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Résumé L’extrême variété des étiologies pouvant provoquer un état de mal épileptique (EME)
nécessite une hiérarchisation des examens complémentaires guidée par l’examen clinique.
Conjointement à la prise en charge réanimatoire, la recherche d’une cause curable ne doit pas
faire occulter les possibles imbrications avec les nombreux facteurs d’entretien, qui doivent
eux aussi être diagnostiqués et traités. Les causes d’EME chez le patient épileptique connu
diffèrent de celles liées à un EME inaugural, mais la recherche de troubles métaboliques est
incontournable et les indications de l’imagerie cérébrale doivent rester larges dans les deux
cas. L’obtention d’un diagnostic est impérative.
© 2008 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.

Summary A wide-range of aetiologies may result in status epilepticus (SE). Thus, clinical
examination, laboratory tests, and neuroimaging should be hierarchically organized with simul-
KEYWORDS

Status epilepticus;
Aetiologies;

taneous critical cares. Not only reversible causes have to be pointed out, but also underlying
or hidden diseases should be diagnosed and treated. Causes of SE in idiopathic or cryptogenic
epilepsy and in new-onset SE are different. Diagnosis should rely on the findings of both largely

and n
ion d
Diagnosis;
Treatment;
Intensive care

prescribed chemistry tests
© 2008 Société de réanimat
réservés.
’extrême variété des étiologies des états de mal épi-
eptique (EME) ne permet pas dans le cadre de ces
ecommandations d’être exhaustif sur les pathologies

� Conférence formalisée d’experts : état de mal épileptique.
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ausales ou les références bibliographiques ou de lis-
er tous les examens nécessaires pour les diagnostiquer.
’extrême imbrication possible de causes ne doit pas

on plus faire oublier que l’imputabilité d’une maladie
st quelquefois ardue. Aussi, cette section ne pourra
as se prétendre être un « livre de cuisine », mais plu-
ôt une base de réflexion pour la démarche diagnostique
1,2].
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Classification des étiologies

Depuis 1990, les études s’appuient sur une classification des
EME en trois groupes [3] ou avec quelques variantes [4,5].
Un patient peut appartenir à plusieurs catégories qui ne
s’excluent pas l’une l’autre.

Les étiologies aiguës

Les étiologies aiguës où l’EME survient dans les sept jours
après le début de l’étiologie, incluent :

• les accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques ou
hémorragiques ;

• les hémorragies intracérébrales et hématomes sous-
duraux ;

• les tumeurs cérébrales primitives ou secondaires ;
• les infections systémiques avec fièvre sans atteinte

directe du système nerveux central ou du système nerveux
central ;

• les troubles métaboliques ;
• les traumatismes crâniens ;
• les étiologies médicamenteuses comprenant les sous

dosages en médicaments antiépileptiques (MAE) ;
• les effets secondaires de certains médicaments et/ou leur

surdosage ;
• les étiologies liées à l’alcool ;
• les anoxies devraient être classées à part.

Les étiologies non aiguës ou séquellaires

Les étiologies non aiguës ou séquellaires où l’EME est provo-
qué par une lésion cérébrale au sens large et comprennent :

• les tumeurs ;
• les séquelles d’AVC ou de traumatisme crânien ;
• les étiologies congénitales comme les malformations arté-

rioveineuses (MAV) ;
• l’hydrocéphalie ;
• les maladies génétiques ;
• les maladies dégénératives ;
• les pathologies infectieuses d’évolution lente et leurs

séquelles.

Étiologies non identifiées ou inconnues

La dernière catégorie est celle des étiologies non identi-
fiées ou inconnues. Ces termes doivent être préférés à ceux
d’idiopathiques ou cryptogéniques qui prêtent à confusion
avec la classification syndromique des épilepsies. En effet,
en épileptologie, l’adjectif idiopathique caractérise des épi-
lepsies dues à un dysfonctionnement neuronal inné par
opposition à une épilepsie symptomatique où une lésion est

retrouvée et une épilepsie cryptogénique où la lésion n’est
pas encore objectivable ou retrouvée. Dans cette catégorie,
on pourra retrouver aussi bien des patients décompensant
une épilepsie et les patients présentant une EME inaugural
dont le bilan reste négatif malgré la recherche étiologique.
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athologies particulières

e but de cette section est de donner un éclairage sur cer-
aines pathologies et d’insister sur la nécessité d’obtenir à
out prix un diagnostic étiologique. En effet, la recherche
’une étiologie curable ou potentiellement peu invali-
ante est primordiale devant un EME, et a fortiori s’il est
éfractaire, sans oublier que les causes « en cascade » sont
réquentes. En effet, un des points principaux à garder en
émoire est que les études épidémiologiques chez l’adulte
émontrent que certains patients ont plus d’une étiologie
xpliquant l’EME. De plus, les facteurs d’entretien tels la
èvre, les infections intercurrentes et les troubles métabo-

iques doivent être systématiquement recherchés et traités.

hez l’adulte

hez l’adulte, les trois causes les plus fréquentes sont un
ous-dosage en MAE (34 %), une étiologie cérébrale non aiguë
24 %) dont les AVC représentent 80 % des cas et un AVC
atant de moins de sept jours (22 %) [6]. Les autres étio-
ogies sont les troubles métaboliques (15 %), les pathologies
iées à l’alcool (13 %), les tumeurs (7 %), les infections (7 %),
es méningites et méningo-encéphalites (3 %), les trauma-
ismes (3 %), les surdosages médicamenteux et les causes
oxiques (3 %), et les hémorragies (1 %). Dans 3 à 10 % des cas,
ucune étiologie n’est retrouvée. En outre, la moitié des
ME survient chez des patients antérieurement épileptiques
7].

hez l’enfant

hez l’enfant, la première cause est l’infection avec fièvre
52 %), suivie par les lésions cérébrales non aiguës (39 %) et
n sous-dosage en MAE (21 %), chacune des autres causes
’excédant pas 10 % [8].

es AVC

n EME peut révéler un AVC ou en être la conséquence
6,9—13]. Ils représentent la première étiologie retrouvée
ans toutes les études prospectives. Globalement, 15 à
0 % des AVC (ischémiques, hémorragiques ou les throm-
oses veineuses centrales [TVC]) peuvent se compliquer de
rises comitiales, et 1 % d’un EME. L’examen de choix est
’ IRM. L’AVC nécessite par lui-même un diagnostic étiolo-
ique urgent.

es maladies « générales »

e lupus érythémateux aigu disséminé
armi les causes immunologiques, le lupus érythémateux
igu disséminé [14] ainsi qu’un syndrome des anticorps anti-
hospholipides peuvent être révélé par un EME inaugural

’emblée. Le bilan immunitaire doit être complet, à la
echerche de l’ensemble des différents syndromes immu-
itaires. Les autres atteintes, de ces maladies générales
omme les atteintes rénales, peuvent potentialiser la sur-
enue d’un EME.
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orphyrie
es crises d’épilepsie sont décrites chez 15 à 20 % des por-
hyriques. L’EME engendré par une poussée aiguë (outre les
acteurs pérénisants) peut involontairement être entretenu
ar la prescription de MAE contre-indiqués (phénobarbital,
hénytoïne. . .). Lors d’un EME, d’autant plus qu’il est réfrac-
aire, sa recherche s’impose [15].

arcoïdose
’atteinte centrale ne représente que 10 % des atteintes
iscérales de la sarcoïdose [16,17]. Le cliché thoracique
st anormal dans 78 % des cas ; cependant, le dosage de
’enzyme de conversion dans le sang ou le LCR est peu contri-
utif.

Dans les cas d’enquête négative, les étiologies les plus
ares doivent être envisagées en collaboration avec un inter-
iste.

es infections

’herpès simplex virus
’herpès simplex virus est l’étiologie la plus fréquente des
ncéphalites virales traitables dont 90 % sont liées au HSV-
. Le liquide céphalorachidien peut être normal. Un EDM
naugural n’est pas rare et il convient devant un tableau
’EDM fébrile de l’évoquer en premier lieu et de commencer
n traitement par l’acyclovir. Dans cette étiologie,l’IRM et la
L sont les examens de choix. L’EEG bien que classiquement
ypique est dorénavant souvent normalisé par le traitement
récoce par l’acyclovir.

e HIV
ention particulière doit être faite aux pathologies liées au
IV [18,19] : l’incidence d’un EME y est estimée entre huit et
8 %. L’atteinte encéphalique est infectieuse dans un tiers
es cas. Les processus intracrâniens représentent la moi-
ié des étiologies : trois à 40 % sont liés à une toxoplasmose
érébrale (selon la zone géographique), le reste étant domi-
és par les tumeurs (dont les lymphomes). Parmi les autres
tteintes avec effet de masse, on trouve les tuberculomes,
es abcès liés au cryptocoque ou à la nocardiose. . . Quant aux
éningites, celle à cryptocoque est la plus fréquemment

ssociée à un EME. Enfin, citons la leucoencéphalopathie
ultifocale progressive dont le diagnostic peut nécessiter

ne biopsie cérébrale et la panencéphalite sub-aiguë sclé-
osante chez les enfants. L’encéphalopathie,liée au virus
er se, est généralement un diagnostic postmortem et peut
ntrer dans les quelques 40 à 50 % de cause dite cryptogé-
ique. Il ne faut pas oublier le sevrage en MAE, les effets
econdaires médicamenteux et les troubles métaboliques.

auses rares
armi les causes rares, la neurocysticercose [20] ne doit
as être négligée en cas de séjour, même ancien, en
one d’endémie. La maladie de Creutzfeldt-Jakob [21,22],

ultiforme, doit être envisagée devant une histoire de
égradation neurologique semi-récente et un EME peut
onstituer un mode d’entrée dans la maladie. Le diagnos-
ic, délicat, doit se faire en collaboration avec des équipes
pécialisées.
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roupe particulier de patients

a grossesse
ors de la grossesse, [23,24] l’EME peut survenir dans
eux circonstances principales. Si la femme est épilep-
ique connue, le sous-dosage en MAE est encore la première
ause retrouvée (non observance ou arrêt, augmentation
u volume de distribution, de la clairance rénale . . .). Elle
e doit pas faire occulter les autres étiologies particulières
omme l’HIC (par MAV essentiellement) dont le risque relatif
st six fois plus élevé en période gestationnelle que chez les
emmes non enceintes, augmentant jusqu’à 18 en postpar-
um, la TVC, sans oublier le cas particulier de l’éclampsie,
u le développement d’une épilepsie.

’insuffisance rénale et hépatique
’insuffisance rénale et hépatique [25—30] est suscep-
ible d’induire un EME par sous-dosage en MAE ou
ar des affections intercurrentes épileptogènes (dysfonc-
ion organique ou son traitement, prise en charge des
omorbidités associées, infection. . .). L’encéphalopathie
rémique ou hépatique induisant un EME reste, quant à
lle, une notion contestée. En effet, dans ce contexte,
’électroencéphalogramme (EEG) doit être analysé soigneu-
ement afin de différencier un tracé de type « métabolique »
’une réelle activité épileptique. Une encéphalopathie
ypertensive, des troubles ioniques, une HIC ou un
ématome sous-dural, un AVC hémorragique par défaut
’hémostase primaire et un sepsis doivent être élimi-
és. L’utilisation de médicaments proconvulsivants doit
tre aussi évoquée (notamment les �-lactamines, cépha-
osporines, carbapénèmes, quinolones, ou les médicaments
ntalgiques). Chez l’hémodialysé, il faut mentionner le syn-
rome de déséquilibre de la dialyse.

atients âgés
’enquête est positive dans 60 % des cas chez les patients
gés [31—35], la cause la plus fréquente étant, encore, la
équelle d’AVC (30 à 40 %). Les démences de type Alzhei-
er augmentent de cinq à dix les risques de développer une

pilepsie, alors que les anomalies anatomiques liées à l’âge
atrophie, hyperdensités périventriculaires . . .) ne doivent
as être interprétées comme étant les causes de l’EME. Plus
ue jamais, il ne faut pas négliger les causes imbriquées.

édicaments et toxiques

a cause médicamenteuse
a recherche d’une cause médicamenteuse doit être sys-
ématique à partir des bases de données pour toutes les
olécules-mère administrées ainsi que pour les excipients.

l est impossible de toutes les citer. Elles sont intimement
iées aux comorbidités. Le sevrage en benzodiazépines ou
arbituriques (y compris en l’absence d’épilepsie) entre
galement dans ce cadre.
es toxiques
e nombreuses publications, essentiellement des rapports
e cas, font le lit des EME pour les toxiques [36—40].
eurs effets sont soit indirects (infection, traumatisme,
VC, troubles métaboliques),soit directs (intoxication ou
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sevrage). Les opiacés et dérivés (héroïne) sont rarement en
cause et doivent faire évoquer systématiquement une autre
étiologie, même pour la mépéridine. Les psychostimulants
incluent les dérivés amphétaminiques et la cocaïne. Parmi
les dérivés amphétaminiques, la methylenedioxymetham-
phetamine (MDMA ou ecstasy) qui est souvent prise par voie
orale donnent des convulsions qui sont accompagnées d’un
cortège de signes cardiovasculaires. Les convulsions asso-
ciées à la cocaïne sont,en revanche, souvent « nues ». Les
convulsions semblent plus fréquentes chez les utilisateurs de
crack. L’acide gammahydroxybutyric (GHB ou liquid ecstasy,
club drug) même à faibles doses peut induire des convul-
sions, de même que la phéncyclidine (PCP ou angel dust). La
marijuana serait plutôt une drogue anti-épileptique. Parmi
les « agents industriels », on peut mentionner les agents
neurotoxiques comme les organophosphorés (incluant le
gaz sarin) ou les métaux lourds.

L’alcool
Les EME liés à l’alcool représentent 13 à 24 % [6,41] des étio-
logies et au moins un facteur précipitant pour un tiers des
cas [42], ou un facteur indépendant d’épilepsie [43].

Démarches pour la recherche étiologique

Une des étapes essentielle est d’éliminer les autres causes
pouvant mimer des crises d’épilepsie (tremblements, fris-
sons, maladie de Parkinson, autres mouvements anormaux,
et surtout les EME non épileptiques psychogènes) afin
d’éviter des investigations inutiles et des thérapeutiques
potentiellement dangereuses [44].

L’examen clinique

L’examen clinique, primordial, commence par l’anamnèse
policière des différents intervenants afin de recueillir
le maximum de renseignements (antécédents, traite-
ment suivi, lieu et horaire de survenue, sémiologie des
mouvements. . .). L’examen physique, complet, s’attachera
particulièrement, une fois les paramètres vitaux maîtri-
sés (incluant la glycémie capillaire), à rechercher un
traumatisme (crânien, cervical, abdominal) ; l’examen neu-
rologique minutieux insistera sur les paires crâniennes (donc
au mieux sans aucune sédation), sans négliger l’examen
cutané, la recherche de signes hémorragiques. . . Pour
mémoire, les signes méningés d’un patient dans le coma
peuvent être inexistants.

Les examens de laboratoire

Parmi les examens de laboratoire, la mesure des princi-
paux ions, de l’urée et de la créatinine est indispensable.
En effet, de nombreux troubles ioniques peuvent être à

l’origine d’un EME ou en être la conséquence, voire être
révélateurs d’une pathologie sous-jacente. Les anomalies
sanguines les plus « épileptogènes » sont l’hyponatrémie,
l’hypoglycémie, les dyscalcémies et les dysmagnésémies
[45—47].
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e dosage de l’alcoolémie

e dosage de l’alcoolémie doit être systématique y compris
hez les patients présentant une épilepsie. Le seul diagnos-
ic de sevrage ou d’intoxication énolique ne doit pas faire
rrêter la démarche diagnostique.

osages médicamenteux
a mesure de la concentration plasmatique des MAE est
ndispensable (mais tous les anticonvulsivants ne sont pas
osables). En revanche, l’utilité du dépistage systématique
e drogues proconvulsivantes n’a pas été démontré.

utres dosages
e dosage des �-HCG, à la recherche d’une grossesse,
eut lui aussi être demandé du fait de ses implications
iagnostiques et thérapeutiques [23]. La recherche d’une
éropositivité pour le VIH, en urgence, en cas d’EME n’a pas
té évaluée.

a ponction lombaire
’imagerie cérébrale, quel que soit l’examen clinique, doit
tre réalisée avant la ponction lombaire (PL), sans qu’un
raitement empirique anti-infectieux soit retardé [48—50].
lle semble nécessaire systématiquement, en dehors des
ontre-indications, chez le patient immunodéprimé même
pyrétique, et chez les patients dont le bilan de l’EME reste
égatif [51,52]. Une méningite bactérienne est retrouvée
ans 18 % des cas d’EME fébrile chez l’enfant (température
38 ◦C). Chez l’adulte, les EME fébriles sont peu fréquents

10 % [6]), et doivent faire évoquer une méningo-encéphalite
erpétique en premier lieu, les méningites bactériennes
tant encore plus rares. Une pléïocytose peut se rencon-
rer dans 15 à 20 % des cas, en dehors de toute infection ou
raumatisme [53].

’imagerie cérébrale
’imagerie cérébrale est d’indication large, quelles que
oient les circonstances, même si l’EME est lié à l’alcool
54—56]. La tomodensitométrie cérébrale (TDMc) réalisée
n urgence, sans, puis avec injection de produit de contraste
55], n’est pas l’examen de choix, mais au vu des étiologies
es plus fréquentes, elle peut être proposée en première
ntention et ne dispense pas d’effectuer l’imagerie par réso-
ance magnétique nucléaire (IRM) dès qu’elle pourra être
btenue [57—60]. Lors d’une première crise, jusqu’à 41 %
es TDMc sont anormales. Plus l’âge augmente, plus les
hances sont élevées de visualiser une lésion intracérébrale.
emander un EEG pour guider la décision d’effectuer une
DMc n’est pas licite [61]. L’imagerie ne devra être réalisée,
n urgence, qu’une fois le patient stabilisé, dès que les mou-
ements anormaux auront cessés. Elle ne devra pas retarder
’initialisation du traitement de l’EME et anti-infectieux si
ne (méningo)-encéphalite est suspectée.

L’EEG est traité dans une autre section.
onclusion

a recherche étiologique est urgente, exhaustive, et
onduite simultanément à la prise en charge par les
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éanimateurs, sans se retarder l’une et l’autre. La fré-
uence des causes associées dicte d’éliminer le maximum
’étiologies potentielles, en commençant par les causes
urables en urgence, et après avoir considéré les diagnos-
ics différentiels afin d’éviter une escalade thérapeutique
otentiellement délétère. Un facteur d’entretien de l’EME
eut être en rapport avec une cause non diagnostiquée.

La connaissance de l’histoire de la maladie est
ndispensable pour hiérarchiser l’urgence des examens
omplémentaires, la recherche de troubles métaboliques
tant incontournables. Les crises convulsives survenant dans
e cadre d’une maladie épileptique connue doivent faire
echercher en premier lieu un sous-dosage relatif ou absolu
n MAE. Cependant, un taux infra-thérapeutique de MAE
hez un épileptique connu ne doit pas occulter une autre
tiologie. L’indication de l’imagerie cérébrale doit impé-
ativement tenir compte, d’une part des caractéristiques
lectro-cliniques habituelles des crises et des circonstances
e survenue de l’EME (un traumatisme crânien en cours de
rise par exemple).

Pour les EME de novo, les indications de l’imagerie céré-
rale doivent rester larges : la rapidité de réalisation, son
aible coût, sa facilité d’utilisation et son accessibilité le
aisse, actuellement, en « première ligne ». Toute lésion
ntra-crânienne aiguë ou non nécessite un avis neurochirur-
ical en urgence.

Une fièvre (supérieure à 38◦) doit évoquer en priorité
’hypothèse d’une infection du système nerveux central
t/ou des méninges imposant la recherche des bactéries et
irus neurotropes et une recherche de paludisme selon le
ontexte. Une recherche infectieuse identique sera réalisée
n contexte d’immunodépression, même sans fièvre.

Lorsque la crise survient dans un contexte d’alcoolisation
u de sevrage, le malade doit bénéficier d’une surveillance
linique particulièrement rigoureuse ; les indications à la
DMc resteront larges. Le dosage de certains toxiques ou
édicaments est guidée par le contexte. Le nombre de

ubstances incriminables est très élevé, les possibilités de
osages réduites et aucun dosage systématique ne peut être
roposé.

La persistance de l’EME de plus de 24 heures sans étio-
ogie(s) retrouvée(s) impose la poursuite des examens, au
ieux guidée par un neurologue à la recherche d’étiologie
lus rares : en effet, moins de 10 % des EME n’ont pas de
iagnostic étiologique.
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