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Jävsdeklaration 
• Arrangerat möten i Svenska neurologföreningen, Svenska 

epilepsisällskapet (styrelseledamot), Göteborgs universitet 
(anknuten forskare) och Sahlgrenska universitetssjukhuset 
(anställd) med sponsring från läkemedelsföretag. 

• Medverkar i industrisponsrade kliniska prövningar på 
Sahlgrenska universitetssjukhuset (anställd).  
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Epilepsi efter stroke är vanligt 
1015 förstagångsanfall i 
Stockholm 2001-2004: 
Etiologi % 
Stroke 11 
Hjärntumör, primär 8 
Trauma/metastas/demens <3% 
Okänd 65% 

Lahti 2017, Graham 2013, Forsgren 2005, Adelöw 2008 

•  Cerebrovaskulär sjukdom 
vanligaste identifierbara orsaken 
till epilepsi i Europa (14-21% av 
incidenta fall). 

•  Risk efter stroke varierar med 
studiemetod. Infarkt 6.4% (UK), 
ICH 13.5% (Finland) 

•  Riskfaktorer är ung ålder, stor 
stroke, kortikal lokalisation, och 
blödning 

Epidemiologi 
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Sverige 
Epidemiologi 

Riksstroke 
Stroke 2005-2010, ej tidigare epilepsi 

 och överlevt tre månader, n = 106 000 

Diagnoskod för epilepsi/anfall >7d efter stroke 
n = 7740 

Riskfaktorer 
Ung ålder 
Stor stroke 
Blödning 
Förmaksflimmer 

Zelano 2016, European stroke journal 

Totalt 7.3% 
Infarkt 6.4% 
ICH 12.4% 
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Kliniska riskfaktorer för prediktion  
Epidemiologi 

Lancet, Galovic 2017 
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investigated the underlying COD in patients where epilepsy was coded as a contributing cause.
Also among these patients, circulatory disorders consisted the underlying cause in a majority of
deaths (Table 4). Death from external cause that are increased in general epilepsy populations,
like suicide, transport accidents or drowning, were seen in very small numbers (S3 Table)

Discussion

We present data on causes of death from a large nationwide registry-based study on PSE. To
our knowledge, this is the largest report on causes of death in PSE, and the results should be
informative for patients and caregivers. The study design was pragmatic, which is associated
with drawbacks discussed below. These are however unlikely to be of such magnitude that they
influence the main findings.

The SMR for the study cohort was high, in line with other smaller studies on remote symp-
tomatic epilepsy[2]. Our main findings is that the most common underlying COD in PSE
were disease of the circulatory system and that epilepsy was considered an underlying COD
in only 0.6% of cases. Naturally, findings in single studies should be interpreted cautiously
but our findings indicate that COD are different in patients with PSE compared to patients
with epilepsy in general. For instance, in a recent community-based study, epilepsy was the
underlying cause in 3% of deaths [3]. Overall, our findings are in agreement with the present

Fig 2. Proportionate mortality ratios. Proportionate mortality ratios for the ten most common COD for patients with PSE (number of deaths = 4167). PMR
for patients that suffered stroke but did not develop PSE are also shown (number of deaths = 49385).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0174659.g002

Causes of death in poststroke epilepsy

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0174659 April 5, 2017 5 / 11

Ökad dödlighet och 
kardiovaskulära 
orsaker 
Arntz 2012 
HR för död 1.8 (1.2-2.9) 

Zelano mfl 2016 
HR 1.36 (1.20-1.55) 

Hansen, 2017 
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•  Inte ovanligt med latens mellan insult och epilepsi. 

• Epileptogenes 

Guo 2015, Lytton, 2010 
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Statiner minskar risken? 
• Valproat i en månad efter ICH minskar akutsymtomatiska 

anfall, men inte 1-års risk för PSE (Gilad 2011). 

• Patienter som behandlas med statiner har lägre risk för 
PSE (Etminan 2010, Guo 2015). 

• Samma risk hos patienter som får trombolys som hos 
patienter som inte får det, ca 10% (Gensicke 2013, Tan 
2012). 
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Akutsymtomatiska anfall 

• Anfall direkt vid stroke tros 
avspegla akut hjärnpåverkan. 
Kallas akutsymtomatiskt eller 
provocerat. 

• Epileptogenes har inte skett 
(troligen överförenklad modell) 
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Guo 2015, Fisher et al. Epilepsia, 2014. from Hesdorffer 
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Anfall som symtom på stroke 
• Några procent (Wang 2017, Guo 2015) 

• Hos många vårdgivare i sig inte ett hinder för trombolys/
trombektomi om man tror att anfallet beror på för övrigt 
behandlingsbar stroke. 

• Ny stroke/TIA? Kanske är det anfall. Hand 2017, Brain 
attack study: Medvetandepåverkan vanligare vid stroke 
mimic 
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Preparatval och behandlingstid 
AED-behandlingsindikationer (egen åsikt): skör klinisk 
situation, flera anfall, blod intrakraniellt, SE 

• Läkemedel som kan sättas in i terapeutisk dos direkt med 
få interaktioner: Levetiracetam, (valproat), (fenytoin), 
(lakosamid). ()=utvalda fall, egen åsikt. 

•   Status epilepticus behandlas som vanligt. 

• 1v - 6 månader. Gradvis uttrappning. 
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AED och rehab 
• Fenytoinprofylax försämrar 

rehabutfall efter ICH.  

•  Inte samma resultat i nyare 
studie, där fler fick 
Levetiracetam. 

• Valproat inte  heller säkert 
negativt (Gilad 2011) 

• Men alla AED har biverkningar Koch 2017 (editorial) 
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• Vid anfall >7d efter stroke är 10-
årsrisken för ytterligare anfall 
betydande. 

• Epilepsidiagnos 

Oprovocerat anfall efter 10 års risk  
Stroke  71.5% (95% CI 59.7–81.9%) 
Traumatiskt hjärnskada  46.6% (95%CI 30.4–66.3%) 
CNS-infektion  63.5% (95% CI 21.2–98.6%) 

Hesdoffer Epilepsia, 2009 Hauser et al. Risk of recurrent seizures after two 
unprovoked seizures. NEJM 1998;338:429.  

Fisher et al. ILAE official report: a practical clinical 
definition of epilepsy. Epilepsia, 2014; 55:475-82. 

First Unprovoked

Acute Symptomatic

Log Rank p<0.0010.00

0.25

0.50

0.75

1.00

C
um

ul
at

iv
e 

P
ro

ba
bi

lit
y 

of
 S

ub
se

qu
en

t U
np

ro
vo

ke
d 

S
ei

zu
re

0 2 4 6 8 10
Time (Years)

  

NEUROSJUKVÅRDEN 
Sahlgrenska universitetssjukhuset 

Anfallsfrihet kanske inte så vanligt 

• Epilepsin beskrivs ibland som 
lättbehandlad.  

•  I kliniska studier ibland  
anfallsfrihet hos 80-90% vid 
första AED. 

•  I sjukvård möjligen sämre.  
0 20 40 60 80 100 
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Preparatval 

• Två RCT (Gilad 2007, Consoli 2012).  

• Lamotrigin och levetiracetam vs karbamazepin 
depotberedning. Båda preparaten hade bättre 
tolerabilitet, ingen skillnad i effekt.  

•  I nätverksanalys mer biverkningar med LEV än LTG 
(Brigo et al, submitted). 
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Andra AED då? 

• CBZ/PHT: Lägre tolererbarhet, enzyminduktion, 
hyponatremi, blodfetter, hjärtaspekter 

• VPA: Encephalopati, interaktioner, blodfetter 

• Tretton AED har indikation fokal epilepsi. LMVs 
rekommendationer uppdateras.  

• Egen åsikt: Välj efter patient, precis som vanligt. Bra med 
få interaktioner. Fortsätt försöka!  
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Blodfetter och hjärta – teoretiskt 
bekymmersamt 

Vyas 2015 
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Sverige 

Larsson, American epilepsy society, 2017 
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Start low, go slow – men fortsätt sedan 

• Börja med låg dos, öka försiktigt (om möjligt). 

• Tänk på att hos äldre kan lägre doser räcka, särskilt om 
mild semiologi 

• Bör följas av neurolog, i alla fall initialt.  

• Utsättning vanskligt.  
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EEG behövs inte (utom för SE diagnostik) 

• Före anfall skiljer fynden sig inte signifikant mellan 
patienter med och utan epilepsi (Lüdorf 1986, Horner 
1995). 

• Efter anfall indikerar den strukturella lesionen i sig hög 
återfallsrisk. 

• Används för diagnos av icke-konvulsivt SE. 
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Zelano, Läkartidningen 2017 
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Pre-stroke seizures 1. National stroke register 
Cases with first efter stroke >60 år 2005-2010 

n = 92596 

Strokes preceeded by a first  
seizure or epilepsy diagnosis  
<10 years, n = 1372 (1.5%) 

2. SIRE incidence study 
Expected number of new 

seizures or epilepsy in Sweden  
in 10 years in patients  

>50 years of age 
n =  16192  

3. Crude estimate of 
proportion of possibly 

heraldic seizures:  
1372 / 16192 = 8.5 % 

Zelano mfl, Seizure, 2017 
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Epileptiska anfall ökar risken för stroke 

Larsson, Åsberg mfl unpublished 

Late-Onset seizures; Stroke Treatment and life-style Intervention Trial  (LOSTIT) 

Purpose and aims 
Cerebrovascular disease is a major cause of epilepsy. Seizures also precede stroke 
– presumably because of occult cerebrovascular disease. The aim of LOSTIT is to 
assess if risk factor intervention after late-onset seizures (>age 50) reduces stroke 
risk. 

Survey of the field  
Cerebrovascular disease is the most common cause of epilepsy after middle age. 
Interestingly, seizures can also precede stroke [1-5]. One possible explanation is that 
late-onset seizures reflect occult cerebrovascular disease that has not yet resulted in 
a clinical stroke, a notion supported by a higher prevalence of silent cerebrovascular 
disease on imaging in patients with 
late-onset seizures than in healthy 
controls [5]. Using Swedish national 
registers, we recently demonstrated 
that between 5 and 20% of patients 
with late-onset seizures after the age 
of 50 will suffer stroke within the next 
decade, accounting for almost 1,5 % 
of all strokes in Sweden [4]. In a yet 
unpublished follow-up study, we assess 
the effects of age, sex, and time from 
seizure diagnosis in 123 005 patients 
with stroke in 2001-2009 and 250 506 
matched controls. The highest increase 
in stroke risk was seen in the year 
following the first seizure (HR 2.27, 
95%CI: 1.87-2.75). Importantly, the 
relative increase in risk was greater for 
haemorrhagic (HR 2.51, 95%CI: 2.08-
3.04) than ischemic stroke (HR 1.68 
(1.56-1.80).   

Given the emerging evidence of 
the increased stroke risk after late-onset seizures, some authorities now discuss the 
potential benefits of vascular risk factor management in seizure patients [5, 6], but 
evidence is lacking.  

Research questions 
The main objective is to assess if intensive vascular risk factor intervention reduces 
stroke incidence or stroke severity in patients with late-onset seizures.  

Variables and measures 
The primary outcome variable is stroke (effect variable is actuarial risk of stroke in a 
Kaplan-Meier analysis of treatment versus standard care-arm). Secondary outcome 
variables are death, composite stroke+death, stroke severity in acute and follow-up, 
and occurrence of severe adverse events (bleedings, muscle symptoms). Outcome 
variables are assessed by data extraction from Riksstroke, the national quality 
register for stroke (variables stroke, stroke severity), the comprehensive Swedish 
population register (variable death), and yearly electronic CRF (eCRF) filled in by 
treating physicians (background variables and adverse events). Stroke (binary) is 
defined as occurrence of a diagnosis of stroke in Riksstroke (95% coverage of acute 
stroke), death (binary) is defined as occurrence of death in the population register 

Upper panel: Existing epilepsy or seizure diagnosis in 123 
005 patients with first ever stroke and 250 506 controls. 
Lower panels: OR for stroke stratified by sex, age, and time 
(years) from epilepsy to stroke. 
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Sammanfattning 
• Epilepsi efter stroke är vanligt.  

• Behandla som vanligt – skräddarsydd AED-terapi till 
anfallsfrihet. 

• Lamotrigin, Levetiracetam är bra förstahandsval, vid 
revisioner betänk kardiovaskulär sekundärprofylax. 

• Mycket talar för att patienterna är en cerebrovaskulär 
högriskgrupp 
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Intressant? 

www.seizuresandstroke.com 

Göteborg 20-22/2 2019 

Kurs för ST-läkare 18-22/2 = delmål epilepsi  

ECE 
29 Aug Wien 
08.30-09.00 
”Epilepsy and stroke  
– can we do better? 
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Tack! 


