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Prise en charge de |'état de mal focal :
A propos de cas cliniques illustratifs

Cas clinique 1 :

* Crises subintrantes

* Mécanismes physiopathologiques vers I'état de mal réfractaire
Cas clinique 2 :

e Etat de mal focal moteur : un diagnostique clinique
* Proposition d’un protocole thérapeutique sur la base de la littérature

Cas clinique 3 :
* Etsilaclinique n’est pas si claire ?
* [ntérét des examens complémentaires

Résumé
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Cas clinique
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: Une crise typique ?
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La décharge épileptique

Décharge pointes ondes : HXWWW

* Synchronisation excessive ’*’\“W*WW\J\/W\\/“W”
« Oscillations thalamo-corticales snead 1995; Pinault et MHI\\WWW

al., 1998, 2001 |
* Décharge bréve +/- « controlée »

Décharge épileptique rapide :

 Rythme rapide soutenu : correspond a la phase tonique
* Crise « s‘organise » : transition progressive vers pointes ondes

R
Mwwmmwwwmﬂwwmmﬁ:ﬂ ~mwwn """‘m1 ”MW

e Durée 2 — 3 min Jenssen et al., 2006 : 1 —2 min

Réle du GABA :

* Injection thalamique ou corticale d’antagonistes du GABA
génerent des décharges épileptiques rapides
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Crise prolongée et récepteurs

Pointe Décharge bréeve Crise clinique

2 GABA, , NMDA receptor

\h_z“ ) y,
"4¢

*x/" N

Crise de durée breve :

 Récepteurs GABA-A sur la
membrane cellulaire

 Récepteurs NMDA intracellulaires
Sanchez et al., 2019
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Cas clinique :

Patient de 48 ans :
* Abces de Norcardiose opéré I'année précédente
* sans signe de récidive a I'IRM

* Jamais de crises d’épilepsie auparavant
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Cas clinique : Une deuxieme crise

e 1:20
e 4:23
* 5:30
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Cas clinique :

Patient de 48 ans :
e Crise subintrantes

* Abaissement tres marqué du seuil épileptique, sans état
de mal établi pour l'instant

e Point tournant ?
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Définition de |’état de mal

Diapositives Maillard & Tyvaert, 2019
* Etat de mal

A definition and classification of status epilepticus-Report of the ILAE Task Force on Classification of Status
Epilepticus. Epilepsia 2015;56(10):1515-23.

Mise en place d’un

traitement
antiépileptique Mise en place d’un traitement
d’urgence ou de ’'EME antiépileptique agressif

/ d

LE! Variable selon le type d’EME T2

. .. . Crise avec risques de séquelles a
Crise épileptique

long terme

J2N - 28 Janvier



Définitions

Mise en place d’un Diapositives Maillard & Tyvaert, 2019
traitement
antiépileptique Mise en place d’un traitement
antiépileptique agressif

/ /

Tl Variable selon le type d’EME T2

Crise habituelle

Crise avec risques de séquelles a
long terme

EMC 5’ - 30’

EM focal pAVECE Y > 60’
tbl conscience

EM focal sans tbl
conscience
EM Absence

v
-~

10-15’

A definition and classification of status epilepticus-Report of the ILAE Task Force on Classification of Status Epilepticus. Epilepsia

J2N - 28 Janvier 202 2015;56(10):1515-23. Dinkelacker EME focal



Etat de mal focal ou généralisé

| %

Pointe Décharge bréve Crise clinique Etat de mal

s
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Crise prolongée et récepteurs

| %

Pointe Décharge bréve Crise tonico-clonique Etat de mal convulsif

D GABA, , NMDA receptor )}
,,x ,, o
:“ N N
/‘" A Vel
| >

Crise de durée breve : Crise prolongée :

 Récepteurs GABA-A sur la * Internalisation des récepteurs
membrane cellulaire GABA-A

 Récepteurs NMDA intracellulaires * Expression membranaire des
Sanchez et al., 2019 recepteurs NMDA
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Prise en charge état de mal convulsif

Mise en R

1™ ligne

[ BZD *2 si échec 4 5 min ] Traitement 1'¢ ligne : \)
3

 Clonazépam 1mgen IV direct lent
 Répéter a 5 minsi échec ’N\){(—
Efficacite :

e 84% d’arrét état de mal en situation
préhospitaliere (vavarro et al., 2016)

IATROGENIE

J2N - 28 Janvier 2022 Dinkelacker EME focal



Cas clinique :

Patient de 48 ans : )){

 1¢¢€|ligne : Clonazépam 1mg IVD \ "

v

&
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Prise en charge état de mal convulsif

Mise en R

1% ligne . . ))x
[ BZD *2 si échec & 5 min ] Traitement 1'¢ ligne : \) 3
<

° A 1 >
Clonazépam 1Imgen IV direct lent "

 Répéter a 5 minsi échec ’N\){(—

IATROGENIE

Prise en charge : )/
. W
* Passage au non benzodiazépines 3 ¥

L v v
dans un délai court \ PPL

(Sanchez et al., 2019) \"\ /(‘
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Prise en charge état de mal convulsif

L

B . . v
gl Traitement 2¢ ligne : v v
BZD *2 si échec & 5 min o . 3 g
e Lévétiracetam, Acide PR

"
2° ligne (+ 10 minutes) Valproique (Lacosamide /(‘
[ T J proique ) ™

Mise en el e
Antiépileptiques )/
5

Fosphénytoine, phénobarbital Fosphénitoine, Phénobarbital

IATROGENIE

3¢ ligne (+ 30 minutes) A partir du traitement 3¢ ligne :
Sédation avec 10T . , . .
/ Ou 2°essai 2¢ ligne Ketamine = antagoniste
NMDAR
EME réfractaire l

Burst suppression
Monitoring EEG

Polythérapie AE
Diéte cétogeéne
Kétamine
Chirurgie. ..

J2N - 28 Janvier 2022



Prise en charge état de mal FOCAL

Mise en PRI
Antiépileptiques )/
5

v
: . . v
1"ligne Traitement 2¢ ligne : vV
BZD *2 si échec & 5 min o . 3 g
* Lévétiracetam, Acide By &
2° ligne (+ 10 minutes) Valproique (Lacosamide /(‘
LVT, VPA (LCM) P ’q- ( , ) . \\
Fosphénytoine, phénobarbital * Fosphénitoine, Phénobarbital

3¢ ligne état de mal focal :

* Traitement moins agressif )"{

* Essentiellement basé sur les y B
, ol -
molécules de 2¢ ligne en 4\‘\
succession

IATROGENIE

« Eviter que la crise se prolonge

J2N - 28 Janvier 2022 Dinkelacker EME focal



Prise en charge de |'état de mal focal :
A propos de cas cliniques illustratifs

Cas clinique 1 :
e Crises subintrantes

* Mécanismes physiopathologiques vers I'état de mal réfractaire

2 cABA, P NMDA receptor ° 3
AL <Y
o e WS

2° ligne (+ 10 minutes)
LVT, VPA (LCM)
Fosphénytoine, phénobarbital )

Sédation avec 10T

3 ligne (+ 30 minutes) ’

Ou 2°essai 2°ligne

EME réfractaire l

Burst suppression
> Monitoring EEG

{ Polythérapie AE |
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Prise en charge de |'état de mal focal :
A propos de cas cliniques illustratifs

Cas clinique 1 :

* Crises subintrantes

* Mécanismes physiopathologiques vers I'état de mal réfractaire
Cas clinique 2 :

e Etat de mal focal moteur : un diagnostique clinique
* Proposition d’un protocole thérapeutique sur la base de la littérature

J2N - 28 Janvier 2022 Dinkelacker EME focal



Etat de mal focal moteur réfractaire

Patiente de 89 ans :
* Sans antécédents notables, retrouvée mconsuente avec clonies permanentes

Diagnostic clinique !

J2N - 28 Janvier 2022 |




Etat de mal du sujet agé

Patiente de 89 ans :
* Déja sous Clonazépam, Valproate, Lacosamide depuis 48h

Pronostic tres réservé (!):

e Mortalité fonction de la
cause

e Mortalité de I'état de
mal non convulsif chez

les sujets agés : 30%
Dupont et Kinugawa, 2020
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Prise en charge état de mal FOCAL

L

Mise en el e
Antiépileptiques )/
5

. ) ) w
gl Traitement 2¢ ligne : v v
BZD *2 si échec & 5 min o . 3 g
e Lévétiracetam, Acide By &
2° ligne (+ 10 minutes) Valproique (Lacosamide /(‘
LVT, VPA (LCM) P ,q- ( . ) : \\
Fosphénytoine, phénobarbital * Fosphénitoine, Phénobarbital

3¢ ligne état de mal focal :

IATROGENIE

* Traitement moins agressif

* Essentiellement basé sur les
molécules de 2¢ ligne en

Quel traitement succession
choisir ??
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Etat de mal convulsif : Molécules équivalentes

Mise en Y T
Antiépileptiques
condition

1™ ligne

_ : Lévetiracétam vs Valproate vs Phénytoine :
BZD *2 si échec a 5 min

* Pas de différence significative dans des

2° ligne (+ 10 minutes) études randomisées Kapur, 2019; Chamberlain,
LVT, VPA (LCM) 5020

Fosphénytoine, phénobarbital

e Efficacité 50% en 2¢ ligne
* Lévétiracétam plus maniable que
Fosphénytoine ++++

IATROGENIE

Nouvelle molécules :

* Lacosamide, 57% efficacité en 3¢ ligne
Strzelcyk et al. 2017

* Perampanel, 4¢ ligne cheng-Jui et al., 2019
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Etat de mal convulsif : efficacité phénobarbital

J2N - 28 Janvier 2022

a) Status epllepticus cessatlon

VPA vs PHT
DZP vs PHT
LEV vs PHT
FHB vs PHT
LCM vs PHT
DZP vs VPA

Odds Ratio (95% Cl)

+ 1,40 (0,45,4,37)
1.75 (0.39.7.81)

— 0.67 (0.20,2,32)
1,06 (0,23,4,93)

1.25 (0.47,3.30)

LEV vs VPA
PHB vs VPA
LCM vs VPA

0.48 (0.09,2,59)
(== D swomm
0,76 {0.27,2.12)

LEV vs DZP
PHB vs DZP
LCM vs DZP
PHB vs LEV

0.39 (0.06,2.69)

———— 4,29 (1.02,17.96)

——— 0,61 {0,15,2,50)
©11.1u (1.53,80,71)
LCM vs LEV — 1.58 (0.22,11.31)

LCM vs PHB

0,14 (0,03,0.62)

-+

Favors 2nd intervention

1 13
Favors 1st intervention

Phénobarbital :
* Le plus efficace EMC
Brigo et al. 2019



Prise en charge etat de mal FOCAL

Mise en
condition

IATROGENIE

J2N - 28 Janvier 2022

Antiépileptiques

1™ ligne
BZD *2 si échec 4 5 min

J

2° ligne (+ 10 minutes)

LVT, VPA (LCM)

Fosphénytoine, phénobarbital

Quel traitement

choisir ??

Dinkelacker EME focal

Absence d’études dans l'état de
mal focal !

 Tester les mémes molécules
qgue pour 'EME convulsif

Gonzalez et al. 2019;
van Rijckevorsel et al, 2006 : VPA



Protocole CHU Strasbourg

e Conditionnement
e BZD

10min v Succes > LEV : bolus 1g puis 1g x2
e LEV 2g }

Diapositives Paul Voulleminot

_ Succes > LEV:1gx2
30min ~
e LCM 300mg
y
60min Succes - > LEV 1g x2 + LCM 100mg x2
* Avis neuro (VPA/PHT/PB) Bonne expérience préliminaire :
Wy,
120- e Lévétiracetam souvent déja
180 ? efficace

* Lacosamide >=300mg
(200 - 400mg recom. SRLF)
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Proposition protocole PEPSI

e Conditionnement
e BZD )
10min Succes - > LEV : bolus 1g puis 1g x2
e LEV 2g + PER ou placébo
Y,
_ Succes > LEV:1gx2
30min ~
e LlCM 300mg
Y
60min Succes - > LEV 1g x2 + LCM 100mg x2
e Avis neuro
Causes sevrage :
120- - g |
180 ? e Remettre le traitement

antiépileptique sevré +++ |

* Fréquent, mortalité basse
Delorenzo et al., 1995
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Protocole CHU Strasbourg

10min

30min

60min

120-
180 7

J2N - 28 Janvier 2022

e Conditionnement

e BZD )
N
o« LEV 2g IV
J
N
e LCS 300mg IV
J
N
e Avis neuro (VPA/PHT/PB)
J

Dinkelacker EME focal

L

~\ &

Patient de 48 ans :

o 1°¢€|igne: Clonazépam
e 2¢ligne: Lévétiracétam
* 3¢ligne: Lacosamide

40 crises subintrantes en une 1h et demi

Fosphénytoine : arrét de toute crise de
maniere durable



Prise en charge de |'état de mal focal :
A propos de cas cliniques illustratifs

Cas clinique 1 :

* Crises subintrantes

* Mécanismes physiopathologiques vers I'état de mal réfractaire
Cas clinique 2 :

e Etat de mal focal moteur : un diagnostique clinique
* Proposition d’un protocole thérapeutique sur la base de la littérature

* Conditionnement
* BZD

Succes

Quel traitement
choisir ??

o LEV 2g

Succes

o LCM 300mg

60min Succes

)
* Avis neuro (VPA/PHT/PB) [
Etape 4 )

120-

J2N - 28 Janvier 2022 Dinkelacker EME focal 1802
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Prise en charge de |'état de mal focal :
A propos de cas cliniques illustratifs

Cas clinique 1 :
e Crises subintrantes

* Mécanismes physiopathologiques vers I'état de mal réfractaire

Cas clinique 2 :
e Etat de mal focal moteur : un diagnostique clinique
* Proposition d’un protocole thérapeutique sur la base de la littérature

Cas clinique 3 :
* Etsilaclinique n’est pas si claire ?
* [ntérét des examens complémentaires

J2N - 28 Janvier 2022 Dinkelacker EME focal



Diagnostic clinique de I'état de mal

B

Et si ce n’est pas clair sur le plan clinique ?
* Recours aux examens complémentaires
 EEG (Cas clinique 1)

 IRM
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Diagnostic clinique de |'état de mal

Patient de 70 ans :

 QOpéré d’'un glioblastome temporal gauche

* Clonies de I’lhémicorps droit en rémission
* Reste aphasique

J2N - 28 Janvier 2022 Dinkelacker EME focal
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Etat de mal focal ??

e 2:20
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Diagnostic clinique de |'état de mal

Hypersignal diffusion cortical et pulvinar gauche
* Oriente vers état de mal focal en cours
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Prise en charge de |'état de mal focal :
A propos de cas cliniques illustratifs

Cas clinique 1 : |
. . , Ay .
* Crises subintrantes Croes “

AS
2 N

* Mécanismes physiopathologiques vers I'état de mal réfractaire

Cas clinique 2 :
e Etat de mal focal moteur : un diagnostique clinique 3
* Proposition d’un protocole thérapeutique sur la base de la littérature :

60min

Cas clinique 3 :
* Etsilaclinique n’est pas si claire ?
* Intérét des examens complémentaire

Résumé
Je vous remercie pour votre attention !
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Question des DOSES

 Dose de charge :

* Phénytoine : 15 a 20 mg/kg

* Keppra:20a 30 mg/ kg (=2g), sur 10min

* Valproate de sodium : 20 a 30 mg/kg (1,5 a 2g) (3 a bmg/kg/min)
* Phénobarbital : 20 mg/kg

* Lacosamide : 5 mg/kg (= 300mg), sur 5min

 Dose d'entretien :

e Phénytoine 50 mg minutes

e Lévétiracétam 500 mg minutes
* Valproate 50 mg kg minutes

* Phénobarbital 100 mg/6h

* Lacosamide 40 a 80 mg minutes
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