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Cas CliniqueCas Clinique

••
 

M. HM. Hééllèènene

••
 

DN 08/1942DN 08/1942

••
 

DA 06/2009DA 06/2009

••
 

Etat de mal Etat de mal éépileptiquepileptique



Cas CliniqueCas Clinique

••
 

AntAntééccéédents: HTA, Hypercholestdents: HTA, Hypercholestéérolroléémie, mie, 
Raynaud Raynaud 

••
 

Mode de vie: tabagisme, Mode de vie: tabagisme, ééthylismethylisme

••
 

Affection actuelle: Crises dAffection actuelle: Crises d’é’épilepsie pilepsie 
rrééppééttéées, mouvements cloniques hes, mouvements cloniques héémicorps micorps 
droit, secondairement gdroit, secondairement géénnééralisralisééeses



Cas CliniqueCas Clinique

••
 

Traitement:Traitement:

LorazLorazéépam (Temestapam (Temesta®®) IV avec succ) IV avec succèès,s,

Levetiracetam (KeppraLevetiracetam (Keppra®®) IV puis PO ) IV puis PO 



Cas CliniqueCas Clinique

••
 

Traitement: Traitement: 

••
 

Examen physique: aprExamen physique: aprèès arrêt des crises:s arrêt des crises:

Pas de dPas de dééficit neurologique sauf dysarthrieficit neurologique sauf dysarthrie

TA 180/70, RC 71/min RSR, tTA 180/70, RC 71/min RSR, t°° 36.536.5

Carotides soufflantes bilatCarotides soufflantes bilatééralementralement

SS Ao 2/6SS Ao 2/6

Amyotrophie Amyotrophie 



Cas CliniqueCas Clinique

••
 

Examens biologiques: VCM 97 fL, Examens biologiques: VCM 97 fL, γγGT 70 GT 70 
UI/L, Na 132 mEq/LUI/L, Na 132 mEq/L

••
 

CT scan cCT scan céérréébral (Cbral (C--): Hypodensit): Hypodensitéé
 

temporotemporo--
 paripariéétale droite rentrant probablement dans tale droite rentrant probablement dans 

le cadre dle cadre d’’in AVC rin AVC réécent avec petit foyer de cent avec petit foyer de 
conversion hconversion héémorragique, hypodensitmorragique, hypodensitéé

 
de la de la 

substance blanche frontale substance blanche frontale àà
 

prpréédominance dominance 
gauche (sgauche (sééquelle ischquelle ischéémique?). A complmique?). A complééter ter 
par IRMpar IRM





Cas CliniqueCas Clinique

••
 

Rx thorax: discret infiltrat dRx thorax: discret infiltrat d’’allure allure 
ssééquellaire apical droitquellaire apical droit

••
 

EEG: activitEEG: activitéé
 

éépileptique paripileptique pariéétale Gtale G

Conclusion J1: Epilepsie probablement  sur Conclusion J1: Epilepsie probablement  sur 
AVC rAVC réécent chez une patiente par ailleurs cent chez une patiente par ailleurs 
ééthylique (sevrage?) et hyponatrthylique (sevrage?) et hyponatréémique; faire mique; faire 
IRM et mise au point IRM et mise au point 



Cas CliniqueCas Clinique

••
 

Echo doppler artEcho doppler artèères cou (j4) : athres cou (j4) : athééromatose romatose 
calcificalcifiéée des axes carotidiens bilate des axes carotidiens bilatééralement, pas ralement, pas 
de stde stéénose significative au niveau des axes nose significative au niveau des axes 
carotidocarotido--vertvertéébraux.braux.

••
 

IRM cIRM céérréébrale: prbrale: préésence de 3 lsence de 3 léésions suggestives sions suggestives 
de lde léésions msions méétastatiques: temporotastatiques: temporo--occipitale occipitale 
droite, convexitdroite, convexitéé

 
paripariéétale gauche, gyrus tale gauche, gyrus 

prpréécentral gauche (images spontancentral gauche (images spontanéément ment 
hyperdenses et rehausshyperdenses et rehausséées par le contraste)es par le contraste)







Cas CliniqueCas Clinique

Conclusion: Epilepsie sur mConclusion: Epilepsie sur méétastases ctastases céérréébrales, brales, 
primitif primitif àà rechercherrechercher

••
 

CT scan thorax (C+) (j8): emphysCT scan thorax (C+) (j8): emphysèème, lme, léésions sions 
dd’’aspect saspect sééquellaire des deux apex (D>G), lquellaire des deux apex (D>G), léésion  sion  
spiculspiculéée segment apical LID, nodule calcifie segment apical LID, nodule calcifiéé

 
postpostééroro--

 basal LID,  adbasal LID,  adéénopathies mnopathies méédiastinales  diastinales  2 cm 2 cm 
max max 

••
 

CT scan abdominal: kyste ovarien, stCT scan abdominal: kyste ovarien, stééatose atose 
hhéépatiquepatique

••
 

PET scan foyers hypermPET scan foyers hyperméétaboliques mtaboliques méédiastinaux et diastinaux et 
hilaire droit  hilaire droit  





Cas CliniqueCas Clinique

••
 

Ponction biopsie adPonction biopsie adéénopathies mnopathies méédiastinales: diastinales: 
AdAdéénocarcinome nocarcinome 

NSCLC de type adNSCLC de type adéénocarcinome avec nocarcinome avec 
envahissement menvahissement méédiastinal et cdiastinal et céérréébral bral 
T1N3M1T1N3M1



Cas CliniqueCas Clinique

••
 

Traitement: Traitement: 

Keppra 1500 mg/jKeppra 1500 mg/j

γγKnife (avec rKnife (avec réégression des lgression des léésions / IRM)sions / IRM)

ChimiothChimiothéérapie: rapie: 

Cisplatine Alimta 11/2009 avec aprCisplatine Alimta 11/2009 avec aprèès 5 s 5 
cures  disparition complcures  disparition complèète de te de 
ll’’hypermhyperméétabolisme au PET scantabolisme au PET scan





Cas CliniqueCas Clinique

••
 

Traitement: Traitement: 

Reprise traitement par Tarceva 150 mg/j en Reprise traitement par Tarceva 150 mg/j en 
04/2011 vu la r04/2011 vu la réécidive au PET scan 03/2011cidive au PET scan 03/2011

Aggravation lAggravation léésions msions méédiastinales PET scan diastinales PET scan 
09/2011 09/2011 

Pas dPas d’’aggravation au niveau caggravation au niveau céérréébral  bral  



Cas clinique: conclusions: Cas clinique: conclusions: 

••
 

Etat de mal Etat de mal éépileptique:pileptique:

Etiologies multiples, Etiologies multiples, éétiologie pas toujours tiologie pas toujours 
éévidente et parfois multifactoriellevidente et parfois multifactorielle

Traitement dTraitement d’’une part symptomatique, dune part symptomatique, d’’autre autre 
part part éétiologiquetiologique

Dans le cas dDans le cas d’’un patient prun patient préésentant une sentant une 
nnééoplasie, traitement multidisciplinaire  oplasie, traitement multidisciplinaire  
nnéécessitant une concertation cessitant une concertation 
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DEFINITION de lDEFINITION de l’é’état de tat de 
mal convulsivantmal convulsivant

•• ActivitActivitéé
 

éépileptique continue ou rpileptique continue ou rééppéétition de crises sans tition de crises sans 
restauration de la vigilance durant   restauration de la vigilance durant   30 minutes30 minutes

• En pratique: durée de 30 minutes n’est pas 
“opopéérationnellerationnelle””

• DH Lowenstein: définition “opérationnelle”
 

= crise > 5 
minutesConférence de consensus française:

• Prise en charge de l’état de mal épileptique  SFAR-SRLF 
1995:  constatation de 3 crises successives sans reprise de constatation de 3 crises successives sans reprise de 
conscience ou lorsquconscience ou lorsqu’’une activitune activitéé

 
convulsive continue se convulsive continue se 

prolonge prolonge au delau delàà
 

de 5de 5--10 minutes10 minutes

• En pratique: toute personne en train de convulser à
 l’arrivée des secours
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Etiologies: nEtiologies: nééoplasiesoplasies

••
 

NNééoplasiquesoplasiques

••
 

CCéérréébrobro--vasculairesvasculaires

••
 

MMéétaboliquestaboliques

••
 

ToxicitToxicitéé
 

mméédicamenteusedicamenteuse

••
 

Para nPara nééoplasiquesoplasiques

..
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Etiologies: nEtiologies: nééoplasiesoplasies

••
 

Incidence des convulsions dans les tumeurs cIncidence des convulsions dans les tumeurs céérréébrales brales 
primitives = 30% primitives = 30% àà

 
70%70%

••
 

Incidence des convulsions dans les mIncidence des convulsions dans les méétastases ctastases céérréébrales = 15 brales = 15 àà
 20%[ melanoma (67%), lung (29%), and GI (21%)]. 20%[ melanoma (67%), lung (29%), and GI (21%)]. 

••
 

Patients cancPatients cancééreux sans lreux sans léésion csion céérréébrale : convulsions dans 4 %.brale : convulsions dans 4 %.

••
 

Etat de mal Etat de mal éépileptique : rare: lors du diagnostic ou aprpileptique : rare: lors du diagnostic ou aprèès, s, 
pendant  le traitement ou lors progression. pendant  le traitement ou lors progression. 

••
 

38% des tumeurs c38% des tumeurs céérréébrales primitives  et  20% des mbrales primitives  et  20% des méétastases tastases 
ccéérréébrales se prbrales se préésentent avec des convulsions comme premier sentent avec des convulsions comme premier 
symptôme. symptôme. 

..



Origine 

 néoplasie
Nouveaux 

 cas USA 

 1993

Décès USA 

 1994
tumeur 

 intracrânien

 ne à

 l’autopsie

Estimation 

 nombre de 

 décès avec 

 présence 

 tumeur intra
crânienne

Tous sites 1.208.000 538.000 24 % 129.120

SNC 17.500 12.600 100 % 12.600

Etiologies nEtiologies nééoplasiquesoplasiques



Primitif Nv cas Décès % lésion IC  DCD tum I C

Poumon 172.000 153.000 34 52.020

Sein 183.000 46.300 30 13.890

Colon  149.000 56.000 7 3.920

Rein + VU 78.800 21.900 23 5.037

Mélanome 32.000 6.900 72 4.968

Prostate 200.000 38.000 31 * 11.780

Pancréas 27.000 25.900 7 1.813

Leucémie 28.600 19.100 23° 4.393

Lymphomes 45.000 21.200 16° 3.392

Gynéco 75.300 25.200 7 1.764

SNC 17.500 12.600 100 12.600

Total 1.208.000 538.000 24 129.120
(* surtout os et dure mère, °

 

surtout méningé)

Etiologies nEtiologies nééoplasiquesoplasiques



Etiologies: nEtiologies: nééoplasiesoplasies

••
 

NNééoplasiquesoplasiques

••
 

CCéérréébrobro--vasculairesvasculaires

••
 

MMéétaboliquestaboliques

••
 

ToxicitToxicitéé
 

mméédicamenteusedicamenteuse

••
 

Para nPara nééoplasiquesoplasiques

..





LLéésions hsions héémorragiques  morragiques  



LLéésions ischsions ischéémiques: miques: éétiologiestiologies







LLéésion embolique: endocardite sion embolique: endocardite 
marastique marastique 



Etiologies: nEtiologies: nééoplasiesoplasies

••
 

NNééoplasiquesoplasiques

••
 

CCéérréébrobro--vasculairesvasculaires

••
 

MMéétaboliquestaboliques

••
 

ToxicitToxicitéé
 

mméédicamenteusedicamenteuse

••
 

Para nPara nééoplasiquesoplasiques

..
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Etiologies: nEtiologies: nééoplasiesoplasies

••
 

NNééoplasiquesoplasiques

••
 

CCéérréébrobro--vasculairesvasculaires

••
 

MMéétaboliquestaboliques

••
 

ToxicitToxicitéé
 

mméédicamenteusedicamenteuse

••
 

Para nPara nééoplasiquesoplasiques

..
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Legriel et al J Reaurg 2008;07:005



Syndromes paranSyndromes paranééoplasiques: oplasiques: 
encencééphalite limbiquephalite limbique
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Traitement: consensus Traitement: consensus 
belge (2005)belge (2005)

••
 

Standards of care for adults with convulsive status Standards of care for adults with convulsive status 
epilepticus: Belgian consensus recommendations    epilepticus: Belgian consensus recommendations    
(K Van Rijckervorsel, P Boon, H Hauman et al)              (K Van Rijckervorsel, P Boon, H Hauman et al)              

Acta neurologica belgica 2005Acta neurologica belgica 2005

1000 1000 –– 4000 patients/an en Belgique 4000 patients/an en Belgique 

MortalitMortalitéé 3 3 àà 33%  33%  



Traitement: consensus Traitement: consensus 
belge (2005)belge (2005)

••
 

Mesures gMesures géénnéérales:rales:

Ventilation, oxygVentilation, oxygéénation, accnation, accèès veineux, PS (dosage s veineux, PS (dosage 
AE), glycAE), glycéémie, perfusion de NaCl 0.9%mie, perfusion de NaCl 0.9%

50 ml G 50% si hypoglyc50 ml G 50% si hypoglycéémiemie

Thiamine 100 mg IV (chez patients Thiamine 100 mg IV (chez patients àà risque risque 
Wernicke (Wernicke (ééthylique, dthylique, déénutri), majornutri), majoréé par glucospar glucoséé

Monitoring ECG, SaOMonitoring ECG, SaO22



Traitement: consensus Traitement: consensus 
belge (2005)belge (2005)

••
 

Traitement de 1Traitement de 1èèrere

 
ligne:ligne:

Lorazepam: Lorazepam: 

prpréé hospitalier 2 mg Lorazhospitalier 2 mg Lorazéépam IVpam IV

Lorazepam 0.1 MG/kg IVLorazepam 0.1 MG/kg IV

4mg 4mg àà rrééppééter IV si nter IV si néécessaire cessaire 



Traitement de premiTraitement de premièère lignere ligne

••
 

Comparaison de 4 traitements antiComparaison de 4 traitements anti--éépileptiques IV:pileptiques IV:

••
 

DIAZEPAM 0,15 mg/kg suivi de PHENYTOINE 18 mg/kgDIAZEPAM 0,15 mg/kg suivi de PHENYTOINE 18 mg/kg

••
 

LORAZEPAM 0,1 mg/kgLORAZEPAM 0,1 mg/kg

••
 

PHENOBARBITAL 15 mg/kgPHENOBARBITAL 15 mg/kg

••
 

PHENYTOINE 18 mg/kgPHENYTOINE 18 mg/kg



Traitement de premiTraitement de premièère lignere ligne

••
 

ÉÉtude randomistude randomiséée, en double aveugle, 384 patientse, en double aveugle, 384 patients

••
 

P = 0,02P = 0,02

••
 

EMCG = au moins 2 crises sans restauration dEMCG = au moins 2 crises sans restauration d’’un un 
éétat de conscience normale ou des convulsions tat de conscience normale ou des convulsions 
continues durant continues durant > 10 minutes> 10 minutes





Traitement PRETraitement PRE-- 
HOSPITALIERHOSPITALIER

••

 
ÉÉtude randomistude randomiséée, en double aveuglee, en double aveugle

••

 
Convulsions continues ou rConvulsions continues ou rééppééttéées es > 5 min> 5 min

••

 
Diazepam (5Diazepam (5--10 mg) ou Lorazepam (210 mg) ou Lorazepam (2--4 mg) ou placebo4 mg) ou placebo







Traitement: consensus Traitement: consensus 
belge (2005)belge (2005)

••
 

Traitement de 2Traitement de 2èèmeme

 
ligne (ligne (ééchec 1chec 1èèrere

 
ligne)ligne)

RRééppéétition BZD outition BZD ou

PhPhéénytonytoïïnene IV ouIV ou

ValproateValproate IVIV



Traitement: consensus Traitement: consensus 
belge (2005)belge (2005)

••
 

Traitement de 3Traitement de 3èèmeme

 
ligne (ligne (ééchec 2chec 2èèmeme

 
ligne)ligne)

Pas de recommandationPas de recommandation

AnesthAnesthéésiesie

Tendance  Tendance  MidazolamMidazolam ou ou PropofolPropofol > Ph> Phéénobarbital nobarbital 
ou ou ThiopenthalThiopenthal



Consensus europConsensus europééen en 
(2009)(2009)

••
 

EFNS Guideline on the management of EFNS Guideline on the management of statusstatus
 epilepticusepilepticus

 
in in adultsadults

H H MeierkordMeierkord, P Boon, B , P Boon, B EngelsenEngelsen
 

et alet al

EuropeanEuropean
 

Journal of Journal of neurologyneurology
 

2009  2009  



Consensus europConsensus europééen en 
(2009)(2009)

••
 

Assurer ventilation, Assurer ventilation, monitorisermonitoriser
 

gaz sanguins (pH),gaz sanguins (pH),

ECG, TA;ECG, TA;

•• Glucose IV, Thiamine Glucose IV, Thiamine ««
 

as as requiredrequired
 

»»;;

•• PS: AE, PS: AE, éélectrolytes, Mg, Hlectrolytes, Mg, Héémato, mato, fctfct
 

hhéépatiques te patiques te 
rréénale;nale;

•• Recherche Recherche éétiologie tiologie 



Consensus europConsensus europééen en 
(2009)(2009)

••
 

11èèrere

 
ligne:ligne:

LorazepamLorazepam ((TemestaTemesta®®) 0.1 mg/kg IV (Niveau A)     ) 0.1 mg/kg IV (Niveau A)     
ou 4 mg IV, rou 4 mg IV, rééppééttéé si inefficace si inefficace àà 10 minutes (Niveau 10 minutes (Niveau 
B; 1x4 mg suffisants dans 80%); en prB; 1x4 mg suffisants dans 80%); en préé hospitalier hospitalier 
éégalement, par 2mggalement, par 2mg

(ou, si (ou, si LorazepamLorazepam non disponible, non disponible, DiazepamDiazepam IV IV 
(Valium(Valium®®) 10 mg suivi de 18 mg/kg de ) 10 mg suivi de 18 mg/kg de PhenytoinPhenytoin IV    IV    



Consensus europConsensus europééen en 
(2009)(2009)

••
 

22èème ligne:me ligne:

Si Si ééchec 1chec 1èèrere ligne, hospitalisation ligne, hospitalisation àà ll’’USI: USI: éétat de tat de 
mal rmal rééfractairefractaire

Agents anesthAgents anesthéésiants: siants: MidazolamMidazolam, , PropofolPropofol ou ou 
Barbituriques (Thiopental ou PhBarbituriques (Thiopental ou Phéénobarbital)nobarbital)

((StatusStatus epilepticusepilepticus complexe partiel: complexe partiel: PhenobarbitalPhenobarbital, , 
ValproateValproate, , LevetiracetamLevetiracetam))



Prise en charge Prise en charge 
ththéérapeutiquerapeutique

••
 

DDéébut prbut préécoce du traitement = crucialcoce du traitement = crucial

••
 

Etudes cliniques:Etudes cliniques:
 ↑↑
 

durduréée de convulsions e de convulsions →→ ↑↑
 morbimorbi--mortalitmortalitéé

LowensteinLowenstein
 

et al. et al. StatusStatus
 

epilepticusepilepticus. NEJM 1998. NEJM 1998

••
 

Perte de GABA rPerte de GABA réécepteurs tempscepteurs temps--ddéépendante pendante →→
 perte de la capacitperte de la capacitéé

 
de rde rééponse aux BZDponse aux BZD



Prise en charge Prise en charge 
ththéérapeutiquerapeutique

••
 

Traitement de la criseTraitement de la crise

••
 

Traitement des facteurs favorisantsTraitement des facteurs favorisants

••
 

Traitement de fond (initiTraitement de fond (initiéé
 

simultansimultanéément?)ment?)

••
 

Traitement de la cause Traitement de la cause 



Nouveaux AE: discordance Nouveaux AE: discordance recommandationsrecommandations
et et utilisationutilisation

SSéélectionlection de(sde(s) ) AEsAEs doitdoit êtreêtre basbasééee sursur profilprofil
sséécuritcuritéé, , pharmacocinpharmacocinéétiquetique, mode , mode dd’’actionaction

AntiAntiéépileptiques (AE): pileptiques (AE): 
utilisationutilisation



Pharmacocinétique
 

des AE 

Absorption: 
Bonne absorption digestive mais prenant plusieurs heures

et ralentie par aliments 
Forme IV:  Phenytoine, Phenobarbital, Benzodiazépines, 

Valproate et Levetiracetam (Keppra®)

Metabolisme
Tous AE sauf Gabapentine (Neurontin®) and Pregabaline

(Lyrica®) sont métabolisés
La majorité des AE est métabolisée par les enzymes du  

cytochrome P450 dans le foie et peuvent inhiber ou induire
les  isoenzymes and modifier la pharmacocinétique de 
nombreux médicaments



AE et AE et chimiothchimiothéérapierapie

PhenytoinePhenytoine, , CarbamazCarbamazéépinepine, , OxcarbazOxcarbazéépinepine, , 
et et PhPhéénobarbitalnobarbital sontsont inducteursinducteurs des enzymes  des enzymes  
cytochromecytochrome P450 et P450 et risquentrisquent de de rrééduireduire les les 
concentrations des anticoncentrations des anti--canccancééreuxreux

Le Le ValproateValproate estest un un inhibiteurinhibiteur CYP450 et CYP450 et peutpeut
augmenter les concentration augmenter les concentration dd’’autresautres
mméédicamentsdicaments

AE sans AE sans effeteffet sursur systsystèèmeme CYP:  CYP:  GabapentineGabapentine, , 
PregabalinePregabaline, , LevetiracetamLevetiracetam, , LamotrigineLamotrigine
((LamictalLamictal®®etet TopiramateTopiramate ((TopamaxTopamax®®))



AE et AE et ChimiothChimiothéérapierapie

CisplatineCisplatine, , carboplatinecarboplatine, , 
carmustine,methotrexatecarmustine,methotrexate, , rrééduisentduisent
biodisponibilitbiodisponibilitéé des  AE (absorption, induction des  AE (absorption, induction 
CYP450 et liaison CYP450 et liaison protprotééinesines))

AE AE augmententaugmentent le le mméétabolismetabolisme de de nombreuxnombreux
agents agents chimiothchimiothéérapiquesrapiques dontdont ThiotepaThiotepa, , 
TaxanesTaxanes, , IrinotecanIrinotecan et et ImatinibImatinib, Gefitinib, , Gefitinib, 
TemsirolimusTemsirolimus, Erlotinib, and , Erlotinib, and TipifarnibTipifarnib



Traitement ? Traitement ? 

••
 

LorazepamLorazepam
 

4 mg IV 4 mg IV àà
 

rrééppééter si nter si néécessairecessaire

••
 

Si Si ééchec 2chec 2èèmeme

 
ligne  ou succligne  ou succèès s DiphantoDiphantoïïnene

 
IV 18 IV 18 

mg/kg ou mg/kg ou KeppraKeppra
 

1500 mg (puis, apr1500 mg (puis, aprèès 6 h, 1000 s 6 h, 1000 
mg/12h)  mg/12h)  

••
 

Si Si ééchec 3chec 3èèmeme

 
ligne anesthligne anesthéésiesie

••
 

KeppraKeppra: patients : patients polympolyméédiqudiquééss, SI, canc, SI, cancéérologie ?rologie ?

((RRüüegg S et al egg S et al EpilepsyEpilepsy
 

& & BehaviorBehavior
 

2008)2008)



Bloqueurs 
Canal Na+

Bloqueurs 
Canal Ca++ 

GABAnergiques Bloqueurs 
glutamate

Autres

Phenytoine
Carbamazépine
Oxcarbazépine
Lamotrigine
Valproate

Ethusuxemide 
(T-Type)
?Lamotrigine
(N-Type)
Gabapentine & 
Pregabaline
(Modulateur L- 
Type)

*GABA Agonistes 
(Canal Cl-)

Clobazam
Clonazepam
Phénobarbital
Primidone
Topiramate

*GABA  transa- 
minase Inhibiteur
Vigabatril 
(irréversible)
*Potentiel GABA

Gabapentine
Valproate

Topiramate
?Lamotrigine

Levetiracetam
Topiramate & 
Acetozolamide 
(Carbonic Anhydrase 
Inhibitor)

MODE DMODE D’’ACTION DES ACTION DES 
ANTIEPILEPTIQUES (AE)ANTIEPILEPTIQUES (AE)
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