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Depuis 2009 une nouvelle définition de I'Etat de Mal Epileptique (EME) est retenue.
Un consensus de prise en charge a été proposé par la Société de Réanimation de
Langue Francaise.

Un état de mal convulsif tonico-clonique est défini par la survenue de “crises

continues ou subintrantes pendant au moins cing minutes"®

Elle simplifie la précédente définition établie par la société de Réanimation de
Langue Francaise (SRLF) en 1995 qui définissait un état de mal tonico-clonique
comme la survenue d'au moins trois crises successives sans reprise de conscience

ou d'une crise d'une durée supérieure a 5-10 minutes®"

La prise en charge a été revue, avec notamment une précision apportée quant aux
délais d'administration des médicaments antiépileptiques (MAE) et la

recommandation d'associer plusieurs MAE entre eux.
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1. GENERALITES



1.1. Définitions et Classification :

1.1.1. Epilepsie

La crise épileptique est I'expression clinique de I'hyperactivité paroxystique d'un
groupe de neurones corticaux hyper synchrones et de son éventuelle propagation.

On distingue :

> les crises généralisées , c'est a dire qui concernent, d’'emblée ou
secondairement, les deux hémisphéres cérébraux. Elles se traduisent
par des signes moteurs symétriques et bilatéraux, une perte de
connaissance de durée variable et ne comportent aucun signe pouvant
les rattacher a une zone localisée du cerveau.

» Les crises partielles , intéressant un secteur cortical limité, dont les
symptdémes initiaux ont une valeur localisatrice. Elles sont classées en
crises partielles simples ou crises partielles complexes selon

I'altération, ou non, de I'’état de conscience.

L'épilepsie est définie comme la prédisposition cérébrale a générer des crises

épileptiques sans qu'un facteur déclenchant soit imputable®®

1.1.2. Etat de mal épileptiqgue (EME) :

a. Historique

La premiere définition de 'EME est énoncée en 1973 par Henri Gastaut et
reprise par "I'International League Against Epilepsy” (ILAE) en 1981. Il est alors défini
comme un "Etat caractérisé par une crise épileptique qui persiste suffisamment
longtemps ou qui se répéte a des intervalles suffisamment brefs pour créer une
condition épileptique fixe et durable. [...] les EME pouvant revétir autant d'aspects

sémiologiques qu'il existe des variétés de crise d'épilepsie.” ©

Cette définition était imprécise, notamment au niveau des délais et des aspects

sémiologiques.
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Dans le début des années 90 est introduite une notion de délai. Une durée de crise
ou de non-reprise de la conscience de 30 minutes est retenue par plusieurs auteurs.
Secondairement le délai requis est revu a la baisse : diminué a 20 minutes, puis 10

minutes®.

En France, en 1995 une définition est retenue par la XIV®™® conférence de
consensus de Réanimation et de Meédecine d'urgence. Il s'agit de la premiére
définition "opératoire”, considérant le pronostic vital et fonctionnel. Elle est la
premiere a individualiser 'EME tonico-clonique. Elle propose de le définir comme "la
constatation de trois crises successives sans reprise de conscience ou lorsqu'une

activité convulsive continue se prolonge au dela de cing a dix minutes"®®),

En 1999 LOWENSTEIN propose une nouvelle définition en retenant un délai de cinq

minutes, selon des critéres pronostiques, cliniques et de morbi-mortalité®.
En 2009 la SRLF statue sur une définition en deux parties®.

D'une part 'lEME est défini, de facon générale, par "des crises continues ou par la
succession de crises sans amélioration de la conscience sur une période de trente

minutes".

D'autre part 'EME tonico-clonique généralisé bénéficie d'une définition spécifique. I
correspond a la survenue de "crises continues ou subintrantes pendant au moins

cing minutes".

Cette définition particuliere est justifiée par la gravité des EME tonico-cloniques

généralisés et de la nécessité d'une prise en charge rapide.
b. Classification :
Plusieurs modéles ont été proposés pour classer les EME ;

» une classification sur des criteres cliniques et de I'électro-encéphalogramme
(EEG),

»= une classification basée sur les définitions syndromiques,

= une classification dite "pragmatique et heuristique" prenant en compte les
criteres des crises et leurs circonstances de survenue,

» une classification opératoire.
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La question se pose d'en retenir une seule en acceptant ses limites, d'en utiliser

plusieurs ou de choisir la plus adaptée au moment de la prise en charge.

En 2009 la SRLF a pris le parti du pronostic et la stratégie thérapeutique. Elle a

proposé une classification & visée thérapeutique, établie selon le degré de gravité™.

EME avec pronostic vital engagé a court terme :

- EME convulsif généralisé tonico-clonique (d’emblée ou secondairement
généralisé)
- EME larvé

EME avec pronostic vital et/ou fonctionnel engagé a moyen terme :

- EME confusionnel partiel complexe

- EME convulsif focal avec ou sans marche Bravais-Jacksonnienne

EME n’engageant pas le pronostic vital a court terme :

- EME convulsif généralisé myoclonique
- EME absence

- EME a symptomatologie élémentaire donc sans rupture de contact (hallucinations,
aphasie...)

- Epilepsie partielle continue

Tableau 1 - Classification des EME (1).

L'EME larvé est défini comme ['‘évolution défavorable d'un EME tonico-clonique

généralisé, suite a un traitement tardif ou inadéquat.

Il est caractérisé par l'atténuation, voire la disparition des manifestations motrices,

chez un patient comateux, alors que persiste un EME électrique"®.
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1.2. Epidémiologie :

1.2.1. Incidence :

On dispose de peu de données épidémiologiques de I'état de mal épileptique.
Plusieurs études prospectives'”® ont été réalisées entre 1996 et 2003 en Europe.
Elles ont mis en évidence une incidence annuelle de 10 a 41 cas pour 100 000
habitants® @),

En France l'incidence est estimée entre 25 et 30 000 cas par an®®.

1.2.2. Caractéristiques :

L'état de mal épileptique apparait plus fréequemment apres 60 ans et prédomine chez

la population masculine.

L'EME se manifeste dans 39% a 50% des cas chez des sujets porteurs d'une

maladie épileptique.
Une récidive chez un méme patient est observée dans 6 a 13% des cas.

Dans 66 a 75% des cas les crises sont partielles et évoluent secondairement vers
une crise généralisée. Les crises tonico-cloniques d'emblée généralisée représentent

9 4 33% des cas?.

1.2.3. Mortalité :

La plupart des études ont retenu comme critere, le déces survenant dans les 30

jours aprées le début de 'EME. La mortalité est de 7,6 a 39%, allant jusqu'a 53,9%

pour les plus de 60 ans®(13),
Ces chiffres de mortalité ne tiennent pas compte :

= de I'étiologie de 'EME,
= de la qualité de prise en charge initiale,

= du fait que certaines études incluent les encéphalopathies post-anoxiques®.
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1.3. Etioloqgies :

Il a été proposé une classification en 3 groupes. Un malade peut appartenir a deux

catégories qui ne s'excluent pas l'une de l'autre?.

1.3.1. Aigués :

On considére une étiologie comme aigué dans la mesure ou elle survient au

maximum 7 jours avant I'épisode d'EME®Y®, Ces principales étiologies sont :

= |es accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques et
hémorragiques

» |es hémorragies intracérébrales et hématomes sous-duraux

= |es tumeurs cérébrales primitives ou secondaires

= |es infections systémiques avec fievre avec ou sans atteinte directe du
systeme nerveux central

= |es troubles métaboliques (hyponatrémie, hypoglycémie, dyscalcémies
et dysmagnésiémies)

= |es traumatismes craniens

= |es étiologies médicamenteuses comprenant les sous dosages en
médicaments antiépileptiques (MAE) ou les sevrages médicamenteux
(benzodiazépines ou barbiturigues notamment)

= |es étiologies liées a l'alcool

1.3.2. Non aigués :

C'est a dire évoluant depuis plus de 7 jours avant la survenue de 'EME :

» |es tumeurs cérébrales (primitives ou secondaires) ;

» |es séquelles d’AVC ou de traumatisme cranien ;

*» |les étiologies congénitales comme les malformations artério-
veineuses (MAV) ;

» ['hydrocéphalie ;

» |es maladies immunologiques (Lupus eérythémateux disséminé,

sarcoidose, thyroidite d'Hashimoto, maladie de Behcet )®® ;
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» |es maladies génétiques (porphyrie, syndrome de Dravet, sclérose
tubéreuse, syndrome de I'X fragile)®® ;

* les maladies dégénératives (démence vasculaire, sclérose en
plague) ;

» |es pathologies infectieuses d’évolution lente et leurs séquelles (HIV,

maladie de Lyme)®),

1.3.3. Non identifiées :

Cette catégorie inclue les patients dont le bilan étiologique s'avére négatif, que ce
soit lors de la décompensation d'une épilepsie préexistante ou lors d'un EME

inaugural.

La SRLF propose une appellation "non identifiée" afin d'éviter I'emploi des termes
"idiopathique™ ou "cryptogénique", pouvant porter a confusion avec la classification

syndromique de I'épilepsie?.

17



1.4. Physiopathologie :

Les mécanismes physiopathologiques des états de mal épileptiques sont complexes

et encore mal connus™”,

1.4.1. Epileptogenése primaire :

On considere l'activité épileptique en rapport avec deux phénomeénes :

» Une hyperexcitabilité , c'est a dire la tendance d'un neurone a répondre a
des stimuli par des "bouffées" de potentiels d'action.
» Et un hypersynchronisme , c'est a dire la tendance d'une population de

neurones & étre activée de maniére synchrone*”.

Il est nécessaire que plusieurs facteurs soient associés pour qu'un phénoméne
d'activation physiologique se transforme en une série de décharges intercritiques

puis se pérennise en état critique.
Ces facteurs sont mis en jeu a plusieurs niveaux :

» Au niveau synaptique : on considere que l'activité épileptique résulte d'un
déséquilibre entre les systemes de neurotransmission inhibiteurs (systeme
GABAergique) et excitateurs (systeme glutamatergique).

= L'altération du systeme GABA est soit fonctionnelle - par l'atteinte d'un
élément de la neurotransmission, soit structurelle - par lésion

d'interneurones GABA. Elle peut également étre mixte.

= L'altération du systeme glutamatergiqgue peut étre secondaire a une
production et une libération excessives du glutamate ou a une

augmentation trop importante des différents types de récepteurs.

» Au niveau membranaire : la valeur seuil du potentiel d'action est atteinte des
lors que la somme des entrées synaptiques excitatrices (GABA) dépasse celle
des entrées inhibitrices (glutamate). Il y a alors mise en activité des canaux
ioniques voltage-dépendants, qui génerent des mouvements ioniques

transmembranaires et des potentiels électriques.
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Figure 1 - Systéme GABA. L'activation des récepteur s GABA 5 entraine une entrée de chlore
(CI" intracellulaire, diminuant I'excitabilité du neur one. La recapture via les récepteurs GABA 3
pré-synaptiques diminue la libération du neurotrans metteur. L'activation des récepteurs
GABA ; post-synaptiques entraine des mouvements ioniques a vec entrée d'ions Ca2+ (action
de diminution de libération de neurotransmetteur) o u sortie d'ions K+ (action
d'hyperpolarisation) (18).

Cette mise en action est traduite sur 'EEG par le complexe pointe-onde ; la
pointe traduisant la décharge de potentiels d'action et I'onde la somme des

repolarisations neuronales.

> |l existe également des facteurs environnementaux : des altérations de la
barriere hémato-encéphalique (BHE), du systéeme glial ou du LCR peuvent
influer sur le déclenchement et l'arrét des crises. Il a été démontré que
I'nyperactivité neuronale pendant 'TEME augmente I'expression de molécules
impliquées dans l'adhésion des leucocytes. Cette adhésion va permettre
I'ouverture de la BHE. Il s'ensuit ensuite une entrée dans le réseau neuronal
de constituants plasmatiques, notamment I'aloumine qui altere la capacité des
astrocytes a effectuer les échanges de glutamate et de potassium (figure 2).
De plus l'ouverture de la BHE provoque une entrée de leucocytes et la

libération d'interleukines responsables d'une toxicité neuronale™.
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BBB Inflammation

Electroencephalogram

pilepsy

Figure 2 - Réle des leucocytes et de la rupture de  la barriére hémato-encéphalique

(Blood-brain barrier en anglais, BBB sur la figure) dans I'épileptogenése (19).

1.4.2. Epileptogenése secondaire :

Elle regroupe plusieurs mécanismes provoquant I'aggravation de l'activité épileptique

voire sa chronicisation.

= A court terme
» On observe une série de réactions secondaires a la libération de
glutamate. Lorsqu'un seuil est atteint il y a activation des récepteurs
membranaires responsables d'entrée intracellulaire d'ions Na* et Ca?".
Il s'ensuit une mort cellulaire par phénomene de nécrose (via différents
mécanismes intracellulaires) et d'apoptose (par actions directe des ions

ca* sur le génome)™”,
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Figure 3 - Recapture du Glutamate (18).

» |l est également décrit le phénomene de "receptor trafficking”. Il y a
d'une part une internalisation des récepteurs membranaires
GABAergiques - entrainant une modification vers l'excitabilité cellulaire
et une diminution de la réponse a certaines molécules. D'autre part il y
a externalisation de récepteurs NMDA, sensibles au glutamate et

responsables d'une entrée intracellulaire de Na* @,

= A moyen terme : On observe principalement une réaction inflammatoire,
notamment due au franchissement par les leucocytes de la BHE. Les
mouvements ioniques et la libération de cytokines secondaires a la mort
neuronale sont également des facteurs favorisant. Il y a alors une activation
astrocytaire et une prolifération microgliale responsables de modifications des
contacts intracellulaires et de la transmission épileptique, pouvant favoriser

I'hypersynchronisme®V.
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= Along terme : |l existe des modifications morphologiques et génétiques. Le
phénoméne de “sprouting”, soit un bourgeonnement axonal avec
développement de néo-synapses a été mis en évidence de maniére
expérimentale. Il a également été démontré que I'épilepsie peut entrainer la
division de cellules souches et leur différenciation en cellules gliales ou en
neurones. Ces deux phénoménes contribuent a la création et a I'entretien de

circuits aberrants®?

Nécrose
GLUTAMATE EXCITOTOXICITE MORT NEURONALE
> Apoptose
HYPEREXCITABILITE Inflammation
v v
Effet génomique HYPERSYNCHRONIE Réaction gliale

A

RECRGANISATION
(Bourgeonnement) *
(Neurogenése|

Figure 4 - Conséquences des réorganisations cellula  ires aprés une crise épileptique prolongée
7).
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1.5. Diagnostic :

1.5.1. Diagnostic positif :

Dans le cas de I'EME tonico-clonique généralisé le diagnostic est simple et
clinique. L'électroencéphalogramme n'a pas de place dans son diagnostic initial™®.

Il est par contre conseillé de réaliser des EEG rapprochés dans la suite de la prise en
charge tant que l'état de conscience n'est pas normalisé ou dans le cas d'EME

réfractaire.

Les états de mal non convulsifs et les états de mal partiels peuvent étre moins
aisés a diagnostiquer. L'EEG tient alors une place importante®?.

L'EME larvé tient une place a part. En effet, au méme titre que 'EME tonico-clonique
généralisé, il nécessite une prise en charge adaptée en urgence du fait de sa gravité
et de son mauvais pronostic. Il peut s'exprimer de maniére frustre en cas
d'épuisement musculaire ("dissociation électromécanique”) ou étre masqué par une

sédation ou une curarisation.

Une histoire clinique compatible justifie la mise en place immédiate d'un traitement

antiépileptique®.

En cas d'histoire fruste ou de diagnostic incertain 'EEG est un outil diagnostic

indispensable.

1.5.2. Diagnostic étiologique :

La premiere étape est d'éliminer d'autres causes pouvant mimer une crise d'épilepsie

(tremblements, frissons, maladie de Parkinson, EME psychogéne)®@?.

La seconde étape, une fois la crise convulsive diagnostiquée est de mettre en
evidence I'étiologie (ou les étiologies) responsable et de traiter une éventuelle cause

réversible.

= Examen clinique :
» Tout d'abord il faut recueillir des éléments anamnestiques les plus

précis possibles ; concernant le patient (antécédents, traitements,
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facteur déclenchant a la crise) et concernant la crise (circonstances de
survenue, horaire de début...).

» L'examen physique doit étre le plus complet possible, insistant sur la
recherche de signes de traumatisme (notamment cranien et cervical),
et comportant un examen neurologique complet, réalisé si possible
avant sédation. Il doit également inclure la mesure des parametres

vitaux (glycémie notamment)®®.

= Examens biologiques

» Le bilan doit étre exhaustif . Il peut mettre en évidence un trouble
ionique, pouvant étre a l'origine ou secondaire a la crise convulsive. Le
dosage des MAE est indispensable quand il est possible
(CARMABAZEPINE, PHENYTOINE, PHENOBARBITAL, VALPROATE,
LAMOTRIGINE, LEVETIRACETAM).

» Le dosage de l'alcoolémie est intéressant mais la suspicion d'un
sevrage éthylique ne doit pas interrompre le reste du bilan
étiologique™.

» La ponction lombaire est indiquée lorsqu'une cause infectieuse est
suspectée. Dans tous cas elle doit étre précédée d'une imagerie
cérebrale et sa réalisation ne doit pas retarder la mise en place du

traitement infectieux s'il est jugé nécessaire.

»= Imagerie:
» La tomodensitométrie (TDM) cérébrale est recommandée en
urgence dans un certain nombre de situations® :
= signes de focalisation neurologique.
» sinécessité d'une ponction lombaire
» sinotion de traumatisme cranien
* notion de néoplasie
= notion d'immunodépression (VIH, corticothérapie...)
= étiologie inconnue

» crise partielle secondairement généralisée
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En dehors de ces situations une imagerie cérébrale est a réaliser des que le patient

est stabilisé et que les mouvements anormaux ont cessé®.
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1.6. Complications :

On distingue deux phases d'évolution au cours d'un EME®Y®®

» Premiére phase (10 a 30 minutes) : au cours de cette période il y a une

augmentation du métabolisme cérébral, auquel va répondre l'organisme par

une forte décharge adrénergique afin de compenser ses besoins et d'éviter

lischémie cérébrale. On observe® :

sur le plan cardiovasculaire : une augmentation du débit cardiaque, de

la pression artérielle et tachycardie. Il y a a ce stade un risque de
survenue de troubles du rythme ventriculaire.

sur le plan respiratoire : une hyperventilation pour augmenter les

apports cérébraux en oxygene.
sur_le plan métaboligue : une hyperglycémie, une hyperlactatémie et

une hyperthermie.

» Seconde phase (30 a 60 minutes) : au cours de cette période on note une

croissance des besoins métaboliques cérébraux. L'organisme ne parvient plus

a compenser ses besoins et s'ensuit une altération des mécanismes

d'homéostasie. On observe®? :

sur le plan cardiovasculaire : une baisse du débit cardiaque,

hypotension artérielle voire collapsus.

sur le plan respiratoire : une hypoxie secondaire aux besoins croissants

en oxygene, une hypersalivation et hypersécrétion bronchique. On peut
observer aussi une hypercapnie secondaire avec acidose respiratoire.
Ces phénoménes favorisent la survenue d'cedéme aigu pulmonaire.

sur le plan métaboligue : une déshydratation, une rhabdomyolyse, une

acidose meétabolique, une hypoglycémie, une hyperkaliémie, une
dysfonction hépatique et rénale.

sur le plan cérébral : une perte de l'autorégulation cérébrale secondaire

a I|'hypoxie et aux troubles métaboliques (hypoglycémie et
hyperlactatémie), entrainant une augmentation de la pression

intracranienne (PIC).
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A ce stade apparait un cedeme cérébral et un risque d'ischémie cérébrale

irréversible.

L'EME entraine des complications cérébrales et systémiques des 30 minutes
d'évolution. La prise en charge des agressions cérébrales secondaires d'origine
systémique (ACSOS), en plus du traitement spécifique antiépileptique, s'avére des

lors essentielle®.
EDME
EFFET SYSTEMIQUE EFFET CEREBRAL
Libération catécholamines Glutamate
HTA Hyperhémie
Tachycardie Hypermétabolisme
Arythmie cardiaque Perte autorégulation
Hyperglycémie HIC
Acidose Phase aigué de I'excitotoxicité
Hyperthermie
Hypo TA Hypoperfusion
Hypoglycémie (Edéme cérébral
Hyperthermie == Lésions = Cascade de I'excitotoxicité
Acidose neuronales glutamatergique
(Edéme pulmonaire (immédiate et différée)

Insuffisance cardiaque

Figure 5 - Retentissement cérébral et systémique d° une EME. (17)
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1.7. Traitement :

1.7.1. Mesures Générales :

Elles ont pour but de prévenir et de traiter les défaillances vitales du patient et de

mettre en place dés la prise en charge initiale des mesures de protection des

ACSOS. Il y a peu de recommandations spécifiques a ce sujet. La conférence de

consensus de 2009 propose un ensemble de mesures non spécifiques

(26) .

> Positionnement

La priorité est de permettre l'intégrité des voies aériennes supérieures
(VAS) et d'éviter des dommages secondaires aux mouvements
anormaux.

Dans un contexte traumatique il convient de laisser le patient en
rectitude, de mettre en place un collier cervical rigide et de le mobiliser

en monobloc.

» Réanimation respiratoire

» La premiere étape est la libération des voies aériennes supérieurs

(VAS) et de la mise en place d'une canule de Guédel.

Une oxygénothérapie est débutée de maniére systématique pour pallier
a la consommation accrue en oxygene liée a I'hyper-métabolisme
cérébral.

L'intubation orotrachéale (IOT) n'est pas systématique, il faut y avoir
recours a visée de protection des VAS ou en cas d'utilisation de
traitements anesthésiques.

En cas de ventilation mécanique les patients doivent étre ventilés en
normoxie (PaO: > 80mmHg, Sa0: > 95%) et en normocapnie (PaCO:
entre 35 et 40 mmHQ).
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Réanimation cardio-vasculaire

Une voie veineuse périphérique (VVP) doit étre posée. Une seconde
est nécessaire en cas d'instabilité hémodynamique ou l'utilisation de
traitements présentant des incompatibilités médicamenteuses
(principalement phénytoine et thiopental dans notre cas).

Hormis en cas dhypoglycémie il ne doit pas étre utilisé de solutés
glucosés. Il est recommandé de perfuser avec des solutés isotoniques
(exemple : NaCl 0,9%).

Une hypotension induite par les traitements antiépileptiques nécessite
une diminution du débit d'administration. .

L'objectif retenu est une pression artérielle moyenne (PAm) située entre
70 et 90 mmHg®®. Une hypotension insuffisamment contrdlée doit
bénéficier d'un remplissage vasculaire, voire d'un recours a des amines
vasopressives.

Un monitoring cardio-tensionnel non invasif doit étre mis en place des

que possible.

Rééquilibration hydro-électrique et métabolique

Il est important de maintenir une normoglycémie afin de prévenir la
survenue de lésions neuronales.

L'hyperthermie aggravant les lésions neuronales et favorisant
I'épileptogenése, son contrdle par paracétamol et/ou mesures
physiques est fondamental.

L'hypothermie a montré des vertus neuroprotectrices dans le cadre de
I'EME, mais n'a pas de validation clinique.

Tout désordre hydroélectriqgue doit étre recherché et traité. Une
hyponatrémie aigué dans ce contexte doit étre corrigée en
urgence®9@)

Une acidose métabolique est frequemment observée a la phase initiale
de 'EME, elle a tendance a se normaliser a la résolution de celui-ci et il
n'est pas recommandé de maniére systématique de recourir a une

alcalinisation.
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1.7.2. Molécules disponibles

Nous ne détaillerons ici que les classes de molécules dont ['utilisation est

recommandée dans la prise en charge de I'état de mal généralisé convulsif.
1. BENZODIAZEPINES ;

Les benzodiazépines (BZD) agissent en interaction avec les récepteurs GABA (sous-
type GABA,). Elles augmentent l'affinité de ce récepteur pour le GABA, permettant
une entrée importante de chlore intracellulaire entrainant une hyperpolarisation

membranaire.

Hormis le MIDAZOLAM, qui est hydrosoluble, les autres BZD sont liées aux

protéines sériques (principalement a l'alpha-1-glycoprotéine).

= Ces molécules ont principalement un métabolisme hépatique (notamment par
le CYP3A4). En France trois molécules sont couramment utilisées ;
DIAZEPAM, CLONAZEPAM et MIDAZOLAM®®.

» |l est recommandé une administration par voie intraveineuse. La voie intra-
rectale est encore utilisée pour le DIAZEPAM chez l'enfant. La voie
intramusculaire doit étre abandonnée en raison d'une phénomeéne de diffusion

entrainant une absorption lente et aléatoire.

» Les précautions d'emploi & observer sont liées a I'effet sédatif et dépresseur
respiratoire des BZD. Il est intéressant de retenir deux profils de patients
particuliers ; les patients présentant une insuffisance hépatocellulaire chez qui
la durée de vie peut étre notablement allongée, ainsi que les patients VIH dont
les traitements antirétroviraux peuvent modifier la pharmacocinétique en
entrainant des concentrations rapidement tres élevées (par inhibition du
CYP3A4)@,
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Posologie
Molécule Délai d'action Durée d'action Demi-vie recommandée
(IV0D)
DIAZEPAM < 3 min 2h 32 a47h 0.2-0.3 mg/kg
CLONAZEPAM < 3 min 24h 20 a 60h 0.02-0.03 mg/kg
MIDAZOLAM < 3 min 2 a 4h 1,5a2,5h 0.15 mg/kg

Tableau 2 - Benzodiazépines de 'lEME

2. PHENYTOINE ;

La phénytoine a une action directe par inhibition des canaux sodiques voltage-

dépendants et de maniére indirecte par inhibition de la libération de glutamate.

La PHENYTOINE est une molécule non hydrosoluble. Sa concentration plasmatique
est étroitement liée au taux de protéines seériques (principalement l'albumine et
I'alpha-1-glycoprotéine). Sa fixation a l'albumine fait intervenir les sites spécifiques
suivants : WARFARINE, BENZODIAZEPINES, TAMOXIFENE et DIGOXINE®?.

En cas de saturation de sites de fixation (ou d'hypo-protidémie) le taux de

concentration active augmente entrainant un risque de toxicité.

La FOSPHENYTOINE est une forme hydrosoluble. Elle pallie ainsi au risque de
toxicité par élévation des concentrations actives mais présente l'inconvénient d'un
délai d'action plus important. En effet il faut entre 8 et 15 minutes pour étre
métabolisée en PHENYTOINE.

» La demi-vie plasmatique est de 10 a 15 heures. Son métabolisme est

hépatique.

= La PHENYTOINE, au contraire de la FOSPHENYTOINE est veino-toxique et
responsable de nécrose tissulaire. Le principal effet secondaire systémique
est cardiague, pouvant entrainer des troubles du rythme et des troubles de
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conduction. Des débits d'administration élevés (> 50 mg / min) entrainent un

risque hypotensif.

= La PHENYTOINE est contre-indiquée en cas de porphyrie, de déficit en
G6PD. Le VIDAL contre-indique son utilisation en cours de grossesse, au

contraire du Centre de Référence des Agents Tératogenes.

= Les posologies retenues sont de 15-20 mg / kg de PHENYTOINE et 20-30 mg
/| kg de FOSPHENYTOINE. Le débit maximum doit étre de 150 mg / min, et

une surveillance cardio-vasculaire rapprochée est recommandée.

3. BARBITURIQUES ;

Les barbituriques potentialisent les récepteurs GABA, maintenant ouvert le canal
chlore. lls sont également une action au niveau pré-synaptique avec un blocage des
canaux  calciques  voltage-dépendants, modulant  la  libération des
neurotransmetteurs. Enfin ils ont un effet antagoniste sur les récepteurs NMDA

glutamatergiques.

Leur liaison aux protéines sériques est moyenne pour le PHENOBARBITAL (45%) et
plus élevée pour le THIOPENTAL (80%)®°.

» Leur administration dans le cadre de I'EME est recommandée par voie

intraveineuse exclusive.

= Le THIOPENTAL agit en 15 a 40 secondes, sa demi-vie est de 10 a 12

heures. Son métabolisme est hépatique.

» Le PHENOBARBITAL agit dans un délai moyen de 5 min, sa demi-vie est de
50 & 140 heures. Son métabolisme est hépatique et rénal.

» Les principaux effets secondaires a prendre en compte sont l'effet dépresseur

respiratoire et l'effet sédatif (potentialisé par [utilisation associée de
BZD)(ZB)(ZQ).
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= La posologie de PHENOBARBITAL recommandée est de 10-15 mg / kg.
L'utilisation du THIOPENTAL a lieu dans le cadre d'une anesthésie générale,
avec intubation orotrachéale et ventilation mécanique. La posologie
recommandée est de 1-5 mg / kg avec un relais par perfusion continue de 1-5

mg / kg / heure.

4. PROPOFOL ;

Le PROPOFOL a une action de potentialisation des récepteurs GABA,, via un site
différent de celui des BZD. Il aurait également une action sur les canaux ioniques

voltage-dépendants et les récepteurs NMDA®?.

e Son délai d'action tres rapide (1-2 minutes) et sa durée d'action trés courte

imposent le relais précoce par injection continue.

* Le métabolisme du PROPOFOL est hépatique principalement via le systeme
CYP.

* Les principaux effets secondaires sont les effets dépresseurs respiratoires et
circulatoires. Le Syndrome de Perfusion du PROPOFOL peut étre observé a

des doses supérieures a 5 mg / kg pendant plus de 48 heures.

» Les posologies recommandées sont de 2,5-3,5 mg / kg a l'induction puis la
mise en place d'un traitement continu, a des doses de 1-3 mg/kg/h. La
posologie doit étre adaptée selon la réponse obtenue et selon la tolérance
hémodynamique. La durée de perfusion ne doit pas étre poursuivie au dela
de 48 a 72 heures.
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1.7.3. Recommandation de prise en charge :

En 2009 la SRLF a proposé un consensus de prise en charge de I'EME généralisé

tonico-clonique®?.

Il individualise deux types de situations initiales, selon que I'EME évolue depuis une

durée inférieure ou supérieure a 30 minutes.

- Dans le premier cas de figure (EME évoluant depuis moins

de 30 minutes) :

Le traitement initial consiste en l'administration d'une BZD par voie
intraveineuse lente (IVL). Si les convulsions persistent 5 minutes aprées l'injection, on
administre une nouvelle dose de cette méme BZD, associée a un second traitement
antiépileptique. Le choix se porte entre le PHENOBARBITAL et Ila
FOSPHENYTOINE. Si les convulsions persistent aprés le traitement de deuxiéme
ligne (apres 20 ou 30 minutes selon la molécule choisie) on administre alors l'autre
traitement antiépileptique.

L'administration de l'autre traitement est soumis aux conditions suivantes ;

= EME évoluant depuis moins de 60 minutes.

* Probabilité faible de Iésion cérébrale aigué.

» Pas de facteur incontrolé d’agression cérébrale.
» Pas dEME larvé.

Si ce traitement de troisieme ligne est inefficace il est recommandé d'avoir recours
a une anesthésie générale avec association d'un agent anesthésique et d'un
médicament anticonvulsivant. Les molécules proposées dans ce cas de figure sont le
THIOPENTAL, le MIDAZOLAM et le PROPOFOL.
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- Dans le second cas de figure  (EME évoluant depuis plus de

30 minutes) :

Le traitement initial consiste en l'injection d'une BZD d'emblée associée
a un autre médicament antiépileptiqgue ; PHENOBARBITAL ou FOSPHENYTOINE).
Si les convulsions persistent 5 minutes aprés la mise en place du traitement une
seconde injection de BZD doit étre réalisée. Si les convulsions persistent (apres 20
ou 30 minutes selon la molécule choisie) il est recommandé d'avoir recours a une

anesthésie générale.

Une fois I'état de mal contr6lé, un relais par BZD par voie parentérale doit étre
maintenu. La mise en place d'un traitement de fond antiépileptique doit étre réalisé

apres un avis spécialisé.
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tonico-cloni
généralisé

| y

clonazépam clonazépam clonazépam

0,015 mgkg 0,015 mgkg

fosphénytoine phénobarbital +
20 mgfkg 15 mgkg

convulsions
aprés 5 min

¥ ¥
clonazépam clonazépam _ clonazépam
0,015 mgkg 0,015 mgkg
Convulsions b 4 Convulsions
20 min aprés 20 min aprés
Convulsions le début du Convulsions le début du
30 min aprés phénobarbial 30 min aprés phénobarbial

le début de la le début de la
fosphénytoine

durée totale de I'EME < 60 min
probabilité faible de Iésion cérébrale aigué
pas de facteur incontrdlé d'agression cérébrale

fosphénytoine
20 mg/kg

[ Cm biopenal Foopi P
2 min apes i apes pental propofol midazolam
le début du le début de la
phénobarbital fosphénytoine bolus (1) 2 mg/kg bolus (1) 2 mg/kg bolus (1) 0,1 mg/kg
bolus (n) 2 mg/kg/S min.  bolus (n) I mgkg/Smin. — bolus (n) 0,05 mg/kg/5 min.
puis 3 a 5 mgkgh puis 24 3 mg/kgh puis 0,05 0,6 mg/kg/M

Figure 6 - Algorithme de prise en charge d'une EME  tonico-clonique généralisé(1).

AG : anesthésie générale. bolus (1) : bolus initial ~ , bolus (n) : bolus itératifs successifs
jusgu’a cessation clinique des

convulsions, selon tolérance hémodynamique.
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1.7.4. Cas de 'EME réfractaire :

Il n'y a, a ce jour, pas de définition consensuelle de 'EME réfractaire. Une définition
proposée est de considérer un EME comme réfractaire dés lors gu'il existe une
résistance a deux traitements antiépileptigues administrés a des posologies
adaptées. Cette définition exclue les patients intubés-ventilés n'ayant recu qu'un

traitement antiépileptique®®.

Le choix se porte entre le MIDAZOLAM, le THIOPENTAL et le PROPOFOL associé
a une benzodiazépine. En cas de persistance il est possible d'associer ces

traitements entre-eux.

Des cas de syndrome de perfusion du PROPOFOL ont été décrits lors de son

utilisation dans ce cas de figure®?.

D'autres traitements comme le LEVETIRACETAM, le TOPIRAMATE ou la

KETAMINE peuvent également étre utilisés.

L'objectif thérapeutique, en plus d'une suppression de I'EME clinigue est la
suppression des crises a I'EEG. La profondeur optimale de la suppression EEG :
seule suppression des crises, bouffées-suppressions ou tracé isoélectrique, n'est pas

établie®?,
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2. ETUDE



Nous nous sommes interrogés sur ce qu’il en était de la prise en charge de 'EME
dans le service des Urgences du CHU de Poitiers.

Nous avons recueilli les données concernant les patients passés par les urgences
entre le 01/10/2010 et le 01/10/2013, dont I'histoire clinique correspond a la nouvelle
définition de FTEME.

Il s'agit d’'une étude descriptive, rétrospective, mono-centrique, réalisée sur les
dossiers informatisés du Service d'Accueil des Urgences (SAU) adultes du CHU de
Poitiers ; le progiciel "Résurgences” entre le 01/10/2010 et le 01/10/2013.

Nous avons recensé les patients dont le diagnostic principal était « Etat de mal
épileptique », ainsi que ceux diagnostiqués « Epilepsie » ou « Convulsions » mais

dont I'histoire clinique correspondait a la définition de 'EME.

Nous n'avons recensé pour cette étude que les patients pris en charge au sein du
SAU. Nous n‘avons pas étudié les patients dont la prise en charge a été uniquement
pré-hospitaliere.

La question principale de cette étude est de savoir si la prise en charge réalisée

est conforme aux recommandations

* au niveau des délais de prise en charge,
* au niveau des thérapeutiques utilisées,
= sil'algorithme de prise en charge proposeé par la conférence de consensus est

respecté.

Les objectifs secondaires sont :

= ['évaluation de la prise en charge des ACSOS,
» |e devenir des patients apres leur prise en charge aux urgences, incluant leur

survie a 30 jours.
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2.1. Matériel et Méthode :

Il s'agit d'une étude descriptive, rétrospective, mono-centrique effectuée aux sein du
service des Urgences Adultes du CHU de Poitiers entre le 01/11/2010 au
31/10/2013.

2.1.1. Population étudiée :

Nous avons inclus les patients dont I'histoire clinique correspond a un état de mal

épileptique tel qu'énonce dans la conférence de consensus de la SRLF de 2009.

Les patients retenus ont souffert de crises tonico-cloniques généralisées, continues

ou subintrantes pendant plus de 5 minutes.
Nous n'avons inclus que des patients d'age supérieur ou égal a 18 ans.

Seuls les patients pris en charge au service des urgences ont été considérés. Les

patients traités uniqguement en pré-hospitalier n'ont pas été recensés.

Les criteres de non-inclusion sont : un age inférieur a 18 ans, la survenue d'une crise
d'épilepsie simple, la survenue d'un état de mal partiel et une prise en charge

exclusivement extrahospitaliére.

Les états de mal partiels ont été exclus car ils sont de présentation variables,
nécessitent un diagnostic EEG et ne présentent pas de séquelles neurologiques
dans la plupart des cas™®?. L'évaluation de leur prise en charge aux urgences parait

moins pertinente.

2.1.2. Recueil de données :

Nous avons utilisé les dossiers informatisés du Progiciel "Résurgences”
(Société Alcidion - Version 4 - N° 62AB-40) utilisé dans le service des Urgences. Les
recherches ont été réalisées au moyen de l'outil requéte. Les recherches ont été
réalisées sur la période du 01/11/2010 au 31/10/2013 sur la population de patients
d'age supérieur ou égal a 18 ans.
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Figure 7 - Requéte Résurgences

Le devenir et la mortalité ont été étudiés a partir des courriers d'hospitalisation et des
données informatiques de Télémaque.
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Figure 8 - Requéte Télémaque
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Les caractéristiques recueillies pour chaque patient sont :

= ['age,

* |e sexe,

» |es antécédents épileptiques,

» les antécédents d'EME,

» |es traitements antiépileptiques en cours,

= |'existence d'un facteur déclenchant identifié.

Concernant la prise en charge spécifiques de 'EME nous avons recueilli les

données suivantes ;

» |e délai de prise en charge initial,
» |es thérapeutiques médicamenteuses utilisées,

» |e délai entre chaque traitement.

L'évaluation initiale des ACSOS comprend ;

» |a saturation périphérique en oxygéne (Sp0:) par oxymeétrie pulsée,

» |a pression artérielle moyenne (PAm),

la température (T°C),

la glycémie capillaire mesurée par glucometre capillaire,

la capnie (PCO,) mesurée aux gaz du sang.

Nous nous sommes intéressés au nombre moyen de mesure de ces constantes
pendant la prise en charge aux urgences, ainsi qu'a la médiane de durée entre

chaque mesure réalisée.

Les données de prise en charge des ACSOS comprennent : la mise en place d'un
traitement par oxygéne ainsi que le débit administré, le recours a un remplissage
vasculaire et/ ou le recours a des amines vasopressives, la prise en charge de

troubles glycémiques et celle de I'hnyperthermie.
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2.2. Résultats :

2.2.1. Caractéristigues des patients :

Requéte "EME"

34 patients

Requéte
"Epilepsie"

784 patients
dont 29 EME

"Convulsions"

Requéte

813 patients
dont 18 EME

81 Patients en EME

51 patients exclus :

A 4

>

>
>
>

23 en pré-hospitalier
14 EME partiels

8 en phase post-
critique

4 transferts immédiats
en réanimation

2 EME absence

30 patients en EME tonico-
clonigue généralisé prise en
charge au SAU

Figure 9 - Organigramme d'inclusion a I'étude.
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Caractéristique

Nombre de patients
(% ou quartiles)

Sexe masculin 17 (56)
Age médian (en années) 55 (30-69)
Premiére crise 10 (33
Antécédent d'EME 2(7)
Facteur déclenchant 19 (67)

Tableau 2 - Caractéristiqgues des Patients

Facteur déclenchant

Nombre de patients(%)

Aucun 11 (36)
Non prise de traitement 5(17)
Episode infectieux 4 (13)
Alcool 3 (10)
Traumatisme cranien 2(7)
Tumeur cérébrale 2(7)
Hyponatrémie 1(3)
AVC ischémique 1(3)
Sous-dosage médicamenteux 13

Tableau 3 - Facteurs déclenchant




2.2.2. Traitement pharmacologique :

» Premiére ligne de traitement :

Traitement Nombre de patients
CLONAZEPAM 24
DIAZEPAM 3
CLONAZEPAM + PHENOBARBITAL 1
ETOMIDATE 1
Aucun traitement 1

Tableau 4 - Traitement de premiére ligne

Le traitement a été administré dans les 5 minutes suivant le début de la crise chez 13

patients (43% des cas, entre 5 et 10 minutes du début de la crise dans 5 cas. Un

patient a recu un traitement aprés plus de 30 minutes de convulsions.

Le traitement recu a permis de stopper la crise chez 7 patients (23% des cas).
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> Deuxiéme ligne de traitement :

Vingt-trois patients ont recu un traitement de deuxieme ligne.

Traitement Nombre de patients
CLONAZEPAM 8
PHENOBARBITAL 8
FOSPHENYTOINE 6
ETOMIDATE 1

Tableau 5 - Traitement de deuxieme ligne

Le traitement a été administré dans les 5 minutes suivant le traitement de premiere
ligne chez huit patients. Il a été administré a 30 minutes du traitement de premiéere
ligne a 3 reprises. Le délai d’administration n’est pas précisé dans 11 cas (47% des

patients).

Le traitement recu a permis de stopper la crise chez 10 patients. Cing crises ont
cesseé apres I'administration de FOSPHENTOINE, trois crises apres I'administration
de PHENOBARBITAL, une crise aprés I'administration de CLONAZEPAM, une crise
apres sédation par ETOMIDATE.
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> Troisieme ligne de traitement :

Treize patients ont recu un traitement de troisieme ligne.

Traitement de troisieme ligne

Nombre de patients

ETOMIDATE 6
PHENOBARBITAL 4
THIOPENTAL 1
CLONAZEPAM + FOSPHENYTOINE 1
CLONAZEPAM 1

Tableau 6 - Traitement de troisieme ligne

Le traitement a permis a ce stade de stopper la crise dans 10 cas.

» OQuatrieme ligne de traitement :

Trois patients ont recu un traitement de quatrieme ligne.

Traitement de quatrieme ligne

Nombre de patients

ETOMIDATE 1
THIOPENTAL 1
PHENOBARBITAL 1

Tableau 7 - Traitement de quatriéme ligne
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Figure 10 - Récapitulatif des traitements (en ordon

nées la proportion du traitement

administré en pourcentage).
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2.2.3. Prise en charge initiale des ACSOS :

» Pression artérielle (PA) :

L'objectif tensionnel de la conférence de consensus est le maintien d'une pression

artérielle moyenne (PAm) entre 70 et 90 mmHg®®.

La pression artérielle (PA) a été mesurée chez tous les patients et surveillée de
fagon non invasive. Les patients ont bénéficié en moyenne de 3,4 mesures de PA

avec un intervalle médian de 44,5 minutes (21-211 minutes) entre chaque mesure.

Pression Artérielle Nombre de patients Traitement
Normale
(70 mmHg < PAm < 90 18 0
mmHg)
Hypotension
yp 8 3
(PAmM < 70 mmHg)
Hypertension
yP 4 0

(PAmM > 90 mmHg)

Tableau 8 - Mesures de pression artérielle

Parmi les trois patients traités pour I'nypotension artérielle (Pam < 70mmHg) : un
patient a bénéficié d’un remplissage vasculaire par 1000mL de sérum salé isotonique

efficace, deux ont nécessité un traitement par amines vasopressives

Chez aucun patient il n'a été precisé d'objectif tensionnel a atteindre.

» Température (T°C) :

La température (T°C) a été mesurée chez 28 patients. Elle a été mesurée en
moyenne 2,5 fois par passage, avec un intervalle médian de 75 minutes (30-300

minutes).
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Tous les patients en hyperthermie ont bénéficie de PARACETAMOL. deux patients
sont resté hyperthermiques malgré cela. Il n'est pas mentionné I'emploi d'autres

mesures de refroidissement.

Température Nombre de patients Traitement

Normothermie

20 0
(36,1°C < T°C < 37,8°C)
Hypothermie
yp 2 0
(T°C < 36,1°C)
Hyperthermie
yp 5 5

(T°C > 37,8°C)

Tableau 9 - Mesures de température

> Saturation en oxygene (SpO:) :

La SpO2 a été mesurée chez tous les patients.

Elle a été mesurée en moyenne 3,5 fois par passage, avec un intervalle médian de

46 minutes (19-197 minutes) entre chaque prise.

Saturation en Oxygéne Nombre de patients Oxygénothé  rapie
> 95% 8 0
< 95% 11 11

Tableau 10 - Mesures de saturation en oxygene

Neuf patients ont été intubés. Deux patients l'ont été en raison de critéres

neurologiques. La raison n'est pas précisée dans les autres cas

L'ensemble des patients intubés a été ventilé avec une FiO:a 100%.
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> Glycémie capillaire :

La glycémie capillaire a été mesurée chez 29 patients.

La glycémie capillaire a été mesurée en moyenne 2,25 fois par patient, avec un

intervalle médian de 78 minutes (33-243 minutes).

Glycémie capillaire Nombre de patients Traitement
Normoglycémie
9y 20 0
(0,8g/L<Gly<1,8¢g/L)
Hypoglycémie
ypogly 1 0
(Gly < 0,8 g/L)
Hyperglycémie
ypergly 3 5
(Gly>1,8¢g/L)

Tableau 11 - Mesures de glycémie capillaire

» Capnie (PCO:) :

Des gaz du sang ont été fait chez tous les patients intubés-ventilés. Sur les 21

patients non intubés trois ont eu des gaz du sang.

Capnie (PaCO )

Nombre de Patients

(PaCo: > 45 mmHg)

Normocapnie 7
(35 mmHg < PaCO; < 45 mmHg)
Hypocapnie 5
(PaCO:< 35 mmHg)
Hypercapnie 0

Hormis la FiO2 aucun parameétre de ventilation n'est précisé dans les dossiers. Il n'y a

Tableau 12 - Mesure de la capnie

pas eu de nouvelles mesures de capnie pendant le passage au SAU.




2.2.4. Devenir des patients :

Service d'hospitalisation Nombre de Patients
Réanimation 13
UHCD 11
Neurologie 3
usc 2
Médecine 1

Tableau 13 - Services d'hospitalisation

La durée médiane de prise en charge dans le service pour cette population est de
311 minutes (181-426 minutes).

Devenir a court terme Nombre de Patients
Hospitalisation 30
Survie sans séquelle 29
Déces 1

Tableau 14 - Devenir des patients

Le patient décédé était hospitalisé en UHCD. Il a été décidé une limitation
thérapeutique en raison d'un age avance.
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Devenir a long terme Nombre de Patients

Sortie d'hospitalisation 29
Déces a 30 jours 3
Perdus de vue 2

Tableau 15 - Devenir a long terme

Pour neuf patients, le dossier informatisé Télémaque ne permettait pas de connaitre
la survie. Sept patients ont pu étre joints directement ou via leur médecins traitant.

Deux patients n'‘ont pas pu étre contactés de par absence d'informations dans le

dossier médical.
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3. DISCUSSION



3.1. Analyse descriptive :

Cette étude d'évaluation des pratiques professionnelles de 'EME tonico-clonique au

sein d'un service d'urgences est une des premieres réalisées en France.
Elle permet d'obtenir plusieurs informations

= La premiere ligne de traitement administrée respecte la conférence de
consensus de la SRLF. Une BZD est administrée chez 24 patients (94% des
cas). Un patient est pris en charge aprés plus de 30 minutes de convulsions et
bénéficie d'emblée d'un traitement par BZD et FOSPHENYTOINE.

= Par contre la prise en charge s' éloigne sensiblement des recommandations
dés la deuxiéme étape. On utilise chez 8 patients (34% des cas) une BZD
seule en deuxiéme ligne. L'association d'une BZD avec un autre MAE n'est

pas realisée.

» La troisieme ligne de traitement consiste, en majorité, a des intubations sous
ETOMIDATE ou ladministration de PHENOBARBITAL. L'alternance de
traitement entre PHENOBARBITAL et FOSPHENYTOINE n'est jamais

utilisée.

La majorité des inductions avant IOT a été réalisée sous ETOMIDATE. Son emploi
est indiqué en pré-hospitalié®® mais les recommandations préconisent I'emploi d'une

molécule anti-convulsivante®®@?,

Les délais de prise en charge sont insuffisamment renseignés dans les
dossiers. Il y a ici un biais di au remplissage du dossier informatique, fait a

posteriori.
Une tendance se dessine néanmoins :

= La premiere ligne de traitement est majoritairement administrée dans les 5
premieres minutes de la crise (43% des cas).

» Le traitement de seconde ligne est administré 5 minutes apres celui de
premiére ligne dans 34% des cas.

55



» Dans 47% des cas lintervalle entre premier et deuxieme traitement n'est pas

précisé.
La durée totale de crise n'est renseignée que dans 50% des cas.

Les ACSOS ne semblent pas assez pris en compte avec des parametres peu

renseignés et des intervalles de mesures trés espaces.

Ainsi pour une durée meédiane de passage de 311 minutes, les patients ne
bénéficient que de 3,4 mesures de PA, avec un intervalle médian d'environ 45
minutes. Respectivement, la température et la glycémie ne sont mesurées en

moyenne que 2,5 et 2,25 fois.

De plus leur prise en charge n'est pas suffisante. Ainsi seulement 38% des patients
hypotendus bénéficient d'un traitement et 25% des patients en hyperglycémie sont

mis sous insuline.

Tous les patients en hyperthermie sont traités par paracétamol. Il n'est pas fait
mention de mesures de refroidissement externe. Celles-ci ne sont pas codées par
Résurgences, mais elles n'ont pas non plus été mentionnées dans les commentaires

paramédicaux.

Tous des patients présentant une SpO: < 95% ont bénéficié d'une oxygénothérapie.

Tous les patients ont été hospitalisés. Un seul est décédé pendant

I'hospitalisation.
L'analyse de la survie a 30 jours est difficile en raison d'un manque de données :

» La requéte Télémaque nous renseigne du devenir des patients a condition de
passages ultérieurs a I'hopital.

= Parmi les 9 patients dont le devenir n'était pas renseigné dans Télémaque, 7
ont pu étre joints directement ou via le médecin traitant grace aux

coordonnées contenues dans le dossier médical.

Deux patients sont décédés dans les 30 jours. Un patient est décédé dans I'année.

Les 4 derniers patients sont encore en vie.
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Si I'on prend en compte le patient décédé en hospitalisation on obtient une mortalité
a 30 jours de 10%.
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3.2. Analyse comparative :

Un travail d'évaluation de pratique a été réalisé a Limoges entre 2009 et 2013
dans le service des Urgences - SAMU 87 dont certains résultats sont comparables a

notre étude®?.

= La premiére ligne de traitement a Limoges est majoritairement l'injection d'une
BZD (DIAZEPAM principalement). La premiére ligne de traitement de I'étude
de Limoges a permis de stopper la crise dans 37% des cas, contre 23% dans
notre étude.

» La suite de la prise en charge s'éloigne nettement des recommandations. Une

BZD est utilisée seule dans 67% des cas en deuxieme intention.

On y constate également une utilisation de BZD en troisieme, voire quatrieme ligne

de traitement.

Contrairement a Poitiers, la majorité des inductions avant 10T a été faite sous
THIOPENTAL.

L'étude de Limoges ne s'est intéressée qu'a la prise en compte initiale des ACSOS.

Chaque parametre était absent dans 4 a 6% des dossiers.

L'étude de Limoges évaluait si les prises en charge avaient été modifiées par la
conférence de consensus de 2009. Elle n‘a pas montré de différence significative.

Une étude prospective francaise (Aranda & Al. en 2010) s'intéresse a l'intérét
d'un protocole de service. Elle y retrouve une adhésion de 38% pour le traitement de

premiére ligne et de 74% pour le traitement de seconde ligne®®.

Comparativement nous observons a Poitiers une adhésion aux recommandations de
93% pour le traitement de premiere ligne, mais seulement dans 4% des cas pour la

deuxieme ligne. Il est majoritairement utilisé une BZD ou un MAE seul.

Ces valeurs sont difficilement comparables dans la mesure ou I'étude d'Aranda & Al.
est une étude prospective dont I'un des criteres est le suivi ou non de ce protocole.
Mais il est intéressant de noter que méme dans le cas de cette étude une étape n'est
pas respectée par plus de la moitié des prescripteurs.
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Concernant la mortalité a 30 jours, elle est 10% pour notre étude.
L'étude d'Aranda & al. a présenté une mortalité a 30 jours de 9%.

L'étude de Limoges n'a recensé aucun déces pendant le passage aux urgences. Elle

ne s'est pas intéressée a la mortalité a 30 jours.

La littérature rapporte des chiffres de mortalité entre 7 et 39% a 30 jours”.

59



3.3. Limites de I'étude :

Notre étude comporte plusieurs limites

= Tout d'abord il s'agit d'une étude rétrospective comportant un petit échantillon
de patients, limitant sa puissance.

» Le caractere rétrospectif impose un biais de sélection dans la mesure ou 'on
ne peut pas garantir avoir inclus tous les patients ayant présenté un EME
tonico-clonique aux urgences. Ce biais a en partie été corrigé par la
réalisation d'une triple requéte et le balayage d'une importante population de

patients.

» Elle comporte aussi un biais d'information dans la mesure ou les dossiers
sont incomplétement renseignés. Notamment au niveau des délais de prise en
charge et du moment de cessation de la crise. Ce manque rend difficile

I'analyse de la prise en charge et sa comparaison aux recommandations.

Cet aspect peut probablement étre expliqué par le fait que le dossiers médicaux via
Résurgences soient remplis a posteriori, aprés la prise en charge du patient. Les

délais ne peuvent pas étre mentionnés de maniere précise.
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3.4. Perspectives d'avenir :

3.4.1. Protocole de service

L'EME tonico-clonique généralisé reste une pathologie peu fréquente
Trente cas sont rapportés dans le service en 3 ans, plus 29 cas de prise en charge

pré-hospitaliere. C'est une pathologie a laquelle nous sommes peu confrontés.

De plus elle fait appel a des thérapeutiques que nous n‘avons pas |'habitude de
manier, que ce soit le PHENOBARBITAL, la FOSPHENYTOINE ou le THIOPENTAL.

La majorité d'intubation sous ETOMIDATE peut probablement s'expliquer par le fait
que c'est une molécule que les urgentiste utilisent plus fréquemment que le
THIOPENTAL.

La conférence de consensus de la SRLF préconise la mise en place de protocoles

de service™.

Sa réalisation permettrait d'uniformiser la prise en charge du service sur celle

recommandée.

Un protocole pourrait étre organisé de facon a noter au fur et a mesure les
différentes étapes de la prise en charge. Il serait ainsi possible de mieux évaluer les
délais dans le service.

L'étude de Aranda et al.®® en 2009 est partie du principe que le manque de suivi des

recommandations pouvait étre en rapport avec un défaut de validation clinique.

Elle a montré de maniere significative que I'adhésion a un protocole entrainait une

meilleure efficacité du traitement et réduisait la durée de la crise.

L'évaluation de la prise en charge des ACSOS est difficile pour plusieurs raisons :

= des durées de prise en charge tres variables.

» ['absence de notification de l'arrét de la crise.

» |e délai variable entre l'arrét d'une crise et l'orientation vers un autre service.
= des probables mesures de constantes (notamment la PA) non rapportées

dans le dossier.
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Il serait intéressant qu'une formation de service inclue le personnel paramédical afin

de les sensibiliser notamment sur I'importance de la considération des ACSOS.

3.4.2. Autres molécules :

Concernant la recommandation en elle-méme, la conférence de consensus de

la SRLF a proposé une réactualisation dans un délai de 3 ans maximum®.

En effet, on peut se demander si des améliorations ne peuvent pas étre proposées

notamment concernant le choix des molécules.

Plusieurs publications proposent lusage du LORAZEPAM en premiéere

intention®®C7),

Le LORAZEPAM est une BZD non disponible en France (hors ATU). Le
CLONAZEPAM a été choisi en remplacement en raison de propriétés

pharmacologiques proches®.

En parcourant la littérature on trouve plusieurs études ayant comparé son efficacité
avec celle du DIAZEPAM. Certaines tendent a montrer une meilleure efficacité du
LORAZEPAM“HA2)(43)

Une étude publiée dans le NEJM en 1998 avait méme mis en avant une supériorité
du LORAZEPAM sur la PHENYTOINE, avec une plus grande facilité d'utilisation et

des effets secondaires moindres.

La question parait Iégitime d'envisager en France l'utilisation du LORAZEPAM en
premiére intention. Il n'existe pas, a ce jour, d'étude comparative avec le
CLONAZEPAM.

D'autres traitements méritent également d'étre considérés :

= Dans les recommandations francaises I'emploi du VALPROATE n'est
préconisé que si 'EME est secondaire & un sous-dosage médicamenteux®?.
Des études cherchent a évaluer son utilisation en premiére intention, sans

pour le moment de résultats significatifs“*".,
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» Le LEVETIRACETAM est proposé dans le cas de I'EME réfractaire. Son
utilisation est également rapportée en premiere ligne dans certains cas. Il ne

bénéficie pas pour le moment de validation scientifique“?“?.

Concernant 'EME réfractaire, une étude publiée en 2002 suggére une efficacité
supérieure du THIOPENTAL et en général de I'administration d'un antiépileptique de
maniere continue, sans pour autant qu'il y ait une diminution significative de la

mortalité“?,

L'OXCARBAZEPINE pourrait également s'avérer une alternative thérapeutique a

l'avenir®®,

3.4.3. Schéma de prise en charge :

Le schéma thérapeutigue proposé par la SRLF peut paraitre complexe
d'utilisation et pourrait expliquer en partie la mauvaise adhésion des soignants. Son
application s'espace sur presque 60 minutes si bien que I'on se peut se demander si

un protocole moins long ne serait pas plus accessible.

Des études chez I'animal observent des lésions cérébrales irréversibles a partir de
60 minutes de convulsions”. On ne connait pas précisément ce délai chez 'homme,
mais une adaptation afin d'avoir une prise en charge plus rapide et/ou plus agressive

mérite d'étre discutée.

Les publications de Meierkord & al. en 2010®” et Brophy & al. en 2012®® proposent
des prises en charge différentes des recommandations francaises.

» Meierkord & al . recommandent I'emploi de LORAZEPAM en premiére
intention.

- Si le traitement n'est pas disponible, ils recommandent l'association
d'emblée dune BzZD (DIAZEPAM dans I'étude) avec de la
PHENYTOINE.

- En cas d'échec du traitement, I'EME est considéré comme réfractaire et
il est recommandé d'utiliser des traitements anesthésiants.

= Brophy & al. recommandent une BZD en premiere ligne, suivie d'un autre

MAE si la crise ne cede pas.
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- lls proposent comme alternative au LORAZEPAM le MIDAZOLAM en
voie intra-musculaire (IM). lls citent a ce propos une étude parue dans
le NEJM en 2012 concluant a une non infériorité de la voie IM par
rapport a la voie IV dans le cas de la prise en charge pré-
hospitaliere®®“o).

- En seconde ligne, ils préconisent I'emploi de la FOSPHENYTOINE.

- La prise en charge de 'EME réfractaire est préconisée 20 & 60 minutes

apres l'administration du second MAE.

La recommandation francaise propose l'essai de deux antiépileptiques différents afin
d'éviter le recours a I'OTWEY et sous certaines conditions quand le risque de Iésions

cérébrales est estimé minime.

Néanmoins, au vu de ces deux recommandations, cette étape supplémentaire est-
elle indispensable? N'a-t-on pas plutot intérét a gagner du temps quitte a recourir

plus tét a un traitement anesthésiant et anticonvulsivant?

64



3.5. Amélioration du service :

Une premiére étape pour améliorer la prise en charge au sein du service

serait la mise en place d'une formation.

e D'une part, un formation adressée aux médecins. Elle reprendrait tout d'abord
les points importants de la conférence de consensus en s'appuyant sur les
défauts de prise en charge du service. Dans un second temps elle insisterait
sur le traitement pharmacologique et I'organigramme de prise en charge, avec
une part importante de considération des délais et des thérapeutiques

utilisées.

e D'autre part, une formation adressée aux equipes paramédicales. Elle
permettrait de les sensibiliser a lI'importance de la prise en charge des ACSOS
et de les impliquer plus directement a I'amélioration du service dans ce

domaine.

La deuxieme étape serait la rédaction d'un protocole de service. Le protocole devrait
notamment détailler les différents temps de la prise en charge d'un EME tonico-
clonique et s'intéresser aux ACSOS. Nous pourrions également améliorer l'outil
Résurgences en créant un protocole maitre "EME" afin de guider la prise en charge

médicale et la surveillance paramédicale.

La derniére étape serait la réalisation d'une nouvelle évaluation des pratiques

prospective au moment de la mise en place du protocole.
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4. CONCLUSION



L'EME tonico-clonique généralisé est une pathologie grave qui nécessite une prise

en charge adaptée en urgence.

Malgré des recommandations récentes, c'est une pathologie qui souffre de sa faible

incidence et de I'emploi de traitements auxquels les urgentistes sont peu habitués.

Cette étude réalisée au SAU du CHU de Poitiers entre 2010 et 2013 montre, malgré

ses limites, un défaut de prise en charge a plusieurs niveaux.

Les délais de prise en charge ne sont pas assez renseignés. La tendance qui

apparait semble néanmoins étre en faveur d'une prise en charge rapide.

Hormis au niveau de la premiére ligne de traitement la conférence de consensus de
la SRLF est tres peu respectée. Notamment l'association d'un médicament
antiépileptique avec une benzodiazépine n'est pas réalisée en deuxieme ligne. En

troisieme ligne l'alternance entre deux antiépileptiqgues n'a jamais lieu.

Concernant la prise en charge des ACSQOS, il s'agit d'un aspect apparaissant mis de

cOté, que ce soit par leur surveillance ou leur prise en charge.
Il se dégage de cette étude plusieurs améliorations a envisager dans le service.

Il parait indispensable de mettre au point un protocole de service, comme le

recommande la SRLF.

67



BIBLIOGRAPHIE



. H. OUTIN, T. BLANC, I. VINATIER. Prise en charge afituation d’urgence et en

réanimation des états de mal épileptiques de fadilde I'enfant (nouveau-né exclu).
Recommandations formalisées d’experts sous |'édgdia Société de Réanimation de

Langue Francaise. Neurologie. 2009 Apr;165(4):295-3

. XVeme conférence de consensus de la SRLF - Rrisharge de I'état de mal
épileptique (enfants - adultes). SRLF ; 1995.

. RISCHER RS et al. Epileptic seizures and epilef@3gfinitions proposed by the
International League Against Epilepsy (ILAE) and thternational Bureau of
Epilepsy (IBE). Epilepsia. 2005 Apr;46(4):470-2.

. Commission on classification and terminology of bernational League against
Epilepsy. Proposal for revised clinical and eleetreephalographic classification of
epileptic seizures. Epilepsia. 1981;22(4):489-501.

. DUPONT S, CRESPEL A. Etats de mal épileptiquésidémiologie, définitions et
classifications. Réanimation. 2009 Jan;18(1):26—32.

. LOWENSTEIN DH, BLECK T, MACDONALD RL. It's time taevise the definition
of status epilepticus. Epilepsia. 1999 Jan;40(Dy:-p2

. ROSSETTI A. Pronostic de I'état de mal épileptighez I'adulte. Réanimation. 2009
Jan;18(1):50-2.

. ROSENOW F, HAMER HM, KNAKE S. The epidemiology afrovulsive and
nonconvulsive status epilepticus. Epilepsia. 208(BX182—4.

. COEYTAUX A et al.. Incidence of status epileptiagnd-rench-speaking Switzerland.
Neurology. 2000 Dec 9;55(5):693-7.

10.KNAKE S et al.. Incidence of status epilepticusSarmany. a prospective,

population-based study. Epilepsia. 2001 Jun;42{8):8.

11.VIGNATELLI L, TONON C, D’ALESSANDRO R. Incidence @ahshort term

prognosis of status epilepticus in adults in Bokgdtaly. Epilepsia. 2003
Jul;44(7):964-8.

12.COEYTAUX A, JALLON P. Des difficultés de classeétat de mal épileptique.

Neurophysiogie clinique. 2000 Jun;30(3):133-8.

13.LOGROSCINO G et al.. Long-term mortality after estiepisode of status epilepticus.

Neurology. 2002 Feb 26;58(4):537-41.

69



14.F. SANTOLI, A. CRESPEL. Recherche étiologique lden état de mal épileptique.
Réanimation. 2009 Jan;18(1):44-9.

15.DELORENZO RJ et al. A prospective, population-baspidemiologic study of status
epilepticus in Richmond, Virginia. Neurology. 1986r;46(4):1029-35.

16. TRINKA E, HOFLER J, ZERBS A. Causes of status qgitais. Epilepsia. 2012
Sep;53(4):127-38.

17.BALDY-MOULINIER M, CRESPEL A. Physiopathologie desises et des états de
mal épileptiques. Ann Fr Anesth Reanim. 2001 Fe2297-107.

18. GANONG, WF et al. Physiologie Médicale. De Boe€d 2. 718 p. ISBN :
9782804169022

19.BERNARD C. Physiopathologie des épilepsiasancées récentes. Presse Med. 2011
Mar;40(3):256—-64.

20.NAYLOR D, HANTAO L, WASTERLAIN C. Traficking of GABAa receptors, loss
of inhibition, and a mechanism for pharmacoresisan status epilepticus. The
Journal of Neuroscience. 2005 Aug 24;25(34):7724-33

21.ENGRAND N, CRESPEL A. Bases physiopathologiqueséiats de mal
épileptiques. Réanimation. 2009 Jan;18(1):21-5.

22.NAVARRO V, ENGRAND P, GELISSE P. Place de 'EEG ddiétat de mal
épileptique. Réanimation. 2009;18(1):33—43.

23.NAVARRO V, FISCHER C, CONVERS P. Diagnostics diffétiels des états de mal
épileptiques. Réanimation. 2009 Jan;18(1):26—32.

24. WALTON N. Systemic effects of generalized convudsstatus epilepticus. Epilepsia.
1993;34(1):54-8.

25.ICHAI C, GUERIN J, GRIMAUD D. Etat de mal épileptig chez I'adulte.
Conférences d’actualisation. 1996;573—-93.

26.ENGRAND N et al. Prise en charge non spécifiquéélat de mal épileptique.
Réanimation. 2009 Jan;18(1):53-9.

27.ANDROGUE H, MADIAS N. Hyponatremia. NEJM. 2000 M&42(21):1581-9.

70



28.RISS J, et al.. Benzodiazepines in epilepgsyarmacology and pharmacokinetics.
Acta Neurol Scad. 2008 Aug;118(2):69-86.

29.NAVARRO V, MAZOIT J. Pharmacologie des agents géh dans I'état de mal
épileptique. Réanimation. 2009 Jan;18(1):60-9.

30.CLAIR B et al. Prise en charge de I'état de maldodonique généraliséstratégies
thérapeutiques. Réanimation. 2009 Jan;18(1):70-6.

31.ROSS A, SANTOLI F. Traitement pharmacologique @¢alf de mal épileptique
réfractaire. Réanimation. 2009 Jan;18(1):77-82.

32.HWANG W, GWAK H, SEO D. Propofol infusion syndronrerefractory status
epilepticus. Journal of Epilepsy Research. 20133y8(1):21-7.

33.THOMAS P, GELISSE P. Etats de mal épileptiques cmmvulsifs. Réanimation.
2009 Jan;18(1):83-91.

34.REIGNER C. Prise en charge de I'état de mal épdeptde I'adulte en pré-
hospitalier. Etude rétrospective de 2006 a 2013AMU 87 de Limoges. 2013.

35.ARANDA A et al. Generalize convulsive status epilegps management in adulté
cohort study with evaluation of professional praetiEpilepsia. 2010
Oct;51(10):2159-67.

36.BROPHY GM et al. Guidelines for the Evaluation aidnagement of Status
Epilepticus. Neurocritical Care. 2012 Aug;17(1):3-2

37.H. MEIERKORD et al. EFNS Guideline of the managehwdrstatus epilepticus in
adults. European Journal of Neurology. 2010 MaB}x348-55.

38.ALLDREDGE BK et al. A comparison of Lorazepam, Degam, and Placebo for the
treatment of out-of-hospital status epilepticusJNE2001 Aug 30;345(9):61-7.

39.TREIMAN D et al. A comparison of four treatments fjeneralized convulsive status
epilepticus. NEJM. 1998 Sep 17;339(12):792-8.

40.COCK HR, SCHAPIRA AHV. A comparison of lorazepandatiazepam as initial
therapy in convulsive status epilepticus. QJ M&D2Apr 1;95(4):225-31.

41.TIAMKAO S, SAWANYAWISUTH K, CHANCHAROEN A. The effcacy of
intravenous sodium valproate and phenytoin asitsieline treatment in status
epilepticus a comparison study. BMC Neurology. 2013 Jul 2983

42.KNAKE S et al. Intravenous levetiracetam in thextreent of benzodiazepine

refractory status epilepticus. J Neurol NeuroswsycRiatry. 2007 Sep 26;79(5):588—
9.

71



43.SHIN H, DAVIS R. Review of Levetiracetam as a Firste Treatment in Status
Epilepticus in the Adult Patients - What Do We KnsavFar? Front Neurol. 2013
May 8;4(111).

44.CLAASSEN J et al.. Treatment of refractory statpgepticus with pentobarbital,
propofol, or midazolamA systematic review. Epilepsia. 2002 Feb;43(2:45B.

45.KELLINGHAUS C, BERNING S, STOGBAUER F. Use of oxbazepine for
treatmet of refractory status epilepticus. SeizR04.4 Feb;23(2):151-4.

46.SILBERGLEIT R et al. Intramuscular versus intravesitherapy for prehospital
status epilepticus. NEJM. 2012 Feb 16;336(7):590--60

72



Résumé
INTRODUCTION :

En 2009 la Société de Réanimation de Langue Francaise a écrit une conférence de
consensus sur la prise en charge des états de mal épileptigues (EME). Nous nous
sommes interrogés sur ce qu'il en était au sein du Service d'Accueil et d'Urgences
(SAU) du CHU de Paitiers.

MATERIEL ET METHODE :

Nous avons réalisé une étude descriptive, rétrospective au sein du service des
Urgences Adultes de Poitiers de 2010 a 2013. Nous avons recensé les patients de
18 ans ou plus ayant été pris en charge pour un EME tonico-clonique généralisé. Les
criteres de non-inclusion sont un age inférieur & 18 ans, la survenue d'une crise
simple, une prise en charge pré-hospitaliere et la survenue d'un EME partiel.

Le critere principal de jugement est I'adéquation de la prise en charge par rapport
aux recommandations. Les criteres secondaires sont la proportion d'EME tonico-
cloniques diagnostiguées comme tels, la prise en charge des ACSOS et le devenir
des patients, incluant la mortalité a 30 jours.

RESULTATS

Trente patients ont été inclus. Il s'agissait d'une premiére crise chez 3 patients.
Aucun facteur déclenchant n'a été identifié chez 4 patients. La premiére ligne de
traitement correspond aux recommandations chez 27 patients. La prise en charge
s'éloigne ensuite de celle de la conférence de consensus avec en deuxieme ligne la
prescriptions d'une benzodiazépine seule chez 8 patients ou d'un antiépileptique seul
chez 14 patients. En troisiéme ligne l'alternance entre deux antiépileptiques n'est pas
réalisée et. Les délais de prise en charge ne sont pas interprétables en raison d'un
biais de remplissage des dossiers informatiques.

Les ACSOS sont insuffisamment pris en compte avec un nombre de mesures
insuffisant et des intervalles trop longs. Cent pourcent des patients s'étant présentés
pour un EME ont été diagnostiqués. Tous les patients ont été hospitalisés. La
mortalité a 30 jours est de 10%.

CONCLUSION

Malgré ses limites, notre étude montre un défaut de prise en charge. Que ce soit au
niveau du traitement médical ou de la prise en charge des ACSOS. La mise en place
d'un protocole de service parait indispensable.

MOT-CLES

Etat de mal épileptique, évaluation de pratique professionnelle, service d'accueil des
urgences.
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