
Document confidentiel –

ne peut être reproduit ni diffusé

sans l'accord préalable

de Sorbonne Université.

Etat de mal épileptique 
réfractaire

Pr Nicolas WEISS
Médecine Intensive Réanimation – 

Institut de Neurologie - DMU Neurosciences

Hôpital de la Pitié-Salpêtrière, Paris, France



2

Liens d’intérêts

Base Transparence Santé:

https://www.transparence.sante.gouv.fr/flow/rechercheBeneficiaires?execution=e2s6

Financement de la recherche:
AP-HP (CRC-Innovation: EyeMTrackingHE)

Sorbonne Université (bourse ISIR)

DGOS (PHRC-N: CaccatoHEs, PENALTY)

Cours/symposium: -

Activité de consultant:
Lucane Pharma

Alexion

Autre:
Membre de la commission d’intégrité scientifique de la faculté 
de Santé Sorbonne U

Mission égalité entre les femmes et les hommes Sorbonne U



3

✓ L'état de mal épileptique (EME) est une urgence neurologique 

✓ Son incidence est estimée à 10 à 40 nouveaux patients pour 100 000 habitants

✓ Les étiologies principales sont:

✓ Les EME faisant suite à une agression cérébrale aiguë, 

✓ Les EME en lien avec une lésion cérébrale fixée, séquellaire ou 

malformative, chez un patient présentant une épilepsie connue ou non, 

✓ Les EME en lien avec une pathologie neurologique évolutive

✓ Le pronostic dépend à la fois de l'étiologie sous-jacente et de la rapidité 

de prise en charge

Introduction
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Introduction

 < 30 minutes : 

 baisse du GABA, hyperadrénergie (HTA, tachycardie, hyperglycémie)

>  30 minutes (EME tonico-clonique généralisé (TCG) – 60 min (EME focal) 

 hypoTA, acidose lactique, hypoglycémie, défaillance hépatique et rénale 

 souffrance cérébrale: 

  augmentation de la PIC/œdème, ischémie, mort neuronale, 

✓ « délai T1 » 

 = durée au-delà de laquelle l'activité critique est continue

✓ « délai T2 » 

 = durée au-delà de laquelle il existe un risque de conséquences à long 

terme directement incluant la mort neuronale

✓ T1 et T2 varie en fonction du type de crises, T1=T2 dans l’EME TCG

2
0

1
5



5 Shorvon et al, Seizure, 2019

Introduction
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NORSE = New Onset Refractory Status Epilepticus = de novo

FIRES = Febrile Infection-Related Epileptic Syndrome

EME tonico-clonique généralisé (d’emblée ou secondaire)

➢Durée des crises > 5 min 

➢Crises subintrantes : ≥ 2 crises sans retour à la conscience 

EME focal = moteur ou non (EME non convulsivant) complexe durée > 10 min

Introduction

RFE SRLF SFMU 2018

Sculier et al. Seizure 2019

Trinka E et al. Continuum (Minneap Minn). 2022

EME « larvé » = infra-clinique = électrique 

EME réfractaire = résistant à au moins 2 lignes de médicaments antiépileptiques

EME super réfractaire = persistant à 24h de coma thérapeutique
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EME : crises durant > 5 min (généralisées) 

                            > 10 min (focales) 1ère ligne : benzodiazépines 

(IV/IM/IR)

EME « établi » : échec des benzodiazépines

EME réfractaire : échec 1ère et 2nde ligne 

thérapeutique

2nde ligne : traitement 

antiépileptique longue durée 

d’action

3ème ligne : anesthésie générale
EME super réfractaire :  EME persistant ou 

récidivant au décours de 24h d’anesthésie 

générale bien conduite « 4ème ligne» mal codifiée

Trinka E et al. Continuum (Minneap Minn). 2022

Objectifs

En association avec le traitement 

étiologique !!!
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Mesures de neuroprotection

➢ Rien de spécifique en dehors de l’arrêt des médicaments abaissant le seuil épileptogène

➢ Se méfier du céfépime, des fluoroquinolones …
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Traitement de 1ère ligne

✓Clonazépam 0,05 mg/kg (maximum 1mg) IV

✓Pas de lorazépam IV disponible en France

✓57% des patients ne convulsent plus après 1ère injection et 84% après 2ème injection

✓Diazépam moins efficace

✓Alternative, midazolam 10 mg IM

Rossetti, Claassen and Gaspard Int Care Med 2024

Navarro et al, Lancet Neurol 2016

Silbergleit et al. NEJM 2012

Chamberlain et al. JAMA 2014
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✓Dose de benzodiazépine supplémentaire, pas plus efficace, plus effet indésirable

✓Lévétiracétam 60 mg/kg IV en 10 minutes

✓Valproate de sodium 40 mg/kg IV en 10 minutes

✓Phosphénytoïne 20 mg/kg IV en 10 minutes

✓Phénobarbital 20 mg/kg IV en 10 minutes

Rossetti, Claassen and Gaspard Int Care Med 2024

Alvarez et al. Epilepsia 2015

RFE SRLF SFMU 2018

Traitement de 2ème ligne
Si convulsions persistantes > 5 min ou récidivantes (1/3 des patients)

Taux de réponse = 

45 % environ !!!

NB: CI VPA chez la femme jeune
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Kapur et al., NEJM 2019

Traitement de 2ème ligne
Si convulsions persistantes > 5 min ou récidivantes (1/3 des patients)

Chamberlain et al., Lancet 2020

✓Pas de différence !!!

✓mais Lévétiracétam 60 plutôt que 40 mg/kg IV 

NB: CI VPA chez la femme jeune
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Traitement de 3ème ligne
Si échec, DRA, risque traumatique, ou si la cause nécessite une AG (HTIC/HSA/TC)

Prisco et al. Seizure 2020

Koh S et al. Epileptic Disord. 2021

✓ Seconde molécule de 2ème ligne

✓ Anesthésie générale 

✓ Objectif: suppression des crises 24h +/- burst-suppression EEG

✓ Induction: étomidate, midazolam, propofol, pentobarbital

✓ Entretien: 

✓ Midazolam 0,2-0,5 mg/kg/h IVSE

✓ Propofol 3-4 mg/kg/h IVSE
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Echec de la 3ème ligne
Persistance crises cliniques (rares), persistance crises électriques, récidive à la 
baisse des sédations

Prisco et al. Seizure 2020 (ICU Oxford)

Rosati et al. CNS Drugs 2018

Shorvon S. et al. Brain 2012

Legriel et al. NEJM 2016

✓ Association propofol + midazolam

✓ Adjonction kétamine bolus 2 mg/kg IV, puis 2-15 mg/kg/h IVSE

✓ Adjonction pentobarbital bolus 100-250 mg IV, puis 3-5 mg/kg/h IVSE

✓ Adjonction gaz halogénés

✓ TRAITEMENT ETIOLOGIQUE +++

✓ Régime cétogène

✓ Hypothermie

Monitorage EEG continu 

indispensable
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Monitorage EEG continu

Indication

✓ EME en réanimation, en particulier si

- suspicion d’EME larvé (troubles de la 

conscience persistants, curares…)

- si EME super réfractaire

Prisco et al, Seizure 2020

Herman et al, J Clin Neurophysiol 2015

Hill et al, Neurology 2019

Kubota et al J Inensive Care 2018

Legriel et al, Neurocrit care 2020

Hanin et al, Neurophysiol Clin 2021

Sansevere et al, Seizure 2019

RFE 2018

Permet :

✓ La détection de crises infracliniques

✓ Adaptation thérapeutique en temps réel

➢ Baisse morbi-mortalité sédation/molécules

✓ Apport diagnostique 

➢ delta-brush, delta rythmique
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Alkhachroum A et al. Neurology. 2020

Echec de la 3ème ligne
Persistance crises cliniques (rares), persistance crises électriques, récidive à la 
baisse des sédations

Stetefeld et al. Neurocrit Care. 2021

Ikeda KM et al. Neurocrit Care. 2017

✓ Diminution des crises 81% des patients

✓ Arrêt complet des crises 63% des patients

✓ Bonne tolérance hémodynamique

✓ Cholangites sclérosantes secondaires

✓ 45 patients avec EME-R/SR 

✓ Disparition des crises sur l’EEG 80% des 

patients

✓ Arrêt définitif de l’EME 51% (29% sans 

autres traitement)

✓ 89% d’hypotension artérielle, plus long 

séjour en réa et à l’hôpital
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Traitement étiologique

Epilepsie connue 30-50%

✓ Inobservance

✓ Sevrage

✓ Infection 

✓ Trouble métabolique

Epilepsie de novo 50-70%

Infections SNC

Infections 

Vasculaire

Métabolique

Auto-immun

Dysimmun

Y

Legriel et al. CCM 2010

Goudot et al. J Neurol 2021

✓ 30 à 50% des cas de NORSE sont en lien avec une encéphalite auto-immune !!!

anti-R-NMDA, anti-LGI1, anti-GABA-A, …

Sculier et al. Seizure 2019

Gaspard et al. Neurology 2015

✓ NORSE sans cause à 48h = corticostéroïdes + IgIV ou échanges plasmatiques

✓ FIRES = corticostéroïdes + anti-IL6 ou anti-IL1beta ou DEX intrathécale

Farias-Moeller et al. Neurocrit Care 2025

Hanin et al., Epilepsia 2024
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Traitement de fond

Patient épileptique connu

✓ Remettre le traitement anti-épileptique de fond (inobservance) et/ou le majorer

✓ Si échec, rapidement ajouter 2d anti-épileptique adapté au type de crises

Collaboration aves les 

neurologues !!!

Patient non connu épileptique

✓ Introduire un traitement anti-épileptique (lévétiracétam fréquemment)

✓ Pas d’anti-épileptique si cause métabolique rapidement réversible

✓ Si EME super-réfractaire souvent 2d anti-épileptique adapté au type de crises

✓ Décroissance progressive après sevrage des sédations idéalement sous contrôle EEG

✓ Benzodiazépine discontinue une fois midazolam sevré

✓ Clobazepam 5-10mg x 3/j PO ou Clonazepam (Rivotril) 1-2mg x3/j IV

✓ Serra arrêté progressivement par les neurologues
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Rossetti, Claassen and Gaspard Int Care Med 2024

Prisco et al. Seizure 2020

Complications, pronostic

Strzelczyk A et al. Epilepsia. 2017

Ochoa JG et al. Epilepsy Curr. 2021

Leitinger M et al. Epilepsia 2019

✓ Complications 62% des patients

✓ Mortalité : 2 à 40% (> sujets âgés)

✓ Séquelles à long terme 50% : handicap, 

épilepsie séquellaire, troubles cognitifs 

✓ FR de morbi-mortalité : âge, durée de 

l’EME avant traitement, EME super-

réfractaire, étiologie inconnue de l’EME 

(NORSE), ventilation mécanique, IGS2
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Conclusion

La prise en charge thérapeutique est urgente et dorénavant bien codifiée

Nombreux traitements IV à essayer avant l’anesthésie générale

Plusieurs lignes de sédations dans l’EME super-réfractaire

Attention cependant à la surenchère de traitements en cas de coma/confusion 

post-critique et de crises isolées après un EME

Monitoring EEG indispensable ++++

Traquer la cause : avoir l’imagerie facile, et penser aux encéphalites dysimmunes 

et débuter corticostéroïdes et immunothérapie si nécessaire
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