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RESUME 
 
 
Évaluation de l’efficacité de l’association de plusieurs anti-épileptiques de 
seconde ligne dans l’état de mal épileptique de l’enfant en réanimation 
pédiatrique, au CHU de Tours. 
 
 
 
Introduction. L’état de mal épileptique (EME) tonico-clonique généralisé est la plus fréquente des urgences 

neurologiques de l’enfant. L’EME est dit réfractaire (EMER) en cas de persistance des crises malgré deux lignes 

thérapeutiques différentes. Chez l’adulte, il est établi que l’EMER nécessite la mise en coma thérapeutique. Chez 

l’enfant, il est fréquent d’associer plusieurs antiépileptiques de deuxième ligne avant de recourir au coma 

thérapeutique bien qu’il n’existe aucune donnée dans la littérature.  

Matériel et méthodes. Nous avons réalisé une étude rétrospective mono-centrique afin d’évaluer l’efficacité de 

l’association de plusieurs antiépileptiques de deuxième ligne dans le contrôle de l’EME de l’enfant. Tous les 

patients hospitalisés au CHU Clocheville (Tours) entre janvier 2013 et décembre 2017 et ayant présenté un EMER 

ont été inclus. Notre population d’étude était divisée en deux groupes, selon la nécessité de mise en coma 

thérapeutique (midazolam+) ou non (midazolam-).   

Résultats. 55 patients ont été inclus dans l’étude (30 dans le groupe midazolam+, 25 dans le groupe midazolam-). 

52% des 48 patients ayant reçu plusieurs molécules de deuxième ligne n’ont pas été mis en coma thérapeutique. 

Dans le groupe midazolam+, la durée de moyenne de l’EME était supérieure de 20% chez les patients qui avaient 

reçu plusieurs traitements de deuxième ligne (34,5 heures contre 27,8 heures).   

Conclusion. La mise en coma thérapeutique peut être évitée chez environ 50% des enfants présentant un EMER 

ayant nécessité plusieurs molécules de deuxième ligne. Il serait intéressant de pouvoir établir des facteur prédictifs 

de la mise en coma thérapeutique, afin d’optimiser la prise en charge de ces patients. 

 

Mots-clés : État de mal épileptique, réfractaire, anti-épileptiques, midazolam, coma, enfant, réanimation 
pédiatrique 
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ABSTRACT 
 
Efficacy of multiple second line agents in refractory status epilepticus in a 
pediatric intensive care unit.  
 
 
Introduction. Convulsive status epilepticus (CSE) is the most common neurological emergency in children. 

Refractory status epilepticus (RSE) occurs when seizures are not controlled with first- and second-line agents. In 

adults, RSE requires pharmacological induced coma. In pediatric patients, association of second line treatment is 

often used to avoid general anesthesia although there is currently no data on the efficacy of this association.  

Methods. We performed a monocentric retrospective study to assess the efficacy of multiple second line agents in 

pediatric RSE. All children admitted to Clocheville hospital (Tours) between January 2013 and December 2017 

with a diagnosis of RSE were included. Our population was divided into two groups: need of general anesthesia 

(midazolam+) or not (midazolam-).  

Results. 55 children were included (30 in group midazolam+, 25 in group midazolam-) during the study period. 

Among the 48 patients with multiple second line agents, 52% did not need general anesthesia (n=25). In group 

midazolam+, CSE was 20% longer in patients treated with multiple second line agents (34,5 h vs 27,8 h).  

Conclusion. Multiple second line agent’s treatment is efficient to avoid general anesthesia in 50% of children. It 

would be interesting to identify predictors of general anesthesia.  

 

Key words : Status epilepticus, refractory, anti-épileptic drugs, midazolam, children, pediatric intensive care unit. 
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ABREVIATIONS 
 

EME : Etat de mal épileptique 

EMER : Etat de mal épileptique réfractaire 

EMETCG : Etat de mal épileptique tonico-clonique généralisé 

EEG : Electroencéphalogramme 

GABA : acide γ-amino-butyrique 

IC : Intervalle de confiance 

OR : odds-ratio  

PAVM : Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique 

PMSI : Programme de médicalisation des systèmes d’information  

RFE : Recommandations formalisées d’experts 

  



 15 

INTRODUCTION 
1. Epidémiologie 

L’état de mal épileptique (EME) est la plus fréquente des urgences neurologiques de l’enfant. L’incidence de 

l’EME est plus élevée chez l’enfant, elle est estimée, à environ 10 à 27 pour 100 000 enfants, par an, selon les 

études (1,2).  Elle varie avec l’âge, et elle est plus élevée chez les enfants de moins de 5 ans ; des études 

épidémiologiques rapportent une incidence jusqu’à 130 à 150 pour 100 000 enfants (2–4). L’EME est associé à 

une mortalité à court terme d’environ de 2,5 à 5,2% chez l’enfant, et jusqu’à 5 à 8% chez les enfants hospitalisés 

en unité de soins intensifs (5). D’autre part, l’EME est grevé d’une importante morbidité, plus élevée que celle des 

adultes, et essentiellement neurologique :  un sur-risque de développer une épilepsie, ou l’apparition d’autres 

complications neurologiques telles que des troubles neurosensoriels, des troubles du comportement, un déficit 

cognitif. Le risque de développer une épilepsie dans les suites d’un EME, est difficile à apprécier car il dépend de 

l’étiologie et du type de l’EME, une revue de la littérature retrouvait 13 à 74% des patients développant une 

épilepsie dans les suites d’un EME (5). La morbi-mortalité de l’EME de l’enfant, ainsi que le risque de récurrence 

est étroitement lié au facteur causal de l’EME, mais également à l’âge de l’enfant et à la durée de l’EME (5). Le 

traitement de l’EME est basé sur 3 lignes de traitements, il s’appuie sur des recommandations d’experts mais il 

existe peu de littérature d’un haut degré de preuves (6), notamment aucune donnée comparative concernant 

l’association ou non de plusieurs traitements antiépileptiques de 2ème ligne dans le traitement de l’EME réfractaire 

chez l’enfant n’est disponible à ce jour. Nous avons décrit et évalué rétrospectivement l’utilisation des associations 

de plusieurs antiépileptiques de 2ème ligne.   

2. Définitions 

Des études expérimentales avaient permis de fixer à 30 minutes la durée classiquement admise d’une crise pour 

définir un EME, il s’agit du délai au-delà duquel apparaissent des lésions neuronales irréversibles dans certains 

modèles animaux (7). Ce délai a été progressivement raccourci jusqu’à 5 minutes, car la majorité des crises simples 

cède spontanément en moins de 2 minutes (8), et à l’inverse, les crises se prolongeant au-delà de 5 à 10 minutes 

ne s’arrêteraient pas spontanément (9). 

Ainsi, les recommandations formelles d’expert françaises les plus récentes définissent l’EME de façon 

opérationnelle pour favoriser une prise en charge précoce. En particulier, l’état de mal épileptique tonico-clonique 

généralisé (EMETCG) se définit par une crise généralisée dont les manifestations motrices se prolongent au-delà 

de 5 minutes, ou par une succession de crises sans retour à la conscience pendant plus de 5 minutes. L’EME larvé, 
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qui correspond à la présence d’un EME électrique avec manifestations motrices discrètes (coma, myoclonies des 

paupières, clonies des extrémités) et il est la résultante d’un EME non traité.  

Enfin, l’EME réfractaire (EMER) est défini comme « la persistance d’un EME clinique ou électrique malgré 

l’administration d’au moins deux lignes thérapeutiques différentes et bien conduites de médicaments 

antiépileptiques recommandés »  (10).  

Par ailleurs, on peut distinguer 5 stades évolutifs d’EMETCG (11–13) selon le temps écoulé depuis le début de la 

crise et sur lequel se basent les protocoles de prise en charge : imminent (dans les 5 premières minutes), EME 

précoce (de 5 à 20 minutes d’évolution), EME établi  (EME résistant aux benzodiazépines, évoluant depuis 20 à 

40 minutes), EME réfractaire et super-réfractaire (résistant à l’anesthésie générale, au-delà de 24 heures 

d’évolution). 

3. Physiopathologie 

Le passage d’une crise à un EME est la conséquence d’anomalies des canaux ioniques qui favorisent le 

déséquilibre entre le système de neurotransmission excitateur et le système inhibiteur (acide γ-amino-butyrique 

(GABA)), en faveur de l’excitation neuronale (13,14). 

Plusieurs modèles expérimentaux ont montré chez l’animal, une baisse progressive du nombre de récepteurs 

GABA fonctionnels (par internalisation de ceux-ci), associée à une hausse progressive de récepteurs à NMDA 

fonctionnels en post-synaptique et de façon prolongée (jusqu’à 1 heure de convulsion) (15).  Il est admis que plus 

l’EME dure, plus les perturbations cérébrales et systémiques seront importantes et moins les thérapeutiques anti-

convulsivantes seront efficaces. Ceci semble lié à cette modification des neurotransmetteurs au cours de l’EME 

(16,17). En effet, les benzodiazépines et barbituriques stimulent les récepteurs GABAa post-synaptique, et 

entraînent une hyperpolarisation neuronale post-synaptique, qui limite la transmission de l’influx nerveux et des 

bouffées excitatrices (18). Le déficit en récepteur GABA entraîné par l’EME explique la baisse d’efficacité de ces 

molécules lorsque l’EME se prolonge. La phénytoïne, le valproate de sodium et la lamotrigine sont eux des 

stabilisateurs de membrane par blocage des canaux sodiques (18).  Ces données expérimentales sont le rationnel 

des choix des molécules de traitements des algorithmes de prise en charge de l’EMETCG. 

L’EME entraine des lésions cérébrales directement attribuables à l’activité épileptique par mort neuronale et par 

remaniements morphologiques responsables de l’épileptogenèse (19). La phase d’hyperadrénergie systémique est 

associée à une élévation de la pression artérielle systémique et du rythme cardiaque, initialement nécessaires au 

maintien du débit sanguin cérébral et à l’apparition d’une hyperglycémie. La présence d’une acidose lactique liée 

à la majoration du métabolisme anaérobie est déclenchée par la majoration des besoins énergétiques (17).  
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L’inadéquation entre les besoins et les apports énergétiques, l’hypoxie, l’hypoglycémie, ainsi que la diminution 

de la pression de perfusion cérébrale (augmentation de le pression intracrânienne par l’œdème cérébral et 

dégradation hémodynamique systémique) favorisent l’ischémie neuronale (20). L’intensité des lésions semble 

corrélée à la durée de l’EME et au degré d’hyperthermie, et est probablement aggravée dans les contextes 

d’inflammation (21). Si l’hyperglycémie et l’acidose sont le plus souvent transitoires et régressent sans traitement 

spécifique, le contrôle d’une éventuelle hyperthermie par des mesures simples (refroidissement externe, 

paracétamol) semble nécessaire car elle entraîne un relargage cytokinique intracérébral, ce qui augmente 

l’excitabilité neuronale, et favorise la convulsion. (22)  

Les données physiopathologiques donnent lieu malgré l’absence de haut niveau de preuve à des recommandations 

de prise en charge de l’EME avec des traitements spécifiques antiépileptiques visant à renforcer l’inhibition de la 

dépolarisation neuronale et des traitements non spécifiques dont l’objectif est de contrôler l’hémodynamique 

systémique et cérébrale, l’oxygénation et la température. 

4. Recommandations actuelles 

A partir de ces données physiopathologiques et de nombreuses études internationales, les sociétés savantes 

françaises ont émis des recommandations formalisées d’experts (RFE) pour guider la prise en charge de l’EME, 

et en particulier de l’EMETCG (10).  Il est rappelé l’importance de la prise en charge des facteurs d’agression 

cérébrale secondaire d’origine systémique (tension artérielle, température, glycémie, capnie, oxygénation, 

natrémie) ; ainsi que la prise en charge étiologique éventuelle (infection, trouble métabolique, toxiques). 

L’électroencéphalogramme (EEG) a sa place dans le diagnostic positif et également étiologique de l’EME. Il doit 

être réalisé après la phase convulsive chez tout patient présentant un EMETCG afin de s’assurer de l’absence 

d’EME larvé ou d’un EME non convulsif. La durée de l’enregistrement doit être de 20 minutes au minimum en 

cas de récupération d’un état de conscience normal, il sera prolongé et au mieux mis en continu en cas d’EME sur 

le tracé initial, de troubles de la vigilance persistants ou d’EME réfractaire. 

Concernant la prise en charge thérapeutique de l’EME, l’algorithme présenté dans les RFE est reporté en annexe 

1. L’algorithme de prise en charge utilisé en réanimation pédiatrique au CHU de Tours, depuis janvier 2018, est 

résumé dans la figure 1. Il est préconisé l’usage d’une benzodiazépine en première ligne, à administrer le plus 

précocement possible, dans les 5 minutes du début de la crise ; et de la reconduire à 5 minutes en cas de persistance 

de la crise. Plusieurs benzodiazépines sont disponibles, en France la molécule de choix semble être le clonazépam 

par voie intra-veineuse en raison de sa disponibilité, de sa rapidité d’action et de sa demi-vie plus longue de 6 à 8 
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heures (10,11). Cependant, du fait des difficultés d'abord veineux en pédiatrie, des alternatives telles que le 

diazépam intra-rectal, le midazolam par voie intra-buccale ou intra-nasale sont couramment utilisées.  

La deuxième ligne de traitement doit être administrée en cas de persistance de la crise 5 minutes après la deuxième 

injection de benzodiazépine, les molécules proposées sont : le phénobarbital, la (fos)phénytoïne, ou le 

lévétiracétam (le valproate de sodium n’étant pas utilisé dans l’EME chez l’enfant). Le contrôle de l’EME est 

évalué 30 minutes après le début de la perfusion du traitement antiépileptique. 

La présence d’un EMER nécessite le recours à un coma thérapeutique qui correspond à l’instauration d’une 

anesthésie générale avec intubation trachéale et ventilation mécanique. Différents agents anesthésiques peuvent 

être utilisés en continu par voie intra-veineuse, chez l’enfant la molécule de choix est le midazolam à fortes doses 

(le propofol n’étant pas recommandé au long cours en pédiatrie). La surveillance par monitorage EEG continu est 

alors nécessaire, l’objectif est d’obtenir l’arrêt des crises pendant au moins 24 heures avant la diminution 

progressive des agents anesthésiques généraux. L’utilisation d’un deuxième traitement antiépileptique de 

deuxième ligne a sa place chez l’adulte, en cas d’EMETCG évoluant depuis moins de 60 minutes, et chez les 

patients épileptiques connus, en l’absence d’autre facteur d’agression cérébrale évident. En pédiatrie, la pratique 

la plus courante devant un EMETCG réfractaire est de différer l’anesthésie générale, par l’ajout d’une deuxième 

molécule de deuxième ligne.  

 
Figure 1. Algorithme de prise en charge de l’EME, utilisé en réanimation pédiatrique au CHU de 
Tours, depuis 2018 
Adapté des recommandations formalisées d’experts, 2018 (10)  

EME (convulsion > 5mn) 

Traitement de 1
ère 

ligne : BENZODIAZEPINE : Clonazépam (0,02 à 0,04mg/kg IVD 3min, max 1,5mg)  
Alternatives si pas de VVP : Midazolam (0,5 mg/kg IM, max 10mg) ou Diazépam (0,5 mg/kg IR, max 10mg)    

M5 à M20 

A répéter dans les 5mn si non efficace 

2
ème 

ligne : (Fos)phénytoine ((Pro)dilantin®) (20 mg/kg d’équivalent phénytoine IVL 15 min) 
Alternatives : Phénobarbital (Gardénal®) (20 mg/kg IVL 15 min) – Lévétiracétam (Keppra®) (40-60 mg/kg IV)    

M15 à M20 

Traitement de 3
ème 

ligne :  
Coma thérapeutique : Midazolam (Hypnovel®)  
 bolus 0,15 à 0,20 mg/kg IVD, max 10mg puis paliers de 120 à 240 mcg/kg/h toutes les 5 à 15 min 
Intubation - Monitoring EEG 

M30 à M40 

+/- 2
ème

 molécule de 2
ème

   ligne 

M0 : début de la crise 
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Du fait de l’existence de plusieurs molécules d’efficacité similaire à tous les niveaux de l’algorithme de prise en 

charge, on retrouve de nombreuses disparités de prise en charge selon les centres et les équipes (les protocoles de 

prise en charge en place à l’hôpital Necker à Paris, et à l’hôpital Robert Debré à Paris sont présentés en annexes 2 

et 3). Il n’existe donc pas de données pédiatriques permettant d’évaluer l’efficacité de l’association de plusieurs 

molécules de deuxième ligne dans le contrôle de l’EME réfractaire.  

Nous avons réalisé une étude descriptive afin d’étudier l’efficacité de cette association dans l’état de mal 

épileptique réfractaire de l’enfant, à l’hôpital Clocheville au CHU de Tours. Notre objectif principal était 

l’évaluation de la nécessité de mise en coma thérapeutique selon le nombre de traitements de deuxième ligne dont 

le patient avait bénéficié. Nos objectifs secondaires étaient de comparer la durée de l’état de mal épileptique, la 

durée d’hospitalisation en réanimation et la durée de ventilation invasive entre les deux groupes de patients (mise 

en coma thérapeutique, ou non). Par ailleurs, nous avons recherché les facteurs prédictifs de la mise en coma 

thérapeutique. 

  



 20 

MATERIEL ET METHODES 
1. Population 

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective mono-centrique, incluant les enfants âgés de 1 mois 

à 18 ans, hospitalisés à l’hôpital Clocheville à Tours pour EME ou ayant présenté un épisode d’EME au cours de 

l’hospitalisation. Le CHU de Tours accueille des pathologies médicales et chirurgicales, et dispose d’un service 

de spécialité de neuropédiatrie, d’un service de neurochirurgie pédiatrique et d’un service de réanimation de 

spécialité. Les patients ont été identifiés à partir de la base du programme de médicalisation des systèmes 

d’information (PMSI). Les séjours hospitaliers sélectionnés pour notre étude sont ceux survenus entre le 1er janvier 

2013 et le 31 décembre 2017 avec un diagnostic principal ou associé correspondant à l’état de mal épileptique : 

« état de grand mal épileptique » (G41.0) et « état de mal épileptique, sans précision » (G41.9). Un protocole de 

prise en charge, inchangé sur toute la durée de l’étude, était à la disposition des équipes médicales (présenté en 

annexe 4). 

 

Nous avons exclu : les patients âgés de moins de 1 mois, les enfants épileptiques connus avec protocole de prise 

en charge personnalisé établi préalablement, les patients présentant un EME cédant après l’administration d’une 

seule molécule de seconde ligne, les patients ayant présenté un EME pris en charge hors du CHU, ou un EME non 

confirmé après relecture du dossier et les décès liés à la maladie causale, avant le contrôle de l’EME. 

2. Données recueillies 

Les données ont été recueillies rétrospectivement à partir des dossiers médicaux, paramédicaux et feuilles de 

surveillance (informatisés et manuscrits) des patients. Le recueil des variables a été anonymisé avant l’étude 

statistique. Nous avons évalué :  

- les principales données socio-démographiques (âge, sexe),  

- les antécédents d’épilepsie et d’EME 

- la présence d’un facteur favorisant l’épisode d’EME (fièvre, trouble métabolique, traumatisme crânien) 

- la prise en charge initiale de l’épisode : délai et lieu (domicile par les parents, par le SAMU, en hôpital 

périphérique ou en intra-hospitalier au CHU) 

- l’algorithme thérapeutique dont le patient a bénéficié : nom des molécules, délai d’administration par 

rapport au début de la prise en charge, et posologies. 

- la survenue de complications liées au traitement : nécessité d’un soutien hémodynamique ou respiratoire ; 

ou à l’EME : nécessité d’une ventilation invasive et durée, survenue d’une pneumopathie. 
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- la sévérité de l’EME: durée de l’EME, durée de l’hospitalisation en réanimation 

- la surveillance et les examens complémentaires : imagerie cérébrale avant l’arrivée en réanimation, 

monitorage par EEG continu et durée. 

- en cas de nécessité d’instauration d’un coma thérapeutique : lieu d’instauration du midazolam, doses 

initiales et maximales du midazolam, durée totale du coma thérapeutique, survenue de troubles 

hémodynamiques liés au traitement par midazolam. 

3. Définitions 

L’EME était confirmé lorsque l’épisode convulsif durait plus de 5 minutes, selon les nouvelles définitions ; de 

même, l’EME réfractaire était défini comme un EME ne cédant pas après l’administration d’une molécule de 

deuxième ligne. (10) 

La mise en coma thérapeutique était considérée comme effective en cas de traitement par midazolam à des 

posologies supérieures à 120 mcg/kg/h (11). 

 

Nous avons classé les patients a posteriori, selon le diagnostic étiologique final retenu : 

-infectieux : EME secondaire à une infection du système nerveux central (encéphalite, méningo-encéphalite) 

-épilepsie : EME révélant l’entrée dans une maladie épileptique, ou compliquant une maladie épileptique connue 

(sans protocole de prise en charge pré-établi) 

-anoxie cérébrale : EME compliquant un épisode d’anoxie cérébrale (noyade, arrêt cardio-respiratoire) 

-lésionnel : EME survenant dans le cadre d’une tumeur cérébrale ou d’une hémorragie intracrânienne, secondaire 

ou non à un traumatisme crânien. 

 

Le diagnostic de pneumopathie était défini selon les critères du Center for Disease Control and Prevention (23), 

chez des patients présentant de la fièvre, une dégradation respiratoire (hypoxie, hypercapnie), ainsi qu’un 

syndrome inflammatoire biologique associé à une image radiologique évocatrice. Nous avons considéré en 

particulier, la pneumopathie d’inhalation, survenant après intubation, et la pneumopathie acquise sous ventilation 

mécanique (PAVM) qui impliquait la survenue d’une pneumopathie chez un patient sous ventilation mécanique 

depuis plus de 2 jours. 
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4. Analyses statistiques 

Les comparaisons de variables qualitatives en analyse univariée ont été effectuées par le test du Chi-2, lorsque 

l’effectif théorique était supérieur ou égal à 5 ; ou le test exact de Fisher, en cas d’effectif théorique inférieur à 3. 

Les comparaisons de variables quantitatives ont été effectuées à l’aide d’un modèle de régression logistique. 

L’analyse multivariée a été réalisée à l’aide d’un modèle de régression logistique en ne retenant que les variables 

explicatives qui ressortaient significatives en analyse univariée. Les différences entre les groupes étaient 

considérées significatives lorsque p < 0,05. 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide l’application web biostaTGV© (https://biostatgv.sentiweb.fr/), 

pour le test du Chi-2 ou de Fisher ; et du logiciel libre R pour la réalisation des modèles de régression logistique. 

 

Notre étude a fait l’objet d’une demande d’avis au comité d’éthique du CHRU de Tours, dont les conclusions sont 

en attente. Les données étant anonymisées, la déclaration CNIL n’était pas nécessaire. 

  



 23 

RÉSULTATS 
1. Analyse descriptive : démographie et présentation clinique. 

Entre janvier 2013 et décembre 2017, 296 dossiers ont été codés « état de grand mal épileptique » ou « état de de 

mal épileptique, sans précision ». 55 enfants ont été inclus dans notre étude, 25 patients n’ont pas reçu de 

midazolam (groupe midazolam-), et 30 patients ont nécessité la mise en coma thérapeutique (groupe midazolam+). 

Dans le groupe midazolam+, 7 patients avaient eu un seul traitement de deuxième ligne, 23 patients en avaient 

reçu deux ou plus (diagramme de flux en figure 2). Parmi les 241 patients exclus, 108 n’avaient pas évolué vers 

un EMER, 44 n’avaient pas présenté un EME, 72 étaient épileptiques connus avec protocole de prise en charge 

personnalisée dont 10 avaient été hospitalisés en réanimation, 9 étaient âgés de moins d’un mois, 5 avaient été pris 

en charge en réanimation hors CHU de Tours, et 3 étaient décédés de la maladie causale avant le contrôle de 

l’EME. Pour les 44 patients dont le diagnostic d’EME n’était pas confirmé après relecture du dossier, l’erreur de 

codage de diagnostic associé correspondait à un antécédent d’EME et non à un diagnostic d’EME ayant conduit à 

un traitement au cours de l’hospitalisation. 

Les données démographiques et cliniques des deux groupes sont décrites dans le tableau 1. Dans la population 

globale de l’étude, l’âge moyen des patients était de 39 mois. L’âge des enfants était en moyenne plus élevé dans 

le groupe midazolam- (48 mois). 

15 patients avaient un antécédent d’épilepsie (27%), 9 patients avaient déjà fait un EME, parmi eux 3 n’étaient pas 

épileptiques connus. La proportion de patients avec un antécédent d’épilepsie était significativement plus 

importante dans le groupe midazolam- que dans le groupe midazolam+ (respectivement, 48% contre 10%, p<0,01).  

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant la répartition des facteurs favorisants 

l’épisode actuel d’état de mal convulsif entre les deux groupes. Le diagnostic final le plus fréquent est l’épilepsie 

(n=21) dont la majorité appartient au groupe midazolam- (16 patients contre 5 patients dans le groupe 

midazolam+). Il s’agissait de l’entrée dans une maladie épileptique pour 8 enfants parmi les 21 dont le diagnostic 

final était l’épilepsie ; parmi eux, 3 développeront une épilepsie pharmaco-résistante.  

Concernant le lieu de prise en charge initiale, les enfants étaient le plus souvent pris en charge en intra-hospitalier 

à l’hôpital Clocheville (n=21) ; dont 14 dans le groupe midazolam+.  La prise en charge initiale au domicile 

concernait 9 enfants, dont 8 dans le groupe midazolam-. 
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Figure 2. Diagramme de flux 
296 dossiers identifiés ; 55 patients ont été inclus dans l’étude : 25 dans le groupe midazolam- (pas de mise 
en coma thérapeutique), 30 dans le groupe midazolam+ (coma thérapeutique). 
EME : État de mal épileptique 
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 midazolam- 
n=25 

midazolam+ 
n=30 p 

Sexe n (%) 
féminin 13 (52,0) 14 (46,7) 

0,04 
masculin 12 (48,0) 16 (53,3) 

Age, moy, (mois) 50,9 27,2 0,03 
Antécédents d’épilepsie n (%) 12 (48,0) 3 (10,0) <0,01 
Antécédents d’EME n (%) 5 (20,0) 4 (13,3) 0,76 

Facteur favorisant n (%) 

Aucun 14 (56,0) 10 (33,3) 

0,3 

Fièvre 5 (20,0) 8 (26,7) 
Trouble métabolique 0 2 (6,7) 

Processus expansif 0 1 (3,3) 
Traumatisme 5 (20,0) 9 (30,0) 

Modification traitement de fond 1 (4,0)  

Diagnostic final n (%) 

Infectieux 3 (10,0) 5 (16,7) 

0,01 
Épilepsie 16 (64,0) 5 (16,7) 
Lésionnel 5 (20,0) 10 (33,3) 

Anoxie cérébrale 0 7 (23,3) 
Autre 1 (4,0) 3 (10,0) 

Lieu de prise en charge initiale n (%) 

Domicile 8 (32,0) 1 (3,3) 

0,03 
SAMU 3 (12,0) 6 (20,0) 

Clocheville 7 (28,0) 14 (46,7) 
Hôpital périphérique 7 (28,0) 9 (30,0) 

Benzodiazépine de 1ère ligne n (%) 
Aucune 7 (28,0) 9 (30,0) 

 Diazépam 17 (68,0) 20 (66,7) 
Midazolam 1 (4,0) 1 (3,3) 

Réalisation 2è dose de 1ère ligne n (%) 12 (48,0) 12 (40,0)  

1ère Molécule de 2ème ligne n (%) 
Fosphénytoïne 16 (64,0) 7 (23,3) 

<0,01 Phénobarbital 7 (28,0) 20 (66,7) 
Autre 2 (8,0) 3 (9,9) 

Nécessité ventilation invasive n (%) 14 (56,0) 30 (100,0) <0,01 
Durée ventilation invasive moy, (jours) 2,3 8,9 <0,01 
Imagerie avant l’arrivée en réanimation n (%) 7 (28,0) 16 (53,5) 0,10 
Monitoring EEG continu n (%) 17 (68,0) 27 (90,0) 0,09 
Durée monitoring EEG moy, (heures) 43,2 107,1 <0,01 
Durée EME médiane (heures) (valeurs extrêmes) (heures) 
(18 données manquantes) 3 (1 – 24) 28,5 (1 – 96)  

Durée hospitalisation en réanimation moy, (jours) 3,1 11,9 <0,01 

Pneumopathie n (%) 
Inhalation 1 (4,0) 4 (13,3) 

0,06 
PAVM 0 5 (16,7) 

Décès n (%) 2 (8) 4 (13,3) 0,68 
Tableau 1. Descriptif de la population  
midazolam- : pas de coma thérapeutique ; midazolam+ : mise en coma thérapeutique. 
EEG : Électroencéphalogramme ; EME : état de mal épileptique ; PAVM : pneumopathie acquise sous ventilation 
mécanique. 
Test de Chi2 ou test exact de Fisher pour les variables qualitatives ; modèle de régression logistique pour les 
variables qualitatives. 
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2. Prise en charge thérapeutique 

La benzodiazépine de 1ère ligne la plus fréquemment administrée aux enfants dans notre échantillon était le 

diazépam (67%) sans qu’il ne soit retrouvé de différence statistiquement significative entre les deux groupes 

(tableau 1). Dans la totalité de notre échantillon, 24 patients n’avaient pas reçu de deuxième dose de 

benzodiazépine, la répartition était équitable entre les groupes. 

Concernant la deuxième ligne de traitement, la majorité des enfants ont reçu plusieurs molécules (n=48), 25 d’entre 

eux n’ont pas nécessité la mise en coma thérapeutique (soit 52%). Les enfants du groupe midazolam+, ont été plus 

souvent traités par phénobarbital que par fosphénytoïne en première intention (respectivement 20 enfants, soit 

66,7% contre 7 enfants soit 23,3%), tandis que dans le groupe midazolam- la majorité ont reçu de la fosphénytoïne 

(respectivement 7 enfants, soit 28% contre 16 enfants soit 64% ; p<0,01). La médiane de durée de l’EME était 

plus longue chez les enfants du groupe midazolam+ comparée au groupe midazolam- (28,5h contre 3h), 18 données 

(soit 33%) n’étaient pas renseignées. 

La répartition des patients ayant présenté un EMER est résumée en figure 3. 

 

 

 

Figure 3. Répartition des patients inclus dans notre étude, selon le nombre de traitements de 2ème  ligne 
administrés. 
 
Durée EME : médiane, (valeurs extrêmes) (heures) 
EME : état de mal épileptique ; EMER : état de mal épileptique réfractaire 
midazolam+ : nécessité de mise en coma thérapeutique ; midazolam- : pas de mise en coma thérapeutique. 
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Une analyse en sous-groupes a été réalisée (tableau 2) et ne concernait que les patients du groupe midazolam+ 

(n=30), les durées moyennes de l’EME et de l’hospitalisation en réanimation ainsi que la dose maximale moyenne 

de midazolam utilisée n’étaient pas statistiquement différentes selon que les patients avaient reçu un ou plusieurs 

traitements de deuxième ligne (respectivement : 27,8h vs 34,5h, p=0,66 ; 8,4 jours vs 13 jours, p = 0,19 ; 540 

mcg/kg/h vs 674,3 mcg/kg/h, p=0,48). La durée moyenne de l’EME chez les enfants ayant reçu plusieurs 

traitements a été calculé pour 12 enfants, il y avait 11 données manquantes correspondant à des EME super-

réfractaires (durant plusieurs jours). 

 
Tableau 2. Comparaison de la gravité de l’EME chez les patients mis en coma thérapeutique, selon le nombre 
de traitements de 2ème  ligne administrés. 
EME : état de mal épileptique  
Test de comparaison des moyennes de Student ; ** dans le groupe « plusieurs traitements », la durée moyenne de 
l’EME n’a pu être calculée que pour 12 enfants (11 données manquantes, correspondant à des EME super-
réfractaires) 
 

Par ailleurs, nous avons réalisé une analyse multivariée à la recherche de facteurs associés à la mise en coma 

thérapeutique (tableau 3). Les enfants ayant un diagnostic final d’épilepsie étaient majoritaires dans le groupe 

midazolam- (64%, contre 17% dans le groupe midazolam+) à l’inverse, on retrouvait plus d’EMER lié à une cause 

lésionnelle dans le groupe midazolam+ (33% contre 20% dans le groupe midazolam-). Ces différences n’étaient 

pas significatives après l’analyse multivariée : pour le diagnostic final d’épilepsie on retrouvait un odds-ratio (OR) 

à 0,2 (IC à 95% :0,02 – 1,59), p=0,1 ; et pour le diagnostic final d’EME lésionnel: OR : 1,32 (IC à 95% 0,15 – 

10,41), p=0,7.   De même, concernant le lieu de prise en charge initiale, les enfants du groupe midazolam+ étaient 

plus souvent pris en charge à  l’hôpital  Clocheville que les enfants du groupes midazolam- (47% contre 28%), 

cependant, cette différence n’était pas significative après analyse multivariée (OR : 5,98 IC à 95% : 0,35-281,1, 

p=0,2).  

 Nombre de traitement de 2e 
ligne  

 Un 
(n=7) 

Plusieurs 
(n=23) p 

Dose maximale midazolam moy ± écart type, (mcg/kg/h) 540 ± 267 674 ± 470 0,48 
Durée EME moy ± écart type (heures) 28 ± 26 34 ± 34** 0,66 
Durée hospitalisation en réanimation moy ± écart type (jours) 8 ± 5 13 ± 9 0,19 
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Tableau 2. Recherche de facteurs associés à la mise en coma thérapeutique. 

 
 
midazolam- : pas de coma thérapeutique ; midazolam+ : mise en coma thérapeutique. 
OR : Odds-ratio ; IC à 95% : intervalle de confiance comprenant 95% des valeurs
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3. Complications et surveillance. 

La durée moyenne d’hospitalisation en réanimation était significativement plus longue dans le groupe midazolam+ 

que dans le groupe midazolam- (11,9 jours contre 3,1 jours, p<0,01). 

 8 patients ont présenté des troubles respiratoires modérés à sévères liés à l’administration des traitements de 

deuxième ligne, dont 3 après administration de la deuxième molécule (4 après phénobarbital, 3 après fosphénytoïne 

et 1 après clonazépam). 9 patients du groupe midazolam+ ont présenté des troubles hémodynamiques avec 

nécessité de recours à un support par noradrénaline.  

Le risque de survenue d’une pneumopathie était associé à la mise en coma thérapeutique (OR [IC 95%] = 9 [1-

468] ; p = 0.01). Dans le groupe midazolam+, sur les 9 patients avec pneumopathie, il s’agissait majoritairement 

de PAVM (56%).  

Sur la totalité de l’échantillon, il y avait deux fois plus de décès dans le groupe midazolam+ (n=4) que dans le 

groupe midazolam- (n=2). Le risque de survenue de décès était statistiquement associé à la mise en coma 

thérapeutique (OR [IC à 95%] = 1.75 [0.02-21.1]). Tous les décès étaient liés à la maladie causale, et non à l’EME : 

4 décisions d’arrêt des thérapeutiques de réanimation (2 pour défaillance cardiaque en post-opératoire de chirurgie 

cardiaque, 1 pour anoxie cérébrale après noyade, 1 pour anoxie cérébrale après arrêt cardiaque) et 2 échecs de 

réanimation (1 choc septique, 1 syndrome de défaillance multi-viscérale après arrêt cardiaque) 1 en post-opératoire 

de neurochirurgie). 

Par ailleurs, les patients ayant nécessité la mise en coma thérapeutique ont été surveillés par EEG continu pendant 

plus longtemps (107 h en moyenne, contre 43 h, p<0,01). 
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DISCUSSION  
 
L’objectif de l’étude était d’évaluer l’efficacité de l’association de plusieurs antiépileptiques de deuxième ligne 

dans l’état de mal épileptique réfractaire de l’enfant. Cette association peut être efficace dans le contrôle d’un EME 

réfractaire puisque nous avons décrit l’absence de nécessité du recours au coma thérapeutique pour 52 % des 

enfants ayant reçu plusieurs molécules de seconde ligne. Cependant, chez les 48 % d’enfants ayant nécessité la 

mise en coma thérapeutique malgré l’association de plusieurs traitements de deuxième ligne, l’état de mal semblait 

plus prolongé. 

1. Population 

Notre étude retrouvait 235 enfants de plus d’un mois ayant présenté un EME pris en charge au CHU de Clocheville 

sur les 5 ans d’étude parmi eux uniquement 55 patients (soit 23%) ont évolué vers un EMER ; 47 avaient arrêté de 

convulser après l’administration d’une benzodiazépine, et 61 avaient été contrôlés après une seule molécule de 

deuxième ligne. Les données descriptives de notre population d’EMER sont comparables avec des études 

antérieures (24,25): âge moyen d’environ 3-4 ans, proportion d’épileptiques connus d’environ 30%,  environ 30% 

évoluant vers un EMER, malgré l’absence d’étude comparable à la nôtre : l’EME n’est pas toujours défini de la 

même façon, le stade étudié de l’EME diffère, ainsi que le lieu de l’hospitalisation (24,26).  

2. Traitement de 1ère ligne 

Par ailleurs, nous nous sommes intéressés à l’algorithme thérapeutique dont avaient bénéficié les patients 

présentant un EMER. La benzodiazépine utilisée en première ligne était le diazépam chez 37 patients (soit 66%), 

administrée par voie intra-rectale dans 83,8% des cas (31 patients), il n’y avait pas de différence entre nos deux 

groupes d’étude. Environ 50% des patients de notre étude n’avaient pas reçu de 2e dose de benzodiazépine. Notre 

recueil ne nous permettait pas d’apporter une explication à ce résultat, il serait probablement en partie lié à des 

dossiers mal renseignés sur la prise en charge précoce des patients, ou à une 2e dose jugée inutile par le médecin 

car l’EME évoluait depuis plus de 30 minutes lors de la prise en charge. Il est possible que l’absence de 2e dose 

de benzodiazépine, pourtant recommandée, ait entraîné une augmentation du nombre d’EMER et ait été délétère 

sur l’efficacité du traitement de deuxième ligne. Une étude chez l’adulte retrouvait 4 fois plus de risque de 

nécessiter un traitement de deuxième ligne en cas de mauvaise administration de la 1ère ligne de traitement (sous-

dosage, dose fractionnée) (27). Cependant, la proportion de patients n’ayant pas reçu la 2e dose de benzodiazépine 

étant similaire dans les deux groupes, nos deux groupes restaient comparables.  



 31 

De nombreuses études menées sur le sujet (notamment aux États-Unis) suggèrent que le lorazépam semble être la 

benzodiazépine de choix : elle a une action rapide et une durée de vie plus longue (12,28). Les recommandations 

américaines préconisent d’ailleurs l’utilisation en première intention, de lorazépam ou diazépam par voie intra-

veineuse, ou du midazolam par voie intra-musculaire (29). Une étude randomisée contrôlée a montré une efficacité 

au moins équivalente du midazolam intra-buccal par rapport au diazépam intra-rectal (30). D’autre part le 

lorazépam n’étant pas disponible en France, les recommandations formalisées d’expert de 2018, proposent en 

première intention l’utilisation de clonazépam par voie intra-veineuse et en l’absence de voie veineuse disponible, 

l’administration de diazépam par voie intra-rectale ou de midazolam par voie intra-buccale (10). Dans notre étude, 

les enfants provenaient majoritairement de milieu extra-hospitalier ou intra-hospitalier non spécialisé en pédiatrie 

(34 enfants au total, soit 61,8%), ce qui peut expliquer en partie l’utilisation préférentielle de diazépam intra-rectal. 

De plus, la date de début de notre étude correspond au début de la commercialisation du midazolam intra-buccal 

en France, ce qui peut expliquer également en partie ce résultat. Nous n’avons pas rapporté dans notre étude 

l’administration de midazolam par voie nasale malgré une utilisation qui semble être de plus en plus fréquente 

dans les équipes de SAMU pédiatrique. De nombreuses études ont montré son efficacité dans la prise en charge 

initiale d’un EME. Lahat et al. ont réalisé une étude prospective mono-centrique chez des enfants âgés de moins 

5 ans, admis aux urgences pour convulsion fébrile, les patients étaient randomisés selon le traitement reçu 

(midazolam intranasal ou diazépam intraveineux) ils retrouvaient un délai d’action plus prolongé avec le 

midazolam intranasal (3,1 minutes contre 5,5 minutes, p<0,001) mais le contrôle des crises était plus précoce dans 

le groupe traité par midazolam intra-nasal que dans le groupe ayant reçu du diazépam intraveineux (6,1 minutes 

contre 8,0 minutes, p<0,001) (31). Une revue systématique de la littérature sur les benzodiazépines utilisées en 

première ligne de l’EME retrouvait un délai d’administration comparable entre le diazépam intra-rectal et le 

midazolam intra-nasal, avec une efficacité du midazolam intranasal proche de celle du diazépam intra-veineux 

(32). 

3. Traitement de 2e ligne. 

Concernant la deuxième ligne de traitement, la fosphénytoïne et le phénobarbital étaient utilisés en première 

intention de façon équivalente dans toute notre population (23 enfants avaient reçu de la fosphénytoïne, 27 du 

phénobarbital). Les enfants n’ayant pas nécessité de coma thérapeutique avaient reçu préférentiellement de la 

fosphénytoïne, tandis que les enfants ayant été mis en coma thérapeutique avaient été traités majoritairement par 

phénobarbital.  
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4 molécules sont disponibles pour le traitement de 2e ligne. Les recommandations françaises récentes (10) n’en 

privilégient pas une car il n’existe pas de données avec un haut degré de preuve (33,34). Une méta-analyse menée 

par Yasiry et al. compilait les études d’efficacité des différents anti-épileptiques dans l’EMETCG résistant aux 

benzodiazépines, les auteurs ont trouvé une efficacité moyenne de la phénytoine de 50,2% (IC à 95% :43,2% - 

66,1%) et du phénobarbital de 73,6% (IC à 95% : 58,3% - 84,8%) (35). Les recommandations américaines 

préconisent l’utilisation de la phénytoïne plutôt que du phénobarbital en deuxième ligne de traitement (29). De 

fait, et parce qu’elle est peu dépresseur central et respiratoire, elle est préférentiellement administrée dans les 

différentes études (36). Ainsi, au vu de nos résultats et de ces données, il nous semble licite de proposer 

l’administration en première intention de (fos)phénytoïne. 

Par ailleurs, d’autres molécules telles que le valproate de sodium ont montré une efficacité au moins égale à la 

phénytoine (37) et la méta-analyse de Yasiry et al. retrouvait une efficacité moyenne de 75,7% du valproate (35). 

Cependant, l’utilisation de cette molécule n’est pas recommandée en première intention chez l’enfant, notamment 

en l’absence d’étiologie connue à l’EME du fait du risque d’aggravation d’une maladie innée du métabolisme (10). 

Le lévétiracétam semble également efficace (68,5% dans la méta-analyse (35)), mais les différentes études ne 

montrent pas de supériorité face à la phénytoine ou au valproate (34), ainsi malgré le bon niveau de tolérance (38) 

et l’efficacité retrouvée chez l’adulte, dans l’EME résistant aux benzodiazépines (39), on ne dispose actuellement 

pas d’un niveau de preuve suffisant pour le recommander en priorité en deuxième ligne de traitement de l’EME 

(10). Du fait de l’absence de recommandation établie chez l’enfant, l’utilisation de ces deux molécules reste 

anecdotique en première intention, et n’a pas pu être évaluée dans notre étude. 

Enfin, il faut noter dans notre étude, l’utilisation de fosphénytoïne et non de la phénytoine. La fosphénytoïne est 

un précurseur hydrosoluble de la phénytoine, son délai d’action et son efficacité semblent identiques à ceux de la 

phénytoïne (40), avec un profil de tolérance amélioré, notamment une réduction des effets indésirables locaux liés 

à une administration trop rapide du traitement (20,41). Cependant, la pharmacocinétique de la fosphénytoïne avant 

l’âge de 5 ans n’étant pas connue, les recommandations formalisées d’experts françaises préconisent l’utilisation 

de la phénytoine (10). Notre protocole préconisait l’utilisation de fosphénytoine quel que soit l’âge alors qu’il est 

recommandé d’utiliser de la phénytoine chez l’enfant de moins de 5 ans. Les difficultés rencontrées par les équipes 

de SAMU et le risque d’erreur médicamenteuse rapporté par l’agence nationale de sécurité du médicament et des 

produits de santé (42) nous incitera à modifier notre protocole en faveur de la phénytoïne, quel que soit l’âge. 
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4. Association de plusieurs traitements de deuxième ligne 

Chez l’enfant, l’efficacité de l’association de plusieurs traitements de deuxième ligne n’est pas prouvée mais est 

proposée dans les recommandations pour éviter la mise en coma thérapeutique et les complications induites par le 

midazolam (10). 

Le midazolam est une benzodiazépine de faible durée d’action, ayant fait ses preuves dans le traitement de 

l’EMETCG, de plus son administration intraveineuse continue à fortes doses est efficace dans le traitement de 

l’EMETCG réfractaire (43). Cependant, elle est pourvoyeuse de complications connues, notamment 

hémodynamiques et respiratoires (44) : dans une étude rétrospective chez l’adulte, comparant différents 

traitements de l’EMETCG réfractaire (pentobarbital, propofol et midazolam) les auteurs retrouvaient la nécessité 

de soutien hémodynamique par vasopresseurs chez 50% des patients traités par midazolam, et la nécessité d’une 

ventilation mécanique invasive chez la totalité des patients traités par midazolam (45) ; d’autre part l’étude de 

Fernandez, a mis en évidence l’efficacité du traitement par midazolam à fortes doses dans le traitement de 

l’EMETCG réfractaire, au prix d’une augmentation de la survenue d’hypotension artérielle avec nécessité de 

soutien par vasopresseurs (53% contre 32% dans le groupe faibles doses, OR : 2,40 IC à 95% : 0,95 – 6,06)(43). 

Nos résultats sont en accord avec ces considérations, parmi les 30 patients traités par midazolam, 9 ont présenté 

des complications hémodynamiques (dont 7 (soit 23%) ont nécessité l’introduction d’amines vasopressives). Parmi 

ces 9 patients, 8 avaient été traités par plusieurs traitements de deuxième ligne. Il est possible que cette 

complication hémodynamique soit secondaire à l’accumulation des molécules vasoplégiantes. 

Ainsi, nous avons trouvé que l’association de plusieurs traitements de deuxième ligne était efficace pour éviter le 

coma thérapeutique chez 50% des enfants de notre étude, mais pour les patients non améliorés, cette association 

pourrait même aggraver les effets indésirables hémodynamiques, et peut induire un délai à la prise en charge avec 

le risque d’entrainer de difficultés au contrôle de l’EME et de majorer la gravité du coma. 

 

Les différentes sociétés savantes internationales insistent sur la nécessité d’un contrôle précoce de l’EME (10,29). 

En effet, des études expérimentales ont montré chez l’animal, l’apparition d’un défaut des mécanismes 

compensateurs cérébraux dès 20 à 40 minutes après le début de l’EME (17). Dans notre étude, les délais 

d’administration des molécules et l’heure de début et d’arrêt des crises étaient des données approximatives ou 

manquantes. Nous n’avons pas pu évaluer l’impact du délai de prise en charge initiale sur la nécessité d’un coma 

thérapeutique. Cependant, il faut rappeler que l’évaluation du contrôle ou non de l’EME se fait 30 minutes après 

le début de l’injection du traitement de deuxième ligne (10). La majorité des traitements antiépileptiques de 
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deuxième ligne nécessitent une durée d’administration prolongée (10 à 20 minutes minimum) (18), il est alors 

important de maitriser les durées de perfusion des différentes molécules. La complexité de manipulation de ces 

traitements (concentration, débit de perfusion) justifie l’instauration de protocoles détaillés de l’algorithme 

thérapeutique, incluant la préparation et l’administration des médicaments partagés entre les différents services 

amenés à prendre en charge ce type de patients afin de maîtriser les délais de traitement, et d’optimiser le timing 

de prise en charge globale des patients en EME. 

 

Nous avons voulu évaluer la gravité de l’EME chez les patients ayant été mis dans le coma, selon le nombre de 

traitements de deuxième ligne administrés (1 ou plusieurs). Nous n’avons pas retrouvé de différence 

statistiquement significative, mais la dose maximale de midazolam était de 20% supérieure dans le groupe ayant 

reçu plusieurs traitements de deuxième ligne (674 mcg/kg/h contre 540 mcg/kg/h), la durée de moyenne de l’EME 

était supérieure de 20% dans ce groupe également (34,5 heures contre 27,8 heures) et la durée d’hospitalisation en 

réanimation jusqu’à 60% plus longue (13 jours contre 8,4 jours). Cependant, l’estimation de chacune de ces 

moyennes était accompagnée d’une variance très importante du fait du faible effectif dans les groupes, ce qui nuit 

à la validité des tests ainsi qu’à leur puissance. Il semble ainsi ressortir que les patients ayant nécessité un coma 

thérapeutique après plusieurs molécules de seconde ligne, présentaient un EME plus difficile à contrôler et un 

coma plus prolongé avec des doses plus élevées de midazolam.  

Par ailleurs, 7 patients avaient été mis en coma thérapeutique après administration de 3 ou plus molécules de 

deuxième ligne. Il s’agissait au final, de patients présentant un EME super-réfractaire, ne cédant pas malgré des 

doses maximales de midazolam et ayant nécessité par la suite de multiples traitements exceptionnels (kétamine 

IVSE, thiopental...). La durée exacte de l’EME chez ces patients n’était pas recueillie car très prolongée (plusieurs 

jours), les diagnostics étiologiques retrouvés chez ces patients étaient un syndrome FIRES, des encéphalites, ou 

des hémorragies intra-crâniennes.  

5. Facteurs prédictifs de mise en coma thérapeutique 

Notre étude manque de données prédictives de la mise en coma des patients (défaillances d’organes à la prise en 

charge, facteurs d’agressions cérébrales secondaires d’origine systémique), il semblerait intéressant de pouvoir 

établir un « profil-type » d’enfants présentant un EMER à fort risque de nécessiter la mise en coma thérapeutique 

et dont on pourrait éviter une escalade thérapeutique semblant délétère. Cela nous permettrait à l’inverse 

d’identifier les enfants à faible risque de mise en coma thérapeutique, comme les 50% d’enfants de notre étude 

ayant évité le coma thérapeutique grâce à l’association de plusieurs molécules de deuxième ligne. En s’appuyant 
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sur les RFE de 2009 (6) et de 2018 (10), et les données de notre étude, il nous semble licite de proposer de différer 

le coma thérapeutique pour administrer une autre molécule de deuxième ligne, sous certaines conditions (EME 

évoluant depuis moins de 30 minutes avant le premier traitement ou moins de 60 minutes après le début de la prise 

en charge, absence d’autre facteur d’agression cérébrale identifié (acidose, hypercapnie, pathologie causale telle 

qu’un traumatisme crânien ou pathologie inflammatoire (encéphalite, méningite)). Une proposition d’amélioration 

de notre protocole thérapeutique est présentée en annexe 5.  

6. Limites de notre étude. 

Notre étude est rétrospective, avec inclusion sur dossiers manuscrits et informatisés, ce qui implique de 

nombreuses données manquantes ou imprécises. Cependant, les données manquantes portaient sur les objectifs 

secondaires de notre étude, et non sur l’algorithme thérapeutique dont avaient bénéficié les patients. De plus, le 

diagnostic d’EMETCG généralisé et réfractaire, a été confirmé après étude du dossier, permettant de limiter le 

biais de sélection induit par l’identification des patients éligibles à partir d’une base PMSI. Ce biais était également 

réduit par la présence d’un protocole de prise en charge de l’EME, uniformisant au mieux les pratiques sur la 

période d’étude. D’autre part, l’évaluation de la durée de l’EME était imprécise car les données étaient 

approximatives dans les dossiers, et le diagnostic de l’arrêt de l’EME non uniformisé (relecture EEG a postériori, 

absence de formation des praticiens réanimateurs). 

Enfin, l’absence de différence significative retrouvée par nos tests peut être expliquée par un manque de puissance 

de notre étude, lié à l’effectif faible des groupes étudiés. 

CONCLUSION  
 
Notre étude montre que l’association de plusieurs antiépileptiques de deuxième ligne permet d’éviter la mise en 

coma thérapeutique chez environ 50% des patients présentant un état de mal épileptique réfractaire. Le risque pour 

les enfants non améliorés par cette association d’antiépileptiques est de retarder le traitement de troisième ligne 

par midazolam. Une étude prospective de grande envergure permettrait d’identifier les facteurs prédictifs de mise 

en coma thérapeutique pour établir un « profil type » : les patients susceptibles de bénéficier d’un deuxième 

antiépileptique de deuxième ligne ou à l’inverse ceux qui nécessitent le midazolam d’emblée. 
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ANNEXES 
 
Annexe 1. Algorithme de prise en charge de l’EMETCG de l’adulte non obèse 
D’après les recommandations formalisées d’experts, 2018 (10) 
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Annexe 2. Algorithme de prise en charge de l’EME, utilisé à l’hôpital Necker à Paris 
Adapté d’après protocole écrit 
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Annexe 3. Algorithme de prise en charge utilisé à l’hôpital Robert Debré à Paris. 
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Annexe 4. Ancien algorithme de prise en charge de l’EME au CHU de Tours 
Adapté d’après le protocole écrit 
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Annexe 5. Proposition de nouveau protocole de prise en charge de l’EME proposé pour le CHU 
de Tours 
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RÉSUMÉ  

Introduction. L’état de mal épileptique (EME) tonico-clonique généralisé est la plus fréquente des urgences neurologiques de 

l’enfant. L’EME est dit réfractaire (EMER) en cas de persistance des crises malgré deux lignes thérapeutiques différentes. Chez 

l’adulte, il est établi que l’EMER nécessite la mise en coma thérapeutique. Chez l’enfant, il est fréquent d’associer plusieurs 

antiépileptiques de deuxième ligne avant de recourir au coma thérapeutique bien qu’il n’existe aucune donnée dans la littérature.  

Matériel et méthodes. Nous avons réalisé une étude rétrospective mono-centrique afin d’évaluer l’efficacité de l’association de 

plusieurs antiépileptiques de deuxième ligne dans le contrôle de l’EME de l’enfant. Tous les patients hospitalisés au CHU 

Clocheville (Tours) entre janvier 2013 et décembre 2017 et ayant présenté un EMER ont été inclus. Notre population d’étude était 

divisée en deux groupes, selon la nécessité de mise en coma thérapeutique (midazolam+) ou non (midazolam-).   

Résultats. 55 patients ont été inclus dans l’étude (30 dans le groupe midazolam+, 25 dans le groupe midazolam-). 52% des 48 

patients ayant reçu plusieurs molécules de deuxième ligne n’ont pas été mis en coma thérapeutique. Dans le groupe midazolam+, 

la durée de moyenne de l’EME était supérieure de 20% chez les patients qui avaient reçu plusieurs traitements de deuxième ligne 

(34,5 heures contre 27,8 heures).   

Conclusion. La mise en coma thérapeutique peut être évitée chez environ 50% des enfants présentant un EMER ayant nécessité 

plusieurs molécules de deuxième ligne. Il serait intéressant de pouvoir établir des facteur prédictifs de la mise en coma 

thérapeutique, afin d’optimiser la prise en charge de ces patients. 
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