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!RESUME!:!!
Introduction!:! Plusieurs! études! récentes! ont!montré! la! place! importante! du! Lévétiracétam!dans!
l�état!de!mal!épileptique!(EME)!de!l�enfant,!avec!une!bonne!tolérance!et!une!facilité!d�utilisation.!
Nous! avons! mis! à! jour! dans! certains! centres! hospitaliers! alsaciens! le! protocole! d�EME! avec!
introduction!du!Lévétiracétam!IV!après!échec!des!Benzodiazépines.!!!!
!
Matériel!et!méthode!:!Nous!avons!inclus!les!enfants!âgés!de!plus!de!3!mois!dans!plusieurs!centres!
régionaux!(CHU!de!Strasbourg,!CH!de!Mulhouse!et!CH!de!Haguenau)!ayant!présenté!un!EME!entre!
novembre!2019!et!mai!2023.!Nous!avons!séparé!les!patients!ayant!bénéficié!en!2ème!intention!du!
Lévétiracétam!IV!(introduit!entre!novembre!2021!et!mai!2023)!et!de!la!Fosphénytoïne!IV!ainsi!que!
les!orages!de!crises.!Durant! la!période!de!novembre!2019!à!octobre!2021! inclus,!nous!avons!pu!
inclure!uniquement!des!patients!dans! le!groupe!Fosphénytoïne!(PHE)!(en!raison!du!protocole!en!
vigueur!durant!cette!durée),!les!patients!du!groupe!Lévétiracétam!(LEV)!ont!été!inclus!à!partir!de!la!
période!de!novembre!2021!ou!plus!tard!en!fonction!de!la!date!d�application!du!nouveau!protocole.!
!!
Résultats!:!Dans!cette!étude!rétrospective,!151!épisodes!d�EME!concernant!127!enfants!ont!pu!être!
inclus,!102!dans!le!groupe!Fosphénytoïne!(PHE!67%)!et!49!dans!le!groupe!Lévétiracétam!(LEV!43%).!
L�âge!médian!au!moment!de!l�EME!était!de!39!mois!(34,8!mois!pour!LEV!et!44,4!mois!pour!PHE).!!
Un!antécédent!d�EME!était!présent!dans!40%!des!cas!(39%!chez!PHE!et!43%!chez!LEV),!un!diagnostic!
d�antécédent!de!maladie!épileptique!au!moment!de! l�état!de!mal!est!retrouvé!dans!52%!des!cas!
(55%!pour!PHE!et!47%!pour!LEV).!!
L�analyse!statistique!réalisée!sur!127!premiers!épisodes!d�EME!sur!la!période!retrouve!un!arrêt!des!
crises!significativement!plus! important!pour! le!groupe!LEV!(69,6%!chez! les!patients!LEV!et!53,2%!
chez! les!patients!PHE),!une!durée!d�hospitalisation!significativement!plus!courte!pour!LEV!et!une!
moindre!proportion!d�hospitalisation!en!USC!pour!LEV.!La!survenue!d�un!effet!indésirable!n�est!pas!
significativement!différente!entre!les!deux!groupes.!
Les!orages!de!crises!concernaient!46!patients!(34!épisodes!dans!le!groupe!PHE!et!12!dans!le!groupe!
LEV).!Pour!les!orages!de!crises,!l�efficacité!est!atteinte!chez!50%!des!patients!(6/12)!LEV!et!32,3%!
des!patients!(11/34)!PHE.!
!
Conclusion!:! ! Le! Lévétiracétam! est! significativement! non-inférieur! à! la! Fosphénytoïne! chez! les!
patients!de!plus!de!3!mois!présentant!un!EME!réfractaire!aux!Benzodiazépines!avec!de!nombreux!
avantages!comme!la!manipulation!et! la!possibilité!d�utilisation!au! long!cours!ce!qui!nous!semble!
pertinent!dans!l�EME!de!l�enfant.!D�autres!études!seraient!cependant!intéressantes!sur!une!période!
plus!longue!et!un!échantillon!plus!grand.!
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Introduction!

1. Épidémiologie!et!définition!!

L�état!de!mal!épileptique!(EME)!est!une!urgence!médicale!et!l�urgence!neurologique!la!plus!

fréquente!en!pédiatrie!avec!une!incidence!de!17!à!23/100!000!enfants!par!an! (1).! Il!est!plus!

fréquent!que!chez!l�adulte!mais!moins!létal,!avec!une!morbidité!plus!importante!entre!10!et!

20!%!de!séquelles!et!une!mortalité,!selon!les!études!et!la!définition!utilisée!comme!référence,!

estimée!entre!2,7!et!8%! (2,3).!En!effet,! la!prévalence!de! l�EME!est!plus! importante!aux!âges!

extrêmes!de!la!vie,!dans!la!petite!enfance!et!chez!la!personne!âgée.!!

Il! en!existe!de!nombreuses! causes!dont! la!plus! fréquente!est! l�EME! fébrile,!même!si! cette!

étiologie!est!en!décroissance,!notamment!dans!un!contexte!de!syndrome!de!Dravet!mais! il!

existe! aussi! de! nombreux! syndromes! épileptiques! associés! ou! non! à! un! trouble! du!

neurodéveloppement,!quelques!maladies!métaboliques,!une!maladie!oncologique!�!(4)!

Il!est!difficile!de!définir!de!manière!précise!cet!état,!la!définition!ayant!beaucoup!évoluée!au!

fil!des!années.!La!ligue!internationale!contre!l�épilepsie!(ILAE)!définit!l�état!de!mal!épileptique!

comme!�!une!condition!résultant!de!l�échec!des!mécanismes!responsable!de!l�arrêt!de!la!crise!

ou! de! la!mise! en! place! de!mécanismes! qui! prolonge! la! crise! (T1).! C�est! une! condition! qui!

suggère! la! mise! en! place! d�un! traitement! dès! T1! et! si! elle! persiste! à! T2! peut! avoir! des!

conséquences!à!long!terme!incluant!la!mort!neuronale,!les!lésions!neuronales!et!l�altération!

du!travail!neuronal!en!fonction!du!type!et!de!la!durée!de!la!crise�.!(5)!A!noter,!qu�il!n�existe!pas!

de!différence!entre!la!définition!chez!l�adulte,!chez!l�enfant!mais!en!période!néonatale.!!
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Il!a!été!démontré!qu�une!prise!en!charge!précoce!permettait!une!résolution!plus!rapide!des!

crises,!associées!à!une!meilleure!récupération.!!

La! définition! opérationnelle! actuellement! utilisée! vise! à! l�utilisation! précoce! des!

thérapeutiques! pour! limiter! le! risque! de! pérennisation! de! la! crise! et! donc! le! risque! de!

séquelles.! ! Le! temps! T1! est! défini! comme! le! moment! d�introduction! des! premières!

thérapeutiques!pour!limiter!le!risque!de!persistance!de!l�activité!épileptique!et!T2!comme!le!

risque!de!persistance!de!l�activité!électrique!anormale!associé!au!risque!de!conséquences!à!

long!terme.!!

!

Figure!1!:!Représentation!de!l�EME!selon!la!nouvelle!classification!de!l�ILAE!2015!(5)!!

!

Dans!certains!cas!particuliers,!il!est!admis!d�initier!le!traitement!dès!3!minutes!de!crise!car!le!

risque!d�évolution!vers!un!état!de!mal!épileptique!est!trop!important!ou!le!risque!vital!plus!

présent!notamment!en!cas!de!cyanose.!

Un!des!grands!enjeux!de!la!prise!en!charge!épileptique!est!aussi!le!devenir!développemental!

d�un!point!de!vue!comportemental!et!des!apprentissages!qui!peut!aussi!être!altéré!par! les!

traitements!médicamenteux!eux-mêmes!

!
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2. Physiopathologie!!

Sur! le! plan! physiopathologique,! il! existe! quelques! particularités! pédiatriques!

comparativement!aux!adultes.!En!premier!lieu,!on!peut!noter!que!le!cerveau!pédiatrique!est!

en!plein!développement!ce!qui!permet!notamment!un!rôle!dans! le!devenir!après! l�EME!et!

permet! donc! une! possibilité! de! récupération.! De! plus,! on! retrouve! une! différence! sur! le!

système!excitateur! (glutamatergique)!avec!chez! l�enfant!des! circuits!moins!nombreux!mais!

avec!un!métabolisme!plus!actif!contrairement!à!l�adulte!où!il!existe!plus!de!circuits!excitateurs!

avec!un!métabolisme!moindre!(6).!!

Dans!le!déroulé!de!l�état!de!mal!épileptique,!il!existe!un!état!de!neuro-inflammation!médié!

par! les!cytokines,!que! l�épisode!d�EME!soit! fébrile!ou!non,!altérant! la!neurotransmission!et!

l'activité! transcriptionnelle! des! gènes! régulateurs! de! la! plasticité! synaptique.! Le! stress!

oxydatif,! surajouté! à! la! neuro! inflammation! médiée! par! les! cytokines! aggrave! ces!

phénomènes.! L�activité! gliale! et! la! production! de! cytokines! sont! 2! phénomènes! âge-

dépendants!(6).!!

3. La!prise!en!charge!actuelle!!

a) La!reconnaissance!et!les!premiers!gestes!

Le!premier!point!clé!de!la!prise!en!charge!repose!sur!la!reconnaissance!de!cet!état!(7).!La!prise!

en!charge!habituelle!se!déroule!avec!dans!un!premier!temps!la!mise!en!sécurité!du!patient!

comprenant! l�acronyme! ABC! (Airway,! Breath,! Circulation),! la! mise! en! position! latérale! de!

sécurité!et!l�oxygénothérapie!en!fonction!des!situations.!
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b) La!première!ligne!de!traitement!!

!Ensuite,!le!choix!des!différentes!molécules!dans!les!grandes!catégories!dépend!de!nombreux!

facteurs.! En! effet,! la! comparaison! des! différentes! Benzodiazépines! a! émis! les! conclusions!

suivantes!:!il!n�existe!pas!de!différence!entre!le!Diazépam!IV!et!Lorazépam!IV!;!Le!Midazolam!

(toutes! formes! IM/IN/buccal! hors! IV)! serait! probablement! plus! efficace! que! le! Diazépam!

(toutes!formes!IV/IR)!;!le!Midazolam!intranasale!étant!utilisé!que!de!manière!exceptionnelle!

en! France.! Il! existe! un! niveau! de! preuve! scientifique! décroissant! entre! la! première! ligne!

thérapeutique,!la!deuxième!et!la!troisième!ligne!de!traitement!(8,9).!!

Si! la! crise! persiste! plus! de! 5! minutes,! il! est! commun! d�administrer! en! premier! lieu! des!

Benzodiazépines,! les!plus!communes!en!France!étant! le!Midazolam!intra-jugal!(Buccolam®)!

dont!la!posologie!dépend!de!l�âge!sans!dépasser!10!mg!ou!le!Diazépam!intrarectal!0.5!mg/kg/j!

(maximum!10!mg)!ou! le! Clonazépam!0.05!mg/kg! (maximum!1!mg)! intraveineux!en! cas!de!

disponibilité!d�une!voie!vasculaire!d�abord!rapide.! !Le!choix!entre! les!différentes!molécules!

s�effectue!selon!les!habitudes!de!pratique!des!centres,!l�expérience!des!praticiens!prenant!en!

charge!l�enfant!et!les!disponibilités!de!voie!d�abord.!!

!Si!la!crise!persiste!5!minutes!après!la!première!dose!de!Benzodiazépines,!une!deuxième!dose!

peut! être! administrée.! Il! en! est! ainsi! du! fait! de! la! présence! sur! le! plan! physiologique! de!

récepteur!GABA!à!la!surface!des!cellules!en!grand!nombre!à!la!phase!initiale!d�un!état!de!mal,!

sur! lesquels! agissent! les! Benzodiazépines.! Dans! les! suites,! les! récepteurs! GABA! sont!

internalisés! pour! laisser! place! au! récepteur! NMDA,! habituellement! après! 30! minutes!

d�évolution,!alors!naturellement!résistant!aux!molécules!de!la!famille!des!Benzodiazépines.!En!

situation!standard,! il!existe!pour! le!cerveau! immature,!une!sous!expression!des!récepteurs!

GABA!et!une!surexpression!des!récepteurs!au!glutamate!en!comparaison!à!chez!l�adulte!(6).!
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!(10)!

Figure!2!:!Schémas!des!récepteurs!GABA!et!NMDA!à!la!surface!des!neurones!au!début!(A!et!B)!

et!après!30!minutes!d�évolution!de! l�EME!(C!et!D).!GABA!=!récepteurs!du!neurotransmetteur!

acide! gamma-aminobutyrique,! NMDA! =! récepteurs! au! glutamate! de! type! N-méthyl-D-

aspartate.!!

En!plus!de!l�inefficacité!probable!d�une!3ème!dose!de!Benzodiazépines,!il!a!été!démontré!que!

les! effets! indésirables! étant! dose! dépendant,! la! réalisation! d�une! 3ème! dose! entraîne!

fréquemment! une! insuffisance! respiratoire! aiguë! nécessitant! une! hospitalisation! en! soins!

intensifs! ou! en! réanimation! pour! la! mise! en! place! d�un! support! ventilatoire! sans! preuve!

évidente!d�une!efficacité!surajoutée!(11).!!

A!noter!que!l�administration!d�une!Benzodiazépine!est!efficace!dans!deux!tiers!des!cas.!En!cas!

d�échec!de!ces!dernières,!soit!dans!un!tiers!des!cas,!on!parle!alors!d�état!de!mal!épileptique!

établi!(Established!status!epilepticus!en!anglais)!(5).!

c) La!deuxième!ligne!de!traitement!

Il! est! donc! recommandé! en! deuxième! ligne,! soit! après! 15! minutes! d�évolution! de! l�EME,!

d�administrer!une!molécule!de! type!Phénytoïne!ou! Fosphénytoïne.!Ces!dernières! sont!des!

molécules! anciennes! de! manipulation! complexe! et! comportant! de! nombreux! effets!

indésirables!tels!que!l�insuffisance!respiratoire,!l�hypotension!artérielle!�!(11)!
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Il!est!aussi!possible!d�utiliser!l�Acide!Valproïque,!principalement!utilisé!chez!l�adulte,!en!raison!

de!la!possibilité!lors!d�un!EME!inaugural!pédiatrique!d�une!maladie!métabolique!qui!risquerait!

d�être!décompensée!par! l�administration!de!cette!dernière,! il!n�est!ainsi!que!très!rarement!

utilisé!en!population!pédiatrique.!!

De!manière!plus!récente,!avec!une!AMM!délivrée!en!septembre!2000!pour! les!comprimés,!

mars! 2003! pour! la! forme! buvable! et! 2006! pour! la! forme! injectable,! le! Lévétiracétam! est!

largement!utilisé!comme!traitement!de!fond!des!épilepsies!sensibles!depuis!plusieurs!années.!

Il!a!fait!son!apparition!dans!le!traitement!des!états!de!mal!sous!forme!intraveineuse!avec!les!

recommandations!de!la!SFMU!et!SRLF!de!l�année!2018.!!

Nous!ne!parlerons!pas!ici!des!états!de!mal!épileptiques!des!enfants!de!moins!de!3!mois!qui!

présentent!une!des!particularités!de!prise!en!charge! liées!aux!étiologies!différentes!et!une!

évolution!clinique!différente.!La!prise!en!charge!de!ces!derniers!reposes!sur!le!Phénobarbital,!

le!Valproate!de!sodium!et!la!Fosphénytoïne.!Cependant!des!études!récentes!pourraient!bien!

modifier!bientôt!la!prise!en!charge!avec!l�introduction!du!Lévétiracétam!comme!alternative.!!!

4. La!pharmacologie!des!molécules!étudiées!

Le!Lévétiracétam!est!un!analogue!du!Piracétam!et!un!dérivé!de! la!pyrrolidinone!possédant!

une!association!de!plusieurs!mécanismes!d�action!:! ! il! interagit!avec!la!protéine!synaptique!

SV2A!(synaptic!vesicle!protein!2A),!interférant!alors!avec!la!libération!des!neurotransmetteurs!

calcium!dépendante! au!niveau!de! la! fente! synaptique.!Un!autre!mécanisme! correspond!à!

l�action!sur!la!concentration!calcique!intra-neuronale!en!inhibant!les!canaux!calciques!et!en!

réduisant!la!libération!du!calcium!des!réserves!intra-neuronales.!Il!existe!aussi!un!effet!partiel!

sur!le!zinc!et!les!beta-carbolines!des!canaux!GABAergiques!et!GLYCINErgiques!(13).!!
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La!Phénytoïne!ou!Fosphénytoïne!est!une!molécule!agissant!au!niveau!des!canaux!sodiques!

voltages!dépendants!de!manière!générale!avec!une!activité!d�inhibition!(13�15).!!

! PHÉNYTOÏNE-FOSPHÉNYTOÏNE! LÉVÉTIRACÉTAM!

Posologies!! 15!mg/kg!
Suivi! des! taux! plasmatiques!
(résiduels!ou!de!pics)!

40!mg/kg!!
Absence! de! dosage!
plasmatique!nécessaire!!

Administration!! Conversion! en! équivalent!
phénytoïne,! source! d�erreur! de!
dosage! pour! la! Fosphénytoïne!
utilisée!le!plus!fréquemment.!!
Fosphénytoïne!=!prodrogue!de!la!
Phénytoïne,!non-indiquée!chez!le!
moins! de! 5! ans! (réévaluation!
ANSM!en!mai!2023)!

Facile,!rapide!

Interactions!! Liaison!à!l�albumine!!
Interaction!avec!le!CYP450!

Faible!!

Effets! indésirables!
communs!

Ophtalmologique!(diplopie,!vision!floue�)!
Anomalie!des!examens!de! laboratoire!(NFS,! ionogramme,!bilan!
hépatique)!
Dermatologique! (éruption! cutanée,! prurit,! syndrome! de!
STEVENS-JOHNSON!�)!
ORL!(vertige,!sensation!de!vertige!�)!
Système!musculosquelettique!(douleur,!faiblesse!�)!!

Effets!indésirables!! Système! cardiovasculaire!
(hypotension,! vasodilatation,!
ACR,!trouble!du!rythme!�)!!
Système! respiratoire! (trouble! ou!
arrêt!respiratoire)!!
Immuno-allergologique!(lupus!�)!!
Système! uro-néphrologique!
(néphropathie!interstitielle)!!

Psychiatrique!:!Anxiété,!peur!!
Digestif! (douleur,! nausées,!
vomissements!�)!!
Toxicologique! (syndrome!
malin!des!neuroleptiques)!
!
Adaptation! rénale!mais! pas!
hépatique!

Index!thérapeutique!! Étroit! Large!!

Relai!per!os!! ATU! pour! la! forme! sirop!
(Epanutin®)!

Possible! (solution! buvable,!
granule,!comprimé)!

Tableau!1!:!Comparaison!des!2!molécules!pharmacologiques!(le!Lévétiracétam!et!la!Phénytoïne)!

ACR!=!Arrêt!cardio-respiratoire,!ATU!=!Autorisation!Temporaire!d�Utilisation!(16�19)!

!

Au!total,!d�un!point!de!vue!pharmacologique,!le!Lévétiracétam!présente!un!meilleur!profil!de!

tolérance!et!d�utilisation!que!la!Phénytoïne!(20).!
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Le! Lévétiracétam! présente! aussi! un! avantage! financier! non! négligeable! en! raison! des!

difficultés! actuelles! de! notre! système! de! santé! français! (21).! En! effet,! le! prix! aux! Hôpitaux!

Universitaire! de! Strasbourg! (l�information! nationale! n�ayant! pu! être! trouvée),! est! variable!

selon!les!marchés!et!les!appels!d�offres!mais!il!est!actuellement!en!août!2023!de!0.36!euros!

pour!l�ampoule!de!Lévétiracétam!et!de!142.63!euros!pour!l�ampoule!de!Fosphénytoïne.!!

5. Quelques!publications!récentes!!

Le!Lévétiracétam!a!récemment!été!utilisé!dans!la!prise!en!charge!des!états!de!mal!épileptiques!

comme!nous!avons!pu!le!découvrir!via!les!études!EcLIPSE,!ConSEPT!et!ESETT!(22�24).!!

Ces! études! américaines! et! anglaises! ont! permis! de! mettre! en! évidence! une! absence!

d�infériorité!entre!la!Fosphénytoïne!ou!Phénytoïne!et!le!Lévétiracétam!avec!un!meilleur!profil!

de!tolérance!de!ce!dernier.!En!effet,!le!Lévétiracétam!présente!une!utilisation!plus!aisée,!un!

profil! de! tolérance! plus! favorable! et! une! efficacité! moins! dépendante! des! fonctions!

hépatiques,! du! taux! d�albumine! sanguin! ...! Les! différentes! études! citées! ci-après! ont! été!

réalisées!sur!de!large!échantillon!de!population!entre!2019!et!2020,!elles!ont!été!le!principal!

moteur!du!changement!de!protocole!à!l�origine!de!notre!travail.!

a) L�étude!EcLIPSE!

On! peut! citer! dans! un! premier! temps,! l�étude! EcLIPSE! (Emergency! treatment! with!

Levetiracetam! or! Phenytoine! in! convulsive! Status! Epilepticus! in! children)! publiée! en! 2019.!

Cette!étude!ouverte!randomisée!uniquement!pédiatrique!(286!enfants!âgés!de!6!mois!à!18!

ans)!avec!152!enfants!ayant!été! traités!par!Lévétiracétam!et!134!traités!par!Phénytoïne,! a!

permis!de!mettre!en!évidence!une!absence!de!différence!dans!la!durée!de!l�arrêt!clinique!de!

l�état!de!mal!entre!le!Lévétiracétam!(70%)!et!la!Phénytoïne!(64%).!!
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De! plus,! il! n�est! pas! rapporté! de! différence! significative! sur! la! nécessité! d�un! autre!

antiépileptique! (37,5%! pour! le! Lévétiracétam! contre! 37,3%! pour! la! Phénytoïne),! ni! sur! la!

nécessité! d�une! hospitalisation! en! soins! intensifs! (Lévétiracétam! 63,8%! contre! Phénytoïne!

53,7%).!!

Concernant! les! effets! indésirables,! ils! en! retrouvaient! chez! 16! patients! dans! le! groupe!

Lévétiracétam!et!18!patients!dans!le!groupe!Phénytoïne,!avec!une!agitation!le!plus!souvent!

décrite!pour!le!Lévétiracétam!(22,25).!!!!

b) L�étude!ConSEPT!

Secondairement,!on!peut!rapporter!l�étude!ConSEPT!(Convulsive!Status!Epilepticus!Pediatric!

Trial),! publiée! la! même! année! en! 2019.! Il! s�agit! aussi! d�une! étude! ouverte! randomisée!

uniquement!pédiatrique! (233!enfants!âgés!de!3!mois!à!16!ans)! réalisée!en!Australie!et!en!

Nouvelle-Zélande!qui!confirme!l�absence!de!différence!d�efficacité!dans!l�arrêt!de!l�état!de!mal!

entre!le!Lévétiracétam!(50%)!et!la!Phénytoïne!(60%)!en!y!ajoutant!la!notion!de!5!minutes!après!

administration! en! critère! primaire! et! au-delà! de! 2h! en! critère! secondaire! (54%! pour! la!

Phénytoïne!et!51%!pour!le!Lévétiracétam).!!

Pour! le! contrôle! à!2h,! on!notait! la!présence!de!patients!du! groupe! avec! le! traitement!par!

Phénytoïne! ayant! reçu! secondairement! LEV! et! inversement! permettant! d�obtenir! un! taux!

d�arrêt!total!à!2h!de!37%!dans!le!groupe!Phénytoïne!et!40%!dans!le!groupe!Lévétiracétam.!!

On!ne!retrouve!pas!de!différence!significative!pour!la!notion!de!nécessité!de!traitement!de!

3ème! ligne! dans! les! 2! heures! suivant! le! début! de! perfusion! de! la!molécule! étudiée! (78%!

Phénytoïne!et!72%!Lévétiracétam),!le!temps!d�efficacité!de!la!molécule!pour!l�arrêt!des!crises!

(22!minutes!pour!la!Phénytoïne!et!17!minutes!pour!le!Lévétiracétam),!l�admission!en!unité!de!
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soins!continus!(30%!pour!la!Phénytoïne!et!33%!pour!le!Lévétiracétam),!les!effets!secondaires!

respiratoires!ayant!nécessité!une!hospitalisation!en!USC!ou!une!intubation!séquence!rapide!

dans!les!premières!24h!(18%!pour!la!Phénytoïne!et!26%!pour!le!Lévétiracétam),!les!décès!dans!

les!premières!24h!(0!dans!les!2!groupes),!les!effets!cardiovasculaires,!la!durée!d�hospitalisation!

(médiane!à!47h!pour! le!groupe!Phénytoïne!et!52h!pour! le!groupe!Lévétiracétam),! la!durée!

d'hospitalisation! en! soins! continus! (médiane! à! 20h! pour! la! Phénytoïne! et! 33h! pour! le!

Lévétiracétam),!l�évolution!1!mois!après!la!sortie!ou!2!mois!après!la!randomisation!(23).!!

c) L�étude!ESETT!!

Enfin,! on!peut! s'intéresser! à! l�étude! ESETT! (Established! Status! Epilepticus! Treatment! Trial)!

publiée!en!2020.!Cette!étude!multicentrique!randomisée!en!aveugle!chez!384!enfants!de!plus!

de!2!ans!et!des!adultes!confirmait!les!résultats!précédents!avec!une!absence!de!crise!clinique!

dans!l�heure!suivant!le!début!de!l�injection!;!elle!comparait!les!molécules!en!trio!entre!l�Acide!

Valproïque!(efficace!à!46%),!le!Lévétiracétam!(efficace!à!47%)!et!la!Fosphénytoïne!(PHE!45%),!

sans!mise!en!évidence!d�une!différence!significative.!Elle!conforte!aussi!la!notion!de!possibilité!

d�association!des!différentes!molécules.!!

Sur! l�évaluation! de! la! tolérance! des! molécules,! ont! été! recueillis! les! effets! indésirables!

cardiovasculaires!comprenant!l�hypotension!(0,7%!pour!les!patients!traités!par!Lévétiracétam,!

3,2%!avec!la!Fosphénytoïne!et!1,6%!avec!le!Valproate!de!sodium)!et!les!arythmies!(0,7%!pour!

le!Lévétiracétam!et!0%!pour!les!2!autres!groupes)!;!les!effets!indésirables!respiratoires!avec!

les!dépressions!respiratoires!(8%!avec!le!Lévétiracétam,!12,8%!avec!la!Fosphénytoine,!8%!avec!

le!Valproate!de!sodium)!et!les!décès!(4,7%!avec!le!Lévétiracétam,!2,4%!avec!la!Fosphénytoïne!

et!1,6%!avec!le!Valproate!de!sodium).!!
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Sur!l�efficacité,!a!été!rapporté!la!récidive!de!crise!entre!1-12h!(9%!LEV,!15%!FOS!et!9%!VPA).!!

Les! enfants! étaient! hospitalisés! en! USC! (60%! avec! le! Lévétiracétam,! 59,3%! avec! la!

Fosphénytoïne!et!58,7%!avec!le!Valproate!de!sodium)!pour!une!durée!médiane!de!1!jour!pour!

les!3!groupes!et!une!hospitalisation!médiane!totale!de!3!jours!pour!les!3!molécules!(24,26�29).!!

Dans!une!étude!récente!publiée!en!juin!2023,!après!une!revue!de!la!littérature!allant!de!1978!

à! 2022! du! traitement! des! états! de! mal! pédiatriques! réalisée! par! Meyer! et! al,! un! nouvel!

algorithme!est!proposé,! incluant! le! Lévétiracétam!comme!option!en!deuxième! ligne,!après!

échec! de! 2! Benzodiazépines! différentes.! Elle! souligne! l�importance! de! la! chronologie,! du!

dosage! et! de! la! séquence! des! antiépileptiques! et! les! limites! des! connaissances! actuelles!

concernant!les!états!de!mal!épileptiques!pédiatriques!(30).!

6. Les!objectifs!du!travail!présenté!

Le!but!de!ce!travail!est!d�étudier!l�utilisation!du!Lévétiracétam!en!deuxième!ligne!dans!la!prise!

en!charge!des!états!de!mal!épileptiques!pédiatriques!en!région!Alsace,!chez!l�enfant!de!plus!

de!3!mois,! tant!sur! le!plan!de! l�efficacité! (non-infériorité,! récidive!ou!nécessité!de!mise!en!

place! d�un! autre! antiépileptique!dans! les! 24h)! que! sur! la! tolérance! (lieu! d�hospitalisation,!

durée! d�hospitalisation)! et! la! facilité! d�utilisation.! ! Il! intervient! après! la! modification! du!

protocole!de!prise!en!charge!des!états!de!mal!épileptiques!pédiatriques!au!sein!de!la!région!

Alsace!(Centres!hospitaliers!de!Strasbourg,!Haguenau,!Mulhouse!et!Colmar)!afin!d�évaluer!la!

pertinence!de!la!nouvelle!prise!en!charge.!
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Matériel!et!méthode!

1. La!sélection!de!la!population!!

Afin!de!mener!à!bien!ce!projet,!nous!avons!récupéré!les!données!d�enfants!âgés!de!3!mois!à!

17!ans!et!11!mois!durant!la!période!de!janvier!2019!à!mai!2023!au!CHU!de!Strasbourg,!CH!de!

Haguenau!et!CH!de!Mulhouse!ayant!présenté!un!état!de!mal!épileptique!pour! lequel!ils!ont!

bénéficié,! après! échec! des! Benzodiazépines,! de! l�administration! en! 2ème! ligne! de! la!

Fosphénytoïne!ou!du!Lévétiracétam.! L�échec!des!Benzodiazépines!était!considéré!quel!que!

soit! le! nombre!d'administration! (de! 1! à! 3!doses)! et! quel! que! soit! la!molécule! administrée!

(Diazépam!intrarectal,!Lorazépam!intraveineux,!Midazolam!intra-jugal!ou!intra-nasal).!

Il! s�agit!d�une!étude!non! interventionnelle! rétrospective!multicentrique.! Elle! consiste!en! la!

comparaison!de!la!prise!en!charge!de!l�état!de!mal!épileptique!pédiatrique!avant!et!après!la!

mise!en!place!du!nouveau!protocole!(Annexe!2).!!

Nous!considérons! les!patients!admis!entre! janvier!2019!et!octobre!2021! inclus! comme! les!

témoins!de!l�étude!(patients!ayant!reçus!de!la!Fosphénytoïne).!A!l�inverse!de! la!plupart!des!

patients!inclus!à!partir!de!novembre!2021!pour!les!centres!de!Haguenau!et!de!Strasbourg!et!

de!juillet!2022!pour!le!centre!de!Mulhouse,!qui!seront!considérés!comme!les!sujets!d�étude!

car!ayant!bénéficié!de!l�administration!de!Lévétiracétam!en!deuxième!ligne!en!cas!d�état!de!

mal!épileptique!résistant!aux!Benzodiazépines.!Certains!patients!de!la!période!de!novembre!

2021!à!mai!2023!ont!été!inclus!dans!le!groupe!PHE!(ayant!reçu!de!la!Fosphénytoïne)!selon!la!

date!d�application!du!nouveau!protocole!dans!les!différents!centres!participants!à!l�étude!ou!

en!cas!de!protocole!personnalisé.!!
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Il!s�agit!d�une!étude!«!avant-après!»,!c�est!à!dire!que! le!protocole!en!place! jusqu�à!octobre!

2021! inclus!a!été!modifié!pour!l�ensemble!des!nouveaux!patients!pris!en!charge!à!partir!de!

cette!date,!ou!en!fonction!de!la!date!d�application!du!nouveau!protocole!qui!a!pu!être!plus!

tardive!dans! les! centres!périphériques!de!Haguenau!et!Mulhouse! (à!partir!de! juillet! 2022)!

présentant!un!EME.!!

!

Figure!3!:!Chronologie!d�inclusion!des!patients!se!présentant!à!l�hôpital!de!Haguenau!et!de!

Strasbourg.!PHE!=!phénytoïne,!LEV!=!lévétiracétam!

!

Figure!4!:!Chronologie!d�inclusion!des!patients!se!présentant!à!l�hôpital!de!Mulhouse.!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

PHE!=!phénytoïne,!LEV!=!lévétiracétam!



35!
!

Nous!avons!exclu!de!cette!étude!les!états!de!mal!épileptiques!cédant!après!l�administration!

des! Benzodiazépines,! les! patients!qui! bénéficient!du! Phénobarbital! en!deuxième! ligne,! les!

patients! de! moins! de! 3! mois! et! de! plus! de! 18! ans,! les! patients! ayant! reçu! la!

Phénytoïne/Fosphénytoïne!ou!le!Lévétiracétam!en!première!ligne.!Les!patients!de!moins!de!3!

mois!bénéficient!d�une!prise!en!charge!spécifique!se!rapprochant!de!l�état!de!mal!épileptique!

néonatal! et! les! patients! de! plus! de! 18! ans! sont! considérés! comme! répondant! à! l�arbre!

décisionnel!adulte!(Annexe!1).!

2. Les!données!recueillies!!

a) Les!caractéristiques!de!l�individu!!

Pour! chaque! épisode! d�EME,! nous! avons! recueilli! premièrement! les! caractéristiques! de!

chaque! patient! avec! son! sexe,! son! âge,! la! présence! ou! non! d�une! épilepsie! maladie!

diagnostiquée! au! moment! de! l�EME,! la! présence! d�un! antécédent! d�EME! ou! non! avant!

l�évènement!étudié!et!les!traitements!ayant!été!administrés!pour!le!faire!céder,!le!nombre!de!

traitement! habituel! au! long! cours! en! place,! un! traitement! en! cours! par! Lévétiracétam! au!

moment!de!l�EME,!un!traitement!antérieur!par!Lévétiracétam.!!

b) Les!caractéristiques!de!l�état!mal!épileptique!étudié!

Ensuite,!nous!avons!recueilli!les!principales!caractéristiques!de!l�état!de!mal!épileptique,!avec!

la!durée!totale!de!la!crise!(durée!entre!les!premiers!symptômes!et!l�arrêt!clinique!de!la!crise),!

le! type! de! crise! (généralisé! ou! focal),! les! traitements! de! premières! lignes! avec! le! temps!

d�administration,!le!traitement!de!deuxième!ligne!avec!le!temps!d�administration!et!le!temps!

d�efficacité! (Fosphénytoïne! ou! Lévétiracétam),! la! présence! d�une! fièvre! ou! non,! le! service!

d�hospitalisation!(réanimation!pédiatrique,!soins!continus!pédiatriques,!service!de!neurologie!

pédiatrique!ou!UHCD),! la!notion!d�effets! indésirables!quel!qu�en!soit! la!nature,! la!survenue!
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d�une! récidive! d�EME! ou! la! nécessité! d�adjoindre! un! traitement! de! 3ème! ligne! ou! d�une!

deuxième! molécule! de! deuxième! ligne! pour! faire! céder! l�EME,! la! durée! totale!

d�hospitalisation,! le! traitement!de! sortie,! la! réalisation!d�une! ponction! lombaire! en! cas!de!

fièvre.!!

Nous! nous! sommes! aussi! intéressés! à! la! réalisation! durant! l�hospitalisation! des! différents!

examens!complémentaires! (EEG,! IRM,!TDM,!bilan! infectieux!dont! la!PL,!bilan!métabolique,!

surveillance/monitorage!du!traitement).!

c) La!posologie!des!antiépileptiques!utilisés!!

Les!patients!inclus!avaient!reçu!2!doses!de!Benzodiazépines!(en!l�absence!de!voie!d�abord!du!

Midazolam!0.2-0.3!mg/kg!max!10!mg!ou!du!Diazépam!0.5mg/kg!max!10!mg,!et!si!un!abord!

veineux! était! disponible! du! Clonazépam! 0.05! mg/kg! max! 1! mg).! Dans! le! groupe! PHE,! les!

patients! avaient! bénéficié! d�un! traitement! par! Fosphénytoïne! 15mg/kg! d�équivalent!

Phénytoïne!en!perfusion!sur!20!minutes!;!et!dans!le!groupe!LEV,! les!patients!recevaient!du!

Lévétiracétam!à!la!dose!de!40!mg/kg!(max!3!g)!en!perfusion!sur!15!minutes.!

d) Le!comité!d�éthique!

L�accord! du! comité! d�éthique! pour! le! traitement! des! données! est! en! cours! d�obtention! y!

compris!le!numéro!RNI!;!par!la!suite,!il!sera!envoyé!un!courrier!de!non-opposition!à!l�ensemble!

des!parents!des!enfants!inclus!et!aux!enfants!eux-mêmes!avec!un!courrier!adapté!à!l�âge!(7-

12! ans! et! 12-17! ans),! en! l�absence! de! retour! négatif! de! leur! part,! les! données! seront!

considérées!comme!utilisables!en!vue!d�une!publication!scientifique.!!

!
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e) Les!critères!de!jugements!

Le! critère! de! jugement! principal! est! l�efficacité! du! traitement,! il! s�agit! d�un! indicateur!

composite,! que! l�on! évalue! sur! la! nécessité! d�adjoindre! un! nouveau! traitement! pour! faire!

céder!l�EME!et/ou!la!mise!en!évidence!d�une!récidive!d�EME!dans!les!24h!suivant!l�évènement!

princeps,!la!durée!totale!de!la!crise!et!la!durée!totale!de!l�hospitalisation.!Il!s�agit!pour!le!critère!

principal!de!mettre!en!évidence!une!non-infériorité!du!Lévétiracétam!comparativement!à!la!

Fosphénytoïne!(31,32).!!

Le! critère! de! jugement! secondaire! est! la! tolérance! du! traitement,! qui! est! aussi! un! critère!

composite,! que! l�on! évaluera! sur! la! présence! d�un! effet! indésirable! dont! le! décès! et! la!

nécessité!d�une!hospitalisation!en!soins!continus!ou!réanimation!pédiatrique.!!

Nous!nous!sommes!aussi!intéressés!au!traitement!de!sortie!des!patients!inclus!dans!le!groupe!

LEV!et!à!quelques!syndromes!épileptiques!particuliers!tel!que!le!syndrome!de!Lennox-Gastaut!

à!risque!principalement!d�orage!de!crise!et!le!syndrome!de!Dravet!propices!à!la!survenue!d�un!

EME!fébrile.!!

3. L�analyse!statistique!des!données!!

Les! caractéristiques! des! sujets! sont! décrites! en! présentant! les! effectifs! et! proportions! de!

chaque!modalité! pour! les! variables! catégorielles! et! en! présentant! la!médiane! assortie! du!

premier!et!troisième!quartile!de!la!distribution!pour!les!variables!continues.!Étant!donné!la!

nature! observationnelle! de! l�étude,! nous! avons! utilisé! une! méthode! de! pondération! par!

l�inverse!de!la!probabilité!de!traitement!(inverse!probability!of!treatment!weighting!:!IPTW)!

basée!sur!le!score!de!propension!afin!d�équilibrer!les!caractéristiques!des!sujets!entre!les!deux!

groupes!d�intérêt!(33).!
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Le!score!de!propension!a!été!calculé!à!l�aide!d�un!modèle!de!régression!logistique!multivarié.!

La!variable!modélisée!était!le!traitement!mis!en!place!pour!la!prise!en!charge!de!l�état!de!mal!

épileptique! (Fosphénytoïne! ou! Lévétiracétam).! Les! variables! indépendantes! étaient! les!

caractéristiques!des!sujets!qui!pouvaient!introduire!un!biais!de!confusion!dans!le!lien!entre!le!

traitement!et!les!différents!critères!de!jugement!(âge,!sexe,!etc�).!!

L�hypothèse!de!positivité!qui!statue!que!chaque!sujet!a!une!probabilité!non-nulle!de!recevoir!

l�un!ou!l�autre!des!traitements!a!été!évaluée!graphiquement!en!présentant!la!distribution!du!

score!de!propension!dans!chacun!des!groupes.!Les!poids!stabilisés!ont!ensuite!été!calculés!à!

partir!du!score!de!propension!afin!de!créer!une!pseudo-population!(la!population!pondérée)!

dans! laquelle! la! distribution! des! caractéristiques! de! base! des! sujets! est! indépendante! du!

traitement!mis!en!place!(34).!Les!différences!absolues!standardisées!(DAS)!ont!été!utilisées!pour!

évaluer! la! comparabilité! des! groupes! avant! et! après! pondération.! Une! DAS! proche! de! 0!

indique!une!différence!insignifiante!entre!les!groupes.!Une!DAS!<!0,1!a!été!considérée!comme!

un!déséquilibre!non!pertinent!(34).!!

Des!modèles!de!régression!bayésiens!ont!été!utilisés!pour!estimer! les!effets!du!traitement!

dans!la!population!pondérée.!Pour!chaque!critère!de!jugement!binaire,!nous!avons!réalisé!une!

régression! logistique!univariée!pondérée!(avec! les!poids!stabilisés)!et!nous!avons!estimé! la!

proportion!dans!chaque!groupe!ainsi!que!la!différence!de!proportions!entre!les!deux!groupes!

avec!son!intervalle!de!crédibilité!à!95%.!!

Pour! les! variables! continues! nous! avons! réalisé! des! régressions! linéaires! après! une!

transformation!logarithmique!et!nous!avons!présenté!la!différence!de!moyennes!sur!l�échelle!

d�origine.!!
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Des!hypothèses!de!non-infériorité!ont!été!testées!pour!les!critères!d�efficacité!(récidive,!orage,!

etc..).! Lorsque! la! probabilité! de! non-infériorité! était! supérieure! à! 95%,! une! hypothèse! de!

supériorité! a! également! été! testée.! Pour! les! critères! de! sécurité! (effets! indésirables! et!

admission!en!unité!de!soins!continus),!seule!l�hypothèse!de!supériorité!a!été!testée.!Les!limites!

de!non-infériorité!pour!chaque!critère!ont!été!fixées!en!se!basant!sur!la!pertinence!clinique!et!

peuvent!être!perçues!comme!une!différence!�acceptable�!entre!les!deux!groupes.!Une!limite!

de!5%!sur!la!différence!de!proportions!a!été!fixée!pour!la!récidive!et!l�orage.!La!limite!de!non-

infériorité! était! de! 15! minutes! pour! la! durée! de! la! crise! et! de! 1! jour! pour! la! durée!

d�hospitalisation.!Les!résultats!sont!présentés!sous!forme!de!probabilité!de!l�effet!(c.à.d.,!la!

probabilité!que!la!différence!soit!inférieure!à!la!limite!de!non-infériorité!pour!les!analyses!de!

non-infériorité! et! la! probabilité! que! la! différence! soit! inférieure! à! 0! pour! les! analyses! de!

supériorité).!!

Les!modèles!bayésiens!ont! été! réalisés! à! l�aide!du!package! �rstanarm�! (35)! en!utilisant!des!

distributions!à!priori!vaguement!informatives.!Quatre-mille!itérations!ont!été!utilisées!(2000!

itérations!sur!4!chaînes!avec!un!�warmup�!de!1000!et!un!�thinning�!de!1)!pour!produire!la!

distribution!à!posteriori,!utilisées!pour!estimer!les!différences!et!calculer!les!probabilités!des!

effets.! Les! convergences! des! chaînes! de! Markov! ont! été! évaluées! graphiquement! et! en!

utilisant!la!statistique!de!convergence!de!Gelman-Rubin!(R-hat).!L�absence!d�autocorrélation!

a!été!vérifiée!graphiquement!et! le!nombre!d�itérations!nécessaires!a!été!vérifié!à! l�aide!du!

diagnostic!de!Raftery!et!Lewis.!Les!analyses!ont!été!réalisées!avec!le!logiciel!R!version!4.1.1.!

!

!

!
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Résultats!!

1. Le!processus!d�inclusion!

a) Flow-chart!!

Durant! la!période!de!novembre!2019!à!mai!2023,!nous!avons!pu!inclure!127!enfants!ayant!

présenté! un! total! de! 151! épisodes! d�EME! sur! les! hôpitaux! de! Strasbourg,! Mulhouse! et!

Haguenau.!Ils!ont!ensuite!été!répartis!dans!les!2!groupes!en!fonction!de!la!date!de!l�état!de!

mal!épileptique!et!donc!du!protocole!en!place!au!moment!de!la!prise!en!charge!;!soit!dans!le!

groupe! Fosphénytoïne! (PHE)! principalement! inclus! entre! novembre! 2019! et! octobre! 2021!

pour!102!épisodes!;!soit!dans!le!groupe!Lévétiracétam!(LEV)!principalement!entre!novembre!

2021!et!mai!2023!pour!49!épisodes!pour! les! centres!de!Haguenau!et!Strasbourg,!et! sur! la!

période!de!juillet!2022!à!mai!2023!pour!l'hôpital!de!Mulhouse.!En!fonction!de!l�hôpital,!nous!

avons!pu!recueillir!38!épisodes!sur!Mulhouse,!1!épisode!sur!Haguenau!et!112!épisodes!sur!

Strasbourg.!!
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!

Figure!5!:!Flow-chart!de!l�inclusion!rétrospective!des!151!EME!pédiatriques!de!novembre!2019!

à!mai!2023.!Réussites!=!arrêt!des!crises.!Les!24!épisodes!ont!concerné!9!patients!(5!patients!

avec!un!deuxième!épisode,!1!patient!avec!un!troisième!épisode,!1!patient!avec!un!quatrième!

épisode,!1!patient!avec!cinq!épisodes!en!plus!du!premier!EME!analysé!et!1!patient!avec!neuf!

épisodes!en!plus!du!premier!EME!analysé)!

!

b) Période!d�inclusion!

Les! patients! ont! été! inclus! de! manière! homogène! sur! l�année,! il! n�a! pas! été! observé! de!

périodicité!des!inclusions!comme!on!aurait!pu!le!supposer!en!raison!de!la!prépondérance!des!

états!de!mal!épileptiques!fébriles,!en!dehors!peut!être!de!janvier!et!février!où!il!existe!une!

légère!prépondérance!d�inclusion.!!
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Figure 6 :!Répartition!des!151!épisodes!d�EME!sur!l�ensemble!des douzemois!de!l�année

LEV!=!Lévétiracétam!; PHE!=!Fosphénytoïne

2. Les!caractéristiques!de!la!population!!!

Dans!un!premier!temps,!nous!nous!intéresserons!aux!états!de!mal!épileptiques!en!incluant!les!

orages!de!crises!puis!nous!ferons!une!parenthèse!sur!les!cas!particuliers!des!orages!de!crises.!

Nous!analyserons!que!127!épisodes!au!total!car!nous!n�avons!pris!en!compte!que!le premier!

épisode!de!chaque!patient.!

Concernant!les!caractéristiques!générales!de!la!population,!l�âge!médian!est!de!39!mois!pour!

la!population!totale!avec!34,8!mois!pour!le!groupe!LEV!et!44,4!mois!pour!le!groupe!PHE.!(SMD!

0.128)

Les!filles!représentaient!54!des!127!enfants!de!la!populations!totales!soit!42.5%!de!l�effectif!

total!et!les!garçons!73!des!127!enfants!de!la!populations!totales!soit!57.5%. Dans!le!groupe!

LEV,!les!filles!étaient!au!nombre!de!19!sur!43!patients!soit!44.2%!et!les!garçons!24!sur!43!soit!

55.8%.!Dans!le!groupe!PHE,!les!filles!étaient!au!nombre!de!35!sur!84!soit!41.7!%!et!les!garçons!

49!sur!84!soit!58.3%.!(SMD!0.051).!!
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On!retrouve!un!antécédent!de!maladie!épileptique,!c�est!à!dire! la!présence!d�une!épilepsie!

maladie!déjà!diagnostiquée!au!moment!de!l�EME,!chez!57!patients!de!la!population!totale!soit!

dans!44.9!%!des!cas!avec,!pour!le!groupe!LEV!18!patients!soit!41.9%!des!cas!et!pour!le!groupe!

PHE!39!patients!soit!46.4%!des!cas.!(SMD!0.092).!!

On!retrouve!un!antécédent!d�état!de!mal!épileptique,!quel!qu'en!ait!été!la!prise!en!charge!

thérapeutique,!chez!40!patients!(31.5%)!des!cas!en!population!totale,!avec!16!patients!dans!

le!groupe!LEV!(37.2%)!et!24!patients!dans!le!groupe!PHE!(28.6%).!(SMD!0.185)!!

Les!enfants!inclus!dans!l�étude!n�avaient!pour!la!plupart!pas!de!traitement!antiépileptique!au!

moment!de!l�EME!étudié!(74!patients!population!totale!soit!58.3%,!avec!25!patients!LEV!soit!

58.1%!et!49!patients!PHE!soit!58.3%)!(SMD!0.279).!!

Les! patients! traités! par! Lévétiracétam! au! long! cours! au! moment! de! l�EME! étudié!

représentaient!21.3%!de!la!population!totale!(27!patients)!avec!25.6%!du!groupe!LEV!et!19%!

du!groupe!PHE!(SMD!0.157).!!

Les!patients!antérieurement!traités!par!Lévétiracétam!représentaient!9.4%!de!la!population!

totale!soit!12!patients!avec!2!patients!LEV!(4.7%)!et!10!patients!PHE!(11.9%)!(SMD!0.266).!!

A!propos!du!type!de!crise!objectivé!durant!cet!état!de!mal,!on!observait!une!crise!généralisée!

chez!50!EME!(39.4%)!dont!19!dans!le!groupe!LEV!(44.2%)!et!31!dans!le!groupe!PHE!(36.9%)!

(SMD!0.149).!Et!donc,!la!présence!d�une!crise!focale!était!observée!pour!77!EME!(60.6%)!dont!

24!dans!le!groupe!LEV!(55.8%)!et!53!dans!le!groupe!PHE!(63.1%).!!
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On! retrouve!une!notion!de! fièvre! au!moment!de! l�état!de!mal! épileptique!étudié! chez!52!

patients!(40.9%),!25!patients!du!groupe!LEV!(58.1%)!et!27!patients!groupe!PHE!(32.1%)!(SMD!

0.541).!!

Au! total,! les! deux! populations! étaient! comparables,! sauf! pour! 2! paramètres! la! maladie!

épileptique!au!moment!de!l�EME!étudié!et!le!sexe!féminin!(tableau!2)!;!pour!s�abstenir!de!ces!

différences!et!travailler!sur!une!population!la!plus!homogène!possible,!nous!avons!travaillé!

sur!une!population!pondérée.!

! Population!
totale!

LEV! PHE! SMD!

Nombre! 127! 43! 84! !

Sexe!:!féminin!(%)! 54!(42.5)! 19!(44.2)! 35!(41.7)! 0.051!

Age!(médian![IQR])! 3.25!
[1.25-7.00]!

2.90!
[1.33,!6.50]!

3.70!
[1.16,!7.16]!

0.128!

Maladie!épileptique!:!OUI!(%)! 57!(44.9)! 18!(41.9)! 39!(46.4)! 0.092!

Antécédents!d�EME!:!OUI!(%)! 40!(31.5)! 16!(37.2)! 24!(28.6)! 0.185!

Traitement!antiépileptique!actuel!
(%)!

! ! ! 0.279!

0! 74!(58.3)! 25!(58.1)! 49!(58.3)! !

1-2! 31!(24.4)! 13!(30.2)! 18!(21.4)! !

3-5! 22!(17.3)! 5!(11.6)! 17!(20.2)! !

Traitement!actuel!par!LEV!:!OUI!
(%)!

27!(21.3)! 11!(25.6)! 16!(19.0)! 0.157!

Traitement!antérieur!par!LEV!:!
OUI!(%)!

12!(9.4)! 2!(4.7)! 10!(11.9)! 0.266!

Type!de!crise!:!généralisée!(%)! 50!(39.4)! 19!(44.2)! 31!(36.9)! 0.149!

Température!:!OUI!(%)! 52!(40.9)! 25!(58.1)! 27!(32.1)! 0.541!

Tableau!2!:!caractéristiques!de!la!population!totale!avant!pondération,!du!groupe!LEV!et!du!

groupe!PHE.!

!IQR!=!écart!interquartile,!LEV!=!Lévétiracétam,!PHE!=!Fosphénytoïne,!SMD!=!score!de!

propension!(Standardized!Mean!Difference).!!

Si!la!SMD!est!supérieure!à!0.1,!la!différence!est!considérée!comme!négligeable.!!

!

!
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3. Résultats!de!la!population!totale!!

a) Étude!de!l�efficacité!:!le!Lévétiracétam!est!non-inférieur!à!la!Fosphénytoïne!

La!durée!moyenne!de!l�état!de!mal!épileptique!étudié!est!difficile!à!évaluer!mais!elle!est!en!

moyenne!de!95,05!minutes,!avec!96,4!minutes!dans!le!groupe!LEV!(2!patients!ayant!présenté!

des!états!de!mal!de!plus!de!1000!minutes!soit!16h!environ)!et!93,7!minutes!dans!le!groupe!

PHE.!Cette!donnée!était!absente!pour!10!épisodes!d�EME!(5!pour!le!groupe!LEV!et!5!pour!le!

groupe!PHE),!aucune!différence!significative!n�a!pu!être!mise!en!évidence!(probabilité!de!non-

infériorité!74.6%).!!

La!durée!totale!moyenne!d�hospitalisation!était!de!6,2!jours!pour!le!groupe!PHE!et!4,3!jours!

pour!le!groupe!LEV,!il!existe!une!différence!significative!entre!les!deux!groupes!(probabilité!de!

non-infériorité!>!99.9%)!

La!nécessité!d�une!3ème!ligne!pour!faire!céder!l�évènement!princeps!ou!la!récidive!dans!les!

24h! suivant! l�admission!a! concerné!46,8%!des!patients!PHE!et! 30,4%!des!patients! LEV,!on!

retrouve!pour!ce!critère!une!différence!significative!(probabilité!de!non-infériorité!98.9%).!

Au!total,!concernant!l�efficacité,!une!différence!significative!a!pu!être!mis!en!évidence!pour!

l�existence!d�une!récidive!et!la!durée!totale!d�hospitalisation!mais!pas!pour!la!durée!totale!de!

l�épisode!d�EME.!!

!

!

!
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Critères!de!jugement!
principaux!!

Fosphénytoïne! Lévétiracétam! Différence!
[IC!95%]!

Non-
infériorité!

Pr(Diff!<!5%)!

Récidive/3ème!ligne!-!%!
[IC!95%]!

46,8%!
[36,6!�!56,9]!

30,4%!
[17,8!�!44,9]!

-16,3%!
[-32,4!;!1,4]!

98,9%!

Durée!de!la!crise!(min)!
�!moy![IC!95%]!(hors!

orage,!n=!91)!

93,7!
[74,4!�!118.0]!

96,4!
[71,3!�!129,9]!

2,7!
[-31,8!;!40,7]!

74,6%!

Durée!d�hospitalisation!
(jours)!!�!moy![IC!95%]!

6,2!
[5,2!�!7,4]!

4,3!
[3,3!�!5,4]!

-1,9!
[-3,4!;!-0,5]!

>!99,9%!

Tableau!3!:!Évaluation!du!critère!de!jugement!principal!de!l�efficacité!du!Lévétiracétam!par!
rapport!à!la!Phénytoïne!!

IC!=!intervalle!de!confiance,!Pr()!=!probabilité.!!
La!significativité!est!obtenue!si!la!probabilité!de!non-infériorité!est!supérieure!à!95%.!!

!

b) Étude!de!la!tolérance!:!meilleure!tolérance!du!Lévétiracétam!que!de!la!Phénytoïne!!

Concernant!la!tolérance,!critère!composite!se!référant!à!l'hospitalisation!en!USC!et!la!présence!

d�un!effet!indésirable,!il!n�existe!pas!de!supériorité!significative.!!

En! effet,! les! patients! étaient! hospitalisés! en! unité! de! soins! continus! pédiatriques! ou!

réanimations!pédiatriques!dans!77!%!des!cas!(soit!98!patients),!65,8!%!des!cas!dans!le!groupe!

LEV!(28!patients)!et!84%!des!cas!dans!le!groupe!PHE!(70!patients)!(probabilité!de!supériorité!

99%).! Au! fil! de! l�inclusion! des! patients,! on! observait! une! tendance! à! la! baisse! de!

l'hospitalisation!des!enfants!en!unité!de!soins!continus!pédiatriques!pour!une!hospitalisation!

directement!en!service!de!soins!conventionnels.!!

De! plus,! les! effets! indésirables! ont! été! observés! chez! 5,4%! des! patients! PHE! et! 2,4%! des!

patients! LEV! (probabilité! de! supériorité! 84.8%).! On! note! 4! décès! dans! le! groupe! PHE! en!

contexte! de! choc! cardiogénique,! d�une!méningite! à! pneumocoque! et! d�oncologie,! un! seul!

décès!est!observé!dans!le!groupe!LEV!en!contexte!de!cytopathie!mitochondriale!évolutive.!!

!
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Critères! de! jugement!
secondaires!

Fosphénytoïne! Lévétiracétam! Différence!!
[IC!95%]!

Supériorité!!
Pr(Diff!<!0%)!

!!Admission!en!USC!-!%!
[IC!95%]!

84,0%!
![75,4!�!90,7]!!

65,8%!!
[51,3!�!78,5]!

-18,1%!!
[-33,9!;!-3,5]!

99,0%!

!Evènements!
indésirables! -! %! [IC!
95%]!

5,4%!!
[1,7!�!11,2]!

2,4%!!
[0,1!�!8,8]!

-3,0%!!
[-9,4!;!3,9]!

84,8%!

Tableau!4!:!Évaluation!du!critère!de!jugement!secondaire!de!la!tolérance!du!Lévétiracétam!
par!rapport!à!la!Phénytoïne!!

IC!=!intervalle!de!confiance,!Pr()!:!probabilité.!!
La!significativité!est!obtenue!sir!la!probabilité!de!supériorité!est!supérieure!à!97.5%!!

!

4. La!particularité!des!orages,!une!analyse!descriptive!

Nous!avons!choisi!d�approfondir!les!orages!de!crises!que!nous!définirons!comme!la!succession!

de!crises!d�épilepsie!de!courte!durée!avec!retour!à!l�état!de!conscience!antérieur!habituel!sur!

une!période!donnée,! la! fréquence!étant! fonction!de!chaque!patient! (épisode! inaugural!ou!

patient!avec!épilepsie!maladie).!Ces!événements!ont!concerné!46!patients!au!total,!12!dans!le!

groupe!LEV!et!34!dans!le!groupe!PHE.!!

La!durée!totale!de!la!crise!n�a!pas!été!évaluée!dans!le!cadre!des!orages.!!

La!durée!totale!d�hospitalisation!était!de!15!jours!en!moyenne!pour!les!patients!PHE!et!de!6,5!

jours!en!moyenne!pour!le!groupe!LEV.!!

La!présence!d�une!récidive!ou!de!la!nécessité!d�une!3ème!ligne!d�antiépileptique!a!été!notée!

chez!23!patients!PHE!soit!67,6%!des!cas!et!chez!6!patients!LEV!soit!50%.!!

Il!semble!y!avoir!une!tendance!à!la!non-infériorité!dans!cette!sous-population,!des!analyses!

statistiques!n�ont!pas!pu!être!réalisées!en!raison!du!faible!échantillon!de!la!population!LEV.!!

!
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A! propos! de! la! tolérance! globale! des! molécules,! nous! nous! sommes! intéressés! à!

l�hospitalisation!en!USC!qui!a!été!retrouvée!chez!11!patients!LEV!soit!92%!des!cas!et!chez!28!

patients!PHE!soit!82.4%!des!cas.!Il!n�a!pas!été!observé!d�effets!indésirables!dans!la!population!

LEV!alors!qu�un!effet!indésirable!a!été!observé!chez!les!patients!PHE.!Cependant!on!note!un!

décès!dans! la!population! LEV!d�une!patiente! suivie!pour!une! cytopathie!mitochondriale,! il!

s�agit!du!même!décès!déjà!évoqué!dans! la!population!totale!(cette!population!totale!étant!

l�association!des!EME!et!des!orages!de!crises).!!

5. La!particularité!de!certains!syndromes!épileptiques!

Il!existe!plusieurs!syndromes!épileptiques!rares!de!l�enfant!mais!qui!sont!responsables!dans!

l�enfance! de! nombreux! épisodes! d�état! de! mal! épileptique! du! fait! d�une! épilepsie!

pharmacorésistante! ;! nous! avons! choisi! ici! de! s'intéresser!principalement! au! syndrome!de!

Dravet!et!au!syndrome!de!Lennox-Gastaut!

a) Le!syndrome!de!Lennox-Gastaut!!

Le!syndrome!de!LENNOX-GASTAUT,!est!défini!dans!la!dernière!classification!de!l�ILAE!comme!

l�association!de!multiples!types!de!crises!pharmacorésistantes!(crises!toniques!associées!à!des!

absences!atypiques!ou!crises!atoniques!ou!crises!myocloniques!ou!crises!généralisées!tonico-

cloniques!ou!état!de!mal!non!convulsifs!ou!spasmes!épileptiques)!survenant!avant!l�âge!de!18!

ans,!d�un!impact!cognitif!avec!déficience!intellectuelle!initiale!ou!progressive!et!de!la!présence!

à! l�EEG! de! pointe-onde! lente! diffuse! et! d�une! activité! rapide! généralisée! paroxystique! au!

sommeil!(critères!diagnostiques!en!Annexe!3)!(36).!!

!
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Dans!notre!étude,!1!enfant!a!pu!être!inclus!uniquement!dans!le!groupe!PHE,!il!s�agissait!d�une!

enfant!de!12!ans!et!9!mois!présentant!un!syndrome!de!Lennox-Gastaut!dans!les!suites!d�une!

méningo-encéphalite! dans! la! petite! enfance! qui! a! récidivé! après! l�administration! de! la!

Fosphénytoïne! et! avait! finalement! cédé! après! administration! de! Clonazépam! et!

Phénobarbital.!Nous!n�avons!pas!pu!inclure!de!patient!dans!le!groupe!LEV.!!

b) Le!syndrome!de!Dravet!!

Ensuite,!le!syndrome!de!Dravet!qui!est!caractérisé!par!la!présence!de!crises!focales!(parfois!

hémicloniques)!ou!généralisées!cloniques!prolongée!fébriles!et!non!fébriles!dans!la!première!

année!de!vie!;!puis!plus!tardivement!de!crises!myocloniques!et!d�absences!atypiques!vers!l�âge!

de!1!à!4!ans! ;! il! apparaît!un!déclin! cognitif!et! comportemental!à!mesure!de! l�évolution!de!

l�épilepsie.!(Critères!diagnostiques!en!Annexe!4)!(36).!

Sur! le! plan! physiopathologique! et! génétique,! il! s�agit! d�une! perte! de! fonction! des! canaux!

sodiques! voltage! dépendant! dans! la! majorité! des! cas,! principalement! SCN1A! (80%),! qui!

diminue!le!courant!sodique!et!entraîne!une!hyperexcitabilité!(37).!

Dans!notre!étude,!2!enfants!ont!pu!être!inclus.!Une!enfant!admit!dans!le!groupe!PHE!âgée!de!

9! ans! et! 11!mois! ayant!bénéficié! d�une! première! dose!de! Fosphénytoïne! puis!devant! une!

récidive! dans! les! premières! 24h! d�une! nouvelle! dose! de! Fosphénytoïne! ayant! permis!

l�amendement!des!symptômes.!Un!enfant!de!5!ans!et!7!mois!inclut!dans!le!groupe!LEV!ayant!

bénéficié! d�une! dose! de! Lévétiracétam!puis! d�une! dose! de!Phénobarbital! pour! permettre!

l�arrêt!de!la!crise.!!

Devant!le!faible!nombre!de!patients!pour!ces!deux!syndromes,!nous!ne!pouvons!faire!que!des!

analyses!descriptives.!!
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6. Particularité!des!patients!déjà!traités!par!Lévétiracétam!

Les!patients!inclus!dans!le!groupe!LEV!et!ayant!déjà!un!traitement!oral!par!Lévétiracétam!ont!

reçu!les!mêmes!doses!que!les!patients!non!traités,!soit!une!dose!de!40!mg/kg/j.!Dans!le!groupe!

LEV,! 13! patients! (7! garçons! et! 6! filles)! étaient! déjà! sous! traitement! au! long! cours! par!

Lévétiracétam.!!

Dans! cette! sous-population,!on! retrouve!3! épisodes!d�orages! (23%),! 9! crises! focales! (69%)!

contre!4!crises!généralisées!(31%).!La!moyenne!d�âge!est!de!6!ans!et!4!mois.!!

On!rapportait!une!récidive!ou!la!nécessité!d�un!autre!antiépileptique!chez!4!patients!(31%),!

une!durée!médiane!de!crises!de!90!minutes,!une!durée!moyenne!d�hospitalisation!totale!de!

4.5!jours.!!

Il! est!observé!un!décès!dans!cette!population!chez!une!patiente!atteinte!d�une!cytopathie!

mitochondriale!avancée!mais!aucun!autre!effet!indésirable!n�est!observé.!10!patients!ont!été!

hospitalisés!en!USC!soit!77%!des!cas.!!

!

!

!

!

!

!
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7. Retour!à!domicile!sous!Lévétiracétam!

Dans!le!groupe!LEV,!24!patients!sont!sortis!avec!un!traitement!au!long!cours!par!Lévétiracétam!

(soit!en!majorant!le!traitement!déjà!en!place!soit!après!introduction)!soit!dans!55,8%!des!cas.!

La! posologie! administrée! se! trouve! entre! 20!mg/kg/j! en! 2! prises! et! 40!mg/kg/j,! pour! une!

médiane!de!30!mg/kg/j!;!on!note!une!exception!d�un!patient!insuffisant!rénal!ayant!été!traité!

par!10!mg/kg/j.!!

La!plupart!des!patients!sont!encore!traités!à!ce!jour!par!Lévétiracétam,!on!rapporte!un!arrêt!

pour! mauvaise! tolérance! comportementale! et! un! arrêt! pour! récidive! de! crises! sous!

traitement.! Deux! patients! traités! pour! un! état! de! mal! épileptique! fébrile! ont! pu!

progressivement!arrêter!leur!traitement!sans!récidive!de!crises.!!!
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Discussion!

1. La!place!du!Lévétiracétam!dans!les!états!de!mal!épileptiques!de!

l�enfant!en!2023!

a) !Une!population!étudiée!comparable!aux!échantillons!déjà!analysés!

Concernant!la!population!étudiée,!elle!est!en!adéquation!avec!les!données!épidémiologiques!

actuelles!connues.!En!effet,!dans!notre!étude,!on!retrouve!une!médiane!d�âge!autour!de!36!

mois,!soit!inférieur!à!5!ans!comme!dans!les!études!récentes!de!Mitchell!et!al.!et!Newton!et!al.!

(38,39).!La!principale!étiologie!rapportée!était!une!fièvre!avec!une!prévalence!dans!l�échantillon!

de!42%!en!cohérence!avec!l�étude!épidémiologique!récente!de!MITCHELL!et!al,!et!une!autre!

étude!espagnole!(40).!

Il!en!est!de!même!pour!la!proportion!de!garçons-filles!qui!est!retrouvée!dans!notre!population!

d�étude!à!savoir!une!légère!prédominance!masculine,!semble!en!adéquation!avec!la!plupart!

des! études! récentes.! Nous! pouvons! évoquer! pour! cela! l�étude! de! Handral! et! al,! un! essai!

randomisé! contrôlé! ouvert! portant! sur! des! enfants! de! 1! mois! à! 18! ans! comparant! la!

Phénytoïne! et! le! Lévétiracétam! publié! en! 2020,! où! la! proportion! de! garçons! représentait!

58.6%!de!la!population!totale!et! les!filles!41.4%! (42)!;!ainsi!que!l�étude!de! Isguder!et!al,!une!

étude! rétrospective! sur! les! enfants! de! 1!mois! à! 18! ans! admis! en! unité! de! soins! continus!

pédiatriques!pour!un!diagnostic!d�EME!retrouvant!48.7%!de!filles!et!51.3%!de!garçons!(43).!

!
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b) Une!non-infériorité!du!lévétiracétam!connue!depuis!plusieurs!années!

!

Les! résultats! obtenus,! soit! la! non-infériorité! du! Lévétiracétam! en! comparaison! avec! la!

Fosphénytoïne,!sont!concordants!avec!les!différents!résultats!récents.!!

Depuis!2019,!les!études!comparant!le!Lévétiracétam,!la!Phénytoïne!et/ou!l�Acide!Valproïque!

sont!en!plein!essor,!avec!une!dizaine!d�études!rapportées!récemment!(44).!!

Les!différents!résultats!obtenus!retrouvent!une!non-infériorité!du!Lévétiracétam!voire!dans!

certains! essais! une! supériorité.! Concernant! la! supériorité! démontrée,! on! peut! citer! l�essai!

randomisé!contrôlé!ouvert!de!Noureen!et!al.!publié!en!2019!sur!600!enfants!de!1!mois!à!4!ans!

présentant!un!EME!généralisé!qui!retrouve!une!supériorité!du!Lévétiracétam!en!comparaison!

avec!la!Phénytoïne!sans!différence!de!sécurité!d�utilisation!(45).!

Devant!ces!nombreux!essais!publiés,!plusieurs!travaux!de!méta-analyse!ont!été!réalisés!(46�50).!

Nous!pouvons!approfondir!le!travail!de!Almulihi!et!al!ayant!inclus!quinze!études!avec!une!taux!

d�arrêt!de!l�EME!supérieur!à!la!limite!de!la!significativité!pour!le!Lévétiracétam!par!rapport!à!

la!Phénytoïne!ainsi!qu�une!plus!faible!récurrence!dans!les!24h,!la!Phénytoïne!avait!un!taux!de!

récurrence! significativement! plus! haut! (51).!Nous! nous! sommes! aussi! intéressés! à! la!méta-

analyse!de!2020!réalisée!par!Yi!et!al,!reprenant!des!études!chez!l�enfant!et!l�adulte!dont! la!

conclusion!retrouvait!une!efficacité!similaire!du!Lévétiracétam!par!rapport!au!Lorazépam,!à!la!

Phénytoïne!et!à!l�Acide!valproïque!mais!avec!un!moindre!besoin!d�assistance!ventilatoire!et!

d�hypotension!et!proposait!donc!son!utilisation!en!deuxième!ligne!dans!les!EME!(52).!

!

!



54!
!

Nous!pouvons!aussi!nous!intéresser!à!quelques!études!réalisées!à!la!fois!chez!l�adulte!et!chez!

l�enfants.!On!peut!citer!Gamez-Leyva!et!al.,!une!étude!rétrospective!sur!des!patients!de!11!à!

90!ans,!une!dose!de!charge!de!1000!mg!puis!un!entretien!de!500!à!1500!mg!toutes!les!12h!

(médiane!de!1000!mg/12h),!les!facteurs!de!meilleure!efficacité!était!une!origine!vasculaire!à!

l�EME!et!des!comorbidités!médicales!(53).!!

c) La!prise!en!charge!actuelle!!

!

Notre!étude!avant!et!après!le!changement!du!protocole!de!prise!en!charge!des!états!de!mal!

épileptiques!pédiatriques! s�inscrit!dans!une! volonté!d�évaluation!de! cette!prise!en! charge.!

D�autres! auteurs! se! sont! déjà! intéressés! à! cette! évaluation,! on! peut! évoquer! l�étude! de!

Chegondhi! et! al,! une! étude! sur! une! durée! de! 5! ans! évaluant! l�administration! des!

antiépileptiques! chez! les! patients! hospitalisés! pour! un! EME! généralisé! en! comparant! les!

enfants! épileptiques! connus! et! les! enfants! présentant! un! EME! inaugural!;! il! observait! une!

tendance!au!surtraitement!chez!les!patients!épileptiques!connus!mais!sans!différence!sur!la!

mortalité,!l�hospitalisation!en!USC,!la!durée!d�hospitalisation!notamment!(54,55).!!

Dans!cette!même!optique,!on!peut!citer!l�étude!récente!publiée!en!juin!2023!Epileptic!Status!

in! a! PEDiatric! cohort! (ESPED),! il! s�agit! d�une! étude! nationale! allemande! multicentrique!

prospective! sur! 2! ans! (2019! -2021)! s�intéressant! aux! médicaments! administrés! à! chaque!

niveau! de! la! prise! en! charge! en! fonction! du! lieu! et! de! la! personne! identifiant! l�EME.! Elle!

rapportait!pour!les!personnes!non-médicales!l�administration!de!Midazolam,!du!Diazépam!et!

d�un!antipyrétique!dans!les!trois!plus!fréquents!;!aux!urgences,!il!s�agissait!du!Midazolam,!du!

Diazépam! et! du! Propofol! (avec! une! attention! particulière! avec! Propofol! et! maladie!

mitochondriale)! les! plus! administrés!;! et! en! service! d�hospitalisation,! le! Midazolam,! le!
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Lévétiracétam!et!le!Phénobarbital!en!haut!de!la!liste.!Il!soulignait!la!place!plus!importante!que!

jouent!les!nouveaux!antiépileptiques!et!la!nécessité!persistante!d�une!hospitalisation!en!USC!

(56).!!!

Notre!étude!s�intéressant!à!réactualiser!le!protocole!de!prise!en!charge!des!EME!pédiatriques!

avec!l�évolution!des!connaissances,!on!peut!la!mettre!en!parallèle!de!l�algorithme!proposé!par!

la!société!américaine!d�épilepsie!en!2016!qui!propose!un!algorithme!commun!pour!l�enfant!et!

l�adulte,!avec!notamment!en!deuxième!le!choix!entre!Fosphénytoïne,!Lévétiracétam!et!Acide!

Valproïque!voire!le!Phénobarbital!si!les!trois!molécules!précédentes!ne!sont!pas!éligibles!(9)!;!

d�autre!études!ont!aussi!proposé!différents!algorithmes!(57�61).!

2. Les!difficultés!des!définitions!actuelles!!

a) L�état!de!mal!épileptique!

La! définition! de! l�état! de! mal! épileptique! est! en! constante! évolution! avec! une! première!

définition!datant!de!1999!composée!d�une!définition!opérationnelle!avec!la!notion!de!crises!

de!plus!de!5!minutes!ou!la!succession!de!plus!de!2!crises!sans!retour!à!la!conscience,!et!d�une!

définition!mécanique! correspondant! à!une! crise! généralisée!dont! les! facteurs!normaux!ne!

permettent!pas!de!faire!céder!la!crise!(61).!La!définition!actuelle!utilisée!par!l�ILAE!est!citée!ci-

dessus!puis!chaque!épisode!est!classé!selon!4!grands!axes!qui!sont!la!sémiologie,!l�étiologie,!

la!corrélation!électroencéphalographique!et!l�âge!(5,62,63).!!

La! confirmation! EEG! n�apparait! pas! dans! la!définition! première! de! l�EME!mais! permet! sa!

classification!secondaire.!
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b) Les!orages!de!crises!!

Concernant!les!orages!de!crises,!ces!derniers!peuvent!être!traduits!par!plusieurs!termes!en!

anglais,! il! n�existe! pas! de! définition! consensuelle.! Il! s�agit! d�un! terme! non! repris! dans! la!

nouvelle!classification!de!l�ILAE!(Ligue!Internationale!contre!l'Épilepsie).!!

Ils!peuvent!être!la!traduction!d�une!détérioration!du!contrôle!de!l�épilepsie.!Ils!peuvent!être!

définis!comme!une!série!de!crises!groupées!dont!le!nombre!et!la!période!inter-critique!ne!font!

pas!l�unanimité.!Plusieurs!études!ont!proposé!une!définition!plutôt!clinique!correspondant!à!

un!nombre!de!crises!(allant!de!2!à!4)!pendant!une!période!limitée!(4!à!48h)!;!le!nombre!de!

crise!étant!variable!selon!les!définitions!et!selon!le!type!de!crises!observé!;! le!temps!limité!

étant!aussi!variable!selon!les!définitions!(4h-6h-12h-24h-48h)!(64�66).!

D�autres!travaux!ont!proposé!une!définition!statistique!correspondant!à!une!augmentation!de!

la!fréquence!des!crises!en!comparaison!à!la!fréquence!habituelle!des!crises!chez!un!patient!

donné!;!en!effet!la!définition!clinique!ne!prend!pas!en!compte!la!variabilité!entre!le!contrôle!

des!crises!selon!les!patients.!Il!s�agit!d'épisodes!que!l�on!retrouve!chez!des!patients!ayant!déjà!

présenté!un!épisode!d�EME!ou!qui!présentent!une!épilepsie!maladie!comme!le!syndrome!de!

Lennox-Gastaut.!!

La!première!ligne!de!prise!en!charge!de!ces!états!repose!sur!les!Benzodiazépines!et!cela!fait!

l�unanimité!(67,68).!

!

!
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Dans!notre!étude,!nous!avons!appliqué!le!même!protocole!pour!les!EME!et!les!orages!de!crises!

mais! l�étude!rétrospective!de!Sharawat!et!al,!proposait!un!protocole!spécifique!de!prise!en!

charge! de! ces! orages! de! crises! avec! en! premier! lieu! un! traitement! de! l�épisode! fébrile! si!

présent,!un!passage!des!antiépileptiques!oraux!en!intraveineux!ainsi!qu�une!optimisation!des!

doses,! et! cela! était! efficace! dans! un! tiers! des! cas!;! si! cela! persiste,! la! deuxième!partie! du!

protocole!proposait!l�introduction!d�une!nouvelle!antiépileptique!intraveineux!parmi!l�Acide!

Valproïque,! la! Phénytoïne,! le! Lévétiracétam,! le! Brivéracétam,! le! Lacosamide! ou! le!

Phénobarbital,!ou!l�introduction!de!Topiramate!oral!(69).!La!place!du!lévétiracétam!a!aussi!fait!

ses!preuves!dans!l�étude!rétrospective!de!Reiter!et!al!(70).!!

Si!on!fait!le!rapprochement!avec!notre!étude,!il!semblerait!que!le!Lévétiracétam!ne!soit!pas!

inférieur!à!la!Fosphénytoïne!et!pourrait!permettre!une!priorisation!dans!le!choix!des!nouveaux!

antiépileptiques!du!protocole!ci-dessus.!!

!

c) La!définition!appliquée!en!pratique!clinique!!

En!interrogeant!différents!praticiens!de!l�hôpital!de!Strasbourg,!la!définition!de!l�EME!est!très!

variable! entre! les! médecins! des! différents! services! (urgences,! réanimations! pédiatriques,!

neuropédiatres)!principalement!avant!la!mise!en!place!du!nouveau!protocole!;!lors!de!la!mise!

en!place!de!ce!dernier,!plusieurs!rappels!ont!été!organisés!permettant!une!homogénéisation!

des!connaissances!et!donc!des!pratiques.!Cependant,!il!existe!encore!actuellement,!comme!

dans! la! littérature,!une!variabilité!de!définition!des!orages! en! fonction!des!neuropédiatres!

prenant! en! compte! la! pathologie! de! l�enfant,! le! type! de! crise! et! le! contrôle! habituel! de!

l�épilepsie!si!cette!dernière!est!connue!(71).!Notre!étude!étant!rétrospective,!nous!n�avons!pas!

pu!prendre!en!compte!cette!variabilité!de!définitions.!!
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3. Efficacité! du! Lévétiracétam! dans! l�état! de! mal! épileptique!

pédiatrique!

a) Pourquoi!le!Lévétiracétam!intraveineux!?!

Dans! notre! étude!nous!avons! choisi! d�étudier! le! Lévétiracétam! intraveineux! en! raison! des!

nombreux!essais!ces!dernières!années!mais!tout!a!commencé!par!l�évaluation!princeps!de!la!

molécule!chez!l�enfant.!!

Comme! étude! déjà! réalisée! à! propos! du! traitement! par! Lévétiracétam! intraveineux! chez!

l�enfant,!on!peut!citer!une!étude!rétrospective!parue!en!2008!par!Goraya!et!al,!elle!évaluait!la!

tolérance!et!l�efficacité!du!Lévétiracétam!IV!chez!des!enfants!de!3!semaines!à!19!ans!en!cas!

d�orage,!d�EME,!de!prise!orale!impossible!ou!de!prophylaxie,!pour!une!posologie!moyenne!de!

20.5!mg/kg/j!(20-40!mg/kg!par!dose!toutes!les!8h!pour!les!enfants,!et!toutes!les!2h!pour!les!

enfants! plus! grands).! La! conclusion! proposait! une! utilisation! possible,! efficace! et! sûre! du!

Lévétiracétam! en! cas! de! nécessité! d�un! antiépileptique! intraveineux! quel! qu�en! soit!

l�indication!(72).!

b) Pourquoi!une!posologie!de!40!mg/kg!pour!le!Lévétiracétam!?!

Dans!notre!étude,!nous!avons!choisi!d�administrer!une!dose!de!charge!de!40!mg/kg!à!tous!les!

patients! du! groupe! LEV! même! si! ces! derniers! étaient! déjà! traités! au! long! cours! par!

Lévétiracétam.! Dans! certains! cas,! si! le! patient! ne! bénéficie! pas! d�un! traitement! par!

Lévétiracétam!oral!au!long!cours,!un!complément!de!dose!par!20!mg/kg!pour!une!dose!totale!

de!60!mg/kg!pouvait!être!réalisée!afin!de!faire!céder!l�épisode.!!
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Dans!les!différentes!études!déjà!publiées,!les!doses!de!charges!réalisées!allaient!de!20!mg/kg!

à!60!mg/kg,!maximum!2.5!à!3!grammes!;!aucun!essai!n�a!comparé!la!différence!d�efficacité!

entre!les!différents!dosages.!Par!exemple,!dans!les!études!EcLIPSE!et!ConSEPT!détaillées!plus!

haut!dans! l�introduction,! la!dose!administrée!était!de!40!mg/kg/j!permettant!de!mettre!en!

évidence!une!absence!de!différence!significative!sur!l�arrêt!à!5!minutes!(pour!EcLIPSE)!et!le!

temps!d'efficacité!clinique!(pour!ConSEPT).!!

Dans!l�évaluation!rétrospective!de!Köle!et!al!datant!de!2022,!concernant!des!enfants!de!1!mois!

à!18!ans!comparant!le!Lévétiracétam!et!la!Phénytoïne,!utilisant!les!définitions!de!l�ILAE!2015,!

les!doses!de!charges!administrées!allaient!de!20!à!60!mg/kg!avec!une!posologie!moyenne!de!

30.9!mg/kg!retrouvant!une!absence!de!différence!significative!de!taux!de!cessation!et!de!taux!

de!récidive!dans!les!24h!(73).!!

Dans!un!essai!similaire!conduit!par!Besli!et!al,!la!posologie!moyenne!était!de!31.9!mg/kg!avec!

la! mise! en! évidence! d�une! efficacité! significativement! supérieure! du! Lévétiracétam! en!

comparaison! à! la! Phénytoïne!;! l�efficacité! étant! définie! par! l�absence! de! nécessité! d�un!

traitement!additionnel!et!l�absence!de!récidive!dans!les!12h!suivant!l�injection!(74).!!

Dans!notre!nouveau!protocole!avec! le!Lévétiracétam,!la!dose!de!40!mg/kg!a!été!choisie!en!

raison!de! l�utilisation!dans!2!des!3!plus!grandes!études! récentes!évaluant! le! Lévétiracétam!

comparativement!à!la!Phénytoïne!plus!ou!moins!l�Acide!Valproïque!utilisaient!la!posologie!de!

40!mg/kg.!A! l�instar!de! l�étude!de!Wani!et!al,!une!étude!rétrospective! randomisée!sur!des!

enfants!de!1!mois!à!12!ans!avec!une!moyenne!d�âge!de!4!ans,!retrouvait!avec!la!posologie!de!

40!mg/kg! une! absence! de! différence! significative! pour! le! temps! de! contrôle,! un!meilleur!

contrôle!dans!les!premières!24H!pour!Lévétiracétam!vs!Phénytoïne!(75)!mais!pas!de!différence!

sur!la!nécessité!d�un!autre!antiépileptique.!!!
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!La!dose!de!60!mg/kg!n�a!pas!été!retenue!dans!notre!étude!pour!ne!pas!risquer!une!toxicité!

surajoutée!pour!les!patients!déjà!traités!au!long!cours!par!Lévétiracétam.!!

Après!la!dose!de!charge!de!40!mg/kg!pour!le!contrôle!de!l�EME,!le!Lévétiracétam!est!poursuivi!

à! la! dose! de! 40!mg/kg/j! en! 2! prises! en! intraveineux! puis! rapidement! en! PO!puis! diminué!

progressivement! jusqu�à! la!dose!de! 25!mg/kg/j!;! ce! traitement!oral! a! concerné! 55,8%!des!

patients!du!groupe!LEV.!La!posologie!médiane!de!30!mg/kg/j!dans!notre!étude,!est!le!reflet!

d�une!sortie!plutôt!précoce!par!rapport!à!l�évènement!princeps!et!donc!de!la!décroissance!se!

poursuivant! lors! du! retour! à! domicile! (76).! Il! s�agit! de! la! première! étude! s�intéressant! à! la!

posologie!de!sortie!après!un!épisode!d�EME!traité!par!Lévétiracétam.!!

Le!fait!d'utiliser!la!même!molécule!en!injectable!et!en!relai!oral!permet!de!faciliter!cette!étape!

mais! il!permet!aussi!une!hospitalisation!plus! courte!pour! les!enfants.!Cette!hospitalisation!

étant!cependant!nécessaire!afin!de!faciliter!l�éducation!thérapeutique!des!enfants!et!de!leurs!

parents.!Cette!sortie!sous!Lévétiracétam!après!une!dose!de!charge!avait!déjà!été!étudié!par!

McTague!et!al!en!2012,!avec!un!pourcentage!de!82%!des!patients!pour!une!durée!moyenne!

de!2!à!18!mois!;!les!arrêts!constatés!sont!survenus!en!raison!d�une!inefficacité!pour!la!majorité!

et!dans!un!cas!pour!raison!d�agressivité!;!les!posologies!n�ont!pas!été!précisées!(77).!!

c) La! posologie! de! la! Fosphénytoïne! de! 15! mg/kg! d�équivalent! Phénytoïne! est-elle!

discutable!?!

Dans! notre! étude,! pour! l�ancien!protocole!utilisé! pour! la! prise! en! charge! de! l�état! de!mal!

épileptique!de!l�enfant!jusqu�en!2021!et!en!cas!d�échec!du!Lévétiracétam!pour!le!contrôle!de!

ce!dernier,!une!dose!de!15mg/kg!d�équivalent!Phénytoïne!est!administrée.!Une!évaluation!

rétrospective!datant!de!2020!proposée!par!Srivastava!et!al,!à!propos!de!51!enfants!recevant!

une!dose!de!Fosphénytoïne!allant!de!15!à!25!mg/kg!retrouvait!une!dose!efficace!avec!un!bon!
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profil!de!tolérance!pour!la!dose!de!20!mg/kg!(78).!Le!taux!d�efficacité!dans!notre!cohorte!PHE!

et! la! différence! entre! les! 2! groupes! LEV! et! PHE! peuvent-ils! s�expliquer! par! une! posologie!

insuffisante!?!!

d) Une!baisse!des!hospitalisations!en!USC!pour!les!patients!traités!par!Lévétiracétam!!

De!plus,!à!mesure!du!recueil!prospectif!des!différents!EME!dans!le!groupe!LEV,!nous!avons!

observé! une! tendance! à! une! moins! grande! proportion! d�hospitalisation! en! USC! ou!

réanimation! pédiatrique! que! sur! les! premières! inclusions! du! groupe.! Cette! modification!

pourrait! s�expliquer!par!une! fébrilité! initiale! sur! la! tolérance!de! la!molécule!puis!devant! la!

bonne! tolérance! observée! une! plus! grande! facilité! d�hospitalisation! directe! en! service!

conventionnel.!!

Ce!résultat!est!cohérent!avec! la!plupart!des!études!récentes!mais!ces!résultats!ne!sont!pas!

constants!et!nous!pouvons!citer!l�étude!de!Vinayagamoothy!Vignesh!et!al,!un!essai!contrôlé!

randomisé! en! double! aveugle! sur! des! enfants! de! 3! à! 12! mois! retrouvant! une! plus! faible!

proportion!d�hospitalisation!en!USC!pour!le!groupe!Phénytoïne!par!rapport!au!Lévétiracétam!

(79).!!

e) Quel! devenir! et! place! du! lévétiracétam! dans! l�épilepsie! de! l�enfant! en! contexte! de!

fièvre!dans!les!prochaines!années!?!!

Notre!cohorte!comportait!52!EME!fébriles!soit!40,9%!de! la!population,!une!des!principales!

étiologies!des!EME!pédiatriques.!L�étude!menait!par!Tokumoto!et!al!avait!d�ailleurs!soulignait!

l�importance!d�un!algorithme!de!prise!en!charge!en!aigu!pour!ces!derniers!(80).!

!Dans!les!recommandations!actuelles,!la!molécule!de!référence!dans!le!traitement!de!fond!de!

ces!états!fébriles!compliqués!d�un!état!de!mal!repose!sur!l�Acide!Valproïque!(81).!!
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Il!avait!déjà!été!décrit!une!tératogénicité!de!cette!molécule!si!cette!dernière!était!prise!durant!

une!grossesse.!Cependant,!dans!l�actualité!récente!en!juin!2023,! l�ANSM!a!fait!parvenir!aux!

professionnels!de!santé!une!alerte!concernant!le!risque!de!troubles!du!neurodéveloppement!

chez!des!enfants!dont!le!père!aurait!été!traité!par!le!Valproate!de!sodium!dans!les!3!mois!péri-

conceptionnels!;!ce!risque!est!évalué!à!6%!contre!3%!pour!le!Lévétiracétam!notamment.!!

Cette! évaluation! avait! été! demandée! par! l�EMA,! il! s�agit! d�une! étude! rétrospective! ne!

permettant!pas!une!décision!définitive,! des!essais!ont! été!demandés!pour!approfondir! les!

connaissances!(82).!!

Ces!dernières!inquiétudes!risquent!de!bouleverser!les!indications!de!l�Acide!Valproïque!dans!

les!années!futures!avec!la!possibilité!qu�elles!soient!remplacées!par!le!Lévétiracétam.!!Dans!la!

pratique!quotidienne,!les!parents!chez!qui!nous!voulons!introduire!de!l�Acide!Valproïque,!que!

ce!soit!des!garçons!ou!des!filles,!sont!de!plus!en!plus!réticents!avec!le!risque!d�arrêt!prématuré!

voir!de! refus! complet!de! traitement.!Pour! cette! raison,! le! Lévétiracétam!pourrait!être!une!

bonne!alternative!en!cas!de!nécessité!d�introduire!un!traitement!de!fond.!!

f) Quel! devenir! et! place! du! Lévétiracétam! chez! l�enfant! avec! comorbidité! dans! les!

prochaines!années!?!!

Nous! souhaitions! aussi! revenir! sur! la! présence! d�un!décès!dans! le! groupe! LEV!qui! permet!

d�évoquer!le!fait!que!devant!le!meilleur!profil!de!tolérance,!le!Lévétiracétam!peut!être!plus!

facilement! administré! chez! des! enfants! parfois! instables! ou! en! soins! palliatifs! pour!

l�amélioration!du!confort!devant!le!faible!risque!d�aggravation!de!la!situation!(83�85).!!

!
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g) Quelle!place!du!Lévétiracétam!dans! certains!syndromes!épileptiques!particuliers!de!

l�enfant!?!

Concernant! le! syndrome! de! Lennox-Gastaut,! dans! notre! étude,! nous! avons! pu! inclure!

uniquement!un!patient!dans!le!groupe!PHE!donc!ayant!reçu!de!la!Fosphénytoïne.!Cependant,!

dans!la!littérature,!le!Lévétiracétam!n�a!pas!été!étudié!dans!les!EME!du!syndrome!de!Lennox-

Gastaut,! peut! être! en! raison! de! la! faible! prévalence! des! EME! dans! cette! population! qui!

présente!le!plus!souvent!des!orages!ou!des!difficultés!chroniques!de!contrôle!des!crises!;!il!a!

cependant!montré!son!efficacité!en!association!dans!le!traitement!au!long!cours!y!compris!

après!échec!d�une!prise!en!charge!chirurgicale!(87�89).!!!

A!propos!du!syndrome!de!Dravet,!nous!avons!pu!inclure!un!patient!dans!chaque!groupe.!La!

difficulté!de!ce!syndrome!avec! le!Phénytoïne!ou! la!Fosphénytoïne!est! la!similarité!entre! le!

mécanisme!d�action!de!ces!molécules!antiépileptiques!soit!une!inhibition!des!canaux!sodiques!

voltage!dépendant!et!la!mutation!génétique!déjà!responsable!d�une!perte!de!fonction!de!ces!

canaux.!Le!Lévétiracétam!pourrait!donc!être!une!alternative!devant!un!mécanisme!d�action!

complètement!différent.!!

!

4. Les!utilisations!futures!du!lévétiracétam!!

a) L�introduction!progressive!du!Lévétiracétam!dans!la!prise!en!charge!de!l�état!de!mal!

épileptique!néonatal!!

L�état! de! mal! épileptique! néonatal! diffère! de! l�état! de! mal! épileptique! pédiatrique!

principalement! par! son! étiologie! et! sa! manifestation! clinique,! traduction! d�une!

physiopathologie!différente.!!
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Dans! la! nouvelle! classification! de! l�épilepsie! néonatale! proposée! par! l�ILAE! 2021,! cette!

dernière!n'inclut!pas!de!définition!de!cet!état,!du!fait!de!l�absence!de!consensus!(89,90).!!!

La!définition! la!plus!utilisée!est! �! la!durée! totale!des! crises! représente!50%!d�une!période!

définie!arbitrairement!d�une!durée!d�une!heure!�!ou!�!50%!ou!plus!d�une!heure!donnée!avec!

enregistrement!de!crises�!(91).!!

Cependant,!depuis!quelques!années,!le!Lévétiracétam!est!progressivement!introduit!dans!les!

protocoles! de! prise! en! charge! des! nouveau-nés.! Nous! pouvons! citer! l�étude! rétrospective!

réalisée!en!Suisse!sur!108!nouveau-nés!suggérant!une!non-infériorité!du!Lévétiracétam!et!un!

profil!de!tolérance!plus!acceptable!(92�95).!!

Une!étude!est!en!cours!dans!le!nord!de!la!France!pour!évaluer!la!supériorité!du!Lévétiracétam!

comparativement! au! Phénobarbital,! la! supériorité! n�a! pas! été!mises! en! évidence! pour! le!

moment!(données!du!Pr!Géraldine!Favrais!CHU!de!Caen,!actuellement!non!publiées).!!

Après!la!période!néonatale,!sur!la!période!charnière!entre!1!mois!et!3!mois,!il!existe!une!zone!

grise! pour! savoir! s�ils! doivent! être! traités! comme! un! EME! néonatal! ou! comme! un! EME!

pédiatrique!;!cette!question!fait!encore!débat.!Même!si!dans!notre!étude!nous!avons!exclu!les!

enfants!de!moins!de!3!mois,! ils!sont!fréquemment! inclus!dans! les!populations!d�étude!des!

EME!pédiatriques.!

Des!études!ont!aussi!comparé!le!Lévétiracétam!au!Phénobarbital!comme!l�étude!rétrospective!

de!Lee!et!al!incluant!des!enfants!de!1!mois!à!15!ans!et!laissant!supposer!que!le!Lévétiracétam!

puisse!être!une!alternative!au!Phénobarbital!(96).!!
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b) Le!lévétiracétam!déjà!bien!utilisé!dans!les!états!de!mal!épileptiques!chez!l�adulte!!

De!plus,!concernant!la!population!adulte,!depuis!les!recommandations!datant!de!2018!de!la!

Société!de!réanimation!de!langue!française,!la!Société!française!de!médecine!d�urgence!et!le!

groupe! francophone! de! réanimation! et! urgences! pédiatriques,! le! Lévétiracétam! est! utilisé!

couramment! en! préhospitalier,! dans! les! services! d�urgences! et! dans! les! services! de! soins!

continus!adultes!selon!le!protocole!en!Annexe!1!(97�99).!

c) L�arrivée!du!Brivaracétam!dans!les!années!à!venir!?!!!

Le!Brivaracétam!est!une!molécule!ayant!obtenu!l�AMM!en!janvier!2016!en!association!avec!

d�autres! antiépileptiques! pour! les! patients! de! plus! de! 16! ans! présentant! une! épilepsie!

partielle.!Elle!est!autorisée!chez!les!enfants!de!plus!de!4!ans!par!l�USFDA.!!

Elle!présente!comme!mécanisme!d�action,!le!même!que!le!Lévétiracétam,!avec!une!action!au!

niveau!des!molécules!SV2A!mais!avec!une!meilleure!affinité!(100)!et!un!passage!de!la!barrière!

hémato-encéphalique!plus!rapide!(101)!pouvant!présager!d�une!application!dans!l�épilepsie!de!

l�enfant!et!les!états!de!mal!épileptiques.!!

Plusieurs!études!ont!montré!une!efficacité!chez!les!enfants!de!plus!de!4!ans!présentant!une!

épilepsie! focale! mais! les! données! sont! insuffisantes! pour! les! crises! généralisées! (102).! Le!

Brivaracétam! a! montré! aussi! une! efficacité! en! association! dans! certains! syndromes!

épileptiques! comme! le! syndrome! de! Dravet,! le! syndrome! de! Lennox-Gastaut,! la! sclérose!

tubéreuse!de!Bourneville!et! le! syndrome!de!West.! L�effet! indésirable! le!plus! fréquemment!

rapporté!est!l�hyperactivité!motrice!(103,104).!!

!
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5. Les!limites!de!l�étude!!

Dans!notre!étude,!nous!avons!pu!inclure!84!EME!dans!le!groupe!PHE!et!43!dans!le!groupe!LEV!

pour!un!nombre!de!sujets!nécessaires!idéal!souhaité!de!50!épisodes!par!groupe.!!Le!nombre!

de!50!par!groupe!a!aussi!était! retrouvé!dans! l�étude!de!Nazir!et!al,!une!étude!prospective!

randomisée!comparant!le!Lévétiracétam,!la!Phénytoïne!et!l�Acide!Valproïque!avec!la!mise!en!

évidence!d�une!absence!de!différence!significative!de!récurrence!à!24h!et!1!semaine!entre!les!

trois!molécules!(105).!

Il! s�agit! d�un! échantillon! de! petite! taille! rendant! peut-être! difficile! l�extrapolation! à! des!

populations!plus!grandes!mais!l�effet!multicentrique!en!limite!les!effets!négatifs.!!

Les!états!de!mal!épileptiques!inclus!dans!notre!étude!répondait!à!la!nouvelle!classification!de!

l�ILAE!2015.!!Cependant!nous!avons!choisi!un!seul!T1!pour!initier!le!traitement!quel!que!soit!le!

type!de!crise!observé!même!si!dans!la!pratique!quotidienne,!il!est!fréquent!d�attendre!plus!

longtemps!pour! initier! la!première! thérapie!en!cas!de! crise! focale.! Le! recueil! se! faisant!de!

manière!rétrospective,!il!n�était!pas!possible!d�agir!sur!ce!T1.!!!

!

Figure!7!:!Définition!opérationnelle!des!temps!T1!et!T2!de!l�état!de!mal!épileptique!d�après!

l�ILAE!2015!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
SE!=!status!epilepticus!=!état!de!mal!épileptique!
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Il!s�agit!d�une!étude!rétrospective!avec!les! limites!que!cela!comporte!et! le!faible!niveau!de!

preuve!;!en!effet,!les!études!rétrospectives!sont!associées!à!un!niveau!de!preuve!scientifique!

de! niveau! 4! (le! niveau! 1! étant! le! plus! haut! et! le! niveau! 4! le! plus! faible)! et! si! des!

recommandations!sont!émises!grâce!à!ce!travail,!elles!seront!de!grade!C!(Grade!A!le!plus!haut!

et!grade!D!le!plus!bas)!(106).!!

Nous!souhaitions!grâce!à!cette!évaluation,!modifier!avec!un!début!de!résultat!les!différents!

protocoles!d�urgence!des!enfants!présentant!un!syndrome!épileptique!particulier.!Malgré!les!

faibles! données,! nous! avons! décidé! d�actualiser! ces! protocoles! avec! l�inclusion! du!

Lévétiracétam,!et!l�étude!sera!prolongée!pour!en!étudier!les!conséquences.!!

Pour!que!les!données!soient!les!plus!complètes!possible,!la!réalisation!du!recueil!a!été!réalisée!

sur!place!dans!chaque!centre!hospitalier!participant!à!l�étude!par!un!même!individu!limitant!

les!biais!liés!au!recueil!lui-même.!!

!
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CONCLUSION!

Dans! notre! étude! rétrospective! multicentrique! étudiant! 151! états! de! mal! épileptiques!

résistants!aux!Benzodiazépines!chez!127!enfants!de!plus!de!3!mois,!le!Lévétiracétam!est!non!

inférieur! à! la! Fosphénytoïne! avec! de! nombreux! avantages! comme! la! manipulation,! la!

tolérance!clinique,!l�absence!de!nécessité!de!dosage!plasmatique!et!la!possibilité!d�utilisation!

au! long! cours! ce! qui! nous! semble! pertinent! dans! l�EME! pédiatriques.! Cette! différence!

significative! mise! en! évidence! dans! la! population! totale! semble! être! confirmée! chez! les!

enfants!présentant!des!orages!de!crises!sans!preuve!statistique!démontrée.!!

!

Concernant! les! syndromes! épileptiques! particuliers,! nos! données! sont! insuffisantes! pour!

promouvoir!le!Lévétiracétam!chez!ces!derniers!en!période!aiguë!mais!étant!déjà!utilisé!au!long!

cours,!d�autres!essais!seraient!pertinents.!!

!

L�attention! particulière! portée! aux! enfants! déjà! traités! par! Lévétiracétam! retrouve! des!

résultats! similaires! à! l�ensemble! du! groupe! LEV,! notamment! il! n�a! pas! été! observé! de!

majoration!des!effets!indésirables.!!!

!

De!plus,!les!enfants!du!groupe!Lévétiracétam!sont!dans!la!majorité!des!cas!sortis!au!domicile!

avec!du!Lévétiracétam!oral!à!la!dose!médiane!de!30!mg/kg/j!qu�ils!aient!un!EME!en!contexte!

d�épilepsie! maladie! ou! en! cas! d�EME! symptomatique! d�un! évènement! aigu! (infectieux,!

traumatique!�).!Il!pourrait!même!devenir!la!molécule!de!référence!dans!le!traitement!au!long!

cours!après!un!EME!fébrile!dans!les!prochaines!années.!!
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!D�autres! études! seraient! cependant! intéressantes! sur! une! période! plus! longue! et! un!

échantillon!plus!grand.!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!
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Annexes!

Annexe!1!:!!Algorithme!de!prise!en!charge!de!l�état!de!mal!épileptique!de!l�adulte!non!obèse!!

!



71!
!

Annexe!2!:!Algorithme!de!prise!en!charge!de!l�état!de!mal!épileptique!de!l�enfant!de!plus!de!3!

mois!(novembre!2021)!

!
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Annexe!3!:!Critères!diagnostiques!du!syndrome!de!LENNOX-GASTAUT,!selon!l�ILAE!2022!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!
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Annexe!4!:!!Critères!diagnostiques!du!syndrome!de!DRAVET!selon!l�ILAE!2022.!

!

!

!

!

!

!

!

!

!
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Annexe!5!:!Tableau!de!revue!de!la!littérature!des!essais!pédiatriques!concernant!l�utilisation!du!

Lévétiracétam!dans!les!états!de!mal!épileptiques!pédiatriques!depuis!l�AMM!du!lévétiracétam!

IV! en! France.! F! =! fille,! G! =! garçon,! Gnl! =! généralisée,! Foc! =! focale,! Mal! =! maladie,! Ant! =!

antérieure,!ATE!=!antiépileptique,! ttt!=! traitement,!CGTC!=! crise!généralisée! tonico-clonique,!

moy! =! moyenne,! LEV! =! lévétiracétam,! PHE! =! phénytoïne,! VPA! =! acide! valproïque,! Majo! =!

majorité,! nbre! =! nombre,! BZD! =! benzodiazépine,! DIA! =! diazépam,! diff! =! différence,! sem! =!

semaine,!Hosp!=!hospitalisation,!épi!=!épilepsie,!IOT!=!intubation!orotrachéale,!ARS!=!orage,!CSE!

=!EME!généralisé,!EI!=!effets!indésirables!!
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RESUME!:!!
Introduction!:! Plusieurs! études! récentes! ont!montré! la! place! importante! du! Lévétiracétam!dans!
l�état!de!mal!épileptique!(EME)!de!l�enfant,!avec!une!bonne!tolérance!et!une!facilité!d�utilisation.!
Nous! avons! mis! à! jour! dans! certains! centres! hospitaliers! alsaciens! le! protocole! d�EME! avec!
introduction!du!Lévétiracétam!IV!après!échec!des!Benzodiazépines.!!!!
!
Matériel!et!méthode!:!Nous!avons!inclus!les!enfants!âgés!de!plus!de!3!mois!dans!plusieurs!centres!
régionaux!(CHU!de!Strasbourg,!CH!de!Mulhouse!et!CH!de!Haguenau)!ayant!présenté!un!EME!entre!
novembre!2019!et!mai!2023.!Nous!avons!séparé!les!patients!ayant!bénéficié!en!2ème!intention!du!
Lévétiracétam!IV!(introduit!entre!novembre!2021!et!mai!2023)!et!de!la!Fosphénytoïne!IV!ainsi!que!
les!orages!de!crises.!Durant! la!période!de!novembre!2019!à!octobre!2021! inclus,!nous!avons!pu!
inclure!uniquement!des!patients!dans! le!groupe!Fosphénytoïne!(PHE)!(en!raison!du!protocole!en!
vigueur!durant!cette!durée),!les!patients!du!groupe!Lévétiracétam!(LEV)!ont!été!inclus!à!partir!de!la!
période!de!novembre!2021!ou!plus!tard!en!fonction!de!la!date!d�application!du!nouveau!protocole.!
!!
Résultats!:!Dans!cette!étude!rétrospective,!151!épisodes!d�EME!concernant!127!enfants!ont!pu!être!
inclus,!102!dans!le!groupe!Fosphénytoïne!(PHE!67%)!et!49!dans!le!groupe!Lévétiracétam!(LEV!43%).!
L�âge!médian!au!moment!de!l�EME!était!de!39!mois!(34,8!mois!pour!LEV!et!44,4!mois!pour!PHE).!!
Un!antécédent!d�EME!était!présent!dans!40%!des!cas!(39%!chez!PHE!et!43%!chez!LEV),!un!diagnostic!
d�antécédent!de!maladie!épileptique!au!moment!de! l�état!de!mal!est!retrouvé!dans!52%!des!cas!
(55%!pour!PHE!et!47%!pour!LEV).!!
L�analyse!statistique!réalisée!sur!127!premiers!épisodes!d�EME!sur!la!période!retrouve!un!arrêt!des!
crises!significativement!plus! important!pour! le!groupe!LEV!(69,6%!chez! les!patients!LEV!et!53,2%!
chez! les!patients!PHE),!une!durée!d�hospitalisation!significativement!plus!courte!pour!LEV!et!une!
moindre!proportion!d�hospitalisation!en!USC!pour!LEV.!La!survenue!d�un!effet!indésirable!n�est!pas!
significativement!différente!entre!les!deux!groupes.!
Les!orages!de!crises!concernaient!46!patients!(34!épisodes!dans!le!groupe!PHE!et!12!dans!le!groupe!
LEV).!Pour!les!orages!de!crises,!l�efficacité!est!atteinte!chez!50%!des!patients!(6/12)!LEV!et!32,3%!
des!patients!(11/34)!PHE.!
!
Conclusion!:! ! Le! Lévétiracétam! est! significativement! non-inférieur! à! la! Fosphénytoïne! chez! les!
patients!de!plus!de!3!mois!présentant!un!EME!réfractaire!aux!Benzodiazépines!avec!de!nombreux!
avantages!comme!la!manipulation!et! la!possibilité!d�utilisation!au! long!cours!ce!qui!nous!semble!
pertinent!dans!l�EME!de!l�enfant.!D�autres!études!seraient!cependant!intéressantes!sur!une!période!
plus!longue!et!un!échantillon!plus!grand.!
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