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Abréviations 

 

ACSOS : Agression cérébrale secondaire d’origine systémique  

AED :  Antiépileptique de longue durée d’action 

ATP : adénosine triphosphate 

CHU : Centre Hospitalier Universitaire 

EME : Etat de mal épileptique 

EMEGTC : Etat de mal épileptique généralisé tonico-clonique  

GABA-A (récepteur) : Récepteur Gamma-Amino-Butyrique de type A 

IM : intramusculaire 

IV : intraveineux  

NMDA (récepteur) : Récepteur au N-méthyl-D-aspartate  

RFE : Recommandations formalisées d’experts  

SAMU : Service d’aide médicale d’urgence  

SFMU : Société Française de Médecine d’Urgence  

SMUR : Service mobile d’urgence et de réanimation 

SRLF : Société de Réanimation de Langue Française  
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1 Introduction 
 

1.1 Les états de mal épileptiques  
 

1.1.1 Définition et classification  
 

L’état de mal épileptique (EME) est défini comme la persistance ou la répétition 

de crises épileptiques sans retour à l’état neurologique de base (1). Une définition plus 

opérationnelle a été proposée par la Ligue internationale contre l’épilepsie: “Status 

epilepticus is a condition resulting either from the failure of the mechanisms 

responsible for seizure termination or from the initiation of mechanisms, which lead to 

abnormally, prolonged seizures (after time point t1). It is a condition, which can have 

long-term consequences (after time point t2), including neuronal death, neuronal injury, 

and alteration of neuronal networks, depending on the type and duration of seizures” 

(1). Cette définition a l’avantage de définir deux temps clés dans la prise en charge : 

un temps t1 traduisant la faible probabilité de résolution spontanée de la crise et un 

temps t2, supposant une probabilité plus importante de lésions neurologiques. De 

manière pratique, elle implique une intervention thérapeutique lorsque le temps t1 est 

atteint et une intensification des traitements à partir du temps t2. Ces deux durées 

varient en fonction de la classification électro-clinique des EME : il n’y a donc pas un 

mais des EME, avec des pronostics différents. Cette approche nous permet donc de 

définir les différents EME selon leurs temps t1 et t2, illustrés dans le tableau 1.  
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Tableau 1 : Définition opérationnelle de l'état de mal épileptique basée sur une 
échelle temporelle. Le temps t1 correspond à la durée à partir de laquelle la résolution 
spontanée de l'état de mal épileptique est peu probable et impose un traitement en urgence. Le temps 
t2 définit le délai à partir duquel l’état de mal épileptique expose à des séquelles à long terme. D’après 
Trinka et al (1) 

 

Nous observons que l’EME généralisé tonico-clonique (EMEGTC) représente 

la forme la plus grave d’EME avec des temps t1 et t2 plus courts. Nous allons sur la 

suite de ce travail nous intéresser plus particulièrement à ce type d’EME. En lien avec 

les recommandations internationales, les sociétés savantes françaises de réanimation 

(SRLF) et de médecine d’urgence (SFMU) ont utilisé en 2018 une définition similaire: 

« L’EMEGTC est défini de façon opérationnelle par une crise généralisée dont les 

manifestations motrices se prolongent au-delà de cinq minutes ou par des crises (au 

moins 2) qui se répètent à des intervalles brefs sans reprise de conscience inter-

critique (non réponse à des ordres simples)» (2).  

 

1.1.2 Epidémiologie  
 

L’incidence des EME est variable d’une étude à l’autre selon la définition 

utilisée. Elle est estimée de 6 à 41/100 000 habitants (3–6). On note une multiplication 

de l’incidence d’un facteur de 3 à 10 chez les plus de 60 ans (7–9). 

La recherche de l’étiologie d’un EME est guidée par le fait que le patient 

présente une épilepsie connue ou non (2). La moitié des EME survient de façon 

inaugurale chez des patients n’ayant pas d’antécédent épileptique. On utilise alors le 
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terme de novo (10).  Lorsque les patients sont connus épileptiques, il a été montré que 

le sous-dosage plasmatique en traitement antiépileptique est la principale cause 

d’EME (11). Les EME sont dans 50% des cas secondaires à une lésion cérébrale (11). 

De plus, il a été montré que l’étiologie prend une part importante dans le pronostic des 

patients en EME (12). Un EME persistant semble être un facteur aggravant des lésions 

causales (13). Le tableau 2 expose, selon la présence ou non d’antécédent 

épileptique, la proportion des différentes étiologies à l’origine des EME.  

 

Tableau 2 : Etiologies les plus fréquentes des états de mal épileptiques selon 
que le patient soit épileptique ou non. D’après les recommandation formalisées d’experts 
de la société française de médecine d’urgence et de la société de réanimation de langue française de 
2018 (2)  
Abréviations : EME : état de mal épileptique ; BZD : benzodiazépine ; SNC : système nerveux central 
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1.1.3 Physiopathologie  
 

Un EME traduit plusieurs processus de dysrégulation, illustrés dans la figure 1. 

On note 3 phénomènes associés qui contribuent à l’hyperexcitabilité neuronale : 

 Une modification de la balance entre activités excitatrice et inhibitrice par le 

biais de la diminution des récepteurs GABA-A (Gamma-Amino-Butyrique de 

type A) (14,15) et de l’augmentation des récepteurs NMDA (N-méthyl-D-

aspartate) (16). Les récepteurs GABA-A sont les principaux récepteurs 

inhibiteurs car ils entraînent une hyperpolarisation neuronale. Les 

récepteurs NMDA sont quant à eux responsables d’une dépolarisation 

neuronale permettant la genèse du potentiel d’action. Cette modification des 

récepteurs exprimés par les neurones va donc conduire à une 

hyperexcitabilité neuronale.  

 Une modification de l’expression protéique entraînant un état 

d’hyperexcitabilité persistant (17,18). 

 Une perte neuronale par excitotoxicité (19) et des modifications génétiques 

et épigénétiques (20), responsables de séquelles à long terme. Ces 

modifications contribuent au risque d’épileptogénèse. 
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Figure 1 : Cascade physiopathologique induite par une crise épileptique 
prolongée : échec des mécanismes inhibant la transmission synaptique au 
profit des effecteurs excitateurs. On observe que plus la durée de l’état de mal épileptique 
est importante, plus les conséquences sont durables, en particulier par des modifications génétiques 
et épigénétiques. Extrait de Betjemann et Lowenstein (5). 

 

1.2 Traitement de l’état de mal épileptique généralisé 
 

1.2.1 Une maladie neurologique aux conséquences systémiques 
 

Les conséquences systémiques d’une agression cérébrale aiguë sont multiples 

et touchent de nombreux organes (21). Une des principales complications de 

l’EMEGTC, en dehors des lésions cérébrales, est la survenue d’une détresse 

respiratoire aiguë dans 80% des cas (3,22). Elle peut être secondaire à la défaillance 

neurologique associée à une inhalation, dans un contexte de mauvaise protection des 

voies aériennes, et  favorisée par les traitements de l’EME (23).  
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La figure 3 illustre que l’EME n’est pas uniquement une pathologie 

neurologique, mais doit être appréhendée comme une atteinte globale avec des 

conséquences systémiques majeures (3). Ces dernières sont principalement médiées 

par une hyperactivation adrénergique ainsi que par les conséquences mécaniques 

directes des manifestations motrices généralisées associées à la perte de l’état de 

conscience (4) : 

 Une augmentation de l’activité musculaire entraîne : une augmentation de 

la consommation d’adénosine triphosphate (ATP) et d’oxygène, un travail 

ventilatoire moins efficace menant à une hypoxémie et une acidose 

respiratoire, une lyse musculaire à l’origine d’une hyperkaliémie et d’une 

insuffisance rénale aiguë (21,24,25). 

 Une réponse systémique avec augmentation des catécholamines 

circulantes entraîne une dysfonction hémodynamique et cardiaque, une 

majoration de la perméabilité vasculaire à l’origine d’une meilleure diffusion 

de molécules pro-inflammatoires dans les organes et en particulier au 

niveau cérébral (26,27).  

 Cette réponse inflammatoire excessive favorise à son tour l’hyperexcitabilité 

neuronale par libération de molécules neuro-actives (25,28).  

 



 

7 
 

 

Figure 2 : Complications systémiques de l'état de mal épileptique tonico-
clonique généralisé et leurs interactions avec le système nerveux central.  
Extrait de Sutter et al (3). 
Abréviations : ADP, adénosine diphosphate ; AMPA, acide alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazole-propionique ; ATP, adénosine triphosphate ; NMDA, N-methyl-D-aspartate ; TNF, tumor 
necrosis factor. 
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1.2.2 Traitement séquentiel de l’activité épileptique 
 

La prise en charge de l’EME tonico-clonique généralisé est définie dans les 

recommandations formalisées d’experts (RFE) de la SFMU et de la SRLF de 2018. 

Elles proposent une prise en charge séquentielle avec 3 paliers thérapeutiques (2). 

L’algorithme thérapeutique est reproduit dans la figure 2.  

 Le premier palier consiste en l’administration de clonazépam 1 mg en IV 

(intraveineux) après 5 minutes de convulsions. Ces 5 minutes sont guidées 

par le temps t1, défini précédemment, traduisant une faible probabilité de 

résolution spontanée de la crise. Cette injection peut être répétée après 5 

minutes si les convulsions persistent (2). Deux études françaises 

préhospitalières récentes montraient une efficacité variable du clonazépam 

permettant de faire céder un état de mal dans 29-84% des cas (29,30). 

L’étude prospective multicentrique RAMPART retrouvait une efficacité des 

benzodiazépines de 59 à 77% (31). Chez les patients âgés, la posologie 

peut être diminuée de moitié et augmentée jusqu’à 1,5 mg chez les patients 

obèses (2). 

 En cas de résistance à l’administration de benzodiazépine, la deuxième 

ligne consiste en l’administration d’un antiépileptique de longue durée 

d’action (AED). Les 4 molécules recommandées sont : le lévétiracetam, la 

fosphénytoïne, le valproate de sodium et le phénobarbital (2,32,33). Deux 

études multicentriques récentes ont montré une efficacité de 35 à 58% selon 

la molécule utilisée et l’âge des patients (32,33). 

 Si les convulsions persistent malgré l’administration de benzodiazépine et 

30 minutes après le début d’administration d’un antiépileptique de longue 

durée d’action, on parle d’état de mal épileptique réfractaire (34). Une 
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sédation par midazolam ou propofol pourrait être indiquée mais le niveau de 

preuve reste faible, en particulier concernant la gestion de la sédation 

(7,34,35). 

 

 

Malgré ces recommandations, il a été rapporté un non-respect de l’algorithme 

proposé dans 10 à 60% des cas dans les études, en particulier au niveau des 

traitements administrés (36). Les principales causes de non-respect des 

recommandations sont : une utilisation trop importante de benzodiazépines, des délais 

d’administration de traitements non respectés, des traitements insuffisants et les 

conditions d’une prise en charge préhospitalière (36). 

Figure 3 : Algorithme français de prise en charge des états de mal épileptiques tonico-
cloniques généralisés. D’après les recommandations formalisées d’experts de 2018 des sociétés savantes 
françaises de médecine d’urgence et de réanimation (2). 
Abréviations : IVD : intravasculaire vasculaire direct ; IM : intramusculaire ; EP : équivalent poids ; AE : antiépileptique ; 
ECG : électrocardiogramme ; EEG : électroencéphalogramme 
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1.2.3 Prise en charge des conséquences systémiques 
 

Comme exposé précédemment, les EME peuvent entraîner une détresse 

respiratoire ou neurologique aiguës. Un état respiratoire et neurologique précaires 

peuvent aggraver le pronostic du patient et peuvent justifier le recours à l’intubation 

(2). L’intubation permet de protéger les voies aériennes et de lutter contre l’inhalation 

mais aussi de mieux contrôler les facteurs d’agression cérébrale secondaire d’origine 

systémique (ACSOS) en particulier l’hypercapnie et l’hypoxémie (37). La lutte contre 

les ACSOS a prouvé une amélioration du pronostic vital et fonctionnel lors des 

pathologies entraînant des lésions neurologiques (38). Le tableau 3, tiré des RFE, 

reprend les ACSOS et les moyens de prévenir leur survenue. 

 

Au total, la prise en charge initiale des EMEGTC repose sur un traitement 

séquentiel avec 3 paliers thérapeutiques afin de faire céder le plus rapidement 

possible les convulsions. Au cours cette prise en charge, il convient d’identifier 

et de traiter les complications extra-neurologiques pouvant contribuer à 

aggraver l’agression cérébrale. 
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Tableau 3 : Liste des facteurs d’agression cérébrale secondaire d’origine 
systémique et leur prise en charge. Extrait des recommandations de 2018 sur l’état de mal 
épileptique(2). 
Abréviations : SpO2 : saturation périphérique en oxygène ; PaO2 : pression partielle en dioxygène 
dans le sang artériel ; PaCO2 : pression partielle en dioxyde de carbone dans le sang artériel ; HTIC : 
hypertension intracrânienne ; PAM : pression artérielle moyenne. 
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1.3 Prise en charge préhospitalière et hypothèses de travail 
 

1.3.1 Données sur la prise en charge préhospitalière  
 

Les EME se produisent fréquemment en milieu extrahospitalier : la prise en 

charge préhospitalière peut représenter jusqu’à 64% des EME (29). Peu d’études 

traitent de la prise en charge préhospitalière médicalisée et des complications qui lui 

sont propres. 

Dans la littérature, on retrouve un taux d’intubation de l’ordre de 15% dans les 

30 minutes suivant l’arrivée aux urgences des patients en EME après une 

administration de benzodiazépines IM (intramusculaire) ou IV (31). Dans 8 et 9 % des 

cas les patients ayant reçu des benzodiazépines présentaient respectivement une 

détresse respiratoire ou neurologique nécessitant une intubation (31). L’utilisation des 

benzodiazépines et des AED aux doses recommandées peut contribuer à la survenue 

de détresses respiratoires ou neurologiques nécessitant le recours à l’intubation (25). 

Cependant, le lien entre administration de benzodiazépine et risque d’intubation n’est 

pas prouvé et il semblerait que la persistance des crises soit d’avantage associée au 

risque d’intubation, justifiant donc le recours aux benzodiazépines (23).  

Dans le cadre des AED administrés en cas d’EMEGTC résistants aux 

benzodiazépines, on retrouve un taux d’intubation toutes causes dans l’heure après 

injection de l’ordre de 17 à 35% selon l’âge des patients et l’AED d’action utilisé 

(32,33).  

L’étude SamuKeppra, réalisée au sein des SAMU (Service d’aide médicale 

d’urgence) de France, n’avait pas réussi à montrer la supériorité de l’ajout de 

lévétiracetam lors de l’administration des benzodiazépines par rapport aux 

benzodiazépines seules en première intention dans l’EME (30). Il s’agit de l’une des 
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rares études traitant de l’EME et de sa prise en charge par une équipe SMUR 

préhospitalière (Service mobile d’urgence et de réanimation). Le critère principal de 

cette étude était la cessation des crises à 15 minutes et celui-ci n’était pas amélioré 

par l’administration synchrone de lévétiracetam et de benzodiazépines (30). 

Cependant, la plupart des EME inclus étaient caractérisés comme partiels. Au cours 

de cette étude, les auteurs ont relevé que 35 à 43% des patients en EME présentaient 

une détresse respiratoire nécessitant une assistance en préhospitalier (30). Dans les 

35 premières minutes de prise en charge, 5 à 10% des patients ont nécessité, une 

intubation en préhospitalier devant une détresse respiratoire (30). Enfin, il faut noter 

qu’une majorité (60%) des patients en EME qui sont intubés le sont en préhospitalier 

(29). 

Devant des raisons multiples d’intubation, parfois subjectives ou par excès, les 

RFE de 2018 ont proposé un tableau récapitulant les situations dans lesquelles 

l’intubation est recommandée et celles où elle ne l’est pas (2). Ce dernier est reproduit 

en tableau 4. En dehors d’un EME résistant aux paliers 1 et 2, l’intubation est 

recommandée dans le cadre d’une détresse respiratoire ou d’un état neurologique ne 

permettant pas de protéger les voies aériennes (2). On observe que la particularité 

d’une prise en charge préhospitalière est prise en compte, à savoir la sécurisation du 

transport. 
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Tableau 4 : Synthèse des indications d’intubation et de ventilation mécanique 
au cours de la prise en charge d’un état de mal épileptique. Extrait des 
recommandations de 2018 sur l’état de mal épileptique (2). 
Abréviations : EMETCG, état de mal épileptique tonico-clonique généralisé ; TCG, tonico-clonique 
généralisé. 

 
 

 

1.3.2 Facteurs prédictifs de mauvaise tolérance neurologique et respiratoire 
 

L’étiologie de l’EME définit en grande partie le pronostic du patient (12). D’après 

les RFE de 2018, il existe un accord fort quant au fait que le recours à une intubation 

soit associée à l’étiologie de l’EME (2). Par exemple, les traumatismes crâniens avec 

signes d’hypertension intracrânienne justifient de recourir rapidement à une intubation 

(39). 

  De nombreuses pathologies neurologiques aiguës peuvent être associées une 

détresse respiratoire, en particulier les accidents vasculaires cérébraux (40), les 

traumatismes crâniens (41) ou encore les infections du système nerveux central (42). 

Certaines pathologies neurologiques chroniques comme la maladie de Parkinson ou 

les déficits neurologiques séquellaires d’un accident vasculaire cérébral peuvent 

favoriser la survenue d’une détresse respiratoire aiguë (43). 

Indépendamment de l’étiologie, les traitements de l’EME sont connus pour être 

dépresseurs respiratoires et neurologiques (44). Les effets indésirables des 
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benzodiazépines, notamment en cas de surdosage, et les facteurs de risque de 

mauvaise tolérance, comme l’âge ou l’existence de pathologies respiratoires sous-

jacentes ont été largement étudiés (45,46). Ces différentes études montrent un 

surrisque de détresse respiratoire et neurologique en cas de surdosage en 

benzodiazépines chez les personnes âgées et les insuffisants respiratoires chroniques 

(45,46). 

L’étude multicentrique prospective ESSET semblait montrer que le taux 

d’intubation à 60 minutes de l’injection du palier 2 (AED) augmente avec l’âge (33). 

Par ailleurs, cette étude rapporte plus de détresses respiratoires après l’administration 

d’un palier 2 (AED) chez les adultes de moins de 65 ans (33). L’âge des patients 

pourrait donc être un facteur de mauvaise tolérance neurologique et respiratoire. 

 

La prise en charge de l’EME est majoritairement préhospitalière. Les 

premiers secours peuvent être confrontés à une défaillance respiratoire et 

neurologique, favorisée par l’activité épileptique, et parfois par les traitements 

de l’EME. La sécurisation du transport du patient est un élément à considérer 

dans l’indication d’une intubation. 
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1.3.3 Hypothèse de travail et objectifs  
 

Nous avons décidé d’étudier les états de mal épileptiques tonico-cloniques 

généralisés pris en charge en préhospitalier. Nos objectifs de travail sont les 

suivants :  

Objectif principal : Décrire la prise en charge préhospitalière par le SAMU 59 des 

patients en EMEGTC admis ensuite aux urgences ou à l’unité d’accueil et de 

déchocage médical (UADM) du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Lille.  

Objectif secondaire : Identifier des facteurs prédictifs de mauvaise tolérance 

respiratoire et/ou neurologique au cours de la prise en charge extrahospitalière des 

EMEGTC.  

Notre hypothèse de travail est qu’il existe des facteurs prédictifs, identifiables en 

préhospitalier, de recours à une intubation sur mauvaise tolérance neurologique et 

respiratoire au cours de la prise en charge de l’EMEGTC. 

 

Afin de tester notre hypothèse, nous avons réalisé une étude 

rétrospective au sein du Service d’Accueil d’Urgence et de l’UADM (service de 

médecine intensive-réanimation) du CHU de Lille après une prise en charge par 

une équipe médicalisée du SAMU 59. Ce travail est reproduit sous forme d’article 

dans le chapitre suivant. 
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2 Article 
 

2.1 Résumé 
 

Objectifs. Décrire la prise en charge préhospitalière des états de mal épileptiques 

tonico-cloniques généralisés (EMETCG) par le SAMU 59 et identifier des facteurs 

prédictifs de mauvaise tolérance respiratoire et neurologique durant les EMETCG. 

Méthode. Nous avons réalisé une étude rétrospective aux urgences et au 

déchocage du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Lille de janvier 2013 à 

novembre 2019. Les patients inclus présentaient un EMETCG et avaient été pris en 

charge en préhospitalier par une équipe médicalisée.  

Résultats. Parmi les 195 patients (âge médian 56 ans (intervalle interquartile 44-

69) ; 126 (65%) hommes ; 114 (58%) antécédent d’épilepsie ; 47 (24%) fumeurs), 

182 (93%) ont bénéficié d’une thérapie de première ligne par benzodiazépine et 73 

(37%) ont reçu un antiépileptique de longue durée d’action. 77 (39%) patients ont 

bénéficié d’une intubation sur détresse respiratoire ou neurologique. Un antécédent 

de tabagisme actif (odds ratio (OR) 2,98 ; intervalle de confiance à 95% (IC) 1,38-

6,42 ; p=0,005) et un EMETCG intermittent (OR 2,63 ; IC 95% 1,34-5,19 ; p=0,005) 

sont associés à un surrisque de présenter une détresse neurologique ou respiratoire 

nécessitant une intubation. Une diminution de ce risque était observée chez les 

patients présentant un EMETCG en lien avec une lésion neurologique connue et 

stable (OR 0,26 ; IC 95% 0,13-0,52 ; p<0,001). 

Conclusion. La prise en charge des EMETCG par le SAMU 59 est comparable à 

celle décrite dans la littérature. Un antécédent de tabagisme actif et un EMETCG 

intermittent sont associés au risque de détresse neurologique ou respiratoire 

nécessitant une intubation, contrairement aux EMETCG secondaires à une lésion 
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neurologique connue et stable. D’autres travaux sont nécessaires pour guider les 

protocoles de prise en charge préhospitalière.   

 

2.2 Introduction 
 

L’état de mal épileptique (EME) est une urgence diagnostique et thérapeutique 

(1). Sa forme la plus grave est l’état de mal épileptique tonico-clonique généralisé 

(EMETCG) associé à une morbi-mortalité importante (42). « L’EMETCG est défini de 

façon opérationnelle par une crise généralisée dont les manifestations motrices se 

prolongent au-delà de cinq minutes ou par des crises (≤2) qui se répètent à des 

intervalles brefs sans reprise de conscience inter-critique (non-réponse à des ordres 

simples) » (3). Sa prévalence est estimée de 6 à 7/100 000 habitants (4,5) et 

augmente avec l’âge (6–8).  

Sa prise en charge a fait l’objet de recommandations formalisées d’experts en 

2018 (RFE) qui définissent un traitement en 3 étapes (3). Ce traitement comprend 

une injection de 1 mg de clonazépam, qui doit être répétée après 5 minutes en cas 

de persistance des convulsions. La deuxième étape est l’administration d’un 

antiépileptique de longue durée (AED) d’action. Une sédation précédée d’une 

intubation avec induction séquence rapide pourrait être justifiée en cas de 

persistance des convulsions 30 minutes après l’administration d’un AED. Cependant 

un non-respect des recommandations est retrouvé dans 10,7 à 66,1% des cas avec 

un impact pronostique mal défini (9). 

La prise en charge d’un patient en EME nécessite également de prendre en 

compte les facteurs systémiques d’agression cérébrale (ACSOS) (10). La correction 
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de ses facteurs prend une part importante dans le traitement et le pronostic des EME 

(10). Une détresse respiratoire et neurologique est une conséquence fréquente des 

EME (11). L’intubation est alors un moyen de lutter contre l’hypoxémie et l’hypercapnie 

(12). Une intubation tardive est associée à une augmentation de la mortalité (13). Il est 

donc nécessaire de pouvoir reconnaître les situations à risque d’intubation (14). La 

iatrogénie des traitements antiépileptiques a déjà été étudiée, en particulier pour les 

benzodiazépines (15) et les AED (16,17). L’âge est associé à une augmentation du 

risque d’intubation, de même qu’une étiologie aiguë à l’EMETCG (13). L’intubation 

peut aussi être nécessaire pour mettre en condition le patient durant son transport (3). 

Cette indication est mal appréhendée mais possiblement fréquente car 64% des EME 

se produisent en préhospitalier (5).  

Identifier précocement les patients à risque de détresse respiratoire ou 

neurologique pourrait permettre d’adapter la prise en charge et d’éviter une éventuelle 

intubation. Nous faisons l’hypothèse que certains patients présentent des 

caractéristiques liées à leurs antécédents ou à leur EMETCG prédictives d’un risque 

d’intubation sur défaillance neurologique ou respiratoire. Nous avons ainsi réalisé une 

étude sur la prise en charge préhospitalière des EMETCG avec pour objectifs de définir 

la prise en charge et d’identifier d’éventuels facteurs prédictifs d’intubation sur 

défaillance neurologique ou respiratoire.  
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2.3 Méthode 
 

Patients. Entre janvier 2013 et novembre 2019, nous avons identifié de manière 

rétrospective les patients âgés de plus de 18 ans avec un diagnostic d’EME et admis 

aux urgences ou à l’unité d’accueil et de déchocage médical (UADM) du CHU de Lille. 

Nous avons confirmé la réalité du diagnostic d’EMETCG et le recours à une équipe 

médicalisée préhospitalière par analyse du dossier médical des patients.  

 

Critères d’inclusion et d’exclusion. Les patients sélectionnés devaient avoir 

eu un EMETCG préhospitalier défini comme une crise convulsive généralisée de plus 

de 5 minutes ou au moins deux crises consécutives sans retour à un état de vigilance 

normal (3). De plus, ils devaient avoir bénéficié de l’intervention d’une équipe 

médicalisée préhospitalière (équipe SMUR). Les critères d’exclusion étaient les 

suivants : les embolies gazeuses, les états moribonds, les états de mal myocloniques, 

les crises psychogènes non épileptiques, les états de mal post-anoxiques, les 

transferts intra- ou inter-hospitaliers. Les patients ou leurs proches refusant l’inclusion 

dans cette cohorte étaient exclus. 

Objectifs. L’objectif principal de l’étude était de décrire la prise en charge 

préhospitalière des EMETCG par le SAMU 59. L’objectif secondaire était d’identifier 

des facteurs prédictifs de mauvaise tolérance respiratoire et neurologique au cours 

des EMETCG préhospitaliers.  

Variables recueillies. Nous avons étudié les caractéristiques démographiques, 

les antécédents médicaux, les antécédents épileptiques des patients ainsi que les 

caractéristiques de l’état de mal épileptique actuel. La définition de l’EME permettait 

de définir les EME continus (convulsions initiales d’une durée supérieure à 5 minutes) 
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et les EME intermittents (au moins 2 crises sans retour à l’état de conscience). Les 

traitements administrés dans le cadre des recommandations ont été recueillis (3) : les 

benzodiazépines (clonazépam IV ou midazolam IM) et les antiépileptiques de longue 

durée d’action (fos/phénytoïne, lévétiracétam, valproate de sodium ou phénobarbital). 

En cas de posologie inadaptée pour l’antiépileptique de seconde ligne celui-ci est 

considéré comme un « autre traitement ». La raison pour laquelle les patients ont été 

intubés a été classée en deux groupes : intubation pour convulsion persistante (EME 

réfractaire ou non) ou intubation en raison d’une détresse respiratoire ou neurologique.  

 

Les étiologies des EME ont été décrites selon la classification proposée par la 

ligue internationale contre l’épilepsie (1) : aiguë (accident vasculaire cérébral (AVC), 

intoxication, encéphalite), en lien avec une lésion neurologique stable (post-AVC, post-

traumatique), progressive (tumeur cérébrale, démence) et inconnue. 

Nous avons défini des groupes d’étiologies :  

- Vasculaire : EME lié à la phase aigüe d’un AVC ischémique ou hémorragique, 

à une thrombose veineuse cérébrale ou à un syndrome d’encéphalopathie postérieure 

réversible. 

- Toxique : EME lié à une perturbation métabolique, à une consommation 

d’alcool, à une prise de drogue ou à un sevrage.  

- Inflammatoire : EME lié à une tumeur cérébrale, à une infection du système 

nerveux central ou à un coup de chaleur. 
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Analyse statistique. Les variables catégorielles étaient exprimées en nombre 

et en pourcentage, et étaient comparées en utilisant un test du Chi2 (ou test de Fisher 

exact, le cas échéant). La normalité des variables était définie par l’utilisation d’un test 

de Shapiro-Wilk. Les variables continues étaient exprimées en moyenne (déviation 

standard) ou médiane (intervalle interquartile) et étaient comparées en utilisant un test 

t de Student ou un test de Welch (selon l’hypothèse d’égalité des variances) (ou un 

test de Wilcoxon, le cas échéant). 

Une analyse multivariée était réalisée pour définir la variable intubation sur 

défaillance respiratoire ou neurologique. Les patients pour lesquels une limitation 

thérapeutique sur l’intubation (réflexion sur le niveau d’engagement) était d’emblée 

posée n’étaient pas inclus dans l’analyse. Les variables candidates étaient définies 

ainsi : pertinence clinique et/ou p inférieur à 0,10 en analyse bivariée. Aucune variable 

n’a été forcée dans le modèle. La colinéarité a été recherchée par la méthode VIF 

(Variance Inflation Factor) avec un cut-off à 4. Une approche en pas descendant a été 

réalisée, basée sur la valeur de l’AIC (Akaike’s Information Criteria). La pertinence du 

modèle a été évaluée par le R2 de Nagelkerke. 

Tous les tests étaient bilatéraux avec un seuil de significativité défini par un p 

inférieur à 0,05. L’analyse statistique a été réalisée par le logiciel R studio, version 

1.4.1717, basé sur le langage R, version 4.1.1 (18). 
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2.4 Résultats 
 
 

Définition de la population. De janvier 2013 à novembre 2019, 649 patients 

de l’UADM et 543 patients des urgences ont été étudiés pour définir leur éligibilité. 

Parmi ces patients, 293 ont été admis pour un EMETCG et 195 patients majeurs ont 

un diagnostic d’EMETCG confirmé avec une prise en charge préhospitalière par une 

équipe médicalisée (figure 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Diagramme de flux. 
Abréviations : EME : état de mal épileptique ; EMETCG : état de mal épileptique tonico-clonique 
généralisé ; UADM : unité d’accueil et de déchocage médical 

 

649 patients 
présentant un EME 
admis à l’UADM  

543 patients 
présentant un EME 
admis aux urgences   

 

205 patients admis pour un 
EMETCG préhospitalier 

 293 patients admis à l’UADM 
et aux urgences pour un 
EMETCG  

195 patients admis pour 
EMETCG préhospitalier 

 88 patients ne bénéficiant pas d’une 
prise en charge médicale 
préhospitalière  

- 425 ne présentaient pas un 
EMETCG  
- 249 étaient mineurs  
- 191 avaient un critère d’exclusion 
- 34 Retrait des doublons 

 10 patients exclus car diagnostic 
d’EMETCG non retenu par la suite 
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L’âge médian des patients admis était de 56 ans (intervalle interquartile 44-

69), 126 (65%) étaient des hommes. 63 (32%) d’entre eux présentaient un éthylisme 

chronique et 47 (24%) étaient fumeurs. Parmi eux, 114 (58%) présentaient une 

épilepsie connue et 114 (58%) avaient un antécédent de lésion cérébrale. 

Concernant les caractéristiques des EME, 52 (27%) EME étaient secondairement 

généralisés, 93 (48%) EME étaient intermittents et 37 (19%) patients présentaient 

des signes neurologiques focaux. 

Prise en charge préhospitalière. La prise en charge préhospitalière 

comprenait pour 182 (93%) patients une injection de benzodiazépine en première 

ligne. Par la suite, 73 (37%) patients ont reçu un antiépileptique de longue durée 

d’action à posologie recommandée. Au cours des prises en charge préhospitalières, 

119 (61%) patients ont été intubés dont 77 (39%) en raison d’une détresse 

respiratoire ou neurologique et 30 (15%) en raison d’un EME réfractaire. Dans cette 

étude, la détresse respiratoire ou neurologique est la principale cause d’intubation 

(65%). Le tableau 1 illustre la prise en charge thérapeutique préhospitalière.  

 

Les étiologies des EME selon la classification de la ligue internationale contre 

l’épilepsie comptaient 50 (26%) patients avec des causes aiguës, 112 (57%) patients 

avec un EME en lien avec une lésion neurologique stable, 22 (11%) causes 

progressives et 11 (6%) causes inconnues. Les principales étiologies 

étaient vasculaires 18 (9%), toxiques 21 (11%) et inflammatoires 24 (12%). 
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Caractéristiques de la prise en charge 

Traitements 
Population totale 

N = 195 

1ère injection de benzodiazépine 182 (93) 

2ème injection de benzodiazépine 109 (56) 

Antiépileptique de longue durée d’action à posologie 
recommandée 

73 (37) 

Intubation toutes causes  119 (61) 

Intubation en raison d’un EME réfractaire  30 (15) 

Intubation en raison de convulsion (non EME réfractaire) 12 (6) 

Intubation en raison d’une détresse respiratoire ou 
neurologique 

77 (39) 

Limitation thérapeutique sur l’intubation 14 (7) 

Tableau 1 :  Caractéristiques de la prise en charge préhospitalière et à 
l’admission. 
Les valeurs sont exprimées en nombre et (pourcentage).  
Abréviation : EME : état de mal épileptique. 

 

Facteurs prédictifs d’intubation. Nous avons ensuite réalisé une analyse 

bivariée pour rechercher des facteurs de risque d’intubation en raison d’une détresse 

respiratoire ou neurologique. Dans le cadre de l’analyse bivariée, 14 patients (7%) 

ont été exclu après avoir bénéficié d’une limitation thérapeutique sur l’intubation et la 

ventilation mécanique. Le tableau 2 reprend l’ensemble des paramètres étudiés. Les 

patients intubés en raison d’une détresse étaient plus fréquemment fumeurs (36% 

contre 17% ; p=0,005). Les patients non intubés en raison d’une détresse respiratoire 

ou neurologique présentaient plus fréquemment un antécédent d’épilepsie (p < 

0,001), d’EME (p = 0,003) ou prenaient un traitement antiépileptique à domicile (p = 

0,001). Les EME se traduisant par des crises intermittentes étaient plus fréquents 

chez les patients nécessitant une intubation en raison d’une détresse neurologique 

ou respiratoire (69% contre 41% ; p<0,001). Les EME en lien avec une lésion 
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neurologique stable étaient plus fréquents dans le groupe des patients n’ayant pas 

été intubés en raison d’une détresse respiratoire ou neurologique (74% contre 38% ; 

p < 0,001).  
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Caractéristiques 
Cohorte 

Patients intubés 
sur détresse 
respiratoire ou 
neurologique 

Patients non intubés 
sur détresse 
respiratoire ou 
neurologique 

p 

n = 181 n = 77 (43%) n =104 (57%) 

Population 

Age moyen (en années) 55 (43-67) 58 (46-68) 52 (39-65) 0,057 

Sexe masculin 121 (67) 50 (65) 71 (68) 0,638 

GOS égal à 5 85 (47) 44 (57) 41 (39) 0,018 

Score de Rankin égal à 0 ou 1  93 (51) 48 (62) 45 (43) 0,011 

Antécédents 

Ethylisme chronique 62 (34) 33 (43) 29 (28) 0,036 

Tabagisme 46 (25) 28 (36) 18 (17) 0,005 

Lésion cérébrale  103 (57) 39 (51) 64 (62) 0,144 

Troubles cognitifs 67 (37) 30 (39) 37 (36) 0,641 

Epilepsie 107 (59) 33 (43) 74 (71) < 0,001 

Etat de mal épileptique 54 (30) 14 (18) 40 (38) 0,003 

Traitement antiépileptique  103 (57) 33 (43) 70 (67) 0,001 

Traitement par benzodiazépine 68 (38) 23 (30) 45 (43) 0,066 

Consommation d’opiacé 14 (8) 6 (8) 8 (8) 0,655* 

Symptomatologie de l'état de mal épileptique 

Crises intermittentes 96 (53) 53 (69) 43 (41) < 0,001 

Début partiel  52 (29) 25 (32) 27 (26) 0,339 

Signes focaux 37 (20) 18 (23) 19 (18) 0,400 

Principales étiologies de l'état de mal épileptique 

Vasculaire  15 (8) 9 (12) 6 (6) 0,153 

Toxique  21 (12) 15 (19) 6 (6) 0,004 

Inflammatoire (dont tumeurs cérébrales) 22 (12) 10 (13) 12 (12) 0,768 

Classification selon l’ILAE (1) 

Aiguë 45 (25) 29 (38) 16 (15) < 0,001 

Inconnue  10 (6) 8 (10) 2 (2) 0,019* 

Progressive 20 (11) 11 (14) 9 (9) 0,232 

En lien avec une lésion neurologique 
stable 

106 (59) 29 (38) 77 (74) < 0,001 

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques et de l’état de mal épileptique.  
14 patients ont été exclus de la population étudiée car limités sur l’intubation. 
GOS : 1=Décès ; 2= Etat végétatif persistant ; 3=Handicap sévère ; 4=Handicap modéré ; 5=Bonne 
récupération. Score de Rankin : 0=Aucun symptôme ; 1=Aucune incapacité significative en dépit des 
symptômes ; 2=Handicap léger ; 3=Handicap modéré ; 4=Handicap modérément sévère ; 5=Handicap 
sévère. Les variables continues sont exprimées en médiane (intervalle interquartile) et comparées par 
un test t de Student (ou de Welch, ou de Wilcoxon, le cas échéant). Les variables catégorielles sont 
exprimées en nombre (pourcentage) et comparées à l’aide d’un test du Chi² ou d’un test de Fischer 
exact spécifié par un * à la suite de la valeur p. Abréviations : GOS : Glasgow Outcome Scale ; ILAE : 
international league against epilepsy 
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Figure 2 : Analyse multivariée pour définir les variables associées au risque de 
défaillance respiratoire ou neurologique nécessitant une intubation au cours 
de la prise en charge initiale d’un état de mal épileptique convulsivant 
généralisé. 
A noter que 14 patients ont été retirés de l’analyse car une réflexion sur le niveau d’engagement a été 
effectuée dès le début de la prise en charge avec une limitation sur l’intubation. Les variables retirées 
pour colinéarité étaient : Glasgow outcome scale avant l’état de mal épileptique à 5, traitement à 
domicile comportant un anti-épileptique. Les variables exclues par l’approche en pas descendant 
étaient : étiologie aiguë (selon la ligue internationale contre l’épilepsie (1)), alcoolisme chronique, 
traitement habituel comportant une benzodiazépine, antécédent d’épilepsie, groupe d’étiologie 
«toxique», antécédent d’état de mal épileptique, étiologie inconnue, score de Rankin modifié avant 
l’état de mal épileptique à 0 ou 1. Le R2 de Nagelkerke était de 0,278.  

 

En analyse multivariée, les patients présentant un antécédent de tabagisme 

actif (odds ratio (OR) 2,98 ; intervalle de confiance à 95% (IC) 1,38-6,42 ; p=0,005) et 

un EME intermittent (OR 2,63 ; IC 95% 1,34-5,19 ; p=0,005) étaient de manière 

indépendante plus à risque de défaillances neurologique et respiratoire nécessitant 

une intubation. A l’opposé, les EME en lien avec une lésion neurologique stable 

étaient associés à une diminution du risque d’intubation en raison d’une détresse 

respiratoire ou neurologique (OR 0,26 ; IC 95% 0,13-0,52 ; p<0,001). 
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2.5 Discussion 
 

Dans cette étude monocentrique, rétrospective, réalisée au CHU de Lille, 

l’étude des pratiques retrouvait l’administration d’une benzodiazépine en première 

intention dans 93 % des cas. 38% des patients ont bénéficié de l’administration d’un 

palier 2 recommandé et à dose adaptée. Le taux d’intubation toutes causes était de 

61%. Dans notre cohorte, la principale cause d’intubation était la détresse 

neurologique et respiratoire qui représentait 65% des intubations. Nous avons montré 

une majoration du risque d’intubation pour mauvaise tolérance neurologique et 

respiratoire lors d’EMETCG se présentant sous forme de crises intermittentes et en 

cas de tabagisme actif. Il s’agit de deux facteurs prédictifs indépendants. Les EMETCG 

en lien avec une lésion neurologique stable présentaient un risque plus faible 

d’intubation.  

En comparaison avec une cohorte récente décrite dans la littérature, 

l’administration de benzodiazépine en première intention était similaire (93% contre 

86%) (19). Une autre, réalisée en 2012, retrouvait l’utilisation de benzodiazépine en 

première ligne dans 74,7% (contre 93%) des cas et une réinjection dans 33,3% des 

cas (contre 56% dans notre étude) (20). La proportion de patients ayant bénéficié d’un 

palier 2 à la posologie recommandée est supérieure (37% dans notre étude contre 

17%) (20). 

Le nombre d’intubation toutes causes dans cette étude est supérieur à celui 

présenté dans l’étude prospective SamuKeppra réalisée en multicentrique par les 

SAMU français (61% contre 14-18%) (21). Cependant la comparaison est rendue 

difficile par inclusion dans l’étude SamuKeppra, d’EME partiels et généralisés. Une 

autre étude monocentrique prospective française, s’intéressant uniquement aux 
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EMETCG, retrouvait un taux d’intubation préhospitalière de 29% mais sans inclure les 

intubations à l’admission à l’hôpital (5). 

 

Il s’agit à notre connaissance de la première étude démontrant au cours des 

EME l’existence d’arguments cliniques prédictifs d’intubation en raison d’une détresse 

neurologique ou respiratoire. 

La symptomatologie des EME intermittents implique une succession de phases 

tonico-cloniques et de phases post-critiques. Les phases post-critiques entraînent une 

hypotonie, un coma et la reprise d’une ventilation ample qui peuvent favoriser une 

inhalation (22). De plus, les convulsions sont à l’origine d’une inefficacité des muscles 

respiratoires et d’un œdème aigu pulmonaire (OAP) neurogénique (23). L’association 

de ces trois complications pourraient entraîner une majoration des détresses 

respiratoires et des intubations associées. Par ailleurs, la discontinuité des crises 

pourrait mener à une incertitude diagnostique, liée aux contraintes de l’environnement 

lors d’une intervention préhospitalière (comme le manque de luminosité, le bruit, les 

difficultés d’accès autour du patient). Cette incertitude pourrait être à l’origine d’un 

retard diagnostique et thérapeutique entraînant un retard à l’administration de 

benzodiazépine majorant ainsi la détresse respiratoire (24). 

Le tabagisme chronique est à l’origine d’une inflammation bronchique et d’une 

obstruction bronchique (25). Ces phénomènes s’expliquent par la perte de la force 

élastique et par le caractère pro-inflammatoire des composants de la fumée (25). Il est 

possible que les mécanismes de détresse respiratoire lors d’un EMETCG, exposés 

précédemment (travail ventilatoire inefficace, OAP neurogénique, inhalation), soient 

potentialisés par les lésions liées au tabagisme.  
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Dans le cas des étiologies secondaires à une lésion neurologique stable, 

l’absence de lésion aiguë aggravant la détresse neurologique pourrait expliquer que 

ces étiologies soient un facteur protecteur d’intubation. Ainsi les étiologies aiguës, en 

opposition aux étiologies sur lésion stable connue, sont associées à un surrisque 

d’intubation en raison d’une détresse neurologique ou respiratoire. Certaines étiologies 

aiguës d’EMETCG entraînent une altération de la vigilance et/ou une détresse 

respiratoire (42). Les pathologies vasculaires cérébrales aiguës, les traumatismes 

cérébraux ou les causes toxiques sont des causes fréquentes d’EMETCG (3) et 

entraînent à leur phase aiguë une détresse respiratoire et neurologique (26,27). Par 

ailleurs, les lésions stables avec épilepsie connue sont associées à la prise chronique 

de traitements antiépileptiques (AED et benzodiazépines).  L’étiologie d’EME la plus 

fréquente chez les patients présentant une épilepsie connue est l’inobservance 

thérapeutique avec un sevrage en AED ou en benzodiazépine (28). Un phénomène 

de tolérance aux molécules antiépileptiques a été démontré, avec une diminution de 

l’efficacité des traitements de fond (29). Ce phénomène de tolérance pourrait expliquer 

qu’une épilepsie connue soit un facteur protecteur d’intubation sur détresse 

neurologique ou respiratoire lors de l’administration des thérapeutiques de palier 1 et 

2 de l’EME. 

 

Les forces de notre étude sont de s’intéresser à une évaluation des pratiques 

professionnelles et de chercher à identifier une population à risque d’intubation 

pouvant bénéficier d’une intervention plus précoce avec médicalisation impérative. Le 

screening des patients a été large en prenant en compte les spécificités du CHU de 

Lille avec deux portes d’entrée de l’état de mal épileptique : les urgences médicales et 

le déchoquage médical. Il y a peu de données manquantes. 



 

32 
 

Notre étude présente des faiblesses. Premièrement, il s’agit d’une étude 

monocentrique. Il existe un biais de recrutement avec un effet centre qui tend à 

rassembler vers le CHU les patients les plus graves et ceux suivis pour une épilepsie 

complexe. Deuxièmement, le caractère rétrospectif complique le recueil des données 

des interventions préhospitalières qui a été réalisé sur base du dossier médical des 

urgences et du déchocage médical. Il est possible que les informations ne soient pas 

complètes. De plus, l’absence fréquente de témoin initial rend difficile l’analyse de la 

sémiologie épileptique initiale et la réponse, notamment en termes de durée de crise, 

aux différentes thérapeutiques est rarement rapportée par les comptes rendus SMUR. 

Le nouveau système de dossier informatisé mis en place au SAMU 59 pourrait 

permettre, en cas d’études ultérieures, une meilleure récupération de l’ensemble de 

ces données. Enfin, les conditions d’intervention des équipes SMUR sont difficiles à 

appréhender a posteriori. Il parait cependant inévitable qu’elles contribuent à une 

indication d’intubation pour sécuriser le transport du patient (3). 

 

Ces résultats permettent d’identifier une population à risque d’intubation sur 

défaillance neurologique ou respiratoire. Les facteurs mis en évidence ont l’avantage 

d’être identifiables en préhospitalier. De nombreux protocoles sont mis en place, en 

particulier dans le cadre de l’urgence neurologique (AVC et EME, par exemple). Ces 

résultats pourraient permettre d’alerter sur le risque d’intubation et d’imposer le recours 

à une équipe préhospitalière médicalisée et non à l’envoi d’une équipe de secouristes 

(pompiers, ambulanciers privés).  

A la suite de ce travail, il semble intéressant de valider ces résultats sur une 

cohorte indépendante. Il est nécessaire de réaliser des études de pratique pour 

personnaliser les protocoles de prise en charge de l’état de mal épileptique. Ce travail 
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met aussi en évidence la nécessité d’une transmission optimisée des données 

recueillies sur le site de l’EME : condition de prise en charge, type et durée de crise, 

tolérance neurologique et respiratoire, minutage et description de la prise en charge 

thérapeutique ainsi que l’éventuelle indication de l’intubation. Les médecins 

intervenant sur la prise en charge initiale des EME doivent être sensibilisés aux 

éléments clés de la prise en charge d’un EME. Une des premières réponses à ces 

nécessités est la mise en place par le SAMU 59 du dossier médical informatisé, 

récemment développé, qui optimise le recueil, la transmission et la récupération 

d’informations préhospitalières. 

 

Pour conclure, l’EMETCG est une pathologie fréquemment rencontrée en 

préhospitalier avec un algorithme thérapeutique défini et basé sur la temporalité des 

convulsions. L’adhésion aux recommandations thérapeutiques est variable et devrait 

être davantage étudiée. L’intubation pour sédation des patients est un élément de 

l’arsenal thérapeutique antiépileptique mais peut aussi être nécessaire du fait d’une 

défaillance neurologique ou respiratoire, en particulier chez les patients présentant un 

tabagisme actif ou un EMETCG de nature intermittente. L’étiologie est essentielle dans 

le raisonnement de ce risque avec un aspect protecteur d’un EME en lien avec une 

lésion neurologique connue et stable. 
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