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Liste des abréviations

ACSOS : Agressions cérébrales secondaires d’origine systémique
ECBT : Examen cytobactériologique trachéal

EEG : Electro-encéphalogramme

EME : Etat de mal épileptique

EMETCG : Etat de mal épileptique tonico-clonique généralisé
ILAE : International league against epilepsy

|IOT : Intubation orotrachéale

PAVM : Pneumonie associée a la ventilation mécanique

PNP : Pneumopathie

RFE : Recommandations formalisées d’experts

SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigué

SFAR : Société frangaise d’anesthésie et de réanimation

SRLF : Société de réanimation de langue francaise



Introduction

1. Etat de mal épileptique

A. Définition

Une crise d’épilepsie est définie selon l'international league against epilepsy (ILAE) et
l'international bureau for epilepsy comme « |'apparition transitoire de signes et/ou de
symptdbmes dus a une activité neuronale cérébrale excessive ou anormalement
synchrone »(1). Il existe ainsi diverses présentations cliniques selon la région du
cortex cérébral impliquée (1).
L’état de mal épileptique (EME) est une crise d’épilepsie prolongée résultant de I'échec
des mécanismes physiologiques permettant un arrét spontané de la crise et de
l'implication de facteurs pérennisant I'activité épileptique (2).
La fréquence de I'état de mal épileptique est assez variable selon les études, une
méta-analyse de 2017 estime son incidence annuelle a 12,6 pour 100 000 personnes-
années (3).
Les facteurs de risques de survenue d’EME dépendent de l'existence ou non
d’antécédents épileptiques. Chez les adultes non épileptiques, I'accident vasculaire
cérébral ischémique peut expliquer jusqu’a 50% des EME. Quant aux patients suivis
pour une maladie épileptique, la non-observance du traitement est la principale cause
de crise (4,5).
La mortalité est élevée et est estimée selon les différentes données épidémiologiques
entre 8% et 33%. Cette grande variabilité de la mortalité s’explique, entre autres, par
inclusion ou non des comas post-anoxiques au sein de ces études (4,6). Les
différentes études retiennent que I'age et I'étiologie de 'EME sont les principaux

facteurs de risques de mauvais pronostic et de mortalité (7,8).



Afin de décrire le continuum entre la crise d’épilepsie et I'état de mal épileptique, et
d’optimiser leur prise en charge, 'lLAE a mis au point une définition opérationnelle
avec l'introduction de deux temps. Le temps t1 indique la nécessité d’'introduire un
traitement antiépileptique devant une crise épileptique qui se pérennise et dont I'arrét
spontané devient de moins en moins probable. Le temps t2 correspond a I'apparition
de conséquences et de séquelles a long terme ; il justifie une intensification du
traitement en cas de poursuite de I'activité épileptique. Ces deux marqueurs temporels
different selon le type de crise épileptique, ils sont présentés dans le tableau 1 ci-

dessous (9).

Présentation clinique de I'état de mal

Temps tl Temps t2
épileptique
Tonico-clonique généralisé 5 minutes 30 minutes
Focal sans trouble de la conscience 10 minutes = 60 minutes
Absence 10-15 minutes Inconnu

Tableau 1: Définition opérationnelle de I'état de mal épileptique d'apres le consensus
de laligue internationale contre I’épilepsie (9)

Ce travail a pour vocation de se concentrer sur 'état de mal épileptique tonico-clonique
généralisé (EMETCG) nécessitant une ventilation mécanique, qui représente la forme
la plus sévere. En effet, cette forme d’état de mal épileptique met en jeu le pronostic

vital a court terme et peut engendrer des séquelles fonctionnelles a long terme (7).

Nous allons, dans cette introduction, présenter les processus physiopathologiques
impliqués dans la non-résolution de la crise et conduisant au continuum vers un état
de mal épileptiqgue, nous développerons ensuite les conséquences systémiques de
'EME. Aprés une présentation des différentes lignes thérapeutiques de 'EME, nous

évoquerons la place de la sédation. Enfin, nous discuterons du bénéfice que peut



apporter un monitorage par électroencéphalogramme (EEG) continu dans cette

situation.

B. Physiopathologie

L’état de mal épileptique peut étre considéré comme une continuité de la crise

convulsive résultant de la mise en place de mécanismes d’auto-entretien et de

l'incapacité des mécanismes endogénes a arréter la crise convulsive, maintenant ainsi

un état d’hyperexcitabilité (10). Cela se fait en plusieurs étapes :

Des les premieres secondes de la crise, la libération de neurotransmetteurs, la
phosphorylation des protéines ainsi qu'un changement de configuration des
canaux ioniques induisant notamment une entrée de calcium dans la cellule
neuronale provoquent un état d’excitabilité renforcé favorisant I'apparition d’'une

crise prolongée (11).

Ces événements moléculaires provoquent un mouvement des récepteurs et
une modification de leur expression a la surface synaptique. La conséquence
principale a court terme est l'internalisation des récepteurs inhibiteurs a I'acide
gamma-aminobutyrique de type A (GABA) et 'augmentation de I'expression
des récepteurs excitateurs glutamatergigues, a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-
isoxazolepropionic (AMPA) et N-méthyl-D-aspartate (NMDA) dans la fente
synaptique. La perte des récepteurs GABA en post-synaptique est le principal
facteur physiopathologique expliquant la diminution d’efficacité des
benzodiazépines et I'apparition d’'une pharmacorésistance (10,12). Il en résulte
alors une balance déséquilibrée en faveur d’'une activité pro-épileptogéne par

'augmentation de la transmission excitatrice au détriment de celle inhibitrice.



Ce changement d’expression de ces récepteurs au sein de la synapse est

représenté dans la figure 1.
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Figure 1: Principaux mécanismes responsables de I'entretien de I'activité épileptique,
extrait du travail de these de M. Dhoisne (13)

Abréviations : A1, récepteur a 'adénosine A1 ; GABAa, Récepteur a I'acide gamma-
aminobutyrique de type A ; NMDA, récepteur au N-méthyl-D-aspartate ; AMPA, récepteur &
I'a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-isoxazolepropionic ; CI, ions chlorures ; K*, ions potassiques ;
Ca?, ions calciques.

Puis dans les jours suivant 'EME, des modifications d’expressions de génes
peuvent entrainer des conséquences plus durables, en lien avec un processus
d’épileptogénese. L’activité neuronale excessive peut conduire a une activation
des facteurs de transcription et a la synthése de protéines neurogéneses et
synaptogénéses ainsi qu'une dérégulation des micro ARN pouvant induire des
Iésions neuronales (14). Il existe des interactions multiples et complexes
pouvant conduire a une réorganisation neuronale. Ces lésions sont diffuses

dans le néocortex mais peuvent toucher également I’hippocampe et le cervelet



(11,14-16). Ces changements structurels et chimiques associés a 'EME ont
des conséquences a long terme, majorant le risque de récidive d’'une crise
épileptigue spontanée au décours et aboutissant au diagnostic d’épilepsie

maladie (15).

L’ensemble de ces différentes étapes expliquant la physiopathologie de 'EME est

résumeé dans la figure 2 ci-dessous.
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» Increase in excitatory NMDA receptors
= Increase in excitatory AMPA receptors

ﬂ Minutes-hours Neuropeptide expression
Stage 3 + Increase in excitatory substance P
» Insufficient replacement of inhibitory neuropeptide ¥

D Days-weeks Genetic and epigenetic changes

“rri Staged « Gene expression
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» Regulation of microRNA

Figure 2: Cascade physiopathologique neuronale induite par une crise d'épilepsie
prolongée induisant un passage vers un état de mal épileptique. Extrait de Betjemann
et Lowenstein (11)

De nombreux mécanismes sont responsables des lésions neurologiques mais la
concentration intracellulaire de calcium et le dysfonctionnement mitochondrial

semblent étre au centre du processus. En effet, I'hyperactivité neuronale induite par le



glutamate peut contribuer & une excitotoxicité, impliguant un influx de calcium

intracellulaire et une dysfonction mitochondriale pouvant aboutir a une apoptose (17).

C. Conséquences systémiques

La perte de 'homéostasie en lien avec 'EME ainsi que I'agression cérébrale aigué ont

des conséquences systémiques. Elles peuvent étre source de complications extra-

neurologiques et aggraver le pronostic neurologique par les facteurs d’agressions

cérébrales secondaires d’origine systémique (ACSOS) (18). Elles sont représentées

dans la figure 3 et peuvent étre synthétisées en plusieurs points :

La défaillance respiratoire est la complication la plus fréquemment retrouveée et
peut étre responsable de Iésions neurologiques hypoxiques (18).

Les conséquences meétaboliques sont essentiellement responsables de
dysglycémies, de rhabdomyolyse pouvant étre source d’insuffisance rénale et
des déseéquilibres acido-basiques correspondant le plus frequemment a des
acidoses respiratoires ou métaboliques (18).

Les complications infectieuses sont principalement d’origine pulmonaire et sont
un facteur indépendant de mauvais pronostic (19,20).

Le stress sympathique excessif peut causer des défaillances d’organes
notamment, une cardiomyopathie de stress, un oedéme pulmonaire
neurogénique ou un ulcére gastro-intestinal de stress (21).

La perte de I'autorégulation de la circulation sanguine cérébrale durant 'EME
rend la perfusion cérébrale dépendante de la pression sanguine systémique. Il
est donc recommandé de maintenir une pression artérielle dans les normes
avec l'utilisation au besoin de vasopresseurs afin d’éviter toute hypoperfusion

cérébrale (15).
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Figure 3: Principales conséquences systémiques d'une agression cérébrale aigué,
d'aprés Wijdicks et al (21)

L’ensemble de ces conséquences systémiques peuvent avoir un impact secondaire
neurologique. Il est donc important de mettre en place de maniere concomitante, d’'une
part, les thérapeutiques spécifiques de la crise épileptique, d’autre part, des
traitements de support d’'organe afin de rétablir rapidement 'homéostasie, de lutter
contre les ACSOS et a terme d’améliorer le pronostic neurologique (22). Ce principe
est rappelé dans les recommandations formalisées d’experts (RFE) de prise en charge
de 'EME de 2018, les paramétres systémiques a monitorer et & corriger sont présentés

dans le tableau 2 (23).



Parametres a monitorer et a corriger Valeurs cibles

Oxygénation sanguine SpO2 =195 - 99] %
Capnie PaCO2 = [35 — 45] mmHg
Pression artérielle moyenne PAM [70 — 90] mmHg
Rythme cardiaque Troubles de conduction / rythme a corriger
Glycémie [1,4-1,8] g/l
Natrémie [135 — 145] mmol/l
Calcémie [1,1 - 1,3] mmol/l
pH [7,35 - 7,45]
Température Normothermie
[36,5 —38] °C

Tableau 2: Paramétres systémiques a monitorer et a surveiller au cours d'un état de mal
épileptique, d'aprés les recommandations formalisées d’experts de 2018 (23)

2. Prise en charge thérapeutique de I’état de mal épileptique

A. Premiere et deuxieme lignes thérapeutiques
La prise en charge initiale de I'état de mal épileptique généralisé tonico-clonique est
définie par les RFE de 2018 sous I'égide de la société de réanimation de langue
francaise (SRLF) et de la société francaise de médecine d’'urgence. Elle est présentée
dans la figure 4 (23).
Elle peut étre résumée en plusieurs points :
- Le traitement est initié a partir de 5 minutes de crises (correspondant au temps
t1 selon la définition de I'lLAE (9)) par une benzodiazépine.
- Celle-ci est répétée en cas d’inefficacité 5 minutes aprés la premiére injection.
- En cas de persistance de la crise, il est proposé d’utiliser un antiépileptique de
longue durée d’action. Selon les caractéristiques du patient, les éventuels
traitements antiépileptiques antérieurs, [I'étiologie, les habitudes des
prescripteurs, il est proposé d’utiliser le valproate de sodium, la fosphénytoine,

le phénobarbital ou le Iévétiracétam.



- En cas d’échec de ces deux thérapeutiques, 'lEME devient réfractaire, le temps
t2 est dépassé. |l faut alors recourir probablement a la sédation avec des agents
anesthésiques, tels que le propofol, le midazolam ou le thiopental. Nous allons

en discuter plus précisément dans la partie suivante.

9 _ Convulsions 2 $ minutes ou > 2 crises sans reprise de @ Ions suggérant un EME larveé :
T = canscience (réponse aux ordres simples) - rare, EEG necessaire, voir texte
D'emblée et ) E' - T
pendant toute ) [ > ' . —
. la prise en ] | _(52907000) @ Persistance des convulsions Reapparmgn traitement selon
“._ charge -~ 8 7 des convulsions " .
— Z P clonazépam 0,015 mg.kg IVD ou I'algorithme
ﬂ M midazolam 0,15 mg.kg-! IM
o (scule possibilite=n I'ubum:d:wnetfabvn‘l} w
3 >z
Lutter contre = Perslstance des convulsions = 5§ min ® @
tout facteur a : 0,015 ma.kg-' IVD 1
d'agression i —— G T g Coma o
cérébrale m >= rsistant
0 Persistance des convulsions2 5 min 8 Arrét
(5 ) E @  Antiépileptique de 2™ ligne o sédation
) héi 20 1 (EP)en 104 15 w
Sassurer du o) e B I o w
diagnostic 3 phénobarbital 15 mg kg en 10 min ou -
dEMETCG m lévétiracétam 40 & 50 mg kg-' en 10 min HT]
2 > E Réveil + rapide Réapparition
c N
Traiter = Persistance des convulsions 30 min apres < des convulsions
I<ticlogie et E le début de |a perfusionde I’AE de 2¢me |igne
;E;e:::é:lr:s - o 2éme antiépileptique 9 e "
7 ; Couverture par Reprise du
traitement selon

i, Coma thérapeutique 24 heures benzodiazépine

E am ou propofol
en séguence
raq'de EEG dés que possible, au mieux continu
Pl Maintien ou introduction d'AE de fond

l'algorithme

m EEG dés que possible si doute diagnostique, coma, suspicion #EMETCG larvé (rare), EME réfractaire.
Imagerie précoce indispensable si EME de novo. o Autres examens. Avis spécialisés dés que possible, ce d'autant qu'il s'agit d'un EME réfractaire, pour interpréter lEEG et
préciser 'étiologie.

Figure 4: Algorithme de prise en charge de I'état de mal épileptique tonico-clonique
généralisé. Extrait des recommandations formalisées d’experts de 2018 (23)

B. Troisiéme ligne thérapeutique : place de la sédation
En cas d’échec thérapeutique et de persistance des convulsions malgré les deux
premiéres lignes de traitement a savoir une benzodiazépine et un antiépileptique non
sédatif d’action prolongée, l'avis d’experts recommande la mise en place d’'une
sédation ayant pour objectif une absence de crises a I'EEG voire un tracé de « burst-
suppression » pendant au moins 24 heures. Cette thérapeutique est en accord avec
les recommandations européennes et ameéricaines (10,24). Cette prise en charge ne

s’appuie cependant sur aucun essai controlé et se base uniquement sur un
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argumentaire physiopathologique ainsi que la notion d’augmentation de la mortalité en
cas de crise prolongée (25).

De plus, certaines données suggérent que la sédation dans cette indication serait
associée a des effets indésirables avec notamment une augmentation potentielle de
la mortalité et des infections (26).

Des données rétrospectives retrouvent une association significative entre I'utilisation
de la sédation dans le traitement de 'EME et 'augmentation de la mortalité. Cette
association est conservée méme apres ajustement sur les facteurs confondants tels
que la durée et la sévérité de 'EME (8,27,28).

De la méme maniére, I'objectif électroencéphalographique de « burst-suppression »
pour traiter un EME réfractaire est discutable avec peu de données de la littérature.
Cet objectif est remis en question par certaines études qui semblent mettre en
évidence un rapport bénéfice—risque défavorable avec une association entre le
« burst-suppression » et la ventilation mécanique prolongée, la nécessité d’utiliser des
vasopresseurs et une augmentation de la durée du séjour en unité de soins intensifs
(29).

En paralléle, un autre travail met en évidence une association entre une sédation
prolongée et la survenue de récidives de crises épileptiques pendant le sevrage de
celle-ci. Cette association persiste aprés la prise en compte des différents facteurs
confondants. La sédation prolongée induit également une hospitalisation prolongée et
une ventilation mécanique plus longue. Les données suggéraient qu'une sédation
profonde et plus courte que celle actuellement recommandée pour traiter un EME
pourrait diminuer les récidives épileptiques lors de la levée des sédations ainsi que les

complications (30).
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Cependant, toutes ces données sont rétrospectives et sont sensibles aux différents

facteurs confondants. Elles ne sont pas assez robustes pour modifier les pratiques.

C. Le monitorage par électroencéphalogramme

En s’appuyant sur les recommandations européennes et américaines, les

recommandations formalisées d’experts frangais de 2018 ont précisé la place de 'EEG

en soins intensifs neurologiques (23,31,32). Ainsi dans le cadre de la prise en charge

d’'un EME, 'EEG est recommandé :

En cas d’état postcritique prolongé ou d’absence de retour a I'état de base
faisant suspecter un EME larvé.

En cas de doute de manifestation dissociative.

Dans le but d’apporter des arguments en faveur de certaines causes d’EME

notamment en cas d’encéphalite sous-jacente.

En plus d’un enregistrement classique d’une vingtaine de minutes on peut également

comme le soulignent les différentes recommandations utiliser un monitorage par un

EEG continu, celui-ci aurait plusieurs avantages mis en avant dans la littérature :

La surveillance par un EEG continu apreés le traitement de la crise initiale permet
de détecter la persistance de crises électro-graphiques voire les EME non
convulsivants associés a une augmentation de la morbi-mortalité (33,34).

Comme nous I'avons vu précédemment I'objectif de « burst-suppression » est
parfois remis en question, 'EEG continu est nécessaire pour guider le
traitement dans le but de stopper les crises et d’adapter la sédation en fonction
de la cible électroencéphalographique (31). D’autant plus qu’il existe une

variabilité inter et intra individuelle importante dans la réponse a la mise en

12



place de ces thérapeutigues, le monitorage par EEG continu semble utile pour
évaluer la profondeur du coma tout au long de la sédation (35).

L’EEG permet d’évaluer le risque de récidive de crises. En effet des tracés
électro-graphiques tels que des décharges latéralisées périodiques, une activité
rythmique delta latéralisée ou des décharges périodiques généralisées sont
associées a une augmentation du risque de crises épileptiques (36).

L’EEG permet de distinguer une crise dissociative d’un événement épileptique
dont la différence n’est pas toujours facile a identifier et qui est source de
iatrogénie quand elle est considérée et traitée a tort comme une crise voire un
EME (37).

Le propofol frequemment utilisé dans le traitement de 'EME, est parfois associé
a [lapparition de mouvements anormaux (« seizure-like phenomena »),
notamment lors des variations de posologie. lls peuvent alors étre interprétés
comme des mouvements épileptiques. Un EEG continu permettrait d’en faire le
diagnostic et éviterait une reprise inappropriée de la sédation (38).

Enfin, certains travaux mettent en évidence une diminution de la mortalité
associée a l‘utilisation de 'EEG continu en unité de soins intensifs. Dans une
large cohorte rétrospective, il est retrouvé une diminution de la mortalité
associée a l'utilisation de 'EEG continu, comparativement a un EEG discontinu
chez des patients admis en soins intensifs et nécessitant une ventilation
meécanique quelle que soit I'étiologie sous-jacente (39). Dans une étude plus
récente, une association est mise en évidence entre Il'utilisation de 'EEG
continu et la diminution de la mortalité dans une population admise pour EME
ou hémorragie sous arachnoidienne ou trouble de la vigilance. L’'EEG pourrait

ainsi étre une aide pour une prise en charge plus efficiente (40).
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- Pour préciser l'intérét de ce monitorage, une étude randomisant 'lEEG continu
et 'EEG discontinu a été réalisée chez des patients hospitalisés en unité de
soins intensifs pour des troubles de la conscience quelle que soit I'étiologie. Les
résultats ne mettaient pas en évidence de différence de mortalité & 6 mois entre
les deux groupes. Cependant, ces résultats ne sont pas extrapolables aux
patients admis en unité de soins intensifs pour une crise épileptique ou un EME
puisque les patients ayant présenté une crise épileptique ou un état de mal
épileptigue récent (respectivement 36 heures et 96 heures avant la

randomisation) ont été exclus de I'étude (41).

3. Hypothese et objectif de travail

Les données du monitorage par EEG continu dans la prise en charge de 'état de mal
épileptiqgue sédaté sont faibles. Comme discuté précédemment, il semble intéressant
de mettre en place un enregistrement continu dans cette population du fait de la
difficulté de la surveillance clinique et du risque de survenue de crise infraclinique dans
cette population. Cependant il n’y a pas de données dans la littérature documentant
'impact de 'EEG dans le traitement de 'EME.

Nous avons donc réalisé un travail ayant pour but d’analyser I'impact d’'un monitoring
EEG sur la prise en charge en réanimation des états de mal épileptiques généralisés
convulsivants, intubés, dans le service de médecine intensive—réanimation du CHU de
Lille.

Notre hypothése de travail est que la mise en place d’'un EEG continu dans cette
population permettrait de diminuer plus rapidement les sédations, de permettre une

extubation plus précoce et de diminuer les complications associées a la réanimation.
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Matériel et méthodes

1. Design de I’étude
Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique au sein du service de
médecine intensive—réanimation au CHU de Lille entre janvier 2013 et mars 2023.
Nous avons inclus les patients admis en réanimation de plus de 18 ans, présentant un
état de mal épileptique tonico-clonique généralisé nécessitant la mise en place d’'une

sédation et d’une ventilation mécanique.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- Les patients dont la prise charge initiale a consisté en un arrét précoce des
sédations a l'arrivée en réanimation c’est-a-dire dans les 4 premiéres heures
de la prise en charge.

- Les patients ayant bénéficié d’'un EEG continu en seconde intention c’est-a-dire
en cas d’échec d’'un premier arrét des sédations.

- Le refus du patient ou de ses proches a étre inclus dans I'étude.

2. Collection des données
A. Recherche des patients éligibles
La recherche des patients éligibles a été réalisée de deux fagons :
- Selon le motif d’hospitalisation « Etat de mal épileptique » dans I'observation
d’entrée du logiciel de réanimation ICCA (IntelliSpace Critical Care and
Anesthesia, Philips Healthcare, Pays-Bas)

- Selon le codage CIM 10 (Code G419 (« Etat de mal épileptique »))
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B. Données démographiques

Afin d’évaluer la comparabilité des deux groupes nous avons recueilli, pour chaque
patient, les données démographiques, les antécédents médicaux notamment
épileptiques, la présentation clinique de 'EME et sa gravité ainsi que les différents
traitements antiépileptiques.

Le score STESS a été utilisé pour évaluer la gravité de 'EME, il est présenté dans le
tableau 3, il prend en compte 4 variables a savoir le score de Glasgow, le type d’'EME,
'age et la présence ou non d’antécédents de crise d’épilepsie pour évaluer le risque

de mortalité et de séquelles neurologiques (42).

Caractéristiques cliniques Score
. . Alerte, somnolent, ou confus 0
Niveau de conscience
Coma 1
Partiel (simple ou complexe), 0
, myoclonique, absence.
e CEE — e 1
EME non convulsif 2
<65 ans 0
2 65 ans 2
. o Oui 0
Antécédent de crise épileptique Non 1

Tableau 3: Score STESS, score de gravité d'un état de mal épileptique

Plus le score est élevé, plus il est prédictif d’un mauvais pronostic (42)

Abréviations : EME, état de mal épileptique ; EMETCG, état de mal épileptique tonico-clonique
généralisé

Le Score IGS Il (index de gravité simplifié II) évaluant le risque de déceés en
réanimation, a été utilisé pour évaluer la gravité initiale des patients (43).

Pour prendre en compte dans 'analyse statistique les différents facteurs confondants
qui interférent dans le sevrage respiratoire, nous avons également recueilli la présence
d’antécédents cardio-pulmonaires, de complications respiratoires notamment
infectieuses.

La pneumopathie d’'inhalation bactérienne était définie par I'association d’'un sepsis,

d’'une opacité a la radiographie de thorax et d’'une documentation bactérienne a
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'examen cytobactériologique trachéal (ECBT) dans les 48 heures suivant I'intubation
orotrachéale (I0OT) ; en cas d’absence de documentation bactérienne, on considérait
le patient comme présentant une pneumopathie chimique (44). La colonisation
bactérienne était définie par la présence d’'un ECBT positif sans sepsis pulmonaire
associé. Les pneumonies associées a la ventilation mécanique (PAVM) ont été
diagnostiqguées selon les criteres des RFE conjointes de la société francaise
d’anesthésie et de réanimation (SFAR) et de la SRLF sur les pneumonies associées

aux soins de réanimation (45).

Les différentes étiologies ont été définies selon la classification temporelle proposée

par I'lLAE (9):

Les EME causés par une pathologie « aigué » (« Acute »), comprenant par

exemple, les EME dus aux AVC, aux intoxications et aux encéphalites.

- Les EME dont l'origine est I'existence d’'une lésion cérébrale ancienne et non
évolutive (« Remote »), secondaire notamment a un AVC, a une encéphalite
ancienne ou a un traumatisme cranien. Ces EME surviennent a distance de
I'épisode initial.

- Les EME dont 'étiologie est en lien avec une lésion évolutive (« Progressive »)
telle qu'une tumeur cérébrale ou une maladie neuro-dégénérative.

- Les EME en lien avec une épilepsie préexistante, sans étiologie lésionnelle

retrouvée (« Cryptogenic »).

- Les EME de diagnostic inconnu, sans étiologie retrouvée.
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C. Critere de jugement principal et critéres de jugement secondaires

Le critére de jugement principal de notre étude est la durée de ventilation mécanique.
Elle a été définie par la durée entre l'intubation et la derniére extubation. Cette
définition inclut les échecs d’extubation durant I'hospitalisation en réanimation qu’ils
soient d’origine épileptique ou respiratoire.
Les criteres de jugement secondaires sont :

- Ladurée de sédation et la durée de sevrage de celle-ci

- Les complications de réanimation

- La durée d’hospitalisation

- Le pronostic fonctionnel a 3 mois
L’autonomie des patients a la prise en charge initiale et les éventuelles séquelles
fonctionnelles a 3 mois ont été évaluées avec I'échelle modifiée de Rankin (46),
présentée dans le tableau 4. Le mauvais pronostic fonctionnel a 3 mois est défini par
un score de Rankin modifié supérieur a 1 et différent du score avant 'admission en
réanimation.

Score  Etat clinique

0 Aucun symptome

1 Pas de handicap significatif hormis quelques symptémes, capable d’assumer
ses roles et ses activités

2 Handicap léger, reste autonome pour les actes de la vie quotidienne mais
limitation par rapport aux activités précédentes

3 Handicap modéré, nécessite certaines aides mais reste capable de marcher
sans aide

4 Handicap modérément séveére, a besoin d’aide pour la marche et la plupart des
activités de la vie quotidienne

5 Handicap important, confiné au lit nécessitant des soins de nursing continu

6 Déces

Tableau 4: Echelle modifiée de Rankin (46)
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3. Mise en place de ’'EEG discontinu et de ’EEG continu.
Les EEG ont été réalisés en réanimation avec un montage a 19 électrodes
positionnées selon le systéme 10-20. Le signal a été digitalisé a un échantillonnage
de 256 Hz en utilisant le systeme EEG proposé par Micomed (Micromed, S.p.A.,
Mogliano Veneto, Treviso, Italie) puis stocké sur notre base de données. Chaque EEG

a été interprété par un médecin neurophysiologiste.

4. Analyse statistique

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre (pourcentage) et sont comparées
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 pré-
requis.

Une analyse multivariée est prévue pour analyser la durée de ventilation mécanique,
en fonction de possibles facteurs confondants. Les variables incluses étaient
déterminées ainsi : utilisation d’'un monitoring EEG, variables ayant un p inférieur a
0,10 dans l'analyse univariée entre les patients monitorés en EEG continu et les
autres, pertinence clinique. La multi-colinéarité était évaluée par I'analyse du facteur
d’inflation de la variance, avec une limite déterminée a 5. Les statistiques ont été

réalisées avec le logiciel RStudio (R version 4.2.2 (2022-10-31)).
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5. Ethique
Notre étude a fait 'objet d’'une déclaration auprés du délégué a la protection des
données du CHU de Lille (DEC19-432 et DEC206354) dans le cadre de la
méthodologie de référence MR-004. Ce travail a été approuvé par le comité éthique

de la société de réanimation de langue francaise (CE SRLF 21-38).
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Résultats

1. Caractéristiques de la population
Entre janvier 2013 et mars 2023, 246 patients ont été hospitalisés pour un état de mal
épileptiqgue convulsivant généralisé ayant nécessité une sédation. Parmi eux, 192

(78%) ont été inclus dans I'étude. Le diagramme de flux est présenté en figure 5.

[ 246 patients ]

40 (16%) arrét précoce des sédations
15 (6%) EEG continu en seconde intention
0 (0%) refus du patient

4

[ 192 patients inclus ]

v v

[ 144 (75%) patients avec EEG discontinu ] [ 48 (25%) patients avec EEG continu ]
[ 4 (3%) perdus de vue ]47 4{ 1 (2%) perdus de vue ]
A 4 A 4
[ 140 (97%) patients analysés a 3 mois ] [ 47 (98%) patients analysés & 3 mois ]

Figure 5: Diagramme de flux
A noter qu’un méme patient a eu un arrét précoce des sédations et a bénéficié d’'un EEG
continu en seconde intention

Les patients inclus étaient principalement de sexe masculin (124, 65%), avec un age
moyen de 53 (16) ans. La moitié d’entre eux (97 patients soit 51%) avait un antécédent
épileptiqgue, mais seulement 37 patients (19%) de la cohorte avaient un antécédent
d’EME. Cent quatre patients (54%) avaient un antécédent de Iésion cérebrale (par
exemple une séquelle d’AVC ou une tumeur cérébrale). Les principales
caractéristiques de la cohorte sont présentées dans le tableau 5.

Dans cette cohorte, 48 patients (25%) ont bénéficié d’'un monitorage par EEG continu

et 144 (75%) ont été pris en charge par EEG discontinu uniqguement.
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Cohorte EEG Continu EEG

Variables Discontinu

n=192 n=48 n=144

Caractéristiqgues démographiques

124 (65) 31 (65) 93 (65) 1,00
53 (16) 50 (19) 54 (14) 0,13

Rankin (a 'admission) >1 n (% 111 (58) 28 (58) 83 (58) 0,93
IGS Il * 54 (16) 52 (13) 55 (17) 0,35

Epilepsie n (% 97 (51) 31 (65) 66 (46) 0,02
Etat de mal épileptique n (% 37 (19) 11 (23) 26 (18) 0,46

Lésions cérébrales n (% 104 (54) 25 (52) 79 (55) 0,74

69 (36) 12 (25) 57 (40) 0,07
52 (27) 18 (38) 34 (24) 0,06
3(1) 3(1) 3(1) 0,74
39 (20) 16 (33) 23(16)  <0,01
48 (25) 10 (21) 38 (26) 0,44
61(32) 8(17) 53(37)  <0,01
90 (47) 23 (48) 67 (47) 0,87
29 (15) 12 (25) 17 (12) 0,03
8(4) 2(4) 6 (4) 1,00¢
4(2) 3(6) 1(1) 0,05t
189 (98) 47 (98) 142(99) 1,00t
25 (13) 14 (29) 11(8) <0,001
5(3) 1(2) 4(3) 1,00%

Tableau 5: Principales caractéristiques de la cohorte

Abréviations : IGS I, index de gravité simplifié 1l ; EME, état de mal épileptique

*Résultats présentés par leur moyenne (déviation standard), sauf quand spécifié, * Selon la
classification de I'lLAE (9), 1 test statistique réalisé avec un test de Fisher exact. Les valeurs
de p sont présentées en gras quand inférieures au seuil de significativité retenu a 0,05.

2. Comparaison des groupes EEG discontinu et EEG continu
Les groupes ne présentaient pas de différence significative concernant les
caractéristiques démographiques. Le poids, le sexe, 'autonomie évaluée par I'échelle

de Rankin et la gravité évaluée par I'l|GS Il étaient similaires a la prise en charge initiale.

On peut cependant mettre en exergue quelques différences entre les deux groupes,
concernant la notion d’antécédents épileptiques, la présentation clinique et I'étiologie

de 'EME, qui peuvent étre résumées en quelques points :
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- ll'y avait significativement plus de patients aux antécédents d’épilepsie dans le
groupe « EEG continu » (p = 0,02).

- Les patients présentant des clonies a 'admission en réanimation étaient plus
souvent pris en charge avec un EEG continu (p <0,01).

- Les EME d'étiologie aigué étaient plus représentés dans le groupe « EEG
discontinu » (p <0,01) et I'étiologie dite progressive était davantage présente
dans le groupe « EEG continu » (p = 0,03).

La comparaison des principales caractéristiques a la prise en charge initiale entre les

deux groupes est présentée dans le tableau 5.

3. Reésultats des criteres de jugement principal et secondaires

La durée de ventilation mécanique était significativement allongée pour les patients
avec un EEG continu, elle était en moyenne de 7 (7) jours contre une moyenne de 5
(7) jours chez les patients pris en charge avec un EEG discontinu (p = 0,05), sans
retentissement significatif sur la durée d’hospitalisation (p = 0,54) ni le score de Rankin
a 3 mois (p = 0,23).

La durée de sédation totale ne différait pas entre les deux groupes (p = 0,28). On peut
souligner que les déviations standards dans les deux groupes étaient élevées (1157
dans le groupe « EEG continu» et 126 dans le groupe « EEG discontinu »),
témoignant d’'une hétérogénéité importante entre les patients.

Le délai avant le début du sevrage était significativement plus long pour les patients
monitorés avec un EEG continu, en moyenne de 31 (27) heures contre 21 (29) heures
pour les patients bénéficiant d’'un EEG discontinu (p = 0,03). Cette difference est a
mettre en perspective avec le délai de mise en place de 'EEG continu qui a été en

moyenne de 32 (28) heures.
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Durant la prise en charge en réanimation, bien qu’il n'y ait pas eu de différence
significative en termes de contréle de 'EME, on observe qu’il y a eu plus de sevrages
de sédations interrompus chez les patients bénéficiant d’'un EEG continu (15 patients
soit 31% des patients sous EEG continu contre 21 patients (15%) avec un EEG
discontinu (p = 0,01)).

Parmi les 156 patients n’ayant pas nécessité d’interruption de levée des sédations, le
sevrage a été en moyenne plus long pour les patients bénéficiant d'un EEG continu
26 (31) heures contre 14 (16) heures pour ceux pris en charge avec un EEG discontinu
(p = 0,03).

L’analyse univariée du critere de jugement principal et des critéres secondaires est

présentée dans le tableau 6.

EEG EEG
Continu Discontinu
n=48 n=144
Prise en charge en réanimation

Cohorte
n=192

Variables

Durée de sédation (heures)* 110 (590) 248 (1157) 64 (126) 0,28
Délai avant début du sevrage (h)* 23,6 (28,9) 30,9 (26,5) 21,2 (29,4) 0,03

Durée du sevrage des sédations (h)*@ 16,2 (20,7) 25,9 (31,0) 13,6 (16,1) 0,03

EME non contrélé n (% 29 (15) 10 (21) 19 (13) 0,20
36 (19) 15 (31) 21 (15) 0,01

PNP inhalation bactérienne n (% 50 (26) 14 (29) 36 (25) 0,57
PAVM n (% 33 (17) 16 (33) 17 (12) < 0,001

Critéres de jugement principal et secondaires

52(7,1) 7,0(7,2) 4,6 (7,0) 0,05
9,6 (132)  12,4(16,7) 8,6 (11,7) 0,16
21,7(405) 196(17,5)  224(457) 0,54
Mauvais pronostic fonctionnel a 3 mois n (%) ° 65 (34) 13 (28) 52 (37) 0,23
Tableau 6: Caractéristiques de prise en charge et analyse univariée des criteres de
jugements

Le mauvais pronostic fonctionnel & 3 mois est défini par un score de Rankin modifié (46)
supérieur a 1 et différent du score avant I'admission en réanimation. Les valeurs de p sont
présentées en gras quand inférieures au seuil de significativité retenu a 0,05.

Abréviations : h, heures ; EME, état de mal épileptique ; PNP, Pneumopathie ; PAVM,
Pneumopathie associée a la ventilation mécanique ; USI, Unité de soins intensifs.

*résultats présentés par leur moyenne (déviation standard), sauf quand spécifié,

1 test statistique réalisé selon Fisher

a: variable analysée pour les patients n’ayant pas eu de décroissance interrompue (soit 156
patients (192-36)); °: 5 perdus de vue (2,6%) (4 (2,7%) dans le groupe « EEG discontinu » et
1 (2,1%) dans le groupe « EEG continu »)
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Nous avons vu que l'utilisation de 'EEG continu était associée a un allongement de la
durée de ventilation mécanique, ce résultat est cependant soumis a différents facteurs
confondants. D’une part, il y a significativement plus de PAVM parmi les patients
monitorés par un EEG continu que dans le groupe « EEG discontinu ». D’autre part, il
y a une tendance, non significative, a une proportion plus importante de patients
présentant un antécédent d’intoxication tabagique dans le groupe « EEG continu », ce
qui pourrait allonger le sevrage respiratoire indépendamment de 'EME (47,48).

Afin de prendre en compte ces différents facteurs confondants nous avons mené une

analyse multivariée.

4. Analyse multivariée

Nous avons donc réalisé une analyse multivariée afin d’expliquer la variable « durée
de ventilation mécanique » (jours). Nous avons inclus dans le modéle la variable
« monitoring EEG » (qui différencie les deux groupes d’intérét de ce travail). A partir
de l'analyse univariée et de leur pertinence clinique, nous avons inclus les variables
suivantes : étiologie aigué, utilisation de midazolam (en bithérapie avec le propofol),
survenue d’'une PAVM, épilepsie, tabagisme, intoxication éthylique.

Aucune valeur n’entrainait un dépassement du seuil d’inflation de la variance a 5.
L’utilisation d’'un monitoring EEG n’était pas associée a la durée de ventilation
mécanique (p = 0,50). La seule variable associée était la présence d’'une PAVM (odd

ratio 13,61 [11,57-15,66], p <0,001).
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Discussion
1. Principaux résultats

Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence une diminution de la ventilation
mécanique chez les patients ayant bénéficié d’'un EEG continu durant leur prise en
charge pour un EMETCG. Apres I'analyse multivariée prenant en compte les facteurs
confondants, seule la survenue de PAVM était associée significativement a
I'allongement de la durée de ventilation mécanique mais sans retentissement sur les
autres criteres de jugement analysés.

Au terme de leur prise en charge, les patients ne présentaient pas de différence sur la
durée d’hospitalisation ni le pronostic fonctionnel a 3 mois selon le monitorage utilisé,

un EEG continu ou un EEG discontinu.

Plusieurs éléments peuvent contribuer a expliquer ces résultats.

Tout d’abord, le délai moyen d'installation de 'EEG continu étant de 32 (28) heures a
pu allonger la durée de sédation d'un EME contrélé. L’analyse du délai de mise en
place du premier EEG discontinu n’a pas été réalisée car la décroissance des

sédations était souvent entreprise avant I'obtention de ce premier tracé.

L’utilisation de 'EEG continu pendant le sevrage des sédations a potentiellement
entrainé une levée des sédations plus progressive afin de s’assurer de I'absence de
récidive épileptique, d’évaluer le risque de récidive épileptique durant cette période et
éventuellement d’adapter les différents traitements antiépileptiques aux données
electroencéphalographiques tout au long du sevrage des sédations.

L’EEG continu a également pu contribuer a un surtraitement des tracés

électroencéphalographiques. En effet, bien que le traitement initial de la crise puis de
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'EMETCG soient bien codifiés (23), le traitement de crises non convulsives ainsi que
celui de certains tracés d’EEG associés a la récidive épileptique restent débattus

(49,50).

Les différences de répartitions de certaines caractéristiques épileptiques entre les
groupes « EEG continu » et « EEG discontinu » étaient potentiellement le reflet de
pathologies épileptiques plus difficilement contrdlables majoritairement présentes
parmi les patients monitorés avec un EEG continu. Il y avait en effet significativement
plus ’EME en lien avec une pathologie évolutive selon la classification de I'lLAE qui
est associée a un pronostic défavorable (51,52). Cependant, nous n’avons pas mis de
distance entre les deux groupes sur les scores STESS, IGS Il et la proportion d’état

de mal réfractaire.

Une sédation et une ventilation prolongées aggravent le pronostic et augmentent le
risque de complications (8,27,28,53), il semble donc important de mettre en place une
stratégie de réduction du temps de sédation et de ventilation tout en assurant un bon
contrdle de la maladie épileptique. Notre objectif est de mieux cibler les patients a
monitorer par un EEG continu précoce dont 'accés pourra étre assuré 24 heures sur
24 via une astreinte. Puisqu’il semblerait qu'une sédation courte et profonde pourrait
étre tout aussi efficace et sdre dans le traitement de 'TEMETCG, 'EEG continu mis en
place en urgence permettrait de diminuer le délai avant le début du sevrage des
sédations. D’autant plus qu’une sédation de plus 35 heures a été associée a une
augmentation des récidives épileptiques et une aggravation du pronostic neurologique

(30).
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D’autre part, un monitorage EEG montrant un contréle de la pathologie épileptique
durant les premiéres heures de surveillance est associé a une nette diminution du
risque de récidive. Une étude évaluant le risque de survenue de crises d’épilepsie chez
des patients hospitalisés en unité de soins intensifs a mis en évidence qu’aprés 2
heures de surveillance sans anomalies a 'EEG le risque de survenue de crises étaient

de moins de 5% (54). La durée de sevrage des sédations pourrait étre diminuée.

Pour finir, on peut noter que les patients monitorés par un EEG continu avaient une
tendance a présenter davantage d’intoxication tabagique, ce qui au vu des données
de la littérature a pu retarder I'arrét des sédations et I'extubation dans ce groupe
(55,56). Cependant, aprées la prise en compte des facteurs confondants, seule la

survenue de PAVM était associée a un allongement de la durée de ventilation

mécanique ce qui est en concordance avec les données de la littérature (57,58).

Ainsi, bien qu’'un monitorage par EEG continu semble intéressant sur de nombreux
points pour la prise en charge de I'état de mal épileptique convulsivant généralisé
ayant nécessité la mise en place d'une sédation et d’une ventilation mécanique
(31,33-40), son utilisation dans notre étude n’a pas permis de mettre en évidence de
différence en termes de durée de ventilation mécanique, de durée d’hospitalisation ni
de pronostic fonctionnel a 3 mois. Le délai d’installation de 'EEG continu semble étre

le principal facteur limitant a un sevrage rapide des sédations dans notre étude.

2. Forces et limites de I’étude

A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude évaluant I'impact clinique d’'un EEG

continu durant le sevrage des sédations chez les patients présentant EMETCG.
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Nous avons mené une étude sur une durée de 10 ans permettant d’analyser une
grande cohorte, comparable aux études multicentriques ou prospectives présentes
dans la littérature (30,33). La prise en charge des patients est restée homogene durant
cette période avec une grande majorité (98%) des patients ayant bénéficié d’'une
sédation par propofol.

De plus nous avons peu de données manquantes et peu de patients perdus de vue

lors de notre évaluation pronostique fonctionnelle a 3 mois.

Notre étude présente cependant quelques limites.

Tout d’abord il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique, impliquant la présence
de biais et de limites inhérents a ce type d’étude.

Les deux groupes n’étaient pas parfaitement comparables notamment sur les
étiologies épileptiques qui sont l'un des facteurs les plus importants concernant le
pronostic des EME (7,8). Nous avons mené une analyse multivariée afin de limiter ce
biais.

Les causes d’'arrét de levée de sédations n’ont pas été analysées. Le recueil de ces
données aurait été a I'origine d’erreurs trop importantes du fait du caractére rétrospectif
de notre étude.

De la méme maniéere, le recueil rétrospectif des données concernant la sédation des
patients peut étre sujet a des erreurs notamment par le défaut de report informatique
automatique de la vitesse des seringues auto-pulsées, par des prescriptions
effectuées en différé par rapport a I'acte infirmier et par des erreurs de recueil liées a
la multiplicité des données.

Devant I'absence de protocole établi, le monitoring EEG n’était pas lu en temps réel

au cours des périodes de garde. L’interprétation était donc communiquée en heures
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ouvrables. Il existait de plus une possible source d’erreur d’interprétation de la lecture
de 'EEG par le médecin réanimateur non formé, impliquant des thérapeutiques
inadéquates mises en place notamment en garde. Ce point n’a pas été spécifiquement
analysé sur ce travail, du fait de la difficulté de recueillir ces informations sur une

cohorte rétrospective.

3. Présentation d’un algorithme décisionnel pour le monitorage par EEG
continu

Dans le but d’'améliorer la prise en charge des patients hospitalisés en réanimation
pour un EMETCG, nous proposons un algorithme afin de mieux cibler les patients
pouvant bénéficier d’'un monitorage par EEG continu et de pouvoir mettre en place une
astreinte afin de diminuer le délai de mise en place de ce monitorage.
Cet algorithme est basé sur les données de la littérature et les différents travaux déja
réalisés au CHU de Lille que nous détaillons ci-dessous.
Un travail réalisé au CHU de Lille a mis en évidence que le risque de récidive
épileptique était principalement lié a I'étiologie de 'EME (59). Une étiologie aigué
d’origine toxique ou métabolique était associée a un meilleur contréle de 'EME (du fait
de la correction rapide du facteur déclenchant). Tandis qu’une étiologie infectieuse ou
tumorale était associée a un risque de récidive épileptique plus importante, 'EEG
continu semble particulierement intéressant pour ces patients.
Il nous parait important d’obtenir un diagnostic étiologique de 'EME et de discuter, en
fonction de celui-ci, de I'indication d’'un monitorage par EEG continu. Il ne faut pas de
plus oublier que la mise en place d’'un EEG continu est ensuite incompatible avec la
réalisation d’'une IRM encéphalique.

Nous présentons I'algorithme en figure 6 dans ce sens.
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La majorité des intubations au cours d’'un EME a lieu avant la deuxiéme ligne de
traitement antiépileptique du fait de la mauvaise tolérance respiratoire (60). Une étude
réalisée au CHU de Lille ne retrouvait pas d’association entre le caractére réfractaire
de 'EME et la nécessité d’'une intubation. Seuls le tabagisme et la présentation de
'EME sous forme de crises intermittentes étaient retrouvés comme facteurs prédictifs
d’intubation au cours de la prise en charge préhospitaliere d'un EME (61). De plus, le
caractéere réfractaire de 'lEME ne semble pas étre associé a la récidive de crises (59).
Ainsi dans cet algorithme nous n’avons pas pris en compte le caractére réfractaire ou

non de 'EME.

Une étude réalisée sur notre cohorte de patients bénéficiant d’'un EEG continu n’a pas
retrouve de facteurs de risques associés a la survenue de « seizure-like phenomena »
liee a I'utilisation du propofol, nous n’avons donc pas intégré cette indication dans la

mise en place précoce de 'EEG continu, ne pouvant pas cibler les patients a risque.
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Admission en réanimation pour crise convulsive généralisée : suspicion ’EMETCG
anamnése, manifestations cloniques a l'arrivée, indication de I'OT
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l
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A
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Cause connue et corrigée :
- défaut d'observance des
antiépileptiques
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alcoolique) -
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Figure 6: Place de I'EEG continu en phase aigué d'un EME généralisé intubé au CHU de Lille
Abréviations : EMETCG, état de mal épileptique tonico-clonique généralisé ; IOT, intubation orotrachéale ;
BH, bilan hépatique ; PL, ponction lombaire ; SNC, Systéme nerveux central ; EEG,

électroencéphalogramme
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Conclusion

Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence que l'utilisation d’'un monitorage par
un EEG continu dans la prise en charge des états de mal épileptiques tonico-cloniques
généralisés diminuait la durée de ventilation mécanique. Une des explications pourrait
étre le délai de recours a 'EEG continu. Nous proposons donc a la suite de ce travall,
un algorithme de mise en place de 'EEG continu en réanimation dont le bénéfice devra

étre étudié sur une étude prospective.
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