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Neuropédiatrie

Le patient n‘arréte pas de
convulser: état de mal épileptique
réfractaire ou super-refractaire

Jiirg Litschg?, Burkhard Simma®

@ Neuropediatrics UKBB, ® Chefarzt Kinderklinik Landeskrankenhaus Feldkirch, Osterreich

20% des EME (>30 min)
évoluent en EME refractaires

(>2h)

Jirg Lutschg

En cas de crise d'une durée supérieure a 30 minutes, il est question d’état de mal
épileptique (EME). Il convient de faire la distinction entre 'EME partiel et généra-

lisé, avec une distinction supplémentaire entre 'EME généralisé convulsif et non
convulsif. A la fois chez les enfants et les adultes, 'EME réfractaire et a fortiori super-

réfractaire peut étre potentiellement mortel. Cet article offre un tour d’horizon des

causes et traitements possibles de I'état de mal épileptique convulsif, ainsi que des

formes réfractaires et super-réfractaires.

Définitions

On parle d’état de mal épileptique (EME) en cas de crise
tonico-clonique généralisée d'une durée supérieure a
30 minutes ou en cas de crises successives sans retour
a la conscience entre les crises. On parle d’ EME réfrac-
taire lorsque les crises durent plus de 2 heures malgré
l'administration de médicaments antiépileptiques cor-
rectement dosés, tels que le phénobarbital, la diphényl-
hydantoine ou le valproate. Si un EME réfractaire ne
parvient pas a étre contrdlé en I'espace de 24 heures au
moyen d’agents anesthésiques tels que le midazolam,
le thiopental/pentobarbital ou la kétamine, on parle
d’EME super-réfractaire [1, 2, 6].

PHENYTOINE = Rec. SODIUM |

Pourquoi un état de mal épileptique
peut-il devenir réfractaire?

Une cause physiopathologique réside dans la dynami-
que des récepteurs. Certains récepteurs peuvent dispa-
raitre ou se déplacer le long de la membrane cellulaire
durant des crises prolongées. Le nombre de récepteurs
GABA (acide y-aminobutyrique) a action inhibitrice
peut alors diminuer. Cette diminution des récepteurs
GABA pourrait également étre responsable de 14{perte

benzodiazépines et les barbituriques. 11 st également

possible que la composition ionique du milieu extra-
cellulaire change avec 'augmentation de la durée de la
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crise, de sorte que les récepteurs GABA inhibiteurs
puissent devenir excitateurs. En parallele, le nombre
de récepteurs du glutamate augmente. L'hyperactivité
massive du glutamate est a I'origine d’'un afflux de Ca*,
qui déclenche une série de processus néfastes (fig. 1) se
soldant finalement par une apoptose ou nécrose cellu-
laire. Il en résulte également une réorganisation des
réseaux neuronaux [8].

Un autre facteur défavorable est lié a un «épuisement»
des mitochondries et a une perturbation consécutive
du métabolisme énergétique, ce qui peut également
conduire a une apoptose et nécrose cellulaire. Afin de

prévenir cette neurotoxicité, il convient_
(la'dose des agents anesthésiques jusqu’a I'apparition a
'électroencéphalogramme (EEG) d’'un tracé ayant un
aspect de «burst suppression», indiquant une réduction
du métabolisme oxydatif [8].

Enfin, des processus inflammatoires peuvent déclen-
cher ou entretenir 'EME, ce qui explique également

pourquoi les corticoides ou dautres médicaments
(anticinflammatoires'peuvent avoir un role a jouer dans

le traitement de cette affection.

Causes de I'état de mal épileptique
réfractaire ou super-réfractaire

Dans env. 20% des cas, un EME réfractaire survient
lorsqu’une crise épileptique prolongée est traitée trop
tardivement ou a une posologie trop faible. Par consé-
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quent,les médicaments antiépileptiques ne devraient
(quée dans'le tableau 1) Par ailleurs, différentes épilep-

sies symptomatiques ont tendance a évoluer en EME
réfractaire. Les différentes étiologies sont résumées

dans letableau 2 {5 CHEZIESONFHSSORS IASERHcEmID
(GonSHfE A EaUSEIA PIUS EEGUERT Aisi, parallelement

a l'initiation du traitement antiépileptique, il convient
de déterminer sile patient souffre d'une affection sous-
jacente devant étre traitée concurremment.

Traitement de I'état de mal épileptique

LEME doit étre traité le plus rapidement possible par
médicaments antiépileptiques administrés par voie in-
traveineuse. A cet effet, le phénobarbital, la diphényl-
hydantoine, le valproate de sodium et le lorazépam
occupent 'avant-plan depuis de nombreuses années
(tab.1). Pour le succes du traitement, il est déterminant
que ces médicaments soient administrés si possible
sans délai et a une posologie suffisante. En dépit d'une

NMDA AMPA GABA GABA
Action excitatrice  Action(@XGitatrice)  Action Etat de mal
X inhibitrice épileptique
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Isoflurane
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(_+Z%|}'fm polyamine, w Récepteur GABA

Figure 1: Impact de I’état de mal épileptique et de certains médicaments antiépilep-
tiques sur les récepteurs. Le pentobarbital et la kétamine inhibent les récepteurs NMDA;
le midazolam et le pentobarbital activent les récepteurs GABA.

Tableau 1: Traitement de I’

état de ([l Epileptique

Administration immédiate avant I'admission a I’hépital:

Diazépam <15 kg 5 mg par voie rectale

>15 kg 10 mg par voie rectale
Hydrate de chloral 50 mg/kg par voie rectale
Lorazépam (Temesta® Expidet®)  >35 kg 1-2,5 mg dans la joue

Apres I'admission a I’hopital:

Diazépam

0,3-0,5 mg/kg i.v.

Phénobarbital

15-25 mg/kg i.v.

Diphénylhydantoine

15-20 mg/kg i.v.

Valproate de sodium

25 mg/kg i.v. (perfusion de 3-5 mg/kg/min)

Lorazépam

0,1 mg/kg i.v. (max. 4 mg,
perfusion d’au max. 2 mg/min)
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posologie adéquate, env. 20-40% des cas évoluent en
EME réfractaire.

Traitement de I'état de mal épileptique
réfractaire

Pour le traitement de 'EME réfractaire, les conditions

suivantes doivent étre remplies:

~ Le patient doit étre intubé et ventilé;

— une surveillance cardiovasculaire doit étre mise en
place;

- 1 SVEIIAREE PGS REONEOURABIE pour évalucr
l'action des médicaments, le but étant d’obtenir un
tracé ayant un aspect de «burst suppression».

Pour le traitement, les agents anesthésiques midazo-

lam, pentobarbital, kétamine et isoflurane sont dispo-

nibles. Le traitement par midazolam

12 heures & une dose inchangée. Le midazolam pré-

sente l'avantage d’avoir une

fin & env. 75% des EME réfractaires. Le pentobarbital

2-5 mg/kg, puls 1-5 me/kg/h). Lo kétamine

(OS5 / K PUIS =S TRE/RG/R) e cing enfants

qui n‘avaient pas répondu au pentobarbital et au mida-
zolam, il a été possible de mettre fin a 'EME réfractaire
au moyen de I'anesthésique isoflurane pa
(concentration en fin d’expiration: 0,5-2,25%) [2, 4, 9, 10].

Les perfusions de propofol—

—
=

&%,

Traitement de I'état de mal épileptique
super-réfractaire

Si'EME réfractaire ne parvient pas a étre jugulé apres
un traitement de 24 heures par anesthésiques, le pa-

EMHMedia


mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 


HIGHLIGHTS 2015

1212

Correspondance:

Prof. em. Jiirg Liitschg
Neuropidiatrie UKBB
ImKirschgarten 5

CH-4102 Binningen
juerg.luetschg[atlunibas.ch

Tableau 2: Causes de I'état de mal épileptique réfractaire
ou super-réfractaire [5].

1. Lésions cérébrales aigués

Accident vasculaire cérébral

Infections du systéme nerveux central

Méningite bactérienne

Encéphalite virale

Toxoplasmose cérébrale

Tuberculose

Neurocysticercose

Cryptococcose ou autres infections fongiques
Abces

Tumeurs intracraniennes

Traumatisme cranio-cérébral

Encéphalopathie hypoxique-ischémique

2. Syndromes d’intoxication ou syndromes de sevrage
(y compris arrét des antiépileptiques)

3. Infections systémiques ou troubles métaboliques

Septicémie

Troubles du métabolisme du glucose

Troubles électrolytiques

4. Causes plus rares

Troubles auto-immuns (encéphalite a anticorps anti-
récepteurs-NMDA, encéphalite de Hashimoto, encéphalite
de Rasmussen, encéphalite limbique avec anticorps
anti-récepteurs GABAg)

Maladies mitochondriales

Maladies génétiques rares

Médicaments et toxines

5. Cryptogénique
(NORSE: new onset refractory status epilepticus)

tient souffre d'un EME super-réfractaire, dont le pro-

nostic est trés défavorable avec notamment un risque

de lésions cérébrales irréversibles. Le traitement de-

vrait étre non seulement symptomatique et antiépi-

leptique, mais il devrait également dans la mesure du

possible cibler la cause et les conséquences des crises.

Les mesures suivantes en font partie:

- Hypothermie (température corporelle abaissée a
30-31°C);

- perfusions de magnésium allant jusqu’a 3,5 mmol;

— perfusions de pyridoxine chez les nourrissons et
enfants en bas age avec EME super-réfractaire;

— traitement immunomodulateur par méthylpred-
nisolone a doses élevées, éventuellement associée
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a des immunoglobulines intraveineuses ou a une
plasmaphérese.

Ces traitements sont avant tout indiqués en cas d’EME

super-réfractaire provoqué par des anticorps dirigés

contre des récepteurs (par ex. anticorps anti-récep-

teurs NMDA).

- Régime cétogene:
Le plus souvent, un régime avec un rapport lipides:
protéines/glucides de 4:1 est recommandé, avec une
éviction complete du glucose au début. Le régime
est initié apres un jeline de 24 heures. La glycémie
doit étre controlée toutes les 3 heures et ne devrait
pas baisser en-dessous de 2,5 mmol/l. Ce régime est
contre-indiqué chez les patients présentant un défi-
citen pyruvate carboxylase et des troubles de la béta-
oxydation. Le mécanisme d’action n'est pas connu;

— traitements de stimulation électrique et magnétique;

- interventions neurochirurgicales d'urgence:
Parmi les interventions décrites dans la littérature
figurent les résections focales, les transsections
sous-piales, les callosotomies et les hémisphérecto-
mies. Ces mesures sont uniquement envisageables
dans les situations absolument désespérées [7, 8].

Conclusion

Un EME doit étre traité sans délai par médicaments
antiépileptiques administrés a dose élevée par voie in-
traveineuse et, en cas d EME symptomatique, le traite-
ment de la maladie sous-jacente doit étre initié immé-
diatement afin d’éviter une évolution vers un EME
réfractaire ou super-réfractaire. En cas d’EME réfrac-
taire ou super-réfractaire, le succes thérapeutique dé-
pend également de la possibilité de traiter ou non la
cause de 'EME réfractaire ou super-réfractaire. Etant
donné qu'une partie des patients survivent a ces états
graves sans séquelles permanentes, les efforts théra-
peutiques ne doivent pas étre relachés, méme en cas
d’EME super-réfractaire.

Disclosure statement
Les auteurs ne déclarent aucun conflit d'intéréts financier
ou personnel en rapport avec cet article.
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