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Définitions

• Incidence	  :	  10-‐40	  /	  100	  000	  habitants	  (Rossetti	  and	  Lowenstein
2011)
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Rossetti	  and	  Lowenstein 2011,	  Shorvon and	  Ferlisi 2012
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Outin et	  al.,	  2009
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Quelle	  benzodiazépine	  en	  1ère intention	  ?
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Benzodiazépines de 1ère intention

• Traitement	  de	  1ère intention	  US	  et	  Europe	  chez	  l’adulte
Lorazepam 4	  mg

DZP	  =	  5	  mg

LOR	  =	  2	  mg

Alldredge et	  al.,	  NEJM	  2001

Méta-‐analyse	  de	  la	  Cochrane	  DZP	  vs	  LOR

3	  RCTs,	  264	  patients

Echec	  immédiat	  du	  traitement	  :	  LOR	  >	  DZP	  =	  HR	  0.64	  [0.45,	  0.90]

Récidive	  à	  court	  terme	  :	  LOR	  >	  DZP	  =	  HR	  0.63	  [0.45,	  0.88]

LOR	  vs	  PCB	  :	  OR	  =	  4.8	  (1.9–13.0)	  

DZP	  vs	  PCB	  :	  OR	  =	  2.3	  (1.0–5.9)	  

LOR	  vs	  DZP	  :	  OR	  =	  1.9	  (0.8–4.4)
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310	  enfants	  (3	  mois-‐18ans)
-‐0.2	  mg/kg	  DZP	  (max	  8	  mg)
-‐0.1	  mg/kg	  LOR	  (max	  4	  mg)

Arrêt	  des	  crises	  sans	  
récidive	  à	  30	  min

DZP<LOR : 
problématique pharmacocinétique ?
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CLONAZEPAM ?

• Pharmacocinétique  intermédiaire  entre  DZP  et  LOR
• Aucun	  RCT	  de	  méthodologie	  satisfaisante

Oui	  mais	  ?
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CLONAZEPAM ?

Etat	  de	  mal	  TCG

1	  mg	  CLONAZEPAM
(PCB	  ou	  2500	  mg	  LEV)

Si	  échec	  à	  5	  min
2ème injection	  de	  1	  mg	  

CLONAZEPAM

Groupe	  PLACEBO

Absence	  crise	  à	  15	  min	  =	  84%

Dont	  37/65	  (57%)	  avec	  1	  seule	  injection	  de	  CLZ
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Lancet	  Neurol 2015



D’autres alternatives ?

893	  patients	  avec	  status tonico-‐clonique	  
en	  pré-‐hospitalier

4	  mg	  Lorazépam IV vs	  10	  mg	  midazolam IM

NEJM	  2012

Etats	  de	  mal	  
réfractaires

Traitement	  de	  1ère
ligne

Traitement	  de	  2ème

ligne



MIDAZOLAM IM ?

Silbergeit et	  al.,	  2012
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Le cas particulier des crises 
prolongées à domicile
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Epilepsia	  2013

Quels risques : surdosage ?
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Quel traitement si échec BZD ? 
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Quel traitement si échec BZD ? 

-‐Patients	  ayant	  résisté	  à	  BZD

-‐Pas	  de	  restriction	  sur	  méthodologie	  des	  études

-‐Outcome :	  arrêt	  des	  crises

Pas	  d’essai	  contrôlé	  après	  
échec	  benzodiazépines	  chez	  

l’adulte…	  

level	  1	  =	  1	  étude (4%)	  chez	  l’enfant
level	  2	  =	  5	  études (19%)
level	  4	  =	  21	  études (77%)	  
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Quel traitement si échec BZD ? 
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Lancet	  Neurol 2015



Etats de mal réfractaires

23-‐40%

Mortalité
16-‐39%

Rossetti	  and	  Lowenstein 2011,	  Shorvon and	  Ferlisi 2012
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Réponse au traitement AE et 
pronostic

Novy	  et	  al	  2010SE	  réfractaire	  =	  échec	  de	  2	  molécules
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Quelle molécule anesthésique ?

Shorvon	  2012

Rossetti	  and	  Lowenstein	  2011
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Le problème de l’étiologie

Adapté	  de	  Neligan and	  Shorvon 2010
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Gaspard	  et	  al.,	  Neurology 2015
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Plasticité GABAA

Goodkin	  et	  al	  2005

Internalisation
activité-‐dépendante
des récepteurs	  GABAA

Diminution	  
activité-‐dépendante
des	  courants	  GABAA
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Goodkin	  et	  al	  2008
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Modification de l’action du GABA

INVERSION	  action	  du	  GABA	  ?

Blocage	  GABAA

Blocage	  AMPA	  +	  NMDA

Répétition	  des	  crises

Cortex	  temporal	  patients	  épileptiques	  (Cohen	  et	  al.,	  2002)
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NEJM	  1999

Des arguments cliniques ?
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Intégrer les nouveaux AEDs ?

• LEVETIRACETAM
– Environ	  700	  patients	  rapportés
– Taux	  de	  réponse	  50-‐70%

• LACOSAMIDE
– <	  100	  patients	  rapportés
– Taux	  de	  réponse	  50-‐70%

Jaques	  and	  Rosseti.,	  2012

Epilepsia 2011
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Cibler la transmission glutamatergique ?

Corlett et	  al.,	  2011
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Impact	  positif	  19/60	  (32%)
Etat	  de	  mal	  contrôle	  11/19

Etat	  de	  mal	  transitoirement	  contrôle	  8/19

Facteur	  prédictif négatifs	  de	  la	  réponse
Introduction	  tardive	  (>	  8jours)
Nombre	  d’AEDs essayés	  (≥7)

Impact de la Kétamine ?
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