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Prise en charge de l’état de mal 
épileptique convulsif généralisé



EME Convulsif Généralisé
• Une urgence diagnostique et thérapeutique, avec un

risque de souffrance irréversible cérébrale, également
dépendant de l’étiologie

• Surmortalité, surmorbidité et séquelles cognitives
(dépendantes de l’étiologie)

• Besoin d’une définition opérationnelle, d’autant que l’EEG,
gold-standard diagnostique n’est qu’exceptionnellement
disponible en urgence.

• Même si l’EME CG est contrôlé, il demeure une urgence
diagnostique

• L’étiologie et les conséquences de l’EME peuvent être en
soi une indication à la réanimation

VALproic acid in Status Epilepticus (VALSE)



Définition de l’EMEGC

L’EMETCG est défini de façon opérationnelle 
1) par une crise généralisée dont les manifestations motrices
se prolongent au-delà de cinq minutes

ou
2) par des crises (≥ 2) qui se répètent à des intervalles brefs 
sans reprise de conscience inter-critique (non réponse à 
des ordres simples). 

RFE-EME-2018

L’EMETCG doit être distingué des crises TCG en série entre lesquelles on
constate une reprise de conscience, définie comme la capacité à répondre à
des ordres simples. Cette situation constitue une menace d’EMETCG.



Prise en charge de l’EMEGC

• Urgence diagnostique
– « Un train peut en cacher un autre »
– 3 cartes neurologiques à utiliser à bon escient: Imagerie,

PL et EEG
– Bilan biologique (cause, ACSOS et retentissement)

• Urgence thérapeutique
1 - anti-épileptique
2 - Symptomatique (dont prévention des ACSOS)
3 - Etiologique
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Prise en charge de l’EMEGC
• Imagerie

– Pas systématique
– Indiquée si signe de localisation, contexte fébrile, évolution

grave, suspicion diagnostique et absence d’étiologie évidente et
EME de novo

– Distinguer les lésions liées à la cause de celles induites par l’EME

• Ponction lombaire
– Indiquée si suspicion d’encéphalite ou absence d’étiologie 

retrouvée
• EEG

– Systématique et le plus tôt possible
– En cas d’EME réfractaire: monitoring EEG
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Causes de l’EMGC

RFE-EME-2018

Attention aux étiologies intriquées



Bilan biologique d’un EMGC

RFE-EME-2018

Le bilan étiologique
doit être gradué
selon l’évolution de
l’EME, de son
anamnèse et des
antécédents du
patient

De novo
1. Maladie 

métabolique 
(mitochondriop
athie…)

2. Encéphalite 
auto-immune



Prise en charge de l’EMGC

RFE -EME 2018

1. Lutte contre les facteurs d’agressions cérébrale

2. Sérum salé comme soluté de base

3. Thiamine (100 à 500 mg)

4. Quand intuber?



Intubation

Zeidan – seizure – 2021; RFE-EME-2018

Intubation: Risque de sur-classification en réfractaire
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Prise en charge
• Taxonomie de l’EME congruent à l’algorithme

thérapeutique
– Phase précoce/Menace d’ un EMEGC: Benzodiazepines
d’action courte

– EMEGC établi : AED d’action prolongée
– EMEGC réfractaire: persistance ou récidive malgré 1ere et
2eme lignes AED => sédation + monitoring EGG

– EMEGC super-réfractaire => EME persistant ou récidivant
malgré AED et sédation avis spécialisé (conduite AED,
cannabidiol, Interprétation EEG, bilan étiologique, régime
cétogène, hypothermie etc…)

– Super-réfractaire prolongé: récidive après arrêt des sédations
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Prise en charge

RFE-EME-2018



Management

Crashaw and Cock – Seizure - 2021



Management

Crashaw and Cock – Seizure - 2021



Difficultés
• Persistance d’un trouble de conscience

– Non contrôle avec évolution vers un EMEGC larvé (subtle status
epilepticus)?

– Effet sédatif des AED
– Sédation?
– Trouble de la conscience en rapport avec la cause?
– Autres?

• Récurrence de mouvements anormaux
– Non contrôle de l’EME?
– Pathologie sous jacente?
– Evolution séquellaire d’une EME?

Situation ininterprétable sans EEG et arrêt si possible de la sédation



EMEGC non contrôlé
• Avis spécialisé
– Interprétation de l’EEG potentiellement très complexe
avec risque de mésinterprétation de signaux
métaboliques ou épileptiques

– Conduite du traitement AED car risque majeur
d’interactions médicamenteuses et de surenchère
thérapeutique

– Recours aux thérapeutiques exceptionnelles: AED de
troisième ligne, cannabidiol, régime cétogène,
hypothermie

– Conduite du bilan étiologique et traitement
étiologique, voire d’épreuve



Despite the proven efficiency of this stepwise
strategy:
– cessation of seizures is still not obtained in about
a quarter of patients ;

– GCSE remains associated with prolonged
hospitalization and long-term disability.

Limits



In order to improve control of seizure and long-term
outcome, randomized clinical trials (RCT) were
therefore undertaken to determine the most efficient
second-line anti-epileptic drugs (AEDs).

Comparison of second-line AEDs



Kapur et al – NEJM - 2019



Pre-hospital adjuvant therapy

Another approach consists of starting a second-line
AED earlier at pre-hospital stage…



Navarro et al – Lancet Neurol - 2017



Another approach consists in combining first and
second-line AED therapy with an adjuvant treatment.



Legriel et al – NEJM - 2016

+ effets secondaires de l’hypothermie et évaluation neurologique excessivement retardée



• The addition of hypothermia, did not improve
neurological outcome in GCSE.

• We reasoned that a strategy based on the
administration at the time of ICU admission of a
treatment exhibiting anti-epileptic and
neuroprotective properties as well as being well-
tolerated (i.e. not inducing or requiring sedation)
might be beneficial.

• We opted for Valproic acid

Conclusions



VALproic acid in Status Epilepticus (VALSE)



• The primary outcome was
– the proportion of patients discharged alive from 

hospital by day 15 (more appropriate for ICU 
population). 

• Secondary outcomes were
– frequency of refractory and super-refractory GCSE; 
– ICU-related morbidity; 
– adverse events related to VPA; 
– cognitive dysfunction at 3 months. 

• Statistical analyses will be performed according 
to the intent-to-treat principle. 

Endpoints
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• The first patient was randomized on February 18, 
2013 and the last patient on July 7, 2018. 245 
(99%) out of 248 planned patients were enrolled 
across 20 ICUs. 

• 1 patient withdrew his consent
• 244 were included in the analysis

Study Description

VALproic acid in Status Epilepticus (VALSE)



Characteristics Placebo              
(n=118)

Valproic acid 
(n=126)

Age, median (IQR) yr 56·2 (44·7–68·1) 58·5 (44·8–68·6)
> 65 yr – no. (%) 41 (35) 44 (35)

Male sex – no. (%) 76 (64) 84 (67)
Medical history
History of epilepsy – no. (%) 57 (49) 60 (49)
Pre-existing anti-epileptic treatment – no. (%) 50 (43) 59 (48)
Other pre-existing neurological disease – no. (%) 64 (55) 71 (58)
Characteristics of the status epilepticus at randomization

Acute brain injury – no. (%) 17 (14) 28 (22)
Seizure type – no. (%)

Primary generalized status epilepticus 97 (84) 89 (72)
Secondary generalized status epilepticus 18 (16) 34 (28)

Focal neurological sign at the scene – no. (%) 17 (15) 28 (23)
Time from seizure onset to ICU admission – median (IQR) h 2·5 (1·9–3·5) 2·7 (2·0–3·9)

Characteristics at inclusion
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Caractérisques à l’inclusion

First-line anti-epileptic drug – no. (%)
Benzodiazepine 109 (93) 115 (93)

Second-line anti-epileptic drugs– no. (%) 67 (57) 74 (60)
Phenobarbital 13 (11) 28 (23)
Levetiracetam 3 (3) 3 (2)
Fosphenytoin/phenytoin 52 (44) 45 (36)

Sedation – no. (%) 40 (34) 44 (35)
Midazolam 30 (26) 35 (28)
Propofol 4 (3) 3 (2)
Sodium thiopental 13 (11) 14 (11)

VALproic acid in Status Epilepticus (VALSE)

Characteristics Placebo              
(n=118)

Valproic acid 
(n=126)



Characteristics Placebo              
(n=118)

Valproic acid 
(n=126)

Interruption of seizure – no. (%) 102 (87) 107 (87)
Arousal before randomization – no. (%) 10 (9) 13 (10)
Refractory status epilepticus – no. (%) 11 (9) 11 (9)
Mechanical ventilation – no. (%) 83 (72) 82 (66)
Glasgow coma scale – median (IQR) 4·0 (3·0–6·2) 3·0 (3·0–7·0)
SAPS-II – median (IQR) 53 (45–61) 54 (41–60)
SOFA – median (IQR) 6·0 (5·0–8·0) 6·0 (4·0–7·0)
Final diagnosis – no. (%)

Acute symptomatic 42 (36) 46 (37)
Remote symptomatic 23 (19) 26 (21)
Progressive symptomatic 4 (3) 2 (2)
Non epileptic spell 2 (2) 0 (0)
Unknown 47 (40) 52 (41)

Caractéristiques à l’inclusion

VALproic acid in Status Epilepticus (VALSE)



2nd line AED Sedation 2nd line AED Sedation
0

20

40

60

80

100

Pe
rc

en
t o

f p
ar

tic
ip

an
ts

Placebo Valproic acid

At admission
0–6h

6–12h
12–18h

18–24h
Not within 24h

A

Pl
as

m
a 

co
nc

en
tra

tio
n 

(m
g/

L)

Before 15min 12h+15min

0

20

40

60

80

100

120

140

160

Sampling time

B

The proportion of patients who received a
maintenance anti-epileptic drug within the first
48h: 75% in the placebo group versus 79% in
the VPA group

30-min EEG was performed 
1. within the 24 hours after ICU admission in 

168/238 (71%) of participants, with 
persistent GCSE in 17/168 (10%);

2. between day 2 and day 7 in 83/201 (41%), 
with persistent GCSE in 6/83 (7%).
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Placebo 

(n=118)

Valproic acid 

(n=126)

Risk difference*

(95% CI)

Relative risk*

(95% CI)
P

Primary outcome

Intention to treat
72/118 
(61%)

77/126 
(61%)

+2·5% (-6·3 to 
11·2) 1·04 (0·89 to 1·19) 0·58

Worst case scenario
73/118 
(62%)

77/126 
(61%)

+1·8% (-7·5 to 
11·1) 1·03 (0·87 to 1·19) 0·70

Available data
72/117 
(62%)

77/125 
(62%)

+2·6% (-7·3 to 
12·5) 1·04 (0·87 to 1·21) 0·60

Secondary outcomes

Refractory status 

epilepticus
6/118 (5%) 5/126 (4%) -0·9% (-5·6 to 3·8) 0·82 (0·32 to 2·08) 0·68

Super-refractory status 

epilepticus
4/118 (3%) 3/126 (2%) -1·0% (-5·7 to 3·7) 0·71 (0·17 to 2·96) 0·64

Recurrence of seizure 

during ICU stay

14/118 

(12%)
7/125 (6%) -6·1% (-15·2 to 3·0) 0·48 (0·13 to 0·83) 0·049

Time to awakening 

(hours)

18 (9–72)
[n=117]

24 (12–72)
[n=121] — 0·84 (0·64 to 1·10)† 0·21

Length of ICU stay (days) 4 (3–7) 5 (3–8) — 0·91 (0·70 to 1·18)† 0·46
Length of hospital stay 

(days)
11 (7–23) 12 (7–24) — 0·97 (0·75 to 1·27)† 0·84

Outcomes
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Placebo 
(n=118)

Valproic acid 
(n=126)

Risk difference*

(95% CI)
Relative risk*

(95% CI) P

Highest SOFA score‡ 4 (2–7) 
[n=76]

4 (2–6) 
[n=74] +0·2 (-0·9 to 1·4)¶ — 0·68

Death in ICU 2/118 (2%) 4/126 (3%) +1·6% (-2·5 to 5·8) 1·99 (0·48 to 8·27) 0·68
Death in hospital 2/118 (2%) 7/126 (6%) +4·0% (-0·7 to 8·7) 2·94 (0·61 to 14.3)‡ 0·18

Death from 
randomisation to day 90 3/118 (3%) 8/126 (6%) +4·7% (-1·9 to 11·3) 2·32 (0·61 to 8·84)** 0·22

MMSE score at day 90 26 (21–29) 
[n=21]

26 (23–28)
[n=18] -0·2 (-4·7 to 4·2)¶ — 0·92

FAB score at day 90 14 (12–17) 15 (12–18) +0·2 (-2·1 to 2·5)¶ — 0·16
[n=26] [n=23]

Glasgow Outcome Score 
at day 90

5 (4–5)
[n=44]

4 (3–5)
[n=55] — 0·71 (0·33 to 1·58)†† —

Outcomes

VALproic acid in Status Epilepticus (VALSE)



Placebo 
(n=118)

Valproic acid 
(n=126)

P

Adverse events
Patients with at least one AE 52 (44%) 45 (36%) 0·19*

Patients with multiple AEs 27 (23%) 19 (15%)
Number of AEs 102 71 0·088†

Serious adverse events
Patients with at least one SAE 27 (23%) 33 (26%) 0·56*

Patients with multiple SAEs 5 (4%) 8 (6%)
Number of SAEs 34 48 0·27†

Severity criteria
Death 3 8
Life-threatening event 6 12
Hospitalisation 22 23
Disability or incapacity 0 1
Other significant event 3 4

Related to the investigational drugs‡ 3 0
Serious adverse events

Recurrence of seizure 6 8
Recurrence of status epilepticus 4 6
Death 2 7
Hepatic cytolysis 3 4
Myocardial ischaemia 1 3
Psychogenic non-epileptic seizure 0 3
Septicaemia 0 3
Stroke 1 2
Refractory status epilepticus 1 2



• VPA administration added to the recommended stepwise anti-
epileptic strategy is not associated with significantly impact
on hospital discharge in patients with GCSE.

• But it is well-tolerated and it reduces the recurrence of
seizure.

• This benefit on seizure control needs to be confirmed in a
larger cohort.

Conclusion- VALSE

VALproic acid in Status Epilepticus (VALSE)



Conclusion générale

• EMEGC d’évolution très favorable si les recommandations
sont respectées

• Eviter la surenchère thérapeutique et se mettre en situation
d’interprétation neurologique (EEG, arrêt sédation, examen
neurologique…)

• Si évolution vers réfractaire ou super-réfractaire: avis
spécialisé avec monitoring EEG



MERCI A l’ENSEMBLE DES 
INVESTIGATEURS DE VALSE

MERCI POUR VOTRE ATTENTION….

Merci également aux investigateurs d’ICAR




