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Vasculaire afwijkingen & epilepsie
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Richtlijn epilepsie

Epilepsie: een ziekte van de hersenen gedefinieerd door
één van onderstaande condities

. Minstens twee ongeprqvoceerde of minstens twee
reflexinsulten met een interval tussen de aanvallen van
meer dan 24 uur.

« Eén ongeprovoceerd insult of €één reflexinsult met een
kans op recidief gelijk aan het herhalingsrisico
(minstens 60%) gedurende de komende 10 jaar zoals
in de situatie van twee ongeprovoceerde aanvallen.

« De diagnose van een epilepsiesyndroom.

Fisher, 2014
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Is poststroke epilepsy a problem?

DO YOU HAVE —
A PROBLEM IN
LIFE?

/
©
N\

CANYOU DO
SOMETHING
ABOUT IT?
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Patiéntenperspectief

e “Dit wil ik nooit meer meemaken”

» “ledere keer als ik een aanval heb doorgemaakt
moet (k daar weken van herstellen”

« “Mijn vrouw durft mij niet meer alleen te laten”

« “Niemand heeft mij gezegd dat ik epilepsie kon
Krijgen”
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Komt het vaak voor?

« >60¢ heeft epilepsie m.n. vasculaire oorzaak
* Na eerste epileptische aanval hoger risico op

TIA of herseninfarct

Study or Subgroup

Shinton et al. 1987
Cleary et al. 2004
Chang et al. 2014
Wannamaker et al. 2015
Zelano et al. 2017

Metaanalysis summary

0.02

0.1

1

10 50

Stroke risk reduced Stroke risk increased

Cleary, 2004; Wall, 2021
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Voorspellen van epilepsie

 Verschillende predictie maten
— SeLECT score (bij herseninfarct)
— CAVE score (bij ICH)
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SeLECT score

Severity of stroke

NIHSS <=3 0
NIHSS 4-10

NIHSS 2

Large-artery atherosclerosis
No 0

Yes

|

Early seizure (< 7 days)

No 0
Yes 3
No 0
Yes 2
No 0
Yes

Galovic, 2018



hln early seizures

Mo cortical invalvement Cortical involvernent [ Very low risk
[ Low risk
Territory of MCA Mo Yes No Yes [ Moderate risk
I High risk
Large-artery atherosclerosis No Yes No Yes No Yes No Yes I Very high risk
NIHSS 0-3 07% (1%) | 1%(2%) | 1% (2%) | 2% (4%) 2% (4%) | 4% (6%) | 4% (6%) | 6% (11%)
NIHSS 4-10 1% (2%) | 2% (4%) | 2% (4%) | 4% (6%) 4% (6%) | 6% (11%) | 6% (11%) | 11% (18%)
NIHSS =11 2% (4%) | 4% (6%) | 4%(6%) | 6% (11%) 6% (11%) | 11% (18%) | 11% (18%) BEZXrPL L))
Early seizures
Mo cortical involvement Cortical involvernent
Territory of MCA No Yes No Yes
Large-artery atherosclerosis Mo Yes Mo Yes
NIHSS 0-3 4% (6%) | 6% (11%) | 6% (11%) | 11% (18%) ELAEELOY 18% (29%) 18% (29%) 28% (45%)
MNIHSS 4-10 6% (11%) | 11% (18%) | 11% (18%) i Yriid] 18%(29%) 28% (45%) 28% (45%) 44% (65%)
MIHSS =11 LRV 18% (29%) 18% (29%) 28% (45%) 28% (45%) 44% (65%) 44% (65%) 63% (83%)

Figure 4: Prediction chart of late seizures after stroke
Mumbers in the prediction chart correspond to the risk of late seizures 1 year after stroke (numbers in parentheses are risks 5 years after stroke). MCA=middle cerebral

artery. NIHSS=National Institutes of Health Stroke Scale.
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CAVE score

Corticale betrokkenheid 1 punt
Leeftijd < 65 jaar 1 punt
Volume > 10 ml 1 punt
Vroege epileptische aanval | 1 punt
Totaal 0-4 punten

CAVE score Risico op laat insult

0 0,6%
1 3,6%
2 9,8%
3 34,8%
4 46,2%

Haapaniemi, 2014
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Figure 1. Timing of first late seizure after intracerebral hemorrhage. Kaplan-Meier curve of Helsinki

patients (n=764) per CAVE score 0 to 4.
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Effect op functioneren

 Fysiek functioneren
« Cognitief functioneren
« Kwalitelt van leven
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Fysiek functioneren

 Achteruitgang functioneren na epileptische
aanval.

— Secundaire schade door epileptische
activiteit
— Of andere oorzaak:
* nieuw infarct
« stemming/depressie
* bijwerkingen anti-epilepticum

Bogousslavsky, 1988; Bryndziar, 2016; Arntz, 2013
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Cognitief functioneren

« Cognitie | na CVA en na epilepsie

« Cognitie na CVA + epilepsie: moeilijk te
onderzoeken

* Mentale traagheid

» Lagere MMSE en verwerkingssnelheid
« Encefalopathie bij valproaat

Brunbech, 2002
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Cognitieve veroudering

Graphical representation of Accelerated Cognitive Ageing

Cognitive reserve recececeeaa.,
-

/ "'""--...‘ Cognitive ageing with no pathology
First hit s

Second hit

Minimal cognitive
THrESHGIE ([ ™ i g —— " o i i i o L St e

> Age

Breuer, 2017
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Kwaliteit van leven

 Observationele studie

— Lagere kwaliteit van leven bij CVA patiénten
met epilepsie. Maar ook slechtere NIHSS en
Barthel index.

« Case control studie
— Algemene KvL geen verschil.

— Stroke specifieke KvL slechter bij CVA
patiénten met epilepsie.

Winter, 2018, Van Tuijl, 2020
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Waarmee behandelen?
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Welk anti-epilepticum?

C%) Cochrane
sl Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Antiepileptic drugs for the primary and secondary prevention of

seizures after stroke (Review)

Chang RS, Leung WCY, Vassallo M, Sykes L, Battersby Wood E, Kwan J

Chang, 2022
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Cochrane review

* Primaire preventie = profylaxe
— 2 studies

e Secundaire preventie = na ten minste één
aanval voorkomen van nieuwe epileptische
aanvallen

— 0 studies (vergelijking tussen middel A en B
niet in Cochrane)
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Profylaxe

Gilad 2011
-t =72
— Wie: ICH
— Wat: valproinezuur 2 dd 400 mg oraal
— Hoelang: 1 maand
— Follow-up: 1 jaar
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Resultaat

VPA vs PLA
* Vroege insulten: 1vs4
e Late insulten: 6vs4

 Totaal insulten: 7 vs 8

NIHSS baseline; 12,2 vs 12,0
NIHSS follow-up: 4,4 vs 8,6
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Profylaxe
PLACEBO

100%
90%
80%
70%
60%
S0%
40%
30%
20%
10%

0%

PRE POST

TREATMENT

100%

PRE POST

usevere

» moderate
= mildmoder
= mild
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Profylaxe

* Analyse EGASIS studie
—t4 =784
— Wie: IS + ICH

— Wat: diazepam 10 mqg rectaal (<12 uur na
stroke), daarna diazepam 2 dd 10 mg oraal

— Hoelang: 3 dagen
— Follow-up: 3 maanden

Van Tuijl, 2021
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Resultaat

DIA vs PLA
 Alle pat: 1,5% vs 3,3% ns
* |CH pat: 4,7/% vs 6,3% ns
* IS pat: 1,2% vs 2,.9% ns
« PACI/TACI: 0,9% vs 4,6% s (p=0,02)
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Voorkomen van epilepsie

* In de toekomst waarschijnlijk wel.
* Nu nog te weinig bewis.

« Effect op neurologische uitkomst ook nog
onduidelijk.
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Waarmee behandelen?




Effectiviteit vs tolerabiliteit
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Interacties met bloedverdunner

» Valproaat kan de werking van acetylsalicylzuur en anticoagulantia versterken.

»  Gelijktijdig gebruik van apixaban met sterke CYP3A4- én Pgp-inductoren (zoals
carbamazepine, fenobarbital of fenytoine) kan plasmaconcentraties van
apixaban verlagen.

« Eris melding gedaan dat levetiracetam de plasmaspiegel van rivaroxaban kan
verlagen.

«  Gelijktijdig gebruik van rivaroxaban met sterke CYP3A4-inductoren (bijv.
carbamazepine, fenytoine of fenobarbital) kan leiden tot lagere
plasmaconcentraties van rivaroxaban.

« Mogelijk stijgen de serumspiegels van fenytoine door gelijktijdig gebruik met
acenocoumarol.

« De werking van vitamine K-antagonisten kan worden versterkt door valproaat.

« De werking van vitamine K-antagonisten kan worden verzwakt door o.a.
inductoren van CYP2C9 of CYP2C19 (carbamazepine, barbituraten)

Farmacotherapeutisch kompas
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Interacties

Relevante interacties met cholesterolverlagende middelen:

« Bij combinatie met sterke CYP3A4—inductoren, zoals
carbamazepine, moet rekening worden gehouden met een
verlaagde atorvastatinespiegel.

Relevante interacties met bloeddrukverlagende middelen:

 Bij patiénten die worden behandeld met carbamazepine of
oxcarbazepine en met natriumwaarden-verlagende middelen
(bijv. diuretica) is er een verhoogd risico op een hyponatriémie.
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Interacties bij cardiaal lijden

Lacosamide: voorzichtigheid is geboden bij patiénten met
geleidingsproblemen, een ernstige hartaandoening (zoals een
voorgeschiedenis van myocardinfarct, hartfalen, structurele
hartaandoening of natriumkanalopathieén) en bij ouderen
(vanwege het PQ-verlengend effect). Overweeg het maken van
een ECG voor verhoging van de dosering > 400 mg/dag en nadat
naar een steady-state is getitreerd.

Lamotrigine: voorzichtigheid is geboden bij hartziekten zoals het
Brugada-syndroom, andere kanalopathieén, hartfalen,
iIschemische hartziekte, hartblok of ventriculaire aritmieén.
Lamotrigine gedraagt zich als een zwak klasse 1B-antiaritmicum.
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Anti-epileptica vergelijken

Anti-epilepticum | Gilad (2007) Consoli (2012)
N =64 N =106
Lamotrigine 23 van 32 (72%)

Carbamazepine |14 van 32 (44%) |46 van 54 (85%)

Levetiracetam 49 van 52 (94%)

Gilad, 2007; Consoli, 2012
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Effect op aanvalsfrequentie

« 207 CVA patiénten met epilepsie
* Monotherapie gedurende 1 jaar
« Aanvalsfrequentie / 3 maanden
— Eslicarbazepine: 1.9 £ 3.1
— Lacosamide: 2.1 + 3.2
— Levetiracetam: 34 + 44
— Lamotrigine: 4.3 + 6.8
— Valproaat: 5.1+ 7.3

Winter, 2022
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Retention

Balans tussen
effectiviteit en
bijwerkingen

rate

1.0

0.9

Retention rate

0.6

0.5

At risk
lamotrigine

oxcarbazepine
levetiracetam

valproic acid

carbamazepine

phenytoin

-I1lamotrigine

1 oxcarbazepine
I1levetiracetam
I valproic acid
1 carbamazepine
I phenytoin

519
89

943
2371
174

363
57
284
561
1409
88

298
45
191

1083
63

4 5
166 107
23 18
88 39
199 129
646 448
39 29

Larsson, 2019



Bekelaar, 2020
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Is poststroke epilepsy a problem?

DO YOU HAVE
A PROBLEM IN
LIFE?
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CANYOU DO
SOMETHING
ABOUT IT?
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Is there a problem?

+ Jal
— Epilepsie na een beroerte komt veel voor.

— Heeft een nadelige invloed op het
functioneren van patiénten.
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Can you do something about it?

 Breng vasculair risicoprofiel in kaart.

* Voorkomen van epilepsie na CVA is (nog) niet
mogelijk.

« Bespreek na eerste aanval het recidief risico met
patiént.

« Overweeg bij laag recidief risico om niet te
behandelen.

 Indien behandeling: start met lamotrigine,
acosamide of levetiracetam
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Eerder overlijden door epilepsie?

* Vroege epileptische aanval:

— Ja, maar effect verdwijnt na correctie voor
confounders

 Late epileptische aanval:
— Tegenstrijdige resultaten



1.0+

0.8

0.6

Survival

0.4

0.2

Lamotrigine
Levetiracetam
Carbamazepine

———— Oxcarbazepine

Valproic acid
Phenytoin

No. at risk
Lamotrigine 320
Levetiracetam 354
Carbamazepine 1199
Oxcarbazepine 46
Valproic acid 477
Phenytoin 73

256
202
871
34
279
45

)

3

Time since start of treatment, y

210
138
697
27
202
31

168
96
556
21
140
23

4 5
111 74
59 24
428 287
13 9
94 58
18 13

Larsson, 2022
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PEACH trial

—t4 =50

— Wie: ICH

— Wat: levetiracetam 2 dd 500 mg iv

— Hoelang: 4 weken + 2 weken afbouw
— Follow-up: 1 jaar

Peter-Derex, 2022
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PEACH: resultaten

LEV vs PLA
e seizure < 72 uur: 16% vs 43% s
klinisch of encefalografisch
« Seizure < 72 uur: 0% vs 0% ns
e Seizure < 1 jaar: 6% vs 6% ns

NIHSS geen significant verschil tijdens FU.

Peter-Derex 2022



