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e [ ’¢tat de mal épileptique est I’'une des plus fréquentes urgences neurologiques de
I’enfant.

e [’¢pidémiologie est différente chez I’adulte et chez I’enfant avec un risque de
morbidité plus que de mortalité dans la population pédiatrique.

e Une prise en charge précoce et adaptée, associant la démarche diagnostique a la
prise en charge thérapeutique, est essentielle.

e C(ette prise en charge doit notamment tenir compte de 1’étiologie, en particulier les
causes graves et curables.

e Chez les patients avec une épilepsie connue, le traitement en cours et la nature du
syndrome épileptique peuvent influer ou contre-indiquer certains traitements.

e Tout enfant ayant une crise épileptique continue de plus de 5 minutes doit étre pris
en charge comme s’il débutait un état de mal épileptique.

e En toute circonstance, y compris en urgence, I’administration des traitements doit
respecter une séquence précise tenant compte de la pharmacologie de chaque
médicament et de leur délai d’action.

e Le traitement de premicre ligne est constitué par les benzodiazépines. L’état de mal
épileptique réfractaire doit étre pris en charge en réanimation. Plusieurs stratégies
peuvent se discuter : midazolam, propofol, thiopental. Tous ces produits ont une
efficacité similaire, mais la mortalité¢ et la morbidité semblent moins importantes
avec le midazolam.

e La prise en charge thérapeutique de 1’é¢tat de mal épileptique vise a trouver
I’équilibre entre efficacité des traitements et apparition d’effets secondaires
hémodynamiques ou métaboliques notamment.
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L’état de mal épileptique (EME) et plus généralement les crises épileptiques sont la
premicre cause d’urgences neurologiques chez I’enfant. La mortalit¢ est moins
importante que chez 1’adulte et varie de 2,7 a 5,2 % selon les études [1, 2, 3]. Tout
I’enjeu est donc de trouver un traitement dont la balance bénéficie/risque ne majore pas
la morbidité, en particulier dans 1’état de mal réfractaire. L’EME (définition et prise en
charge thérapeutique) a fait I’objet d’un travail d’experts en 2008 sous I’égide de la
Société de réanimation de langue frangaise [4]. Nous nous attacherons, ici, a définir
1’état de mal épileptique et ses particularités chez ’enfant, a 1’exclusion du nouveau-né.
Nous proposerons tout d’abord les conseils a donner pour la prise en charge initiale
lorsque ’EME débute en dehors d’un service de réanimation, que ce soit en hospitalier
ou en extrahospitalier. Au-dela de cette prise en charge initiale, se pose la question de
1’étiologie et/ou de I’adaptation du traitement si I’EME persiste. Les patients avec EME
réfractaire doivent alors recevoir un traitement adapté en réanimation. Nous nous
permettrons de proposer un algorithme thérapeutique, en sachant qu’il n’existe pas
d’études permettant de formuler des recommandations a haut degré de preuves.

L EME se définit par la persistance d'une crise ou la répétition rapprochée de crises
d'épilepsie avec, en période intercritique, un déficit neurologique ou des troubles de la
conscience. Le délai requis pour parler d’EME devant une crise qui ne s’arréte pas est
toujours 1’objet de vives discussions [4]. Les données actuelles montrent qu’une crise
continue de plus de 5 minutes a peu de chance de s’arréter d’elle-méme. Nous
proposons donc de prendre en charge le patient comme s’il débutait un EME au-dela de
cinq minutes de crise. Cela est d’autant plus important qu'une prise en charge précoce
efficace permet d’intervenir avant la mise en place d’une pharmacorésistance li¢e a
I’EME (voir ci-apres).

3.1. Physiopathologie des approches thérapeutiques

La perte d’efficacit¢ des traitements antiépileptiques en cours d’évolution a été
démontrée tant chez I’homme que dans des modeles animaux d’état de mal épileptique.
Alors que la plupart des molécules antiépileptiques sont efficaces dans la phase initiale
de P’EME, une résistance apparait progressivement [5]. Il semble que les
benzodiazépines perdent rapidement leur efficacité. Ce phénomene serait li¢ a une
internalisation par vésicules d’endocytose des récepteurs GABA. Ce mécanisme de
résistance relative souligne I’importance de prendre rapidement en charge les patients
pour avoir une efficacité optimale.

La prise en charge médicamenteuse doit donc débuter rapidement. En
revanche, I’enchainement trop rapproché des traitements, ou [I’utilisation de
médicaments inadaptés ne peut qu’augmenter la morbidité et la mortalité.



3.2. Facteurs impliqués dans le pronostic de 'EME

C’est en premier lieu 1’étiologie de ’EME qui conditionne le pronostic. Il a été montré
qu'une durée d’EME supérieure a 10h était un facteur de mauvais pronostic. Mais
I’analyse multivariée de ce travail suggeére que cette durée n’a en fait que peu
d’influence au regard de 1’étiologie [6].

Lorsque chez un enfant une crise épileptique dure plus de 5 minutes, il faut le prendre
en charge comme si c’était le début d’'un EME. La persistance de la crise ou la
répétition de crises avec déficit neurologique ou troubles de la conscience entrainera la
poursuite de la prise en charge qui sera alors double : évaluation clinique et paraclinique
a la recherche de [D’étiologie et traitement proprement dit. Nous séparerons
artificiellement ces ¢léments afin d’en faciliter I’exposé.

4.1. Evaluation clinique et paraclinique

L’EME chez I’enfant n’est en rien superposable sur le plan étiologique a celui de
I’adulte. La base de la démarche s’appuie sur la distinction entre états de mal fébrile et
non fébrile. Les études épidémiologiques ont montré la prédominance des EME fébriles
[1,2,3].

L’enquéte anamnestique et 1’examen clinique sont fondamentaux. II faut
commencer par ¢liminer les causes urgentes et curables. Ainsi, un EME fébrile évoque
en premier lieu & une encéphalite. Un EME non fébrile fait rechercher en premier lieu
un hématome sous-dural. Une origine occasionnelle comme un désordre €lectrolytique
ou une intoxication médicamenteuse est bien plus fréquente avant 1’age de 2 ans (80%)
qu’au-dela (46%) [7].

Les modifications thérapeutiques chez les patients épileptiques représentent
¢galement une cause fréquente d’EME [1, 2]. Aussi, en cas d’épilepsie connue, il est
fondamental de s’informer sur le type de syndrome épileptique, le traitement en cours et
les éventuels changements ou oublis de prises des médicaments. Le type de syndrome
épileptique peut conduire a contre-indiquer certains médicaments.

Dans les autres cas, il faut assez facilement faire un bilan biologique pour
¢liminer les troubles ioniques ou une intoxication. De méme, une imagerie cérébrale est
réalisée si aucune ¢étiologie n’est retrouvée, méme en [’absence de notion de
traumatisme cranien. Dans certains cas, il faut rechercher une maladie métabolique. Les
¢léments d’orientation sont le pH sanguin, les taux de lactates, de pyruvate,
d’ammoniémie, la présence de corps cétoniques dans les urines. La réalisation
d’examens systématiques non ciblés n’est pas recommandée.

L'EEG doit étre enregistré pour confirmer le diagnostic, notamment chez le
nouveau-né chez lequel la clinique peut étre facilement prise en défaut, et pour
rechercher des éléments focaux qui peuvent orienter le reste du bilan étiologique. Sa
réalisation ne doit néanmoins pas retarder la prise en charge thérapeutique et peut étre
complétée dans un deuxiéme temps lorsque la situation clinique a été stabilisée.



4

4.2. Conseils pour un transport vers un service d’urgence ou de réanimation
pédiatrique

Si un transport est prévu, qu’il soit intrahospitalier ou par une unit¢ mobile de soins
d’urgence, on s’assure de I’ABC (Airway, Breathing, Circulation). Il s’agit de dégager
les voies aériennes (éviter la canule de Guedel) et d’apporter de I’oxygene. Lorsque la
crise dure plus de 5 minutes, un abord veineux est mis en place et une analyse de la
natrémie, kaliémie et de la calcémie doit étre réalisée en plus de la glycémie capillaire
initiale. La correction d’une hypoglycémie, d’une hyponatrémie ou d’une hypocalcémie
est fondamentale pour arréter un EME.

Il faut poursuivre la prise en charge thérapeutique en évitant toute escalade
thérapeutique trop rapide, car elle est susceptible d’entrainer des complications
hémodynamiques et/ou respiratoires.

Lorsque I’enfant est transporté en milieu hospitalier, on 1’oriente vers la
structure la plus adaptée : service de réanimation pédiatrique, ou salle d’accueil des
urgences vitales pédiatriques en cas de détresse vitale, avec parfois la possibilité de
recourir a la neurochirurgie avec imagerie préalable en cas de contexte traumatique.
Tout état de mal réfractaire doit €tre pris en charge en réanimation pédiatrique.

4.3. Prise en charge initiale

Comme nous I’avons déja évoqué, nous proposons [’utilisation d’une définition
opérationnelle de ’EME qui est plus intéressante en pratique clinique. Cette définition
opérationnelle repose sur I’étude de la durée spontanée des crises €pileptiques. La durée
spontanée de la premicre crise chez I’enfant suit une distribution bimodale : 76% des
enfants avait une durée moyenne de crise de 3,6 minutes et 24 % avait une durée
moyenne de crise de 31 minutes [8]. C’est ainsi que 1’on retient qu’une crise d’une
durée de plus de 5 minutes a peu de chance de s’arréter spontanément.

En 2008, une revue de la Cochrane Database rappelait que le manque de
données sur le traitement de ’EME chez I’enfant empéchait de fournir une démarche
thérapeutique indiscutable [9]. Cela a également été rappelé par les experts francais [4].
Il est toutefois possible de proposer une démarche thérapeutique logique et adaptée
méme si elle n’est pour le moment pas sous-tendue par des essais cliniques de classe 1.

Idéalement, si les conditions de survenue et de prise en charge le permettent, trois
séquences thérapeutiques peuvent se succéder en cas de persistance des convulsions.

4.3.1. Traitement initial (& 5 minutes de crise : TO0)

Etant donné leur rapidité d’action et leur efficacité, les benzodiazépines doivent étre
considérées comme les antiépileptiques de premicre intention. De nombreuses études
comparatives n’ont pas clairement démontré la supériorité d’'une molécule par rapport a
une autre sur le plan de I’efficacité ou des effets secondaires. Le lorazépam diminuerait
le risque de récidive aprés son injection et serait aussi efficace que la combinaison
diazépam et phénytoine. Cette molécule sous sa forme injectable n’est malheureusement
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disponible en France que sous forme d’Autorisation temporaire d’utilisation empéchant
son utilisation en premiére intention.

Lorsqu’il n’y a pas d’abord veineux ou en attendant d’en mettre un, le diazépam
peut étre administré par voie intrarectale a la posologie de 0,5 mg/kg sans dépasser 10
mg. L’utilisation de cette voie a été validée par plusieurs essais montrant le plus souvent
une efficacité supérieure a 60% (60-85%) [10, 11, 12]. Cette molécule tres liposoluble a
une bonne diffusion cérébrale. Les effets secondaires possibles du diazépam en
intrarectal sont 1’effet sédatif, une détresse respiratoire et 1’hypotension artérielle. Le
risque de somnolence est élevé. Le risque d’insuffisance respiratoire semble tres faible.
Une étude de sécurité d’emploi avait évalué que pour 2 millions de doses de diazépam
intrarectal, 9 détresses respiratoires et 3 décés avaient été notés. Le lien entre les déces
et D’utilisation de diazépam n’était de plus pas évident [13]. Plus récemment,
I’utilisation du midazolam en sublingual a montré une efficacité supérieure au diazépam
en intrarectal sans que la tolérance soit différente [14]. L’administration intranasale a
¢galement monté son efficacité. Ici encore, c’est la non-disponibilit¢ du produit qui
réduit son utilisation en pratique courante.

4.3.2. Traitement a T+10 minutes
En cas de persistance de la crise épileptique 10 minutes aprés la premiére dose de
benzodiazépine, il faut renouveler 1’administration de benzodiazépines. Si une voie
veineuse a pu étre mise en place, on suggere d’utiliser le clonazépam ou le diazépam en
IV. Le clonazépam a la méme durée d’action que le diazépam et une efficacité
comparable. Une perfusion sera mise en place comprenant un soluté glucosé avec au
moins 2 g de NaCl/l pour garder une voie d’abord.

4.3.3. Traitement a T+20 minutes

Il faut étre certain qu’aucun trouble métabolique n’est a I’origine de la persistance des
crises épileptiques. Un ionogramme avec calcémie et glycémie doit €tre réalisé si cela
n’est pas encore le cas. En I’absence d’efficacit¢ des antiépileptiques a courte durée
d’action (benzodiazépines), il convient de recourir a un antiépileptique de longue durée
d’action. Deux molécules sont le plus souvent utilisées: la phénytoine et le
phénobarbital. Aucune étude comparant ces molécules n’est disponible chez 1’enfant a
ce jour.

Le phénobarbital ne doit pas étre utilisé dans certains syndromes épileptiques ou il peut
aggraver la situation. De plus, il ne faut pas 1’utiliser chez les patients qui regoivent un
traitement antiépileptique. S’il permet de stopper I’EME au cours de la phase aigué, son
activit¢ d’induction enzymatique va modifier I’effet du traitement antiépileptique de
fond pouvant entrainer une décompensation secondaire plus ou moins prolongée. Enfin,
son efficacité ne serait pas supérieure a celle de 1’association diazépam-phénytoine [15],
or les effets secondaires sont plus marqués (dépression respiratoire, troubles de
conscience, troubles hémodynamiques). Nous gardons donc cette éventuelle option
apres échec des benzodiazépines et de la phénytoine pour les patients ne recevant pas de
traitement antiépileptique.



6

La phénytoine (Dilantin®) est préférée car efficace dans 75% des cas avec une bonne
tolérance, notamment moins de somnolence et d’insuffisance respiratoire. Le délai
d’action est de 10 a 30 minutes (Tableau 1).

Tableau 1. Principaux médicaments utilisés dans le traitement de 1’¢tat de mal épileptique.

Médicaments Posologie initiale Voie Posologie Remarque /
d’administration d’entretien Précautions
Clonazépam 0,02 a 0,1mg/kg/ IVL Renouveler la dose Surveillance
(Rivotril®) toutes les 6h cardiorespiratoire
IV sur 30 min
Diazépam 0,5mg/kg (max 10mg) IR Surveillance
(Valium®) 0,2mg/kg v cardiorespiratoire
Phénytoine 15 mg/kg sur 20 a 30 min. v Smg/kg toutes les 8 Surveillance
(Dilantin®) reconstituer avec h selon taux sérique cardiorespiratoire
du SSI
Phénobarbital 15420 mg/kg v 5 mg/kg/j Surveillance
(Gardenal®) Sur 20 minutes cardiorespiratoire
Midazolam 0,1 20,2 mg/kg IVD puis v 2 a4 20 pg/kg/min
(Hypnovel®) 1 a 20 pg/kg/min continu continue
Propofol 2 mg/kg puis v 2 a2 10 mg/kg/h en Limité dans le temps
(Diprivan®) 2 a 10 mg/kg/h en continu continue Surveillance du pH
Vigilance apres
Smg/kg/h
Thiopental 5a 10 mg/kg v 1 a 3mg/kg/h en Uniquement sous
(Penthotal®) (obtenu par injection d’1 a 2mg/kg continu contrdle EEG continu
sous controle EEG)
puis 1 a 3mg/kg/h

La fosphénytoine (Prodilantin®) (non utilisable avant 5 ans) Les études retrouvent la
méme efficacit¢ et la méme tolérance que pour la phénytoine [16]. La
pharmacocinétique est comparable pour les enfants de 5 a 18 ans [16]. Concernant les
nourrissons, certains ont rapporté¢ des difficultés a maintenir un taux thérapeutique
adapté. L’utilisation de la fosphénytoine doit donc étre réservée aux grands enfants. En
I’absence de différence sur le plan clinique, ¢’est la question du colit qui doit alors étre
prise en compte.

4.4. Critéres d’admission en réanimation
Les critéres d’admission en réanimation sont :

- EME réfractaire durant plus de 30-45 minutes de crises continues malgré les
traitements ;

- arrét ou insuffisance respiratoire ;

- certaines causes d’EME (intoxication tricyclique, intoxication au CO, traumatisme
cranien grave).

D’autres critéres peuvent se discuter :

- Coma suivant un EME, ou il faut évoquer la survenue d’'un EME non convulsif
faisant suite & un EME convulsif. Les études sur I’EME réfractaire semblent
indiquer qu’un patient sur 10 peut évoluer vers un EME non convulsif. Dans ces
conditions, un enregistrement continu EEG a tout son intérét.
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- Troubles neurologiques avec atteinte des réflexes de protection des voies aériennes
supérieures

5.1. Principes de traitement

On définit ’EME réfractaire comme la persistance de crises épileptiques malgré
I’utilisation de 2 ou 3 antiépileptiques adaptés [4]. L état de mal réfractaire est associé¢ a
une mortalité importante [1, 2, 3]. Idéalement la prise en charge de I’état de mal
épileptique réfractaire doit se faire en réanimation. Il faut une surveillance optimale de
la prise en charge thérapeutique, avec controle des concentrations plasmatiques des
médicaments utilisés, notamment pour la phénytoine. Un monitorage EEG continu,
parfois difficile a obtenir, est justifié par 1’évolution non rare vers un EME non
convulsif. Il est fondamental d’évaluer a chaque modification thérapeutique le bénéfice
et le risque de la nouvelle stratégie qui va étre mise en place.

Différents types de traitements peuvent se discuter. Aucune donnée issue d’essais
comparatifs prospectifs n’est disponible a ce jour. Trois stratégies classiques peuvent
étre discutées : I’utilisation du thiopental, du propofol ou du midazolam a forte dose. 1l
est important de préciser que le thiopental est un médicament de I’état de mal
refractaire. 1l n’est donc pas justifié de I’utiliser plus tét dans I’algorithme
thérapeutique.

5.2. Prise en charge de I’'EME réfractaire de I’enfant

Le midazolam (Hypnovel®) est une benzodiazépine qui peut étre utile dans ’EME
réfractaire, les données cliniques suggérant son efficacité, avec moins d’effets
secondaires que les barbituriques. Une étude ouverte sur le midazolam montrait un
contrdle chez 13 des 17 enfants inclus. Apres le bolus initial, était proposée une
augmentation rapide du débit de 1 pg/kg/min toutes les 15 minutes jusqu’a 18
pg/kg/min. Ce traitement était utilis€é en association a la dose d’entretien du
phénobarbital ou de la phénytoine. Aucun des enfants inclus dans cette étude n’avait
présenté d’effets secondaires sévéres. Notre expérience montre que cette stratégie induit
une mortalité et une morbidité moins importantes qu’avec les barbituriques [17]. De
plus, certains patients peuvent €tre traités sans qu’une intubation-ventilation ne soit
nécessaire. Une surveillance attentive de la fonction respiratoire et de la tension
artérielle est recommandée.

Nous proposons que le midazolam soit la premiere médication essayée puisque son
efficacité est quasi équivalente a celle des autres molécules, avec moins d’effets
secondaires.

Le thiopental (Penthotal®) est décrit comme le plus efficace [18-20]. Il s’agit d’une
utilisation bien établie lors de ’EME réfractaire, mais comportant de nombreux effets
secondaires. Ce traitement n’est administré qu’une fois le patient intubé et ventilé
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(Tableau 1). Cette molécule est trés liposoluble et métabolisée lentement. Son
accumulation peut conduire au maintien de son effet plusieurs jours apres 1 arrét.
L’hypotension artérielle n’est pas rare et justifie parfois un support hémodynamique par
amines vasopressives [21]. Un monitorage EEG continu est nécessaire pour vérifier
I’obtention de I’objectif thérapeutique, puis décider de I'arrét du traitement. Lors de
I’arrét de traitement, ’EEG permet de s’assurer de I’absence de reprise de I’EME.

Le propofol (Diprivan®) est un agent anesthésique intraveineux de courte durée
d'action, utilisé pour l'induction lors d'une anesthésie générale, qui posséderait une
activité antagoniste des récepteurs glutamatergiques. Les données suggérent une
efficacité quasi équivalente a celle du thiopental [18]. Il a été toutefois suggéré qu’une
utilisation prolongée pourrait étre associée avec un risque plus important. Une
surveillance rapprochée est donc nécessaire. La survenue d’une acidose inexpliquée doit
faire arréter immédiatement la perfusion continue. D’autres auteurs ont suggéré que la
dose ne devait pas dépasser 5 mg/kg/h. Il n’est pas recommandé d’administrer cette
molécule plus de 48 heures.

5.3. Autres recours thérapeutiques dans I’état de mal réfractaire

Le levetiracetam (Keppra®) est un antiépileptique a large spectre. Il agirait au niveau
de protéines des vésicules synaptiques (SV2A). La forme intraveineuse a été étudiée en
cas d’EME chez ’adulte en termes de pharmacocinétique et en termes d’efficacité. Il
n’y a toutefois aucune donnée issue d’un essai randomisé. La pharmacocinétique est en
cours d’étude chez I’enfant mais les données de la littérature et de pratique suggerent
que cette molécule est bien tolérée. Seules quelques séries rétrospectives suggerent une
efficacité de cette molécule avec une bonne tolérance en cas d’EME [22]. La encore, les
données issues d’un essai randomisé seraient nécessaires.

Le topiramate (Epitomax®) est un antiépileptique avec de multiples mécanismes
d’action (action sur les voies GABAergiques et glutamatergiques). Il n’en existe pas de
forme injectable. Peu d’études concernent I’enfant mais elles suggerent que ce
traitement puisse étre efficace en cas d’EME réfractaire. Le traitement consistait en une
dose de charge de 10m/kg/j en deux prises pendant deux jours puis un relais par 5
mg/kg/j [23]. Cette efficacité, a confirmer, et le peu de risques liés a 1’utilisation de cette
molécule font du topiramate un traitement de recours possible de ’EME réfractaire de
I’enfant. Cette recommandation semble d’autant plus intéressante que cette molécule
agit via la voie glutamatergique, une autre cible pharmacologique intéressante quand la
sensibilité aux benzodiazépines diminue avec la durée de I’EME. Enfin, les données
expérimentales montrent que le topiramate a des propriétés neuroprotectrices [24].

Le valproate (Dépakine®) peut étre utilisé en intraveineux. Aucun essai prospectif chez
I’enfant n’est disponible a ce jour. Des études suggerent son efficacité dans 1’état de mal
épileptique. Cette molécule a I’intérét d’avoir peu d’effet cardiorespiratoire. Du fait de
I’absence de données, la place du valproate reste mal définie. Son utilisation reste
prudente, car il peut aggraver une maladie métabolique sous-jacente. Au moindre doute,
cette option ne doit pas €tre retenue.
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Le régime cétogéne est une stratégie utilisée dans les épilepsies pharmacorésistantes.
Son efficacité est bien établie. Il n’est pas difficile a instaurer. Cela est d’autant plus
facile qu’il existe une formulation liquide pouvant étre administrée par sonde gastrique
ou duodénale, en débit continu ou discontinu (Ketokal®, SHS). La survenue d’effets
secondaires séveres est exceptionnelle. Des données récentes suggérent que cette
stratégie pourrait étre intéressante [25]. Un essai clinique est nécessaire pour mieux
définir son efficacité et sa place dans la prise en charge des EME. La balance
bénéfice/risque est toutefois positive étant donné le degré trés faible de risque et le
potentiel d’efficacité.

5.4. Chirurgie de I’épilepsie

Dans des cas exceptionnels, le recours a la chirurgie peut étre une stratégie dans ’EME
réfractaire. Cette indication peut se discuter si une lésion focale pouvant étre impliquée
dans les mécanismes physiopathologiques des crises est identifiée. Une discussion
multidisciplinaire avec une équipe spécialisée est alors fondamentale.

L’EME chez I’enfant fait partie des urgences neurologiques les plus fréquentes. Le
contexte d’urgence de cette pathologie explique, en partie, le manque de données a haut
degré de preuve dans la littérature. Si la prise en charge initiale est bien définie, il est
souvent plus difficile de trouver un consensus pour I’EME réfractaire. Le rapport du
récent travail d’experts 1’illustre bien [4]. Alors que 1’objectif initial est la disparition de
I’EME, I’objectif différe lorsque I’EME est réfractaire. Il s’agit de mettre en place une
stratégie respectant le rapport bénéfice/risque qui permette un arrét de I’EME.
L’absence de données prédictives d’efficacit¢ ne permet pas d’évaluer les
manifestations épileptiques ou les modifications électroencéphalographiques qui
peuvent étre tolérées. La pratique clinique montre que certains patients sont encore pris
en charge de facon inappropriée, que ce soit par défaut (risque d’installation d’une
pharmacorésistance), ou par exces (risque de comorbidités liés aux traitements et non a
la maladie). La prise en charge doit étre individualisée en fonction de 1’age, de
I’étiologie et de I’évolution des connaissances.
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