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INTRODUCTION

L’¢tat de mal épileptique (EME) est la deuxiéme urgence neurologique apres les
accidents vasculaires cérébraux. C’est une urgence vitale pouvant entrainer, outre le déces, de
lourdes séquelles fonctionnelles. L’EME peut se présenter sous différentes formes cliniques
associees a un pronostic variable, les états de mal partiels étant généralement associés a une

meilleure évolution.

L’¢état de mal convulsif tonico-clonique généralisé constitue 1’une des formes les plus
fréquentes et les plus graves d’EME. Sa prise en charge, situation fréquemment rencontrée
par les équipes de SAMU en France, repose sur une stratégie thérapeutique progressive
comprenant trois lignes de traitement utilisées successivement : les benzodiazépines (premiere
ligne), les antiépileptiques de longue durée d’action (deuxiéme ligne), et, en cas d’état de mal
épileptique réfractaire, persistant aprés les deux traitements précédents, les médicaments
anesthésiques (troisieme ligne). Contrairement aux deux premiers paliers de traitement qui
reposent sur des études randomisées controlées, le traitement des états de mal épileptique
réfractaires n’a été validé par aucune étude thérapeutique prospective, et ne repose que sur des

avis d’experts.

En cas d’EME convulsif généralisé réfractaire, les experts recommandent de
recourir a un coma thérapeutique en guise de troisieme ligne de traitement, dans le but de
stopper D’activité critique des neurones, prévenir les 1ésions neuronales irréversibles, mais
aussi les défaillances vitales extra-neurologiques liées a ’EME (notamment respiratoire) et le
décés. Cette anesthésie générale nécessite une intubation orotrachéale en urgence afin de
placer le patient sous ventilation mécanique. Toutefois, ’EME réfractaire n’est pas la seule
indication de I’intubation, celle-ci pouvant étre mise en place pour la protection des voies
aériennes en contexte de coma post critique. En cas d’état de mal réfractaire, la durée de
I’anesthésie générale en réanimation varie selon les recommandations d’experts de 24h a 48h,

avec une décroissance progressive sur 6h a 12h.

Ce niveau de traitement comporte des risques parfois vitaux, associés aux
complications générales de réanimation (infections nosocomiales, notamment pneumopathies
acquises sous ventilation mécanique, complications de décubitus, auto extubation...), et a
celles spécifiques de ’anesthésie générale (hypotension artérielle, syndrome occlusif, retard

de réveil).



Aucune donnée ne permet de savoir si la poursuite de I’anesthésie générale en
réanimation est justifiée pour diminuer le risque de récidive de I’état de mal épileptique.
Ainsi, le rapport bénéfice — risque de 1’anesthésie générale pour les états de mal épileptique

réfractaires en réanimation n’est pas connu.

Au vu de ces données, il apparait primordial de bien cibler la catégorie de patients
nécessitant un coma thérapeutique, et de recueillir davantage de données pour déterminer la
durée optimale de I’anesthésie générale en cas d’EME réfractaire, ceci afin de respecter le

fameux « primum non nocere » cher a la médecine.

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur les patients admis en
réanimation pour un état de mal épileptique qui ont été ventilés au cours de leur prise en
charge pré hospitaliere. Les objectifs de cette étude menée dans quatre services de
réanimation ont été de déterminer la proportion d’états de mal réfractaires parmi ces patients,
de décrire la gestion de 1’anesthésie générale au cours des premicres heures en réanimation,
de recueillir les complications du séjour en réanimation et le pourcentage de récidive d’état de

mal épileptique en réanimation, et de rechercher une corrélation avec la durée de sédation.

Nous décrirons dans un premier temps 1’état des données de la littérature
scientifique concernant 1’état de mal épileptique, puis nous rapporterons les objectifs,

méthodes et résultats de notre étude rétrospective avant d’en discuter les implications.



PREMIERE PARTIE : L’ETAT DE MAL EPILEPTIQUE (EME)

1. Définitions
1.1. Historique : une définition soumise a des révisions multiples

Une crise d’épilepsie correspond a 1’occurrence transitoire, démarquée dans le temps,
avec un debut et une fin nette, de signes et/ou symptémes dus a une activité neuronale
excessive ou synchrone (1).

Le concept d’état de mal épileptique a été soumis a de multiples révisions et
modifications au fil du temps (2) : il a été initialement inclus dans la classification de I'ILAE
(International League Against Epilepsy) de 1970, et défini a 1’époque comme une crise
épileptique qui persiste pendant une durée suffisante ou se répete assez pour entrainer une
maladie fixée et persistante, cette « durée suffisante » n’étant pas établie. L’état de mal
épileptique était classé en différents types selon la sémiologie épileptique (3).

En 1981, ’'ILAE modifie légérement cette définition de 1’état de mal épileptique
comme une crise persistant assez longtemps ou se répétant suffisamment pour que la
récupération entre les crises ne se produise pas (4). La encore la durée n’est pas précisée.

En 1993, les recommandations de 1’America’s Working Group on Status Epilepticus
admettent une durée de crise supérieure ou égale a 30 minutes, en raison de données
expérimentales chez 1’animal qui montrent des dommages neuronaux au-dela de cette durée
(5). Cependant cette définition n’est pas compatible avec la pratique clinique, car un
traitement est en général nécessaire avant ce seuil de 30 minutes, le pronostic des patients
étant aggravé en cas de retard de traitement.

En 1999, un nouveau paradigme est proposé afin de dépasser le fossé existant entre la
réalité clinique quotidienne d’une pathologie dont la gravité est corrélée a la précocité du
traitement, et la compréhension encore tres limitée de la physiopathologie de 1’état de mal
épileptique. Lowenstein et al. décrivent ainsi une définition mécanistique et une définition
opérationnelle de 1’état de mal épileptique géneéralisé tonico-clonique :

- la définition opérationnelle de I’état de mal épileptique est une crise épileptique d’une
durée supérieure ou égale a 5 minutes, ou la répétition d’au moins deux crises
distinctes sans complet retour a la conscience ;

- la définition mécanistique considere I’état de mal épileptique comme une maladie dans

laquelle il y a un échec des facteurs responsables habituellement de I’arrét des crises

(2).



Ainsi, on considére qu’un état de mal épileptique tonico-clonique généralisé correspond a une
activité critique clinique et/ou électroencéphalographique > 5 min, ou a une activité critique

récurrente sans retour a un état de conscience normal entre les crises.

1.2. Définition et classification de I’International League Against Epilepsy de
2015

1.2.1. Définition de [’état de mal et dimensions opérationnelles

En 2015, ’ILAE publie une nouvelle définition et classification de 1’état de mal
épileptique, dont le but est d’englober tous les types d’états de mal épileptique en prenant en
compte les connaissances physiopathologiques les plus récentes ainsi que la nécessité a la fois
de permettre une application clinique directe et des décisions thérapeutiques en urgence, mais
aussi de mener des études épidémiologiques et cliniques (1).

Cette définition s’appuie sur ’existence de deux étapes clés dans le déroulement d’un
état de mal épileptique : un temps opérationnel t1 a partir duquel la crise, anormalement
prolongée, ne s’arrétera pas sans traitement antiépileptique, et un temps opérationnel t2 a
partir duquel le risque de lésion neuronale excitotoxique devient important, justifiant une
intensification thérapeutique pour prévenir les séquelles a long terme (6). Les temps t1 et t2
sont voués a étre réévalués selon les avancées de la recherche sur les différents types d’état de
mal épileptique.

Pour I’état de mal tonico-clonique généralisé, le temps t1 a été établi a 5 minutes, et le
temps t2 & 30 minutes. Concernant les autres types d’état de mal, les données sont limitées
pour 1’état de mal partiel (7), et quasi nulles concernant 1’état de mal absence. De plus, le
risque de lésion neuronale et ses conséquences dépendent de la localisation du foyer

épileptique et d’autres facteurs incluant I’étiologie, 1’age et I’intensité de 1’état de mal. Les

délais t1 et t2 retenus pour chaque type d’état de mal sont indiqués dans le tableau suivant :

Type ’EME Délai opérationnel t1 Délai opérationnel t2
EME tonico-clonique 5 min 30 min

EME focal avec conscience 10 min >60 min

altérée

EME absence 10-15min (données limitées) Inconnu

Délai t1 : un traitement urgent de 'EME doit étre débuté ; Délai t2 : des conséquences a long-terme de 'EME

sont a craindre. D’apres E. Trinka et al., Epilepsia, 2015 (1)
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1.2.2. Classification des états de mal épileptiques

On distingue les états de mal épileptiques avec symptdmes moteurs au premier plan, et

ceux sans symptomes moteurs au premier plan. L’ILAE propose la classification suivante :

EME avec symptdmes moteurs au premier plan

EME sans symptdmes moteurs au premier
plan

» EME convulsif

e Généralisé

eDébut focal secondairement généralisé
e début indéterminé focal ou généralisé

» EME myoclonique

® avec coma

® sans coma

» EME moteur focal

e Crises focales motrices répétées (jacksoniennes)
eEpilepsie partielle continue

oEME adversif

eEME oculoclonique

eParésie ictale

» Etat de mal tonique

» EME hyperkinétique

»EME non convulsif avec coma (incluant
I’EME larvé)

» EME non convulsif sans coma

e Généralisé :

- EME absence typique

- EME absence atypique

- EME absence myoclonique

eFocal :

- sans altération de la conscience
- état de mal aphasique

- avec altération de la conscience

e Caractere focal ou généralisé inconnu :
- état de mal autonomique

Les EME les plus graves sont les EME convulsifs généralisés et les EME larvés.

L’EME larvé (« subtle status epilepticus » en anglais) correspond a 1’évolution défavorable
d’un EME tonico-clonique généralisé non ou insuffisamment traité, avec atténuation voire
disparition des manifestations motrices alors que le patient est comateux et que I’EME
électrique persiste (8). Il s’agit d’une entité rare dont le diagnostic nécessite le recours a

I’¢lectroencéphalogramme (EEQG).

1.2.3. Notion d’état de mal réfractaire et super réfractaire

La définition du caractere réfractaire ou supra réfractaire d’'un EME repose sur sa
résistance au traitement antiépileptique administré. La stratégie thérapeutique dans les EME
comporte trois paliers : les traitements de premiére ligne (benzodiazépines), de seconde ligne

(antiépileptique de longue durée d’action) et de troisiéme ligne (médicaments anesthésiques).
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L’¢état de mal épileptique réfractaire est défini par la persistance de ’EME clinique ou
électroencéphalographique malgré un traitement de premiere ligne et de deuxiéme ligne bien
conduits (9). Les derniéres recommandations frangaises sur la prise en charge de 1’état de mal
épileptique insistent sur I’importance de la posologie utilisée mais aussi d’un délai suffisant
apres avoir débuté le traitement avant de conclure a I’inefficacité des deux premieres lignes
d’antiépileptiques (10). Par ailleurs, le diagnostic d’EME réfractaire ne peut pas étre porté
devant la seule persistance d’un coma avec disparition de toute manifestation motrice (un
EEG étant alors nécessaire pour retenir le diagnostic d’EME), ou de crises itératives avec
reprise de la conscience en inter critique (10).

L’¢tat de mal épileptique super réfractaire est défini par la persistance ou la récidive de
I’état de mal aprés au moins 24h d’un traitement de troisieme ligne (cette définition inclut les

cas ou la récidive d’EME survient lors de la décroissance du traitement anesthésique aprés ce

délai de 24h) (11).

2. Physiopathologie

Les données sur la physiopathologie de I’état de mal épileptique reposent sur les

informations fournies par les modeles animaux d’EME.

2.1. Meécanismes en jeu dans I’état de mal épileptique

L’état de mal épileptique peut étre considéré comme une maladie résultant soit de
I’échec des mécanismes permettant I’arrét des crises, soit de I’installation de mécanismes qui
conduisent a des crises anormalement prolongées (12). Il peut également étre consideré
comme un échec de la transition de 1’état critique a 1’état post critique. Sur les modéles
animaux, ’activité épileptique devient auto-entretenue a partir de 30 minutes (13). En
d’autres termes, 1’activité critique prolongée finit par épuiser les mécanismes d’arrét des
crises et/ou promeut des mécanismes pro-épileptogénes. Selon une review de Chen et al (14),

lorsque les crises se produisent :
e Les premiéres secondes sont dominées par les conséquences de la phosphorylation des

protéines : ouverture/fermeture de canaux, relargage de neurotransmetteurs et

neuromodulateurs, désensibilisation des récepteurs.
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e Les secondes a minutes qui suivent sont le moment du « receptor trafficking » (15):
-endocytose des GABAa-récepteurs synaptiques (qui ont un role inhibiteur) et
redistribution dans les zones extra synaptiques (pouvant diminuer 1’efficacité des traitements
par benzodiazépines (16),(17)) ;
-augmentation des sous-unités des récepteurs NMDA et AMPA (qui ont un role

excitateur) au niveau des synapses.

e Dans les minutes a heures suivant le début de 1’état de mal épileptique, on assiste a des
changements au niveau des neuropeptides, petits peptides stockés dans des veésicules au
niveau des interneurones, et libérés lors de décharges a haute fréquence. lls exercent des
fonctions de neuromodulation, pour la plupart au niveau de récepteurs couplés a la protéine G,
modifiant ainsi le relargage de neurotransmetteurs ou les effets de 1’activation de récepteurs
post-synaptiques (18). Les changements observés lors de 1’état de mal épileptique sont
souvent inadaptés avec majoration des peptides pro-convulsivants (substance P et neurokinine
B) et diminution des anticonvulsivants (dynorphine, galanine, somatostatine, et neuropeptide
Y).

e Dans les heures/jours/semaines qui suivent, des changements a long terme se produisent
dans I’expression des génes (modifications génétiques et épigénétiques), dont les mécanismes
et implications sont encore mal connus. On peut noter néanmoins que 1’é¢tude des modeles
animaux d’état de mal épileptique a montré des altérations dans I’expression de geénes
(notamment via le facteur de transcription REST (19)), dans la méthylation de I’ADN (20), et
dans la régulation des microARN (21), qui pourraient contribuer a une diminution du seuil
épileptogene et a une épileptogénese ultérieure (22). A titre d’exemple, on peut citer les génes
de la famille des récepteurs P2X (canaux ioniques ATP-dépendants, contribuant a la
transmission neuronale et gliale), dont I’expression est perturbée au niveau de I’hippocampe

dans les suites d’un EME (23).

2.2. Mécanismes de I’état de mal épileptique réfractaire/super réfractaire

L’existence d’un EME super réfractaire indique potentiellement que dans certains cas,
1’état post critique n’existe pas en tant qu’état stable, et par conséquent lorsque 1’anesthésie
est retirée le cerveau retourne a son état critique. Selon Walker (12), il existe deux raisons

possibles :
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e la présence d’un processus inflammatoire ou infectieux entretient le phénomene (il faut

donc traiter la cause) : exemple des encéphalites auto-immunes ;

e |a cause sous-jacente et/ou ’EME ont conduit a des 1ésions cérébrales qui rendent 1’état
post critique intrinsequement instable. Ce processus pourrait étre lié aux changements tels que
la mort neuronale (en particulier d’interneurones), 1’inflammation, la rupture de la barriere
hémato-encéphalique, 1’altération de la connectivit¢ des réseaux, de 1’expression de
récepteurs/canaux ioniques, du relargage de neurotransmetteurs. On peut citer notamment
I’internalisation de sous-unités synaptiques des récepteurs du GABAa (diminuant 1’efficacité
des benzodiazépines)(24)(16)(17), I’activation des récepteurs NMDA  du glutamate,
I’altération des récepteurs AMPA qui deviennent perméables au calcium (avec accumulation

intra cellulaire de calcium et mort neuronale) (25).

2.3.  Conséquences de 1’état de mal épileptique

L’état de mal tonico-clonique généralisé est le seul entrainant un risque vital dés les
premieres heures en raison de ses effets systémiques. Par ailleurs, 1’activité épileptique
prolongée peut entrainer des lésions neuronales prédominant sur les hippocampes, a 1’origine

de troubles mnésiques et d’une épilepsie séquellaires.

2.3.1. Conséguences systémigues

Les conséquences systémiques de ’EME peuvent étre divisées en deux phases

différentes (26) :

e Lors de la premiére phase, durant les 30 premieres minutes, la demande cérébrale
métabolique accrue causée par la décharge neuronale continue entraine une augmentation du
débit sanguin cérébral, et une hyperadrénergie. Cela se traduit par une hypertension artérielle,
une hyperglycémie, des sueurs, une hyperthermie, une hypersalivation, et la survenue possible

de troubles du rythme cardiaque.

e La deuxieme phase, survenant apres environ 30 minutes de crises, est caractérisée par
I’échec des mécanismes d’autorégulation cérébrale, avec une baisse du débit sanguin cérébral,

une augmentation de la pression intracranienne, et une hypotension systémique. L ’apport en
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oxygene au niveau cérébral n’est alors plus suffisant, et cela va entrainer une dépression de

I’activité électrique corticale et musculaire (27), (28).

Ces phénomeénes sont résumeés dans la figure suivante (28) :

Hyperadrénergie

1o
~ 5
HTA | Hy perventilation Hvperglycémie
Tachycardie S yperglye
Troubles du rythme
J
Altération des mécanismes
T30 d’homeostasie

Y Rhabdomyolyse
(:\pncc, hypoxie Acidose lactique

OAP Tubulopathie rénale
e Hypoglycémie

Conséquences systémiques de P’EME, d’aprés Engrand et al. (28)

Hypotension
arténelle,
voire collapsus

L’¢évolution naturelle d’un état de mal épileptique persistant méne au décés en ’absence de

traitement.

On peut également citer les complications musculo-squelettiques de I’EME, moins
menacantes pour le pronostic vital mais parfois séveres (fractures des os longs, luxation
postérieure de 1’épaule (29), et rhabdomyolyse pouvant se compliquer d’insuffisance rénale

aigue).

2.3.2. Mort neuronale

Les neurones hippocampiques semblent étre les plus concernes par la mort neuronale
induite par ’EME, en particulier les régions CAl, CA3, et le hile d’apres les modeles
animaux (12) (30), (31), (32). Une perte neuronale dans la région CA1 de I’hippocampe a été
retrouvée sur les études anatomopathologiques faites chez des humains décédés d’état de mal

épileptique convulsif. Ces études ont également demontré une perte neuronale variable au
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niveau du thalamus, du cervelet, du noyau caudé, et dans les couches moyennes du cortex
(33).

Outre le fait que les conséquences systémiques de I’EME prolongé telles que
I’hypoxie, I’acidose, et 1’hypotension artérielle peuvent contribuer a la mort neuronale,
d’autres mécanismes sont impliqués, notamment 1’accumulation de calcium intracellulaire
(34) et de dérivés réactifs de 1I’oxygéne, ainsi qu’une dysfonction mitochondriale (35).

En effet, le relargage excessif de glutamate et I’activation des récepteurs NMDA survenant
lors de ’EME générent un influx intracellulaire de calcium (36), qui va s’accumuler de fagon
exageérée dans les mitochondries et induire une dépolarisation de leur membrane, avec pour
conséquence une baisse de production d’ATP et un insuffisance énergétique, entrainant la
mort cellulaire (35). Par ailleurs, I’accumulation intra-mitochondriale de calcium provoque
I’augmentation de dérivés réactifs de ’oxygéne dans la mitochondrie (37). L’excés de
calcium et de dérivés réactifs de I’oxygene va favoriser 1’ouverture du mPTP (mitochondrial
permeability transition pore), qui est perméable a des protéines pro-apoptotiques comme le
cytochrome ¢ (38). Il est a noter que lors des crises d’épilepsie, les dérivés réactifs de
I’oxygene peuvent aussi étre d’origine extra-mitochondriale, et étre produits par la NADPH

oxydase NMDA-récepteur dépendante et calcium indépendante (39) (40).

2.3.3. Epileptogénése

Une épilepsie du lobe temporal peut survenir dans les suites d’'un EME. Hesdorffer et
al. estiment a 41% le risque de crise non provoquée a 10 ans d’un épisode de crises aigués
symptomatiques avec EME, versus 13% en 1’absence d’EME (a noter que dans cette étude les
EME sont définis par une durée supérieure ou égale a 30 minutes) (41). Comme indiqué dans
la revue de Chen et Wasterlain (14), le processus d’épileptogénése induit par 1’état de mal
épileptique a été observé sur différents modéles animaux d’EME, notamment chez le rat avec
le modéle d’EME induit par acide kainique (42), et le modéele d’EME induit par la pilocarpine
(43). La survenue d’une épilepsie post-EME était influencée par le type de modéle et I’age de
I’animal (44). Chez I’humain, les données sont rares, probablement du fait de la difficulté de
dissocier les séquelles liées a I’étiologie et celles liées a ’EME lui-méme. Un cas d’épilepsie
temporale secondaire & un EME post-intoxication a I’acide domoique a été décrit, avec des
1ésions hippocampiques bilatérales observées lors de 1’autopsie (45).

Différents mécanismes menant a 1’épileptogénése ont été évoqués, et demeurent débattus : la

perte en interneurones GABAergiques (46),(47) ; la réorganisation des réseaux neuronaux
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avec le développement de fibres nerveuses excitatrices (« sprouting ») (48),(49),(50),(51) ;
une rupture de la barriere hémato-encéphalique (52) ; et une modification dans I’expression

de génes comme évoqué précédemment (paragraphe 2.1).

3. Epidemiologie, étiologies et pronostic

3.1. Epidémiologie

Selon les études, I’incidence annuelle de ’EME est estimée de 6 a 41 cas pour
100 000 habitants (53),(54),(55),(56),(9). 1l s’agit de la deuxiéme urgence neurologique la
plus fréquente aprés ’AVC. En terme d’age, la distribution est bimodale avec un pic de
fréquence dans 1’enfance et I’autre au-dela de 60 ans. L’incidence est plus élevée chez les
hommes, avec un sex ratio de 2 pour 1 dans certaines études (9).

Les études prospectives évaluent le taux d’états de mal réfractaires de 20 a 33% (57),
(58), (59),(60) alors que dans les études rétrospectives, le taux d’EME réfractaires s’éléve
jusqu’a 43% (61), (62). Les données concernant les EME super réfractaires sont rares et leur
incidence réelle n’est pas connue. Les publications rapportent des taux allant de 4% (60) a
26% (60,63) des EME. Ces estimations varient selon que les études, essentiellement
rétrospectives, concernent tous les EME ou uniquement les convulsifs. On estime
grossiérement, sur la base de ces données limitées, le taux d’EME super réfractaires a environ
5a 15% des EME (9,11,64).

3.2. Etiologies des EME

D’un point de vue étiologique, les causes d’EME sont réparties en différentes

catégories selon I’'ILAE (1) :

® Les EME symptomatiques, c’est-a-dire de cause connue, comprenant :

- Les causes aigués (ex : AVC a la phase aigué, encéphalite, mais aussi ~ sevrage en
traitement antiépileptique...)

- Les causes chroniques non évolutives/sequellaires (ex : post-traumatiques, séquelles
vasculaires)

- Les pathologies progressives (ex: tumeur cérébrale, démences, épilepsies

myocloniques progressives...)

e Les EME cryptogéniques (de cause inconnue).
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Environ la moitié des patients présentant un EME sont épileptiques (54),(55),(65).
Les étiologies d’EME les plus fréquentes chez 1’adulte sont un taux bas de médicaments
antiepileptiques, les séquelles de lésion cérébrale, et les AVC aigus (inférieurs a sept jours)

(66). Les principales causes d’EME sont résumées dans le tableau ci-apreés :

Les différentes causes d’état de mal épileptique, d’apreés Pichler et Hocker (9):

Causes » AVC ischémique ou hémorragique
s » Anomalies métaboliques
e Troubles hydroélectrolytiques
e Hypoglycémie
e Urémie
¢ Insuffisance hépatique fulminante
» Lésion anoxo-ischémique
» Sepsis
P Traumatisme cérébral aigu
» Tumeur cérébrale
P Causes médicamenteuses/toxiques :
e Toxicité aigué médicamenteuse
e Sevrage de I’alcool / d’une benzodiazépine / baclofene / barbituriques
e Bas niveau de traitement antiépileptique
» Infection du systéme nerveux central
» Encéphalopathie hypertensive

» Encéphalite auto-immune (paranéoplasique ou non)

Causes P Syndromes épileptiques évolutifs (exemple : syndrome de Lennox-Gastaut)
SATEmIES P Malformations congénitales, dysplasies corticales
» Encéphalomalacie dlie a des séquelles structurelles du systéme nerveux central
(exemple : séquelle d’AVC/ trauma/ neurochirurgie)
P Troubles neurodégénératifs (exemple: maladie d’Alzheimer, angiopathie

amyloide...)

Alvarez et al. ont proposé un algorithme (Status Epilepticus Etiology Identification
Tool) afin de guider le bilan étiologique de ’EME, primordial pour guider au mieux le

traitement de celui-ci (67).

3.3. Pronostic

18




L’état de mal épileptique est une pathologie grave, associée a une mortalité allant de
9.2% a 39% selon les études (56),(68),(69), et a de possibles séquelles neurologiques. La
responsabilité de 1’état de mal dans la survenue des sequelles est trés difficile a isoler du
déficit neurologique en rapport avec la Iésion neurologique causale. Cependant, dans les états
de mal de novo super réfractaires, sans lésion structurelle sous-jacente (par exemple dans
certaines encéphalites auto immunes), des séquelles a type d’épilepsie pharmaco-résistante et
de troubles cognitivo-comportemenaux peuvent survenir aprés un EME trés prolongé ; une
atteinte bi hippocampique a par ailleurs pu étre mise en évidence a I’imagerie au cours et dans
les suites de certains EME tres prolongés (cedéme puis atrophie corticale (70) (71)),

corroborée par les données d’anatomo-pathologie chez un patient (45).

3.3.1. Mortalité associée aux EME

Comme mentionné ci-dessus, la mortalité est selon les études de 9.2% a 39%
(56),(68),(69). L’écart important entre les études dépend en grande partie de 1’inclusion dans
les cohortes étudiées des états de mal post anoxiques, associés a un pronostic neurologique
effroyable et a une forte mortalité. La mortalité associée aux EME réfractaires est estimée a
23-48% lorsque les EME post anoxiques sont exclus ; ces données reposent sur des études
incluant & la fois des EME convulsifs, non convulsifs avec coma, et non convulsifs sans coma
dans certaines publications comme celle de Holtkamp et al. (9) (61,63,64,72-75).

Les causes de mortalité au cours d’un EME sont, par ordre décroissant :

- son étiologie, le patient décédant en raison de la maladie sous-jacente et non de son
état de mal directement ;

- les complications de réanimation, proportionnelles a la durée du séjour en
réanimation, et donc aussi liées au caractere super réfractaire de ’EME ;

- un état de mal super réfractaire prolongé non maitrisable (c’est-a-dire récidivant en
permanence au sevrage des sédations), ou avec des conséquences cérébrales majeures
(atrophie cérébrale a I’IRM), débouchant sur un arrét des soins. Cette derniére
catégorie recoupe la premiére, puisque c’est en grande partie la cause de ’EME qui lui
confére ce caractére totalement réfractaire aux thérapeutiques. Cette catégorie d’EME,
survenant souvent chez des patients non épileptiques et pour laquelle une étiologie
auto-immune est suspectée, est connue sous le terme NORSE (New Onset Refractory

Seizures), ou FIRES (Febrile infection-related epilepsy syndrome) (76).
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La mortalité augmente chez les patients agés : dans 1’étude de Dham et. al (56), elle est
inférieure a 10% avant 50 ans puis augmente progressivement avec 1’age pour atteindre

environ 20% au-dela de 80 ans.

3.3.2. Devenir des patients et facteurs pronostiques

Les données concernant les facteurs pronostiques sont relativement hétérogenes,
dépendant du caractére prospectif ou rétrospectif des études, du type d’EME étudié
(généralisé/partiel, convulsif ou non), de I’exclusion ou non des EME post anoxiques, mais
aussi du critere de jugement considéré : mortalité et/ou pronostic fonctionnel, évalué le plus
souvent par le Glasgow Outcome Scale ou par le score de Rankin modifié a 3 mois (cf.

annexe).

Les principaux facteurs pronostiques décrits comme associés a une évolution

péjorative sont les suivants :

- L’age ¢levé, associé a un mauvais pronostic fonctionnel et a une mortalité plus

importante (58),(77),(78) ;

- Les étiologies aigués d’EME, associées a un mauvais pronostic, en particulier les
étiologies dites potentiellement fatales (77), de méme que ’EME post anoxique
(mortalité proche de 100%). A I’inverse, un antécédent d’épilepsie est un facteur

de bon pronostic (78) ;

- L’altération de la conscience a la phase initiale de ’EME (avant I’administration

de traitement), notamment les EME non convulsifs avec coma (78) ;
- Laprésence de signes de localisation a I’arrivée du patient (58) ;

- La durée maximale des crises (> 1 heure) (58,78).

Par ailleurs, d’autres facteurs de mauvais pronostic, dont la valeur précise n’est pas

claire en raison de données moins completes, sont évoqués (78), (79) :

- La présence de décharges périodiques épileptiformes ou de burst suppression a
I’EEG, pendant ou aprés I’EME (80),(81) ;

- Un délai prolongé entre le début de ’EME et le traitement initial ;
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- Les complications survenant lors de la prise en charge de I’EME : hypotension
nécessitant le recours a des traitements vasopresseurs, défaillance respiratoire et

infections.

- Une albuminémie basse a la phase initiale de I’EME, associée a la survenue
d’EME réfractaire et a une mortalité plus élevée dans une étude prospective, apres
ajustement sur le Status Epilepticus Severity Score (STESS, cf. description au
paragraphe 3.3.3.) et d’autres facteurs tels que I’existence d’une tumeur ou la
survenue d’une infection (82).

- Le taux élevé de procalcitonine a la phase initiale de ’EME (77).

Les facteurs prédictifs d’évolution vers un EME réfractaire ont été étudiés dans
plusieurs cohortes rétrospectives. Dans 1’étude de Sutter et al portant sur des EME convulsifs
et non convulsifs, une étiologie aigué d’EME, un état comateux/stuporeux et un taux
d’albumine < 35 g/L a la phase initiale de ’EME sont des parameétres indépendants
d’évolution vers un EME réfractaire (83). L’étude de Delaj et al. retrouve comme facteur de
risque ’altération de la conscience et un age > 65 ans, et comme facteur « protecteur » une
étiologie « séquellaire » (« remote symptomatic ») (60). Les données prospectives de Novy et
al. retiennent également 1’altération de la conscience, mais aussi la survenue de novo de
I’EME (57).

Concernant I’évolution propre des EME réfractaires, les données concernant les
facteurs pronostiques sont l1a aussi hétérogénes, d’une part en raison de définitions parfois
variables (certaines études définissent ’EME réfractaire sur une durée > 60 minutes), et
d’autre part en raison de la disparité des populations étudiées (prise en compte ou non des
EME post anoxiques, étude exclusivement sur des services de réanimation ou non, proportion
d’EME convulsifs ou non, etc.).

Il est important de noter que la majorité des études incluent des états de mal tonico-cloniques
généralisés et des états de mal partiels. En France, le recours a I’anesthésie générale dans les
EME partiels réfractaires est rare, le rapport bénéfice/risque de I’anesthésie générale étant
considéré comme défavorable (10); ces états de mal sont traités par une succession
d’antiépileptiques par voie orale ou intraveineuse, sans recours a l’anesthésie générale. En
I’absence d’essais cliniques et de recommandations d’experts, 1’attitude thérapeutique est

variable selon les pays, et le recours a I’anesthésie générale peut étre précoce.

21



Selon 1’étude rétrospective de Hocker et al., la durée prolongée de 1’anesthésie générale et la
survenue de pneumonies ou d’arythmies sévéres sont associées a un mauvais pronostic
fonctionnel, la ventilation mécanique prolongée étant elle associée a une mortalité accrue
(exclusion des EME absences, partiels simples et post anoxiques) (75). Selon Sutter et al.,
dans une étude rétrospective sur 111 EME réfractaires de tous types (partiels, généralisés,
convulsivants et non convulsivants), les étiologies post anoxiques et liées & une tumeur
cerébrale sont associées de facon indépendante a une surmortalité, de méme que la durée de
I’EME et la présentation d’EME non convulsif dans le coma ; en revanche il n’y a pas
d’influence liée au traitement anesthésique, a la ventilation mécanique, ou au développement
d’infections (84) ; la proportion d’EME convulsifs généralisés réfractaires n’est que de 9%

dans cette étude.

Plus récemment, plusieurs études rétrospectives se sont penchées sur la question de I’impact
des traitements lourds auxquels sont exposés les patients atteints d’EME réfractaires, a I’instar
de Sutter et al. qui s’interrogent sur le rapport bénéfice/risque des médicaments anesthésiques
dans la prise en charge de ’EME : sont-ils vraiment salvateurs, ou surtout pourvoyeurs de
risques iatrogenes (63) ? En effet, ils décrivent un taux d’infections plus élevé et un risque
relatif de mortalité de 2.9 chez les patients traités par agents anesthésiques, aprés ajustement
sur la durée et sévérité de ’EME, les comorbidités et les autres traitements antiépileptiques
administrés. Il faut préciser que leur population de patients traités par agents anesthésiques ne
comporte que 16% d’EME convulsifs généralisés, les principaux types d’EME étant des EME
non convulsifs avec coma (46%), et des EME partiels simples, complexes, ou EME absences
(38%). Marchi et al. rapportent une surmortalité, un plus grand nombre d’infections, une
durée d’hospitalisation plus longue et un moins bon pronostic fonctionnel chez les patients
traités par anesthésie générale pour EME, aprés ajustement sur les facteurs confondants
potentiels tels que 1’étiologie sous-jacente et les comorbidités ; ces différences étant plus
marquées pour les EME autres que convulsifs généralisés et les EME non convulsifs avec
coma (85) . D’autres études décrivent des résultats concordants (63,86). Les EME partiels
étant inclus dans ces différents travaux, I’impact néfaste des sédations est certainement plus
marque chez ces patients evoluant en régle plus favorablement que les EME genéralises sur le
plan neurologique et vital. Cependant, il faut noter que la décision clinique d’administration
de traitements anesthésiants pourrait étre le reflet d’une gravité plus importante de ’'EME
chez les patients concernés, qui pourrait ne pas étre mise en évidence par les analyses

multivariées ajustées sur les comorbidités (87,88).
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3.3.3. Meéthodes d’évaluation pronostiques

Afin d’évaluer le pronostic individuel des patients pris en charge pour EME et

d’adapter la prise en charge thérapeutique en conséquence, des scores ont été proposés.

Rossetti et al. ont ainsi établi le score STESS (Status Epilepticus Severity Score,) (89), afin de
prédire le risque de mortalité avant I’initiation d’un traitement pour EME. Un STESS <2 est
associ¢ de fagon significative a la survie et au retour a 1’état clinique antérieur, et un STESS
>3 (STESS-3) est associ¢ a un risque d’évolution défavorable. Le score STESS est détaillé ci-

dessous :

Status Epilepticus Severity Score, d’apreés Rossetti et al. (89)

Item clinique Description Score
Etat de conscience initial Alerte ou somnolent/confus 0
(avant traitement) Stuporeux ou comateux 1
Type de crise a la phase initiale Simple  partielle,  complexe,  épilepsie 0

myoclonique, ou absence

Convulsive genéralisée 1
EME non convulsif avec coma 2
Age <65 ans 0
> 65 ans 2
Antécédent de crise d’épilepsie Oui 0
Non 1
TOTAL 0-6

L’étude de cohorte de Sutter et al. visant a valider le STESS retrouve de bonnes performances
du score, avec une bonne valeur prédictive négative, mais une valeur prédictive positive
relativement basse, indiquant une plus grande capacité a identifier les patients survivants que
les non-survivants ; dans cette étude, le seuil du score associé au mauvais pronostic est un
STESS > 4 (STESS-4 au lieu de STESS -3) (90).

Leitinger et al. ont développé un autre score, ’EMSE (Epidemiology-based Mortality
score in Status Epilepticus, mets le score ici), visant également a prédire le risque de déces
des patients admis pour EME, basé sur les données épidémiologiques (age, €tiologie, et
comorbidités) et sur les données EEG. L’¢étiologie est cotée de 2 a 65 points (le score le plus
¢levé correspondant a I’anoxie cérébrale) ; 1’age de 1 a 10 points (le score le plus élevé

correspondant a un age > 80 ans) ; le pattern EEG de 0 (absence d’anomalie significative) a
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60 points (tracé de burst suppression spontane) ; enfin, chaque comorbidité est cotée sur une
échelle de 10 a 60 points. Plus le score est €levé, plus le risque de déceés est important. Les
auteurs ont évalué leur score sur les données rétrospectives de 92 patients admis pour EME
(exclusion des patients avec hypoxie), et ont retrouvé de meilleures performances pour
prédire la mortalité individuelle qu’avec le STESS (que ce soit avec STESS- 3 ou le STESS-

4), avec une prédiction correcte dans pres de 90% des cas avec un seuil > 64 points (91).

Dans une étude prospective récente réalisée sur 162 cas d’EME, comparant les 2
scores (STESS-3 et -4 et score EMSE >64), ’EMSE est plus performant pour prédire la
mortalité mais aussi la morbidité (évaluée sur le score de Rankin) a 30 jours. Aucun de ces
deux scores n’est performant pour prédire I’évolution en EME réfractaire (valeur prédictive
négative elevée mais valeur prédictive positive basse) (59), mais il faut rappeler qu’ils ont été

développés initialement pour prédire le risque de mortalité.

Sutter et al. soulignent I’importance de développer un outil d’évaluation pronostique
qui prend en compte les données évolutives et paracliniques des patients pris en charge pour
un EME. Ainsi, ils proposent d’inclure dans un algorithme prédisant la mortalité, outre les
données initiales relatives a ’EME décrites par le STESS, des données de neuro-imagerie, de
biologie (albuminémie initiale), de thérapeutique (délai de traitement, recours a un traitement
anesthésique), d’évolution neurologique (durée de ’EME, données EEG) et systémique

(complications infectieuses et respiratoires) (78), comme le montre le schéma suivant d’apres

Sutter et al. :
Validated (STESS14.2449.99) Validation pending
r 1 f 1
Outcome predictors*
Domo?nphics and First diagnostic Treatment characteristics Complications Peri-ictal and postictal
clinical variables information » Treatment delay (21 h) s Infections characteristics
» Age (265 years) » Neuroimaging: acute » Use of continuous = Respiratory » Duration of status
» No seizure history brain lesions intravenous anaesthetic failure epilepticus (>1h)
» GCSE or NCSE in coma = Biomarkers: low serum drugs (?) = Postictal PEDs
» Impaired consciousness albumin on day 1

Cessation Postictal phase

Time
Figure 2 | An algorithm for assessment of outcome predictors over the course of SE. *Predictors with published measures
of their association with death. Abbreviations: GCSE, generalized convulsive SE; NCSE, nonconvulsive SE; PED, periodic
epileptiform discharge; SE, status epilepticus; STESS, Status Epilepticus Severity Score.

Cet algorithme n’a pas encore été validé par une étude dédiée.
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Plus récemment, Gao et al. ont proposé un score afin d’évaluer le pronostic
fonctionnel des EME, appelé le END-IT score (Encephalitis, Nonconvulsive status
epilepticus, Diazepam resistance, Image abnormalities, and Tracheal intubation), basé sur 5
items (encéphalite, évolution vers un EME non convulsif, résistance au diazépam, imagerie,
intubation endotrachéale) et coté sur 6 points. Un score > 3 a une sensibilité de 83.9% et une
specificité de 68.8% pour prédire un pronostic défavorable a 3 mois (défini par un score de
Rankin de 3 a 6) (92). Cependant, il a été fait sur des données rétrospectives et nécessite une

validation externe par des études prospectives.

4. Prise en charge de 'EME
4.1. Les données de la littérature

Compte tenu de la grande hétérogénéité des EME, et de I’urgence de la prise en
charge, la réalisation d’études cliniques prospectives de qualité est tres difficile. Les données
disponibles sont essentiellement rétrospectives. Par ailleurs, les études divergent sur de
nombreux points : les définitions de I’EME, les molécules étudiées, les dosages, et les critéres

de jugement.

Seules les premieres lignes de traitement dans les états de mal généralisés ont fait
I’objet d’essais thérapeutiques prospectifs randomisés contr6lés que nous détaillerons plus
précisément. La premicre étude randomisée controlée a été menée par 1’équipe Nord-
Américaine dirigée par Treiman en 1998 (93), et a porté sur 570 patients en EME généralisés
comparant 4 bras de traitement de premiere intention : lorazépam, phénobarbital, phénytoine
et phénytoine + lorazépam ; I’efficacité a été retrouvée équivalente en dehors d’une meilleure
efficacité du lorazépam comparé a la phénytoine seule. Plusieurs réserves majeures existent a
propos de cette étude : inclusion d’états de mal épileptiques larvés (dont post anoxiques) avec
une durée moyenne de 1’état de mal a I’inclusion dans 1’étude de 2.8 heures, rendant les

résultats non applicables aux états de mal géneéralisés tonico-cloniques.

Plusieurs études ont porté sur les benzodiazépines en premicre ligne dans I’EME tonico-
clonique généralisé. L’étude randomisée controlée en double aveugle menee par Alldredge en
2001 a permis d’établir 1’efficacité du lorazépam et du diazépam par rapport au placebo (94),
avec une différence d’efficacité non significative entre le lorazépam (59%) et le diazépam

(43%) ; le taux d’arrét des crises convulsives était de 21% dans le groupe placebo. La revue
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Cochrane de Prasad et al. rapporte une supériorité du lorazépam par rapport au diazépam en
1% ligne de traitement (95). En France, le lorazépam n’étant pas disponible (hors ATU), ¢’est
le clonazépam qui est utilisé. Une étude observationnelle menée par Alvarez et al. a retrouvé
une superiorité du clonazépam par rapport au lorazépam, cependant le lorazépam était
fréguemment administré a des doses sous-optimales (96). Le midazolam en IM a été validé
par I’étude RAMPART (Rapid Anticonvulsivant Medication Prior to Arrival Trial) en
montrant sa non-infériorité par rapport au lorazépam IV en traitement pré-hospitalier de
I’EME convulsif (97). L’essai contr6lé randomisé frangais SAMU-Keppra mené par Navarro
et al. n’a pas retrouvé de bénéfice a 1’association lévétiracétam + clonazépam par rapport au
clonazépam seul pour le traitement de 1°° ligne pré hospitalier de PEME convulsif généralisé
(98).

Concernant les traitements de deuxieme ligne, les données sont moins claires. Une
méta-analyse faite par Yasiry et Shorvon a repris les différentes études évaluant les
traitements de deuxiéme ligne administrés aux patients présentant un EME convulsif
persistant malgré un traitement par benzodiazépines (99). Les études rapportées dans cette
méta analyse sont toutes rétrospectives et observationnelles, en dehors d’une étude
pédiatrique (100). Les résultats retrouvent que les traitements les plus efficaces pour stopper
cliniqguement les convulsions sont le valproate (efficacité de 75.7%, ICgyse, [64.7-84.8%]),
suivi du phénobarbital (73.6%, mais avec un ICgsy plus large a [58.3-84.8%]) et du
lévétiracétam (68.5%, 1Cos0, [56.2-78.7%]) ; la phénytoine n’est efficace que dans 50.2% des
cas en moyenne (ICgs [34.2-66.1%]), potentiellement en raison de variabilités de
concentrations plasmatiques liées a la pharmacocinétique non-linéaire de cette molécule. La
majorité des études de cette méta analyse ne rapporte pas les taux plasmatiques et cette
hypothese n’a donc pas pu étre vérifiée. En terme d’effets indésirables, le 1évétiracétam et le
valproate sont les mieux tolérés, le phénobarbital étant responsable d’une sédation importante
associee a un risque de dépression respiratoire, et la phénytoine pouvant présenter des
complications cardiovasculaires. Les données concernant le lacosamide ont été jugées
insuffisantes pour étre rapportées. L’ESETT (Established Status Epilepticus Treatment Trial),
premiére grande étude prospective randomisee contrélée dans les états de mal convulsifs
résistants aux benzodiazépines comparant le valproate, le levetiracétam, et la fosphénytoine,

est actuellement en cours (101).

Les traitements de troisieme ligne, indiqués en cas de persistance de I’EME apres les

deux premiéres lignes de traitement (EME réfractaire), reposent sur des traitements
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anestheésiques administrés en continu par voie intraveineuse pour une durée de plusieurs
heures, afin d’induire un coma thérapeutique, d’une profondeur variant de la simple
suppression des crises a un tracé plat (isoélectrique) sur I’électroencéphalogramme, en passant
par le tracé de « burst suppressions » (bouffées suppressives, correspondant a I’alternance de
bouffées d’ondes lentes parfois mélées a des ondes plus rapides et de périodes de dépression
majeure de 1’activité cérébrale (102)). Aucune étude n’a a ce jour comparé 1’efficacité d’une
simple dose de charge de traitement anesthésique par rapport a une sédation de plusieurs
heures sur le controle des EME ; la durée minimale efficace de sédation n’est donc pas
connue. Par ailleurs, la profondeur optimale du coma n’a pas non plus fait I’objet d’études
comparatives. A c6té des barbituriques (penthotal et thiopental), traitement historique des
EME réfractaires, d’autres anesthésiques sont utilisés depuis de nombreuses années :
midazolam, propofol et plus récemment kétamine. Aucune étude thérapeutique ne permet de
connaitre 1’anesthésique comportant le meilleur rapport bénéfice-risque : la encore les études

prospectives randomisées manquent cruellement.

Le seul essai thérapeutiqgue randomisé contr6lé, visant a comparer le propofol aux
barbituriques dans la prise en charge d’EME réfractaires (tous types confondus), n’a pas pu
étre mené a terme faute de recrutement suffisant (seuls 24 patients enr6lés sur les 150 prévus).
Cette étude retrouve neanmoins une efficacité semblable entre propofol et barbituriques, une
durée de ventilation mécanique plus importante chez les patients traités par barbituriques, et
des complications similaires liées & la prise en charge réanimatoire dans les deux groupes (en
particulier des infections et hypotensions séveéres) (103). Les raisons de cet échec de
recrutement sont probablement liées a la relative rareté des EME réfractaires, et a leur
caractére d’urgence : ainsi, la plupart des patients éligibles mais non inclus étaient des
patients arrivés de nuit ou le week-end, probablement parce que les médecins de garde sont
moins impliqués dans les protocoles d’étude, et également parce qu’il est peut-étre plus sar

d’utiliser les traitements que I’on maitrise le mieux en situation de garde.

Les données concernant le traitement des EME réfractaires reposent donc essentiellement sur
des données rétrospectives et hétérogenes. La revue systématique de Claassen et al.
comparant le pentobarbital, le midazolam et le propofol dans le traitement de I’EME
réfractaire (convulsif ou non) ne montre pas d’association entre la molécule choisie, la
profondeur de I’anesthésie et la mortalité ; la profondeur de 1’anesthésie étant guidée par
I’EEG : simple suppression des crises ou suppression de 1’activité de fond (tracé de bouffées

suppressives ou tracé isoélectrique). Dans cette revue, le groupe traité avec une anesthésie
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générale plus lourde (objectif de suppression de 1’activité de fond) est moins a risque de
récidive précoce de crise sous traitement anesthésique (survenant apres 6h du début du
traitement anesthésique), mais plus a risque d’hypotension artérielle ; il n’y a aucune
différence sur 1I’échec immédiat du traitement (défini comme la récidive de crises dans les 6
premiéres heures de traitement anesthésique), ou la nécessité de changement de molécule
anesthesique afin de mieux contrdler les crises, et sur le risque de crises lors du sevrage de
I’anesthésie (72).

Le cas des EME super réfractaires, ¢’est a dire persistant ou récidivant aprés la 24°™
heure de prise en charge, est encore moins bien étudié, et les rares données disponibles
correspondent le plus souvent a des séries de cas. Outre le changement de molécule
anesthésique, on peut citer comme approches thérapeutiques le recours a des traitements
immuno-modulateurs en cas de suspicion d’encéphalite auto-immune, le régime cétogene, ou

I’hypothermie thérapeutique (104).

La prise en charge des autres types d’EME, partiels ou non convulsifs, est bien
moins claire : les données sont uniquement rétrospectives ou empiriques, et englobent des
formes extrémement variées d’état de mal épileptique. En raison du pronostic moins sévére de
ces EME, un traitement moins agressif est généralement préconisé, basé sur les
benzodiazépines et les autres molécules antiépileptiques a choisir en fonction de 1’étiologie

sous-jacente, sans recours rapide aux agents anesthésiques (105).

4.2. Les recommandations thérapeutiques

4.2.1. Les recommandations internationales

En 2010, ’EFNS (European Federation of Neurological Societies) propose les
recommandations suivantes (106) : en cas d’EME généralisé convulsif ou non, un traitement
initial par lorazepam IV ou diazepam IV suivi immédiatement de phénytoine ou
fosphénytoine est préconisé. En cas d’échec, s’il s’agit d’un EME généralisé convulsif (ou
d’un EME larvé faisant suite a un EME généralisé convulsif), les auteurs privilégient un
recours rapide a I’anesthésie générale, avec un objectif EEG de burst suppression si le
propofol ou un barbiturique est employeé, ou une suppression électroencéphalographique des

crises si le midazolam est utilisé, et ce pendant au moins 24h, en parall¢le de I’instauration
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d’un traitement de fond antiépileptique. S’il s’agit d’'un EME partiel complexe réfractaire,
I’essai d’autres molécules antiépileptiques est préconisé, 1’anesthésie générale étant jugée trop

agressive avec un risque de complications important.

Les recommandations de la Neurocritical Care Society, établies en 2012 (107), portent
sur les EME convulsifs et les EME non convulsifs avec coma (correspondant & des EME
larvés compliquant un EME convulsif non contrdlé), et préconisent I’utilisation d’une
bithérapie associant une benzodiazépine et un traitement antiépileptique de deuxieme ligne
(fosphénytoine ou phénytoine ; valproate en cas d’épilepsie généralisée idiopathique, ou
lévétiracétam), méme en I’absence de persistance des crises aprés le traitement par
benzodiazépine, pour atteindre rapidement les niveaux thérapeutiques du traitement
antiépileptique de longue durée d’action dans le cadre d’un traitement de maintenance. En cas
d’EME réfractaire (persistance des crises cliniques ou sur EEG continu), le traitement repose
sur I’administration d’un agent antiépileptique de longue durée d’action additionnel en bolus,
et, en cas de non controle des crises, sur un traitement anesthésique en continu par voie 1V
(midazolam, propofol ou pentobarbital). Cependant, s’il s’agit d’un EME non convulsif avec
coma stable sur le plan hémodynamique et respiratoire, les auteurs précisent que d’autres
traitements anti-épileptiques de 2°™ ligne en bolus peuvent étre essayés avant de recourir a
une anesthésie générale. Les auteurs recommandent une titration des anesthésiques afin
d’obtenir a I’EEG continu une cessation des crises ou un trace de burst suppression durant 24

a 48h, avant de débuter un sevrage progressif des sédations.

L’ American Epilepsy Society a publié des recommandations en 2016 (108), sur la
prise en charge de ’EME convulsif spécifiquement, qui repose sur les 3 méme paliers, selon

I’algorithme suivant :
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Time Line Interventions for emergency department, in-patient setting, or prehospital setting with trained paramedics

h Stabilize patient (airway, breathing, circulation, disability - neurologic exam)
2% Time seizure from its onset, monitor vital signs
0-5 min 3. Assess oxygenation, give oxygen via nasal cannula/mask, consider intubation if respiratory assistance needed
Stabilization 4. Initiate ECG monitoring
phase 5.  Collect finger stick blood glucose. If glucose < 60 mg/dl then
Adults: 100 mg thiamine IV then 50 m| D50W IV
Children = 2 years: 2 mi/kg D25W IV Children < 2 years: 4 mi/kg D12.5W
6. Attempt IV access and collect electrolytes, hematology, toxicology screen, (if appropriate) anticonvulsant drug levels
Yes .% No
A benzodiazepine is the initial therapy of choice (Level A): If patient at baseline,
Choose one of the following 3 equivalent first line options with dosing and frequency: then symptomatic
5-20 min Intramuscular midazolam (10 mg for > 40 kg, 5 mg for 13-40 kg, single dose, Level A) OR medical care
Initial therapy Intravenous lorazepam (0.1 mg/kg/dose, max: 4 mg/dose, may repeat dose once, Level A) OR
phase Intravenous diazepam (0.15-0.2 mg/kg/dose, max: 10 mg/dose, may repeat dose once, Level A)
If none of the 3 options above are available, choose one of the following:
Intravenous phenobarbital (15 mg/kg/dose, single dose, Level A) OR
Rectal diazepam (0.2-0.5 mg/kg, max: 20 mg/dose, single dose, Level B) OR
Intranasal midazolam (Level B), buccal midazolam (Level B)
Yes Does seizure No
continue?
There is no evidence based preferred second therapy of choice (Level U): if patient at baseline,
Choose one of the following second line options and give as a single dose then symptomatic
20-40 min Intravenous fosphenytoin (20 mg PE/kg, max: 1500 mg PE/dose, single dose , Level U) OR medical care
Second therapy Intravenous valproic acid (40 mg/kg, max: 3000 mg/dose, single dose, Level B) OR
phase Intravenous levetiracetam (60 mg/kg, max: 4500 mg/dose, single dose , Level U)
If none of the options above are available, choose one of the following (if not given already)
Intravenous phenobarbital (15 m_g/kg max dose, Level B}
Yes Does seizure No
continue?
40-60 min There is no clear evidence to guide therapy in this phase (Level U): If patient at baseline,
Third therapy Choices include; repeat second line therapy or anesthetic doses of either thiopental, midazolam, then symptomatic
phase pentobarbital, or propofol (all with continuous EEG monitoring). medical care

On peut noter que pour les EME réfractaires, le choix est possible entre le recours a
I’anesthésie générale et la répétition d’un traitement de deuxiéme ligne, soulignant la
problématique du rapport bénéfice risque du passage plus ou moins rapide a I’anesthésie

génerale.

4.2.2. Les recommandations francaises

Des recommandations francaises ont été émises en 2018 sous 1’égide de la Société de
Réanimation de Langue Francaise (SRLF) et la Société Francaise de Médecine d’Urgence
(SFMU) (10). Pour la prise en charge spécifique de ’EME tonico-clonique généralisé, la
stratégie thérapeutique repose sur les 3 lignes classiques de traitement :
eUne premiére ligne par benzodiazépine (de préférence le clonazépam par voie intraveineuse,
qui présente une durée d’action prolongée) répétée a 5 minutes en cas de persistance des
crises, avec prudence en cas de dépression respiratoire ou chez un sujet fragile/agé (demi-

dose).

oEn cas de persistance des convulsions a 5 minutes de la deuxiéme injection de

benzodiazépine, un traitement antiépileptique de deuxiéme ligne par voie intraveineuse est

30



recommandé, la molécule devant étre choisie en fonction du terrain, de I’étiologie suspectée,

et de I’habitude du prescripteur parmi les quatre suivantes :

- le valproate de sodium (contre-indiqué en cas de mitochondriopathie, et a éviter si

possible chez les femmes en &ge de procreéer) ;

- la fosphénytoine (contre-indiquée en cas de bloc auriculo-ventriculaire et chez les
patients ayant une épilepsie généralisée idiopathique) ;

- le phénobarbital (& réserver plutét aux contre-indications des traitements précédents du

fait des troubles de la vigilance) ;

- le lévétiracétam (a réserver plutdt aux contre-indications des traitements précédents du

fait du faible niveau de preuve).

eEn cas d’EME tonico-clonique geénéralise réfractaire, défini par la persistance de
convulsions malgré des traitements de 1%° et 2°™ ligne (a dose optimale et aprés un délai
d’action suffisant de 30 minutes apres le début de la perfusion de la deuxieme ligne), les

auteurs recommandent :

- soit de recourir en troisieme ligne a un coma thérapeutique induit par des traitements
anesthésiques par voie intraveineuse (propofol, midazolam ou barbituriques), apres intubation

trachéale en séquence rapide ;

- soit de différer le recours a I’anesthésie générale en administrant un autre
antiépileptique de deuxieme ligne si ’EME évolue depuis moins de 60 minutes et s’il s’agit
d’un patient avec épilepsie connue ne présentant pas de facteur d’agression cérébrale

manifeste, ou si le recours a la ventilation mécanique est jugé déraisonnable.

Il est rappelé que les crises sérielles tonico-cloniques généralisées avec confusion
inter-critique (mais reprise de conscience), ne doivent pas étre confondues avec un EME,
méme s’il existe un risque d’évolution vers un authentique EME tonico-clonique généralisé

justifiant une prise en charge en urgence par des traitements antiépileptiques.

Il est également souligné qu’il est capital de réserver le recours rapide a 1’anesthésie
génerale aux seuls états de mal convulsifs généralisés réfractaires, afin de ne pas « sur-

traiter » des patients qui n’en auraient pas besoin, en particulier dans les cas suivants :

e persistance isolée d’un coma (d’autant plus que les traitements administres tels que

les benzodiazépines alterent la vigilance) ; en effet ’EME larvé est en pratique trés
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rare et doit étre confirmé par un EEG en urgence si la présentation clinique est

évocatrice ;
e crises sérielles avec reprise de conscience apres deux lignes de traitement ;

e suspicion d’EME psychogénes chez lesquels une escalade thérapeutique serait

extrémement néfaste.

Les indications de recours a I’intubation sont détaillées (cf. tableau ci-dessous), pour
différencier les patients en EME réfractaire, justifiant I’intubation pour mettre en route la
troisieme ligne de traitement, de ceux qui présentent un coma (post critique et/ou secondaire
aux thérapeutiques antiépileptiques) qui peut nécessiter une protection des voies aériennes et
une sécurisation du transport, auquel cas il est recommandé¢ d’arréter les sédations a I’arrivée
du patient en réanimation afin de faciliter 1’évaluation neurologique clinique et

électroencéphalographique.

Indications et non-indications de I’intubation trachéale lors d’un état de mal épileptique
tonico-clonique généralisé (EMETCQG) :

Quand ne pas recourir a I’intubation et a la
ventilation mécanique

Indications d’intubation et de ventilation
mécanique

Détresse respiratoire aigué

Contexte d’agression cérébrale aigué sévere!
EMETCG réfractaire au traitement
antiépileptique de deuxiéme ligne bien conduit
Altération de la vigilance malgré P’arrét des
convulsions, avec mauvaise tolérance
respiratoire

Sécurisation du transport

Crise d’¢épilepsie TCG avec respiration
stertoreuse

Traitements antiépileptiques de premiére ou
de deuxieme lignes incomplets avec bonne
tolérance respiratoire

Altération profonde et prolongée de la
vigilance malgré 1’arrét des convulsions, avec
bonne tolérance respiratoire

En cas d’état de mal réfractaire, il est recommandé de poursuivre le traitement
anesthésique pendant au moins 24h suivi d’un sevrage progressif des sédations sur 6h ; la
profondeur optimale de la suppression électroencéphalographique (suppression des crises,
tracé de burst suppression, tracé isoélectrique) n’est pas établie mais un tracé de suppression

des crises voire de burst suppression sous contréle EEG est proposeé.

! contexte de traumatisme cranien grave, hémorragie sous-arachnoidienne, AVC, et toute cause d’HTIC ou de
bas débit cérébral aigu.
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En cas d’EME tonico-clonique généralisé super réfractaire, il est proposé de reprendre
les agents anesthésiques, et de les poursuivre plus de 24h sous contréle EEG, avec un sevrage
plus progressif ; en cas de récidive ou d’inefficacité, il est proposé de recourir a la kétamine
couplée a une benzodiazépine, voire au thiopental, et de discuter le recours a d’autres

thérapeutiques (adjonction d’autres antiépileptiques, régime cétogéne, immunothérapie).

L’algorithme suivant résume la prise en charge thérapeutique de ’EME tonico-clonique

géneralisé telle que présentée dans les dernieres recommandations francaises :

Etat de mal épileptique convulsif tonico-clonique généralisé de I’adulte non obése

& suggérant un EME larvé - ]
e, EEG nésessuire, voir texte

Convulsions > & mimites ou > 2 crises sans reprise de consciences (réponse

mnx ordres simples)

~Demblée o Z -
podacione ) 2 (oo | Rege
Wpieen | 2 WESHION) o g ——— et ko
~.__charge 1S o Ualgarithme
e |2 Dextro E0G l clonazépam 0,015 mgkg IVD ou =
{ _Prélvsaments | midazolam 015 mg/KE TV sk pucchinn e Nibivss 80 reis Sabiod) o
1} = Z NON
' Lutter contre = Persistance des coavulsions > S min = EEG
tout facteur 1% = :
d'agression ; 5 Cnma @ oLt
| cbrébrate | |= z - NON
— |$ e At EME
) : = sion
e = Z by
Sassurer du = = out
diagnostic !E E
d'EMETCG i
St f§ J g Réveil = rapide Reéappanion
Traiter | i';' Persistance des convulsions 30 min aprés < Gk CotRIonk
Vétiologie et {2 le début de la perfusion de I'AE de 2 Jigne
1=
les facteurs _:"-" = @ |
5 4 .
épileptogbnes \\/ = Couverture pat Reprise du
¥ ———————— / traitement selon

. —_——
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| v | + midazelam ou propofol
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rapide » v0 mimedwction 4" AE de oot
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La prise en charge thérapeutique des autres types d’EME que I’EME tonico-clonique
généralisé est moins codifiée. L’accent est mis sur I'importance du diagnostic différentiel et
sur la place indispensable de ’EEG dans le diagnostic des EME non convulsifs. Les
benzodiazépines peuvent généralement étre proposées en 1% ligne ; et le choix du traitement
de 2°™ ligne nécessite un avis neurologique spécialisé et ne revét pas le degré d’urgence de

I’EME tonico-clonique généralisé. 1l est précisé que le recours aux agents anesthésiques n’est
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envisagé que treés rarement car les risques d’une telle approche sont en régle supérieurs au

bénéfice escompté.

4.3. L’état de mal épileptique : une fenétre thérapeutique étroite et complexe

L’enjeu de la prise en charge des états de mal épileptique est de trouver le bon
équilibre entre un traitement rapidement efficace et une prise de risque minimum, c’est a dire,

comme dans toute la médecine, le meilleur rapport bénéfice/risque.

Pour cela, il est important de déterminer le risque de I’évolution d’un état de mal, sur
un plan vital et neurologique. L’état de mal tonico-clonique généralisé est le seul entrainant
un risque vital dés les premieres heures. Les conséquences cérébrales des crises qui se
prolongent sont de deux ordres: le risque de séquelles neurologiques définitives (en
particulier des troubles mnésiques et une eépilepsie partielle secondaires aux lésions
hippocampiques), et le risque de moindre efficacité des traitements antiépileptiques agonistes
GABA (c’est a dire la majorité des anesthésiques), et donc d’évolution vers un EME super
réfractaire (cf. paragraphes 2.2 et 2.3). Il est important de rappeler qu’aucune donnée n’est
disponible pour confirmer ces modifications cérébrales et leurs conséguences au cours de
I’EME chez ’homme. Ainsi, les états de mal moteurs partiels prolongés qui n’entrainent
souvent aucune aggravation du déficit neurologique pré existant montrent que les lésions
neuronales ne sont pas systématiques. L’augmentation du risque de résistance aux traitements
antiépileptiques n’est pas facilement démontrable chez I’homme, mais beaucoup des états de

mal partiels prolongés répondent a un traitement de premiére ligne.

De l’autre c6té, il faut évaluer les risques liés aux traitements administrés, car
I’anesthésie générale et la prise en charge en milieu réanimatoire entrainent une augmentation
du risque de morbi-mortalité ainsi que des colts importants liés aux hospitalisations

prolongées.

Il est donc primordial de trouver un équilibre juste dans la prise en charge
thérapeutique, en évitant a la fois un traitement insuffisant a risque de sequelles neurologiques
ou de mortalité, mais aussi un traitement excessif pourvoyeur d’iatrogenie. Dans cet equilibre
bénéfice/risque, la durée et profondeur de I’anesthésie générale pour les EME tonico-
cloniques réfractaires est une question importante. La durée de 24h a 48h de poursuite de
I’AG en réanimation est complétement aléatoire, et il est possible que le seul bolus

d’anesthésie, comme pour les traitements de seconde ligne, soit suffisant. Eviter la poursuite
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(ou raccourcir la durée) de 1’anesthésie générale diminuerait le temps passé en réanimation, et
les complications inhérentes, mais peut-étre au prix d’un risque de récidive plus important de
I’EME.

Une autre problématique est la difficulté d’identifier les EME réfractaires parmi les
patients adressés en réanimation pour un EME sous ventilation mécanique, certains patients
ayant été intubés pour des troubles de la vigilance ou pour la persistance de I’EME sans avoir
recu les premier et second paliers thérapeutiques recommandeés. Il peut étre difficile de
reconstituer clairement la chronologie des événements, et de déterminer le caractére
réfractaire ou non de I’EME de ces patients. La place de ’EEG dans cette phase initiale de la
prise en charge est minime : indisponible en extrahospitalier, le premier EEG réalisé dans ce

contexte aura lieu alors que le malade est déja sédaté.

Il apparait donc intéressant d’évaluer les pratiques des médecins du SAMU et des
réanimateurs en France face a des patients en EME convulsifs qui ont été ventilés en pré
hospitalier : quelle est la proportion réelle d’EME réfractaires parmi eux ? Le caractéere
réfractaire de ’EME influe-t-il sur la prise en charge en réanimation ? La prise en charge est-

elle conforme aux recommandations, et a-t-elle un impact sur 1’évolution des patients ?
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PARTIE 2 : OBJECTIFS DE L’ETUDE

Cette étude rétrospective multicentrique s’intéresse a une population de patients
adultes pris en charge pour un état de mal épileptique convulsif admis en réanimation sous
ventilation mécanique. Il s’agit le plus souvent de patients pris en charge par le SAMU en
extrahospitalier, mais cela peut également concerner des patients déja hospitalisés aux

urgences ou dans un service de médecine.

Les objectifs sont les suivants :

e Déterminer la proportion de patients en état de mal épileptique réfractaire ;

e Déterminer les raisons de I’intubation chez les patients ne répondant pas aux critéres
d’EME réfractaire ;

e Etudier les modalités de gestion de I’anesthésie générale en réanimation dans le groupe des

patients en EME réfractaire et dans le groupe des patients non réfractaires ;

o Rechercher une corrélation entre le caractére réfractaire de I’EME, la durée de sédation
(supérieure ou inférieure a 12h avant sevrage), et la récidive de ’EME, la durée de ventilation
mécanique et de séjour en réanimation, la fréquence des complications et la mortalité en

réanimation.
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PARTIE 3 : METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique, menée dans 4 unités de réanimation
adulte : réanimation neurologique médicale (hopital Pitié Salpétriere), réanimation médicale
polyvalente a orientation cardiologique (hopital Pitié Salpétriére), réanimation médicale
polyvalente (hépital Pitie Salpétriere), réanimation meédicale polyvalente du Centre
Hospitalier de Marne la Vallée (CH MLV).

1. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les patients ont été sélectionnés via le systeme de codage informatique de chaque
hopital. Les patients admis en réanimation entre le 01/01/2014 et le 31/12/2016 pour état de
mal épileptique, sous ventilation mécanique a 1’arrivée en réanimation, ont été inclus dans
I’étude.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- Age<l18ans;

- Etat de mal épileptique non convulsif initialement ;

- Instauration de la ventilation mécanique apres 1’admission en réanimation ;

- Transfert d’un autre service de réanimation ;

- Encéphalopathie post anoxique ;

- Traumatisme cranien aigu;

- Inclusion dans un essai thérapeutique sur 1’état de mal épileptique.

2. Recueil de données et variables étudiées

2.1. Modalités de recueil des données

Une liste des patients a été etablie pour chaque réanimation grace au codage PMSI :
code diagnostique CIM 10 «état de grand mal épileptique » (G410), « autres états de mal
épileptique » (G418), ou « état de mal épileptique, sans précision (G419) ; associé¢ a I’acte
CCAM «ventilation mécanique intratrachéale avec pression expiratoire positive [PEP]
supérieure a 6 et/ou FiO2 supérieure a 60%, par 24 heures » (GLLDO008) ou « ventilation

mécanique intratrachéale avec pression expiratoire positive [PEP] inférieure ou egale a 6 et
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FiO2 inférieure ou égale a 60%, par 24 heures» (GLLDO015). Le dossier médical de chaque
patient a été examiné. Une premiére lecture du compte rendu hospitalier a été faite, et les

dossiers de patients présentant un ou plusieurs critéres d’exclusion ont été ¢liminés.

Les dossiers retenus ont été analysés minutieusement comme sulit :

- Les dossiers médicaux manuscrits ont été récupérés dans les archives de chaque
hopital, et les données concernant la prise en charge initiale pré hospitaliere ont été
recueillies a partir des comptes rendus manuscrits du SAMU ou des pompiers ;

- Les données concernant la prise en charge hospitaliere ont été recueillies sur le
dossier médical manuscrit et/ou informatise. Les données concernant les
traitements administrés en réanimation (dosage et durée) et les parameétres de
ventilation (durée précise) ont été recueillis sur les pancartes et transmissions des
équipes infirmiéres. Les données pronostiques ont été recueillies via les dossiers

médicaux manuscrits ou informatiseés.

2.2. Caractéristiques des patients

Pour chaque patient, les caractéristiques suivantes ont été recueillies : age révolu au
moment de 1’admission en réanimation, sexe, poids, antécédent connu d’épilepsie,
intoxication éthylique chronique, score IGS Il (Indice de Gravité Simplifié) avec et sans

I’item neurologique (score de Glasgow).

2.3. Définition et caractérisation de 1’état de mal épileptique

La caractérisation de 1’état de mal épileptique a été déterminée sur les €léments du
dossier : compte rendu de 1’équipe pré hospitaliére (pompiers ou SAMU) et compte rendu de

séjour en réanimation, selon les définitions suivantes (ILAE) :
e FEtat de mal épileptique convulsif tonico-clonique généralisé : crise tonico-clonique
généralisée persistant plus de 5 minutes ou se répétant sans retour a un état de conscience

normale (réponse aux ordres simples) entre les crises.

e Etat de mal épileptique convulsif partiel : crises motrices focales persistant plus de 10

minutes.
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e Crises convulsives répétées : crises convulsives rapprochées avec retour a la conscience

entre chaque crise.

e Etat de mal épileptique réfractaire : EME résistant aux traitements de 1% et 2°™ ligne,
c’est-a-dire persistance des convulsions 30 minutes apres le début de la perfusion du
traitement de 2°™ ligne.

e Coma post critique : trouble de la vigilance sans manifestations motrices dans les suites

d’une ou plusieurs crises convulsives, sans EME.

Ne sont pas considéerés en EME réfractaire :
- Les patients mis sous anesthésie générale pour convulsions cliniques persistantes
sans avoir recu au préalable la 1% puis la 2°™ ligne de traitement antiépileptique ;
- Les patients en EME dont les convulsions cliniques se sont amendées
(spontanément ou aprés une 1 et/ou 2°™ ligne de traitement antiépileptique) et

qui sont intubés pour coma.

Par ailleurs, nous avons cherché a bien différencier le diagnostic « épileptique » et la cause
d’intubation. Ainsi, lorsqu’un patient répondant aux critéeres d’EME dont les convulsions se
sont arrétées a 1’arrivée des secours présente des troubles de vigilance nécessitant une
intubation, il est classé dans la catégorie diagnostique « EME non réfractaire », et le coma

post critique constitue la cause d’intubation.

Le score de sévérité de 1’état de mal épileptique STESS (Status Epilepticus Severity
Score) a été défini pour chaque patient a partir des données du dossier médical (cf. score

détaillé dans I’introduction, paragraphe 3.3.3.).
L’étiologie de 1’état de mal épileptique est catégorisée selon la classification de

I’'ILAE comme symptomatique aigué, symptomatique chronique séquellaire, symptomatique

chronique progressive, cryptogénique (cf. introduction, paragraphe 3.2).
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2.4. Prise en charge avant I’admission en réanimation

Les donnees recueillies lors de la prise en charge initiale ont été :

durée de I’état de mal épileptique avant traitement ;

caractérisation de ’EME ;

nom, dosage et ordre d’administration des antiépileptiques de 1%, 2°™ et 3°™®
ligne utilisés ;

évolution de ’EME aprés chaque ligne de traitement ;

indication de 1’intubation ;

réalisation d’une imagerie cérébrale (scanner ou IRM) avant I’admission en

réanimation.

Les lignes de traitement antiépileptique sont définies selon les recommandations

thérapeutiques actuelles, par leur place dans I’escalade thérapeutique :

Traitement de premiéere ligne: benzodiazépine (clonazépam, diazépam,
midazolam) ;

Traitement de deuxieme ligne : antiépileptique de longue durée d’action (valproate
de sodium, fosphénytoine/phénytoine, phénobarbital, l1évétiracétam) ;

Traitement de troisieme ligne: agent anesthésique par voie intraveineuse

(thiopental ou penthotal, midazolam, propofol).

L’ordre réel d’administration de ces différentes lignes, qui n’est pas forcément I’ordre

recommandé, est défini ainsi :

1/2/3 : 1%® ligne, 2°™ ligne et 3*™ ligne administrées dans I’ordre recommandé ;
1/3/2 : 1% ligne suivie de la 3*™ puis la 2°™ ligne ;
1/3/0 : 1% ligne suivie de la 3*™ ligne, sans 2°™ ligne ;

3/0/0 : 3*™ ligne administrée d’emblée, sans 1 ni 2°™ ligne.

2.5. Prise en charge en réanimation

Les données recueillies lors de la prise en charge en réanimation ont été :

moment d’admission en réanimation (journée, week-end/jour féri¢, nuit) ;
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- durée de sédation avant initiation du sevrage : durée entre le début de la sédation
(au moment de D’intubation) et le début de la décroissance de celle-Ci en
réanimation ;

- durée du sevrage des sédations: durée entre le début de la décroissance des
sédations et I’arrét ou la ré-augmentation (en cas de récidive d’EME par exemple)
de celles-ci ;

- délai entre I’admission en réanimation et le 1* EEG ;

- monitoring EEG continu. .

2.6. Evolution et pronostic

Les éléments d’évolution et pronostiques recueillis sur I’ensemble du séjour en
réanimation ont été :
- récidive de I’¢état de mal épileptique ;
- mortalité en réanimation ;
- durée de séjour en réanimation ;
- durée de ventilation mécanique avant la 1 extubation ;

- réintubation ;

survenue de complications :
o pneumopathie d’inhalation (<48h d’hospitalisation) ;
o pneumopathie acquise sous ventilation mécanique (>48h d’hospitalisation) ;
o infection urinaire ;
o infection sur cathéter ;
o hypotension nécessitant des vasopresseurs ;
o iléus;
o autres;

- récupération de 1’état antérieur a la sortie de réanimation.

3. Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée a 1’aide du logiciel R. Les variables qualitatives ont

été décrites sous forme d’effectifs et de pourcentages. Les variables quantitatives ont été
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décrites par leurs médiane, 1% et 3*™ quartiles en cas de distribution non normale, et par leurs

moyenne et écart-type en cas de distribution normale.

Pour la grande majorité des variables gquantitatives, le test non paramétrique de Mann
Whitney ou Wilcoxon a été utilisé pour les comparaisons entre deux groupes de patients.
Dans le cas de la variable « score IGS Il », qui suivait une distribution normale, c’est le test t
de Student qui a été utilise.

L’association entre variables qualitatives a ¢été étudiée a I’aide d’un test exact de Fisher
(Fisher-Freeman-Halton en cas de variables a plus de deux modalités) en raison de la petite

taille des effectifs.

Le seuil de significativité a été fixé a 0.05: Si p < 0.05, il existait une différence

significative entre les deux groupes étudiés pour la variable d’intérét.
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PARTIE 4: RESULTATS

1. Sélection des dossiers

Au sein des 4 réanimations, 248 séjours codés « état de mal épileptique » associés a

une « ventilation mécanique » au cours des années 2014, 2015 et 2016 ont été analyseés.

Cent quarante-huit dossiers ont été exclus pour les motifs suivants :

e Présence d’un critére d’exclusion :

©)

(@]

o

o

(@]

(@]

age < 18 ans (n=1)

diagnostic étiologique : anoxie cérébrale (n=22) ; traumatisme crénien aigu
(n=2);

EME non convulsif (n=21) ;

instauration de la ventilation mécanique apres I’entrée en réanimation (n=30) ;
transfert d’un autre service de réanimation (n=25) ;

inclusion dans un essai thérapeutique sur 1’état de mal épileptique (n=6).

e crreurs de codage (diagnostic d’admission autre qu’EME, n=30 ; et absence de

ventilation mécanique, n=5).

e données manquantes (n=6).

Cent dossiers ont été inclus et analysés (cf. figure 1). Le tableau Al en annexe expose le

détail des dossiers inclus et exclus par centre.
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Dossiers éligibles : patients admis en réanimation pour EME sous ventilation mécanique (n=248) :

eCodes diagnostiques (CIM-10) : G410, G418, ou G419 : « état de grand mal épileptique », « autres états de

mal épileptique », ou « état de mal épileptique, sans précision »

eActes (CCAM) : GLLDO008 ou GLLDO015 : « Ventilation mécanique intratrachéale »

eSéjours entre le 01/01/2014 et le 31/12/2016 dans une des 4 unités de réanimation adulte :

-réanimation neurologique médicale -Pitié Salpétriére (réa neuro) : n=59
-réanimation médicale a orientation cardiologique-Pitié Salpétriere (réa cardio) : n= 25

-réanimation médicale polyvalente-Pitié Salpétriere (réa poly) : n=97

-réanimation médicale polyvalente -Centre Hospitalier Marne la Vallée (CH MLV) : n=67

Dossiers exclus pour erreur de codage : n=35:

Diagnostic autre que EME : n=30
Absence de VM : n=5

Présence d’un critére d’exclusion : n=107

Anoxie cérébrale : n=22
Traumatisme cérébral aigu : n=2
EME non convulsif : n=21

Age <18ans:n=1

Instauration de la VM aprés admission
en réanimation : n=30

Transfert d’'une autre réanimation : n=25
Essai thérapeutique : n=6

Données manquantes : n=6

Dossiers inclus dans I’analyse : n=100
- Réaneuro:n=13
- Réacardio: n=9
- Réapoly:n=59
-  CHMLV:n=19

Figure 1. Diagramme de flux de I'étude
EME : état de mal épileptique ; VM : ventilation mécanique
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2. Caractéristigues cliniques

Les caractéristiques des patients sont rapportées dans le tableau 1. L’age médian des

patients est de 55.5 ans (moyenne 53.46 ans, écart-type 17.7) ; 70 % des patients sont de sexe
masculin. Plus de la moitié des patients sont épileptiques connus. Le nombre médian de crises

convulsives au moment de la prise en charge initiale est de 4 (moyenne de 4.31), avec un
maximum de 9 crises. La durée de la crise convulsive la plus longue n’est connue que pour 37

patients, avec une médiane de 9 minutes et un maximum de 18 minutes.

Quatre-vingt-sept pour cent des patients présentent un EME convulsif généralisé
contre 2% d’EME convulsifs partiels. Onze pour cent des patients ne présentent pas un vrai
EME : 3% ont des crises répétées avec reprise de la conscience, 5% sont en coma post
critique aprés une ou plusieurs crises de durée < 5 minutes, et 3% présentent des crises
psychogenes (figure 2). Parmi les 87 patients en EME généralisé, 16.1% (14 patients) ont un
état de mal réfractaire (EME-G-R).

60%

40%

proportion de patients

20%

EME-G-MR EME-G-R coma crises CHNEP EME partiel
diagnostic

0%

Figure 2 : statut du patient au moment de sa prise en charge

EME-G-NR : EME tonico-clonique généralisé non réfractaire ; EME-G-R : EME
tonico-clonique généralisé réfractaire ; Coma: coma post critique ; Crises :
crises convulsives répétées ; CNEP : crises non épileptiques psychogenes ;
EME partiel : EME convulsif partiel

La répartition du score STESS montre que la majorité (57%) des patients a un score

STESS > 3, corrélé a une mortalité accrue, comme le montre la figure 3 :
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Figure 3: Proportion de patients par score du STESS,
ensemble de la population (n=100)

Lorsque I’on compare le groupe des EME convulsifs généralisés réfractaires (EME-G-
R, n=14) et non réfractaires (EME-G-NR, n=73), on note que le groupe des EME-G-R
présente un nombre médian de crises convulsives significativement plus important au moment
de la prise en charge initiale (7 versus 4, p=0.003). Par ailleurs, les EME-G-R ont un score
STESS paradoxalement plus bas que les non réfractaires (médiane a 2 versus 3, p=0.02, cf.
tableau 1 et figure 4), principalement du fait d’un item « age » plus faible. On peut noter la
proportion plus importante d’épileptiques connus dans le groupe des EME réfractaires (64%
versus 53%), ainsi que d’étiologiec chronique séquellaire (43% versus 31%), ces deux

parameétres étant probablement liés (tableau 1).

fifiNon réfractaire
Bl Rt actaire

STESS

Figure 4: Comparaison du score STESS entre les EME
convulsifs généralisés réfractaires (EME-G-R, n=14) et non
réfractaires (EME-G-NR, n=73)
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' Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des patients au moment de la prise en charge

Ensemble EME-G-NR EME-G-R p
(n=100) (n=73) (n=14)

Age (années), 55.50 [40.00, 56.00 52.50 0.419

médiane [IQR] 65.25] [40.00, 69.00] [44.50, 59.00]

Sexe masculin, n(%) 70 (70.0) 48 (65.8) 11 (78.6) 0.534

Antécédent d’épilepsie, n(%) 54 (54.0) 39 (53.4) 9 (64.3) 0.563

Ethylisme connu, n(%) 24 (24.0) 18 (24.7) 4 (28.6) 0.825

Etiologie de ’EME, n(%) 0.721

Aigué symptomatique 39 (39.0) 33 (45.2) 6 (42.9)

Cryptogénique 1(1.0) 1(1.4) 0 (0)

Progressive symptomatique 16 (16.0) 11 (15.1) 2(14.3)

Chronique séquellaire 32 (32.0) 21 (28.8) 6 (42.9)

ND 12 (12.0) 7(9.6) 0 (0.0

Nombre de crises, médiane [IQR] 4 [3-5] 4 [3-5] 7 [5-8] 0.003
ND=13 patients ND=7 patients =~ ND=3 patients

Durée de la crise convulsive la 9 [6-13] 9 [6-12.75] 10 [7.5-12.5] 0.9

plus longue (Min), médiane [IQR] ND=63 patients ND =43 patients ND= 11 patients

STESS, médiane [IQR] 3.00 3.00 2.00 0.02
[2.00- 4.00] [2.00- 4.00] [2.00- 3.00]

Etat de conscience initial 1.000

-Alerte ou somnolent/confus (0) 5 (5.0) 1(1.4) 0 (0.0)

-Stuporeux ou comateux (1) 95 (95.0) 72 (98.6) 14 (100.0)

Type de crise (phase initiale) NA

-Simple  partielle,  complexe, 1(1.0) 0 (0.00) 0 (0.00)

épilepsie myoclonique, ou absence

()

-Convulsive généralisée (1) 99 (99.0) 73 (100.0) 14 (100.0)

-EME non convulsif avec coma (2) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)

Age 0.008

-<65 ans (0) 71 (71.0) 47 (64.4) 14 (100.0)

-> 65 ans (2) 29 (29.0) 26 (35.6) 0 (0.00)

Antécédent de crise d’épilepsie Uee

-Oui (0) 54 (54.0) 39 (53.4) 9 (64.3)

-Non (1) 46 (46.0) 34 (46.6) 5 (35.71)

Score IGS |1, moyenne (SD) 51.48 (14.76) 51.73 (15.23) 50.79 (16.51) 0.835

IGS II sans I’item neurologique, 30.22 (13.93) 30.02 (13.18) 25.43 (14.95) 0.403

moyenne (SD)

EME : état de mal épileptique ; EME-G-R : EME convulsif généralisé réfractaire ; EME-G-NR : EME convulsif
généralisé non réfractaire ; IGS Il : Indice de Gravité Simplifié Il ; IQR : intervalle interquartile ; ND : non

déterminé (information manquante) ; STESS : Status Epilepticus Severity Score.

Sur I’ensemble de la population de 1’étude, les étiologies des EME sont dans 39% des
cas une pathologie aigué symptomatique, dans 32% une lésion cérébrale séquellaire et dans

16% des cas une lésion cérébrale progressive. Les données du dossier médical ne permettent
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pas de conclure quant a I’étiologie de I’EME dans 12 % des cas (figure 5). Vingt-quatre
pourcent des patients ont une consommation excessive d’alcool de fagcon chronique (tableau

1), mais I’EME est attribué a I’alcool comme cause aigu€ dans 8% des cas (figure 6).

progressive symptomatique
16%

non déterminé
12%

cryptogénique
1%

Figure 5 : catégories étiologiques chez I'’ensemble de la
population d’étude (n=100)
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Figure 6 : détail des étiologies d’EME chez I’ensemble de la population d’étude
(n=100)
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Parmi la population des 54 patients épileptiques connus, la cause de ’EME est de type
aigué symptomatique chez 42.6% des patients (n=23, figure 7): un sevrage en
antiepileptiques est le plus souvent retrouvé dans 27.8% des cas (n=15), un sevrage alcoolique
dans 9.3% (n=5), une lésion vasculaire aigué dans 3.7% (n=2), et une privation de sommeil
dans 1.9% (n=1) (figure 8). Concernant les lésions vasculaires aigués, il s’agit d’hématomes

cerébraux spontanés chez un patient, et d’infarctus cérébraux chez 1’autre patient.

non déterming
7.4% 'L

progressive symptomatique
9.3%

cryptogénique
1.9%

Figure 7: catégories étiologiques chez les patients avec
antécédent d’épilepsie (n=54)
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Figure 8: détail des étiologies d’EME chez les patients avec antécédent
d’épilepsie (n=54)

Les EME de novo (n=46) sont causés par une lésion vasculaire dans 32.6% des cas
(n=15 patients) (de type aigué symptomatique dans 15.2% des cas (n=7 patients) et
séquellaire dans 17.4% des cas (n=8)), et par une tumeur dans 17.4% des cas (n=8). Le bilan
étiologique ne retrouve aucune cause dans 13% des cas (figures 9 et 10). Concernant les
Iésions vasculaires aigués, les diagnostics rencontrés sont : le syndrome de vasoconstriction
cerébrale réversible (n=1), I’accident vasculaire cérébral ischémique (n=2), I’hématome sous-

dural aigu (n=1), la thrombose veineuse cérébrale (n=2).
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Figure 9: catégories étiologiques chez les patients
sans antécédent d’épilepsie (EME de novo) (n=46)
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Figure 10 : détail des étiologies d’EME chez les patients sans antécédent
d’épilepsie (EME de novo) (n=46)
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3. Prise en charge pré hospitaliére

Nous allons a présent étudier la prise en charge initiale de I’ensemble des patients,
puis comparer les patients présentant un EME convulsif tonico-clonique généraliseé
réfractaire (EME-G-R) et non réfractaire (EME-G-NR).

3.1. Traitement antiépileptique

3.1.1. Délai de traitement initial

Le délai médian entre le début estimé de ’EME et I’administration du traitement
antiépileptique de premiére ligne est de 45 minutes (intervalle interquartile [18.00, 65.00])
chez I’ensemble des patients (moyenne 46.23 minutes). Il n’existe pas de différence
significative entre les EME convulsifs généralisés réfractaires et non réfractaires
(respectivement 30.00 [12.50, 55.00] minutes et 47.50 [30.00, 65.00], p=0.314, cf. tableau 2).

3.1.2. Lignes thérapeutigues

Les données concernant les molécules utilisées en 1%, 2°™ et 3°™ |igne sont exposées
dans le tableau 2.

Quatre-vingt-seize pourcent des patients (n=96) recoivent un traitement de premiére
ligne par benzodiazépine ; I’information n’est pas connue pour 1 dossier, et 3 patients ne
recoivent pas de traitement de premicre ligne mais des anesthésiques d’emblée.

Lorsqu’une benzodiazepine est utilisée, il s’agit dans 87.5% des cas du clonazépam, suivi du
diazépam (12.5%), sans différence d’efficacité entre les deux molécules : arrét des
convulsions aprés clonazépam dans 41.4% des cas (n=29 sur les 70 patients traités par
clonazépam qui convulsent toujours a I’arrivée des secours) versus 45.5% des cas (n=5/11)
apres diazepam (p=1).

Une deuxiéme injection est réalisée chez 49% des patients traités par benzodiazépines
(n=47) ; et ce pour persistance des convulsions chez 43 patients, avec une efficacité dans 32.6
% des cas (n=14/43), versus 55.6% des patients traités par une seule injection de
benzodiazépines (n=20/36). Le recours éventuel a une deuxiéme injection de benzodiazepines
n’est pas connu pour 2 patients.

Trente-quatre pour cent des patients ne recoivent pas de traitement de deuxieéme ligne

avant la troisieme ligne et I’intubation. La molécule de seconde ligne la plus utilisée est la
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fosphénytoine (48%), avant la phénytoine (7%), le phénobarbital (7%) et le lévétiracétam
(3%). Aucune différence d’efficacité statistiquement significative n’existe entre les différents
groupes (arrét des convulsions dans 32.1% (n=9/28) des cas apres la fosphénytoine, 66.7%
(n=4/6) apres la phénytoine, 50 % (n=1/2) apres le lévétiracétam et 20% (n=1/5) apres le
phénobarbital, p=0.659).

Concernant la troisieme ligne thérapeutique (anesthésie générale), un bolus
d’anesthésique avec propriété antiépileptique est utilisé dans 43% des cas pour I’intubation :
thiopental pour 26 patients (26%), propofol pour 15 patients (15%), et plus rarement
midazolam (2%); 37% des patients sont intubés avec une molécule sans propriété
antiépileptique (étomidate). L’ information n’est pas fournie pour 20 patients.

La molécule antiépileptique utilisée en perfusion continue aprés 1’induction est par ordre de
fréquence : le midazolam (65%), le propofol (17%), et le thiopental (10%). Le type de
molécule n’est pas précise pour 8 patients. En général, une seule molécule est utilisée en
perfusion continue a visée sédative a I’entrée en réanimation (n=93, 93.0%) ; seuls 3% des
patients recoivent 2 molécules de troisieme ligne en perfusion continue a 1’arrivée en

réanimation (information non spécifiée pour 4 dossiers).

Les patients en EME-G-NR recoivent majoritairement du midazolam en perfusion
continue pour entretenir les sédations, tandis que la répartition des anesthésiants est plus
hétérogéne chez ceux en EME-G-R, avec un recours plus fréquent au thiopental, que ce soit
en induction lors de I’intubation, ou en perfusion continue (cf. tableau 2).

Les données concernant la durée de la crise convulsive la plus longue sont tres limitées et
sont disponibles pour seulement 3 des patients en EME-G-R : les 2 patients traités par
thiopental ont une durée plus longue (10 mn et 15 mn) que le patient traité par d’autres
anesthésiques (5 mn) (p=0.67). On retrouve une tendance similaire vers une durée maximale
de crise convulsive plus longue chez les patients traités par thiopental dans I’ensemble de la
population d’étude, non statistiquement significative (médiane 12.5 vs. 8 minutes, p=0.2). En
revanche, le nombre de crises convulsives et le STESS sont similaires que les patients soient

traités par thiopental ou non.
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Ensemble EME-G-NR EME-G-R p
(n=100) (n=73) (n=14)
Délai début EME-1*° 45.00 47.50 30.00 0.314
ligne(min), médiane[IQR] [18.00, 65.00] [30.00, 65.00] [12.50, 55.00]
1°° ligne, n(%o) 0.505
Clonazépam 84 (84.0) 62 (84.9) 11 (78.6)
Diazépam 12 (12.0) 9(12.3) 3(21.4)
ND 1(1.0) 1(1.4) 0 (0.0
Aucune 3(3.0) 1(1.4) 0 (0.0
2°me dose de 0.196
benzodiazépines, n(%)
Oui 47 (47.0) 30 (40.5) 8 (57.1)
Non 47 (47.0) 40 (54.8) 5 (35.7)
ND 3(3.0) 2 (2.7) 1(7.1)
NA 3(3.0) 1(1.4) 0 (0.0)
2°™ ligne, n(%o) 0.373
Fosphénytoine 48 (48.0) 32 (43.8) 10 (71.4)
Lévétiracétam 3(3.0) 3(4.1) 0(0.0)
Phénobarbital 7 (7.0) 2 (2.7) 3(21.4)
Phénytoine 7 (7.0) 6 (8.2) 1(7.2)
ND 1(1.0) 1(1.4) 0 (0.0
Aucune 34 (34.0) 29 (39.7) 0 (0.0)
3°™ ligne-entretien, n(%o) 0.015
Midazolam 65 (65.0) 51 (69.9) 5 (35.7)
Propofol 17 (17.0) 11 (15.1) 4 (28.6)
Thiopental 10 (10.0) 4 (5.5) 4 (28.6)
ND 8 (8.0) 7 (9.6) 1(7.1)
Drogue utilisée pour 0.046
P’intubation, n(%)
Etomidate 37 (37.0) 30 (41.1) 1(7.1)
Midazolam 2 (2.0) 2(2.7) 0 (0.0)
Propofol 15 (15.0) 10 (13.7) 3(21.4)
Thiopental 26 (26.0) 15 (20.6) 7 (50.0)
ND 20 (20.0) 16 (21.9) 3(21.4)

EME : état de mal épileptique ; EME-G-R : EME convulsifs généralisés réfractaires ; EME-G-NR : EME convulsifs
généralisés non réfractaires ; IQR : intervalle interquartile ; NA : non applicable ; ND : non déterminé (information

manquante).

3.2.  Ventilation mécanique

La premiere cause de mise sous ventilation mecanique est représentée par les troubles

de vigilance (n=58, 58%), puis par les convulsions persistantes (n=28, 28%, dont 14 EME
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convulsifs généralisés réfractaires). L’inhalation et I’hypoxie sont des causes plus rares (5%
respectivement). Pour 1 patient, la seule raison de mise sous ventilation mécanique a été la
nécessité de réaliser une imagerie cérébrale. Pour 3 patients, la raison de la mise sous

ventilation mécanique n’était pas explicitée (figure 11).

coma  convulsions inhalation hypoxie imagerie

%

10 20 30 40 50 80

0

Figure 11: indications de mise sous ventilation mécanique dans
I’ensemble de la population d’étude (n=100)

3.3.  Ordre des lignes thérapeutiques, conformité aux recommandations et
proportion d’arrét des crises apres chaque ligne de traitement.

Moins de la moitié (n=48, 48.0%) des patients admis en réanimation pour EME sous
ventilation mécanique ont regu les deux premicres lignes de traitement avant 1’intubation (cf.
figure 12) : 40 EME généralisés, 1 EME partiel, 2 patients avec crises convulsives répétées, 3
patients avec coma post critique, 2 CNEP. Parmi ces 48 patients, 27 (56.3%) ont recu 2 doses
de benzodiazépines, et 19 (39.6 %) 1 seule dose (donnée manquante pour 2 patients). Dix-sept
d’entre eux (35.4 %) ont été intubés pour des convulsions persistantes: 14 EME convulsifs
généralisés réfractaires, 1 EME partiel convulsif réfractaire et 2 patients avec crises
psychogénes. Ainsi, dans le groupe des 48 patients ayant recu les traitements selon les
recommandations, 29.2% (14 patients) ont un EME convulsif généralisé réfractaire. Si I’on
prend en compte uniquement les EME généralisés, on obtient un taux d’EME généralisés

réfractaires de 35%.
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Quarante-sept patients (47.0%) ont recu uniquement une 1°® ligne avant I’instauration
de I’anesthésie générale, dont 16 ont été traités par une 2°™ ligne une fois la 3°™ ligne
débutée (figure 12). On peut noter que la proportion de patients intubés pour convulsions
persistantes est plus faible dans ce groupe de patients (n=11/47, soit 23.4% de ce sous-
groupe) que chez les patients traités selon les recommandations (n=17/48, soit 35.4% de ce

sous-groupe, cf. figure 14).
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Figure 12. Ordre des lignes thérapeutiques chez I’ensemble des patients
(n=100)

Prées de 40% des patients intubés pour convulsions persistantes sont mis sous
anesthésie générale directement aprés la 1% ligne thérapeutique ou sans attendre la fin de la

2tme ligne, et ne sont donc pas véritablement réfractaires (figure 13).
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Figure 13. Lignes thérapeutiques recues avant I'induction chez les patients
intubés pour convulsions persistantes (n=28)

7

1-2 1 0 ND
Lignes d'anti-épileptiques avant anesthésie générale

Figure 14. Répartition des causes d’intubation selon le protocole de traitement antiépileptique
précédant I'anesthésie générale

1: 1% ligne de traitement antiépileptique seule

1-2 : 1% puis 2°™ ligne de traitement antiépileptique ;

0 : aucun traitement antiépileptique de 1% ou 2°™ ligne avant I'instauration de I'anesthésie générale ;
ND : non déterminé (information manquante)
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L’ordre des lignes thérapeutiques varie sensiblement entre les centres d’étude : ainsi,

la majorité des patients admis en réanimation au centre hospitalier de Marne La Vallée n’ont

pas recu pas de 2°™ ligne thérapeutique avant I’intubation (tableau 3).

Ordre des lignes d’AE (n, %) Réa CH MLV (n=19) Hopital Pitié Salpétriere (n=81)
p=0.0001

1/2/3 4 (21.1) 44 (54.3)

1/3/0 13 (68.4) 18 (22.2)

1/3/2 0 (0.00) 16 (19.8)

3/0/0 2 (10.53) 1(1.2)

ND 0 2 (2.5)

AE : antiépileptiques ; CH MLV : Centre Hospitalier Marne-la-Vallée ; 1/2/3 : 1% ligne suivie de la 2°™ ligne puis

eme

3°™ |igne ; 1/3/0 : 1°® ligne suivie de la 3°™ ligne seule ; 1/3/2 : 1°® ligne suivie de la troisiéme ligne puis 2
ligne ; 3/0/0 : 3°™ ligne seule ; ND : non déterminé (information manquante)

Les convulsions cliniques se sont arrétées aprés la 1% ligne dans 34% des cas (n=34),)
a I’issue d’une injection (n=20) ou de 2 injections (n=14) de benzodiazépines ; apres la otme
ligne dans 15% des cas (n=15); et aprés la troisiéme ligne dans 28% des cas (n=28,), précédée
dans 2/3 des cas par les traitements de 1ére et seconde ligne (information non spécifiée pour 4
dossiers). Les patients chez lesquels les benzodiazépines ont été efficaces recoivent le plus
souvent un traitement de troisieme ligne directement aprés la premiére ligne (n=26 sur 34
patients, soit 76.5%), ce qui reflete les intubations pour troubles de vigilance persistants. De
fagon intéressante, I’EME s’arréte spontanément pour 19 patients (16 EME-G-NR et 3 comas
post critiques), intubés en raison de troubles de vigilance persistants le plus souvent apres
avoir recu une 1%¢ ligne seule (n=6) ou suivie d’une 2°™ ligne (n=9), malgré I’absence de

convulsion clinique a I’arrivée du SAMU.

3.4. Imagerie cérébrale

La majorité des patients (76%) bénéficient d’une imagerie cérébrale avant 1’arrivée en
réanimation. La proportion est similaire entre les groupes EME convulsif généralisé
réfractaire et non réfractaire (78.6 vs 76.7%, p=1) ; en revanche le recours a I’imagerie est

plus fréquent chez les patients non épileptiques connus (95.7% vs 59.3%, p=1.31 x10°).
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La plupart des patients bénéficient d’un scanner cérébral (68%) ; le recours a I’'IRM cérébrale

avant I’arrivée en réanimation reste marginal (7%).

4. Prise en charge en réanimation

4.1. Gestion de I’anesthésie générale

Les patients sont le plus souvent admis sur une garde de nuit/weekend (59.0%). Les
sédations sont interrompues a 1’arrivée en réanimation pour 10 patients : 9 patients avec
EME-G-NR et 1 patient avec crise psychogene.

La majorité des patients recoivent une seule molécule anesthésiante en perfusion
continue durant les 24 premiéres heures en réanimation (n=78, 78.0%) ; 15 patients (15%) en
recoivent 2, simultanément (n=8) ou successivement (=7).

Le traitement de troisi¢éme ligne est modifié a I’arrivée en réanimation pour 43 patients
(43.0%) : il s’agit en majorité d’un traitement par midazolam remplacé par du propofol
(n=34). Neuf des 10 patients traités par thiopental a I’arrivée en réanimation voient leur
traitement modifié¢ (propofol (n=8) ou midazolam (n=1)). Il n’y a jamais de changement de
molécule a ’arrivée en réanimation lorsqu’il s’agit du propofol (n=17). La molécule la plus
utilisée pendant les premiéres 24h en réanimation est le propofol (n=61, 61%), suivie par le
midazolam (31.0%) et le thiopental (n=1%).

La durée médiane de sédation avant initiation du sevrage est de 12.25h [5-18.00], avec

une moyenne de 16.2h (écart-type de 16.6) (figure 15). La durée totale médiane de sédation
avant arrét complet ou ré augmentation (en cas de récidive de crise ou d’EME) est de 17h [9-
26.6] (moyenne de 24.7h, écart-type 37.9). Le sevrage est brutal (ON/OFF) pour la majorité
des patients (59%, dont 7 patients avec EME-G-R) ; pour les autres la durée médiane de
sevrage est de 10h [5-20], avec une moyenne de 20.6h et un écart-type de 40.
Un des patients de 1’étude est maintenu sous traitement anesthésique pendant plusieurs jours
apres initiation du sevrage en raison d’un SDRA (durée totale de sédation : 336h). Lorsqu’on
I’écarte de I’analyse, on obtient une durée moyenne totale de sédations de 21.6h (écart-type
21.2).
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Figure 15. Répartition de la durée de sédation avant initiation du sevrage

chez I’ensemble des patients (n=100)

L’anesthésie utilisée dans les groupes des EME généralisés réfractaires et non

réfractaires (cf. tableau 5) differe légérement: dans le groupe des EME réfractaires, 79% des

patients sont traités par propofol et 14% par midazolam versus 63% et 37% respectivement

dans le groupe des EME non réfractaires; ces différences sont non statistiguement

significatives. La durée de sédation avant le sevrage ne différe pas significativement entre ces

2 groupes, avec une majorité entre 12 et 24h (tableau 5 et figure 16).

Tableau 5 — Gestion des sédations dans les groupes des EME généralisés réfractaires et non

réfractaires

EME-G-R EME-G-NR p
n 14 73
Nombre de 3°™ lignes pendant les
premiéres 24h en réanimation (%) 0.129
0 0(0.0) 6 (8.2)
1 14 (100.0) 53 (72.6)
2 0(0.0) 14 (19.2)
Molécule de 3°™ ligne pendant les
premiéeres 24h en réanimation (%) 0.059
midazolam 2 (14.3) 24 (35.8)
propofol 11 (78.6) 43 (64.2)
thiopental 1(7.1) 0(0.0)
Durée de sédation avant initiation du 12.75 [6.50, 14.75] 12.00 [4.5, 20.0]
sevrage (h) (médiane [IQR]) 0.795
Durée de sevrage des sédations (médiane  1.00 [0.00, 13.50] 0.00[0.00, 5.5]
[IQR]) 0.282
Durée totale de sédation avant 16.50 [12.62, 31.00]  17.0[9.00, 23.00]
arrét/réaugmentation (h) (médiane 0.349
[IQR])

60



B réfractaire (n=14)
O non réfractaire (n=73)

%
20 30 40
|

10

D@pﬂ[ .

12-24 24-48 48-88

Figure 16. Répartition de la durée de sédation avant I'initiation du sevrage chez les
EME convulsifs généralisés réfractaires et non réfractaires

4.2. Surveillance électroencephalographique

Le délai médian entre I’admission en réanimation et le ler EEG est de 17h (IQR : [9.8-
24] (moyenne de 20.2h). Il est similaire entre les patients EME-G-R et EME-G-NR
(médiane de 18h). Seize patients ne bénéficient pas d’EEG durant leur séjour en
réanimation.

Seuls 8 patients (8%) font 1’objet d’un monitoring EEG, exclusivement dans le service de
réanimation neurologique de la Pitié Salpétriere : 4 patients avec EME réfractaire, 4
patients avec EME non réfractaire. Une proportion significativement plus importante de
patients avec EME-G-R bénéficie d’un monitoring EEG (28.6% vs. 4.1% dans le groupe
des patients en EME-G-NR) (p=0.012). Un patient sur les 8 a un tracé de burst
suppression a I’EEG (il s’agit d’un EME-G-R), et les 7 autres présentent une suppression

des crises électroencéphalographiques.

5. Evolution des patients

5.1. Récidive de ’EME

Sept patients (7.0%) présentent une récidive d’EME lors du séjour en réanimation : 3
EME diagnostiqués sur la clinique et ’EEG, 1 EME clinique, 3 EME infra-cliniques

diagnostiqués sur ’EEG uniquement (n=3). Il s’agit de récidives sous forme d’EME partiels
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en majorité (n=6, 1 EME convulsif généralisé), alors qu’il s’agissait d’EME généralisés au

moment de la prise en charge initiale.

Comme exposé dans le tableau 6, les patients ayant présenté une récidive d’EME au cours du
séjour en réanimation se démarquent par :
- Dabsence d’antécédent d’épilepsie (vs. 58.1% d’antécédents d’épilepsie dans le
groupe des patients qui n’ont pas présenté de récidive d’EME, p=0.010) ;
- un score STESS médian plus élevé (5 [3.5, 5.0] vs 3 [2.0, 3.0], p=0.002) y compris
lorsque I’item « antécédent d’épilepsie » était retiré (p=0.017) ;

- unscore IGS moyen plus élevé (65.7 vs 50.4, p=0.007).

Deux patients sur les 6 avec récidive d’EME sont initialement des EME réfractaires.

Pas de récidive ’EME  Récidive ’EME p

n 93 7
age (mediane [IQR]) 54.0 [40.0, 65.00] 65.00 [53.00, 77.00] 0.150
sexe = homme (%) 65 (69.9) 5(71.4) 1.000
diagnostic a la prise en charge (%) 0.908

Coma post critique 5(5.4) 0(0.0)

CNEP 3(3.2) 0(0.0)

EME-G-NR 68 (73.1) 5(71.4)

EME-P-NR 1(1.1) 0(0.0)

EME-G-R 12 (12.9) 2 (28.6)

EME-P-R 1(1.1) 0(0.0)

Crises répétées 3(3.2) 0(0.0)
Antécédent d’épilepsie (%) 54 (58.1) 0(0.0) 0.010
Etiologie de TEME (%) 0.188
Aigué symptomatique 34 (36.6) 5(71.4)
Cryptogeénique 1(1.1) 0(0.0)
ND 12 (12.9) 0(0.0)
Progressive symptomatique 14 (15.1) 2 (28.6)
Chronique séquellaire 32 (34.4) 0(0.0)
STESS (médiane [IQR]) 3.00 [2.00, 3.00] 5.00 [3.50, 5.00] 0.002
IGS_hors_neuro (moy. (sd)) 29.7 (13.5) 60.0 (NA) NA
IGS (moy.) (sd)) 50.4 (14.3) 65.7 (14.7) 0.007
Ethylisme (%) 23 (24.7) 1(14.3) 0.746

CNEP : crise non épileptique psychogene ; EME : état de mal épileptique ; EME-G-R : EME convulsif généralisé
réfractaire ; EME-G-NR : EME convulsif généralisé non réfractaire ; EME-P-R : EME convulsif partiel réfractaire ;
EME-P-NR : EME convulsif partiel non réfractaire ; IGS : indice de gravité simplifié ; IQR : étendue interquatrtile ;

ND : non déterminé ; sd : écart-type ; STESS : status epilepticus severity score
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Les données comparatives concernant la prise en charge avant I’entrée en réanimation
entre les patients ayant présenté une récidive d’EME en réanimation et les autres sont
résumées dans le tableau 7. Le délai entre le début de 'EME et le 1 traitement anti
épileptique n’est connu que pour 2 patients sur les 7 ayant fait une récidive d’EME par la
suite ; il est respectivement de 2 et 10 minutes (inférieur au 1% quartile pour ’ensemble de la
population étudiée). Les molécules utilisées en 1%¢, 2°™ et 3*™ ligne ne différent pas
significativement chez les patients ayant présenté une récidive d’EME en réanimation, sous
réserve des informations manquantes. Bien qu’il n’y ait pas de différence significative dans la
répartition de I’ordre des lignes d’antiépileptiques entre les patients présentant une récidive
d’EME et les autres, on peut remarquer que la majorité des patients avec récidive d’EME
(n=3, 42.9%) ont recu le traitement de 3°™ ligne immédiatement aprés la 1°® ligne, sans 2°™
ligne, et que le traitement efficace pour stopper les convulsions a été le plus souvent la 3°™

ligne (n=3, 42.9%).

Tableau 7: prise en charge avant I’entrée en réanimation : comparaison selon la présence ou

non d’une récidive ’EME

Pas de récidive Récidive p
n 93 7
Délai de traitement initial 45.00 [22.5, 65.0] 6.00 [4.00, 8.00] 0.050
(médiane [IQRY])
1°° ligne d’antiépileptique, n (%) 1.000
clonazepam 78 (86.7) 6 (85.7)
diazepam 11 (12.2) 1(14.3)
ND 1(1.1) 0( 0.0
2°™ ligne d’antiépileptique, n (%) 1.000
fosphénytoine 44 (71.0) 4 (100.0)
lévétiracétam 3(4.8) 0( 0.0
phenobarbital 7 (11.3) 0( 0.0)
phénytoine 7 (11.3) 0( 0.0)
ND 1(1.6) 0( 0.0
Molécule utilisée pour I’induction, 0.079
n (%)
Midazolam 2(2.2) 0( 0.0
Propofol 15 (16.1) 0( 0.0)
Thiopental/penthotal 26 (28.0) 0( 0.0)
Etomidate 34 (36.6) 3(42.9)
ND 16 (17.2) 4 (57.1)
3°™ ligne d’antiépileptique - 0.231
entretien, n (%)
midazolam 61 (65.6) 4 (57.1)
propofol 16 (17.2) 1(14.3)
thiopental/penthotal 10 (10.8) 0( 0.0)
ND 6 (6.5) 2 (128.6)
Ligne efficace pour arréter les 0.926
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convulsions, n (%)

1°° ligne 32 (34.4) 2 (28.6)

2°™ ligne 14 (15.1) 1(14.3)

3™ ligne 25 (26.9) 3(42.9)

Arrét spontané des convulsions 18 (19.4) 1(14.3)

ND 4 (4.3) 0( 0.0
Ordre des lignes 0.569
d’antiépileptiques, n (%)

1/2/3 46 (49.5) 2 (128.6)

1/3/0 28 (30.1) 3(42.9)

1/3/2 14 (15.1) 2 (128.6)

3/0/0 3(3.2) 0( 0.0

ND 2(2.2) 0( 0.0
Cause de ventilation mécanique, n 0.892
(%)

coma 54 (58.1) 4(57.1)

hypoxie 5(5.4) 0( 0.0)

inhalation 5(5.4) 0( 0.0)

Nécessité d’imagerie cérébrale 1(1.1) 0( 0.0)

Convulsions persistantes 25 (26.9) 3(42.9)

ND 3(3.2) 0( 0.0
Imagerie cérébrale avant entrée en 70 (75.3) 6 (85.7) 1.000

réanimation, n (%)

EME : état de mal épileptique ; IQR : étendue inter-quartile ; ND : non déterminé

Les récidives d’EME surviennent exclusivement apreés le sevrage complet des
sédations, qui est brutal pour 6 patients sur 7. Sous réserve du faible effectif de patients ayant
présenté une récidive d’EME en réanimation et des données manquantes, il n’y a pas de
différence significative en termes de durée des sédations avant initiation du sevrage (médiane
13h, IQR [6.75, 13.50] vs. 12h [5.00, 19.00], p=0.380), ou de durée totale des sédations (13h
[6.75, 13.50] vs. 17h [9.00, 27.30], p=0.098), cf. tableau 8. On peut noter que tous les patients
présentant une récidive d’EME ont une durée d’anesthésie générale avant initiation du
sevrage <24h, par conséquent on ne peut parler d’EME super réfractaire ici.

La majorité des patients sont sevrés brutalement des sédations, avec une proportion
encore plus importante chez les patients ayant présenté une récidive d’EME, sans différence
significative entre les 2 groupes (n=6/7 (85.7%) dans le groupe « récidive », vs. n=53/93
(57.0%) dans le groupe « absence de recidive », p=0.235). Il y a également une proportion
plus importante de patients sevrés des sédations des I’arrivée en réanimation dans le groupe
des récidives d’EME, 1a encore sans différence significative (n=2 (28.6%) vs. n=8 (8.6%),
p=0.144) ; par ailleurs les 2 patients concernés avaient un diagnostic d’EME généralisé non

réfractaire au moment de la prise en charge initiale.
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Tableau 8 : prise en charge en réanimation selon la présence ou non d’une récidive

d’EME

Pas de récidive  Récidive p

n 93 7
Moment d’admission en réanimation, n 0.717
(%)

nuit 53 (57.0) 5(71.4)

weekend 1(1.1) 0(0.0)

Journée 39 (41.9) 2 (28.6)
Nombre de molécules de 3éme ligne a 0.036
P’arrivée en réanimation, n (%)

1 88 (94.6) 5(71.4)

2 3(3.2) 0(0.0)

ND 2(2.2) 2 (28.6)
Arrét des sédations a ’arrivée en 8 (8.6) 2 (28.6) 0.144
réanimation, n (%)
Nombre de 3eme lignes pendant les 0.071
premiéres 24h en reanimation, n (%)

0 5(5.4) 2 (28.6)

1 73 (78.5) 5(71.4)

2 15 (16.1) 0(0.0)
Molécule de 3éme ligne utilisée pendant 1.000
les 24 premiéres heures en réanimation
(%)

midazolam 29 (33.0) 2 (40.0)

propofol 58 (65.9) 3(60.0)

thiopental/penthotal 1(1.1) 0 (0.0
Durée de sédation avant initiation du 12.00 [5.00, 13.00 [6.75, 0.380
sevrage (h) (médiane [IQRY]) 19.00] 13.50]
Durée totale de sédation avant 17.00 [9.00, 13.00 [6.75, 0.098
arrét/réaugmentation (h) (médiane 27.30] 13.50]
[1QR])
Durée de sevrage des sédations. 0.00 [0.00, 0.00 [0.00, 0.133
(médiane [IQR]) 8.50] 0.00]
Monitoring EEG en reanimation, n (%) 7(7.5) 1(14.3) 0.453

EEG : électroencéphalogramme ; EME : état de mal épileptique ; IQR : étendue interquartile ; ND : non déterminé

5.2. Séjour en réanimation : durée de sejour, complications, mortalité

5.2.1. Données sur [’ensemble de la cohorte

Trois patients (3.0%) sont décédés au cours du séjour en réanimation :
- Un patient de 41 ans, porteur d’une mitochondriopathie sévere, a présenté un EME
convulsif géneéralisé super réfractaire difficile a contrdler, avec absence de réveil a

distance de I’arrét des sédations, et a fait I’objet de limitations de soins ;
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- Une patiente, agée de 88 ans, présentant des troubles cognitifs antérieurs ainsi qu’une
insuffisance cardiaque, a présenté un EME convulsif partiel non réfractaire sur
séquelle d’hématome sous-dural, et a été intubée précocement devant la persistance
des clonies avec dégradation de la vigilance et instabilité respiratoire apres avoir recu
4 doses de benzodiazépines. L hospitalisation en réanimation a été¢ compliquée d’une
PAVM puis d’un cedéme laryngé a 24h de I’extubation, et une limitation de soins a
alors été décidee collégialement ;

- Une patiente agée de 65 ans a présenté un EME convulsif partiel temporal
secondairement genéralisé non réfractaire sur encéphalite a HHV-6 (herpés virus
humain de type 6), survenue dans un contexte d’aplasie secondaire a une allogreffe de
moelle osseuse pour syndrome myélodysplasique/myéloprolifératif. Elle a présenté de
nombreuses complications infectieuses en réanimation, avec SDRA et défaillance

multiviscérale conduisant au déces.

La majorité des patients (63%) ont présenté des complications lors du séjour en
réanimation. La complication la plus fréquente est la pneumopathie d’inhalation (29%), suivie
par des hypotensions séveres nécessitant le recours a des traitements vasopresseurs (17%), la
PAVM (7%), le SDRA (3%), et une septicémie sur voie veineuse centrale (1%). Six patients
présentent des complications autres (rhabdomyolyse, insuffisance rénale aigué, perturbations
du bilan hépatique).

La durée médiane de ventilation mécanique avant la premiere extubation est de 2 jours
(IQR : [1-3]), avec un maximum & 22 jours. La durée totale de ventilation mécanique a une
médiane de 2 jours (IQR : [1-4]), avec une valeur maximum a 66 jours (il s’agit du patient
avec une mitochondriopathie sévéere). Six patients (6.0%) ont été ré intubés aprés une
premiere extubation. Parmi eux, 2 patients ont fait une récidive d’EME en réanimation : 1’un a
été ré intubé pour dégradation respiratoire indépendante de la récidive d’EME ; I’autre a été ré
intubé pour dégradation de la vigilance dans un contexte d’EME partiels récidivants sur

encéphalite auto-immune.

La durée mediane de séjour en réanimation est de 4 jours (IQR : [2-6]), avec un

maximum a 26 jours.
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A la sortie de réanimation 66% des patients ont retrouvé leur état antérieur, 14 % ont
des troubles cognitifs, 11% présentent un nouveau déficit neurologique, 4% ont une
aggravation d’un déficit neurologique préexistant. Trois patients sont décédés en

réanimation ; et 1I’évolution fonctionnelle est indéterminée pour 2 patients.

5.2.2. Comparaison des données pronostigues entre EME convulsifs généralisés
réfractaires et non réfractaires

Comme résumé dans le tableau 9 ci-dessous, il n’existe pas de différence significative
entre le groupe des EME-G-R et EME-G-NR en termes de mortalité, de récidive d’EME et de
complications de réanimation. Les durées de séjour et de ventilation mécanique ont tendance

a étre plus importantes chez les EME-G-R, mais de fagon non significative. Le pronostic

fonctionnel est similaire entre les deux groupes, avec un retour a 1’état antérieur pour 60.3%
9

dans le groupe EME-G-NR et 78.6% dans le groupe EME-G-R.

EME-G-NR EME-G-R p

n 73 14
Récidive d'EME (%) 5 (6.8) 2 (14.3) 0.313
Survenue de complication de réanimation (%) 48 (65.8) 8 (57.1) 0.555
Type de complication (%) 0.429

SDRA 3(4.1) 0(0.0)

Pneumopathie d’inhalation 25 (34.2) 2 (14.3)

Septicémie sur voie centrale 1(1.4) 0(0.0)

Hypotension séveére 11 (15.1) 5(35.7)

PAVM 4 (5.5) 1(7.1)

autre 4 (5.5) 0 (0.0)

aucune 25 (34.2) 6 (42.9)
Mortalité en réanimation (%o) 1(1.4) 1(7.1) 0.298

Durée de séjour en réanimation, jours 4.00[2.00,6.00] 5.00[2.00,9.00] 0.333
(médiane [IQR])

Durée de ventilation mécanique avant la 1ére 2.00 [1.00, 3.00] 3.00[2.00,5.00] 0.140
extubation, jours (médiane [IQR])

durée totale de ventilation mécanique, jours 2.00 [1.00, 3.00] 3.50[2.00,5.75] 0.129
(médiane [IQR])

Pronostic fonctionnel (%) 0.569
Retour a I’état antérieur 44 (60.3) 11 (78.6)
Troubles cognitifs 13 (17.8) 1(7.1)
Nouveau déficit neurologique 10 (13.7) 1(7.1)
Aggravation d’un déficit neurologique pré- 3 (4.1) 0(0.0)
existant
ND 2(2.7) 0(0.0)
Déces 1(1.4) 1(7.1)
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EME : état de mal épileptique ; EME-G-R : EME convulsif généralisé réfractaire ; EME-G-NR : EME convulsif
généralisé non réfractaire ; IDR : étendue inter-quartile ; ND : non déterminé ; PAVM : pneumopathie acquise
sous ventilation mécanique ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué.

5.3. Analyse des données pronostiques selon la durée de I’anesthésie générale.

La comparaison des 2 groupes de patients en fonction de la durée d’anesthésie
générale : > ou < 12 heures, montre que le taux de récidive d’EME, la mortalité, la durée de
séjour et le pronostic fonctionnel sont identiques, (tableau 10), méme si ’'EME a été
réfractaire (tableau 10 bis). Par contre, dans le groupe des patients sédatés plus de 12h avant
initiation du sevrage, la fréquence des complications de réanimation est plus élevée (74% vs
52.0%, p=0.038), et la durée de ventilation mécanique est plus longue (cf. tableau 10).

' Tableau 10— Evolution — comparaison selon durée d’AG avant sevrage < vs > 12h

<12h >12h p

n 50 50
Diagnostic, n(%b6) 0.847
Coma post critique 2 (4.0 3(6.0)
CNEP 2 (4.0 1(2)
EME-G-NR 38 (76.0) 35 (70.0)
EME-P-NR 0 (0.0 1(2.0)
EME-G-R 6 (12.0) 8 (16.0)
EME-P-R 1(2.0) 0(0.0)
Crises répétées 1(2.0) 2 (4.0
IGS, moyenne (SD) 52.5 (16.7) 51.7 (12.7) 0.912
Récidive d'EME (%) 3(6.0) 4 (8.0) 1.000
Survenue de complication de réanimation (%) 26 (52.0) 37 (74.0) 0.038
Détail des complications (%) 0.111

SDRA 0(0.0) 3(6.0)

Pneumopathie d’inhalation 13 (26.0) 16 (32.0)

Septicémie sur voie centrale 0(0.0) 1(2.0)

Hypotension séveére 7 (14.0) 10 (20.0)

PAVM 2(4.0) 5 (10.0)

autre 4(8.0) 2(4.0)

aucune 24 (48.0) 13 (26.0)
Mortalité en réanimation (%) 0 (0.0) 3(6.0) 0.242
Durée de séjour en réanimation, jours 3.00[2.00,5.75] 4.00[2.00,6.00] 0.413
(médiane [IQR])
Durée de ventilation mécanique avant la 1lére 2.00 [1.00, 3.00] 2.00[2.00,3.00] 0.036
extubation, jours (médiane [IQR])
durée totale de ventilation mécanique, jours 2.00 [1.00, 3.00] 2.00[2.00,4.00] 0.044
(médiane [IQR])
Pronostic fonctionnel (%) 0.055
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Retour a 1’état antérieur 29 (58.0) 37 (74.0)

Troubles cognitifs 9 (18.0) 5(10.0)

Nouveau déficit neurologique 9 (18.0) 2(4.0)

Aggravation d’un déficit neurologique pré- 2 (4.0 2(4.0)
existant

Non déterminé 1(2.0) 1(2.0)

Déceés 0(0.0) 3(6.0)

IGS , moyenne (SD) 46.0 (18.3) 54.38 (15.2) 0.388
Récidive d'EME (%) 0 (0.0) 2 (25.0) 0.473
Survenue de complication de réanimation (%) 3(50.0) 5(62.5) 1.000
Mortalité en réanimation (%o) 0(0.0) 1(12.5)
1.000
Durée de séjour en réanimation, jours 5.00 [4.25, 6.50] 6.00 [2.00, 9.00]
(médiane [IQRY]) 0.943
Durée de ventilation mécanique avant la lére 3.50[2.25, 4.75] 2.00 [1.00, 5.00]
extubation, jours (médiane [IQR]) 0.346
durée totale de ventilation mécanique, jours 3.50 [2.25, 4.75] 3.00 [1.00, 6.00]
(médiane [IQRY]) 0.648
Pronostic fonctionnel (%)
1.000
Retour a 1’état antérieur 5(83.3) 6 (75.0)
Troubles cognitifs 0(0.0) 1(12.5)
Nouveau déficit neurologique 1(16.7) 0(0.0)
Déces 0(0.0) 1(12.5)

CNEP : crise non épileptique psychogéene ; EME : état de mal épileptique ; EME-G-R : EME convulsif généralisé
réfractaire ; EME-G-NR : EME convulsif généralisé non réfractaire ; EME-P-R : EME convulsif partiel réfractaire ;
EME-P-NR : EME convulsif partiel non réfractaire ; IGS : indice de gravité simplifié ; IQR : étendue interquartile ;

PAVM : pneumopathie acquise sous ventilation mécanique ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué
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PARTIE 5 : DISCUSSION

1. Prise en charge initiale et proportion d’EME réfractaires

Le profil de la population d’étude est similaire aux données de la littérature, avec une
majorit¢ d’hommes, un age médian de 56 ans, et un antécédent d’épilepsie dans un peu plus
de la moitié des cas.

Le taux d’EME convulsifs généralisés réfractaires est de 14% sur ’ensemble de la
cohorte, et de 16.1% lorsqu’il est rapporté aux seuls EME convulsifs généralisés ; alors qu’il
est de 20 a 33% dans les études prospectives (57), (58), (59), (60) et jusqu’a 43% dans les
études retrospectives (61), (62). Ce taux bas d’EME réfractaires est expliqué par deux
éléments :

- La majorité des patients admis en réanimation sous ventilation mécanique ont été
intubés en raison de troubles de vigilance, et non du fait de la persistance de ’EME ;

- Les patients intubés pour convulsions persistantes n’ont pas regu les deux premicres
lignes de traitement antiépileptique avant la 3°™ ligne dans 1/3 des cas, et ne
répondent donc pas aux criteres d’EME réfractaire.

Parmi les 40 patients avec EME convulsif généralisé qui ont recu les lignes de traitement
antiépileptique selon 1’ordre recommandé, le pourcentage d’EME convulsifs généralisés

réfractaires est 35% (n=14), ce qui est concordant avec les données de la littérature.

Nous avons défini ’'EME convulsif réfractaire sur des critéres uniquement cliniques, a
savoir la persistance des convulsions cliniques malgré les traitements de 1% et 2°™ ligne, 30
minutes aprés le début de la perfusion du traitement de 2°™ ligne. Cette définition clinique
comporte le risque que nous n’ayons pas pris en compte des EME réfractaires larvés, c’est-a-
dire avec disparition des convulsions, et persistance de troubles de vigilance au premier plan.
Ce type d’EME larvé semble trés rare en pratique, faisant généralement suite a un EME
d’évolution trés prolongée avec «épuisement » des manifestations motrices, et dont le
diagnostic de certitude nécessite un EEG. En I’absence d’EEG disponible en extrahospitalier,
et compte-tenu de la rareté de I’EME larvé, nous avons jugé préférable de nous limiter aux
convulsions cliniques afin de ne pas inclure a tort comme EME réfractaires des troubles de
vigilance post critiques. L’évolution majoritairement favorable des patients, avec un taux de
mortalité et de récidive d’EME faibles, concorde avec la proportion limitée d’EME convulsifs

géneralisés refractaires de notre étude.
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Concernant la stratégie de prise en charge initiale, on peut noter que quinze patients
sur les 19 chez lesquels les convulsions cliniques s’étaient arrétées spontanément a 1’arrivée
des secours ont re¢u des benzodiazépines, parfois suivies d’un antiépileptique de longue durée
d’action, et ont ensuite été intubés pour protection des voies aériennes en raison de troubles de
vigilance. Cette prise en charge est sous-tendue par deux raisons : la crainte d’'un EME larvé,
attestée par des comptes rendus du SAMU qui mentionnent que les benzodiazépines sont
administrées du fait de ’absence de retour a la conscience, ou pour diminuer le risque de
récidive de ’EME. L’évolution de ces 15 patients aurait pu étre différente si le traitement
antiépileptique n’avait pas ét¢ administré d’emblée et si I’on avait laissé un peu plus de temps
au patient en post critique, sous réserve d’un état respiratoire stable, pour recouvrer une
vigilance satisfaisante. En effet, comme le montrent Alldredge et al, 21.1% des patient en
EME traités par du placebo s’arrétent de convulser spontanément (94). Les dernieres
recommandations francaises préconisent de ne pas injecter d’emblée un traitement
antiépileptique (y compris par benzodiazépines) chez les patients qui s’arrétent de convulser
spontanément, qu’ils soient ou non dans le coma, quitte a débuter un traitement en cas de
récidive des convulsions cliniques, afin de ne pas traiter par excés des patients en phase post
critique (10).

Dans notre étude, les benzodiazépines sont plus souvent efficaces sur 1’arrét des
convulsions aprés 1 seule injection qu’apres 2 injections. Cette disparité tient probablement a
la gravité plus importante des EME convulsifs résistant a deux injections de benzodiazépines.
La proportion de patients intubés pour convulsions persistantes est plus faible parmi les
patients ayant recu uniquement une premiére ligne d’antiépileptiques avant I’instauration de
I’anesthésie générale par rapport a ceux traités selon les recommandations (23.4% et 35.4%,
respectivement). Ce résultat refléte probablement un recours rapide a I’intubation par les
équipes du SAMU en cas de coma persistant aprés un traitement par benzodiazépine, sans
laisser suffisamment de temps d’observation pour que les convulsions cliniques reprennent
éventuellement. Concernant le choix du traitement antiépileptique de troisieme ligne, on note
un recours plus fréquent au thiopental parmi les EME convulsifs généralisés réfractaires : cela
pourrait témoigner d’une gravité plus importante de ’EME chez les patients concernés,

comme le suggére la durée maximale de crise convulsive plus importante chez ces patients.
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Notre étude met en évidence une disparité significative concernant la stratégie
thérapeutique utilisée avant I’admission en réanimation : seuls 21% des patients admis au CH
MLV recoivent les lignes de traitements antiépileptiques selon les recommandations, contre
54% des patients recus a I’hdpital Pitié Salpétriere. L’algorithme de prise en charge initiale de
I’EME convulsif est donc suivi de fagon trés inégale en pratique clinique réelle, en raison le
plus souvent d’une intubation assez rapide en cas de troubles de vigilance (parfois aggravés
par le traitement par benzodiazépine) dans le but de protéger les voies aériennes lors du
transport par le SAMU.

La décision de débuter 1’anesthésie générale lors de la prise en charge initiale de
I’EME n’est pas toujours aisée et les pratiques varient selon les centres, comme le montre
I’étude prospective multicentrique menée par Alvarez et al., qui a comparé le recours a
I’anesthésie générale dans le cadre de la prise en charge de ’EME dans un centre américain et
un centre suisse. La population comportait 362 EME, parmi lesquels : 5 EME absence, 63
EME partiels simples, 111 EME partiels complexes, 148 EME convulsifs generalisés, 35
EME non convulsifs avec coma, les EME non convulsifs étant confirmés par EEG. Les
auteurs ont retrouvé un recours plus fréquent a 1’anesthésie générale dans le centre Américain
(25%) par rapport au centre Suisse (10%). En analyse multivariée, le recours au coma
thérapeutique n’était pas associé¢ a la mortalité mais €tait associé a une durée d’hospitalisation
plus importante ; cependant cette étude ne précisait pas les durées d’anesthésie générale, ni
leur profondeur (109).

L’écart entre les recommandations thérapeutiques et la pratique a été retrouvé dans
d’autres études. L’étude de cohorte suisse de Rossetti et al. (110), incluant 225 EME parmi
lesquels 106 EME convulsifs généralisés, rapporte un taux de non suivi des recommandations
de 37% (surdosage ou sous-dosage de plus de 30% par rapport aux doses recommandées,
et/ou ordre erroné des lignes thérapeutiques, sans que 1’ordre précis ne soit détaillé dans cette
étude) ; ce non-suivi des recommandations n’est pas associé a une aggravation du pronostic
vital et fonctionnel, y compris dans le sous-groupe des EME convulsifs généralisés et EME
non convulsifs avec coma (ou EME larvés, confirmés par EEG) (n=116). Il existe cependant
une tendance non statistiquement significative vers une proportion plus faible de non-suivi
des recommandations chez les patients avec le pronostic le plus favorable.

Une étude francaise prospective monocentrique incluant 101 EME convulsifs généralisés
retrouve un taux d’adhérence a un protocole de traitement local de seulement 38%, malgré
des réunions répétées visant a former les équipes dans le cadre de I’étude ; ainsi qu’un usage

de I’anesthésie générale plus fréquent lorsque la prise en charge initiale de ’EME a lieu en
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extrahospitalier (vraisemblablement lié a la nécessité de sécuriser le transport par le SAMU)
(111). Le suivi du protocole est ici significativement associ¢ au controle de I’EME, avec 6.8
fois plus de chances de stopper les crises aprés une lere ligne adéquate ; cependant le
protocole de traitement de ce centre differe des recommandations actuelles puisque le
traitement de 1ére ligne extrahospitalier consiste a administrer d’emblée une benzodiazépine
(clonazépam ou diazépam) avec de la fosphénytoine, ou du lorazépam seul en cas de contre-
indication, avec un recours a I’anesthésie générale en deuxiéme ligne. Il est important de se
rappeler que les protocoles thérapeutiques proposés dans les guidelines n’ont pas fait 1’objet
d’étude comparative, et la succession des paliers de premiere, deuxieme et troisiéme ligne n’a

pas €té montrée comme supeérieure a un passage rapide a la troisieme ligne par exemple.

Ainsi, les protocoles de prise en charge immédiate de I’EME convulsif se révelent
difficiles a suivre en pratique clinique réelle, sans que 1’impact sur le pronostic soit connu.
Dans notre étude, il n’est pas possible de déterminer I’effet de I’adhésion aux
recommandations puisque seuls les patients ventilés ayant été inclus, tous ceux traités avec

succes et non intubés n’ont pas été intégrés dans la cohorte.

2. Gestion de 1’anesthésie générale et pronostic

Quel que soit le diagnostic, et notamment qu’il s’agisse d’un EME convulsif
généralisé réfractaire ou non réfractaire, les patients ont une durée de sédation similaire
(médiane a environ 12h), avant initiation d’un sevrage le plus souvent brutal. Cette durée de
sédation est donc globalement inférieure aux 24h recommandées dans le cas des EME
réfractaires (les trois quart des patients étant sous anesthésie générale pendant moins de 18h
avant initiation du sevrage), et pourtant les récidives sont relativement rares (7% de
I’ensemble des patients), y compris en cas d’EME généralisé réfractaire dont 1’évolution est
majoritairement favorable. La mention du caractére réfractaire de I’EME est rarement
retrouvée dans les comptes rendus médicaux, ce qui suggere que la stratégie thérapeutique ne
tient pas compte de cette caractéristique.

Nous ne disposons pas a ce jour de données suffisantes pour connaitre la durée
optimale d’anesthésie générale pour traiter les EME réfractaires. Les durées observées dans
notre étude sont inférieures a la pratique recommandée et appliquée le plus souvent, comme
en témoignent les résultats préliminaires d’un audit d’envergure internationale sur la prise en

charge de ’EME réfractaire, portant sur 488 cas d’EME (dont 56% d’EME convulsifs), et

73



décrivant une durée d’anesthésie générale comprise entre 1 et 7 jours dans 55% des cas, alors
qu’elle est < 24h dans uniquement 35% des cas ; cependant une association éventuelle avec le
taux de récidive d’EME n’est pas étudiée (112). Une étude plus ancienne menée en 2003 par
Holtkamp et al. en Autriche, Allemagne et Suisse a soumis un questionnaire a des
neurologues éepileptologues et neuro-réanimateurs sur la prise en charge de ’EME convulsif
généralis€ et de '’EME partiel complexe réfractaires, et parmi les 63 réponses, 72%
maintiennent une anesthésie genérale pendant 24 a 48h (versus 22% pendant moins de 24h),

avec un objectif de burst suppression au monitoring EEG pour 69% (113).

Dans notre étude, les groupes de patients sédates plus ou moins de 12h avant initiation
d’un sevrage sont équilibrés (n=50 respectivement), avec des taux similaires d’EME
réfractaires, et permettent donc une comparaison juste. Une durée d’anesthésie générale < 12h
avant initiation du sevrage n’est pas associée a un risque plus élevé de récidive d’EME, y
compris chez les patients en EME réfractaire ; en revanche le taux de complications est
significativement plus bas avec une durée de ventilation mécanique moins longue que pour
les patients avec anesthésie générale > 12h. Ces résultats sont a interpréter avec précaution
puisque la survenue de complications, notamment de pneumopathie acquise sous ventilation
mécanique ou de SDRA (significativement plus fréquents dans le groupe AG > 12h) entraine
forcément une durée de ventilation mécanique plus importante, donc une durée de sédation
plus longue. Toutefois, on peut retenir de ces résultats qu’une durée d’anesthésie < 12h avant
sevrage semble sécurisée puisqu’elle n’est pas associée a un sur-risque de récidive d’EME ni

a une surmortalité.

La molécule utilisée en réanimation a la phase précoce de I’EME est tres
majoritairement le propofol dans notre étude, et la plupart des patients traités par midazolam
ainsi que la quasi-totalité des patients traités par thiopental en extrahospitalier voient leur
traitement remplacé par le propofol a ’arrivée en réanimation. Ce choix des réanimateurs
d’une molécule de demi-vie plus courte vise probablement a favoriser un réveil rapide a
I’arrét de la sédation. Les résultats préliminaires de 1’audit international de Ferlisi et al. sur la
prise en charge de ’EME réfractaire rapportent une tendance différente, avec une utilisation
du midazolam dans la majorité des cas (59%), et une utilisation de plus d’un agent
anesthesique dans 60% des cas (112) . L’enquéte de Holtkamp et al. de 2003 décrit une
préférence pour les barbituriques chez 58% des médecins interrogés (versus 29% pour le

propofol et 13% pour le midazolam) (113).
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Seuls 8 patients sur 100 bénéficient d’un monitoring EEG pour guider la gestion de
I’anesthésie générale, avec un effet centre puisque seule la réanimation neurologique médicale
spécialisée de 1’hdpital de la Pitié Salpétricre est équipée. Cet aspect reflete le fossé entre les
recommandations des experts, qui préconisent un monitoring EEG continu pour adapter les
sédations, et la pratique clinique réelle d’un accés difficile et trés inégal a cet outil, ainsi qu’a
I’expertise de neurologues pour l’interpréter. Cette problématique n’est pas propre a notre
pays, comme le montre une étude anglaise menée en 2014 qui rapporte que sur 55 centres
contactés, seuls 38% ont un protocole spécifique dédié a ’EME convulsif réfractaire dans
leurs unités de soins intensifs, 33% ont acces au monitoring EEG continu, et le recours a un
neurologue ne concerne que 42% des centres (114). L’interprétation de I’EEG continu
nécessite un examen minutieux par un neurophysiologiste expérimenté : il n’est pas rare de
voir des tracés relativement aigus, notamment lorsque les anesthésiques sont progressivement
diminués, et le risque de les interpréter comme des anomalies épileptiques et d’intensifier a
nouveau les traitements est non négligeable (115) : ’EEG continu peut donc constituer un
outil a double tranchant, et il est essentiel qu’il puisse étre correctement interprété, en

collaboration avec des neurologues, afin de guider correctement la prise en charge.

Il n’y a que 7 patients présentant une récidive d’EME en réanimation dans notre
étude ; par conséquent il est difficile de tirer des conclusions sur une si petite population. De
facon intéressante, la récidive n’est pas associée a une durée de sédation moindre ; en
revanche les patients sont caractérisés par un STESS plus élevé et par ’absence d’antécédent
d’épilepsie, ce qui confirme la nécessaire vigilance en cas d’EME de novo décrite dans la
littérature. Dans notre étude, aucun patient avec antécedent d’épilepsie ne présente de récidive
d’EME, malgré leur tendance a étre plus souvent réfractaires (64% d’épileptiques chez les
EME-G-R versus 53% chez les EME-G-NR) ; cela pourrait en partie étre lié a leur profil
d’étiologie : en effet, lorsqu’il s’agit d’une cause aigué symptomatique, elle est le plus
souvent relativement bénigne (sevrage en antiépileptique, alcool, privation de sommeil), et les
Iésions vasculaires aigués ne représentent que 3.7% des cas dans ce groupe de patients. La
précocité du traitement des EME grace a la prise en charge par le SAMU, qui est une
particularité francaise, joue peut-étre un role dans le faible taux de récidives observé : en
effet, comme le souligne une récente revue américaine, le delai de traitement initial semble

particulierement décisif dans le contr6le des EME (116).
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Nous ne pouvons pas ici parler d’EME super réfractaires, définis comme la persistance ou
récidive de ’EME aprés 24 h de sédation, puisque tous les patients présentant une récidive
d’EME dans notre étude sont sédatés moins de 24h avant initiation du sevrage. Il est donc
difficile de comparer ce taux de 7% aux données de la littérature sur les EME super
réfractaires, cependant on peut citer les données d’une étude finlandaise sur un registre
national de patients comportant 395 EME réfractaires pris en charge pendant au moins 48h en
réanimation, parmi lesquels 22% évoluent vers un EME super réfractaire, soit 5-10% de
I’ensemble des EME (64). Une récente étude rétrospective frangaise monocentrique incluant
des EME convulsifs non anoxiques hospitalisés en réanimation sur une période de 6 ans,

rapporte un taux d’EME super réfractaires plus élevé, de 11.8% (117).

L’évolution neurologique et fonctionnelle des patients de notre étude est relativement
bonne, avec un retour a 1’état antérieur deés la sortiec de réanimation pour la majorité des
patients (66%), et un tres faible taux de mortalité (3 patients, qui présentaient par ailleurs des
comorbidités importantes). Cette évolution majoritairement favorable est probablement liée
d’une part a ’exclusion des étiologies d’EME associées a un pronostic péjoratif (anoxie et
traumatisme cranien aigu), et d’autre part a I’age relativement jeune de nos patients (moyenne
d’age de 53.5 ans, alors que le pic d’incidence se situe plus souvent au-dela de 60 ans dans la

littérature).

3. Forces et limites de notre étude

Cette étude cible précisément une population trés souvent rencontrée au quotidien par
les réanimateurs, a savoir les patients admis pour EME sous ventilation mécanique en
réanimation, et peu étudiée en tant que telle dans la littérature, les données concernant souvent
les EME «tout venant ». Or, la question de la gestion des sédations chez ces patients, dont
I’histoire initiale est souvent un peu obscure (notamment concernant le caractere
véritablement réfractaire de ’EME), avec un acces tres limité au monitoring EEG pour guider
la prise en charge, se pose tous les jours. Nous avons inclus dans notre étude un nombre
important de patients (n=100), en excluant les encéphalopathies post anoxiques et les
traumatismes cérébraux aigus, dont le pronostic et la prise en charge bien trop specifiques
auraient biais€¢ D’interprétation des résultats. En nous appuyant sur les critéres les plus
objectifs possibles pour définir les EME réfractaires de fagon rétrospective (persistance de

convulsions cliniques malgré 1’administration des deux premiéres lignes de traitement
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antiépileptique), nous avons pu obtenir une population d’EME réfractaires relativement
homogeéne, en tenant compte de la réalité quotidienne marquée par 1’accés a I’EEG souvent
difficile a la phase initiale des EME. Par ailleurs, nous avons étudié un grand nombre de
parametres sur cette population, allant de la prise en charge extra hospitaliére a 1’évolution en
réanimation, ce qui donne une vision plus globale de la prise en charge de ces patients.
L’étude de la durée de ’anesthésie générale ainsi que des modalités de sevrage conjointement
a I’évolution des patients en termes de récidive d’EME, de complications de réanimation, et
de mortalité, est un apport important fourni par notre étude au vu du peu de données

disponibles a ce jour.

Ce travail présente évidemment des limites. La principale est constituée par le
caractere rétrospectif de notre étude, source de biais : les diagnostics ont été posés sur la base
des comptes rendus médicaux (feuilles d’intervention du SAMU et compte rendus
hospitaliers), qui n’étaient pas tous €égaux en termes de précision et de description clinique
(notamment pour la durée des convulsions). On ne peut pas étre sir en particulier que la durée
de convulsions a été correctement estimée initialement, et que I’on n’a pas conclu a tort a un
EME au lieu de convulsions durant moins de 5 minutes. Par ailleurs le diagnostic de
convulsions d’origine épileptique peut étre difficile a poser dans certains cas, surtout quand
les convulsions ont cessé¢ a I’arrivée des secours, et des diagnostics erronés d’EME restent
possibles. Cependant, la proportion de 19% des patients dont I’EME s’est arrété spontanément
est concordante avec 1’é¢tude d’Alldredge qui retrouve 21% d’arrét de I’EME dans le groupe
placebo(94). Concernant la prise en charge en réanimation, les feuilles de transmission et
pancartes ne précisaient le plus souvent pas clairement comment les décisions étaient prises
en termes de gestion des sédations, et on notait parfois des traitements assez prolongés pour
certains patients sans que la cause soit explicitée, hormis pour 15 patients chez lesquels
’agitation était en partie responsable du maintien de sédations. Or, on sait bien qu’un patient
sous ventilation mécanique peut rester sous anesthésie générale pour des raisons tres variées,
incluant une agitation ou une mauvaise tolérance du respirateur.

Le nombre de récidives d’EME est trop restreint pour permettre une analyse des
facteurs de risque de récidive en régression logistique, et méme si la durée d’anesthésie
génerale semblait comparable aux autres patients, nos données sont insuffisantes pour
affirmer avec certitude que la durée d’anesthésie générale n’avait ici pas d’influence.

Le devenir fonctionnel des patients a été analysé sur les données des comptes rendus

médicaux, parfois assez succinctes, ne permettant pas une évaluation fiable d’un score
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clinique tel que le Glasgow Outcome Scale. Il est possible que I’état fonctionnel en sortie de
réanimation ait été surestimé en raison d’une description clinique trop superficielle de 1’état
du patient. L’¢état fonctionnel a la sortie de réanimation est par ailleurs trop précoce pour avoir
une idée précise de 1’évolution des patients n’ayant pas retrouvé leur état antérieur
I’existence de séquelles a long terme est pourtant un critére majeur dans 1’évaluation de la
prise en charge des EME.

Enfin, le choix d’un seuil de durée d’anesthésie générale de 12h pour comparer
I’évolution des patients était relativement arbitraire, cependant nous avons volontairement
souhaité utiliser une durée nettement inférieure aux 24h recommandées car elle présente
I’intérét de réduire la lourdeur des soins de réanimation, avec une implication clinique en cas

d’absence de sur-risque de récidive d’EME, ce qui était le cas dans notre étude.
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PARTIE 6 : CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

En dépit des limites liées essentiellement a son caractére rétrospectif, notre travail
délivre des messages importants concernant la population des patients admis en réanimation
sous ventilation mécanique pour état de mal épileptique.

En pré hospitalier, prés des trois quarts de ces patients présentent des états de mal
épileptique non réfractaires, et les troubles de vigilance constituent la raison principale
d’intubation. Dans les cas ou les convulsions persistent aprés le traitement par
benzodiazépines, le recours a 1’anesthésie générale est réalisé précocement dans environ un
tiers des cas, sans administration d’un traitement de seconde ligne ou sans attendre un délai
suffisant apres 1’instauration de ce dernier. Le nombre d’intubations pour EME pourrait
certainement étre réduit si les lignes de traitement antiépileptique étaient administrées selon
les recommandations en préhospitalier ; une réflexion sur les moyens de modifier les
pratiques apparait indispensable.

En réanimation, la durée médiane d’anesthésie générale avant sevrage est de 12h, que
I’EME soit réfractaire ou non. La récidive d’EME reste rare (7%) malgré cette durée
d’anesthésie générale inférieure aux 24h recommandées. Une durée d’anesthésie générale
<12h est associée a un taux de complications et a une durée de ventilation mécanique
moindres, sans augmentation du risque de récidive de ’EME. Ces résultats suggérent qu’une
durée d’anesthésie générale la plus courte possible doit étre un objectif a part entiere dans la
prise en charge des patients intubés pour EME, qui sont majoritairement des états de mal
épileptique non réfractaires intubés pour des troubles de vigilance persistants. Ils vont dans le
sens des derniéres recommandations frangaises de prise en charge de ’EME qui insistent sur
la nécessité d’arréter les sédations dés I’arrivée en réanimation en 1’absence d’EME
réfractaire.

Pour les EME réfractaires, notre étude ne montre pas de bénéfice au maintien de
I’anesthésie générale au-dela de 12h; si la sécurité d’une anesthésie générale < 12h avant
décroissance était confirmée dans les EME réfractaires par des données prospectives, cela
permettrait de diminuer la morbi-mortalité liée aux EME ainsi que les colts associés a ces

prises en charges lourdes.
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ANNEXES

Annexe 1 : Scores cliniques

e Glasgow Outcome Scale (GOS)(118) :

Score Détail

1 Déces

2 Etat végétatif persistant
(Absence d’activité corticale)

3 Handicap sévére
(Conscient mais dépendant : atteinte mentale ou motrice ou les deux)

4 Handicap modéré. Patient cependant autonome dans la vie quotidienne (dysphasie,
hémiparésie, ataxie, troubles intellectuels ou de mémoire, troubles de la personnalité)

5 Bonne récupération
Activités normales (déficits neurologiques ou psychologiques mineurs)

e EMSE
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e END-IT score:

Table 4 Point allocation for the END-IT score based on
regression coefficients

Relative factor Categories Points
Encephalitis Yes 1
No 0
NCSE Yes 1
No 0
Diazepam resistance  Yes 1
No 0
Image bilateral lesions/diffuse cerebral edema 2
unilateral lesions 1
no responsible lesion 0
Tracheal intubation Yes 1
No 0

NCSE nonconvulsive status epilepticus

e Score de Rankin modifié (mRS) :

Score de Rankin modifié (mRS)

Valeur Symptémes

0 Aucun symptome

1 Pas d’incapacité en dehors des symptomes, activité et
autonomie conservees

2 Handicap faible: incapable d’assurer les activités
habituelles mais autonomie

3 Handicap modéré : besoin d’aide mais marche possible
sans assistance

4 Handicap modérément sévere: marche et gestes
quotidiens impossibles sans aide

5 Handicap majeur : alitement permanent, incontinence et
soins de nursing permanents
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Annexe 2 : Tableaux

e Tableau Al : Dossiers examinés

Réa Réa pneumo TOTAL
cardio poly
Dossiers 67 59 25 97 248
examineés
Dossiers Données mangquantes 1 2 2 1 6
exclus
Anoxie cérébrale 14 0 4 4 22
Traumatisme cranien 1 0 0 1 2
aigu
EME non convulsif 12 7 0 2 21
Age <18 ans 1 0 0 0 1
VM aprés admission 10 7 2 11 30
en réa
Transfert d’une autre 1 20 2 2 25
réa
Essai thérapeutique 0 5 0 1 6
Diagnostic autre que 5 4 6 15 30
EME
Absence de VM 3 1 0 1 5
Total 48 46 16 38 148
Exclus
Dossiers 19 13 9 59 100
inclus
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RESUME

Title : Multicenter retrospective study of early in-ICU anesthetic drugs’ management in
convulsive status epilepticus requiring mechanical ventilation

Abstract :

Convulsive status epilepticus (CSE) frequently requires mechanical ventilation (MV), either
for general anesthesia (GA) in case of refractory SE (recommended duration of 24-48h), or
for airway protection. Our objective is to evaluate the proportion of refractory generalized
CSE (RGCSE) among patients admitted in ICU under MV, to describe early management of
GA, and prognosis of these patients. This multicenter retrospective study, conducted in four
French ICUs between 2014 and 2016, included patients who were intubated before
admission in ICU for SE management. Post anoxic SE and acute traumatic brain injuries
were excluded. SE characteristics, antiepileptic drugs (AEDs), reason for intubation, GA
duration, relapse of SE, and complications were studied. Among the 248 files reviewed, 100
were included. Eighty-seven patients had GCSE, and 16% of them had RGCSE. The main
reason for intubation was coma (58%), and about one third of patients received GA
immediately after failure of first line AED, without any second line. Median duration of GA
before weaning was 12.25h [5-18.0], without significant difference between RGCSE and
non-refractory SE (respectively 12.75h and 12h, p=0.8). Relapse of SE occurred in 7% of
cases, and death in 3%. A duration of GA <12h before weaning was associated with less
complications, without increasing relapse of SE. Morbidity associated with SE may be
decreased if the safety of a GA duration <12h in RSE is confirmed by prospective data.

Keywords :
Convulsive status epilepticus ;refractory status epilepticus; general anesthesia; treatment;
mechanical ventilation



Titre : Etats de mal épileptigue convulsifs ventilés a la phase initiale : étude rétrospective
multicentrique du taux d’états de mal réfractaires et des modalités de gestion de
I'anesthésie générale a la phase précoce en réanimation.

Résumeé :

L’état de mal épileptique (EME) convulsif requiert souvent une ventilation mécanique (VM) :
pour anesthésie générale (AG) en cas d’EME réfractaire (durée recommandée de 24-48h),
ou pour protection respiratoire. L’objectif est d’évaluer le taux d’EME convulsifs généralisés
réfractaires (EME-G-R) parmi les patients admis en réanimation sous VM pour EME
convulsif, de décrire la gestion de 'AG a la phase précoce, et le pronostic de ces patients.
Cette étude rétrospective multicentrique, réalisée dans quatre unités de réanimation entre
2014 et 2016, a pour critéres d’inclusion : admission en réanimation pour EME convulsif et
intubation avant I'entrée. Les EME post-anoxiques et les traumatismes craniens aigus ont
été exclus. Les caractéristiques de 'EME, les traitements antiépileptiques (AE), la cause
d’intubation, la durée de I'AG, la récidive d’EME, et les complications ont été recueillis. Sur
les 248 dossiers éligibles, 100 ont été inclus. Parmi les 87 EME convulsifs généralisés, 16%
sont réfractaires. La raison principale d'intubation est le coma (58%), et un tiers des patients
sont mis directement sous AG sans 2°™ ligne d’AE en cas de persistance des convulsions
aprés la 1°° ligne d’AE. La durée médiane d’AG avant sevrage est de 12.25h [5-18.0], sans
différence entre EME-G-R et non réfractaire (respectivement 12.75h et 12h, p=0.8). Le taux
de récidive dEME est de 7%, et de déces de 3%. Une durée d’AG <12h avant sevrage est
associée a un taux de complications moindre, sans majorer les récidives.La morbi-mortalité
liée aux EME pourrait étre diminuée si la sécurité d'une AG <12h est confirmée par des
données prospectives dans 'EME réfractaire.

Mots clés :
Etat de mal épileptique convulsif ; Etat de mal épileptique réfractaire ; Anesthésie générale ;
Traitement ; Thérapeutique ; Ventilation mécanique.
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