui entraîne 
une activité réduite, voire aucune activité. L’aire sous la 
courbe du voriconazole peut être significativement augmentée 
chez ces métaboliseurs lents qui sont ainsi exposés à un 
risque potentiellement plus élevé d’effets indésirables10. La 
proportion attendue de ces métaboliseurs lents est plutôt 
faible dans notre région, puisque les Canadiens d’origine 
asiatique représentent 17,7 % de la population, selon le 
recensement de 2016, et résident en grande partie (75 % 
d’entre eux) en Ontario et en Colombie-Britannique11.

Plusieurs d i f férences de prat ique sont éga lement 
mentionnées, en particulier en ce qui a trait à la dose utilisée 
pour l’administration par voie orale, soit une dose de 
maintien ajustée selon le poids à 4 mg/kg/dose ou une dose 
fixe. Toutefois, aucune étude n’évalue ces différences de 
pratique. Pour le calcul des doses chez les personnes obèses, 
certains auteurs recommandent de prendre le poids ajusté 
chez les patients présentant un indice de masse corporelle 
(IMC) de plus de 30 plutôt que le poids réel afin de réduire 
au minimum les risques de toxicité3. L’utilisation d’un IMC 
de plus de 30 comme critère d’ajustement des doses pour 
les personnes obèses est conforme aux pratiques locales du 
Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux 
de l’Estrie–Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke 
(CIUSSS de l’Estrie–CHUS), bien que d’autres auteurs 
suggèrent un IMC de plus de 35 pour l’ajustement des doses 
chez cette patientèle3.

L’accès limité à la mesure des concentrations sériques au 
Québec mène à un délai dans l’ajustement des doses de 
voriconazole. Comme l’analyse des prélèvements est faite 
dans un centre suprarégional, on observe souvent des délais 
de plusieurs jours à plusieurs semaines entre l’envoi du 
spécimen, son analyse et la réception des résultats, puisque 
toutes ces étapes ne sont pas effectuées quotidiennement.

Aucune étude n’a décrit l’usage du voriconazole en situation 
réelle au Québec ni la conformité des ordonnances selon des 

Tableau I. Critères de conformité à l’usage du voriconazole

Selon les doses recommandéesa

1.	 Pour la dose de charge, le voriconazole est prescrit à raison de 6 mg/kg x 2 
doses (à ± 20 % ou au multiple de 50 mg le plus près pour la voie orale).

2.	 Pour la dose de maintien, le voriconazole est prescrit à raison de 4 mg/kg (à ± 
20 % ou au multiple de 50 mg le plus près pour la voie orale).

3.	 La dose de maintien du voriconazole est diminuée de 50 % en présence d’une 
insuffisance hépatique légère ou modérée (classification de Child-Pugh, classes 
A et B).

4.	 Le voriconazole n’est pas utilisé en présence d’une insuffisance hépatique grave 
(classification de Child-Pugh, classe C).

5.	 Pour les patients obèses (IMC > 30), le poids ajusté (poids de dosage) est utilisé 
afin de calculer la dose. (Le poids ajusté a été utilisé pour calculer la dose par 
kilogramme dans la base de données à partir d’un IMC de 30).

Selon l’atteinte des concentrations sériques cibles

1.	 Obtention d’un creux entre 1 et 5,5 µg/mL au cours de son traitement. 

2.	 Ajustement de dose en fonction de la concentration sérique effectué selon 
l’algorithme :
•	 0-0,5 µg/mL	 Augmenter de 50 %
•	 > 0,5 à 1 µg/mL	 Augmenter de 25 %
•	 ≥ 1 à 6 µg/mL	 Pas de changement en cas de réponse adéquate
•	 > 6 µg/mL et asymptomatique	 Diminuer de 25 %
•	 > 6 µg/mL avec toxicité	 Omettre une dose et diminuer de 50 %

Selon le suivi effectué 

1.	 Un suivi adéquat des enzymes hépatiques consiste en un suivi de l’AST, de l’ALT, 
de la bilirubine et de la phosphatase alcaline avant le début du traitement, de 
façon hebdomadaire durant le premier mois de traitement, puis mensuellement 
pendant toute la durée du traitement.

2.	 Un suivi adéquat de la fonction rénale et des électrolytes consiste en un suivi de 
la créatinine sérique, du potassium, du magnésium et du calcium avant le début 
du traitement, de façon hebdomadaire durant le premier mois de traitement, puis 
mensuellement pendant toute la durée du traitement.

3.	 Un suivi adéquat de l’intervalle QT consiste en la réalisation d’un ECG avant le 
début du traitement ( jusqu’à une semaine avant).

Abréviations : AST : aspartate transaminase; ALT : alanine aminotransférase; ECG : 
électrocardiogramme; IMC : indice de masse corporelle
a Les doses recommandées sont celles de la monographie pour le produit par voie 
intraveineuse12. L’expérience locale des 10  dernières années nous a amenés à utiliser les doses 
en mg/kg plutôt que les doses fixes afin d’offrir un meilleur ajustement à notre patient. Les 
concentrations sériques obtenues avec les doses fixes étaient souvent sous-thérapeutiques.
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l’intention thérapeutique, la survenue d’effets indésirables, 
les ajustements de doses en réponse aux concentrations 
sériques, les délais pour la mesure des concentrations 
sériques et l’obtention du résultat.

Cette étude a été approuvée par le Comité d’éthique et de la 
recherche du CIUSSS de l’Estrie–CHUS. Les données 
extraites ont été dénominalisées et consignées dans un 
fichier Excel à accès sécurisé.

Sélection des sujets

Les personnes de 18 ans et plus hospitalisées au CIUSSS de 
l’Estrie–CHUS (Hôpital de Fleurimont et Hôtel-Dieu) ayant 
reçu une prescription et au moins deux doses de voriconazole 
pendant leur hospitalisation entre le 1er janvier 2015 et le 
31 décembre 2019 ont été incluses dans l’étude. Si un même 
sujet répondant aux critères avait été hospitalisé plus d’une 
fois pendant la période de l’étude, seule la première 
hospitalisation était retenue. 

Collecte de données

Le logiciel d’antibiogouvernance APSS a été utilisé afin de 
trouver les personnes admissibles. Leurs dossiers médicaux 
ont ensuite été consultés afin d’évaluer leur admissibilité. 

Les données ont été collectées à partir du dossier clinique 
informatisé. Les variables permettant de décrire les 
caractérist iques démographiques des sujets ont été 
recensées : âge, sexe, poids, taille, surface corporelle et IMC 
au premier jour de traitement de voriconazole ou selon la 
donnée la plus près qui précédait le premier jour du 
traitement. Ensuite, les maladies concomitantes pouvant 
avoir un effet sur les concentrations sériques obtenues ont 
été considérées  : cancer hématologique ou atteinte d’un 
organe sol ide sous-jacent avec métastases ou non, 
neutropénie, f ibrose kystique, hypo-albuminémie ou 
insuffisance hépatique, quelle que soit la gravité. Les effets 
indésirables ont été recueillis à partir de la feuille sommaire 
d’hospitalisation, des examens cliniques, des analyses de 
laboratoire et des notes d’évolution lors de l’hospitalisation : 
hausse des enzymes hépatiques (alanine aminotransférase 
(ALT), aspartate transaminase (AST) ou phosphatase alcaline 
à plus de 3 fois la limite supérieure à la normale, bilirubine 
à plus de 1,5 fois la limite supérieure à la normale), hausse 
de la créatinine sérique, réaction indésirable cutanée ou 
ophtalmique et allongement de l’intervalle QT corrigé (QTc). 
Ensuite, les valeurs de laboratoire suivantes ont été obtenues 
au premier jour de l’administration de voriconazole ou dès 
que possible après le début du traitement : créatinine sérique, 
débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe), albumine 
sérique, AST, ALT, bilirubine totale, phosphatase alcaline et 
gamma-glutamyl-transférase (GGT). Concernant les 
concentrations sériques de voriconazole, toutes les valeurs 
d’un patient au cours de l’hospitalisation ont été colligées. 
Quant aux valeurs du bilan hépatique et de la fonction rénale, 
elles ont été notées en cours de traitement pour les patients 
présentant une concentrat ion supra-thérapeut ique 
(supérieure à 5,5 µg/mL) ou un effet indésirable consigné sur 
la feuille sommaire. La collecte de données a permis de 
recueillir l’information sur la prise concomitante d’anti-
infectieux afin de décrire la complexité du traitement anti-
infectieux chez les sujets à l’étude, de même que la dose de 
voriconazole uti l isée, la voie d’administration et les 

changements de doses subséquents. Enfin, le contexte de 
prescription, soit la présence ou non du patient aux soins 
intensifs au moment de l’instauration du traitement à l’étude 
ainsi que la durée du séjour aux soins intensifs (s’il y a lieu) 
et la durée totale de l’hospitalisation ont été consignées.

Analyse statistique

Des ana lyses descr ipt ives ont été ef fec tuées. Les 
caractéristiques des sujets ont été présentées en proportions 
(avec l’étendue) et en moyennes (avec l’écart type) selon qu’il 
s’agissait de variables nominales ou continues, respectivement. 

La conformité des variables suivantes a été évaluée pour 
toutes les ordonnances de voriconazole : dose de charge, 
dose de maintien, obtention d’une concentration sérique 
entre le 4e et le 7e jour de traitement, ajustement de dose s’il 
y a lieu et suivi (tableau I). Une proportion a été calculée 
pour chaque critère de conformité.

Résultats 

Du 1er janvier 2015 au 31 décembre 2019, au total, 98 patients 
hospitalisés au CIUSSS de l’Estrie–CHUS ont reçu du 
voriconazole pendant au moins 24 heures (2 doses). Ils ont 
tous été inclus dans la présente analyse. 

Les données descriptives sont détaillées dans le tableau II. 
L’âge moyen des patients était de 63,2 ans, l’écart allant de 
19 à 85 ans. L’IMC médian était de 25, le poids des sujets 
variant de 38 kg à 170 kg (23 % des patients avaient un IMC 
supérieur à 30). La majorité des sujets (58 %) présentait une 
maladie hématologique ou oncologique, dont 24 % étaient 
neutropéniques au moment de la prise du voriconazole. 
Quant à la prise concomitante d’autres anti-infectieux, 82 % 
des patients prenaient au moins un autre agent et sept en 
prenaient même jusqu’à quatre. Le plus fréquent (10,1 %) 
était le méropénem. La plupart des sujets avaient une 
fonction rénale normale (seuls 25 % avaient une clairance 
de la créatinine inférieure à 50 mL/min) et hépatique 
adéquate (un seul patient était en insuffisance hépatique, 
selon la catégorie B de la classification de Child-Pugh). 
L’intention thérapeutique a été établie chez seulement 40 % 
des sujets et était clairement inscrite au dossier clinique 
informatisé ou dans les notes d’évolution à l’instauration 
du voriconazole. Un agent pathogène a été trouvé chez 45 % 
des sujets. Un effet indésirable a été noté chez 12 % des 
patients (surtout de l’hépatotoxicité, mais aussi un cas de 
toxicité cutanée [photosensibilité avec érythème facial] et 
un cas de neurotoxicité [hallucinations]). En ce qui concerne 
les délais, la médiane était de six jours entre le dosage 
sérique et l ’obtention du résultat par télécopieur du 
laboratoire d’analyse. À cela s’ajoute un délai médian de 
trois jours pour l’inscription de ce résultat dans le dossier 
clinique informatisé local. 

La conformité de l’usage du voriconazole est décrite dans le 
tableau III. Soixante-dix (71 %) patients ont reçu les deux 
doses de charge conformément au critère défini. Parmi les 
usages non conformes, neuf patients ayant reçu des doses 
de charge supérieures à la dose définie et 17 n’ont pas eu de 
dose de charge. La conformité de la dose de maintien se 
situe à 89,8 % pour l’ensemble des sujets. Parmi les patients 
ayant un IMC supérieur à 30, la conformité des doses de 
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charge et de maintien baisse à 65 % avec l’utilisation du 
poids ajusté, tant pour les patients ayant reçu des doses trop 
faibles que trop élevées. Par contre, la non-conformité est 
plus prévalente pour la dose de charge (12 patients sur 23) 
que pour la dose de maintien (6 patients sur 23).

Quant à la conformité des concentrations sériques atteintes, 
les recommandations indiquent de viser un creux sérique 
de voriconazole (prélèvement entre le 4e et le 7e jour de 
traitement) entre 1 et 5,5 µg/mL. La concentration sérique 
de voriconazole a été mesurée au moins une fois chez 62 % 
des sujets, et ces mesures étaient effectuées au bon moment. 

Parmi les sujets n’ayant pas eu de mesure de la concentration 
sérique, il était adéquat de ne pas en faire chez 84 % d’entre 
eux, puisque le traitement de voriconazole a été cessé avant 
le 4e jour. Parmi les 61 dosages faits après l’instauration du 
traitement, 37 (61 %) étaient dans les cibles, 13 (21 %) étaient 
sou s-t hérapeut iq ues et  11 (18  %) ét a ient  supra-
thérapeutiques. Des 24 dosages hors cibles, l’arrêt du 
traitement avait déjà eu lieu chez 17 patients au moment de 
la réception du résultat. Les sept patients hors cibles 
restants, en plus de deux aux concentrations thérapeutiques, 
ont bénéficié d’un ajustement de la dose dont la conformité 
était de 66 % par rapport à l’algorithme proposé. Quant aux 
concentrations sériques obtenues, il est intéressant de 
constater que la médiane des valeurs obtenues dans la 
présente analyse était de 3,43 µg/mL (étendue : de 0,12 à 
14,91), ce qui se situe dans l’intervalle visé. Enfin, la 
conformité du suivi s’établit à 64 % pour les enzymes 
hépatiques, à 80 % pour la fonction rénale et les électrolytes 
et à 70 % pour l’intervalle QTc. 

Discussion 

Cette évaluation permet aux cliniciens de cibler des pistes 
d’amélioration dans l’usage du voriconazole chez les patients 
admis au CIUSSS de l’Estrie–CHUS (Hôpital de Fleurimont 
et Hôtel-Dieu) et potentiellement de réduire les risques 
d’effets indésirables associés, tout en augmentant l’efficacité. 
Les résultats obtenus semblent indiquer que la conformité 
de la dose de maintien du voriconazole et l’obtention de 
concentrations sériques chez les sujets sont adéquates au 

Tableau II. Description de la population étudiée

Patients prenant du 
voriconazole (n = 98)

Âge (années), M ± ÉT, étendue 63,3 ± 14,1 [19-85]

Genre masculin, n (%) 63  (64,3)

Poids (kg), M ± ÉT, étendue 72,8 ± 22,8 [38-170]

IMCa (kg/m2), M ± ÉT, étendue 26,0 ± 7,4 [14-59]
IMC > 30, n (%) 23  (23,5)

DFGe ajusté (mL/min), M ± ÉT 83,7 ± 30,3
ClCr (mL/min), M ± ÉT 81,3 ± 48,5

Présence aux soins intensifs, n (%) 26  (26,5)
Durée ( jours), Médiane, étendue  6 [1-264]

Durée de l’hospitalisation ( jours), M ± ÉT, Médiane 27,7 ± 29,9, 20

Maladies concomitantes  
Cancer hématologique, n (%)  42 (42,9) 
Cancer solide, n (%)  6  (6,1)
Cancer métastatique, n (%)  9 (9,2)

Neutropénie au début de voriconazole, n (%) 24 (24,5)

Fibrose kystique, n (%) 4  (4,1)

Prise concomitante d’autres antimicrobiens, n (%)  
0 17  (17,3)
1 32  (32,7)  
2 29  (29,6) 
> 2 20  (20,4) 

Prise concomitante de corticostéroïdes, n (%) 36 (36,7)

Indication IFI  
Non documentée, n (%) 59 (60,2)
Prophylaxie, n (%) 2 (2,0) 
Infection possible, n (%) 12 (12,2) 
Infection probable, n (%) 19 (19,4) 
Infection prouvée, n (%) 6 (6,1)

Agent pathogène identifié, n (%) 45 (45,9)
Aspergillus fumigatus, n (%) 34 (34,7)

Effets indésirablesb  
Hépatoxicité, n (%) 10 (10,2)
Toxicité cutanée, n (%) 1 (1,0)
Neurotoxicité, n (%) 1 (1,0)

Abréviations : ClCr : clairance de la créatinine; DFGe : estimation du débit de filtration 
glomérulaire; ET : écart type; IFI : classification Infection fongique invasive; IMC : indice de 
masse corporelle; M : moyenne 
a Taille manquante pour un sujet, donc impossibilité de calculer ses valeurs (n=97)
b La présence d’effets indésirables a été collectée seulement pour les concentrations 
sériques suprathérapeutiques ou en cas de mention sur la feuille sommaire d’hospitalisation 

Tableau III. Résultats de conformité aux critères

Doses prescrites n/nombre de  
patients total (%)

Dose de charge 70/98 (71,4)

Dose de charge selon le poids ajusté pour les patients  
ayant un IMC de plus de 30

15/23 (65,2)

Dose de maintien 88/98 (89,8)

Dose de maintien selon le poids ajusté pour les  
patients ayant un IMC de plus de 30

15/23 (65,2)

Dose ajustée selon les critères prévus pour l’insuffisance 
hépatique

1/1 (100)

Concentrations sériques 

Concentration sérique obtenue 61/98 (62,2)

Absence de concentration sérique adéquate 31/37 (83,8)

Dosage dans l’intervalle désiré (entre 1 et 5,5 µg/mL) 37/61 (60,7)

Ajustement conforme à l’algorithme (Tableau I ) 6/9 (66,6)

Suivi

Présence d’un bilan hépatique de base 75/98 (76,5) 

Bilan hépatique de suivi conforme aux critères 63/98 (64,3)

Présence d’un bilan rénal de base 98/98 (100)

Bilan rénal de suivi conforme aux critères 78/98 (79,6) 

Présence d’un ECG en début de traitement 69/98 (70,4)

Abréviations : ECG : électrocardiogramme; IMC : indice de masse corporelle



88   Pharmactuel 2025;58(3) | https://doi.org/10.63209/2025.1546	 © A.P.E.S. tous droits réservés

avril 2020) et a été menée dans un pays aux pratiques 
ressemblant aux nôtres étant donné l’utilisation de lignes 
directrices similaires, soit celles de l’Infectious Diseases 
Society of America16,17. Ces similitudes permettent plus 
aisément de comparer nos résultats aux leurs. En ce qui 
concerne les valeurs sériques, Ostrosky-Zeichner et coll. ont 
obtenu une médiane de 2,3 µg/mL (minimum 0, maximum 
17,8) comparable à notre résultat (3,43 µg/mL) dans une 
population nord-américaine16. Le poids des patients et la 
dose uti l isée n’apparaissent pas dans la publication 
d’Ostrosky-Zeichner et coll. On ne peut donc pas comparer 
ces résultats16. Par contre, dans l’étude de Flores et coll., la 
concentration sérique moyenne était de 3,2 µg/mL chez des 
sujets de corpulence semblable, ce qui renforce la validité 
de nos résultats8.

Malgré la pharmacocinétique imprévisible du voriconazole 
nécessitant des ajustements de doses fort probables en cours 
de traitement, peu de références fournissent un guide 
d’ajustement concret selon les concentrations sériques 
obtenues. Une seule recommandation a été trouvée dans la 
littérature à ce sujet2. Même si cet algorithme est méconnu 
des cliniciens, les ajustements de dose faits à la suite d’une 
valeur non thérapeutique correspondent aux ajustements 
proposés dans l’algorithme et dans 66 % des cas. Ce guide 
d’ajustement reflète donc les changements effectués dans la 
pratique réelle et s’avère intéressant à considérer pour des 
cliniciens inexpérimentés. 

Concernant la description des caractéristiques des patients 
ayant reçu du voriconazole, peu de données d’utilisation en 
contexte clinique réel ont été publiées, à l’exception de 
l’analyse d’Ostrosky-Zeichner en 2022 et de l’étude récente 
de Toronto8,16. L’âge moyen des patients était comparable 
(63,3 dans notre étude contre 55 et 60 ans, dans les deux 
autres études ci-haut mentionnées respectivement) bien que 
notre étude excluait les enfants contrairement à l’étude 
d’Ostrosky-Zeichner (3 % des sujets)16. La proportion de 
sujets ayant une maladie concomitante hématologique ou 
oncologique était aussi semblable dans l’étude d’Ostrosky-
Zeichner (58 contre 55 %), ce qui augmente la validité 
externe de cette analyse. Par contre, dans l’étude de Flores 
et coll., la maladie hématologique constituait un critère 
d’inclusion. Les sujets étaient donc différents des nôtres8. 
Par ailleurs, la proportion de patients neutropéniques était 
plus importante (41,5 %) dans l’étude d’Ostrosky-Zeichner 
et coll. que dans la nôtre16. Le manque d’information sur le 
poids et la taille des patients dans l’étude d’Ostrosky-
Zeichner est également déplorable, car il existe peu de 
données sur l’utilisation en contexte de pratique réelle dans 
une population nord-américaine16. Les patients inclus dans 
l’étude de Flores et coll. présentent quant à eux un poids 
moyen comparable à celui de nos patients (73,9 contre 
72,8 kg) bien que la proportion de patients ayant un IMC de 
plus de 30 ne soit pas connue8. 

Il est intéressant de constater que l’intention thérapeutique 
n’a fréquemment pas été consignée dans le dossier clinique 
des patients prenant du voriconazole (60 %). Malgré tout, un 
agent pathogène a été plus souvent trouvé (45 %) chez les 
patients québécois que dans l’étude américaine (10 %). Nous 
d i sposons de peu d ’ i n format ions pou r expl iq uer 
cette différence16. 

CIUSSS de l’Estrie–CHUS. En revanche, une amélioration de 
la dose de charge et de celle utilisée chez les patients ayant 
un IMC supérieur à 30 de même que des suivis de l’utilisation 
du voriconazole serait souhaitable. 

La proportion de patients ayant reçu une dose de charge 
conforme s’est avérée inférieure à 80 % (71 %), 11 % ayant 
eu une dose trop élevée et près de 20 % n’en ayant eu aucune. 
Par contre, parmi ceux qui n’ont pas eu de dose de charge, 
il est impossible d’exclure le fait que le traitement ait 
commencé préalablement en externe et donc que cette dose 
n’était pas nécessaire. À l’exclusion de ces patients, on 
observe plutôt une conformité de 88,6 %, comparable au 
résultat de 91,1 % de Flores et coll.8. Par ailleurs, pour les 
patients ayant reçu des doses trop élevées, il est probable 
que la dose de charge standard (400 mg) ait été prescrite 
quand leur poids se situait sous 55 kg, ce qui les classait 
d’emblée parmi les cas non conformes. Ces observations 
sont rassurantes dans le contexte où le taux de conformité 
était inférieur au résultat attendu. 

Pour la dose de maintien, malgré des recommandations 
posologiques possibles à doses fixes, la pratique locale 
semble plutôt favoriser l’ajustement de la dose selon le poids, 
peu importe la voie d’administration. La conformité obtenue 
(89,8 %) vient confirmer cette pratique. Ces données sont 
semblables à celles de l’étude descriptive de Yi et coll. qui 
a mentionné le recours à des doses de voriconazole calculées 
en mg ∕ kg se rapprochant des recommandat ions de 
8 mg∕kg ∕jour, soit 7,76 et 8,48 pour chacun des deux groupes 
à l’étude13. Les études descriptives de Dote et coll. et de 
Cheng et coll. sur des populations asiatiques ont spécifié que 
les doses moyennes qu’ont reçues les patients étaient 
beaucoup plus faibles (de 5,5 mg/kg/jour et de 7 mg/kg/jour, 
respectivement)14,15. Une tendance à utiliser une dose plus 
faible chez les patients plus âgés (plus de 60 ans) est 
également observée dans l’étude de Cheng et coll.15. 

La faible conformité des doses de charge et de maintien chez 
les patients ayant un IMC supérieur à 30 s’étant traduite par 
l’administration de doses trop élevées soulève, quant à elle, 
des pistes d’amélioration. Aucune donnée comparative n’a 
été trouvée dans la littérature spécifiquement pour les 
patients obèses. Par ailleurs, seulement 23 % des sujets de 
notre étude avaient un IMC supérieur à 30. Il faut cependant 
être plus attentif à la prescription de voriconazole chez ces 
patients et mieux consigner les motifs ayant mené au choix 
d’une dose hors critères. L’utilisation du poids de dosage 
pour la détermination de la dose de voriconazole, qui 
demeure une avenue encore méconnue, serait également 
à privilégier.  

Le nombre de prélèvements sériques chez 62 % des sujets 
de notre étude était comparable aux résultats d’Ostrosky-
Zeichner et coll., une étude observationnelle d’un peu plus 
de 2000 patients prenant des azoles aux États-Unis, dont 
491 prenant du voriconazole16. Les auteurs ont suivi les 
concentrations sériques chez 54 % de leurs patients prenant 
du voriconazole. Notre résultat de 62 % obtenu est d’autant 
plus rassurant qu’il était adéquat de ne pas faire de 
prélèvement chez la majorité de ceux qui n’en ont pas eu 
(84 %), le voriconazole ayant déjà été cessé au moment de 
faire ces analyses. L’étude d’Ostrosky-Zeichner et coll. 
couvre une période semblable à la nôtre (de mars 2017 à 
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Une forte analogie avec l’étude d’Ostrosky-Zeichner est notée 
quant aux effets indésirables survenus chez les patients 
recevant du voriconazole16. En effet, 14,2 % des patients 
d’Ostrosky-Zeichner ont connu des effets indésirables contre 
12,2 % des nôtres16. Ces résultats concordent aussi avec les 
données de la monographie du voriconazole et confirment 
donc les informations recueillies dans les études initiales12. 
Plus spécifiquement, l’hépatotoxicité a été signalée chez 
10,2 % de nos sujets comparativement à 8,1 % des sujets de 
l’étude américaine. Ces données nous incitent à réfléchir à 
des pistes d’amélioration de la pratique étant donné le faible 
taux de conformité du suivi des enzymes hépatiques (64 %) 
en situation de pratique courante au CIUSSS de l’Estrie–
CHUS. Une contr ibut ion des pharmaciens en ant i
biogouvernance nous semble une avenue intéressante pour 
assurer un suivi plus systématique pour la sécurité des 
patients. Les mesures de l’intervalle QTc et de la fonction 
rénale devraient aussi figurer dans ce suivi méthodique 
puisque les données relevées dans le cadre de notre étude 
montrent un manque de conformité aux recommandations. 
Flores et coll. ont noté, de leur côté, des effets indésirables 
chez 41,1 % des patients, ce qui est significativement plus 
élevé8. Il convient par contre de se rappeler que la population 
étudiée était composée exclusivement de patients atteints 
d’un cancer hématologique et donc plus fragiles, ce qui 
explique sans nul doute une partie de la différence observée. 

Enfin, concernant le délai de traitement des prélèvements 
et d’obtention des résultats de dosages sériques, une 
meilleure connaissance des pratiques en place pourrait en 
premier lieu contribuer à le réduire par une planification 
plus optimale des dosages requis. Les moments optimaux 
du prélèvement et les journées d’envoi des prélèvements au 
centre externe devraient être inscrits au dossier clinique 
in format isé pour gu ider le prescr ipteur lors de la 
planification du dosage sérique. Une sensibilisation de 
l’équipe du laboratoire de biochimie à l’inscription rapide 
des résu ltats obtenus du centre externe d’analyse 
permettrait assurément une optimisation plus rapide du 
traitement. Selon les données recueillies, il peut s’écouler 
9 jours entre le prélèvement d’un échantillon et l’inscription 
d’un résultat au dossier clinique informatisé, un délai 
inacceptable pour les patients en situation de sur- ou de 
sous-dose. Les cliniciens devraient être encouragés à 
consulter le dossier Santé Québec des patients afin d’éviter 
de tels retards.

À noter que malgré les interactions multiples avec le 
voriconazole, cet aspect n’a pas été évalué dans la présente 
analyse. En effet, presque toutes les interactions entraînent 
un effet sur l’autre médicament, et non sur le voriconazole, 
ce qui limite l’intérêt d’inclure ce paramètre dans la 
présente étude. Néanmoins, à la lumière des résultats de 
Flores et coll., il aurait été intéressant d’évaluer la prise 
concomitante d’ inhibiteurs de la pompe à protons 
susceptibles d’augmenter la concentration de voriconazole8,12. 
Ma lg ré tout , la propor t ion de pat ients ayant une 
concentration sérique dans l’intervalle thérapeutique était 
semblable chez les patients prenant ou non des inhibiteurs 
de la pompe à protons8.

La présente étude possède certaines limites. En premier lieu, 
un changement de pratique depuis la période analysée est 
possible puisque l’isavuconazole a été commercialisé et a 

obtenu des critères de remboursement facil itant son 
utilisation depuis 2020. Bien que cette dernière molécule soit 
souvent mieux tolérée et comporte moins de variabilité 
pharmacocinétique, le voriconazole demeure un premier 
choi x  da n s l e  t ra i t ement  de  l ’a sperg i l l o se.  Les 
recommandations sur les doses et le suivi recommandés 
restent inchangées. Ensuite, on ne peut exclure la possibilité 
que certains des patients admis à l’hôpital avaient commencé 
un traitement de voriconazole en externe, ce qui a pu biaiser 
l’analyse de la conformité à la dose de charge. Comme 
l’analyse des données n’a été effectuée que pour un seul 
centre, nos résultats pourraient ne pas être généralisables 
à d’autres régions ou à d’autres types de centres en raison 
de données épidémiologiques différentes, de variations entre 
les hôpitaux ou de lignes directrices distinctes, notamment 
chez les sujets obèses. La collecte rétrospective des données, 
à partir des dossiers médicaux, a pu influencer la qualité et 
la quantité des données recensées. Enfin, la proportion 
importante de patients (31,6 %) ayant reçu le voriconazole 
pendant moins de 4 jours limite la généralisation des 
résultats à une plus grande population.

Malgré ces limites, cette étude observationnelle chez la 
patientèle de la région de l’Estrie, au Québec, permet 
d’apporter un éclairage nouveau sur la pratique en contexte 
réel chez un grand nombre de patients ayant reçu du 
voriconazole. Bien qu’il s’agisse de données régionales, ce 
sont néanmoins les premières données québécoises sur 
ce sujet. 

Conclusion 

Les résultats obtenus en contexte de pratique réelle dans la 
région de l’Estrie, au Québec, semblent indiquer que la 
conformité de la dose de maintien de voriconazole et les 
concentrat ions sér iques des sujets sont adéquates. 
Cependant, une amélioration serait souhaitable pour la dose 
de charge, la dose utilisée chez les patients ayant un IMC 
supérieur à 30 et pour les suivis effectués. Une participation 
accrue des services d’antibiogouvernance par la création 
d’alertes et de suivis standardisés pourrait contribuer à une 
meilleure prise en charge globale des patients atteints d’une 
infection fongique invasive. 
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Abstract 
Objective: To evaluate the compliance of voriconazole use with the recommended doses in mg/kg and with the 
achievement of target serum concentrations.

Method: A retrospective descriptive study assessing the compliance of voriconazole prescriptions with criteria 
established by the infectious diseases pharmacy team based on evidence-based data. Patient information was collected 
from the medical records of adults admitted to the Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux de 
l’Estrie-Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke who received voriconazole during hospitalization between 
January 1, 2015, and December 31, 2019.

Results: The 98 study subjects had a mean age of 63.2 years, and 58% had a hematologic or oncologic disease. Compliance 
rates were 71% for the loading dose and 89.8% for the maintenance dose. However, for patients with a body mass index 
over 30, compliance dropped to 65% in both cases. Serum concentration measurements were performed in 61 subjects 
(60.7% of values were within the therapeutic range) and were not indicated in 31 subjects. Dose adjustments followed 
the algorithm found in the literature in 66% of cases. At least one adverse effect was observed in 12% of patients, 
mostly hepatotoxicity.

Conclusion: The maintenance dose of voriconazole and the serum concentrations of patients at the Centre intégré 
universitaire de santé et de services sociaux de l’Estrie-Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke are adequate. 
However, improvements in the loading dose, maintenance dose, and safety monitoring for patients with a body mass 
index over 30 would be desirable.

Keywords: antifungal, azoles, serum concentration, voriconazole
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