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Det ndra sambandet mellan cerebrovaskular sjukdom
och epilepsi finns beskrivet genom hela den moderna
neurologiska litteraturen. De senaste aren har epilep-
si efter stroke (postapoplektisk epilepsi, poststroke-
epilepsi) adragit sig ett allt storre intresse, och litte-
raturen vaxer. Utvecklingen sammanfaller med dkat
fokus pa etiologi inom all epilepsiforskning och héjda
ambitioner i strokesjukvarden. Forutsattningarna for
korsbefruktning mellan kunskapsomraden kan ocksa
ha 6kat i och med att neurologer i storre omfattning
involveras i strokesjukvard.

I denna o6versikt sammanfattas den viktigaste ut-
vecklingen - med séarskilt fokus pa nya ron av bety-
delse for klinisk handlaggning. Bland dessa mérks en
okad insikt om att epilepsi efter stroke ar vanligt, att
nyare antiepileptika ar battre behandlingsalternativ
dn aldre sadana och att sjukvardens ambitioner vad
géller anfallsfrihet och vaskulidr sekundéarprevention
formodligen kan hojas.

Patofysiologi

Varfor uppstar epileptisk bendgenhet efter stroke?
Svaret saknas, men ledtradar finns. Skadans art och
grad har betydelse. Stor stroke, blodning, kortikal lo-
kalisation och epileptiska anfall vid insjuknandet
okar risken for senare epilepsi [1]. Lag alder har varit
associerad med 6kad risk i vissa studier [2,3], men hu-
ruvida detta speglar 6verlevnad eller neurobiologi ar
oklart. Efter trombolys verkar en nigot storre andel
patienter fa epilepsi dn efter stroke i allmdnhet, men
detta verkar avspegla allvarligare stroke och inte att
trombolys i sig okar risken for epilepsi [4, 5]. I typfal-
let finns en viss latens mellan stroke och upptradan-
det av epileptiska anfall. Under denna tid tdnker man
sig att arrbildning eller andra processer ger upphov
till epileptisk bendgenhet i en d&nnu ofullstandigt for-
stadd process som bendmns epileptogenes. Medianti-
den mellan stroke och epilepsi 4r omkring ett ar, och
over 80 procent av de patienter som utvecklar epilepsi
gor det inom tva ar [6,7].

Djurmodeller av epilepsi efter stroke &r en tilltalan-
de tanke och skulle méjliggora forsok med forebyg-
gande behandling. I praktiken har modellering visat
sig svar, delvis till f6ljd av stor experimentell variabi-
litet [8]. Avstidngning av arteria cerebri media eller fo-
totrombos (dar laser aktiverar ljuskanslig farg i blod-
banan som ger tromboser och pafdljande infarktut-
veckling) ar modeller som verkar ge upphov till epi-
leptiska anfall. Likheter med ménskliga tillstand ar
annu ofullstandigt klarlagda.

Epidemiologi
Cerebrovaskulir sjukdom ar den vanligaste identifier-
bara orsaken till epilepsi och ligger bakom 14-21 pro-
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cent av alla nya fall av epilepsi i Europa [9]. Uppskatt-
ningar av risken for epilepsi efter stroke varierar med
uppfoljningstid, i studien inkluderade stroketyper
och studiedesign.Tre aktuella europeiska studier fann
kumulativa risker om 5,6 till 12,4 procent efter upp
till tio ar [2, 10, 11]. En svensk studie fann en kumu-
lativ incidens om 7,3 procent (12,4 procent efter blod-
ning och 6,7 procent efter infarkt) hos patienter som
insjuknat i stroke 2005-2010 efter en genomsnittlig
uppfoljningstid om 4,8 ar [6]. De flesta studier finner
en ungefir fordubblad risk for epilepsi efter blodning
jamfort med infarkt, vilket stimmer med resultatet i
en aktuell metaanalys diar oddskvoten for epilepsi vid
blodning var 2,41 med 95 procents konfidensintervall
[95KI] 1,57-3,69 [1].

nya

Nér har patienten epilepsi?
Epileptiska anfall inom forsta veckan efter stroke an-
tas bero pa akut hjarnpaverkan snarare dn utvecklad
epileptisk benidgenhet [12]. Sadana anfall bendmns
akutsymtomatiska eller provocerade [13] och med-
forde i en av studierna med langst uppf6ljningstid en
risk for ett efterfoljande oprovocerat epileptiskt anfall
inom tio ar pa 33 procent, med 95KI 20,7-49,9 procent
[14]. Studien redovisade inte proportioner av strokety-
per, men risken forefaller storre vid blodningar &dn vid
infarkt [3]. Risken (kumulativ incidens) for epilepsi ef-
ter akutsymtomatiska anfall har rapporterats som 22-
38 procent vid blédning [15,16] och 6-32 procent vid in-
farkt [3, 7, 17-19], men studiedesign och uppfoljnings-
tid varierar avsevart.

Enligt den internationella epilepsiorganisationen
ILAE (International Leagne Against Epilepsy) kan
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@ Risken for epilepsi efter stroke ar cirka 5-12 procent.

o Riskfaktorer ar blddning, stor stroke, stroke innefatt-
ande hjarnbarken och anfall i nara anslutning till stroke.

o Risken for fler anfall ar lagre vid anfall inom en vecka
efter stroke &n vid senare anfall.

e Lamotrigin eller levetiracetam ar ofta lampliga be-

handlingsalternativ. Tolerabiliteten ar god och signi-

fikanta interaktioner med vaskular sekundarprofylax
saknas.

e [ en svensk studie var epilepsi efter stroke associerad
med samre 6verlevnad.

e Den vanligaste dodsorsaken ar vaskular sjukdom.

o Aktuell forskning ror epilepsiforebyggande behandling
och huruvida debut av epilepsi efter medelaldern ska
foéranleda behandling av kardiovaskuléara riskfaktorer.
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FIGUR 1. Handlaggningsschema
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konfidensintervall [14].

epilepsi anses foreligga om patienten haft tva opro-
vocerade epileptiska anfall eller ett epileptiskt anfall
och en risk for ytterligare anfall de ndrmaste tio dren
som beddms motsvara den som ses efter tva oprovo-
cerade anfall [20].Vid ett oprovocerat anfall mer &n en
vecka efter stroke ar risken for fler anfall 71,5 procent
(95KI 59,7-81,9 procent) [14]. Denna risk &r i niva med
den som foreligger efter tva oprovocerade anfall utan
strukturell patologi. Epilepsidiagnos kan stallas.

Klinisk anfallsdiagnostik
Det forekommer inte séllan att epileptiska anfall tol-
kas som ny stroke - differentialdiagnostiken ar svar
[21]. Anfall ar ofta fokala och kan ha begrinsade ut-
tryck. Man kan forséka vara extra vaksam vid accen-
tuerad svaghet i en redan paretisk extremitet och fra-
ga patient och vittnen om initiala retningsfenomen
(tonusokning, ryckningar), vilket dock inte &r obligat.
Overgdende medvetandepaverkan ar inte vanlig vid
stroke i en storhjarnshemisfar [22], men mycket vanlig
vid icke-konvulsiva anfall. Akut EEG kan bista vid dia-
gnostik av icke-konvulsivt status epilepticus. Avan-
cerad avbildning kan vara av varde [23], men litteratu-
ren ger i dag en spretig bild av hur perfusionsunder-
sokning och MR-diffusion ska tolkas, och specificitet
och sensitivitet for radiologiska fynd annu ar oklara
[24-26]. Metoderna kan trots dessa begriansningar till-
fora information ndr man 6verviager differentialdia-
gnoser till stroke eller vid misstanke om att ett epi-
leptiskt anfall &r symtom pa en ny stroke [27].
Avseende klassificering av ett anfall som akutsym-
tomatiskt eller ej kan svarigheter uppsta vid anfall
som intraffar ndgot mer dn en vecka efter en initial
stroke. Den cerebrovaskuléra situationen kan ha varit
instabil, och det kan vara svart att avgoéra om stroken
forvarrats vid en senare tidpunkt dn det ursprungliga
insjuknandet eller om det funnits en annan provoce-
rande faktor. Som grundregel giller att patienten inte
ska anses ha epilepsi innan man &r 6vertygad om att
det forelegat minst ett oprovocerat epileptiskt anfall
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- alltsa ett anfall val utanfor den akutsymtomatiska
fasen.

Antiepileptisk behandling

Antiepileptisk behandling kan anvidndas bade ef-
ter akutsymtomatiska anfall och vid epilepsidiagnos
(Figur 1). Under den tid man behandlas &r risken for
anfall lagre, men det finns inga bevis for att tidig be-
handling paverkar risken for eller lindrar senare epi-
lepsi.

Behandling efter akutsymtomatiska anfall

Efter akutsymtomatiska anfall ar praxis att behand-
la en kort period om man bedomer det angeléget att
hindra ytterligare akutsymtomatiska anfall [28, 29].
Bedomningen &r individuell. Faktorer som i forfatta-
rens tycke talar for behandling ar en skor klinisk si-
tuation, kortexnéra blod eller upprepade anfall. Le-
vetiracetam ar lattanvint i sammanhanget. vid en
besvirlig anfallssituation kan preparatet sittas in i
terapeutisk dos direkt, och det interagerar inte med
vaskulér sekundarprofylax [30]. Andra lakemedel med
mdjlighet till snabb insidttning dr exempelvis fenyto-
in, valproat eller lakosamid, men dessa ar sillan op-
timala val for strokepatienter. Status epilepticus be-
handlas enligt sedvanliga rutiner.

Behandlingstiden efter akutsymtomatiska anfall
brukar vara kort, frimst eftersom antiepileptiska 1a-
kemedel inte tros paverka risken for senare epilepsi
och har biverkningar. Praxis varierar avsevart [28,29].
1 USA finns en tradition av att behandla profylaktiskt
vid blodning (trots att det gar emot amerikanska rikt-
linjer), och man har darfor studerat effekten av anti-
epileptika pa rehabilitering. Behandling med é&ldre
antiepileptika har i vissa studier varit associerad med
simre prognos, men samma utfall har inte setts i se-
nare studier dar levetiracetam var vanligare [31-33]. I
en mindre studie randomiserades patienter med blod-
ning till profylaktiskt valproat eller placebo i en ma-
nad. Studien visade ingen effekt pa risk for epilepsi,
men ddremot ett battre neurologiskt utfall efter reha-
bilitering i behandlingsgruppen [34].

En andel av alla patienter med akutsymtomatiska

»Det forekommer inte séllan att epi-
leptiska anfall tolkas som ny stroke -
differentialdiagnostiken ar svar.«

anfall kommer senare att fa epilepsi. De hogsta rap-
porterade riskuppskattningarna ligger omkring 30
procent [7, 14, 16], en niva som inte dverstiger risken
efter ett enstaka oprovocerat anfall utan neurologisk
sjukdom eller avvikande EEG [35]. Precis som i den si-
tuationen &r det bra om patienten informeras om att
epilepsidiagnos inte stallts, men att en viss risk for
upprepade anfall finns. Man kan fortsédtta behandling-
en en ldngre tid om patienten finner risken for nya
anfall oacceptabel, men inga data visar att sddan be-
handling forebygger epilepsi. Vid akutsymtomatiskt
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status epilepticus kan risken f6r epilepsi vara hogre,
men litteraturen &r 4n sa linge begréinsad [36,37].

Vid bedomning av lamplighet for bilkorning beho-
ver saval resttillstand efter stroke som risker f6r ny
stroke och epileptiska anfall beaktas. Ett forsta an-
fall dar epilepsidiagnos inte stills medfér normalt sex
manaders korforbud for personbil. vid ett akutsym-
tomatiskt anfall finns mojlighet till kortare observa-
tionstid efter individuell bedémning, dock minst tre
manader.

Behandling av epilepsi

vid antiepileptisk behandling efter stroke behover
hansyn ofta tas till polyfarmaci, kardiovaskular sjuk-
lighet,annan komorbiditet och hog alder. Det traditio-
nella valet var lange karbamazepin, men sedan minst
femton ar patalas i litteraturen substansens nackde-
lar utifrdn ovanstdende aspekter. Karbamazepin ger
ofta yrsel och hyponatremi. Det 4r enzyminduceran-
de och interagerar med vaskuldr sekundarprofylax
- koncentrationerna av simvastatin minskas med 75
procent [38] och effekten av NOAK forsamras, for att
namna nagra exempel. Dartill kan en rad lakemedel,
sasom vissa kalciumflédeshammare och antibiotika,
paverka metabolismen av karbamazepin och 6ka ris-
ken for biverkningar. Mindre lyckade likemedelskom-
binationer med karbamazepin ar trots detta fortsatt
vanliga [39].

Aldre antiepileptiska likemedel kan ocksa ha ne-
gativa effekter i sig. Blodfetter paverkas negativt av
valproat, fenytoin och karbamazepin [40].I en studie
visades nyligen att natriumkanalblockerande ldke-
medel medfor en 6kad risk for plotslig hjartdod [41].
Den reella betydelsen av langtidsbiverkningar for d1d-
re patienter med kort férvantad dverlevnad &r oklar,
men de negativa effekterna av édldre antiepileptika ar
teoretiskt bekymmersamma. Det ter sig pa hela taget
rimligt att i forsta hand valja andra preparat.

Savil lamotrigin som levetiracetam har relativt lag

»Vid antiepileptisk behandling efter
stroke behover hansyn ofta tas till po-
lyfarmaci, kardiovaskulir sjuklighet,
annan komorbiditet och hog alder.«

risk for biverkningar vid behandling av adldre perso-
ner, och bada preparaten tolereras béttre dn karba-
mazepin vid epilepsi efter stroke [1, 42-46]. De mest
aktuella internationella riktlinjerna ar fér narvaran-
de de skotska, som rekommenderar lamotrigin och
levetiracetam samt gabapentin som behandling vid
fokal epilepsi hos &ldre [47]. Gabapentin har inte va-
rit foremal for nagon jamférande studie med patien-
ter med epilepsi efter stroke, utan endast rapporterats
ha god effekt i en icke-randomiserad prospektiv stu-
die [48]. Forskrivningsdata visar att levetiracetam och
lamotrigin dven i Sverige okar i popularitet hos dldre
patienter (Figur 2).

FIGUR 2. Lakemedelsforskrivning
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» Forskrivningsdata for personer i aldrarna 60 ar och uppat. Antalet
personer per 1000 invdnare som behandlas med de lakemedel som
rekommenderas for dldre patienter, levetiracetam och lamotrigin, 6kar.

I forfattarens tycke bor karbamazepin reserveras
for svarbehandlade fall, frimst pa grund av dess in-
teraktioner med sekundarprofylax efter stroke. Fle-
ra andra preparat kan vara béttre alternativ att prova
dessforinnan, néar standardpreparaten lamotrigin och
levetiracetam inte fungerar.

Behandlingens lingd

Utsdttning av antiepileptiska lakemedel ar ett omra-
de med svag evidens. Risken for anfall ar i allmanhet
ungefar dubbelt si stor vid utsdttning som vid fort-
satt terapi hos patienter som varit anfallsfria i nagra
ar. Studiernas absoluta resultat varierar, mahéinda be-
roende pa vilka patienter man inkluderat, men foka-
la anfall, avvikande neurologiskt status och en iden-
tifierbar orsak till epilepsi har i vissa studier 6kat ris-
ken for anfall efter utsittning [49, 50]. Vid epilepsi ef-
ter stroke verkar det utifran nuvarande kunskapsliage
bast att vara aterhallsam med utséttningsforsok.

Prognos for epilepsi

Epilepsi efter stroke anses lattbehandlad, och i flera
oversiktsartiklar beskrivs hur tillstindet enkelt be-
mastras med monoterapi [1, 51]. I de prospektiva stu-
dier (inte alltid randomiserade kontrollerade prov-
ningar) man genomfort med olika preparat har an-
fallsfrihet (varierande definitioner) inte sdllan upp-
natts hos 70-90 procent av patienterna [42-45, 48].
Detta kontrasterar i viss man mot retrospektiva data
fran rutinsjukvard, dar endast strax over halften av
patienterna uppnar anfallsfrihet [52-54]. De sma stu-
diestorlekarna gor konfidensintervallen vida, men
skillnaderna i utfall vicker frigan om inte hogre am-
bitioner kan vara pa sin plats vad géller anfallsfrihet i
patientgruppen.

Prognos for dverlevnad

Paverkas oOverlevnad eller neurologisk funktion av
epilepsi efter stroke? Avseende 6verlevnad ar risken
att do av epileptiska anfall i allménhet storst f6r pa-
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tienter med okontrollerad epilepsi med hog frekvens
av generaliserade anfall. D4 epilepsi efter stroke anses
svara bra pa antiepileptisk behandling borde tillstan-
det inte paverka overlevnad i nagon storre utstrack-
ning. Anfallsrelaterad d6d ar emellertid inte den enda
mojliga inverkan epilepsi skulle kunna ha pé prognos.
Likemedelsbiverkningar skulle kunna férsvara reha-
bilitering, och en besvirlig anfallssituation forhind-
rar rimligen fysisk aktivitet. Antiepileptiska lakeme-
del kan interagera med vaskuladr sekundarprofylax,
och epilepsi ar forknippat med allvarlig komorbiditet
som depression.

Vissa studier har funnit att epilepsi ar oberoende
associerat med simre neurologiskt utfall eller kortare
overlevnad efter stroke [4, 55, 56]. I var svenska regis-
terstudie pé patienter med stroke 2005-2010 medforde
efterfoljande epilepsi riskokning for dod (hazardkvot
[HR] 1,69; 95KI 1,64-1,74), aven vid forsok till korrige-
ring for strokens svarighetsgrad (HR 1,36; 95KI 1,20-
1,55). De relativa talen 4r sma, men man bor di beakta
att den absoluta dodligheten efter stroke ar betydan-
de. Mojligheten finns att den observerade riskokning-
en star for cerebrovaskulér sjuklighet snarare an epi-
lepsi, exempelvis en 6kad bendgenhet f6r upprepad
stroke. Man kan dock inte utesluta att epilepsi eller
dess behandling i sig paverkar prognosen. Om detta i
sa fall ar kopplat till anfall, likemedelsbehandling el-
ler mahdnda komorbiditet aterstar att se. Dddsorsaker
vid strukturell epilepsi ar ofta relaterade till orsaken
till epilepsi, dven vid epilepsi efter stroke dar vaskular
sjukdom &r en vanlig dodsorsak.

SUMMARY

Poststroke epilepsy: update on diagnosis, treatment
and prognosis

Recent advances in our understanding of poststroke
epilepsy have implications for clinical practice.
Epidemiological studies indicate cumulative risks

of 5-12%. The main risk factors are large lesions,
hemorrhage, cortical lesions, and early seizures.
Clinical trials have shown levetiracetam and lamotrigine
to be appropriate first-line treatment options, with
favorable tolerability and lack of significant interactions
with secondary stroke prophylaxis. Seizure freedom

is often achieved in prospective trials, but data from
routine health care are less impressive. Unfortunately,
observational studies suggest that poststroke epilepsy
is associated with poor survival. This partly reflects

the greater risk of epilepsy seen in severe stroke, but
even the influence of epilepsy or antiepileptic drugs on
stroke prognosis needs further study. The most current
research areas include prevention of seizures and
epileptogenesis and the impact of late-onset epilepsy on
vascular risk.
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Pagaende forskning

Tva utvecklingslinjer i forskningen om epilepsi och
cerebrovaskular sjukdom fortjanar sarskild uppmark-
samhet. For det forsta finns en pagaende diskussion
om huruvida statiner méjligen kan minska risken f6r
epilepsi efter stroke. En stor registerstudie visade att
statinanvindning var forenad med lagre risk for epi-
lepsi efter stroke [57], och nyligen sags en liknande ef-
fekt i en klinisk studie av patienter med akutsymto-
matiska anfall - alltsa en hogriskgrupp for epilepsi [7].
Statiner har lange varit av intresse i djurmodeller av
forvarvad epilepsi, men om effekten i ménniska beror
pa att lakemedlet forebygger anfall, epilepsi eller fler
vaskulara lesioner ar oklart.

Ytterligare ett intressant omrade dr huruvida epi-
lepsi efter en viss dlder ska ses som debutsymtom for
behandlingskrivande vaskular sjuklighet - alltsa en
sorts TIA-ekvivalent [58]. Savil vaskulara riskfaktorer
som radiologiska tecken pa cerebrovaskulir sjukdom
arvanligare hos medelalders eller dldre patienter med
nydebuterad epilepsi dn hos friska kontroller. Epilepsi
efter 60 ars alder medforde i en stor retrospektiv jour-
nalstudie med mer &n 4 000 patienter och lika ménga
kontroller fran Storbritannien en hazardkvot for
stroke pa 2,89 (95KI 2,45-3,91) [59]. Inte sdllan skrivs i
riktlinjer och oversikter att vaskuléra riskfaktorer ska
eftersokas och behandlas hos dldre patienter med ny-
debuterad epilepsi [47,58].Klargorande studier om hur
den behandlingen ska se ut kommer forhoppningsvis
iframtiden.O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2017,114:EMMH
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