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Epileptiliste hoogude ja epilepsia
kasitlus insuldi jarel

Britta-Mai Nommik?, Janika Korv?3, Aleksei Rakitin®3

Insuldi jarel tekkinud epileptilised hood on sage insuldi tiisistus. Kuna rahvastik
vananeb ja vanus on soltumatu insuldi riskitegur, suureneb téendoliselt insuldijargsete
epileptiliste hoogude ja epilepsia esinemissagedus. Nii epilepsia diagnoosimise kui ka
ravi seisukohalt on oluline eristada dgedaid siimptomaatilisi ehk dgedast protsessist
provotseeritud ja hiliseid siimptomaatilisi ehk provotseerimata hooge. Epilepsiat
saab diagnoosida pdrast esimest provotseerimata hoogu, kui kordumise risk on iile
60% jargneva 10 aasta jooksul. Uuringud on ndidanud, et insuldijargse esimese niddala
jooksul tekkinud epileptilised hood on seotud korduvate epileptiliste hoogude 33%
tekkeriskiga jargneva 10 aasta jooksul, samas pdrast 7. insuldijirgset pdeva tekkinud
(hiline) hoog suurendab korduvate epileptiliste hoogude tekkeriski 72%. Seega tuleb
iihe hilise epileptilise hoo esinemisel kaaluda insuldijdargse epilepsia diagnoosimist ja
ravi alustamist. Samas ei ole epilepsia ravi alustamine ndidustatud dgedate siimpto-

maatiliste hoogude korral.

Artiklis on antud iilevaade insuldijargsete epileptiliste hoogude epidemioloogiast,
patogeneesist, riskiteguritest, diagnoosimisest ja ravist. Praegustele teadmistele ja
toenduspohistele ravijuhenditele toetudes on kisitletud kliinilises praktikas esinevaid
probleeme, seda, millal insuldijdrgset epilepsiat diagnoosida, milline on optimaalne
aeg alustada ravi ning milline epilepsiaravim valida.

Epilepsia on kesknarvisiisteemi krooniline
haigus, mille viljenduseks on korduvad
epileptilised hood ja nende hoogudega seotud
neurobioloogilised, kognitiivsed, pstihholoo-
gilised ja sotsiaalsed tagajarjed. Epilepsia
diagnoositakse kahe vdi enama mittepro-
votseeritud epileptilise hoo esinemisel voi
tihe epileptilise hoo esinemisel, kui on suur
risk jargnevateks epileptilisteks hoogudeks.
Riski on sageli raske hinnata, kuid positiivne
perekonnaanamnees epilepsia suhtes, pato-
loogiline leid elektroentsefalograafia (EEG)
ja/voi magnetresonantstomograafia (MRT)
uuringutel ja muud tegurid voéivad viidata
suurenenud riskile (1).

Epilepsia voib tekkida nii geneetilise kui
ka omandatud ajukahjustuse tagajdrjel. Levi-
numad omandatud ajukahjustuse pohjused
on ajutrauma, insult, kasvaja, poletikulised,
metaboolsed ja immunoloogilised hdired.
Usna sageli jadb epilepsia pdhjus ebaselgeks
(2). Vaatamata sellele, et insult on iiks levi-
numatest omandatud epilepsia pdhjustest,
on Usna tllatav, et kuni viimase ajani on
selle kasitlusele podratud suhteliselt vahe
téahelepanu. Ulevaates on esitatud niitidis-
aegsed seisukohad epileptiliste hoogude

ja epilepsia késitluse kohta parast insulti,
toetudes Rahvusvahelise Epilepsiavastase
Liiga ja Euroopa Insuldiorganisatsiooni
ravijuhenditele (3, 4).

DEFINITSIOONID
Epileptiline hoog on ajutine dkiline siimp-
tomite avaldus patoloogilisest tilem&ddrasest
voi stinkroonsest neuronite aktiivsusest ajus
(1. Pérast insulti tekkinud epileptilised
hood jaotatakse tekkeaja jargi dgedateks
simptomaatilisteks ehk varajasteks ja
provotseerimata ehk hilisteks epileptilisteks
hoogudeks. Nende hoogude eristamine on
oluline nii erinevate patofiisioloogiliste
mehhanismide kui ka késitluse téttu.
Epileptilisi hooge, mis tekivad seitsme
péeva jooksul parast insulti késitleb Rahvus-
vaheline Epilepsiavastane Liiga kui dgedaid
simptomaatilisi hooge. Hoog, mis avaldub
aga rohkem kui iiks nddal parast insulti,
defineeritakse provotseerimata hiliseks
epileptiliseks hooks (3). Rochesteris 1dbi
viidud epidemioloogilise uuringu tulemusel
leiti, et esimese 7 pdeva jooksul tekkinud
vihemalt iiks epileptiline hoog on seotud
korduvate epileptiliste hoogude 33% tekke-
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riskiga jargneva 10 aasta jooksul, samas
kui pdrast 7. insuldijargset pdeva tekkinud
epileptiline hoog suurendab korduvate
epileptiliste hoogude tekkeriski 72% (5).
Epilepsiat diagnoositakse parast esimest
provotseerimata epileptilist hoogu, kui hoo
kordumise risk on iile 60% jargneva 10 aasta
jooksul (1). Seega, insuldijdrgset epilepsiat
voib diagnoosida tihe epileptilise hoo tekki-
misel 7 pdeva pédrast insulti. Samas, varajast
insuldijargset epileptilist hoogu ei kdsitleta
veel epilepsiana, kuigi ka sellise hoo esine-
misel on patsientidel jargnevate epileptiliste
hoogude risk ménevorra suurem vorreldes
nende patsientidega, kellel insuldi dgedas
faasis epileptilisi hoogusid ei olnud.
Monikord voib varajaste ja hiliste epilep-
tiliste hoogude eristamine olla raske, nditeks
olukorras, kus kliiniliselt dgeda insuldi
tekkeaeg ei ole teada. Kui on ebaselge, kas
epileptiline hoog toimus dgedas faasis voi
mitte, ei ole moéistlik insuldijargset epilep-
siat kohe diagnoosida. Sarnane ldhenemine
on soovitatav ka juhul, kui patsiendil
esineb ebaselge etioloogiaga atakk hilises
insuldijargses perioodis ja ei ole voimalik
eristada, kas tegemist oli epileptilise hooga
vdi mingi muu hootise hdirega. Viimasel
juhul on digem valida oota-ja-vaata-taktika
ning mitte kohe insuldijdrgset epilepsiat
diagnoosida. On oluline ka mainida, et
ladhtudes sellest, kas patsiendil diagnoosi-
takse insuldijargset epilepsiat voi mitte,
soltub epilepsia ravi alustamise otsus iga
patsiendi individuaalsetest kliinilistest
aspektidest, nditeks hoogude raskusest,
sagedusest voi patsiendi enda soovist (3).

PATOFUSIOLOOGIA

Agedate siimptomaatiliste epileptiliste
hoogude tekkemehhanismis peetakse kesk-
seks organismi reaktsiooni dgedale ishee-
milisele kahjustusele. Siin médngivad rolli
narvirakkude biokeemilised muutused, mille
puhul suureneb eksitatoorse virgatsaine
glutamaadi vabanemine, ioonide tasakaalu
hdired, rakumembraanide fosfolipiidide
lagunemine ja oksiidatiivne stress (6). Teiselt
poolt on hilised insuldijargsed epileptilised
hood seotud neuronaalsetes vdrgustikes
strukturaalsete muutustega, mis tekivad
pérast isheemilist ajukahjustust (7). Neid
muutusi iseloomustavad epileptogeensed
gliootilised armid, neuronite deaferentat-
sioon, selektiivne neuronite kadu, kollate-
raalne vorsumine (6).

Ajuhemorraagia voi isheemilise insuldi
hemorraagilise transformatsiooni puhul
tekib ajukoes hemosideriini ladestus, mis
pohjustab neuronite erutuvust. Insuldi-
jargsed muutused geeniekspressioonis
voivad samuti médngida rolli epileptoge-
neesis, kuna neid voib seostada vihenenud
neuroprotektsiooni, siinaptilise plastilisuse
vihenemise, neuronite erutuvuse iilesregu-
leerimise ja gliootiliste armide tekkega (8).

Varajaste epileptiliste hoogude ravi
konventsionaalsete epilepsiaravimitega
ei vahenda tildiselt insuldijargse epilepsia
tekkeriski, sest neil ei ole epileptogeneesi
moduleerivat toimet, vaid nad ennetavad
epilepsia siimptomit ehk epileptilise hoo
teket (7). Samas viitavad hiljutised uuri-
mused sellele, et statiinidel voib olla epilep-
togeneesi pidurdav toime insuldijargse
epilepsia puhul (9-11). Selle potentsiaalselt
vdga olulise toime mehhanism ei ole veel
tdpsemalt teada ning vajab kinnitamist
juhuslikustatud kontrollitud uuringutega.

EPIDEMIOLOOGIA JA RISKITEGURID
Epidemioloogilised uuringud on ndidanud,
et isheemilise insuldi jarel on varajaste
epileptiliste hoogude esinemissagedus
3-6% (11-14), kuid pédrast hemorraagilist
insulti on see suurem (10-16%) (12, 15, 16).
Seejuures ei ole veel iihtset seisukohta, kas
isheemilise insuldi korral reperfusioonravi
ehk intravenoosse tromboliiiisi voi endovas-
kulaarse ravi (mehaaniline trombektoomia)
rakendamine vihendavad varajaste epilep-
tiliste hoogude tekkeriski (17, 18). Rootsis
korraldatud rahvastikupohine uuring néitas,
et epilepsia tekib 6,4%-1 patsientidest ishee-
milise ja 12,4%-1 hemorraagilise insuldi jarel
viie aasta jooksul (19). Andmed dgedate
simptomaatiliste hoogude levimuse kohta
sdltuvad ka nende diagnoosimise metoodi-
kast. Uuringus, mis viidi 1abi 72 tunni jooksul
parast isheemilist insulti karotiidsiisteemis
ja milles kasutati video-EEG salvestust,
ilmnesid varajased epileptilised hood 14,6%-1
ja mittekonvulsiivne epileptiline staatus
2,6%-1 patsientidest, seejuures peaaegu
veerand varajastest hoogudest olid vaid
elektrograafilised, mis ilma EEG jdlgimiseta
jadksid toendoliselt markamatuks (20).
Riskitegurite suure heterogeensuse tottu
on raske prognoosida pdrast insulti kuju-
neva epilepsia teket ja seda soodustavaid
tegureid. Varajaste insuldijargsete epilep-
tiliste hoogude riskiteguriteks on ajukoore
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kahjustus, suur ajuinfarkt, hemorraagiline
transformatsioon, vanus alla 65 aasta,
kodade virvendusariitmia (21). Insuldijargse
epilepsia pohilised riskitegurid on samuti
kortikaalne kolle, hemorraagia ja varajaste
epileptiliste hoogude esinemine (22).

Haapaniemi uurimisrithm tootas 2014.
aastal vdlja CAVE-skoori hiliste epilepti-
liste hoogude riski hindamiseks pidrast
ajusisest hemorraagiat. Hindamisvahen-
disse kuuluvad ajukoore kahjustus, vanus
alla 65 aasta, veritsuse maht rohkem kui
10 ml ja simptomaatiliste epileptiliste
hoogude esinemine 7 pdeva jooksul parast
hemorraagiat. Iga hindeparameeter annab
tihe punkti ja hiliste epileptiliste hoogude
kumulatiivne risk suureneb vastavalt 0
punkti korral 0,6%, 1 punkti korral 3,6%, 2
punkti korral 9,8%, 3 punkti korral 34,8%
ja 4 punkti korral 46,2% (23).

Teine rahvusvaheline uurimisriithm
Galovici juhtimisel tootas vdlja SeLECT-
skoori, millega Uritatakse ennustada
epilepsia tekkeriski isheemilise insuldi
jarel. Hindamiskriteeriumitesse kuuluvad
kortikaalne kolle, varajased epileptilised
hood, keskmise ajuarteri varustusala
haaratus, suurte ajuarterite ateroskleroos
ja insuldi raskus NIH (National Institutes
of Health) skoori alusel (24) (vt tabel 1).
Uuring on saanud ka teatud kriitikat, sest
hindamiskriteeriumidesse ei olnud lisatud
muud potentsiaalselt olulised tegurid nagu
geneetiline eelsoodumus, premorbiidne
patsientide foon epilepsia suhtes (25). Siiski
on tegemist esimese tosise katsega lihtsate
kliiniliste parameetrite abil anda ettekuju-
tust potentsiaalse epilepsia arenemise riski
kohta isheemilise insuldiga patsientidel.

ELEKTROENTSEFALOGRAAFIA
ROLL INSULDIJARGSETE
EPILEPTILISTE HOOGUDE
DIAGNOOSIMISEL

EEG-uuring soovitatakse teha koikidel
insuldiga patsientidel, kellel esinevad
dgeda algusega seletamatu kditumishdire
voi teadvushdire. EEG-uuringu pohiliseks
nadidustuseks on mittekonvulsiivsete epilep-
tiliste hoogude ja epileptilise staatuse
diagnoosimine. Enamik erialaspetsialiste
soovitab nendel patsientidel registreerida
EEG vdhemalt 24 tunni jooksul, kasutades
EEG 10-20 elektroodi paigutamise rahvusva-
helist stisteemi. Pikem EEG registreerimine
(iile 48 tunni) on ndidustatud koomas ja

sedatsioonis patsientidel v&i juhul, kui lihi-
aegses EEGs esinevad pseudoperioodilised
epileptilised laengud (3, 26).
EEG-uuringut v6ib kasutada prognosti-
lise markerina insuldijargsete epileptiliste
hoogude ja epilepsia riski hindamiseks.
Difuusne EEG pdhifooni aeglustumine ja
frontaalaladel esinev vahelduv riitmiline
delta-aktiivsus esineb sagedamini insuldi-
jargsete epileptiliste hoogudega patsientidel
(27). Uhes prospektiivses uuringus tehti
video-EEGd karotiidsiisteemi infarktiga
patsientidel ning selgus, et pdhifooni
asimmeetria ja interiktaalne epilepti-
formne aktiivsus esimese 72 tunni jooksul
olid insuldijargse epilepsia soltumatuks
prognostiliseks markeriks (28). Tulevased
uuringud peavad vastama kiisimusele, kas
insuldi dgedas faasis tehtud EEG-uuringu
tulemusi voib lisada insuldijargset epilepsiat
ennustavatele mudelitele (nt SeLECT-skoor).

RAVI
Varajaste insuldijargsete epileptiliste
hoogude primaarne profiilaktika ehk
epilepsiaravi alustamine koéikidel dgeda
insuldiga patsientidel ei ole soovitatav.
Selle pohjuseks on nende hoogude suhteli-
selt vdike esinemissagedus (3-6%). Lisaks
puuduvad ka usaldusvdidrsed juhuslikus-
tatud kontrolluuringud, mis kinnitaksid,
et profiilaktiline antikonvulsantravi hoiaks
dra hiliste ehk provotseerimata hoogude
tekke. See puudutab ka kortikaalse ajusisese
hemorraagiaga patsiente. Sellisel juhul on
varajaste epileptiliste hoogude risk 35%.
Kui raviarst otsustab siiski profiilakti-
list epilepsiaravi alustada, on eelistatumad
kiirema iilestiitrimise voimalusega ja veenisi-
seselt manustatavad epilepsiaravimid, millel
puuduvad ka olulised koostoimed teiste
ravimitega. Taolisteks epilepsiaravimiteks
on nditeks levetiratsetaam ja valproaat (3).
Juhul, kui otsustatakse kasutada esmast
profiilaktikat, kuid pérast dgedat faasi hood
ei kordu, tuleks ravi Idpetada, sest sel juhul
on hiliste hoogude risk tisna vdike (4). Ka
sekundaarne varajaste insuldijargsete epilep-
tiliste hoogude profiilaktika ei ole iildjuhul
ndidustatud, kuna pdrast esimest varajast
hoogu on teise hoo risk 10-20% (29, 30).
Hiliste insuldijargsete epileptiliste
hoogude esinemisel ehk olukorras, kui
epilepsia on juba diagnoositud, sdltub
antikonvulsandi valik pigem véimalike
korvaltoimete profiilist, sest efektiivsuse
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ULEVAADE

Tabel 1. Prognostiline tabel isheemilise insuldi jargsete epileptiliste hoogude esinemise riski kohta.

SeLECT-skoor. Muudetud kujul Galovici jt

jargi (24)

Ei ole esinenud varajasi epileptilisi hoogusid (alla 7 pdeva parast insulti)

Eiole kortikaalset haaratust Kortikaalne haaratus

Keskmise ajuarteri | ei jah ei jah
varustusala

Suure arteri ei jah ei jah ei jah ei
ateroskleroos

NIHSS 0-3 0,7% (1%) | 1% (2%) 1% (2%) 2% (4%) 2% (4%) 4% (6%) 4% (6%)
NIHSS 4-10 1% (2%) 2% (4%) 2% (4%) 4% (6%) 4% (6%)

NIHSS > 11 2% (4%) | 4% (6%) | 4% (6%)

On esinenud varajasi epileptilisi hoogusid (alla 7

paeva parast insulti)

Eiole kortikaalset haaratust

Kortikaalne haaratus

ateroskleroos
NIHSS 0-3
NIHSS 4-10
NIHSS > 11

4% (6%)

Véga madal risk

44% (65%)

Keskmise ajuarteri | ei jah ei jah
varustusala
Suure arteri ei jah

44% (65%)

Madal risk B Keskmine risk B Korge risk B Véaga kdrge risk

44% (65%)
63% (83%)

Epileptiliste hoogude riski hindamiseks on kasutatud jargmisi parameetreid: varajaste isheemilise insuldi jargsete epileptiliste
hoogude esinemine/mitteesinemine, ajukoore haaratus magnetresonants- voi kompuutertomograafia uuringul voi mitte,
keskmise ajuarteri varustusala infarkt voi mitte, suure ajuarteri ateroskleroosiga seotud insuldi etioloogia voi mitte (34), insuldi
raskus (NIHSSi (National Institutes of Health Stroke Scale) skoor). Epileptiliste hoogude toendosus esimese aasta jooksul parast
isheemilist insulti on esitatud protsentides, riski m&éar viie aasta jooksul on esitatud sulgudes.

poolest on kbik peamised epilepsiaravimid
tisna sarnased. Ravimi valik tuleb teha
patsiendi vanusest, soost, {ildisest tervise-
seisundist ja pohihaiguse ravist lahtudes.
Voib kasutada nii vanema (karbamasepiin,
valproaat) kui ka uue pélvkonna preparaate
(lamotrigiin, levetiratsetaam, okskarbase-
piin, topiramaat jt). Vordlevad juhuslikus-
tatud topeltpimedad uuringud fokaalse
epilepsiaga patsientidel, kelle hulgas on ka
insuldipatsiente, nditavad, et karbamasepiin,
lamotrigiin, levetiratsetaam, gabapentiin ja
okskarbasepiin on sarnase efektiivsusega,
kuid lamotrigiin ja levetiratsetaam on pare-
mini talutavad ning kutsuvad pikaajalisel
ravil esile vahem koos- ja korvaltoimeid (3).

Samas tuleb arvesse votta insuldipat-
sientide kardiovaskulaarsete riskitegurite
koormust ning véimaluse korral mitte
alustada ravi maksaenstiiime indutseerivate
epilepsiaravimitega nagu karbamasepiin,
feniitoiin, fenobarbitaal, primidoon. Need
ravimid vbivad vihendada beetablokaatorite,
kaltsiumikanalite antagonistide, statiinide,
antikoagulantide ja teatud antidepressan-
tide aktiivsust.

Info otsese toimega suukaudsete antikoa-
gulantide (OSAK) ja epilepsiaravimite koos-
toimete kohta on praegu veel tisna puudulik.
Uldiselt ei ole soovitatav kasutada OSAKe
koos maksaensiilime indutseerivate ravimi-
tega, kuna viimased vbivad vahendada nende
antikoagulantide sisaldust veres (31). Amee-
rika Uhendriikide Toidu- ja Ravimiameti
hiljutisest analiitisist on selgunud, et riva-
roksabaani ja apiksabaani kasutamine koos
maksaensiiiime indutseerivate epilepsia-
ravimitega suurendab tromboembooliliste
jaisheemiliste stindmuste toendosust 86%
vorra, vorreldes olukorraga, kui on kasu-
tatud maksaensiiime mitteindutseerivaid
epilepsiaravimeid (32). Lisaks moéjutavad
maksaensiiime indutseerivad epilepsiara-
vimid negatiivselt ka vaskulaarsete haiguste
biokeemilisi markereid nagu tildkoleste-
rooli, lipoproteiinide, C-reaktiivse valgu,
homotsiisteiini kontsentratsiooni (33).
Juhul, kui patsiendil esineb meeleoluhdire,
ei ole esmavalikuna ndidustatud leveti-
ratsetaam, kuna see preparaat voib veelgi
soodustada pstihhiaatriliste siimptomite
stivenemist.
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KOKKUVOTE

Insuldijargsete epileptiliste hoogude
késitlus on arenev valdkond ja kindlaid,
tdenduspohiseid vastuseid koikidele kiisi-
mustele veel ei ole. Nditeks on vaja teada,
kui pikalt peab kestma EEG-monitooring
insuldijargsete akuutsete epileptiliste
hoogude kahtluse korral, et see oleks kulu-
tohus, ning kas reperfusiooniravi alandab
insuldijargse epilepsia riski. Pohilised
tuleviku uurimissuunad on epileptogeneesi
mehhanismide uurimine ja epilepsia prog-
nostiliste biomarkerite otsimine.

SUMMARY

Post-stroke management of
epileptic seizures and epilepsy

Britta-Mai Nommik?, Janika Korv?3, Aleksei
Rakitin?3

Post-stroke epilepsy is a common complica-
tion after stroke and requires appropriate
management and support in long term.
Certain factors as intracerebral haemor-
rhage, cortical involvement, severity of
initial neurological deficit, younger patients
(<65years of age), carry a higher risk of
post-stroke epilepsy.

It is essential for anyone involved in the
treatment of patients with seizures and
stroke to differentiate between acute symp-
tomatic seizures, occurring within seven
days from stroke onset, and unprovoked
seizures occurring later.

Due to high seizure recurrence rate,
appropriate antiseizure medication should
be started after a single late post-stroke
seizure. Further research and investiga-
tions are needed to solve several issues in
post-stroke epilepsy management, which
have remained open.
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