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Introduction

Les personnes agées de plus de 75 ans constituent une population présentant des modifications
physiologiques liées au vieillissement naturel (1). On reléeve notamment une altération de la
fonction rénale (2). Cette altération impacte la pharmacocinétique des médicaments,
nécessitant d'adapter la prise en charge médicamenteuse pour ce groupe d‘age. La fragilité de
la personne agée est un autre critére qui représente un risque majoré de complications pour

ces personnes (3).

La méningo-encéphalite herpétique (MEH) est une pathologie virale grave qui touche les
personnes agées et est associée a un taux important de mortalité sans traitement (4, 5). Elle
sera suspectée lors de toute confusion fébrile, pour cette population (6). Par sa gravité, dés
que la présence de MEH est envisagée, I'aciclovir est systématiquement initié en probabiliste,
en attendant le diagnostic de certitude (7). En contrepartie, I'aciclovir présente une toxicité
rénale, phénomeéne d’autant plus observé en cas de déshydratation ou de posologie élevée.
Cette néphrotoxicité iatrogene est liée a une cristallurie et engendre un surdosage de la

molécule pouvant aboutir notamment a une toxicité neurologique (5, 9).

Or, cela est problématique chez la personne agée ayant déja une fonction rénale affaiblie (10),
et d'autant plus risqué en raison du risque de décompensations multiples du fait de leur
polypathologie (11).

Dans le service de gériatrie du CHU d’Angers, certains patients ont eu recours a l'aciclovir a la
suite d'une suspicion de MEH et ont développé une insuffisance rénale aigué (IRA). Nous nous
sommes interrogés sur la balance bénéfice/risque de cet usage systématique et les

conséquences associées en cas de fragilité.

Il s'agit dans un premier temps de faire une revue générale de la littérature autour de cette

problématique. Dans un second temps est présentée |'étude développée au CHU d'Angers.






Partie 1 : Revue générale de la littérature

1. La personne agée

Est fréquemment considérée comme personne agée une personne ayant 75 ans et plus. En
effet, c'est a partir de cet age que I'on note I'apparition de vulnérabilités et une dégradation de
la santé. Ce sont des personnes présentant fréquemment une polypathologie et ainsi une
polymédication (11). Cela engendre un risque iatrogene démontré et évitable (12), incitant a
modifier la prise en charge médicamenteuse de cette population.

D'autres facteurs de risques influencent la prise en charge de la personne agée, telle que la

modification de la pharmacocinétique et la fragilité du sujet.

1.1. Modification de la pharmacocinétique

La pharmacocinétique est I'étude de I'évolution du médicament dans I'organisme. Cela s'articule
en quatre étapes que sont I'absorption, la distribution, le métabolisme et I"élimination (13).
Celle-ci est modifiée chez la personne agée, en raison de changements des parameétres

physiologiques observés pour cette population (1, 14).

L'absorption est assez peu impactée. La vitesse d‘absorption pourra tout de méme étre
retardée en raison d'un ralentissement de la vidange gastrique et d'une diminution de la
surface d’absorption (1).

En ce qui concerne la distribution, il est observé une fonte musculaire engendrant une moindre
masse maigre. Le compartiment graisseux augmente quant a lui et le volume d'eau totale a
tendance a diminuer (1, 14). On observera ainsi une augmentation du volume de distribution
pour les médicaments lipophiles (13).

On constate surtout une diminution du métabolisme hépatique et de I'excrétion rénale des

médicaments. Cela entraine une élévation des concentrations des molécules dans I'organisme



par diminution de leur élimination (13). Une adaptation posologique doit étre envisagée si les

fonctions d’élimination sont significativement altérées.

1.1.1. Altération de la fonction rénale

Chez la personne agée, le vieillissement physiologique engendre un rétrécissement des artéres
rénales, il n'y aura ainsi plus assez de sang a arriver aux reins, et cela pourra mener a une
diminution de Ia taille de ces derniers (10).

De plus, on observe avec I'age un déclin de la capacité des néphrons a éliminer les déchets
ainsi que les médicaments.

En effet, la perfusion rénale diminue d'environ 1% par an a partir de 50 ans et le débit de

filtration glomérulaire diminue d’environ 8mL/min/décennie aprés I'age de 30 ans (15).

Cette altération de la fonction rénale engendre des stades d'insuffisances rénales plus élevés

chez les personnes agées (15, 16).

Pour adapter la posologie des médicaments a la fonction rénale, la formule de Cockroft est
préférentiellement utilisée chez la personne agée par mesure de précaution. En effet, elle sous-
estime la fonction rénale par rapport aux formules MDRD et CKDEPI qui refletent mieux la
fonction rénale mais qui n‘ont pas été utilisées pour I'adaptation posologique d'une majorité de

molécules (15).

1.2. Fragilités de la personne agée

La fragilité est définie comme un syndrome clinique réversible dans lequel on observe un déclin
des capacités physiologiques de réserve d'une personne, altérant ses mécanismes d’'adaptation
au stress (3, 17). La fragilité est associée a la dégradation de facteurs sociaux, psychologiques,

comportementaux et économiques, ainsi qu‘a I'augmentation des comorbidités de la personne



(17). Ce syndrome est considéré comme un marqueur de risque de survenue d'événements
indésirables tels que les chutes, perte d’autonomie, hospitalisation, entrée en institution, ou
encore de mortalité (18).

Deux principaux modéles de fragilités peuvent étre nommés, un modele américain proposé par
Fried dont les criteres sont les suivants : perte de poids involontaire, faible activité physique,
vitesse de marche lente, fatigue et faiblesse musculaire (18, 19, 20). Le patient sera soit dit
fragile, pré-fragile ou robuste lorsque cette échelle est utilisée (19). Le gériatre canadien
Rockwood définit un autre modéle, plus large que le premier, se basant sur des données
explorant divers domaines qui refletent I'état de santé telles que les comorbidités, les activités
élémentaires et le niveau d’autonomie (20). En pratique, il est compliqué de classer les patients
dans des niveaux de fragilités avec ce modéle, une adaptation a ainsi été proposée par la
méme équipe. Il s'agit de la Clinical Frailty Scale (Annexe 1). Le patient sera catégorisé de 1 a
9, 1 représentant le niveau le plus haut de robustesse contre 9 représentant un patient en fin
de vie (20, 21, 22).

En l'absence de Gold-standard de mesure de la fragilité, une échelle locale a été développée
afin d'évaluer la fragilité. Il s'agissait de réaliser une évaluation gériatrique globale, basée sur
I'Evaluation Gériatrique Standardisée (EGS) et prenant en compte les comorbidités, le niveau

d'autonomie et des criteres cliniques (3).

Un nouvel outil universel est en cours de déploiement pour le dépistage des fragilités, il s'agit
du programme ICOPE (Integrated Care for Older People) soutenu par I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS). Celui-ci s'intéresse a six principales fonctions que sont la vue, la mémoire,
la mobilité, la santé psychique, la nutrition et I'audition. Il veille au maintien de I'autonomie
fonctionnelle, créant une médecine préventive qui n’est pas basée uniquement sur des

pathologies mais avant tout sur les capacités (23).



2. La Méningo-Encéphalite Herpétique

2.1. Définition et épidémiologie

Est appelée Méningo-Encéphalite une inflammation des enveloppes méningées associée a une
inflammation de I'encéphale. Ce sont des infections qui sont peu fréquentes et majoritairement
graves (« létalité — toute étiologie confondue — de 10 % chez l'adulte, séquelles neuro-
psychologiques 3 ans apres |I'épisode de méningo-encéphalite chez 40 % des patients. » (24)).
Lorsque ces infections sont dues aux virus de la famille des Herpesviridae, on parle de
Méningo-Encéphalite Herpétique (MEH) (25).

Le terme méningo-encéphalite lymphocytaire est utilisé lorsque le liquide céphalo-rachidien

(LCR) est clair et contient beaucoup de lymphocytes (26), c’est le cas pour les MEH (24).

La MEH a une incidence de 1 sur 250 000 a 1 sur 500 000 avec une incidence plus importante
chez I'enfant de moins de 3 ans (primo-infection) et I'adulte de plus de 50 ans (récurrence)
(27).

En effet, chez les adultes, |'atteinte neurologique due a ces virus est la conséquence d'une
réactivation du virus qui se trouvait en phase de latence dans les ganglions nerveux

céphaliques (4).

Le traitement est primordial. Sans celui-ci on observe 80% de mortalité contre 15% de

mortalité avec un traitement précoce (4).

2.2. Causes : Herpes Simplex Virus (HSV) et Virus Varicelle-Zona
(vzv)

Les virus responsables de la MEH sont des Herpesviridae. En premier lieu nous retrouvons le

HSV de type 1 puis le HSV de type 2, mais il est également possible que ce soit un VZV (4).



2.2.1. Classification

La classification des virus HSV 1, HSV 2 et VZV est présentée dans le Tableau 1.

Tableau 1. Classification des HSV et VZV (28)

FAMILLE SOUS-FAMILLE GENRE ESPECE

Virus herpes simplex 1 & 2:

Simplexvirus
HSV1 & HSV2

Herpesviridae Alphaherpesvirinae

Virus de la varicelle et du
zona : VzZV

Varicellovirus

Ce sont des virus enveloppés possédant un génome de type ADN bicaténaire linéaire. Leur

réservoir est exclusivement humain (28, 29).

2.2.2. Transmission et cycle

Pour les HSV, la transmission interhumaine se réalise par contact direct, que ce soit par la
salive (le plus fréquent), par les Iésions, par des rapports sexuels non protégés ou encore lors
de l'accouchement (28). Pour le VZV, c'est également une transmission majoritaire par voie
respiratoire et beaucoup plus rarement par contact cutané ou muqueux avec les lésions actives

(30).

Lors d'une primo-infection, il y aura une multiplication virale locale qui peut, ou non, étre
associée a des signes cliniques. Dans un second temps, le virus entrera en phase de latence
dans les neurones sensitifs. Il s‘agit d'une phase qui permettra aux virus de contourner la
réponse immunitaire de I'hote. Cette phase est de durée indéterminée car elle peut connaitre
une réactivation liée a diverses stimuli tels que le stress, la fatigue, les rayonnements UV, les

menstruations, un traumatisme, une immunodéficience... (28)




2.3. Signes cliniques

La clinique est peu évocatrice et rassemblent les signes suivants ; fievre et céphalées dans un
premier temps, puis rapidement troubles du comportement (du langage, de la mémoire, ou de
la conscience), troubles de la vigilance, signes de focalisations neurologiques, et convulsions (4,
24).

Dans certains cas, on observe des lésions cutanéomuqueuses herpétiques en plus des signes

neurologiques (4).

2.4. Examens diagnostiques

L'examen de référence pour le diagnostic est la ponction lombaire (PL), elle est réalisée en
urgence (4, 24). Celle-ci permettra d’obtenir un LCR lymphocytaire sur lequel sera réalisé des
PCR HSV, VZV et entérovirus (4).

Systématiquement une imagerie cérébrale sera réalisée. Cette imagerie sera une IRM
(Imagerie par Résonance Magnétique) si possible car elle est davantage sensible et précoce.
Cependant si celle-ci n'est pas réalisable, on réalise un TDM (TomoDensitoMétrie), qui permet
d'éliminer d'autres étiologies (4).

D'autres examens sont a réaliser dans un second temps tel que I'électroencéphalogramme
(EEG) afin de confirmer |'atteinte encéphalique ainsi qu’un bilan sanguin permettant une

évaluation de l'impact général de la MEH (4).

2.5. MEH chez la personne agée

Les personnes agées font partie des groupes d'age les plus touchés par la MEH, avec les 5-30
ans. Le HSV est omniprésent dans cette catégorie d'age, il représente 70% des méningites
virales (6).

C'est également dans cette population que la MEH engendre le plus de mortalité (4, 6).



Cette maladie chez une personne agée va étre suspectée devant toute confusion aigué (6). Le
traitement sera donc rapidement mis en place chez ce type de personne qui présentera une
symptomatologie moins spécifique que chez une personne jeune. En effet, les symptomes chez
les personnes agées seront principalement une fievre et un trouble de la conscience
possiblement accompagnés de troubles neurologiques (31, 32).

De plus, la réalisation de la ponction lombaire est assez compliquée chez une personne agée
confuse. Celle-ci est contre-indiquée dans les cas suivants : hypertension intracranienne,
infection au point d'injection, thrombopénie sévere, trouble de la coagulation, refus explicite ou
présumé du patient (33), mais également lors de signes d’engagement cérébral tels que les
troubles de la vigilance (24).

Il est donc parfois difficile d’obtenir le diagnostic de certitude.

2.6. Prise en charge thérapeutique

La clinique d'une MEH étant aspécifique et face a la gravité de cette pathologie, lorsque cette
maladie est suspectée, un traitement est initié avant méme d’obtenir les résultats des examens
prescrits. Il s‘agit de l'aciclovir et I'amoxicilline en intraveineux (Figure 1). A la suite de la

documentation, le traitement sera réévalué (24, 34).



Méningo-encéphalite lymphocytaire

PL (sauf contre-indication)
Traitement étiologique en urgence
IRM, EEG
En attendant la documentation :
Aciclovir IV
+
Amoxicilline IV
Réévaluation 2 48 h Selon documentation
2" PL pour PCR HSV a J4 des symptomes
et bilan complémentaire i i
Arrét amoxicilline si culture négative et HSV1,vzZv Listeria Tuberculose
'Talb'e suspicion g; Listena Aciclovir IV Amoxicilline IV (3 sem) INH + RMP + PZA +
raitement anti-BK a discuter si terrain 20 g 2
X i 2 sem. + gentamicine IV (5 j) EMB (2 mois)
arisque et début progressit (3 sem. si + dexaméthasone
immunodéprimé) puis INH + RMP

(total : 12 mois)

Figure 1. Stratégie thérapeutique de prise en charge des méningo-encéphalites lymphocytaires (24)

Lors d’'une MEH confirmée, le traitement sera le méme que celui initié en probabiliste, a savoir

de I'aciclovir IV 10mg/kg/8h pendant 2 a 3 semaines (4).

2.7. Focus sur I'Aciclovir

2.7.1. Mécanisme d’action

L'aciclovir est un médicament pharmacodynamiquement inactif par lui-méme, ayant besoin
d’une activation via le virus, on parle de spécificité. Ce composé présente ainsi une faible
cytotoxicité. C'est un inhibiteur des Herpesviridae, qui agit sur HSV1, HSV2 ainsi que sur VZV

(8, 35).

Cette molécule est un analogue compétitif nucléotidique (en particulier de la guanosine et

thymidine), et ainsi un inhibiteur de I'ADN polymérase virale (8).
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L'aciclovir devra subir une tri-phosphorylation afin d'étre actif. La premiére phosphorylation est
assurée par une enzyme virale : la Thymidine kinase (présente dans les cellules infectées). Les
deux phosphorylations suivantes seront réalisées par des kinases cellulaires.

Ensuite, I'aciclovir sera confondu avec un nucléotide et une fois son incorporation dans la
chaine d’ADN virale, I'élongation sera arrétée et ainsi la synthése de I’ADN, ce qui stoppera la

réplication du virus (8, 35).

Ce composé n'a pas d'action sur les virus latents (8).

2.7.2. Indications

L'aciclovir est indiqué pour des usages locaux et systémiques (8).

Par voie locale, ce médicament sera prescrit dans le cas d'herpés génitaux, d’herpés labiaux
ainsi que lors de kératites herpétiques.

La voie orale est quant a elle utilisée pour traiter les gingivostomatites herpétiques, les herpes,
les zonas ophtalmiques, certaines kératites herpétiques, des infections y compris oculaires
herpétiques.

Enfin, la voie intraveineuse est utilisée lors d'infections varicelle-zona, herpés,
gingivostomatites  herpétiques, syndrome de Kaposi-Juliusberg, méningo-encéphalite

herpétique (8).

2.7.3. Pharmacocinétique
Les parametres pharmacocinétiques (absorption, distribution, métabolisme et élimination) de

I'aciclovir sont détaillés dans le tableau ci-dessous (Tableau 2).
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Tableau 2. Pharmacocinétique de I'aciclovir (36)

ABSORPTION | Absorption partielle par I'intestin. Biodisponibilité variant de 10 a 20%.

Faible liaison aux protéines plasmatiques (de 9 a 33%)

Se distribue dans les tissus suivants : cerveau, muscles, poumons, reins,

DISTRIBUTION
foie, sécrétions vaginales et liquide vésiculaire herpétique.
Taux ACICLOVIR dans LCR = 50% environ de la concentration plasmatique
METABOLISME Faiblement meétabolise en un metabolite ayant de faibles propriétes
antivirales
Temps de demi-vie plasmatique = 2,9 heures environ
ELIMINATION Voie d’élimination majeure > rénale (secrétions tubulaire et filtration

glomérulaire)

10 a 15% de la dose administrée est retrouvée dans les urines

Par définition, la biodisponibilité de I'aciclovir par voie injectable est de 100%.

2.7.4. Contre-indications, précautions d’emplois, interactions

médicamenteuses et effets indésirables
La seule contre-indication retrouvée a l'administration d’aciclovir est I'hypersensibilité au

principe actif ou a I'un de ses excipients (37).

Concernant les précautions d’emplois, il est convenu de maintenir un état d’hydratation
suffisant pour éviter la survenue de néphrotoxicité lors d’administration d‘aciclovir par voie IV
(37, 38). Celle-ci devra également durer au minimum 1 heure pour éviter I'accumulation de la
molécule dans les reins. Dans le but de diminuer le risque de survenue de néphrotoxicité, il est
également nécessaire d'adapter la posologie a la clairance de la créatinine chez le patient
insuffisant rénal et donc fréquemment chez la personne agée (37). De plus, I'utilisation d'autres
médicaments néphrotoxiques de maniére concomitante augmente le risque de survenue

d'insuffisance rénale aigué (37).
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Inévitablement, est donc recensé dans les interactions médicamenteuses de I'aciclovir,
I'association avec les autres néphrotoxiques qui est « A prendre en compte », pour une
élévation du risque de néphrotoxicité (37, 39). La ciclosporine, le méthotrexate a fortes doses,

les produits de contraste iodés sont des exemples de médicaments néphrotoxiques.

A propos des effets indésirables, ceux qui sont fréquemment observés sont les suivants (38) ;

Troubles rénaux (élévation de la créatinine sanguine, et de l'urée)

- Troubles hépatiques (élévation des enzymes hépatiques et de la bilirubine)

- Troubles digestifs (douleurs abdominales, diarrhées, nausées, vomissements)
- Troubles cutanés (urticaire, éruption cutanée, prurit)

- Autres (phlébite et/ou réaction inflammatoire au site d‘injection)

2.7.5. Focus sur la toxicité rénale

a) Définition et mécanisme
La néphrotoxicité de |'aciclovir mise en évidence chez I'homme se caractérise par la survenue
d'une insuffisance rénale tubulaire accompagnée d'une cristallurie, aboutissant parfois a une

atteinte interstitielle (9, 40, 41, 42, 43).

Une cristallurie est définie par la présence de cristaux dans les urines. Ces cristaux se forment
lorsque les urines arrivent a sursaturation, afin de diminuer la concentration en aciclovir (40).

Des médicaments en exces peuvent donc engendrer ce phénomene tel que I'aciclovir.

b) Facteurs favorisants
Certains facteurs vont favoriser la survenue d’une sursaturation de I'urine en aciclovir (5, 9, 41,
42,43, 44) .

- Posologie élevée
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Vitesse d'administration trop rapide
Pas d’augmentation de la diurese
Déshydratation

Insuffisance rénale préalable

Administration concomitante d'autres traitements néphrotoxiques

c) Clinique et conséquences
La cristallurie peut se manifester par une hématurie, une lithiase, une insuffisance rénale, et
parfois les trois a la fois (40).
Les conséquences de cette formation de cristaux sous aciclovir seront une insuffisance rénale
aigué par atteinte interstitielle pouvant entrainer un surdosage et donc une neurotoxicité (41,
43). Ce déclin de la fonction rénale se présente dans les 4 jours qui suivent I'administration de
la molécule, et se repére par élévation de la créatinine sanguine (5, 45, 46). Nous retrouvons
dans la littérature plusieurs études démontrant la toxicité rénale de I'aciclovir, Lam et al.
rapportent notamment que 48% des patients traités par |'aciclovir IV dans le cadre d'une MEH
développent une IRA (43).
La toxicité rénale est réversible a I'arrét du traitement (5, 9).
Dans le cadre d’'une MEH suspectée ou avérée, le traitement associe I'amoxicilline a I'aciclovir.
Or cet antibiotique est également a I'origine d’une cristallurie (41) et intensifie donc le risque de

survenue d'insuffisance rénale aigué lors de cette prise en charge.

2.7.6. Utilisation de l'aciclovir chez la personne agée
Tel qu'énoncé précédemment, l'aciclovir est un médicament présentant une toxicité rénale

importante. D'autre part, rappelons que chez la personne agée, la fonction rénale est altérée.

Une adaptation posologique est ainsi nécessaire en fonction de la clairance de la créatinine.

D'autant plus quune étude menée par Sili et al - incluant 106 patients dont 32% ayant
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présenté une IRA avec l'aciclovir - a montré que les cas de survenues d'insuffisance rénale
étaient significativement rapportés chez la personne plus agée (« 50,6 £ 17,3 ans vs. 38,8 +

13,1 ans, p=0,005 ») (47).

3. Problématique a I'étude

Chez la personne agée, du fait de leur polypathologie, une néphrotoxicité iatrogéne peut étre a

I'origine de décompensations multiples, d'autant plus si la personne est fragile.

Parmi les parametres aggravant la néphrotoxicité de I'aciclovir, il est retrouvé I'age avancé (5,
41). La littérature reste succincte sur le sujet et ne détaille que trés peu le cas particulier de la
personne agée. Une étude de Jouffroy et al. évoque le cas d'une patiente de 91 ans atteinte de
MEH et ayant présenté une complication iatrogene due a la toxicité rénale de I'aciclovir. Dans
ce cas, une insuffisance rénale chronique persistera malgré les précautions prises
(hyperhydratation pendant le traitement, surveillance rapprochée, arrét du traitement lors de la
survenue d'IRA) (31). Delluc et al. décrivent eux aussi la toxicité rénale de I'aciclovir a travers
le cas d'une femme de 78 ans pour laquelle on suspecte une MEH et qui a donc été traité par
aciclovir 13mg/kg toutes les 8 heures. Sa créatinine s'est vu multipliée par 6 en seulement 24

heures apres instauration du traitement (5).

La maladie rénale touche de maniere importante la personne agée. Stengel et al. rapportent un
age médian d'insuffisance rénale chronique (IRC) de 72 ans lors d’une étude sur plus de 13 000
patients (48). L'étude NHANES (réalisée aux Etats-Unis entre 1999 et 2004) quant a elle,
estime une prévalence d'IRC de 47% chez les personnes de plus de 70 ans contre 8% pour les
40 a 69 ans (16).

Ainsi, face a la prévalence importante de I'IRC chez la personne agée, le risque de
décompensations lorsque cette personne est fragile et l'usage systématique de I'aciclovir

injectable en cas de suspicion d'une MEH sur une confusion fébrile, nous nous interrogeons sur

15



la balance bénéfice/risque de cet usage systématique et les conséquences associées chez la

personne agée fragile.
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Partie 2 : Etude sur la survenue d’insuffisance rénale aigué
(IRA) chez le patient agé fragile lors d'un traitement par
aciclovir en probabiliste d'une meéningo-encéphalite

herpétique

INTRODUCTION

La personne agée de plus de 75 ans est exposée a un changement de pharmacocinétique en
lien avec des modifications physiologiques liées a l'age (1). Le principal risque est
I'accumulation médicamenteuse en lien avec une fonction d'élimination rénale diminuée (2). La
prise en charge médicamenteuse de cette population nécessite d'étre adaptée afin de limiter les
effets toxiques. La personne agée fragile a par définition des capacités physiologiques de
réserve diminuées altérant ses mécanismes d'adaptation au stress (3). Elle est d’autant plus a
risque de complications liée a la prise médicamenteuse.

La méningo-encéphalite herpétique (MEH), qui est la plus fréquente des méningo-encéphalites
aiglies graves (7), touche particulierement les personnes de plus de 50 ans (6). Parmi les cas
traités, 40% guérissent sans séquelles, tandis que I'absence de traitement entraine un taux de
mortalité de 80% (5). C'est la raison pour laquelle un traitement probabiliste est administré
dans les plus brefs délais. Il s'agit de l'aciclovir a la dose de 10mg/kg/8h (associé a
I'amoxicilline a la dose de 200 mg/kg/j en probabiliste d'une méningite a Listeria) (7, 34). Pour
la personne agée, cette maladie sera suspectée lors de toute confusion fébrile (6).

L'aciclovir, antiviral spécifique agissant sur les Herpesviridae (5), est indiqué dans les infections
mettant en cause ces virus telle que la MEH. Parmi les effets indésirables recensés, des troubles
rénaux sont rapportés tels que la survenue d'insuffisance rénale aigue (49). Cette
néphrotoxicité est liée a I'apparition d’une cristallurie (9, 41, 43), principalement favorisée par
une posologie élevée, une vitesse d’administration trop rapide, une mauvaise diurése, une
déshydratation, ou I'administration concomitante d'autres traitements néphrotoxiques (42, 44).

Bien que la toxicité rénale de I'aciclovir soit réversible a I'arrét du traitement (5, 46), celle-ci
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peut engendrer de graves conséquences, notamment chez la personne agée de 75 ans et plus
(31, 50).

En outre, le diagnostic de MEH est abandonné dans prés de 68% des suspicions face au résultat
négatif des PCR HSV et VZV (51). D'autre part, le traitement par aciclovir est risqué pour la
personne agée présentant une fonction rénale déja altérée (16) et un risque de
décompensations multiples du fait de leur polypathologie. Face a ces constats, nous nous
interrogeons sur les risques associés a une prescription probabiliste d'aciclovir chez la personne
agée fragile atteinte de confusion fébrile dans le cadre d’'une suspicion de MEH.

L'objectif principal de cette étude était d'évaluer s'il existe une association entre la survenue
d'une insuffisance rénale aigue sévere et le niveau de fragilité chez la personne agée ; les
objectifs secondaires étaient d'évaluer s'il existe une association entre mortalité a 30 jours et a

90 jours et le niveau de fragilité.
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MATERIEL ET METHODES

Population a I'étude

Le travail de recherche était une étude monocentrique, rétrospective conduite sur I'ensemble
des personnes agées hospitalisées au CHU d'Angers. Les données ont été collectées a partir des
dossiers patients informatisés. Les critéres d'inclusion des patients étaient les suivants : (1)
patients hospitalisés au CHU d'Angers agés de 75 ans et plus du 01/01/19 au 30/09/21 ; (2)
pour lesquels un traitement par Aciclovir intraveineux était initié sur suspicion de MEH ; (3) ne
s'opposant pas a l'utilisation de leurs données dans le cadre de la recherche.

Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal était la survenue d’une insuffisance rénale aigue (IRA) sévére
dans les 7 jours suivant I'administration d'aciclovir. La sévérité de I'IRA correspond au stade 3
de la classification KDIGO (Kidney Disease : Improving Global Outcomes) (52).

Le score de fragilité utilisé était la clinical frailty scale (CFS) (21, 22, 53) (échelle de 9 niveaux
quantifiant la fragilité en se basant sur les fonctions des individus). L'état « fragile » était défini
pour un score > 4 a partir des données récupérées rétrospectivement dans les dossiers patients
informatisés.

Critéres de jugement secondaires

La survenue de décés au 30°™ et 90°™¢ jour aprés administration de la molécule a été relevée.
Co variables

Les potentiels facteurs de confusion étaient I'age, le sexe, le score de co-morbidité de Charlson
(54, 55, 56), la présence d'un surdosage en aciclovir, la présence d'une insuffisance rénale
chronique et le nombre de traitements néphrotoxiques coadministrés.

Le surdosage en aciclovir a été défini en fonction de la posologie initiale administrée (en
mg/kg/24h), adaptée a la clairance de la créatinine selon Cockroft (en mL/min) calculée au
préalable en fonction du sexe, du poids, de I'age et de la créatininémie de base du patient. Pour
un patient ayant une clairance « normale » (soit supérieure a 49 mL/min) on parle de

surdosage a partir de 31,5 mg/kg/24h d'aciclovir administré. Une clairance plus faible nécessite
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une adaptation posologique, ainsi le surdosage est défini a partir de 21 mg/kg/24h pour une
clairance se trouvant entre 24 et 50 mL/min, et a partir de 10,5 mg/kg/24h d'aciclovir pour une
clairance inférieure a 25 mL/min. L'insuffisance rénale chronique a été déterminée en utilisant
la clairance selon Cockcroft calculée avec la créatininémie du patient lors de son arrivée a
I'nopital et le stade défini selon les recommandations (57). Le score de co-morbidité de
Charlson était considéré comme a risque pour un score > 5 du fait d'un surrisque de mortalité a
3 mois chez la personne agée (58). Les traitements néphrotoxiques coadministrés
correspondent a ceux identifiés dans la base de données Vidal® (59) (Annexe 2).

Analyse statistique

Les caractéristiques des participants ont été synthétisées a I'aide de moyennes et d'écarts types
(moyenne * écart-type) ou de médiane et d'intervalle interquartile (med [EI]) ou de nombres
et de pourcentages, selon le cas. Dans un premier temps, les comparaisons entre patients sans
IRA sévére et IRA sévére étaient basées sur le Chi2 ou le test exact de Fisher pour les variables
qualitatives, et le test t de Student ou le test de Mann-Whitney Wilcoxon pour les variables
quantitatives. Des régressions logistiques univariées et multivariées ont été utilisées pour
étudier I'association transversale entre fragilité (variable indépendante) et IRA sévére (variable
dépendante), tout en ajustant les facteurs de confusion potentiels. Ensuite, un modéle
multivarié a risques proportionnels de Cox a été utilisé pour évaluer le rapport de risque de
mortalité a 30 jours et a 90 jours (variable dépendante) selon le statut de fragilité (variable
indépendante), ajusté en fonction des facteurs potentiels de confusion.

Enfin, des estimations selon Kaplan-Meier de la probabilité cumulée de survie des participants
(au jour 30 et au jour 90) en fonction du statut de fragilité ont été réalisées.

Les P-values <0,05 ont été considérées comme significatives. Toutes les statistiques ont été

réalisées a I'aide de SAS® (v9.4, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

V4

Ethique

L'étude a été menée conformément aux normes éthiques énoncées dans la déclaration

d'Helsinki (1983). Aucun participant ou parent ne s'est opposé a l'utilisation de données
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cliniques et biologiques anonymes a des fins de recherche. L'approbation éthique a été obtenue
aupres du comité d'éthique de I'hopital universitaire d'Angers, France (N°2022-103). Le
protocole de I'étude a également été déclaré a la Commission nationale de l'informatique et des

libertés (CNIL ; N°ar22-0053v0).
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RESULTATS

Le nombre de patients éligibles a I'étude était N= 83. Cependant, sur ces 83 patients, certains
n‘ont pu étre inclus par manque de données, comme le détaille la Figure 2. L'échantillon

analysable était ainsi finalement égal a 79.

Initial N=83
N exclu N=4

> 4 données manquantes parmi les variables
incluses dans le modéle de régression (n=3
pour la fragilité and n=1 pour la conformité
de posologie)

A 4
Analyse N=79

Figure 2. Diagramme de flux des personnes dgées hospitalisées inclues dans I'étude

L'age médian de la population étudiée est de 83,9 [EI 78.0-88.7] ans avec 43% de femmes. Le
Tableau 3 montre d'autre part que la personne plus agée est moins a risque de développer une
IRA sévére (84.7[EI 78.9-89.2] dans le groupe sans IRA sévere contre 77.9[EI 76.2-79.0] dans

le groupe avec IRA sévére, P=0.003).

Tableau 3. Caractéristiques des participants selon I'IRA sévére ou non (n=79).

paTrct)iLcl:TpIae:ts Sans IRA sévere Avec IRA sévére P-
= = X
(n = 79) (n=69) (n=10) value
Données démographiques
Age, années, med [EI] 83.9[78.0-88.7] 84.7[78.9-89.2] 77.9(76.2-79.0] 0.003
Sexe féminin, n (%) 34(43.0) 30(43.5) 4(40.0) 1.000
Insuffisance rénale chronique
sévére, n (%) 13(16.5) 11(15.9) 2(20.0) 0.666
Fragilité*, n (%) 47(59.5) 39(56.5) 8(80.0) 0.189
Score de Charlson > 5, n (%) 27 (34.2) 25 (36.2) 2 (20.0) 0.480
Nombre de médicaments
néphrotoxiques > 3, n (%) 43(54.4) 39(56.5) 4(40.0) 0.499
Surdosage en aciclovir 41(51.9) 38(55.1) 3(30.0) 0.183
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Données cliniques

HSV/VZV positif, n (%) ¢ 8/76(10.5)
Déces au jour 30, n (%) 12(15.2)
Déces au jour 90, n (%) 15(19.0)

6/66(9.1)
11(15.9)
14(20.3)

2/11(20.0)

1(10.0)
1(10.0)

0.282
1.000
0.677

IRA : Insuffisance Rénale Aigué ; HSV : Herpes Simplex Virus; VZV : Varicelle Zona Virus. EI: Ecart

interquartile; Med: médiane; * Test du Chi2 ou test exact de Fisher pour les variables qualitatives, test
de Mann-Whitney Wilcoxon pour les variables quantitatives; # : CFS : Clinical Frailty Scale 24/9 ; $ :

n=3 données manquantes;

P-value significative (i.e. P<0.05) indiquée en gras.

L'analyse multivariée présentée dans le Tableau 4 rapporte une association significative entre la

fragilité et la survenue d'IRA sévére avec une P-value de 0.034. A nouveau, il est rapporté dans

cette analyse que plus les patients sont agés et moins ils risquent de développer une IRA de

stade 3, OR=0.76 ([0.62-0.94], P=0.010).

Tableau 4. Régressions logistiques univariées et multivariées montrant I'association transversale de la
survenue d'une IRA sévére (variable dépendante) avec le statut de fragilité ajusté en fonction des

facteurs potentiels de confusion (n = 79)

IRA sévere

Modeles univariés

Modele multivarié

OR [95% IC] P-value OR [95% IC]  P-value
- [0.61- [1.18-
X
Fragilité 3.08 15.56] 0.174  8.68 63.87] 0.034
[0.62-
Age 0.78 [0.65-0.95] 0.011 0.76 0.94] 0.010
N [0.25-
Sexe féminin 0.87 [0.22-3.35] 0.936 1.42 8.03] 0.694
[0.06-
Score de Charlson > 5 0.44 [0.09-2.24] 0.322 0.35 3.19] 0.260
Irlsgfﬁsance rénale chronique 132 [0.257.06] 0747  0.85 [0.09- 0.889
sévere 8.31]
Nombre de  médicaments [0.11-
néphrotoxiques > 3 0.51 [0.13-1.98] 0.333 0.50 2.58] 0.408
Surdosage en aciclovir 0.35 [0.08-1.47] 0.151 0.43 [20';37]_ 0.382

IRA : Insuffisance Rénale Aigué ; IC : Intervalle de confiance ; OR : Odds Ratio; *: CFS >24/9 ;
P-value significative (i.e. P<0.05) indiquée en gras.
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Dans notre population, il n'y a pas d‘association significative entre le statut de fragilité et la

survenue de mortalité a 30 et 90 jours (Tableau 5). Ce qui est rapporté en revanche, est un

lien entre I'dge avancé et le risque de décés a 90 jours (P-value = 0.008), ainsi qu'une

association entre insuffisance rénale chronique sévére et mortalité a 30 jours (P-value = 0.002)

et a 90 jours (P-value = 0.004).

Tableau 5. Modéle multivarié a risques proportionnels de Cox montrant le rapport de risque de mortalité
a 30 jours et a 90 jours (variable dépendante) selon le statut de fragilité (variable indépendante), ajusté
en fonction des facteurs potentiels de confusion (n = 79)

Résultats
Mortalité a 30 jours Mortalité a 90 jours

HR [95% IC] P-value HR [95% IC] P-value
Fragilité* 091  [0.21-3.91] 0900 0.0  [0.25-3.20]  0.866
Age 111 [0.99-1.24]  0.051 1.5  [1.04-1.27]  0.008
Sexe féminin 0.63  [0.18-2.25]  0.480  0.58  [0.19-1.76]  0.331
Insuffisance renale 721 [2.13-2442] 0.002 515 [1.69-15.69]  0.004
chronique
Stade dinsuffisance 1.01  [0.56-1.84]  0.971  0.91  [0.50-1.66]  0.766

rénale aigué*

IC : Intervalle de confiance; HR: hazard ratio; *: CFS 24/9; # : Si absence d'IRA, stade =0

P-value significative (i.e. P<0.05) indiquée en gras.

Les résultats non significatifs concernant les mortalités a 30 jours et 90 jours sont confirmés

dans la figure 3, ou la tendance a une surmortalité chez les personnes agées fragiles est tout

de méme observée a 30 et 90 jours.
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Survie des participants au jour 30

Survie des participants au jour 90

1.00 1.00
; 1 :| e —
1 lﬁ
0.75 075
2 2
3 :
© ©
Qo =+ No frailty o =+ No frailty
2 = Frailty 2
= 0.50 a 0.50 =+ Frailty
© ©
3 3
025 025
Log-rank test, p=0.229 Log-rank test, p=0.220
0.00
0 7 14 21 28 O‘OCU 15 30 45 60 75 90
Follow-up (days) Follow-up (days)
Number at risk Number at risk
No fraifty 32 31 30 29 29 Nofraity 32 30 29 29 29 28 28
Frailty 47 41 38 38 38 Fraity 47 38 38 38 38 37 36

Figure 3. Estimations de Kaplan-Meier de la probabilité cumulée de survie des participants (au jour 30 et
au jour 90) en fonction du statut de fragilité (n = 79)
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DISCUSSION

Le statut de fragilité chez la personne agée est significativement associé a un risque majoré de
survenue d'IRA sévere sous aciclovir, instauré en probabiliste dans le cadre d’une suspicion de
MEH, comparé a un statut non fragile.

Le lien entre fragilité et dysfonctionnement rénal a été exploré en ce qui concerne l'insuffisance
rénale chronique (IRC). En effet, Chowdhury et al. rapportent que non seulement un lien existe
entre IRC et fragilité mais qu’en plus, cette fragilité est associée a un risque majoré d'effets
déléteres sur la santé pour ces patients atteints de maladie rénale chronique (60). Roshanravan
et al. ainsi que Noda et al. renseignent également I'association entre IRC et fragilité (61, 62).
Cependant, la corrélation entre IRA et fragilité a, quant a elle, été nettement moins étudiée. On
retrouve quelques données avec Vanmassenhove et al. en 2020, rapportant que la fragilité et
I'IRA pourraient se prédisposer I'une a l'autre et engendrer un cercle vicieux dangereux pour le
patient (63). Il est ainsi décrit une relation bidirectionnelle entre ces parameétres. C'est Ha Baek
et al. qui ont été les premiers a étudier et constater le lien fragilité-IRA, en 2016 (64). Des
hypothéses concernant le mécanisme en cause sont mémes évoquées, tel que le fait que les
patients fragiles aient une réserve rénale déja diminuée, ou encore que la fragilité et I'IRA
feraient intervenir une réponse inflammatoire commune. Ces études viennent renforcer notre
résultat ayant renseigné une association entre IRA et fragilité.

En revanche, en ce qui concerne le lien fragilité et mortalité, celui-ci n'a pas été établi dans
notre étude. Cependant, il est important de noter la tendance a un surrisque de mortalité chez
les personnes agées fragiles. En outre, de nombreuses études de la littérature rapportent un
lien entre fragilité et mortalité. On peut nommer Xu et al., Matsuo et al., De Breij et al. qui
abordent le fait que la fragilité des personnes augmente le risque de survenue de mortalité (65,
66, 67). Hwee soh et al. rapportent quant a eux une corrélation entre I'échelle CFS et la
survenue de mortalité (68). L'échantillon sur lequel notre étude s'appuie n'est probablement

pas assez important pour que l'association fragilité-mortalité ressorte significativement. Avec
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moins de 80 patients, quand les autres études précédemment citées en comportent toutes plus
de 1000, il est pertinent de suspecter que notre étude manque de patients.

Les résultats quant a l'association entre age et survenue d'IRA montrent que l'apparition
d'insuffisance rénale aigué n‘a pas eu lieu chez les plus anciens. Cela peut étre surprenant,
d'autant que la littérature affirme qu'il existe une corrélation entre age avancé et risque d'IRA
dans ce contexte de prise d'aciclovir en probabiliste (Sili et al. (47)), et également que I'IRA est
plus fréquente chez la personne agée en général (Sari hamidou et al. (69)). Il est ainsi
intéressant de se questionner en ce sens ; est-ce réellement I'age qui influence la survenue
d'IRA ou bien est-ce la fragilité de ces personnes ? Les deux études précédemment citées
n‘abordent pas la fragilité. De plus, les résultats présentés ici laissent penser qu’un patient plus
jeune mais fragile est plus significativement a risque de développer une IRA qu’un patient agé
vigoureux. Cependant, il est nécessaire de rappeler que notre population n’est représentée que
par des personnes agées de plus de 75 ans, ainsi cela pourrait aussi étre le fruit du hasard que
les 10 personnes concernées par une IRA sévere ne fassent pas parties des plus agées, car une
fois de plus, notre échantillon est faible et peut donc manquer de fiabilité.

La limite principale de notre étude est le manque de patients inclus, mais ce n'est pas la seule
limite de ce travail. Les données ayant été récupérées rétrospectivement engendre d’une part
des données manquantes pour certains patients, et d'autre part des données qui peuvent étre
parfois approximatives. En effet, notamment pour la fragilité, celle-ci n’est pas
systématiquement évaluée dans tous les services de soins et a donc été, pour certains patients
de notre population, évaluée a postériori avec les données a disposition. La notion de fragilité,
bien qu’elle soit amplement connue et étudiée dans la littérature, n'est pas encore assez
déployée dans les hopitaux pour I'ensemble des personnes agées. Le score ICOPE (23), qui est
en cours de développement, est un score qui sera plus représentatif et davantage reconnu.

On constate que le patient agé fragile a plus de risque de développer une IRA sévére. Il serait
intéressant pour ces patients fragiles, dans ce contexte de prescription d‘aciclovir en

probabiliste de MEH, de se questionner sur une adaptation de la posologie ou sur une
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temporisation de la prise en charge par aciclovir le temps d’obtenir le diagnostic de certitude.
La question de la balance entre risque de mortalité liée a une MEH sans traitement rapidement
initié et risque d'IRA sévére lié a un traitement précoce se pose. Pour y répondre, il serait
pertinent de réaliser une étude randomisée au sein de cette population fragile afin d'évaluer la

meilleure stratégie thérapeutique.

Bien que I'aciclovir par voie IV soit dispensé en milieu hospitalier, les officines peuvent étre
amenées a dispenser |'aciclovir sous forme de comprimé. Par suite du constat que I'on vient de
faire sur la survenue d'IRA, et sachant la prévalence importante des personnes agées fragiles
cOtoyant les pharmacies de ville, il est nécessaire d'aborder la dispensation avec vigilance. Il
serait intéressant notamment que la créatinine de la personne soit spécifiée sur I'ordonnance
pour faciliter I'analyse pharmaceutique. La notion de fragilité, si elle était développée et
renseignée, permettrait également une prise en charge plus précise. D'autre part, il est
primordial de conseiller au patient une hydratation soutenue durant le traitement.

Heureusement, les doses d‘aciclovir comprimé étant bien souvent plus faibles que celles qui
peuvent étre délivrées en milieu hospitalier, et la biodisponibilité de cette galénique se trouvant
nettement amoindrie, la survenue d'IRA reste exceptionnelle (70), mais il est nécessaire de ne

pas omettre ce risque.
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CONCLUSION

Pour conclure, le patient agé fragile est plus a risque de développer une IRA sévere iatrogéne
que le patient non fragile, dans le cadre d'une prescription d‘aciclovir en probabiliste par suite
d’une suspicion de MEH sur confusion fébrile.

Cependant, cette étude présente un trop faible échantillon pour pouvoir conclure quant a
I'ensemble des différents objectifs. Cela empéche notamment d’affirmer un lien entre fragilité
et mortalité.

Les résultats de I'étude étant prometteurs, il serait intéressant d'élargir la période d'étude aux
années 2022 et 2023 afin d'avoir un échantillon plus représentatif au sein duquel les données

concernant la mortalité pourraient étre plus exploitables.
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Annexes

Annexe 1 : Clinical Frailty Scale (21)

CLINICAL FRAILTY SCALE

-y = i) -

VERY MILD
FRAILTY

People who are robust, active, energetic
and motivated. They tend to exercise
regularly and are among the fittest for
their age.

People who have no active disease
symptoms but are less fit than category
1. Often, they exercise or are very active
occasionally, .g., seasonally.

People whose medical problems are
well controlled, even if occasionally
symptomatic, but often are not
regularly active beyond routine walking.

Previously “vulnerable; this category
marks early transition from complete
independence. While not dependent on
others for daily help, often symptoms
limit activities. A common complaint

is being “slowed up" and/or being tired
during the day.

People who often have more evident
slowing, and need help with high

order instrumental activities of daily
living (finances, transportation, heavy
housework). Typically, mild frailty
progressively impairs shopping and
walking outside alone, meal preparation,
medications and begins to restrict light
housework.

MODERATE
FRAILTY

LIVING
'y 7 =
Y 8
SEVERE

e

People who need help with all outside
activities and with keeping house.
Inside, they often have problems with
stairs and need help with bathing and
might need minimal assistance (cuing,
standby) with dressing.

Completely dependent for personal
care, from whatever cause (physical or
cognitive). Even so, they seem stable
and not at high risk of dying (within ~6
months).

Completely dependent for personal care
and approaching end of life. Typically,
they could not recover even from a
minor illness.

Approaching the end of life. This
category applies to people with a life
expectancy <6 months, who are not
otherwise living with severe frailty.
(Many terminally ill people can still
exercise until very close to death.)

SCORING FRAILTY IN PEOPLE WITH DEMENTIA

The degree of frailty generally
corresponds to the degree of
dementia. Common symptoms in
mild dementia include forgetting
the details of a recent event, though
still remembering the event itself,
repeating the same question/story
and social withdrawal.

DALHOUSIE
UNIVERSITY

In moderate dementia, recent memory is
very impaired, even though they seemingly
can remember their past life events well,
They can do personal care with prompting.
In severe dementia, they cannot do
personal care without help.

In very severe dementia they are often
bedfast, Many are virtually mute.

Clinical Fraiity Scale €2005-2020 Rockwood,
Version 2.0 (EN). All rights reserved. For permission:
www gerlatricmedicineresearch.ca
Rockwood K et al. A ghobal clinical measure of fitness
and frailty in elderly people. CMAJ 2005;173:489-495
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Annexe 2 : Liste des principaux médicaments néphrotoxiques (par classe, sous classe ou principe actif)

o 0 N oo U W DN e

N B R R R R R R R R
O VW 00 N O U M W N KL O

21.
22.

23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.

Aminosides
Bétalactamines
Céphalosporines
Fluoroquinolones
Sulfamides
Rifampicine
Vancomycine
5-FU

Anti-VEGF

. Bléomycine

. Carmustine

. Cisplatine

. Gemcitabine

. Ifosfamide

. Méthotrexate

. Mitomycine

. Amphotéricine B
. Pentamidine

. Quinine

. AINS (inhibiteurs sélectifs de la

COX-2 ou pas)
Allopurinol

Bisphosphonates IV (dont acide

zolédronique)
Adéfovir
Foscarnet
Ganciclovir
Ténofovir
Ciclosporine
Interféron
Interleukine 2

Anti-Calcineurine

31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.

Immunoglobulines

Blogueurs SRA : IEC, ARAI, aliskiren
Dextran

Diurétiques

Méthyldopa

Inhibiteurs de la pompe a protons
Anti-H2 : cimétidine, ranitidine
Meésalazine

Clopidogrel, ticlopidine

Héparine

Streptokinase, ténectéplase
Warfarine

Estrogenes

Propylthiouracile

Carbamazépine

Dérivés de I'ergot

Lithium

Phénytoine

Acide valproique

Produits de contraste iodés
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TRIDON Soléne

Evaluation de la pertinence d’une prescription probabiliste d'aciclovir dans le cadre d’une suspicion
de méningo-encéphalite herpétique chez la personne agée fragile atteinte de confusion fébrile

Introduction. Lors d'une suspicion de Méningo-encéphalite herpétique, un traitement par aciclovir
est initié en probabiliste. Des cas d'insuffisances rénales aigues (IRA) sont rapportés avec ce
médicament. La fragilité étant un facteur de risque, des complications peuvent survenir dans cette
population.

Ainsi, l'objectif de ce travail était d'évaluer la balance bénéfice/risque de cet usage systématique et
les conséquences associées en termes d'IRA et de mortalité chez la personne agée fragile.

Matériels et Méthodes. Une étude rétrospective a été conduite sur la période du 01/01/19 au
30/09/21, dans laquelle ont été inclus les patients de 75 ans et plus hospitalisés au CHU d'Angers
pour lesquels un traitement par aciclovir intraveineux était initié sur suspicion de MEH.

Résultats. 79 patients ont été inclus. L'age médian de la population était de 83,9 ans et on comptait
43% de femmes. Une association significative a été retrouvée entre fragilité et survenue d'IRA sévére
(P=0,034) a la suite de la prise d'aciclovir en suspicion de MEH.

Conclusion. Malgré des résultats intéressants, la faiblesse de I'échantillon est le point limitant de
cette étude, nous empéchant de conclure a I'ensemble des objectifs et ainsi a I'évaluation de la
balance bénéfice/risque de I'usage systématique d’aciclovir. En revanche, il existe bien une corrélation
entre fragilité et survenue d'IRA sévere devant amener a approfondir les recherches.

Mots-clés : Personne agée, fragilité, aciclovir, insuffisance rénale aigue

Evaluation of the relevance of a probabilistic prescription of aciclovir in the context of suspected
herpetic meningoencephalitis in frail elderly people with febrile confusion

Introduction. When herpetic meningoencephalitis is suspected, treatment with aciclovir is initiated
on a probabilistic basis. Cases of acute renal failure (ARI) have been reported with this drug. Frailty
being a risk factor, complications can occur in this population.

Thus, the objective of this work was to assess the benefit/risk balance of this systematic use and the
associated consequences in terms of ARI and mortality in frail elderly people.

Materials and methods. A retrospective study was conducted over the period from 01/01/19 to
30/09/21, in which were included patients aged 75 and over hospitalized at the University Hospital of
Angers for whom treatment with intravenous aciclovir was initiated on suspicion of MEH.

Results. 79 patients were included. The median age of the population was 83.9 years and 43% were
women. A significant association was found between frailty and occurrence of severe ARI (P= 0.034)
following the intake of aciclovir in suspicion of herpetic meningoencephalitis.

Conclusion. Despite interesting results, the weakness of the sample is the limiting point of this
study, preventing us from concluding on all the objectives and thus on the evaluation of the
benefit/risk balance of the systematic use of aciclovir. On the other hand, there is a correlation
between frailty and the occurrence of severe ARI that should lead to further research.
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