Etat de mal epileptique:
Les guidelines

Les vendredis de la réanimation
Dr Doghri Hamdi
Le 01/04/2022



» Pathologie grave

» Pronostic vital et fonctionnel (trouble cognitif et épilepsie)

» Urgence diagnostique et thérapeutique




» Une définition opérationnelle ( 5 min pour EMCTCG)

» Echec ou absence de la mise en place des mécanismes responsables de la fin
des crises:

- Condition qui méne a des crises prolongées, (aprés le point t1).

- Pouvant engendrer des lésions neuronales (aprés le point t2),



Pronostic

Présence ou non de trouble de la vigilance

La durée

Caractére réfractaire

Age, comorbidités

Non respect de la prise en charge recommandée
Effets secondaires des antiépileptique

Complications de la réanimation




Des recommandation d’expert sous I'égide de la SRLF élaborée en 2008

Une actualisation en 2018 selon:

» Les résultats des essaies thérapeutiques
» La présence de nouvelles molécules antiépileptiques
» Les autres recommandations d’autres sociétés savantes

» La place de certaines thérapeutiques (coma thérapeutique et traitement immunomodulate



Ces recommandations sont le résultat du travail d’'un groupe d’experts réunis pa

» SRLF

» La Société francaise de médecine d'urgence (SFMU)

» Le groupe francophone de réanimation et urgences pédiatriques (GFRUP)



Recommandations Formalisées d’Experts

Prise en charge des etats de mal épileptiques en
prehospitalier, en structure d’urgence et en réanimation
dans les 48 premiéres heures

(A l'exclusion du nouveau-né et du nourrisson)

SRLF - SFMU

Societé de réanimation de langue francaise
Sociéte francaise de médecine d'urgence

en collaboration avec le GFRUP

Groupe francophone de réanimation et urgences pédiatriques

Management of status epilepticus in the prehospital
setting, in the emergency department
and in intensive care unit

(Newborns except)




Le niveau global de
preuve

» Un niveau global de preuve « fort » permettait de formuler une
recommandation forte : il faut faire, ne pas faire. (GRADE 1+ ou 1-).

» Un niveau global de preuve « modérée », « faible » ou « tres faible »
aboutissait a l’écriture d’une recommandation optionnelle : il faut
probablement faire ou probablement ne pas faire. (GRADE 2+ ou 2-).

» Lorsque la litterature etait inexistante, la question pouvait faire
’objet d’une recommandation sous la forme d’un avis d’expert



Diagnostic positif des états de mal
epileptiques (EME)

Les EME peuvent étre classés selon deux critéres cliniques :
» Prédominance ou non de manifestations motrices

» Altération ou non de la conscience
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Tableau 1 : Classification simplifiée des états de mal

. Elifﬁﬂullté Gravité
diagnostique

Etat de mal épileptique (EME) avec symptomes moteurs prédominants
Tonicoclonique généralisé (TCG) d'emblee +- s
Tonicoclonigue secondairement généralisé +- +++
Focal moteur : EME partiel somato-moteur
ou épilepsie partielle continue ] i
Myoclonique avec ou sans coma +- -
Tonique +- +

EME sans symptémes moteurs prédominants
Avec coma* ( +++ )
EME absence N—"
EME focal sans confusion -
EME focal a expression confusionnelle ++
*dans les suites d'un EMETCG (EME larvé) ou aspect sur 'EEG @EME chez un sujet comateux

RFE Etats de mal épleptiques 2018 - SRLE/SFMU/GFRUP Avis d’ experta (Accord F




Diagnostic positif des états de mal
epileptiques (EME)

-

EMETCG

N

Durée > 5min

Des crises sans reprises de
conscience inter-critique
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EME focaux

Sans trouble de
conscience

4 B 4
Avec trouble de
conscience
g J g
I
I I
\ 4 3

Durée > 10 min

Plusieurs crises sans
reprise de conscience
inter-crltique

Durée supérieure
10 a 15 min
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» Un EME absence : une durée > 10 a 15 minutes. (1)

» Les EME myocloniques, cloniques et toniques: une durée > 10 a 15

minutes. . (t1)
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» L’EME réfractaire est défini par la persistance de 'EME clinique ou électrique
malgré deux lignes thérapeutiques différentes et bien conduites de
meédicaments antiépileptiques recommandés (posologies optimales et délais
d’action).

» L’EME super-réfractaire est défini par un EME persistant ou récidivant apres
24 heures d’'un coma thérapeutique bien conduit.

» L’EME larvé, rare, est I'expression clinique trés tardive d'un EME non ou
insuffisamment traité. Son diagnostic repose sur 'EEG.
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Diagnostic étiologique

La cause de 'EME doit étre identifiée et si elle est curable = contréle de 'lEME et
le cas échéant d’'améliorer le pronostic du patient.

I'arrét ou I'inadaptation du traitement de fond

un trouble métabolique aigu

une infection du systéme nerveux central

un sevrage ou une intoxication par psychotropes

une intoxication aigué par des médicaments ou substances épileptogenes

vV v v v v Vv

une évolution de I'éventuelle pathologie sous-jacente
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En cas d’EME inaugural ou de novo, avec ou sans atteinte cérébrale préexistante

connue, il faut éliminer:

Une atteinte cérébrale structurelle aigué évolutive curable

vV v v v Vv

Vasculaire
Infectieuse
Traumatique
Tumorale
Inflammatoire

Une cause métabolique, toxique ou médicamenteuse
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Diagnostic étiologique

En cas d'EME inaugural:

» Realiser en urgence d’'une imagerie cérébrale (imagerie par résonnance
magnétique ou IRM

» A défaut scanner sans et avec injection et comportant des séquences
veineuses.

Awvis d'experts (Accord FO



Diagnostic étiologique

Sept examens biologiques :
» Glycémie
Natrémie

Calcémie

vV Vv

Magnésémie

v

Dosage des antiépileptiques.

Selon le contexte, d’autres dosages et une PL peuvent étre indiqués.
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Diagnostic étiologique

Chez le patient souffrant d’épilepsie les indications d’'une imagerie en urgence sont
larges :

» Traumatisme cranien
» Premier épisode dEMETCG, pathologie cérébrale connue susceptible de s’étre
modifiée

Troubles de vigilance

Confusion ou céphalées, syndrome meéningé

Modifications de I'examen neurologique (déficit récent, etc.)
Etat fébrile inexpliqué

Antécédents néoplasiques

vV v v v VY

Terrain immunodéprime
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Diagnostic étiologique

L'imagerie peut cependant étre différée voire jugée non nécessaire si:
» Etat clinique revenu a I'état antérieur

» Le diagnostic étiologique ne fait aucun doute (cause métabolique indiscutable
et EME d’emblée généralisé)

» Les données de I'imagerie n'ont aucune implication thérapeutique.

Avis d'experts (Accord FOR



Diagnostic étiologique

En cas de forte présomption de méningo-encéphalite ou de méningite :

» Un traitement anti-infectieux probabiliste en urgence

» Une PL sera réalisée en urgence, apres I'imagerie et en I'absence d’autre

contre-indication

Avis d'experts (Accord F(



Diagnostic étiologique

Une PL doit étre effectuée si aucune étiologie de 'lEME n’est clairement identifiee
aprés une premiére évaluation (clinique, biologie et imagerie).

La PL doit étre répétée en cas de :
» Encéphalite suspectée, le LCR pouvant étre normal a la phase trés précoce

» Pléiocytose isolée modérée (< 25 éléments.ulL-1 ) constatée sur la premiére
PL

» Recherche étiologique : auto-immune, néoplasique, etc.

Avis d'experts (Accord FOR



» Devant un EME réfractaire et a fortiori super-réfractaire inaugural « de novo »

Diagnostic étiologique
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Diagnostic étiologique

» Diversité des étiologies
» Urgence thérapeutique

- Un algorithme diagnostique doit étre préconisé.
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Prise en charge « non specifique »

Prévenir et de lutter contre les ACSOS

Tabloau 4 : Paramétres systéamigues & monitorer et a corriger lors d'un état de mal épileptigue tonico-—

clomiquier ganar.ais& {EMETCG) de 'adulte.

Paraméatre a
monitorar et WValeurs ciblas Moyens a disposition
a corriger
LibAration das woias agrisnnas suparisuras @ guadal,
Oxygenation | SpO, 35-99 % Eszp::m" "“L:"'f;"'_""?m“t A
e PrCle E80- 505 nnend-iey Intubation =t ventilation Mmécanicue
MMonitorage continu de la SpO:
PaCO: 35-45 mmHg Intubation venntilaticn M&canigue
Capmie =i HTIC awec Pode valume contndle
inbubaticn MMonitorage contimu du (S axpirs
- Ramplissage vasculaire modsrs
F""E"E'“""'I e PAM TO-890 mimHg Catacholamines
R e PAaMM = 90 mevmBHg =i MMonitocrage mon invasif ow invasil da la pression artériells
‘Fﬂﬁ‘:“ HTIC Blonitorage du déabit cardiaque si Tako-Tsubo
{Echocardiocgraphie )
= Risgus de tTrouwubldas El=sctrocardicgrarmamirme combing
5"“';“""'-‘ = du rythme et da 1o Perfusion lente de phénytoine (< 50 mg.min™'} ou de
NERCRLS comducticn fosphénytoine (= 100 mg.min)
Maesure de la glycamie dés la prise en charge initiale
MEMonitorage de la gihyvoameise pamndant towbe la prise an change
-1 Sédrum ghucoss 30 % (50 mL) si hypoglhycesSEmia
Glycamie T — 1Ryl ImnsulinothSrapie intraveimreusse ou sous—-oulanss si
hyparglycamia, salon un protocola présdStabli d' sdaptation des
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Matrarmier 135145 mEqg. L™ mEg/lfheura par du sérum salé hyperoniquse 20 ';.'-E. jusguaw
contrle de FIEME, sans dépassar 8 mEq L _jour™
-1 En cas A EMETCG par hypocalcamiae < 1,6 mEq.L ' {surcowt
Calcdmie e i e chez Nanfamnt) : cormeaction par gluconate de calciunm 10 %
Garomeairia artéarialla
Carnrection spontamnda de I'acidose aves e contrdle des
i F.A5 — 745 crises b plus Ssouwsani
EBicarbonatse de sodium 1.4 % si acidose mataboligue
Intubation et vaentilation si ascidose respirabtoirs
D& couwvrir e patiamt
FParacsatamod
T SN Mormothermie Si basain (fiavre élavéa), reffoidissermeant axterme
e o (365 — 38 ") {couwvariure refroidissants, packs de glacea sur les axas
swasculaires), voins intErme, aves curarsatihon (Sviter e
frissom’}

" contaxis de raumaltisme cranian graves, hamorragie sous-arachnoidi=snme, accideant vasoculairea cardabral, at
towbe cause d'hyparmansion intra-cranienmea (HT ) ou de bas débit csSrdabral aigu.
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Prise en charge « non spécifique »

» Soluté de base : SSl a 0,9%

» 100 a 500 mg de thiamine si carence en vitamine B1 (éthylisme, dénutrition,
femme enceinte, etc.)

Avis d'experts (Accord FOR



Prise en charge « non spécifique »

Une intubation:

» Détresse respiratoire soutenue (au-dela des quelques minutes de respiration
stertoreuse postcritique)

» Echec des traitements de premiére et de deuxiéme ligne bien conduits.

L'étiologie de 'EME peut imposer en elle méme une intubation : traumatisme
cranien grave, hémorragie sous arachnoidienne, HTIC sévére

Tableau 5 : Indications et non dindication de I'infubation frachéale lors d'un état de mal épileptique
tonico-clonique généralisé (EMETCG)

Indications dintubation et de ventilation
mécanique

Quand ne pas recourir & I'intubation et 4 la
ventilation mécanique

Insuffisance respiraloire aigué

Contexte d'agression cérébrale aigué sévare *
EMETCG réfractaire au traitement antiépileptique
de deuxiéma ligne bien conduit

Altération de |a vigilance malgre |'anét des
convulsions, avec mauvaise iokérance respirataire
Sécurisation du transport

Crize d'épilapsie TCG avec respiration
sterforause

Traitements antigpileptiques de premiére ou de
dewigme ligne incomplets avec bonne tolérance
respiratoire

Altération profonde et prolongée de la vigilance
malgré larrét des convulsions, avec bonne
Iokérance respiratoira

* contexte de fraumalisme cranien grave, hémarragie sous-arachnoidienne, AVC, et toute cause d'HTIC

o de bas débit cérébral aiau.

Avis d'experts (Accord FOF



Prise en charge « spécifique »

Il faut utiliser des BZD comme traitement de premiere ligne. (Grade 1+ (Accord Fort))
» Clonazépam 1V direct 0,015 mg.kg-1 de (soit 1 mg pour 70 kg ; maximum 1,5 mg) (Grad

» Midazolam intra-musculaire (IM) 0,15 mg.kg-1 soit 10 mg pour 70 kg (Grade 2+ (Accorc

Chez 'adulte, en I'absence de voie d’abord veineuse rapidement disponible, il faut recourir a
(0,15 mg.kg-1 soit 10 mg IM pour un adulte de 70 kg) (Grade 1+ (Accord Fort))



Prise en charge « spécifique »
de CEMCTCG

» |l faut répéter l'injection de la BZD, a I'exception du midazolam, en cas de
persistance clinique de I'EMETCG cing (5) minutes aprés la premiére
injection. (Grade 2+ (Accord Fort))

» Sil'état respiratoire s’est dégrade, il est prudent de nadministrer qu’'une demi-
dose. (Grade 2+ (Accord Fort))

» En cas de persistance clinique de 'TEMETCG cing minutes (5) apres la
deuxieme injection de BZD il faut administrer en IV un autre médicament
antiépileptique en deuxiéme ligne. (Grade 1+ (Accord Fort))



Prise en charge « spécifique »
de CEMCTCG

On peut utiliser chez I'adulte (selon le terrain, les éventuels traitements
antiépileptiques antérieurs, I'étiologie, les habitudes des prescripteurs) soit :

» Valproate de sodium : 40 mg.kg-1 en 15 minutes, sans dépasser 3 g
(préférer un autre traitement de deuxieme ligne chez les femmes en age de
procréer)

» Fosphénytoine a la dose de 20 mg.kg-1 en dose équivalent phénytoine, a un
débit maximum de 100 a 150 mg.min -1 , ou phénytoine a la dose de 20
mg.kg-1 a un débit maximum de 50 mg.min -1 (si age > 65 ans : 15 mg.kg-1 et
débit réduit), sous scope, contre-indiqué en cas de troubles du rythme et de la
conduction et a manier prudemment en cas d’antécédents cardiaques ;

» Phénobarbital : 15 mg.kg -1, débit de a 50 a 100 mg.min-1 , plus sédatif 4.
» Lévétiracétam : 30 a 60 mg.kg-1 en 10 minutes, sans dépasser 4 g

Grade 2+ (Accord fo




Prise en charge « specifique »
de CEMCTCG

» Toute la dose prescrite de ces antiépileptiques doit étre administrée, méme si
les convulsions s’arrétent pendant l'injection.

Grade 2+ (Accord



Prise en charge « specifique »
de CEMCTCG

Si'lEMETCG est contrélé, le patient étant réveillé, et si la cause n'est pas
immeédiatement reversible:

» Un traitement antiépileptique de relais doit étre débuteé.

Awvis d'experts (Accord F(



Prise en charge « specifique »
de CEMCTCG

Si les convulsions persistent trente minutes aprés le début de I'administration du

traitement de deuxiéme ligne, on se trouve devant un EMETCG réfractaire.

Il faut recourir en troisieme ligne a un coma thérapeutique au moyen d’un agent

anesthésique IV.

Grade 2+ (Accord



Prise en charge « spécifique »
de CEMCTCG

Chez 'adulte il est possible, a ce stade dEMETCG réfractaire, de différer le
recours a I'anesthésie générale, (aux risques indéniables et a la supériorité non
démontrée), en administrant un autre antiépileptique de deuxiéme ligne.

» I'EME évolue depuis moins de 60 minutes

» |l s’agit d’'un patient avec épilepsie connue ne présentant pas de facteur
d’agression cérébrale manifeste

+++++ Cette attitude est recommandée lorsque le recours a la ventilation
meécanique est déraisonnable (limitation des thérapeutiques autres que de confort)

Awvis d'experts (Accord F(




Place de UEEG dans CEMCTCG

» Lors d'un traitement par agents anesthésiques, il faut chercher a obtenir sur
'EEG une suppression des crises voire un tracé de « burst-suppression »
pendant au moins 24 heures, avant de réduire progressivement les

anesthésiques généraux sur environ 6 heures sous contrble EEG.

5

Bihbrbliosblaan
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Place de UEEG dans CEMCTCG

Lors d'un EMETCG super-réfractaire, les agents anesthésiques utilisés en
premiére intention (midazolam ou propofol) sont repris.

En cas de contréle de 'EME vérifié par 'lEEG, au mieux continu, il est conseillé
de poursuivre le traitement plus de 24 heures, puis d’arréter progressivement
I'anesthésie générale.

En cas d’échec, il faut recourir a la kétamine (bolus de 1 a 3 mg.kg-1 puis 0,5 a
5 mg.kg-1 .h -1 ) couplée a une BZD ou au thiopental.

En cas d’échec il faut poursuivre I'anesthésie et discuter le recours a d’autres
thérapeutiques : adjonction d’antiépileptiques, régime cétogéne, corticothérapie
+ immunothérapie.

Awvis d'experts (Accord F(



Place de UEEG dans CEMCTCG

» Au décours dun EMETCG traité, la persistance du coma sans convulsions ne
doit pas conduire a I'intensification du traitement antiépileptique sans avoir

étayé une éventuelle poursuite de 'EME par 'EEG.

Awvis d'experts (Accord F(



Place de UEEG dans CEMCTCG

Un acces rapide a un EEG dans les plus brefs délais
Doute diagnostique ou évolution défavorable ou EME réfractaire
Orientation étiologique

L'EEG avec enregistrement vidéo et EMG permet de confirmer le caractére

psychogene non épileptique des symptomes

Awvis d'experts (Accord F(



EMCTCG et reanimation

» Persistance clinique de lTEMETCG

» Altération de la vigilance

» Deéfaillance d’organe associée (notamment si le patient est ventilé).

Le transfert en neurologie est a privilégier dans tous les cas, au décours de la prise
en charge.

Awvis d'experts (Accord F(



EMCTCG et reanimation

A l'arrivée en réanimation d’un patient ventilé et sédaté, s'il n’existe aucune
manifestation convulsive et si I'on ne dispose pas rapidement d'un EEG

Arréter la sédation pour évaluer le niveau de vigilance, I'état neurologique, et
éventuellement extuber le patient.

Awvis d'experts (Accord F(



Strategies diagnostiques et therapeutiques
dans les autres etats de mal epileptiques

» L'analyse sémiologique, le vidéo-EEG et '|RM cérébrale apporteront des

arguments en faveur d’une origine épileptique.
» L'EEG, indispensable au diagnostic dEME non convulsif

» Pourles EME absence ou focaux a expression confusionnelle, la normalisation
du tracé quelques secondes ou minutes apres l'injection IV d'une BZD affirme
le diagnostic d’EME non convulsif. La négativité de ce test n’élimine pas le

diagnostic.
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Prise en charge specifique (autres états
de mal épileptiques)

Une BZD comme traitement de premiére ligne.
» Le clonazépam selon les mémes modalités que pour lTEMETCG.

» Le midazolam subjugal (Buccolam®: 10 mg)

Awvis d'experts (Accord F(



Prise en charge specifique (autres états
de mal épileptiques)

» Avis d'un neurologue++

» Ces instaurations thérapeutiques ne revétent pas le caractére d’extréme

urgence propre au traitement de 'TEMETCG.
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Prise en charge specifique (autres états
de mal épileptiques)

Le délai entre chaque nouvelle ligne de traitement va dépendre:
Du type dEME,

De son retentissement clinique

Son profil évolutif

De I'étiologie sous-jacente

Du terrain

Des traitements antérieurs

De la pharmacocinétique des divers médicaments

vV v v v v v Vv

Du pronostic associé.
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Prise en charge specifique (autres états
de mal épileptiques)

» A la différence des EMETCG, qui nécessitent une perfusion rapide, le débit
d’administration des médicaments peut étre ralenti et la posologie modulée en

fonction du terrain et de la sémiologie des crises.

» Par voie orale ou par sonde gastrique (si le patient présente des troubles de

vigilance ou des troubles de la déglutition)
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Prise en charge specifique (autres états
de mal épileptiques)

» Contre indication aux traitement cités, d’absence de voie intraveineuse
disponible, ou d’'impossibilité de surveillance dans une USC, on peut recourir a
une dose de charge en carbamazépine (sauf si le patient est d’origine
asiatique, du fait d’'un risque accru d’allergie cutanée), de phénytoine,

perampanel, zonisamide, topiramate, prégabaline, phénobarbital

» Le recours aux agents anesthésiques qui impose une intubation et une
ventilation mécanique n’'est envisagé que tres rarement car les risques d’une

telle approche sont en regle supérieurs au bénéfice escompteé.
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Autres etats de mal epileptiques et
réanimation

L’hospitalisation en réanimation/USC :

» Troubles de la vigilance (généralisation de 'EME ou troubles de vigilance liée a
I'étiologie ou au traitement)

» Une autre défaillance d’organe apparatit.

Le transfert en neurologie est a privilégier dans tous les cas.

Awvis d'experts (Accord F(



Annexe 1 : Algorithme de prise en charge d'un patient ayant un EME tonico-clonique
généralisé (Avis d'experts, Accord FORT) de I'adulte non obése (70 kg)
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e = conscience (réponse aux ordres simples) . e, EEG nécessaire. voir texte
D'emblée et =
Saks o p 1000 A sy
la prise en = it Persistance des convulsions Raapparition tmmﬁem selon
charge 8 4 B . des convulsions z
e = clonazépam 0,015 mg.kg™* IVD ou
w midazolam 0,15 mg.kg! IM
u AR el A P A DT & o el o aleard] w
i >|Z
Lutter contre m Persistance des convulsions 2 5 min E
tout facteur o
d'agression g E
cérébrale m >
2 Persistance des convulsions 2 § min E
-~ A ) 0
5 assurer du = E oul
diagnostic = e 'I"
dEMETCG £RE Ll
§ 4 ;-b[ Réveil + rapide | Réapparition
Traitar = Persistance des convulsions 30 min aprés i s
Fétiologie et = le débutde la perfusln::n de I'AE de 2*™* ligne
les facteurs E @ m
& irian w :
ke Couverture par ] Reprise du
frhikiation Coma thérapeutique 24 heures benzodiazeépine lmlt-EI'ﬂEfI'lT. selon
en séquence midazakam ou propafol I"algorithme
EEG das gu
mpldu Klainten ou Imnogy

S

Imagerie précoce indispensakble si EME de nova. a Autres gxamyens Avis spécialisés dés que possible, ce d'autant quil s'agit dun EME réfractaire, pour interpréter 'EEG &t

EEG dés que possible si doute diagnostigue, coma, suspicion JEMETCG larwé {rare), EME réfractaire.
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