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Liste des abréviations

Abréviation Définition

AMPA acide alpha-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole-propionique
CE crise d’épilepsie

CHU centre hospitalo-universitaire

EEG électro-encéphalogramme

EME état de mal épileptique

GABA acide gamma-aminobutyrique

HTIC hypertension intra cranienne

ICCA® intellispace critical care and anesthesia®
IGS index de gravité simplifié

ILAE international league against epilepsy
mRS modified Rankin scale

NMDA N-methyl-D-asparte

RFE recommandations formalisées d’experts
DS déviation standard

SLP seizure like phenomena

SNC systéme nerveux central

STESS status epilepticus severity score



Introduction

1. Etat de mal épileptique en réanimation

A. Définition

Une crise d’épilepsie (CE) est définie par I'international league against epilepsy
(ILAE) comme la « survenue transitoire de signes et/ou de symptdémes liés a une
activit¢ neuronale cérébrale excessive ou anormalement synchrone » (1). La
prédisposition durable a générer des crises, correspondant a la récurrence de cet
événement clinique, permet de caractériser la maladie épileptique (1).

Dans la plupart des cas, les crises d’épilepsie sont de résolution spontanée.
Cependant, elles sont parfois anormalement prolongées et rentrent dans le cadre d’'un
état de mal épileptique (EME). La définition actuelle de 'EME, proposée par I'lLAE en
2015, est opérationnelle car elle se base sur des temps précis guidant la prise en
charge thérapeutique. |l s’agit « d’une condition résultant soit de ['échec de
mécanismes permettant l'arrét de la crise épileptique, soit de [linitiation de
mécanismes aboutissant a une crise anormalement prolongée (apres un temps t;).
Cette condition peut avoir des conséquences a long terme (apres un temps t2) incluant
une mort neuronale, des séquelles neuronales et une altération de réseaux neuronaux,
selon le type et la durée de la crise ».

Deux temps sont donc définis par I'lLAE. lIs difféerent selon la présentation clinique de
la CE initiale. lls sont détaillés dans le tableau 1.
Le temps t1 correspond a la durée a partir de laquelle la résolution spontanée de I'état

de mal épileptique est peu probable et impose un traitement. Le temps t> suggére un



délai a partir duquel I'état de mal épileptique expose a des séquelles a long terme et

justifie une possible intensification thérapeutique (2).

EME tonico-clonique généralisé 5 minutes 30 minutes
EME focal avec altération de la conscience 10 minutes > 60 minutes
EME absence 10-15 minutes Inconnu

Tableau 1. Définition opérationnelle de I’état de mal épileptique basée sur une échelle
temporelle. D’aprés Trinka et al (2).

En paralléle de la définition opérationnelle, il peut étre intéressant de
s’intéresser a la physiopathologie et de comprendre I'impact qu’a la durée de crise sur
I'évolution de 'EME. La poursuite de l'activité épileptique résulte soit de I'échec des
mécanismes d’arrét de I'activité neuronale excessive, soit de l'initiation de processus
pouvant conduire a des crises anormalement prolongées, les deux pouvant étre
associés (2). Il est démontré dans la littérature que plus 'TEME est prolongé, plus la
probabilité d’arrét est faible avec instauration d’'une pharmacorésistance (3)(4).
L’activité épileptique est donc en elle-méme responsable de modifications
physiopathologiques a 'origine de sa poursuite. Elles sont détaillées dans la figure 1.
Dans les premiers instants, ces changements ont lieu a I'échelle moléculaire, puis
contribuent a I'échelle cellulaire a un état d’hyperexcitabilité persistant (5)(6)(7)(8). En
effet, 'EME va entrainer :

e Une diminution des mécanismes inhibiteurs de la transmission synaptique :
diminution des récepteurs GABA-A (5)(6) et augmentation des récepteurs
NMDA (7)

¢ Une modification de I'expression protéique entrainant un état d’hyperexcitabilité

permanent (8)(9)



e Une perte neuronale par excitotoxicite (3) et des modifications

épigénétiques(10), responsables de séquelles a long terme.

ﬁ Milliseconds-seconds Protein phosphorylation
Stage1 lon channel opening and closing

Neurotransmitter release

Es Seconds-minutes  Receptor trafficking
Stage 2 « Decrease in inhibitory GABA, $2/B3 and y2 subunits
« Increase in excitatory NMDA receptors
« Increase in excitatory AMPA receptors

a Minutes-hours Neuropeptide expression
Stage3 « Increase in excitatory substance P
« Insufficient replacement of inhibitory neuropeptide Y

. Days-weeks Genetic and epigenetic changes

“NA Stageq « Gene expression
» DNA methylation
« Regulation of microRNA

Figure 1. Cascade physiopathologique induite par une crise d’épilepsie prolongée.
Extrait de Betjemann et Lowenstein (11)

L’épidémiologie des états de mal épileptiques est difficile a établir devant
I'hétérogénéité des études (12). L'incidence des EME en Europe serait de 10 a 16 pour
100 000 habitants avec une mortalité d’environ 20% (11). Une méta analyse
internationale en 2020 évaluait cette incidence entre 1,29 et 73,7 pour 100 000
habitants (13). L'incidence augmente avec I'age et il ne semble pas y avoir de
spécificité liée au sexe (13). Une Iésion cérébrale connue est a l'origine de 50% des
EME et lorsqu’une maladie épileptique existe, le sous-dosage en antiépileptique est la

cause retrouvée la plus fréquente (14).

Parmi les différentes présentations cliniques autour desquelles se décline la

définition d’EME (se référer au tableau 1), nous allons, dans la suite de ce travail, nous



intéresser uniguement aux EME tonico-cloniques généralisés. En effet, ces derniers
sont d’une particuliére gravité a la fois neurologique sur les conséquences de l'activité
neuronale excessive et prolongée expliquées précédemment, et extra-neurologiques :
défaillance respiratoire, contraction musculaire généralisée et continue, traumatisme

physique (15).

B. Prise en charge initiale

La prise en charge de 'EME est encadrée par des recommandations
formalisées d’experts (RFE) publiées conjointement par les sociétés de réanimation
de langue frangaise et de médecine d’'urgence en 2018 (16), en lien avec les
recommandations européennes (17) et américaines (18). Ces recommandations sont
schématisées dans la figure 2.

Il faut initier un traitement médicamenteux lorsque les convulsions durent plus
de 5 minutes, période a partir de laquelle la résolution spontanée par rétrocontréle
devient peu probable. Le traitement de premiére ligne correspond a l'injection d’'une
benzodiazépine, qui peut étre administrée a deux reprises. Si 'lEME persiste 5 minutes
aprés la seconde injection de benzodiazépine, il faut initier un traitement de deuxieme
ligne. Il s’agit des antiépileptiques de longue durée d’action : fosphénytoine, valproate
de sodium, phénobarbital ou levetiracétam. L’efficacité semble étre similaire entre ces
antiépileptiques, sans différence en termes d’effets indésirables (19). Si 'EME persiste
30 minutes aprés l'injection des traitements de seconde ligne, on parle donc dEME
réfractaire et I'usage d’un traitement de 3™ ligne est nécessaire. Il s’agit de mettre en
place une sédation par propofol, midazolam ou thiopental. La persistance de 'lEME
malgré lintroduction d’'un traitement de 3°™ ligne bien conduit pendant 24 heures

définit 'TEME super-réfractaire (20).
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Figure 2. Algorithme de prise en charge de I'état de mal épileptique tonico-clonique
généralisé. Extrait des recommandations formalisées d’experts de 2018 (16).

Plusieurs situations aménent a sédater et intuber un patient qui présente un
EME : si [I'étiologie de I'EME [limpose (hypertension intracranienne (HTIC),
traumatisme cranien grave...), si la détresse respiratoire le nécessite, et si 'TEME est
réfractaire. Dans les cohortes de patients présentant un EME en réanimation étudiées

dans la littérature, TEME réfractaire représente 25% des causes d’intubation (21).



C. Quelles molécules pour assurer la sédation

Les molécules utilisées pour assurer cette sédation sont: le propofol, le
midazolam et le thiopental. Leur principal mécanisme d’action est similaire : ce sont
des agonistes des récepteurs GABA de type A (22). Les récepteurs GABAAa sont des
récepteurs ionotropes post-synaptiques du systéme nerveux central. La fixation de ces
molécules sur les récepteurs GABAa (rble physiologique de l'acide gamma-
aminobutyrique) génére une modification conformationnelle de ces derniers qui permet
leur ouverture et le passage d’ion chlorure, entrainant une hyperpolarisation neuronale
et I'éloignant du seuil de potentiel d’action (22).

Chacune de ces molécules posséde des caractéristiques qui leur sont propres.

Ces derniéres sont résumées dans le tableau 2 (23).

GABAA GABAA GABAA +/- AMPA

Bolus : 1-2 mg/kg Bolus : 5 mg Bolus : 1,5-2,5 mg/kg
Entretien : 3-4 mg/kg/h Entretien : 0,2-0,5 mg/kg/h  Entretien : 2-5 mg/kg/h

Hypotension artérielle
Dysautonomie
Dépresseur respiratoire
Douleur a I'injection
intraveineuse
Syndrome de perfusion
au propofol

Hypotension artérielle
Dysautonomie
Dépresseur respiratoire
Hypokaliémie

Retard de réveil

Hypotension artérielle
Dépresseur respiratoire
Tachyphylaxie
Syndrome de sevrage

Tableau 2. Caractéristiques des molécules sédatives recommandées dans le traitement
de I’état de mal épileptique tonico-clonique réfractaire. D’aprés The Pharmacological
Basis of Therapeutics, Goodman and Gilman’s. (24)

Abréviations : AMPA : acide alpha-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole-propionique ; GABA : Acide
gamma-aminobutyrique.

Les posologies sont reproduites d’apres les recommandaitons formalisées d’experts de 2018 (16)

La suite de ce travail va s’intéresser spécifiquement a la gestion (introduction,

entretien et levée) des sédations par propofol.



Place de I’électro-encéphalogramme dans la gestion des sédations des états de
mal épileptiques

Bien qu’une étude publiée par Andrea O Rossetti et al. recommande ['utilisation
d’'un monitorage par vidéo-électro-encéphalogramme (EEG) continue dans le cadre de
la prise en charge des EME réfractaires et supra-réfractaires (25), il n’existe a ce jour
pas de recommandation formalisée d'experts préconisant ce monitorage pour
encadrer la prise en charge thérapeutique de tous les EME en soins intensifs,
notamment au moment de la levée des sédations.
La levée des sédations semble étre en effet une période critique de la prise en charge,
avec trois possibilités cliniques (36) :

e |’absence de récidive de mouvements anormaux, en faveur de l'arrét de
lactivité épileptique, bien qu’il existe des activités épileptiques non
convulsivantes.

e La survenue de mouvements anormaux, pouvant faire évoquer une récidive
épileptique.

e Cependant, parmi ces mouvements anormaux, il est décrit dans la littérature
des mouvements anormaux d’origine non épileptique chez des patients sédatés
par propofol, appelés « seizure like phenomena » (26). lls sont a différencier
des crises dissociatives (27) car ils ne partagent pas leur terrain (antécédents
psychiatriques et/ou de manifestations cliniques atypiques pour un diagnostic

d’épilepsie) et leur survenue est uniquement associée a 'usage de propofol.



2. Mouvements anormaux non épileptiques associés au propofol

A. Définition

Les mouvements anormaux non épileptiques associés a la sédation par
propofol ou « seizure like phenomena » (SLP) sont des manifestations cliniques
pouvant correspondre a une sémiologie épileptique (par exemple myoclonies, trismus,
hypertonie) mais pour lesquelles I'origine n’est pas une activité neuronale pathologique
d’origine corticale. L’enregistrement EEG réalisé pendant leur manifestation ne met
donc pas en évidence d’anomalies épileptiformes.

Il existe dans la littérature de nombreux rapports de cas de mouvements
anormaux en relation avec I'administration de propofol. La majorité de ces publications
rapporte des SLP survenant au moment de I'administration du propofol dans le cadre
d’'une anesthésie générale (28)(29)(30)(31)(32). Un article publié dans The journal of
emergency medicine de 2005 relate par exemple le cas d’'un patient de 78 ans sans
antécédent épileptique connu admis dans un déchocage chirurgical pour la réduction
d’'une fracture radiale. Pour encadrer ce geste, la procédure prévoyait une sédation
par propofol. Immédiatement aprés l'injection, il présentait des mouvements anormaux
de type tonico-clonique. Aprés deux injections de diazepam sans efficacité, il était
intubé. Un enregistrement EEG était ensuite réalisé et ne mettait en évidence aucune
activité épileptiforme. Une imagerie par résonance magnétique (IRM) avait également
été réalisée et ne mettait pas en évidence d’anomalie cérébrale. Le patient avait par
la suite été extubé et ne présentait aucune séquelle neurologique. Compte tenu de

I'association temporelle entre la manifestation clinique et l'injection de I'anesthésiant



d'une part, et la normalité des examens complémentaires d’autre part, les
mouvements anormaux avaient été imputés au propofol (29).

Une seule publication a rapporté la survenue de mouvements anormaux a I'arrét des
sédations en réanimation chez une patiente de 41 ans admise en soins critiques pour
la prise en charge d’un état de mal épileptique réfractaire (33).

Les SLP semblent se produire indépendamment de I'dge, du sexe, de la
présence d’antécédent épileptique, de la durée du bloc opératoire, de la dose de
propofol ou du risque opératoire. Les manifestations cliniques rapportées sont variées,
majoritairement a type de myoclonies et de dystonies (28)(29)(30)(31)(32).

Une revue de la littérature de 2002 s’est intéressée a la description clinique des
mouvements anormaux, et a la temporalité de leur manifestation par rapport a
I'injection de propofol (26). Sur les 81 rapports de cas étudiés, les SLP se manifestaient
par une crise généralisée tonico-clonique dans 43% des cas, une crise focale dans
4% des cas, une hypertonie dans 29% des cas, un opisthotonos dans 9% des cas et
des mouvements involontaires dans 16% des cas.
lls avaient en majorité lieu durant I'induction (34%) ou le réveil (40%). Seulement 3%
des cas avaient lieu pendant le maintien de la sédation et 23% apparaissaient a
distance (arbitrairement définie comme tout SLP se manifestant plus de 30 minutes

apreés la fin de I'anesthésie, sans délai maximum).
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B. Physiopathologie

Bien que le rationnel physiopathologique des SLP soit non entiérement élucide,
il existe dans la littérature plusieurs pistes de réflexion qui découlent de leffet
pharmacologique pro convulsivant subcortical du propofol (34)(35).

Le propofol, ou 2,6-diisopropylphenol, est un agent anesthésique développé en
1975 qui posséde une grande stabilité, une courte durée d’action (grace a sa
liposolubilité qui facilite le passage de la barriere hémato-encéphalique) et une
absence d’accumulation plasmatique qui en font une molécule de choix en anesthésie-
réanimation (36). Cet agent hypnotique posséde de multiples propriétés (37) en plus
de son faible codt (38). Il est anxiolytique, antiémétique, neuroprotecteur,
immunomodulateur, mais également antiépileptique, d’ou sa place dans la prise en
charge des EME réfractaires (16).

Le propofol est agoniste des récepteurs GABAa. Le site de fixation exact de la
molécule de propofol n’est pas connu (39). Les récepteurs GABAA sont des récepteurs
ionotropes post-synaptiques du systéme nerveux central (SNC), composés de 5 sous
unités : deux sous unités alpha, deux sous unités béta et une autre sous unité, le plus
souvent gamma. Le ligand physiologique de ces récepteurs est le GABA ou acide
gamma-aminobutyrique, produit par métabolisation du glucose au sein du SNC. La
fixation du GABA ou du propofol sur les récepteurs GABAAa entraine une ouverture du
récepteur et le passage intracellulaire d’ions chlorure (CI). L’afflux d’anions génere
une hyperpolarisation de la membrane post synaptique qui €loigne le seuil de potentiel
d’action et tend ainsi vers l'inhibition de I'excitabilité neuronale (40).

Cette propriété pharmacologique du propofol, schématisée dans la figure 3,

explique en partie son action antiépileptique.
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Figure 3. Pharmacologie du propofol.
La fixation des ligands indiqués a gauche de la figure sur les récepteurs GABA entraine
'ouverture du récepteur et I'entrée d’ions Cl-. L’afflux de CI- entraine une hyperpolarisation a
l'origine de I'éloignement du potentiel d’action post membranaire. La cible moléculaire exacte
du propofol au niveau du récepteur GABAa n’est pas connue. ‘
Figure adaptée d’un schéma extrait de I'ouvrage Neurosciences de Dale Purves, 6°™ édition.
Cependant, la particularité du propofol est qu’il dispose également de propriétés
pro convulsivantes (41). Bien que le rationnel physiopathologique exact de cette
activité pharmacologique reste a élucider, il existe des pistes de réflexion dans la
littérature.
L'une des hypothéses avancée est l'antagonisation par le propofol des
récepteurs subcorticaux a la glycine (42). Elle est schématisée dans la figure 4.

La glycine, tout comme le GABA, est un neurotransmetteur inhibiteur du SNC. Les

récepteurs de la glycine, essentiellement présents au niveau subcortical du SNC, sont

12



des canaux chloriques qui s’ouvrent suite a la fixation de ligands. Leur structure
moléculaire est proche de celle des récepteurs GABAAa (43).

Sur des modéles animaux, I'antagonisation (par de la strychnine) des récepteurs
chloriques subcorticaux a la glycine génére des manifestations électrophysiologiques
épileptiques (44). Le rationnel physiologique de cette modélisation animale est que le
blocage de I'action d’'un neurotransmetteur inhibiteur entraine une hyperexcitabilité
neuronale et les manifestations cliniques qui en découlent.

Il est donc possible d'imaginer que le propofol, en bloquant les récepteurs a la glycine,
générerait une hyperexcitabilité neuronale subcorticale a l'origine de mouvements

anormaux.

[PROPOFOL }__ inhibition ( . I

Gyrs
Ganghkons de |a base cingulalre
(putamen, noyau caudé,
glabus pallidus) Precuneys
Talencaphale
MNéocortex 7 Corps
Télencéaphale bl : [ L b callew
basal % of ‘Kfﬂ Curtews
Diencéphale Ny i
i Formn

Thalamus - o

Hypothalamus x
% | Mésencephate "
= Tegmentum I::':“I"“-"":"“"'S
= s sUpdriar
= Tectum
2 | Protubérance ou pont
=]
| Bulbe

Carvelat _/

Figure 4. Hypothése 1 physiopathologie des mouvements induits par le propofol
Figure adaptée d’'un schéma extrait de I'ouvrage Physiologie humaine appliquée de Claude
Martin, 2°™° édition.
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L’autre hypothése trouvée dans la littérature expliquant la physiologie des
mouvements anormaux induits par le propofol est I'action agoniste GABAergique du
propofol au niveau hippocampique et le changement, au niveau de ces récepteurs, de
I'effet inhibiteur en un effet excitateur (39).

Pour étudier cela, des chercheurs ont mis en place sur des modéles animaux (rats)
des électrodes de stimulation et d’enregistrement de potentiels d’actions en regard de
la voie perforante, considérée comme la principale voie afférente vers I'’hippocampe.
Les chercheurs étudiaient ensuite les potentiels d’actions induits par la stimulation des
électrodes a différentes vitesses de stimulation et sous I'effet du propofol.

lls ont découvert qu’a un intervalle de stimulation de 200 millisecondes, le propofol
avait une action excitatrice, avec augmentation des potentiels d’action enregistrés. Le
mécanisme physiologique n’est pas entierement élucidé.

L’explication avancée serait que I'afflux massif d’ions chlorure initial engendrerait dans
un second temps un changement de gradient de concentration. En effet, de fagon
physiologique, il existe un gradient de concentration en ions CI- entre les domaines
intra et extra cellulaires, avec une concentration intracellulaire inférieure a la
concentration extracellulaire. Ce gradient est assuré par un co transporteur K*/CI, qui
permet la sortie des ions ClI. L'’hypothése serait que la stimulation prolongée des
récepteurs GABAA générerait une entrée prolongée et massive d’ions CI- dans le
domaine intracellulaire. Le co-transporteur K*/ClI- verrait alors ses capacités
dépasseées. La concentration intracellulaire en CI deviendrait donc plus importante
gu’au niveau du domaine extracellulaire. La fixation du propofol sur le récepteur
GABAA entrainerait de fagon attendue I'ouverture du récepteur ionotrope. Cependant,
dans ce contexte, 'ouverture ne générerait pas I'afflux intracellulaire d’ions CI- mais

leur sortie, entrainant une dépolarisation membranaire et dans certains cas des

14



potentiels d’action (39)(45). La figure 5 schématise cette hypothése
physiopathologique.

Ces données in vivo sur modéle animal témoignent du fait que le propofol peut avoir
un effet excitateur au niveau hippocampique. Or 'hippocampe peut, par des voies

afférentes vers le noyau accumbens, initier des actions motrices. Cela pourrait donc

expliquer les mouvements anormaux induits par le propofol.

Capacités du
CO-
transporteur

K*/CI- receptor vers le noyau

dépassées accumbens
v

Mouvements

[CI- intracellulaire] >
[Cl-extracellulaire ]

Outside PROPOFOL /

cell

-]

Inside . °, °

cell

"« High

D Vi Majoration des\
[ epolarizing | ; potentiels d’action

responses post synaptique

Activation d| : :
hippocampique

récepteur
GABA-A ¢
GABA Activations des

voies afférentes

\ anormaux )

[CI7]

e e o
e

Figure 5. Hypothése 2 physiopathologie des mouvements induits par le propofol
Figure adaptée d’un schéma extrait de I'ouvrage Neurosciences de Dale Purves, 6°™ édition.

Par ailleurs, le fait que les SLP se produisent essentiellement en levée de

sédation pourrait s’expliquer par le fait qu’a des concentrations cérébrales plus

importantes l'effet antiépileptique cortical masquerait la stimulation subcorticale

(26)(44).
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C. Conséquence

La levée de sédation semble étre un moment critique dans la survenue des
mouvements anormaux associés au propofol.

Lorsqu’un patient présente un mouvement anormal au cours de la levée des
sédations et qu’il ne bénéficie pas d’'un monitoring EEG continu, il est logique de
suspecter une récidive épileptique. La démarche des médecins réanimateurs est alors
d’administrer un bolus de sédation, en vue de faire cesser la manifestation clinique,
sans savoir s’il s’agit d’'une véritable récidive de la maladie épileptique ou un SLP induit
par les modifications cérébrales en propofol. Par la suite, le patient est généralement
sédaté de nouveau pour plusieurs heures, voire plusieurs jours.

Cette sédation n’est pas anodine et peut-étre lourde de conséquences : retard de
réveil, infections nosocomiales, ou encore neuromyopathies de réanimation. Prendre
en charge les SLP de la méme maniére qu’une récidive épileptique présente donc un
risque iatrogéne non négligeable lorsque I'on sait que la simple poursuite du réveil

conduirait a leur arrét.
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3. Hypothése de travail et objectifs

Notre hypothése de travail est que les mouvements anormaux d’origine non
épileptiques, essentiellement décrits a I'occasion d’anesthésie générale pour prise en
charge chirurgicale dans la littérature, sont fréquents en levée de sédation des patients

admis en réanimation pour un état de mal épileptique.

L’objectif principal de ce travail est donc de décrire la proportion des SLP dans

cette population.

Les objectifs secondaires sont :
e De caractériser la sémiologie des SLP
e De déterminer s’il existe des facteurs prédictifs de survenue des SLP
e D’étudier la prise en charge des SLP
e De déterminer I'impact des SLP sur la durée de ventilation mécanique, la durée

de séjour en soins critiques et le mauvais pronostic fonctionnel a 3 mois
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Matériel et méthodes

1. Schéma de I’étude

Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique au sein du service
de médecine intensive-réanimation du centre hospitalo-universitaire (CHU) de Lille
entre novembre 2020 et décembre 2023, avec une inclusion prospective des patients
ayant bénéficié d’'un enregistrement EEG continu avec vidéo.

Les critéres d’inclusion étaient :
o Patients majeurs (=18 ans)
o Pris en charge pour un état de mal épileptique convulsivant généralisé
selon la définition de la ligue internationale contre I'épilepsie (2)
o Ayant nécessité une intubation et une sédation par propofol, quelle que
soit I'indication
o Bénéficiant d'un monitorage par enregistrement continu de 'EEG avec
vidéo.
Les critéres d’exclusion étaient :
o Refus du patient (ou de sa personne de confiance) de participer a I'étude
o Crise dissociative
o Données EEG manquantes
o Enregistrement vidéo-EEG mis en place en seconde intention apres
échec d’'une premiére levée des sédations, cela ne permettant pas de
caractériser les mouvements anormaux présentés lors de la premiere

levée de sédation.
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Les contributions individuelles dans ce travail sont détaillées dans un tableau présenté

en annexe 1.

2. Collection des données

2.1. Recherche des patients éligibles

La recherche des patients éligibles a été faite de deux fagons :
o Motif d’hospitalisation « crise convulsive » dans I'observation d’entrée sur le
logiciel de réanimation ICCA® (IntelliSpace Critical Care and Anesthesia,
Philips Healthcare, Pays-Bas)

o Codage PMSI « état de mal épileptique »

2.2. Origine des données

Notre critére de jugement principal était la présence de mouvements anormaux
secondaires a un seizure like phenomena, au cours de la levée de sédation par
propofol, chez les patients admis en réanimation pour un état de mal épileptique.

Les informations concernant la description clinique de ces mouvements
anormaux sont, pour une partie, issues des observations médicales et paramédicales
inscrites par les équipes dans le dossier médical des patients, numérisé au sein du
logiciel ICCA®. L’autre partie provient des enregistrements vidéo-EEG et de leurs
comptes-rendus, rédigés par les médecins neurophysiologistes.

Pour identifier les SLP, nous relevions dans un premier temps tous les

mouvements anormaux décrits dans le dossier médical des patients. Dans un second
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temps, nous confrontions ces informations avec les données issues de
'enregistrement continu de 'EEG avec vidéo. Cela nous permettait de distinguer les
mouvements anormaux secondaires a un SLP, de ceux témoins d’une récidive de
I'activité épileptique. Une seconde lecture de tous les enregistrements vidéo-EEG était
ensuite réalisée pour ces patients, dans le but de confirmer I'authenticité du SLP. Cette
seconde lecture a été réalisée par Romain Tortuyaux et Mathieu Dhoisne. En cas de
discordance avec I'analyse initiale, une troisieme interprétation était faite par Philippe
Derambure. L'ensemble de ces étapes, permettant le recueil du critére de jugement

principal, est schématisé dans la figure 6.

* Lecture des données

issues de ' Mouvement identifié
lenregistrement EEG | comme récidive

continu avec vidéo | épileptique

Mouvement anormal

rapporté dans le
dossier médical

Mouvement
identifié comme
SLP

Seconds lecture
enregistrement
vidéo-EEG

Troisiéme lecture
Discordance e Al enregistrement vidéo-
EEG

b o Confirmation SLP

Figure 6. Méthode de recueil du critére de jugement principal
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Les EEG continus ont été réalisés avec un montage complet a 19 électrodes.
Les électrodes étaient positionnées selon le systéme 10-20. Le signal a été digitalisé
a un échantillonnage de 256 hertz en utilisant le systéme EEG proposé par Micromed
(Micromed, S.p.A., Mogliano Veneto, Treviso, ltalie) puis stocké sur la base de
données du CHU de Lille.

Concernant les mouvements anormaux présentés par les patients avant la mise
en place du monitorage par vidéo-EEG, I'ensemble des informations recueillies
provient uniquement du dossier médical informatisé. Il s’agit de toutes les
manifestations cliniques (clonies, trismus, crises généralisées tonico-cloniques...)
ayant eu lieu avant la levée de sédation : pendant I'induction ou la phase d’entretien.

Les données démographiques (&ge, sexe) et I'étiologie retrouvée a 'EME ont
également été recueillies a partir du dossier médical des patients.

La classification des étiologies des EME choisie est celle de I'lLAE (2). Elle se
décline comme cela :

e Etiologie connue
o Aigue : par exemple vasculaire, intoxication, encéphalite
o Séquellaire : par exemple post traumatique, post accident vasculaire
cérebral, post encéphalite
o Progressive : par exemple tumeur cérébrale, démences
o EME dans le cadre d’'un syndrome électro-clinique
« Etiologie non connue ou cryptogénique
Dans l'optique de rendre les caractéristiques de notre population plus concrétes, nous
avons également détaillé I'étiologie exacte de chacun des EME de notre cohorte. Les
étiologies trouvées étaient les suivantes : vasculaire, traumatique, toxique, tumorale,

maladie épileptique ou sevrage alcoolique.
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Les scores status epilepticus severity score (STESS) et index de gravité 2 (IGS
2) sont issus du dossier médical des patients.

Le score status epilepticus severity score (STESS) est un score de prédiction de
I'évolution des EME permettant de guider l'intensification du traitement (46).

Le score index de gravité 2 (IGS 2) est un score de gravité généré a partir de variables
clinico-biologiques relevées au cours des 24 premiéres heures de 'admission en soins
critiques. Il permet de prédire le risque de mortalité hospitaliére (47).

La durée de ventilation mécanique correspondait au nombre de jours écoulés
entre I'intubation et la derniére extubation du patient. La durée d’hospitalisation en
soins intensifs correspondait au nombre de jours écoulés entre la date d’admission au
déchocage médical du CHU de Lille et celle de sortie des soins intensifs.

La prise en charge des mouvements anormaux a été déduite des traitements
administrés au moment de leur manifestation. Pour cela nous mettions en paralléle
'heure a laquelle ils étaient décrits dans le dossier médical avec les médicaments
administrés a ces horaires-la.

Nous avons classé I'ensemble des prises en charge des SLP par les équipes
soignantes du CHU de Lille selon les trois possibilités suivantes : bolus d’hypnotique,
augmentation de la sédation continue en cours et poursuite du réveil. L’'augmentation
de la sédation continue correspond a une réascension des posologies de propofol dont
la perfusion était en cours de sevrage. Lorsque plusieurs actions étaient entreprises,
elles étaient toutes retranscrites indépendamment.

Dans I'objectif de regarder si la prise en charge thérapeutique différait en fonction des
symptémes prédominants, nous les avons classés en 3 catégories : crise généralisée

tonico-clonique, hypertonie et crise focale.
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Les données concernant I'évaluation fonctionnelle par I'échelle de Rankin
modifiee (MRS) étaient recueillies a la sortie du séjour en soins intensifs par les
équipes médicales et a 3 mois de cette sortie, lors d’'une consultation ou d’'un contact
téléphonique avec le médecin traitant du patient. Elles permettaient d’établir le
mauvais pronostic fonctionnel a 3 mois, défini par un score de Rankin modifié (mRS)

supérieur a 1 et différent du score de préadmission (48).

3. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de notre étude est de définir la proportion de mouvements
anormaux d’origine non épileptique ou seizure like phenomena (SLP), lors de la levée
des sédations des états de mal épileptiques généralisés convulsivants ayant nécessité

la mise en place de sédation par propofol.

Les objectifs secondaires sont :
e De caractériser la sémiologie des SLP
o De déterminer s’il existe des facteurs prédictifs de survenue des SLP
e D’étudier la prise en charge des SLP
e De déterminer I'impact des SLP sur la durée de ventilation mécanique, la durée

de séjour en soins critiques et le mauvais pronostic fonctionnel a 3 mois
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4. Analyse statistique

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (pourcentage) et sont
compareées en utilisant le test du Chi2 ou le test de Fisher exact quand il est requis. La
normalité de la distribution d’'une variable est testée par le test de Shapiro-Wilk.

Les variables continues sont exprimées en moyenne (déviation standard) et
sont comparées par ['utilisation du t-test, ou de Welch, ou de Wilcoxon, en fonction
des prérequis.

Une analyse multivariée est prévue pour rechercher des facteurs associés a la
survenue de SLP. Les variables incluses étaient déterminées ainsi : variables ayant
un p inférieur a 0,10 dans I'analyse univariée entre les patients avec et sans SLP. Nous
n’avons pas prévu de forcer de variable devant 'absence de données pré-existantes
dans cette population. La multicollinéarité était évaluée par I'analyse du facteur
d’inflation de la variance, avec un seuil déterminé a 5. Une approche en pas
descendant était réalisée, en se basant sur I'’Akaike’s information criteria.

Le seuil de significativité est défini a p <0,05. Les statistiques ont été réalisées avec le

logiciel RStudio (R version 4.2.2 (2022-10-31)).

5. Ethique

Notre étude répond aux criteres de la méthodologie de référence MR-004 et a

fait I'objet d’'une déclaration auprés du délégué a la protection des données du CHU

de Lille (n°DEC20-354, annexe 2).
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Le comité éthique pour la recherche en anesthésie réanimation de la société
frangaise d’anesthésie-réanimation a émis un avis favorable pour la réalisation de

cette étude (n° IRB 00010254 -2023-129, annexe 3).
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Résultats

1. Caractéristiques de la population

Entre le 1°" novembre 2020 et le 1°" décembre 2023, 73 patients admis en
réanimation au CHU de Lille pour un EME généralisé convulsivant ayant nécessité une
intubation orotrachéale et une sédation par propofol ont été analysés.

Parmi eux, nous avons inclus 43 patients qui ont présenté un état de mal
épileptique pour lequel un monitorage par enregistrement vidéo-EEG a été mis en
place pour encadrer la levée des sédations.

Le diagramme de flux de notre cohorte est présenté en figure 7.

'
73 patients présentant
un EME généralise
convulsivant avec
sédation par propofol
par propo J //

.

23 (32%) données EEG manquantes

3 (4%) monitoring vidéo-EEG mis en place en seconde
intention aprés échec d'une premiére levée des sedations
1 (1%) refus du patient

3 (4%) crises dissociatives

|

b

{ 43 patients inclus

%, &4

Figure 7. Diagramme de flux.

L’ensemble des caractéristiques de la population de I'étude est détaillé dans le

tableau 4.
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Les patients inclus sont principalement de sexe masculin, avec un age moyen
de 51 ans (déviation standard de 19 ans). La consommation d'alcool quotidienne
concerne 13 des 43 patients inclus (30%).

Les étiologies exactes des EME de notre cohorte sont les suivantes :

e 4 d'origine vasculaire (9%)

e 16 dus a un traumatisme cérébral (37%)

e 5 d'origine toxiques (11%)

e 9 d'origine tumorales (21%)

e 6 dans le cadre d’'une maladie épileptique (14%)
e 13 dus a un sevrage alcoolique (30%)

Les étiologies des EME de notre cohorte classées selon I'ILAE sont décrites
dans le tableau 3.

Par ailleurs, 4 des 43 patients (9%) ont présenté un état de mal épileptique réfractaire.

27



Sexe masculin
Age (années)

Consommation quotidienne
d’alcool

Antécédent de maladie
épileptique

Antécédent d’état de mal
épileptique

Aigue
Etiologie  Séquellaire
état de mal Progressive

Cryptogénique
Mouvement anormal décrit
avant mise en place du
monitorage par EEG-vidéo

Etat de mal réfractaire

Score STESS

Score IGS |l

27 (63)

51 (19)

13 (30)
26 (60)
11 (26)
9 (21)
15 (35)
13 (30)
6 (14)
10 (23)
4 (9)

3(1)

55 (12)

7 (70)

48 (16)

1 (10)
6 (60)
4 (40)
1(10)
4 (40)
4 (40)
1 (10)
6 (60)
2 (20)

2(0)

49 (12)

20 (61)

52 (19)

12 (36)
20 (61)
7 (21)
8 (24)
11 (33)
9 (27)
5 (15)
4 (12)
2 (6)

3(1)

56 (12)

28

0,59

0,39

0,11

0,97

0,14

0,33

0,70

0,44

0,93

<0,01

0,18

0,07

0,12

Tableau 3. Caractéristiques de la population de I'étude et analyse univariée des
potentiels facteurs associés au seizure like phenomena
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre et pourcentage.

Les variables continues sont présentées en moyenne et déviation standard.
Les valeurs de p en gras sont significatives au seuil de 0,05.
STESS : status epilepticus severity score

IGS Il : index de gravité simplifié

Etiologie des EME selon classification de I'IlLAE (2)



2. Description des mouvements anormaux associés au propofol

Les seizure like phenomena sont des manifestations cliniques pouvant
correspondre a une sémiologie épileptique mais pour lesquelles I'enregistrement EEG
réalisé pendant leur manifestation ne met pas en évidence d’anomalies épileptiformes,
I'origine n’étant pas une activité neuronale pathologique d’origine corticale.

Au sein de notre cohorte de 43 patients, 10 (23%) ont présenté un SLP au cours
de la levée de sédation par propofol. Le détail des mouvements anormaux ayant eu

lieu au sein de notre cohorte est décrit dans le tableau 4.

SLP 10 (23)
Récidive épileptique 4 (9)
SLP et récidive épileptique 1(2)

Tableau 4. Mouvements anormaux ayant eu lieu au cours de la levée de sédation, en
nombre de patients
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre et pourcentage.

Parmiles 10 patients ayant présenté un SLP, 4 (40%) en ont présenté plusieurs,
de sémiologie identique ou différente.

Dans un souci de clarté et d’exhaustivité, nous avons choisi, dans la suite de ce

travail, de parler de chacun des SLP indépendamment. Par exemple, si un patient

présentait deux SLP, les deux étaient compatibilisés, décrits et analysés.
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51 Clonies du membre supérieur droit initialement puis crise généralisée

tonico-clonique

76 Clonies des 4 membres puis crise généralisée tonico-clonique

76 Clonies des 4 membres puis crise généralisée tonico-clonique

87 Clonie du membre supérieur gauche et clonies palpébrales

92 Clonies des membres supérieurs

95 Myoclonies

95 Crise généralisée tonico-clonique

99 Tremblement du membre supérieur droit

101 Trismus et myoclonies du membre supérieur droit

102 Tremblement du membre supérieur gauche

102 Tremblement de la racine du membre inférieur droit et enroulement des
membres supérieurs

155 Clonies synchrones des épaules puis crise généralisée tonico-clonique

215 Hypertonie segmentaire parfois clonique du membre supérieur droit.
Mouvements de version vers la droite du chef.

215 Clonies du chef et du membre supérieur droit

Tableau 5. Description clinique de chacun des seizure like phenomena.
Lorsqu’un méme patient a présenté plusieurs seizure like phenomena, ils sont décrits
successivement avec le méme numéro d’anonymat.

Nous avons étudié la présentation clinique de chaque mouvement anormal
présenté par les patients de notre cohorte, décrits dans le tableau 5. L’objectif de ce
travail était de caractériser la présentation clinique des SLP.

Nous avons constaté que les SLP pouvaient se manifester par des signes cliniques
divers. Les manifestations cliniques pouvaient étre différentes a la fois entre les
patients et chez un méme patient.

En effet, concernant les patients ayant présenté plusieurs SLP, pour 1 d’entre eux
(10%) il s’agissait de la méme sémiologie, une clonie des 4 membres suivie d’'une crise
généralisée tonico-clonique. Tandis que pour les 3 autres (30%), la sémiologie était
différente.

Nous avons ensuite décrit I'ensemble des présentations cliniques des
mouvements anormaux secondaires a une récidive de I'activité épileptique, détaillées
dans le tableau 6.
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6 Myoclonies hémicorps gauche, secousses nystagmiques
93 Myoclonies jambe droite

155 Myoclonies

209 Crise généralisée tonico-clonique

Tableau 6. Description clinique de chacun des mouvements anormaux secondaires a la

.....

Les manifestations cliniques sont variées, tantét focales, tantét généralisées.

Elles peuvent donc étre communes aux SLP et aux crises épileptiques.

Augmentation Poursuite du

Bolus hypnotique sédation continue réveil

3 (43) 3 (43) 1(14)
Augmentation Poursuite du

Bolus hypnotique sédation continue réveil

3 (33) 4 (44) 2 (22)
Augmentation Poursuite du

Bolus hypnotique sédation continue réveil

2 (50) 2 (50) 0 (0)

8 (40) 9 (45) 3 (15)

Tableau 7. Prise en charge initiale des seizure like phenomena en fonction de leur
manifestation clinique dominante.
Les variables qualitatives sont exprimées en nombre et pourcentage.

Une autre partie de ce travail s'intéressait a la prise en charge des SLP, détaillée
dans le tableau 7. La prise en charge attendue des SLP est la poursuite de la levée

des sédations. En dépit du monitorage par vidéo-EEG, la poursuite du réveil des
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patients présentant un SLP a été réalisée uniquement chez 3 patients (15%) au
moment de la prise en charge initiale.

Dans 8 cas (40%) il était administré un bolus d’hypnotique et dans 9 cas (45%) nous
avons relevé une augmentation des sédations.

L’hypnotique utilisé pour réaliser les bolus était majoritairement du propofol (90%). A
une seule reprise (10%), le SLP était pris en charge par un bolus de clonazepam.
Dans un cas de SLP (11%), 'augmentation de la sédation continue de propofol avait
été accompagnée d’'une augmentation de la perfusion continue de catapressan.

Par ailleurs, nous avons observé qu’indépendamment de la manifestation
clinique, les prises en charge semblaient étre globalement les mémes. La différence
relevée concernait la prise en charge des manifestations a type d’hypertonie, pour qui
aucune poursuite de la levée des sédations n’avait été entreprise. Les conséquences
paramétriques des hypertonies peuvent en partie expliquer cela. En effet, nous avons
classé dans cette catégorie les manifestations a type de trismus. Ces derniers peuvent
entrainer une morsure de sonde, qui génére une désaturation, une mise en marche
des alarmes et le plus souvent une administration rapide d’hypnotique par les équipes
meédicales mais aussi paramédicales.

Ces résultats sont a mettre en paralléle avec le nombre d’avis pris auprés de nos
confreres neurologues au moment de la prise en charge initiale, détaillé dans le
tableau 8. Ces derniers n’ont en effet été sollicités que dans 50% des cas, au moment
de la manifestation initiale. Ce chiffre peut en partie étre expliqué par le fait que 5 SLP
(36%) se soient produits pendant le moment de la garde, moins propice a I'obtention

d’avis auprés des neurophysiologistes.
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Si 'avis n'avait pas été pris initialement, il a toujours été demandé dans un second

temps, permettant in fine la poursuite du réveil de tous les patients de notre cohorte

ayant eu un SLP.

Oui Non

6 (67) 3 (33) 9 (64)
1 (20) 4 (80) 5 (36)
7 (50) 7 (50) 14

Tableau 8. Descriptif des demandes d’avis auprés des neurophysiologistes au moment
de la prise en charge initiale du seizure like phenomena en fonction de leur moment de
survenue.

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre et pourcentage.

La journée commence a 9 heures du matin et se termine a 18 heures. Elle correspond aux
moments ou les équipes médicales sont au complet et ou il est facile de demander un avis
auprés des neurophysiologistes.

La garde s’étend de 18 heures a 9 heures du matin. La permanence des soins est assurée
pendant cette période par les médecins réanimateurs de garde.

Les neurophysiologistes sont d’astreinte.
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3. Facteurs prédictifs de survenue des mouvements anormaux associés

au propofol

Un des objectifs de ce travail était de déterminer I'existence de facteurs
prédictifs de survenue des SLP. Pour cela, nous avons comparé les patients
présentant un SLP avec les autres. L’ensemble des résultats de I'analyse univariée
est détaillé dans le tableau 3.

Il semble que les patients de notre cohorte ayant présenté un SLP aient, de
facon significative, présenté un mouvement anormal avant la mise en place du
monitorage par vidéo-EEG (p = 0,002). Pour rappel, il s’agit des périodes en dehors
de la levée des sédations donc pendant l'induction ou I'entretien de cette derniére.
Compte-tenu de I'absence d’EEG, nous ne pouvons pas déterminer l'origine de ce
mouvement anormal, activité neuronale épileptique ou SLP.

Les deux groupes ne différaient pas sur les autres variables étudiées. Compte-
tenu de I'absence de significativité statistique de notre analyse univariée, nous n’avons

pas réalisé d’analyse multivariée dans ce travail.

4. Impact pronostic des mouvements anormaux sous sédation

Le dernier objectif de ce travail était d’évaluer I'impact des SLP sur la durée de
de ventilation mécanique, la durée de séjour en soins critiques et le score de mauvais
pronostic fonctionnel a 3 mois.

Le suivi a 3 mois n’a pas pu étre obtenu pour deux patients qui ont été perdus

de vue.
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Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les deux
groupes. Cependant, aucun patient ayant présent¢é un SLP n’a eu un mauvais
pronostic a 3 mois contre 11 patients (34%) dans l'autre groupe (p = 0,08). Les
résultats sont présentés dans le tableau 9.

Cette fois encore, l'analyse univariée (détaillée dans le tableau 11) qui
comparait ces données chez les patients ayant eu un SLP par rapport aux autres ne
mettaient en évidence aucun résultat statistiquement significatif. En revanche, il y a

une tendance statistique concernant le SLP et 'absence de mauvais pronostic.

5,3 (5,6) 55(7) 5,3 (5) 0,90
8,8 (6,2) 8,6 (7) 8,9 (6) 0,92
11 (26) 0 (0) 11 (34) 0,08

Tableau 9. Analyse univariée de I'impact pronostic des seizure like phenomena

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre et pourcentage.

Les variables continues sont présentées en moyenne et déviation standard.

Le mauvais pronostic fonctionnel a 3 mois est défini par un score de Rankin modifié (mRS)
supérieur a 1 et différent du score de préadmission (48).

mRS : modified Rankin scale
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Discussion

1. Principaux résultats

Parmi notre cohorte de 43 états de mal épileptique intubés et sédatés, nous
avons mis en évidence qu’un quart des patients ont présenté des mouvements
anormaux associés au propofol, les seizure like phenomena.

Par ailleurs :

e Les manifestations cliniques sont variées, parfois focales, parfois généralisées

e Les mouvements anormaux entrainent fréquemment une intervention
thérapeutique

e Les patients ayant présenté un SLP ont, de fagon significative, eu des
mouvements anormaux avant la levée des sédations par propofol

e Le fait d’avoir un SLP, chez les patients monitorés par enregistrement vidéo-
EEG, n'est pas associé a un allongement de la durée de sédation et de
ventilation

e Le fait d’avoir un SLP, chez les patients monitorés par enregistrement vidéo-

EEG, n’est pas un facteur de risque de mauvais pronostic fonctionnel a 3 mois

2. Discussion des résultats en lien avec la littérature

Il s’agit, a notre connaissance, de la premiere étude analysant la proportion de
SLP parmi les patients pris en charge en réanimation pour un état de mal épileptique.
Une précédente étude de notre groupe rapportait une cohorte de 220 patients

admis en réanimation au CHU de Lille pour la prise en charge d'un état de mal
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épileptique convulsivant généralisé nécessitant une ventilation mécanique. Elle mettait
en évidence que 17% des patients (37 sur les 220) présentaient un EME non contrdlé
(49). LEME non contrélé était défini comme la persistance ou la récurrence des
mouvements anormaux durant la sédation ou dans les 24 heures suivant leur arrét.
L’EME non contrélé était associé a une durée de sédation prolongée, un mauvais
pronostic fonctionnel et une mortalité plus importante. Tous les patients présentant un
EME non contrélé n’étaient pas monitorés par EEG continu. Ces résultats sont donc a
mettre en perspective avec nos constatations : il est possible qu’un quart des patients
présentait en réalité un SLP. En effet, dans notre étude nous observons que la
proportion de récidive épileptique (9%) est bien plus faible que celle des SLP (23%).

Dans leur revue de la littérature de 2002, Walder et al. trouvaient que 40% des
SLP survenaient au cours de la levée des sédations (26). Selon leur étude, 34%
avaient lieu durant l'induction, 23% avaient lieu plus de 30 minutes apres l'arrét total
de perfusion d’hypnotique et 3% avaient lieu au cours de la poursuite de la sédation
(26). Dans notre travail, le diagnostic des SLP n’était possible qu’au moment de la
levée de la sédation par propofol. En effet, le monitorage par vidéo-EEG qui permettait
leur identification n'était mis en place qu’a ce moment-la de la prise en charge.
Cependant, nous avons trouvé que 60% des patients présentant un SLP avaient eu
des mouvements anormaux avant la levée de sédation, au moment de leur induction
ou de leur poursuite. Les patients ne bénéficiant pas de monitorage par enregistrement
vidéo-EEG, leur origine (récidive épileptique ou SLP) n’est pas connue. Malgré cela, il
est probable qu’une partie d’entre eux soit des SLP. Nos résultats se rapprochent donc
des données trouvées dans la littérature.

En ce qui concerne la présentation clinique des SLP, la méta analyse de Walder

et al., qui se base sur 'ensemble des rapports de cas de SLP publiés jusque juillet
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2000, relevait une grande diversité de manifestations possibles: 43% de crises
généralisées tonico-cloniques, 20% de crises focales (séparées dans 'étude entre
« focal motor seizure » et « involuntary movements ») et 38% d’hypertonie (séparées
entre « hypermotor seizures » et « opisthotonos ») (26). Le caractére pléiomorphe des
manifestations cliniques décrites dans la littérature est en adéquation avec ce que
nous avons trouvé dans notre travail.

Dans notre étude, le fait de présenter un SLP au cours de la levée des sédations
n’est pas associé ni a une augmentation de la durée du séjour en réanimation, ni a un
mauvais pronostic fonctionnel. Ces résultats sont a mettre en perspective avec la
présence des neurophysiologistes, qui permettent le diagnostic rapide des SLP et

préconisent la poursuite de la décroissance des sédations.

3. Forces et faiblesses

Cette étude est la premiére qui s’intéresse ainsi a la survenue de SLP dans une
population a risque, les patients admis en réanimation pour un état de mal épileptique
traité par propofol. La durée de recueil s’étale sur 3 ans. Chacun des 43 patients inclus
a bénéficié d’'un monitorage par enregistrement vidéo-EEG, interprété par un médecin
neurophysiologiste.

Ce travail présente plusieurs limites. Premiérement, le caractére rétrospectif
entraine un risque de données non tracées dans le dossier médical, potentielle source
de biais de détection. Ce biais était toutefois limité par la confrontation de deux sources
différentes concernant les descriptions cliniques des mouvements anormaux (dossier
médical ICCA® et comptes-rendus des monitorages par vidéo-EEG rédigés par les

neurophysiologistes), ainsi que par la double relecture de tous ces monitorages. Par

38



ailleurs, le caractére rétrospectif permet d’étudier la prise en charge des mouvements
anormaux sans modifier les pratiques du clinicien, ce qui serait le cas dans le cadre
d’'un protocole prospectif. Deuxiemement, le caractére monocentrique en médecine
intensive-réanimation a Lille peut étre a lorigine dun biais de sélection.
Troisiemement, la taille de notre cohorte, limite a la puissance statistique de notre
étude. Il s’agit cependant de la premiére cohorte de cette taille publiée sur le sujet. Par
ailleurs, la taille de la population étudiée est limitée par la technicité requise pour un
tel monitorage. Il faut des moyens humains : des équipes de réanimation meédicale
habituées a proposer ce genre de monitorage, des équipes paramédicales capables
de les mettre en place et des équipes de neurophysiologistes disponibles pour les

interpréter. Il faut également des moyens techniques pour assurer ce monitorage.

4. Perspectives

Les résultats de cette étude démontrent qu’il est important d'informer les
médecins réanimateurs que la présence d’'un mouvement anormal en levée de
sédation par propofol peut ne pas étre le synonyme d'une récidive de l'activité
épileptique. Lorsqu’'un mouvement anormal apparait dans ce contexte, il est donc
important de se poser la question de la réalité de la récidive épileptique avant de le
traiter comme tel en sédatant de nouveau le patient.

Intégrer le monitoring EEG dans la prise en charge habituelle du patient en EME
intubé et sédaté par propofol semble étre une option intéressante pour répondre a

cette question.
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Conclusion

Un quart des patients intubés et sédatés pour un état de mal épileptique
convulsivant généralisé ont présenté des mouvements anormaux non épileptiques
associés a la sédation par propofol. Il est nécessaire d’informer les médecins
réanimateurs de leur existence. Nous n’avons pas identifié de facteurs associés a leur

survenue. Seul 'EEG continu permet a ce jour de les caractériser.
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Mots-clés : Etat de mal épileptique, propofol, mouvement anormal, seizure like phenomena, monitorage par
électro-encéphalogramme continu

Contexte : Dans le cadre de la prise en charge des états de mal épileptique, il est nécessaire de recourir a
une sédation par propofol si I'étiologie I'impose, si la détresse respiratoire le nécessite ou si I'état de mal
épileptique est réfractaire. La levée de la sédation est une période critique de la prise en charge, avec deux
possibilités : 'absence de récidive de mouvements anormaux ou la survenue de mouvements anormaux,
pouvant faire évoquer une récidive épileptique. Parmi ces mouvements anormaux, il est décrit dans la
littérature des mouvements anormaux d’origine non épileptique chez des patients sédatés par propofol,
appelés « seizure like phenomena ». L’objectif de notre étude est de définir la proportion de ces seizure like
phenomena lors de la levée de sédation des états de mal épileptique généralisés convulsivants.

Méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique en médecine-intensive réanimation au
CHU de Lille entre le 1°" novembre 2020 et le 1°" décembre 2023. Les patients inclus étaient majeurs et pris
en charge pour un état de mal épileptique convulsivant généralisé, selon la définition de la ligue internationale
contre I'épilepsie. Leur prise en charge avait nécessité une intubation et une sédation par propofol, quelle que
soit lindication. Ils devaient bénéficier d’'un monitorage par enregistrement continu de [I'électro-
encéphalogramme avec vidéo au moment de la levée de sédation. Nous avons recueilli la proportion de seizure
like phenomena parmi les mouvements anormaux qui se manifestaient en levée de sédation. Nous avons
également caractérisé leur sémiologie, déterminé s'il existe des facteurs prédictifs de leur survenue, étudié
leur prise en charge et déterminé leur impact sur la durée de ventilation mécanique, la durée de séjour en
soins critiques et le mauvais pronostic fonctionnel a 3 mois.

Résultats : 43 patients ont été inclus. Parmi eux 10 (23%) ont présenté un seizure like phenomena. Les
manifestations cliniques sont variées, parfois focales, parfois généralisées. Les mouvements anormaux
entrainent fréquemment une intervention thérapeutique : dans 8 cas (40%) il était administré un bolus
d’hypnotique et dans 9 cas (45%) une augmentation des sédations. 6 patients (60%) ayant présenté un seizure
like phenomena ont eu des mouvements anormaux avant la levée des sédations par propofol, au cours de
induction ou de l'entretien de la sédation. Le fait d’avoir un seizure like phenomena, chez les patients
monitorés par enregistrement vidéo-EEG, n’est pas associé a un allongement de la durée de sédation et de
ventilation. Le fait d’avoir un seizure like phenomena, chez les patients monitorés par enregistrement vidéo-
EEG, n’est pas un facteur de risque de mauvais pronostic fonctionnel a 3 mois

Conclusion : Un quart des patients intubés et sédatés pour un état de mal épileptique convulsivant généralisé
ont présenté des mouvements anormaux non épileptiques associés a la sédation par propofol. Il semble
nécessaire d’informer les médecins réanimateurs de leur existence. Nous n’avons pas identifié de facteurs
associés a leur survenue. Seul le monitorage par électro-encéphalogramme continu permet a ce jour de les
identifier.
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