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Défini&ons - Classifica&ons des EME

Nombreuses défini/ons

Selon la présenta/on clinique

Selon la société savante

Selon le pronos/c

EME• convulsif (EMEC)

EME• non convulsif (EMENC)

EME• Réfractaires (EMER) : résistant à BZD + un autre MAE

RFE états de mal épileptiques en réanimation. Réanimation, revue Neurologie, janvier 2009 

• EME : crises continues ou succession de crises sans 

amélioration de conscience sur une période de 30 min

• EME tonicoclonique généralisé : crises continues 

pendant au moins 5 min

• EME larvé : disparition des manifestations motrices 

mais persistance d’un EME électrique

Guidelines for the evalua/on and management of status epilep/cus. Neurocrit Care 2012 ; 17 

Pronostic vital engagé à court terme

• EME convulsif généralisé tonicoclonique

• EME Larvé

Pronostic vital engagé à moyen terme

• EME confusionnel partiel complexe

• EME convulsif focal

Pas d’engagement du pronostic vital à court terme

• EME convulsif généralisé myoclonique

• EME à type d’absence

• EME sans rupture de contact (hallucinations…)

RFE états de mal épilep/ques en réanima/on. Réanima/on, revue Neurologie, janvier 2009 



Défini&ons - Classifica&ons des EME

État de mal épilep,que =

Crises con,nues ou se succédant sans reprise de conscience > 30 min

Crises tonicocloniques généralisées > 5 min

RFE états de mal épileptiques en réanimation. Réanimation, revue Neurologie, janvier 2009 

Evidence-based guidelines : treatment of convulsive status epilepticus in children and adults : reports of the guideline committee of the american epilepsy
society. Epilepsy current 2016;1:48-61



Épidémiologie des EME

Incidence : 10 à 40 / 100 000 habitants

40 - 50 % surviennent chez des patients connus épileptiques

2 pics : jeunes enfants, adultes > 60 ans

Récidives : 6 – 13 % des cas

Durée < 24h dans 50 % des cas

RFE états de mal épilepMques en réanimaMon. RéanimaMon, revue Neurologie, janvier 2009 



Mortalité des EME

8 à 39 % selon les séries (péjora3f si tonicoclonique généralisé / larvé)

Facteurs pronos3cs :

• é3ologie

âge•
• durée

prise• -en-charge précoce

RosseD et al. Prognosis of status epilep3cus: role of ae3ology, age, and consciousness impairment

at presenta3on.  J Neurol Neurosurg Psychiatry 2006 May;77(5): 611-615



Étiologies des EME

 11 
D’une manière générale, chez le patient épileptique la première cause d’EME est le sous-

dosage en médicament antiépileptique (MAE) (non observance, modification de traitement, 

interaction médicamenteuse…), l’intoxication ou le sevrage alcoolique, la prescription de 

médicaments proconvulsivants, et les infections intercurrentes. En l’absence de facteur 

déclenchant évident ou en cas de modification des types de crises, la démarche diagnostique 

doit être celle de l’EME inaugural.  

En cas d’EME inaugural, les principales causes sont les AVC (à la phase aiguë ou 

séquellaire), les troubles métaboliques, puis les tumeurs et les infections. Après 60 ans, la 

principale cause est l’AVC à sa phase aiguë (ischémique, hémorragique, hémorragie 

méningée, thrombophlébite cérébrale).  

Un outil d’aide à la démarche étiologique a été proposé et validé par les équipes de Lausanne 

et de Boston : le « Status Epilepticus Etiology Identification Tool » (SEEIT), guide le 

clinicien pas à pas lors de la prise en charge initiale de l’EME, avec une concordance de 

diagnostic final de 89 % [27]. 

Chez l’enfant, les convulsions hyperthermiques représentent plus de la moitié des cas, suivies 

des lésions cérébrales chroniques et des sous-dosages de MAE [28]. Une crise convulsive 

hyperthermique se transforme en EME hyperthermique dans 5 % des cas [29]. Chez le 

nourrisson de moins de 6 mois, les principales causes à rechercher sont l’hyponatrémie et les 

infections.  

 

Etiologies chez l’adulte De Lorenzo, 

Neurology 1996 

Legriel, 

ICM 2010 

Sous-dosage de médicaments antiépileptiques 34 % 17 % 

séquelle lésion cérébrale (AVC 80 % cas) 24 %  

19 % AVC < 7 jours (AIC, HIP, thrombophlébite cérébrale) 22 % 

Troubles métaboliques 15 % 14 % 

Sevrage ou intoxication alcoolique aiguë 13 % 18 % 

Tumeur cérébrale (primitive ou secondaire) 7 % 8 % 

Infection hors SNC 7 %  

Méningites, encéphalites 3 % 8 % 

Traumatisme crânien 3 % 3 % 

Médicament (intolérance, surdosage, sevrage), toxique 3 % 5 % 

Indéterminée 3 à 10 % 17 % 

 

 

  
RFE états de mal épileptiques en réanimation. Réanimation, revue Neurologie, janvier 2009 



Savoir évoquer une cause auto-immune

État de mal épileptique réfractaire de novo ++ 
NORSE « New Onset Refractory Status Epilepticus »
Peu d’études 

Dubey et al. Neurological autoanEbody prevalence in epilepsy of unknown eEology. JAMA Neurol 2017;74(4):397-402

Score de probabilité

Score > 9
Discuter Ig, 
corEcoïdes, 
plasmaphérèse…



Mécanismes d’ac-on des an--comi-aux

Duncan, Lancet 2006;367:1087-100

Arsenal pour inhiber une synapse…



Traitements de 1ère ligne

Treiman et al. A comparison of four treatments for generalized convulsive status epilepticus. NEJM 1998;339:792-8

LORAZEPAM

� LORAZEPAM (USA +++) 
� Inconvénients : 

conservation au frigo, 
efficacité moins longue

� ATU

� 388 patients

� Double aveugle, 
Randomisé

LORAZEPAM

� LORAZEPAM (USA +++) 
� Inconvénients : 

conservation au frigo, 
efficacité moins longue

� ATU

� 388 patients

� Double aveugle, 
Randomisé

NEJM, 1998

16 centres, 5 ans

Randomisée, double-aveugle

N=570 EME

CJP : arrêt crise < 20 min

- Diazépam

- Lorazépam

- Phénobarbital

- Phénytoïne



Traitements de 1ère ligne

Une benzodiazépine

En première inten2on

ClonazépamØ (Rivotril®) en France
LorazépamØ (Témesta®) aux USA

Pas d’étude comparant clairemement les deux

Pas encore d’étude solide validant une alterna2ve



Quelle benzodiazépine ?



Quelle benzodiazépine ?

Etats de mal épilep-que de l’adulte et de l’enfant. N Engrand Anesth Reanim Mars 2017 

Etude Comparaison Type$étude n Patients Efficacité /$conclusion

Leppik,

JAMA$1983$

LZP(IV 2 DZP(IV Double$

aveugle

81 adultes LZP IV =(DZP(IV

Chamberlain,

Pediatr Emerg Care$1997

MDZ(IM((( 2 DZP(IV Sans(

aveugle

24 enfants MDZ(IM( =(DZP(IV

Alldredge,$

N$Engl J$Med$2001

DZP((IV( 2 LZP(IV 2 plac Double$

aveugle

205 adultes

extra2hospitalier

LZP(IV(=(DZP(IV(>(

placébo

Mc$Intyre,$

Lancet$2005

MDZ(buccal2 DZP(rectal Sans(

aveugle

219 enfants MDZ(buccal >(DZP(IR

Silbergleit,

N$Engl J$Med$2012

MDZ(IM 2 LZP(IV Double$

aveugle

893 adultes(et(

enfants (16(%)(

MDZ(IM =(LZP(IV

Chamberlain,

JAMA$2014

LZP(IV 2 DZP(IV Double$

aveugle

273 enfants LZP(IV =(DZP(IV

Momen,

Eur J$Paediatr Neurol 2015

MDZ(IM 2 DZP(IR Sans(

aveugle

100 enfants MDZ(IM = DZP(IV

Etudes(prospectives(randomisées

Benzodiazépines$en$1ère ligne



Quelle benzodiazépine ?

MDZ IM
10 mg si ≥ 40 kg
5 mg si < 40 kg

LRZ IV
4 mg si si ≥ 40 kg
2 mg si < 40 kg

Arrêt convulsion à 
l’arrivée aux urgences

329 / 448 (73,4 %) 282 / 445 (63,4 %)

IVM 14,1 % 14,4 %

Récurrence des 
convulsions

11,4 % 10,6 %

NS

N = 893

NS

NS

En préhospitalier, non-infériorité Midazolam IM sur Lorazépam IV
Effet du Midazolam plus rapide



Alterna(ves aux benzodiazépines
Etude Comparaison Type$étude n Patients Efficacité /$conclusion

Shaner,

Neurology 1988

PBT((((((2 DZP(+ PHE Sans(

aveugle

36 adultes PBT((>((DZP+PHE

Treiman,

NEJM 1998

LZP( PBT DZP

+(PHE

PHE Double

aveugle

570 adultes LZP(>(PHE

Les(autres(équivalents

Misra,

Neurology 2006

VAL((((((((((2 PHE Sans(

aveugle

68 adultes VAL(>(PHE

Gilad,

Acta$Neurol Scand 2008

VAL((((((((((2 PHE Sans(

aveugle

74 adultes VAL(=(PHE

PHE(+(effets(secondaires

Sreenath,

Eur J$Paed Neurol 2010

LZP(((((((((( 2 DZP+PHE Sans

aveugle

178 enfants LZP( =((DZP+PHE

Misra,

J$Neurol 2012

LEV 2 LZP( Sans

aveugle

79 adultes LEV(=(LZP

Mais(LZP(+(IVM(et(hPA

Mundlamuri,

Epilepsy Res 2015

LZP

+(PHE

LZP

+(VAL

LZP

+(LEV

Sans(

aveugle

150 adultes Pas(de(DS

Navarro,

Lancet$Neurol 2016

CLZ+plac 2 CLZ(+LEV Double

aveugle

136 adultes Pas(de(DS

Etudes(prospectives(randomisées

Alternatives$aux$benzodiazépines$en$1ère ligne

Etats de mal épilep-que de l’adulte et de l’enfant. N Engrand Anesth Reanim Mars 2017 

« SAMUKeppra »



Traitements de 2ème ligne

Ø Fos/phénytoïne (Pro/dilantin®)

Ø Phénobarbital (Gardénal®)

Ø Valproate (Dépakine®)

Ø Lévétiracétam (Keppra®)

Choix fonction du terrain du patient/comorbidités, disponibilité

Evidence-based guidelines : treatment of convulsive status epilepJcus in children and adults : reports of the guideline commiKee of the american eiplepsy society. 
Epilepsy current 2016;1:48-61



Traitements de 2ème ligne

Etude Comparaison Type$étude n Patients Efficacité /$conclusion

Misra,$

Neurology$2006

VAL((2 PHE Prospective

randomisée

68 adultes VAL(>(PHE

Argawal,

Seizure 2007

VAL(((2 PHE Prospective

randomisée

100 adultes(+(

enfants

VAL(=(PHE

Chen,

Eur J$Neurol 2011

VAL(bolus((2 DZP(IVSE Prospective

randomisée

66 adultes VAL(>(DZP

VAL+(rapide(et(2 effets(II

Alvarez,

Epilepsia 2011

VAL(2 PHE(2 LEV Rétrospective

(4(ans)(

187 adultes VAL(=(PHE(>(LEV

Malamiri,

J$Neurol 2012

VAL((((2 PBT Prospective

randomisée

60 enfants VAL(>(PBT

Su,

CNS$Drugs 2016

VAL((((2 PBT Prospective

randomisée

73 adultes PBT(>(VAL

Misra,

Epilepsia 2017

VAL(2 LAC Prospective

randomisée

66 adultes LCS(=(VAL

Traitement%de%2è ligne



Effets secondaires des molécules de 2ème ligne

ValproateØ (Dépakine®)
Inhibiteur enzyma9que

Hépatotoxique ++ surtout si pathologie mitochondriale

Thrombopénie, troubles de l’hémostase (inhibe F XIII)

Tératogène ++

Fos/Ø phénytoïne (Pro/dilan9n®)
Stabilisateur de membrane (troubles conduc9fs, pro-arythmogène)

Inducteur enzyma9que

Phénobarbital Ø (Gardénal®)
Dépresseur cardiovasculaire/séda9f faible

Dépresseur respiratoire

Lévé9racétamØ (Keppra®)
Troubles psychiatriques

Ver9ges



Place du Lévétiracétam (Keppra®)

Bonne tolérance, peu d’intérac2ons
Mais faible niveau de preuve

Clz + Lev
n = 68

Clz + placebo
n = 68

p

Cessation crises ≤ 15 min
(objectif principal)

74 % 84 % 0,14

Délai 1ère inj - cessation crises 3 (0-50) 5 (0-41) 0,97

Besoin de 2è injection clz à 5 min 42 % 43 % 0,88

Besoin de TTT de 2è ligne à 15 min 28 % 23 % 0,49

Besoin AG et IOT à 35 min 14 % 18 % 0,45

Convulsions à l’arrivée à l’hôpital 1 % 3 % 0,62

Récurrences de crises à l’hôpital 10 % 19 % 0,16

DS réa / hôpital 3 / 10 3 / 10 0,95

Nouveau déficit neuro à J15 2 % 13 % 0,016

Décès 5 % 6 % 0,72

Délai entre début EMEC et 1ère injection 58 min 60 min
Même effet sur le CJP quel que soit la cause (tumeur, métabolique, toxique) 

Pas d’intérêt en 
associa2on aux 
benzodiazépines 
en 1ère ligne

during which benzodiazepines were followed by a second-
line agent. Only eight episodes (4%) lasted <30 min.
Although in 11 episodes other oral agents were prescribed
after failure of benzodiazepines (three received carbamaze-
pine, three pregabalin, two lamotrigine, two gabapentin,
and one phenobarbital), analysis was restricted to the 187
episodes in which PHT (70 episodes, 37%), VPA (59 epi-
sodes, 32%), or LEV (58 episodes, 31%) was used as sec-
ond-line agents.

An overview of the treatment groups is presented in
Table 2; several potentially important differences were
observed. In the unadjusted analysis, patients treated with
VPA had fewer unfavorable outcomes than the other two
groups (failure of second-line agent, p = 0.032; new mor-
bidity or death, p = 0.011; mortality, p = 0.045). VPA
failed to control the SE in 25.4%, PHT in 41.4%, and LEV
in 48.3%. In the 11 subjects who received others agents, this
corresponded to 28% (3/11).

Patients with a deadly etiology (p < 0.001) and an acute
etiology (p = 0.035) were more frequent in the LEV and
PHT groups than in the VPA group, and subjects treated
with VPA and LEV tended to have less severe SE episodes
than patients of the PHT group (p = 0.007). The constitutive
variables of the STESS (severe consciousness impairment,
convulsive seizure, lack of previous seizures, higher age)
were more frequently represented in the PHT group, except
for age. Of note, treatment was started within an hour of
symptoms onset in 48.5% of patients in the PHT, 30.5% in
the VPA, and 29.5% in the LEV group (p = 0.03, chi-
square; the difference between VPA and LEV being not
significant). Discrepancies in SE severity and etiology may
have played a major role regarding the outcomes; therefore,
a multivariable approach was applied.

Logistic regression analyses were performed for the three
outcomes, using VPA as the reference treatment (Table 3).
All models showed an acceptable to excellent goodness of
fit (second-line treatment failure: p = 0.89; new morbidity

or mortality: p = 0.38; mortality: p = 0.21). After adjust-
ments for SE severity and etiology, LEV was still related to
a higher risk of second-line treatment failure as compared to
VPA (OR 2.7, 95% CI 1.2–6.1). Treatment failures (PAF)
attributable to the use of LEV corresponded to 16.8% (95%
CI 6.0–31.4%), suggesting that 16.8% of second-line medi-
cation failures might have been avoided using VPA instead
of LEV. PHT did not differ significantly from the other two
compounds.

Table 2. Comparison of the groups of second-line treatment and the SE epilepticus characteristics

VPA PHT LEV
p-value (test)

Total
N = 59 (29.8%) N = 70 (35.4%) N = 58 (29.3%) N = 187 (%)

Deadly etiology 15 (25.4%) 39 (55.7%) 34 (58.6%) <0.001 (v2) 88 (47.1%)
Acute etiology 27 (45.8%) 45 (64.3%) 39 (67.2%) 0.035 (v2) 111 (59.4%)
STESS ‡3 26 (44.1%) 49 (70.0%) 29 (50%) 0.007 (v2) 104 (55.6%)

Alert/confus/somnolent 28 (47.5%) 23 (32.9%) 29 (50%) 0.101 (v2) 70 (37.4%)
Stupor/coma 31 (52.5%) 47 (67.1%) 29 (50%) 0.101 (v2) 107 (57.2%)
GCSE + NCSEC 22 (37.3%) 41 (58.6%) 17 (29.3%) 0.002 (v2) 80 (42.8%)
No previous seizure 24 (40.7%) 48 (68.6%) 30 (51.7%) 0.006 (v2) 102 (54.5%)
Age: mean (SD) 64 (±18.9) 57.8 (±18.1) 66.1 (±14.9) 0.02 (ANOVA) 62.4 (±17.7)

Failure of second-line treatment 15 (25.42%) 29 (41.42%) 28 (48.27%) 0.032 (v2) 72 (38.5%)
New morbidity or death at discharge 25 (42.37%) 45 (64.28%) 39 (67.24%) 0.011 (v2) 109 (28.3%)
Mortality/patients 4/48 (8.4%) 17/64 (26.6%) 9/47 (19.1%) 0.045 (Fisher) 30/159 (18.7%)

GCSE, generalized convulsive status epilepticus; NCSE, nonconvulsive status epilepticus in coma; STESS, Status Epilepticus Severity Score; VPA, valproate; PHT,
phenytoin; LEV, levetiracetam.

Table 3. Deadly etiology, Status Epilepticus
Severity Score (STESS) ‡3, PHT and LEV compared

with VPA with logistic regression for the different
outcomes: failure of second-line treatment; new

morbidity or death; and mortality

OR 95% CI p-Value

Failure of second-line
treatment

Deadly etiology 0.997 0.53–1.89 0.995
STESS ‡3 1.51 0.8–2.85 0.201
Treatment (ref VPA)

PHT as second line 1.88 0.85–4.14 0.119
LEV as second line 2.69 1.19–6.08 0.017

New morbidity or death
at discharge

Deadly etiology 3.92 1.97–7.88 <0.001

STESS ‡3 3.83 1.95–7.52 <0.001

Treatment (ref VPA)
PHT as second line 1.35 0.6–3.02 0.463
LEV as second line 1.98 0.86–4.57 0.109

Mortality
Deadly etiology 3.69 1.47–9.3 0.005
STESS ‡3 3.56 1.32–9.61 0.012

Treatment (ref VPA)
PHT as second line 1.34 0.43–4.12 0.607
LEV as second line 1.08 0.33–3.52 0.894

STESS, Status Epilepticus Severity Score; VPA, valproate; PHT, phenytoin;
LEV, levetiracetam. Bold type, statistically significant values.

1294

V. Alvarez et al.

Epilepsia, 52(7):1292–1296, 2011
doi: 10.1111/j.1528-1167.2011.03056.x

Alvarez et al. Second-line status epilepticus treatment : comparison of phenytoin, valproate, and levetiracetam. Epilepsia, 52(7):1292-1296, 2011

Place en 2ème

ligne ?

during which benzodiazepines were followed by a second-
line agent. Only eight episodes (4%) lasted <30 min.
Although in 11 episodes other oral agents were prescribed
after failure of benzodiazepines (three received carbamaze-
pine, three pregabalin, two lamotrigine, two gabapentin,
and one phenobarbital), analysis was restricted to the 187
episodes in which PHT (70 episodes, 37%), VPA (59 epi-
sodes, 32%), or LEV (58 episodes, 31%) was used as sec-
ond-line agents.

An overview of the treatment groups is presented in
Table 2; several potentially important differences were
observed. In the unadjusted analysis, patients treated with
VPA had fewer unfavorable outcomes than the other two
groups (failure of second-line agent, p = 0.032; new mor-
bidity or death, p = 0.011; mortality, p = 0.045). VPA
failed to control the SE in 25.4%, PHT in 41.4%, and LEV
in 48.3%. In the 11 subjects who received others agents, this
corresponded to 28% (3/11).

Patients with a deadly etiology (p < 0.001) and an acute
etiology (p = 0.035) were more frequent in the LEV and
PHT groups than in the VPA group, and subjects treated
with VPA and LEV tended to have less severe SE episodes
than patients of the PHT group (p = 0.007). The constitutive
variables of the STESS (severe consciousness impairment,
convulsive seizure, lack of previous seizures, higher age)
were more frequently represented in the PHT group, except
for age. Of note, treatment was started within an hour of
symptoms onset in 48.5% of patients in the PHT, 30.5% in
the VPA, and 29.5% in the LEV group (p = 0.03, chi-
square; the difference between VPA and LEV being not
significant). Discrepancies in SE severity and etiology may
have played a major role regarding the outcomes; therefore,
a multivariable approach was applied.

Logistic regression analyses were performed for the three
outcomes, using VPA as the reference treatment (Table 3).
All models showed an acceptable to excellent goodness of
fit (second-line treatment failure: p = 0.89; new morbidity

or mortality: p = 0.38; mortality: p = 0.21). After adjust-
ments for SE severity and etiology, LEV was still related to
a higher risk of second-line treatment failure as compared to
VPA (OR 2.7, 95% CI 1.2–6.1). Treatment failures (PAF)
attributable to the use of LEV corresponded to 16.8% (95%
CI 6.0–31.4%), suggesting that 16.8% of second-line medi-
cation failures might have been avoided using VPA instead
of LEV. PHT did not differ significantly from the other two
compounds.

Table 2. Comparison of the groups of second-line treatment and the SE epilepticus characteristics

VPA PHT LEV
p-value (test)

Total
N = 59 (29.8%) N = 70 (35.4%) N = 58 (29.3%) N = 187 (%)

Deadly etiology 15 (25.4%) 39 (55.7%) 34 (58.6%) <0.001 (v2) 88 (47.1%)
Acute etiology 27 (45.8%) 45 (64.3%) 39 (67.2%) 0.035 (v2) 111 (59.4%)
STESS ‡3 26 (44.1%) 49 (70.0%) 29 (50%) 0.007 (v2) 104 (55.6%)

Alert/confus/somnolent 28 (47.5%) 23 (32.9%) 29 (50%) 0.101 (v2) 70 (37.4%)
Stupor/coma 31 (52.5%) 47 (67.1%) 29 (50%) 0.101 (v2) 107 (57.2%)
GCSE + NCSEC 22 (37.3%) 41 (58.6%) 17 (29.3%) 0.002 (v2) 80 (42.8%)
No previous seizure 24 (40.7%) 48 (68.6%) 30 (51.7%) 0.006 (v2) 102 (54.5%)
Age: mean (SD) 64 (±18.9) 57.8 (±18.1) 66.1 (±14.9) 0.02 (ANOVA) 62.4 (±17.7)

Failure of second-line treatment 15 (25.42%) 29 (41.42%) 28 (48.27%) 0.032 (v2) 72 (38.5%)
New morbidity or death at discharge 25 (42.37%) 45 (64.28%) 39 (67.24%) 0.011 (v2) 109 (28.3%)
Mortality/patients 4/48 (8.4%) 17/64 (26.6%) 9/47 (19.1%) 0.045 (Fisher) 30/159 (18.7%)

GCSE, generalized convulsive status epilepticus; NCSE, nonconvulsive status epilepticus in coma; STESS, Status Epilepticus Severity Score; VPA, valproate; PHT,
phenytoin; LEV, levetiracetam.

Table 3. Deadly etiology, Status Epilepticus
Severity Score (STESS) ‡3, PHT and LEV compared

with VPA with logistic regression for the different
outcomes: failure of second-line treatment; new

morbidity or death; and mortality

OR 95% CI p-Value

Failure of second-line
treatment

Deadly etiology 0.997 0.53–1.89 0.995
STESS ‡3 1.51 0.8–2.85 0.201
Treatment (ref VPA)

PHT as second line 1.88 0.85–4.14 0.119
LEV as second line 2.69 1.19–6.08 0.017

New morbidity or death
at discharge

Deadly etiology 3.92 1.97–7.88 <0.001

STESS ‡3 3.83 1.95–7.52 <0.001

Treatment (ref VPA)
PHT as second line 1.35 0.6–3.02 0.463
LEV as second line 1.98 0.86–4.57 0.109

Mortality
Deadly etiology 3.69 1.47–9.3 0.005
STESS ‡3 3.56 1.32–9.61 0.012

Treatment (ref VPA)
PHT as second line 1.34 0.43–4.12 0.607
LEV as second line 1.08 0.33–3.52 0.894

STESS, Status Epilepticus Severity Score; VPA, valproate; PHT, phenytoin;
LEV, levetiracetam. Bold type, statistically significant values.

1294

V. Alvarez et al.

Epilepsia, 52(7):1292–1296, 2011
doi: 10.1111/j.1528-1167.2011.03056.x



Recommanda)ons françaises 2008Prise en charge en situation d’urgence et en réanimation des états de mal épileptiques de l’adulte et de l’enfant 9

Fig. 1 Diagramme d’utilisation des médicaments antiépileptiques lors d’un EME tonico-clonique généralisé. EME : état de mal
épileptique, AG : anesthésie générale. bolus (1) : bolus initial, bolus (n) : bolus itératifs successifs jusqu’à cessation clinique des
convulsions, selon tolérance hémodynamique.

de persistance des convulsions au bout de cinq minutes, on
procédera à une seconde injection de la même benzodia-
zépine, à la même dose, associée à un autre médicament
antiépileptique en intraveineux (accord fort).

Quand le patient est pris en charge au-delà de
30 minutes après le début des convulsions, une injec-
tion de benzodiazépine est effectuée, d’emblée associée
à un autre médicament antiépileptique en intra veineux
(accord fort). En cas de persistance des convulsions,
au bout de cinq minutes, on procédera à une seconde
injection de la même benzodiazépine à la même dose
(accord fort).

Le médicament antiépileptique donné en association
avec la benzodiazépine sera de la phénytoïne/fosphénytoïne
ou du phénobarbital. Le choix tiendra compte de leurs
contre-indications, de l’appréciation de leurs risques iatro-
gènes et de leur rapidité d’action. Dans des situations
particulières, le valproate de sodium (qui n’a pas l’AMM dans
l’EME) pourra être utilisé (accord fort).

Quelle que soit l’évolution des convulsions, y compris une
éventuelle cessation, l’intégralité de la dose prescrite doit
être administrée (accord fort).

Le schéma proposé pour l’EME larvé est celui décrit pour
l’EME convulsif évoluant depuis plus de 30 minutes (accord
fort).

En cas de persistance des convulsions 20 minutes
après le début de la perfusion de phénobarbital ou
30 minutes après le début de la perfusion de
phénytoïne ou de fosphénytoïne, on proposera
(accord fort)

• Le recours au médicament antiépileptique non uti-
lisé en première intention (phénobarbital après phé-
nytoïne/fosphénytoïne, et vice versa) si toutes les
conditions suivantes sont satisfaites (accord fort),
◦ EME évoluant depuis moins de 60 minutes (accord fort),
◦ probabilité faible de lésion cérébrale aiguë (accord

fort),
◦ pas de facteur incontrôlé d’agression cérébrale

(instabilité hémodynamique, hypoxie, hyperthermie
majeure) (accord fort),

◦ pas d’EME larvé (accord faible) ;

RFE états de mal épilep/ques en réanima/on. Réanima/on, revue Neurologie, janvier 2009 



Recommanda)ons américaines 2016

• Convulsive Status Epilepticus (≥ 5 min)

• 4 études randomisées contrôlées de classe I
2    études de classe II
32 études de classe III

38 études (1940 à 2014)

• TTT 1ère intention > TTT 2è intention > TTT 3è intention 

Janvier 2016

38 études (1940 – 2014)
4 classe I
2 classe II
32 classe III



Recommanda)ons américaines 2016

Evidence-based guidelines : treatment of convulsive status epilep7cus in children and adults : reports of the guideline commi9ee of the american epilepsy society. 
Epilepsy current 2016;1:48-61



Recommandations américaines 2016

Evidence-based guidelines : treatment of convulsive status epilep7cus in children and adults : reports of the guideline commi9ee of the american epilepsy society. 
Epilepsy current 2016;1:48-61



Recommanda)ons américaines 2016
- Airway, hémodynamique, ex neurologique
→ monitorage et stabilisation
- Correction d’une hypoglycémie
- VVP +/- bilan bio (toxiques, TAE)

Glauser. Epilepsy current 2016 ; 16 : 48-61

0 – 5 min : phase de stabilisation

BZD en 1ère intention : (Niv A)
- Mdz IM = Lrz IV = Dzp IV (Niv A)
- ou à défaut :
Ptb IV = Dzp IR = Mdz nasal/buccal (Niv B)

5 – 20 min : phase du traitement initial

20 – 40 min : phase du ttt de 2è ligne

40 – 60 min : phase du ttt de 3è ligne

- fosPhe IV  =   Vpa IV    =   Lev IV (Niv U)
20 mg/kg       40 mg/kg      60 mg/kg

- ou à défaut Pbt IV (si non fait) (Niv B)

- 2è injection de ttt de 2è ligne (Niv U)
ou 
- AG (Mdz = thiopental = ppf = pento) (Niv U)
- et EEG continu systématique (Niv U)

Etats de mal épilep-que de l’adulte et de l’enfant. N Engrand Anesth Reanim Mars 2017 



Quel relais médicamenteux ?

Benzodiazépine longue durée d’action, pour éviter sevrage 
Ø Clobazépam (Urbanyl®)

Traitement anti-comitial non-benzodiazépine (non-systématique)
Adaptation du traitement de fond 
Ø selon étiologie, avis neurologique

RFE états de mal épilepFques en réanimaFon. RéanimaFon, revue Neurologie, janvier 2009 



État de mal réfractaire - Défini2on

Résistance à une benzodiazépine + un autre anti-épileptique -

administrés à posologies adaptées

Incidence : 20 - 25 %

Atteinte neurologique sous-jacente ++

Vérifier séquence thérapeutique précédente (posologies…)

Legriel et al. CCM. 2010;38:2295-303



État de mal réfractaire - Pronos3c

Mortalité 35-40 %

Copyright	2013	by	the	American	Medical	Association.		All	Rights	Reserved.		Applicable	FARS/DFARS	Restrictions	
Apply	to	Government	Use.		American	Medical	Association,	515	N.	State	St,	Chicago,	IL	60610.		??diteur	American	
Medical	Association.
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Figure	3.
Predictors	of	Outcome	in	Refractory	Status	Epilepticus.
Hocker,	Sara;	Britton,	Jeffrey;	Mandrekar,	Jayawant;	
Wijdicks,	E;		MD,	PhD;	Rabinstein,	Alejandro

JAMA	Neurology.	70(1):72-77,	January	2013.
DOI	:	10.1001/jamaneurol.2013.578

Figure	3.		Relationship	between	days	in	anesthetic	coma	
and	functional	outcome.	mRS	indicates	modified	Rankin	
Scale.

Mortalité : 31.75 %, durée de ventilation associée à une surmortalité
Facteurs de mauvais pronostic : durée du coma médicamenteux, arythmies, 
pneumonie 

Hocker et al. Predictors of Outcome in Refractory Status EpilepBcus. JAMA Neurol. 70(1):72-77, January 2013

Facteurs de mauvais pronostic 
• cause
• âge
• durée de ventilation mécanique
• durée de la sédation
• PAVM

Pronostic

Novy. Epilepsia. 2010 ; 51 : 251-6

128 EME (118 patients), étude prospective

EMER EME non R p

n 29 99

EME
généralisés

11 (38 %) 39 (39 %) NS

Mortalité 39 % 11 % 0,001

Retour état de 
base

21 % 63 % <0,001

Pronostic

Novy. Epilepsia. 2010 ; 51 : 251-6

128 EME (118 patients), étude prospective

EMER EME non R p

n 29 99

EME
généralisés

11 (38 %) 39 (39 %) NS

Mortalité 39 % 11 % 0,001

Retour état de 
base

21 % 63 % <0,001
Novy et al. Epilepsia 2010;51:251-6



État de mal réfractaire - Médicaments

- Airway, hémodynamique, ex neurologique
→ monitorage et stabilisation
- Correction d’une hypoglycémie
- VVP +/- bilan bio (toxiques, TAE)

Glauser. Epilepsy current 2016 ; 16 : 48-61

0 – 5 min : phase de stabilisation

BZD en 1ère intention : (Niv A)
- Mdz IM = Lrz IV = Dzp IV (Niv A)
- ou à défaut :
Ptb IV = Dzp IR = Mdz nasal/buccal (Niv B)

5 – 20 min : phase du traitement initial

20 – 40 min : phase du ttt de 2è ligne

40 – 60 min : phase du ttt de 3è ligne

- fosPhe IV  =   Vpa IV    =   Lev IV (Niv U)
20 mg/kg       40 mg/kg      60 mg/kg

- ou à défaut Pbt IV (si non fait) (Niv B)

- 2è injection de ttt de 2è ligne (Niv U)
ou 
- AG (Mdz = thiopental = ppf = pento) (Niv U)
- et EEG continu systématique (Niv U)

Evidence-based guidelines : treatment of convulsive status epilepticus in children and adults : reports of the guideline committee of 
the american epilepsy society. Epilepsy current 2016;1:48-61

Prise en charge en situation d’urgence et en réanimation des états de mal épileptiques de l’adulte et de l’enfant 9

Fig. 1 Diagramme d’utilisation des médicaments antiépileptiques lors d’un EME tonico-clonique généralisé. EME : état de mal
épileptique, AG : anesthésie générale. bolus (1) : bolus initial, bolus (n) : bolus itératifs successifs jusqu’à cessation clinique des
convulsions, selon tolérance hémodynamique.

de persistance des convulsions au bout de cinq minutes, on
procédera à une seconde injection de la même benzodia-
zépine, à la même dose, associée à un autre médicament
antiépileptique en intraveineux (accord fort).

Quand le patient est pris en charge au-delà de
30 minutes après le début des convulsions, une injec-
tion de benzodiazépine est effectuée, d’emblée associée
à un autre médicament antiépileptique en intra veineux
(accord fort). En cas de persistance des convulsions,
au bout de cinq minutes, on procédera à une seconde
injection de la même benzodiazépine à la même dose
(accord fort).

Le médicament antiépileptique donné en association
avec la benzodiazépine sera de la phénytoïne/fosphénytoïne
ou du phénobarbital. Le choix tiendra compte de leurs
contre-indications, de l’appréciation de leurs risques iatro-
gènes et de leur rapidité d’action. Dans des situations
particulières, le valproate de sodium (qui n’a pas l’AMM dans
l’EME) pourra être utilisé (accord fort).

Quelle que soit l’évolution des convulsions, y compris une
éventuelle cessation, l’intégralité de la dose prescrite doit
être administrée (accord fort).

Le schéma proposé pour l’EME larvé est celui décrit pour
l’EME convulsif évoluant depuis plus de 30 minutes (accord
fort).

En cas de persistance des convulsions 20 minutes
après le début de la perfusion de phénobarbital ou
30 minutes après le début de la perfusion de
phénytoïne ou de fosphénytoïne, on proposera
(accord fort)

• Le recours au médicament antiépileptique non uti-
lisé en première intention (phénobarbital après phé-
nytoïne/fosphénytoïne, et vice versa) si toutes les
conditions suivantes sont satisfaites (accord fort),
◦ EME évoluant depuis moins de 60 minutes (accord fort),
◦ probabilité faible de lésion cérébrale aiguë (accord

fort),
◦ pas de facteur incontrôlé d’agression cérébrale

(instabilité hémodynamique, hypoxie, hyperthermie
majeure) (accord fort),

◦ pas d’EME larvé (accord faible) ;

RFE états de mal épilepDques en réanimaDon. RéanimaDon, revue Neurologie, janvier 2009 

Agents anesthésiques (Thiopental, Propofol, Midazolam)

Curares à éviter pour ne pas masquer convulsions



État de mal réfractaire - Médicaments

3 ième ligne : EME réfractaires 

= persistance des crises après 2 lignes thérapeutiques bien conduites
Crises subintrantes   30 min 

Agents Anesthésiques :

8Choix selon habitude / effets secondaires de chacun



État de mal réfractaire - MédicamentsA Randomized Trial for the Treatment of Refractory
Status Epilepticus

Rossetti Neurocrit
Care 2011;14:4-10

propofol thiopental p

n 14 9

EME partiels 5 5 NS

Dose médiane 5 mg/kg/h (2-11) 7 mg/kg/h (4-20) -

Durée médiane (j) 2,5 2 NS

Efficacité 43 % 22 % NS

hypoTA 50 % 55 % NS

IN 50 % 66 % NS

SPP 1 -

Durée VM médiane (j) 2,5 (2-7) 13,5 (8-70) 0,03

Mortalité 43 % 33 % NS

Etude prospective randomisée, 4 centres
Bouffées suppression 36-48 h

Rosse% et al. A randomized trial of the treatment of Refractory Status Epilep:cus. Neurocrit Care 2011;14:4-10
.

(Burst-suppression 
à 48h)

Nombreuses études

midazolam thiopental p
n 19 14

Efficacité(
(contrôle(EME)

63(% 64(% NS

Mortalité 57(% 64(%

Hypotension 15(% 57(% 0,02

Infections(nosocomiale 26(% 64(% 0,04

Transfusion( 16(% 42(% 0,04

DS(réa((jours) 6 15 0,02

GOSE2E(≥(6(à(6(mois
chez(survivants

6/7 1/5
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Midazolam and thiopental for the treatment of refractory status
epilepticus: a retrospective comparison of efficacy and safety
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Abstract Current management guidelines for refractory
status epilepticus (RSE) recommend the use of intravenous

continuous anesthetic therapy, but there is little evidence to

guide the selection of the most efficacious and safest drug.
We conducted a retrospective study to evaluate the efficacy

and safety of midazolam versus thiopental for treatment of

RSE. Retrospective case–control series of prospectively
identified patients treated with midazolam or thiopental for

RSE between January 2007 and December 2014. The pri-

mary outcome was control of RSE. Secondary outcomes
included the rate of adverse events, intensive care unit

(ICU) and hospital length of stay, hospital mortality and

long-term neurological outcome, assessed with the exten-
ded Glasgow outcome scale (GOS-E) at discharge and at

six 6 months. A total of 33 patients were included, 19

treated with midazolam and 14 with thiopental. Groups
were similar for demographic data, clinical variables,

comorbidity and the underlying cause of RSE. The rate of

control of SE did not differ between groups (63 vs. 64 %).
Adverse events including hypotension (mean arterial

pressure\70 mmHg) requiring vasopressors, infections,

anemia requiring red blood cells transfusion, leucopenia
(\4000/mm3), and hyponatremia (\130 mEq/l) were more

frequent during thiopental infusion. Furthermore, patients

treated with midazolam had a shorter median ICU length of
stay (6 vs. 15 days; p = 0.02) and better GOS-E at

6 months (8 [8] vs. 4 [4, 5]; p = 0.01). These findings

suggest that continuous midazolam administration is as
efficacious as thiopental infusion for the treatment of RSE;

however, midazolam was associated with a significantly

lower number of adverse events. These findings should be
confirmed in larger multicenter trials.

Keywords Status epilepticus ! Refractory status

epilepticus ! Midazolam ! Thiopental ! Barbiturates

Introduction

Refractory status epilepticus (RSE) is defined as status

epilepticus (SE) resistant to a first-line of short-acting well
dosed benzodiazepine and a second-line of antiepileptic

drug [1, 2]. This condition is associated with a high mor-
bidity and mortality [3–5]. High-level evidence is lacking

for therapeutic management of RSE. In case of refractory

generalized convulsive status epilepticus (GCSE), current
guidelines recommend the administration of a continuous

infusion of an anesthetic drug. In case of non-convulsive

status epilepticus (NCSE), the same guidelines suggest to
withhold pharmacological coma until several trials of con-

ventional anti-seizure medications have failed, although

many patients with NCSE will eventually require anesthetics
[1]. Available agents for continuous infusion include

Electronic supplementary material The online version of this
article (doi:10.1007/s00415-016-8074-7) contains supplementary
material, which is available to authorized users.
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État de mal réfractaire - Alterna1ves
Et si l’EME persiste… EME « super-réfractaire »

Associa7on de 2 molécules, en plus de l’hypno7que
Topidromate (Epitomax®)?
Lacosamide (Vimpat®)?
Kétamine ?
Halogénés ?

Expérience limitée
Niveau de preuve très faible



État de mal réfractaire - Alterna1ves
 29 
Palier 1 Dans tous les cas  

- Poursuite de l’AG, avec un test d’arrêt toutes les 24-48 heures 

en association avec : 

- Deux MAE n’agissant pas sur le système GABAergique (en particulier 
lévétiracétam, topiramate, lacosamide) 

Palier 2 Selon les cas, et sans ordre de priorité   

- Hypothermie 32-35 °C (au minimum éviter l’hyperthermie) 

- Magnésium à forte dose, ou pyridoxine chez l’enfant 

- Traitement immunomodulateur notamment en cas de NORSE (corticoïdes, puis  
immunoglobulines polyvalentes ou échanges plasmatiques) 

- Régime cétogène, notamment chez l’enfant (pas d’association avec le propofol ni 
les corticoïdes) 

- Neurochirurgie en cas de foyer individualisé, notamment chez l’enfant (résection 
corticale, hémisphérotomie, callosotomie, transections sous-piales multiples) 

Palier 3 Données très faibles  

- Électroconvulsivothérapie une fois par jours pendant 3 à 8 jours 

- Drainage de LCR 

- Stimulation vagale 

- Stimulation cérébrale profonde 

- Stimulation transmagnétique 

Tableau 8.-  Paliers thérapeutiques de l’EMESR proposés par Ferlisi et Shorvon [97]. 

Un registre international des EMER et des EMSR a été créé en 2013 >91@. En 2015, 488 cas 

de 44 pays avaient été recensés. L’hypnotique de première intention était le midazolam. Les 

traitements complémentaires étaient : corticoïdes (39 %), immunoglobulines (20 %), régime 

cétogène (13 %), hypothermie (8 %), échanges plasmatiques (7 %) >91@. L’EME était contrôlé 

dans 74 % des cas, avec un bon pronostic neurologique dans 36 % des cas. La mortalité était 

de 26 %, avec 39 % de mauvais pronostic. 

Les recommandations américaines et françaises soulignent que le traitement peut parfois être 

maintenu plusieurs semaines, voire des mois, avec une récupération fonctionnelle 

potentiellement correcte, notamment en cas d’absence de lésion grave à l’IRM (nécrose 

laminaire corticale) >3;4@. La décision de limitation de soins doit donc davantage porter le cas 

échéant sur la cause sous-jacente et les complications intercurrentes que sur la durée de 

l’EMER en elle-même. 

Etats de mal épilep-que de l’adulte et de l’enfant. N Engrand Anesth Reanim Mars 2017 

N$ENGL$J$MED$2016;375:2457\67$

n =(268(EME(ventilés

Hypothermie(32234(°C(pendant(24(h

N$ENGL$J$MED$2016;375:2457\67$

N Engl J Med; 2016



Traiter vite

1ère ligne : Benzodiazépine monothérapie (Mida IM en préhosp)

2ème ligne : Valproate,Lévé@racétam,Fosphénytoïne / Phénobarbital

EME réfractaire : Propofol, Midazolam ++ / Thiopental

EME super-réfractaire : Lévé@racétam, Topiramate, Lacosamide

Pistes : Kétamine, halogénés, hypothermie

Penser à évoquer l’é@ologie auto-immune dans les EMER de novo

Nouvelles recommanda@ons françaises prochainement… 2018 ?

Take home messages



Take home messages
Crise tonico-clonique généralisé ≥ 5 min

Midazolam (IM, buccal, nasal) :10 mg si ≥ 40 kg, 5 mg si < 40 kg
ou  Clonazépam :1 mg ou 1,5 mg IVD

Phénobarbital 
15 mg/kg

(100 mg/min) 

convulsions ≥ 5 min

AG avec intubation/ventilation et EEGc
-Midazolam (bolus 10 mg IV, puis 0,2 -0,4 mg/kg/h)
-Propofol (bolus 2 mg/kg IV, puis 2-4 mg/kg/h) avec MDZ (0,1-0,2 mg/kg/h)

ou

Valproate
30-40 mg/kg

en 15 min
(Max 3 g) 

Fos/phénytoine
20 mg/kg 

(50 mg/min)
ou

5$min$:$EME$précoce
ttt de$1è$ligne

15$– 20$min$:$EME$installé
ttt de$2è$ligne

30$– 40$min:$EMER
ttt de$3è$ligne$=$AG
(ou*détresse*respiratoire)

Midazolam (IM, buccal, nasal) :10 mg si ≥ 40 kg, 5 mg si < 40 kg
ou  Clonazépam :1 ou 1,5 mg IVD

Attention si âgé ou détresse respiratoire

≥$24$heures$EME$super$réfractaire

≥$48$heures$EME$super$réfractaire

Thiopental (0,5 mg/kg en bolus répétés puis 2-5 mg/kg/h)
avec EEGc

Kétamine (bolus 1 à 3 mg/kg puis 0,5-5 mg/kg/h) + benzodiazépine
Hypothermie 32-35 �C

hypothermie, régime cétogène
ECT, stimulation vagale…

Lévétiracétam
30-60 mg/kg 

en 10 mi
(Max 4 g) 

ou

Etats de mal épilep-que de l’adulte et de l’enfant. N Engrand DIU Neuroréanima-on. Janvier 2018



Perspectives
Nouvelles études en cours

patients. In the SVA group, six patients had liver dysfunc-
tion evidenced by elevated serum glutamic puruvic transa-
minase (SGPT) in six (median 410.5, range 128–918 U/L)
and elevated serum bilirubin in two (1.8 and 3.2 mg/dl).
Thirty-two patients (48.5%) needed mechanical ventilation
(MV), 16 (48.5%) each in LCM and SVA groups
(p = 1.00). There was no statistically significant difference
between the composite side effects in the two groups
(p = 0.49; Table 3).

Twenty-two patients (33%) did not respond to LCM or
SVA, and they required additional AEDs. Of these 22
patients, 11 responded to three AEDs, 5 responded to four
AEDs, 2 responded to five AEDs, and 3 responded to six
AEDs. One patient continued with focal seizures, and died
at home 6 months later.

Discussion
The present study reveals equal efficacy of LCM (66.7%)

and SVA (69.7%) in controlling LOR-resistant SE. Brady-
cardia was observed in the LCM group and liver dysfunc-
tion in the SVA group, but these side effects were not
sufficiently severe to discontinue the study drug. This is the
first randomized controlled trial comparing the efficacy and
safety of LCM and SVA as a second choice AED in SE. Our
results are supported by a retrospective review of SE and
cluster seizures, in which 86% patients with SE and all the
patients with cluster seizures responded to LCM. All 10
patients with LCM as a first choice improved, and 87% (26/
30) patients with LCM as a second choice.20 The use of

LCM in SE was first documented in isolated case
reports.21,22 A large retrospective analysis of 39 patients
revealed cessation of SE in 44% patients including 33
patients who were refractory to levetiracetam.23 Another
study reported a response of 88% to LCM in 17 patients with
SE or seizure cluster.24 Four patients with nonconvulsive
SE also responded to LCM.25,26 Seven patients with focal
SE were also controlled within 24 h of LCM treatment.26 In
contrast to these positive results, another study on nine
patients with refractory SE revealed no response to LCM,
and angioedema was seen in two patients.27 In this study,
however, the dose of LCM was suboptimal (100–200 mg),
and the rate of infusion was not mentioned. Slow rate of
infusion may also affect the response. We have used
400 mg of LCM in LOR-resistant SE. The efficacy of LCM
may be reduced as SE progresses. Decreasing efficacy of
LCM has been demonstrated with increasing duration of SE
in experimental study.28 In our study, the duration of SE in
the responders and nonresponders was, however, not signifi-
cantly different. In a meta-analysis reporting a total of 136
episodes of refractory SE, 50% nonconvulsive SE, 31%
focal SE, and 19% convulsive SE were treated with LCM.
The most often used bolus dose was 200–400 mg over 3–
5 min. The overall success rate was 56% (76/136). Adverse
events were reported in 25% (34/136) of patients: mild seda-
tion in 25, angioedema in one, allergic skin reaction in 2,
hypotension in 4, itching in one, and one patient developed
a third-degree atrioventricular (AV) block and paroxysmal
asystole.14

In the reported literature, the efficacy of SVA in SE as a
second choice has been reported in 66–88% patients,6,8,29

which is comparable with the present study. There is no
head-to-head trial between LCM and SVA in LOR-resistant
SE. In the present study, one patient had bradycardia and
hypotension, and two had marked sedation following LCM
therapy, whereas in the SVA group, six patients had varying
degrees of liver dysfunction. Syncope and asymptomatic
prolongation of the QT interval have been reported follow-
ing LCM.12 LCM produces dose-dependent side effects. In
a meta-analysis, severe adverse events were noted in 6.5%
patients following LCM administration, and included aggra-
vation of seizure, dizziness, nystagmus, psychotic disorder,
sinus bradycardia, ST-T changes, and PR prolongation.30

Limitations
This study is limited by a small sample size, open-label

design, a higher proportion of acute symptomatic SE, and
being conducted in a tertiary care teaching hospital where
severe patients are referred. The results therefore need to be
confirmed in a larger trial.

Conclusion
LCM is comparable to SVA in controlling LOR-resistant

SE.

Table 2. Primary and secondary outcomes of status
epilepticus patients receiving lacosamide and sodium

valproate

Lacosamide Sodium valproate p-Value

Primary outcome
Seizure cessation (1 h)
Present 21 (66.7%) 23 (69.7%) 0.79
Absent 12 (36.4%) 10 (30.3%)

Secondary outcomes
24 h seizure freedom
Present 15 (45.5%) 20 (60.6%) 0.20
Absent 18 (54.5%) 13 (39.4%)

Death 10 (30.3%) 12 (36.4%) 0.60
Survived 23 (69.7%) 21 (66.7%)

Table 3. Comparison of side effects between lacosamide
(LCM) and sodium valproate groups (SVA)

Side effects LCM SVA p-Value

Bradycardia 1 0 0.31
Hypotension 1 0 0.31
Liver dysfunction 0 6 0.01
Sedation 2 0 0.15
Composite side effects 4 6 0.49

Epilepsia, **(*):1–5, 2017
doi: 10.1111/epi.13706

4

U. K.Misra et al.
Lacosamide (Vimpat®) vs Valproate (Dépakine®)

Misra et al. A randomized controlled trial of lacosamide versus sodium valproate in status epilepticus. Epilepsia 2017:1-5
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