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2. ABREVIATIONS

AVC = accident vasculaire cérébral

CSA = crises symptomatiques aigués
EEG = ¢électroencéphalogramme

SH = sclérose hippocampique

IRM = imagerie par résonance magnétique

ILAE = Ligue Internationale Contre ’Epilepsie



« LA SCLEROSE HIPPOCAMPIQUE, STADE TERMINAL DES CRISES SYMPTOMATIQUES

AIGUES CHEZ LES PATIENTS AVEC HEMORRAGIE CEREBRALE ? »

3. RESUME

La sclérose hippocampique est un indicateur clé de I'épilepsie, souvent observée dans diffé-
rentes maladies neurologiques. Cette thése explore le lien entre les crises symptomatiques ai-
gués (CSA), les décharges épileptiformes interictales a 1’¢électroencéphalogramme (EEG), la
sclérose hippocampique (SH) et le développement de 1'épilepsie apres un accident vasculaire
cérébral (AVC). Cette étude rétrospective porte sur des patients avec un complexe hippocam-
pique normal a 'admission et une IRM de suivi apres deux ans. Les résultats montrent que les
CSA peuvent initier un processus d'atrophie et d'épileptogenése de I'hippocampe ipsilatéral,
associé¢ a des décharges épileptiformes interictales visibles a ’EEG. Ce phénoméne est plus
fréquent chez les patients ayant subi un AVC hémorragique, suggérant que la réponse inflam-
matoire liée aux débris hémorragiques pourrait en étre la cause. Ces conclusions soulignent
l'importance d'un suivi prolongé et d'examens complémentaires pour anticiper et mieux gérer

1'épilepsie post-AVC, permettant ainsi d’améliorer la prise en charge des patients a risque.



4. INTRODUCTION
4.1. L'EPILEPSIE : ENTRE CRISES ET MALADIE

L'épilepsie est I'une des maladies neurologiques chroniques les plus fréquentes. En Europe, la
prévalence chez l'adulte est estimée entre 5 et 7 pour 1000 habitants, avec une incidence an-
nuelle variant de 30 a 100 pour 100 000 personnes, en fonction de 1'dge!. Contrairement a
d'autres maladies chroniques, I'épilepsie ne constitue pas une entité homogene répondant a une
cause unique avec une évolution et un pronostic uniforme. En raison de sa grande variabilité
clinique et étiologique, il est plus approprié de parler des épilepsies au pluriel®. Selon la Ligue
Internationale Contre I’Epilepsie (ILAE), une crise d’épilepsie est une manifestation transitoire
de signes ou de symptomes causés par une activité neuronale anormale, tandis que 1’épilepsie
se définit comme un trouble cérébral présentant une prédisposition durable a générer des crises,
avec des répercussions neurobiologiques, cognitives et sociales®. Les crises symptomatiques
aigués (CSA), quant a elles, abordées plus en détails au chapitre 4.3, sont des crises de nature

épileptique survenant dans le décours rapide d’une agression systémique ou cérébrale aigué?.

Les classifications des crises d’épilepsie et de I’épilepsie ont considérablement évolué depuis
la publication de la premiére classification par Gastaut en 1964°. La derniére classification de
I’'ILAE de 2017 vise a regrouper les crises d’épilepsie, les épilepsies et les syndromes épilep-
tiques selon la sémiologie des crises, les résultats de 1’¢lectroencéphalogramme (EEG) et de
I’imagerie cérébrale, ainsi que les données génétiques®. Par ailleurs, le diagnostic de I'épilepsie
repose sur une approche intégrative combinant des éléments anamnestiques, des observations

cliniques et des anomalies détectées a 'EEG®.

La mortalité associée a 1’épilepsie est plus importante que dans la population générale, princi-
palement en raison du risque de mort subite inattendue en €pilepsie (sudden unexpected death
in epilepsy, SUDEP), cette derniére présentant une incidence d’environ 1% par an chez les
patients avec une épilepsie pharmaco-résistante’. Les blessures accidentelles et le statut épilep-
tique, contribuent également a cette surmortalité. Un controle efficace des crises et des straté-

gies de prévention sont donc essentiels pour limiter ces risques®.



4.2. ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL : DEFINITION ET PRISE EN CHARGE

GLOBALE

L’accident vasculaire cérébral (AVC) constitue la troisiéme cause de mortalité, aprés les mala-
dies cardiovasculaires et les pathologies oncologiques’. 1l représente également la principale
cause d’invalidité acquise chez les adultes de plus de 65 ans'’. Environ 85 % des AVC sont
d’origine ischémique, tandis que les 15 % restants sont de nature hémorragique!'!. Cette derniére
catégorie fera I’objet d’une attention particuliére dans cette these, étant donné qu’elle constitue

une part majoritaire de notre échantillon d’étude.

Les AVC hémorragiques (non traumatiques) englobent plusieurs pathologies vasculaires. Les
hémorragies intra-parenchymateuses sont les plus fréquentes et sont principalement causées par
I’hypertension artérielle, I’angiopathie amyloide cérébrale et les thromboses veineuses céré-
brales. Des facteurs moins fréquents incluent I’éthylisme chronique, les angéites cérébrales et
le syndrome de vasoconstriction cérébrale!?. En outre, les hémorragies sous-arachnoidiennes,
généralement dues a des malformations vasculaires cérébrales, constituent une autre catégorie

importante'.

La stratégie de prise en charge actuelle de I’AVC repose sur une approche proactive et intégrée,
combinant une intervention d’urgence, un diagnostic étiologique rapide et une rééducation pré-
coce!?. Lorsqu’il survient, la rapidité de la prise en charge est déterminante pour améliorer le
pronostic fonctionnel et réduire la mortalité!?. Dans le cas d’un AVC ischémique, des traite-
ments spécifiques, tels que la thrombolyse intraveineuse ou les traitements endovasculaires
peuvent étre administrés dans des délais précis'®. Ces interventions sont précédées d’un examen
d’imagerie cérébrale, généralement un scanner ou, de préférence, une IRM, considérée comme
la méthode de référence pour confirmer le diagnostic et exclure une cause hémorragique'®. En
cas d’hémorragie, la prise en charge globale se concentre sur la gestion de la pression intracra-
nienne, la stabilisation des parameétres hémodynamiques et, si nécessaire, une intervention neu-

rochirurgicale'.



4.3 EPILEPSIE VASCULAIRE ET CRISES SYMPTOMATIQUES AIGUES

L’épilepsie peut étre une complication de ’AVC quelle que soit 1’éthologie, cependant, elle
n’est pas aussi fréquente que I’on pourrait s’y attendre. Des données prospectives montrent que
pres de 9 % des patients ayant subi un AVC ont présenté des CSA, anciennement appelées
crises provoquées, avec un risque deux a trois fois plus élevé en cas d'AVC hémorragique par

rapport aux AVC ischémiques'®*,

Les CSA se définissent comme des crises €pileptiques, focales ou généralisées, survenant en
présence d'une cause identifiable et dans un délai temporel étroit par rapport a celle-ci*. Bien
que cette fenétre temporelle puisse varier en fonction du contexte clinique, les CSA sont géné-
ralement considérés comme telles lorsqu'elles se produisent dans les 7 jours suivant un AVC!.
Nous précisons que le terme « crises provoquées » a été remplacé par « crises symptomatiques
aigués », ces deux termes désignant des crises attribuables a des affections spécifiques sous-

jacentes®!”,

Cela les distingue de I’épilepsie, maladie neurologique, qui est caractérisée une
prédisposition durable a générer des crises récurrentes indépendamment d’un facteur déclen-
chant aigu®. Plus précisément, 1’épilepsie vasculaire est définie comme la survenue d'au moins
deux crises épileptiques, non provoquées, au moins une semaine apres la constitution de I'AVC,
en relation avec celui-ci'’. La distinction entre ces deux types de crises permet de mieux com-
prendre les mécanismes physiopathologiques sous-jacents, avec des implications importantes
pour la prise en charge médicale!®. Les CSA semblent résulter d’un dysfonctionnement méta-
bolique régional transitoire, tandis que les crises tardives seraient associées a des processus

immunitaires et inflammatoires, ainsi qu’au développement d’une gliose cicatricielle!*-°.

Selon la définition actuelle de I’'ILAE, une crise tardive survenant plus de 7 jours aprés un AVC
est suffisante pour qualifier une épilepsie de structurelle, en raison du risque élevé (>60 %) de
récidive dans les 10 années suivantes®!. En revanche, le terme de CSA désigne une perturbation
transitoire avec un faible risque de récidive lorsque la cause sous-jacente est correctement prise
en charge®. Cette distinction devient plus nuancée dans le contexte de I’AVC, ou les CSA peu-
vent souvent refléter I’apparition d’une €pilepsie sous-jacente liée a une lésion cérébrale per-
sistante. Ce constat est renforcé par les différences de pronostic observées en fonction des ca-
ractéristiques EEG associées aux crises : la présence de décharges épileptiformes focales in-
dique un risque accru de développement d’une épilepsie par rapport a des anomalies non spé-
cifiques?. De plus, la variabilité temporelle et contextuelle des CSA dans le cadre des AVC

complique leur classification stricte. Par exemple, une crise survenue le premier jour d’une



hyponatrémie sévere a un pronostic distinct d’une crise au 7¢ jour d’un événement cérébro-
vasculaire chez un patient sans déséquilibres biologiques. Ces distinctions sont importantes, car
des récidives de crises dans ce contexte peuvent aggraver les déficits neurologiques liés a

I’AVC, parfois de maniére irréversible?*->*

. Ainsi, les CSA, lorsqu’elles surviennent apres un
AVC, doivent étre interprétées avec prudence, car elles ne sont pas seulement des manifesta-
tions transitoires mais pourraient refléter une évolution vers une épilepsie structurelle, nécessi-
tant une surveillance et une prise en charge adaptées®®. Des données récentes montrent que les
CSA associées a une lésion cérébrale identifiée par IRM ne sont pas si bénignes qu’on le pen-
sait, présentant un risque de récidive presque aussi €levé que chez les patients atteints d'une
épilepsie génétique généralisée®®. Concernant les CSA, elles sont un facteur prédictif du déve-
loppement d’une épilepsie subséquente?’. Un AVC aigu, surtout s’il est hémorragique ou s’il
concerne un large territoire cortical, entraine une forte réponse inflammatoire susceptible d'af-
fecter des structures cérébrales vulnérables, comme I'hippocampe?®. Une sclérose hippocam-

pique (SH) secondaire peut ainsi se développer, qui a son tour contribue au développement de

1'épilepsie?.

4.4. LA SCLEROSE HIPPOCAMPIQUE

L'hippocampe, une structure corticale essentielle située sur la face médiale du lobe temporal,
joue un role central dans les processus de mémoire’?. Lorsqu’il est 1€sé, il peut étre responsable
d’une forme fréquente d’épilepsie, 1’épilepsie temporale!'La SH, caractérisée par une perte neu-
ronale localisée affectant spécifiquement certains champs hippocampiques, est 1’étiologie la
plus fréquemment observée chez les patients souffrant d'épilepsie focale temporale pharmaco-
résistantel. Si le diagnostic définitif de la SH repose sur I’analyse anatomopathologique, il peut
étre suspecté sur la base d’images IRM typiques. Les séquences IRM pondérées en T2 et FLAIR
montrent un hypersignal de 1’hippocampe, souvent associé¢ a une atrophie visible sur les sé-
quences pondérées en T132. La SH apparait généralement dés I'enfance et est retrouvée jusqu'a
70 % des patients bénéficiant d’une évaluation pré-chirurgicale de 1’épilepsie. De méme, 1’épi-
lepsie du lobe mésio-temporal avec SH représente 75% des indications chirurgicales’!. Bien
que la physiopathologie précise de la SH soit encore méconnue, il est actuellement suggéré
qu’elle pourrait tout a la fois étre la cause et la conséquence des crises chez des patients prédis-
posés®2. Toutefois, la survenue d’une SH a 1’4ge adulte reste exceptionnelle. Elle a été princi-
palement décrite dans le cadre de maladies inflammatoires telles que la neurocysticercose™,

l'infection par le virus de 1'herpés humain de type 6°*, I'encéphalite limbique auto-immune*3;

10



apres une anoxie cérébrale ou encore dans le contexte du vieillissement naturel et des maladies
neurodégénératives®. Cependant, elle n’a jamais jusqu'a présent été rapportée comme consé-

quence directe d'une maladie cérébro-vasculaire aigué.

4.5 LE ROLE DE L'EEG DANS LES MALADIES CEREBRO-VASCULAIRES

4.5.1 LADETECTION D’ANOMALIES INTERICTALES

Le role de I’EEG en phase aigué d’'un AVC peut sembler limité, la prise en charge diagnostique
et thérapeutique reposant principalement sur la neuroimagerie’®. En pratique, un EEG n’est gé-
néralement indiqué aprés un AVC que dans des situations spécifiques, notamment en cas de
suspicion de crise épileptique ou de troubles de 1’état de conscience sans cause apparente®’.
Cependant, I’EEG reste un outil essentiel, non seulement pour le diagnostic positif et le pro-
nostic de I’épilepsie, mais aussi pour le diagnostic différentiel des déficits neurologiques tran-
sitoires’”-*®. L’EEG standard, également appelé EEG de scalp, est une technique couramment
utilisée en clinique pour analyser l'activité électrique cérébrale a I’aide d’¢électrodes placées sur
le cuir chevelu®. Aprés un AVC, cette méthode peut fournir des informations complémentaires
sur les anomalies et asymétries interhémisphériques associées aux Iésions vasculaires®. L’EEG
est souvent anormal en phase aigu€ ou subaigué d’'un AVC, méme chez des patients n’ayant
jamais présenté de crises d’épilepsie*’. Les anomalies interictales (en dehors des crises) les plus
fréquemment observées aprés un AVC incluent des ralentissements focaux (Figure 1), voire

généralisés, ces derniers pouvant survenir en cas de dégradation clinique du patient**4!,
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Figure 1. Enregistrement EEG d’un tracé asymétrique montrant un foyer lent (encadré rouge) chez un patient avec
un AVC hémorragique récent. On observe un ralentissement focal et continu fronto-temporal gauche, visible prin-
cipalement au niveau des ¢lectrodes F7, T7 et P7 et caractérisé par des ondes delta de basse fréquence (1 & 4 Hz),
témoignant d'une altération du rythme de base dans cette région. EEG de 20 secondes en montage bipolaire avec

21 électrodes. Distance entre les barres verticales : 1 seconde. Gain : 10 pV/mm. Crédit : figure issue de Stancu et

al.?3

Les anomalies interictales épileptiformes (Figure 2), quant a elles, se caractérisent par la pré-
sence d’ondes lentes rythmiques, d'é1éments aigus, ainsi que de décharges périodiques latérali-

sées, également appelées « lateralized periodic discharges »?2.
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Figure 2. Enregistrement EEG montrant des décharges épileptiformes interictales chez un patient ayant présenté
une crise d’épilepsie a la suite d’un AVC hémorragique temporal gauche. On observe des décharges périodiques
latéralisées dans 1’hémisphére gauche (indiquées par des fléches bleues), sous forme d’éléments pointus et transi-

toires interrompant 1’activité de base du tracé. EEG de 20 secondes en montage bipolaire avec 21 électrodes.

Distance entre les barres verticales : 1 seconde. Gain : 7 pV/mm. Crédit: figure issue de Stancu et al.?3

4.5.2. ANOMALIES INTERICTALES : DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL ET INTERPRETATION

CLINIQUE

Il convient de préciser que 1’ensemble de ces anomalies doivent étre interprétées dans leur con-
texte clinique et ne sauraient, a elles seules, justifier un diagnostic d'épilepsie en l'absence de
signes cliniques évocateurs*’. Chez un patient ayant présenté un AVC suivi d'une crise d’épi-
lepsie, les décharges épileptiformes latéralisées observées sont spécifiques d’une 1ésion neuro-

nale aigué et reflétent une hyperexcitabilité cérébrale*!*2, Cependant, ces décharges ne sont pas
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exclusives aux AVC et peuvent également étre observées dans d’autres pathologies, telles que
dans les tumeurs cérébrales ou les encéphalites herpétiques*!. Les décharges épileptiformes gé-
néralisées, quant a elles, peuvent étre présentes dans divers types d’encéphalopathies, incluant
la maladie de Creutzfeldt-Jakob, les encéphalites auto-immunes, et les encéphalopathies post-

4344 11 est important de souligner que la connotation « épileptiforme » fait aujourd’hui

anoxiques
I’objet d’un débat étant donné que ’activité épileptique de ces anomalies n’est pas systémati-
quement présente dans ces décharges. En effet, des décharges épileptiformes peuvent également
apparaitre dans des états non épileptiques, comme les encéphalopathies métaboliques ou cer-
taines encéphalites inflammatoires ou virales*>*, Par ailleurs, il convient de noter que des dé-

charges épileptiformes peuvent étre observées chez 0 a 7 % de la population sans épilepsie?’.

4.6 COMPLICATIONS POST-AVC ET RISQUE EPILEPTIQUE

Les avancées dans le traitement de 'AVC en phase aigu€, notamment avec la thrombolyse et
les interventions endovasculaires, ont conduit a une réduction significative de la mortalité li¢e
al'AVC*, Cependant, le nombre de patients vivant avec des séquelles et un handicap fonction-
nel post-AVC a également augmenté. Les complications neurologiques, telles que 1'eedéme cé-
rébral, la transformation hémorragique, les crises d'épilepsie, ainsi que les risques de récidive
d'AVC et de démence, sont fréquentes aprés un AVC'*. A celles-ci s'ajoutent des complications
infectieuses, thrombo-emboliques et psychiatriques, comme la dépression®. Les AVC sont res-
ponsables de jusqu'a 30 % des cas d'épilepsie chez l'adulte?’. La cause vasculaire est également
a l'origine d'environ 50 % des cas d'épilepsie, 'AVC constituant la principale cause de CSA

chez les patients de plus de 65 ans®.

Les facteurs de risque identifiés pour le développement d’une épilepsie post-AVC incluent le
type d’AVC, la thrombose veineuse cérébrale et ’hémorragie cérébrale, ces derniers augmen-
tant le risque de crises de 3 a 6 fois par rapport a celui associé a un infarctus cérébral*’. Par
ailleurs, la topographie corticale, le territoire vasculaire impliqué, ainsi que la taille de ’AVC,
sont également considérés comme des facteurs prédictifs de crises post-AVC. Des études mon-
trent que certains éléments accroissent significativement le risque de survenue de crises : une
augmentation de 45 % est observée pour les atteintes corticales dans des régions spécifiques,

notamment le cortex sensorimoteur?!>2

. Ce risque augmente de 60 % lorsque le territoire de
’artére cérébrale moyenne est touché par rapport a celui de I’artére cérébrale antérieure’ et de

30 % pour les AVC de grande taille, bien que les seuils exacts de volume restent a déterminer?.
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Enfin, les patients plus jeunes présentent un risque accru de crises, possiblement en raison d'une
capacité de plasticité cérébrale plus importante, ce qui pourrait favoriser I’hyperexcitabilité

neuronale dans les tissus affectés>.

4.7 RECOMMANDATIONS ET PRONOSTIC DES CRISES SYMPTOMATIQUES

AIGUES

En I’absence de crise, I’instauration d’un traitement antiépileptique préventif en phase aigué
d’un infarctus ou d’une hémorragie cérébrale n’est pas recommandée®. En revanche, en cas de
survenue de crise, un traitement préventif des récidives est recommandé pour les AVC isché-

miques comme hémorragiques®®-7.

La durée optimale de ce traitement et ses bénéfices a long terme reste toutefois incertains®¢. Les
patients ayant présenté une CSA ont un risque cumulatif de récidive a 10 ans d’environ 19%
aprés une premigere crise provoquée et la correction de sa cause, contre 65% apres une premiére
crise non provoquée®’. Par ailleurs, la probabilité de développer des crises non provoquées aprés
une CSA semble indépendante de la durée du traitement antiépileptique®. De plus, bien que le
traitement antiépileptique puisse étre efficace pour prévenir les crises pendant la phase aigué,
aucune efficacité n’a été démontrée sur la mortalité, ni sur I’évolution fonctionnelle des pa-
tients>®°%, Ces observations suggérent que la prolongation d’un traitement antiépileptique au-
dela de la phase aigué n’apporterai donc pas de bénéfice significatif dans la prévention de la

récidive des crises non provoquées™.

4.8 TRAVAIL DE RECHERCHE

L’objectif du travail de recherche présenté dans cette thése sous forme d’article était de déter-
miner la fréquence de survenue d’une SH aprés un AVC, ainsi qu’a identifier les facteurs de
risque associés au développement d’une €pilepsie post-AVC. Pour cela, nous avons inclus des
patients ayant subi un AVC ischémique ou hémorragique confirmé par IRM, sans antécédents
de maladie cérébro-vasculaire ou de crises épileptiques, et ayant réalisé¢ une seconde IRM au
moins deux ans plus tard en raison de nouveaux déficits neurologiques ou de I’aggravation de
déficits existants. Les patients ont été inclus dans un seul centre tertiaire du 1 janvier 2007 au

31 décembre 2018. Lors de I’analyse rétrospective nous avons analysé la relation entre les CSA
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et les résultats d’EEG, en comparant également 1’age et le délai de développement de 1’épilepsie

entre les patients présentant une SH et ceux sans SH aprés un AVC.

L’article, publié dans Journal of Neurology, journal a politique éditoriale, est reproduit dans les

pages suivantes.

5. DISCUSSION

Notre travail suggere que ’AVC hémorragique aigu combiné a des crises symptomatiques
aigiies conduit au développement de 1'épilepsie maladie et, dans certains cas, a une SH secon-
daire, comme montré par les IRM de suivi. A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude
sur la SH acquise post-AVC. Parmi les 162 patients inclus, les patients présentant des CSA
aprés un AVC hémorragique avaient un risque de développer une épilepsie environ 16 fois plus
¢levé que ceux sans CSA. De plus, I'épilepsie était également trois fois plus fréquente dans le

groupe hémorragique que dans le groupe ischémique.

Les AVC hémorragiques, qu'ils soient d’origine primaire ou secondaire, sont plus fréquemment
associés a 1'épilepsie, comme le montrent nos résultats, ainsi que les observations d'autres

centres%-28

. Toutefois, cette association ne peut étre extrapolée aux AVC ischémiques, qui né-
cessitent une analyse spécifique. Selon les études, la présence d’une hémorragie cérébrale aug-
mente le risque de développer une épilepsie de 2.5 fois, possiblement en raison de la présence
de CSA?%. Des études antérieures ont rapporté des CSA chez 10% a 16% des patients souffrant
d’hémorragies intracraniennes, incluant les transformations hémorragiques d'un AVC isché-
mique, contre 2% a 4% des patients avec des AVC ischémiques®’-?®. Nos résultats confirment
le risque élevé de développer une épilepsie lorsque des CSA surviennent aprés un AVC?%2°, De
plus, dans un sous-groupe de notre population de patients avec AVC hémorragique, nous avons
observé le développement d’une SH ipsilatérale a la Iésion (n=3), ce qui nous permet d’estimer

le risque de développer une SH dans notre cohorte a environ 1,85 %. Ce pourcentage a été

calculé en rapportant les cas de SH au nombre total de patients inclus dans la cohorte.

Egalement, nos données électrophysiologiques, en accord avec celles d'autres groupes, indi-
quent que la présence de décharges interictales épileptogénes a I’EEG apres une CSA suggere
fortement une épilepsie focale, avec un risque accru de 1,7 fois de développer une épilepsie par
rapport aux patients sans décharges®®®!. Par ailleurs, une étude de Punia et al., basée sur une

surveillance EEG continue apres une 1ésion cérébrale aigué, a montré que les patients avec des
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décharges épileptogenes ont développé une épilepsie chronique au cours d’un suivi médian de
32 mois, avec un risque accru de 7,7 fois comparativement a ceux sans décharges sur 'EEG
continu. Ces données soulignent I'importance de la surveillance étroite des patients avec des
décharges épileptogenes, en raison de leur lien significatif avec le développement ultérieur de

1'épilepsie’?.

5.1 POTENTIELS MECANISMES SOUS-TENDANT LE DEVELOPPEMENT D'UNE

SCLEROSE HIPPOCAMPIQUE POST-AVC

Notre étude rapporte, pour la premiére fois, trois cas de SH acquise aprés un AVC hémorra-
gique, mettant en lumiére une potentielle complication structurelle jusqu’alors non décrite. Bien
que les mécanismes physiopathologiques impliqués restent encore mal compris, plusieurs hy-

potheses peuvent étre avancées.

Tout d’abord, il est aujourd’hui bien établi que I’hippocampe est une région cérébrale particu-
lierement vulnérable a divers types d’agressions, qu’ils soient locaux ou systémiques®®. L’ hip-
pocampe, et plus particulierement les neurones pyramidaux des aires CAl et CA4, est une
structure fortement excitable, caractérisée par une densité élevée de synapses glutamatergiques,
¢élément clé de ses fonctions physiologiques, notamment la mémorisation et I’apprentissage+%°.
Pour contrebalancer cette activité excitatrice ces circuits neuronaux reposent ¢galement sur une
forte inhibition synaptique, garantissant un équilibre subtil qui peut étre altéré dans certaines
conditions pathologiques®® ®°. En effet, en cas de dysfonctionnement, ce méme systéme excita-
teur peut étre a ’origine du phénomene d’excitotoxicité, un exces d’activation neuronale con-
duisant a une dégénérescence neuronale, un mécanisme impliqué dans diverses pathologies,
notamment les maladies neurodégénératives et 1’épilepsie®>%6. Dans ce contexte, plusieurs mé-
canismes physiopathologiques pourraient étre impliqués dans le développement d’une SH post-
AVC. Si I’épilepsie constitue un facteur déclencher reconnu de la SH, d’autres éléments, no-
tamment génétique, environnementaux ou développementaux pourraient également jouer un

role important dans ce processus pathologique®’.

La SH peut d'abord étre la conséquence directe de 1’épilepsie®®®. En effet, des études expéri-
mentales chez I’animal suggerent qu’une seule crise d’épilepsie peut suffire a induire un pro-
cessus de mort neuronale au sein de I’hippocampe®®. Ces travaux ont montré qu’une stimulation

épileptique isolée pouvait générer un stress neuronal suffisant pour activer les voies d’apoptoses
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dans certaines régions de 1I’hippocampe. Par ailleurs, ces modeles expérimentaux suggerent
aussi que la perte neuronale hippocampique peut se poursuivre au-dela de I’épisode épileptique
initial®. Chez I’humain, plusieurs études longitudinales utilisant 1’analyse volumétrique par
IRM ont mis en évidence une association entre des crises épileptiques répétées et une réduction
du volume hippocampique’® 7!, Une étude histopathologique a également démontré une corré-
lation positive entre le nombre de crises généralisées et le degré d’atrophie hippocampique,
soutenant ainsi I’hypothése selon laquelle le développement d’une SH pourrait étre un proces-
sus dynamique évoluant par paliers’?. Cependant, d’autres études utilisant la volumétrie n’ont
pas retrouvé de modifications progressives du volume hippocampique sur un suivi allant
jusqu’a trois ans chez des patients ayant présenté un état de mal épileptique’. Ces résultats
suggerent que la perte de volume hippocampique n’est pas systématique et que d’autres facteurs

pourraient également jouer un role dans le développement de la SH4.

Ainsi, bien qu’une crise d’épilepsie, isolée ou répétée, puisse contribuer a la SH, elle ne semble
pas étre I’'unique facteur impliqué dans son développement. Certaines études suggérent en effet
que la vulnérabilité hippocampique pourrait également étre influencée par des facteurs géné-
tiques et inflammatoires, modulant la susceptibilité individuelle a la neurodégénérescence hip-
pocampique’™ 7®. En effet, des polymorphismes affectant des génes codant pour des cytokines
inflammatoires, notamment 1’interleukine-1p (IL-1P), ainsi que des variations génétiques de
I’antigéne HLA-DR du systéme immunitaire, ont été identifiés chez des patients atteints d’épi-
lepsie temporale médiane avec SH”’. Alors que les cytokines pro-inflammatoires, telles que
I’IL-1, jouent un role direct dans la modulation de 1’excitabilité neuronale et la neuro-inflam-
mation, ’'HLA-DR est un marqueur de I’activation de la microglie, impliqué dans la réponse
immunitaire cérébrale’®. Ces éléments suggérent qu’une prédisposition génétique pourrait in-
fluencer la susceptibilité¢ de I’hippocampe aux agressions, en modulant sa réponse aux agres-
sions chroniques ou aigués, comme I’AVC. D¢s lors, une l1ésion cérébrale, indépendamment de
son origine, peut agir comme déclencheur, activant une cascade inflammatoire dans le tissu
cérébral et favorisant une hyperexcitabilité neuronale. Dans 1’hippocampe, cette activation ex-
cessive perturbe I’homéostasie neuronale et entraine une augmentation de I’excitabilité des cir-
cuits hippocampiques. Ce déséquilibre favorise I’amorce d’un processus de dégénérescence
neuronale, s’accompagnant de remaniements structurels et fonctionnels au sein des circuits hip-

pocampiques’®.
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La dégénérescence neuronale, caractéristique de la phase aigiie, conduit ensuite a des processus
de réorganisation synaptique qui aboutissent a la constitution d’un état hyperexcitable, prédis-
posant ainsi au développement de 1’épilepsie®®. Chez les patients victimes d'un AVC, une hy-
poxie focale ou une défaillance de 1'autorégulation cérébrale peuvent étre des facteurs contri-
butifs, entrainant un cedéme vasogénique secondaire qui pourrait conduire a une SH, similaire
a ce qui est observé chez les patients souffrant d'insuffisance rénale ou d'hypertension®!#2, Ce-
pendant, nous n'avons pas trouvé de preuves de ces complications chez nos patients. La proxi-
mité de la Iésion périsylvienne hémorragique et la localisation ipsilatérale de la SH sont forte-
ment suggestives d'un processus inflammatoire local affectant I'hippocampe voisin®*#*, Enfin,
il est aussi pertinent de s'interroger sur l'existence de facteurs de susceptibilité hippocampique,
combinant des facteurs environnementaux et génétiques, qui prédisposeraient au développe-
ment de la SH a la suite d'un événement précipitant initial®>#6, L'existence de génes spécifique-
ment impliqués dans la survenue de la SH a été démontrée®’. Plusieurs études ont fourni des
arguments phénotypiques en faveur d'un terrain génétique, probablement polygénique, qui,
combiné a des facteurs environnementaux, pourrait prédisposer a une SH®”#8, L’étude de Ma-
thern et al. a montré a partir d’analyses anatomopathologiques de 572 patients souffrants d’épi-
lepsie temporale, que la présence d’une SH était liée a I’existence d’un facteur initial précipitant

et a la durée des crises®®.

Dans notre étude, toutes les SH observées ont eu lieu du c6té gauche. Bien que cela puisse étre
un résultat fortuit étant donné le faible nombre de cas (n= 3), les données de la littérature sug-
géreraient que I'hippocampe gauche est plus vulnérable que le droit. En effet, la SH survenant
du coté gauche semble étre plus fréquemment rapportée qu’a droite dans I'épilepsie du lobe
temporal chez I’enfant®®. Dans la maladie d'Alzheimer, par exemple, les structures mésiales
temporales gauches sont souvent affectées en premier”. Le développement de 1'hémisphére
gauche survient plus tard que celui de I'hémisphére droit®!, ce qui est corrélé a l'acquisition
précoce et a la représentation bilatérale des fonctions visuospatiales par rapport aux fonctions
linguistiques, qui sont plus susceptibles d'étre altérées en cas de 1ésion latéralisée. Nous ne con-
naissons pas d'analyse systématique s’intéressant a la latéralisation des décharges épilepti-
formes chez les patients victimes d'accident vasculaire cérébral, pour confirmer ou infirmer
I'hypothéese d'une vulnérabilité particuliere de I'hnémisphére gauche, ou plus spécifiquement des

structures temporales gauches.
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5.2 LIMITATIONS

Notre étude présente plusieurs limitations. La cohorte a été constituée pour le suivi des patients
ayant développé des crises d’épilepsie post-AVC, ce qui a conduit a une surreprésentation des
AVC hémorragiques. Bien que les AVC hémorragiques représentent généralement environ 10
a 20 % de l'ensemble des AVC, ils constituaient 61 % des cas dans notre échantillon, ce qui
refléte un biais d’échantillonnage notable. Ce choix méthodologique implique que nos résultats
ne peuvent étre généralisés a I’ensemble des AVC, notamment aux patients ayant eu des AVC

ischémiques, chez lesquels les mécanismes physiopathologiques pourraient différer.

De plus, bien que le faible nombre de cas de SH observés (n=3) limite la portée des conclusions,
la rareté de la SH post-AVC dans la littérature justifie ’importance de cette premiere descrip-
tion, qui nécessitera d’étre confirmée dans des études ultérieures avec des échantillons plus
importants. I1 est donc difficile d’établir des associations statistiquement robustes et de généra-

liser ces résultats a I’ensemble des patients post-AVC.

Ensuite, nos critéres d’inclusion ont pu entrainer une surreprésentation de patients présentant
une épilepsie possible ou confirmée. En effet, il est probable que les nouveaux symptdmes neu-
rologiques ayant motivé la réalisation de I’'IRM de contréole et de I’EEG de routine étaient sou-
vent liés a la survenue de courtes crises chez un grand nombre de patients. Cela pourrait égale-
ment expliquer la proportion élevée de décharges épileptiformes observées (73 %) dans les EEG

réalisés au sein de notre cohorte.

5.3 PERSPECTIVES

Des études prospectives a grande échelle sont nécessaires pour évaluer précisément la fréquence
de I'¢épilepsie et de la SH acquise, la valeur prédictive de I'EEG, et le role des CSA dans le
développement de I'épilepsie post-AVC. Ces travaux pourraient également approfondir la com-
préhension des liens entre les CSA, 1’épilepsie post-AVC, la SH, et leurs répercussions cogni-
tives et neurologiques chez les patients ayant subi un AVC. De méme, une analyse plus exhaus-
tive devrait également inclure les patients avec un AVC ischémique, afin d’examiner si des

mécanismes propres a ces AVC pourraient induire des altérations hippocampiques similaires.

Une étude prospective récente, menée aupres de 151 patients suivis de maniére rapprochée

aprés un AVC, a montré que 25% des patients ont développé une épilepsie dans les 2 ans suivant
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I’événement®. Ces résultats suggérent que I’incidence de 1’épilepsie post-AVC pourrait étre

bien plus élevée qu’on ne 1’estime, avec un risque potentiel de sous-diagnostic.

Etant donné le caractére épileptogéne bien établi de la SH, son développement aprés un AVC
pourrait avoir des implications cliniques importantes pour la prise en charge. En tant que mar-
queur prédictif d’un risque accru de récidive des crises épileptiques ou de progression vers une
épilepsie, la SH pourrait justifier une approche thérapeutique plus proactive. Cela pourrait in-
clure, par exemple, I’instauration précoce et prolongée d’un traitement antiépileptique préven-
tif, afin de réduire le risque de récidive et de limiter les complications neurologiques a long

terme.

Une approche plus proactive dans I'évaluation des CSA, incluant ['utilisation systématique de
I'EEG de routine, des examens de laboratoire, et un EEG de nuit en cas de résultats non con-
cluants, est fortement recommandée pour une prise en charge contemporaine et optimale des

AVC au XXle siécle.

6. CONCLUSION

L’article présenté dans cette thése montre que les CSA et les anomalies épileptiformes a 'EEG
sont de forts prédicteurs de 1'épilepsie post-AVC. Nos résultats suggerent que la SH post-AVC,
bien que rare, peut survenir aprés des AVC hémorragiques et pourrait jouer un role clé dans

I’épileptogénese secondaires aux lésions hémorragiques.

Des études prospectives sont maintenant nécessaires, intégrant un suivi EEG et IRM, afin
d’évaluer la fréquence réelle de la SH et de mieux comprendre son role potentiel dans 1’évolu-
tion de 1’épilepsie post-AVC. Une meilleure caractérisation des facteurs prédictifs de 1’épilepsie
post-AVC permettrait d’optimiser la prise en charge des patients a risque et d’anticiper d’éven-

tuelles complications neurologiques a long terme.
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Abstract

Objective Hippocampal sclerosis (HS) is a prominent biomarker of epilepsy. If acquired later in life, it usually occurs in
the context of degenerative or acute inflammatory-infectious discase. Conversely. acute symptomatic scizures (ASS) are
considered a risk factor for developing post-stroke epilepsy, but other factors remain unrecognized. Here, we hypothesize
that silent hippocampal injury contributes to the development of post-stroke epilepsy.

Methods We performed a retrospective observational study of patients hospitalized between 1/2007 and 12/2018 with an
acute stroke in the Stroke Center of the Geneva University Hospital. Patients were included if they had a documented normal
hippocampal complex at onset and a control MRI at > 2 year interval without new lesion in the meantime.

Results 162 patients fulfilled our inclusion criteria. ASS during the first week (p <0.0001) and epileptiform abnormalities
in electroencephalography (EEG: p=0.02) were more frequently associated with the development of epilepsy. Hemorrhagic
stroke was strongly associated to both ASS and future focal epilepsy (p=0.00097). Three patients (1.8%) developed hip-
pocampal sclerosis ipsilateral to the cerebrovascular event between 2 and 5 years, all with ASS and hemorrhagic stroke.
Interpretation ASS and cpileptiform EEG abnormalities are strong predictors of post-stroke epilepsy. HS develops in a
minority of patients after hemorrhagic lesions, leading to focal epilepsy. Prospective studies are required. including follow-
up with EEG and if characterized by epileptiform discharges, with MR, to determine the true frequency of HS and to better
understand predictors of post-stroke epilepsy (AAS., stroke type, and HS), and their impact on stroke recovery.

Keywords Hippocampal sclerosis - Stroke - EEG - Acute symptomatic scizures - Provoked seizures - Spikes - Interictal
cpileptiform discharges - Post-stroke epilepsy - Elderly - Geriatric - Ischemic - Hemorrhagic

Introduction

Hippocampal sclerosis (HS) is the most frequent neuro-
pathological lesion underlying drug-resistant temporal lobe
cpilepsy. usually starting in childhood and found in up to
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70% of paticnts referred for presurgical evaluation for this
type of epilepsy [1].

Acquired hippocampal sclerosis in mid-to-late adult-
hood is rare. It has been mainly described in the context of
inflammatory discases like neurocysticercocis [2], human
herpes virus 6 [3], autoimmune limbic encephalitis [4], or
aging and ncurodegenerative discases [5. 6], but up to now
not as a consequence of acute cercbrovascular discase.
Epilepsy is a complication of stroke, however. not as fre-
quent as could be expected. In a prospective study, around
9% of stroke patients suffered from acute symptomatic
scizures (ASS), formerly known as provoked seizures,
with an almost twofold higher risk in hemorrhagic com-
pared to ischemic stroke [7]. Only 2.5% of stroke patients
develop late-onset epilepsy [8]. The term provoked has
been replaced by “acute symptomatic™, but both refer to
“situation-related™ seizures, in contrast to the definition
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of epilepsy, which requires an enduring predisposition of
presenting seizures [9]. Recent evidence suggests that ASS
associated with an MRI lesion are not so benign, lehding to
a relapse risk almost as high as for patients with general-
ized genetic epilepsy [10].

Acute symptomatic seizures (ASS) have been described
repeatedly as risk factor for subsequent seizures [11].
Acute stroke. in particular with bleeding, leads to a
strong inflammatory response, which could affect vulner-
able structures, like the hippocampus. Secondary HS may
occur in this setting and contribute to the development
of epilepsy. In the present study. we sought to determine
the frequency of post-stroke HS and possible risk factors.

Methods

We retrospectively identified all patients of interest who
were admitted to the Geneva Stroke Center between
1.1.2007 and 31.12.2018. Patients were included if they
fulfilled the following inclusion criteria: (1) occurrence of
an acute ischemic or hemorrhagic stroke confirmed by cer-
ebral MRI. (2) no previous history of cerebrovascular dis-
ease or epileptic seizures, and (3) a second MRI performed
at Jeast 2 years after stroke. Reasons to conduct this second
MRI were transient neurological deficits or aggravation of
existing deficits, to rule out new lesions. Exclusion crite-
ria for all subjects were: (1) patients aged < 18 years: (2)
patients with pre-existing atrophy or lesions involving the
hippocampus or brain damage: (3) new lesions, e.g., new
stroke or tumor, on follow-up MRI. Initial and follow-up
MRIs were carried out on a 3-Tesla Philips Ingenia MRI.
Clinical data (sex, age, cardiovascular risk factors, and
types of stroke) were obtained by review of the medical
records.

Acute symptomatic seizures are defined as focal or gener-
alized seizures occurring in the setting of a clearly identifi-
able, temporally related cause. In the present context. ASS
were retained if a seizure occurred within 7 days after the
stroke. HS diagnosis was based on established diagnostic
MRI criteria, i.e., atrophy and/or signal changes visible in
T1- and T2 weighted sequences, with loss of internal archi-
tecture and/or hippocampal atrophy (16). Our study was
approved by the local ethics committee.

To examine the relation of ASS to EEG findings (spikes
vs non-spikes) and the stroke types, we conducted a Chi-
square test of independence. including all patients. Regard-
ing comparisons of age and delay of epilepsy between the
HS and control group (non-HS in stroke patients with ASS),
we used a Mann-Whitney test. A p value < 005 was con-
sidered to indicate statistical significance. Finally, data were
expressed as mean + standard dev iation.

29

Results

We identified 162 patients (70 female (43%) with a mean
age of 78.3 years (+ 14.6) who met the inclusion criteria.
Based on CT and MRI, 63 (39%) ischemic and 99 (61%)
hemorrhagic strokes were diagnosed. Among the hem-
orrhagic group, 67 (68%) were of primary etiology and
33 (33%) secondary to a vascular malformation, cerebral
venous thrombosis, or an ischemic stroke.

Of these patients, 43 presented ASS and 40 of those
(93%) were eventually diagnosed with epilepsy after a
mean of 3.75 years (+2.0). Of the 120 patients without
ASS only 7 developed epilepsy (p<0.00001). In addi-
tion, epilepsy was three times more frequent in the hem-
orrhagic group (N=37) than in the ischemic group (N=6;
p=00009). Table 1 shows the clinical data of the patients.

Only 72 (45%) of all patients underwent routine EEG
in the acute phase after stroke. In 54 (75%) patients. epi-
leptogenic discharges were noted, and of those, 40 (75%)
developed epilepsy. Of the mmaining 18 patients without
interictal epikeptiform discharges, 8 developed epilepsy
(44%; p=0.021). Hemorrhagic stroke was strongly asso-
ciated with ASS and a future diagnosis of focal epilepsy
(p=0.00097).

Three patients (1.8%: 2 female) developed hippocampal
sclerosis, visible in the follow-up MRI but not in the initial
one at admission for stroke (Table 1. Fig. 1). Follow-up
(F/U) MRI was performed at a mean of 38 (+31) months
after onset. All three patients showed increased signal in
FLLAIR and T2 sequences of the Jeft hippocampus and all
suffered from epilepsy compared to 25% in the control
group (p< 0.00086). Type of stroke. i.e.. ischemic vs hem-
orrhagic, sex ratio, and mean age did not differ between
the 3 and 159 patients without HS. All three cases had
HS ipsilateral to the cerebrovascular injury, and all three
showed increased signal in FLAIR and T2 sequences in
the left hippocampus.

Discussion

Our retrospective study suggests that acute hemorrhagic
stroke combined with acute symptomatic seizures leads
to epilepsy and in some cases to secondary hippocampal
sclerosis, as determined in follow-up MRIs.

Primary or secondary hemorrhagic stroke is more fre-
quently associated with epilepsy as shown by the present
results and observations from other centers. A 2.5x higher
risk is reported [12]. possibly due to the presence of ASS.
Previous studies reported ASS in 10-16% of patients
with intracranial hemorrhages, including hemorrhagic

&) Springer



30

5936

Jounal of Neurology (2022) 269:5934-5939

Table 1 Demographic and clinical characteristics of the patients included

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Control group pvaloe
(N=159)
Sex/age (years) M/e9 M/57 W63 SB8HTIM Not significant
Mean age: 783+ 146 for both age
(p=0.12) and
sex (p=1)
Medical history Cholangio-carcinoma,  Basilar migraine Unrevealing 150 with relevant p=022
50% L carotid medical history
stenosis
Acute symptomatic Yes Yes Yes 43 (27%) p=0068
seizures (ASS)
Presence of epilepsy yes Yes yes 40 (25%) p=00005*
Delay of epilepsy onset 5 years 2 years 3 years Mean: p=0.2937
after stroke 30711712
MRI L. fronto-parietal stroke L. parieto-temporal L. fronto-parietal stroke 56 strokes in the MCA,  Stroke localiza-
stroke 6 cerebral venous tion: p=0.13
sinus thrombosis, 28 Lateralzation of
PCA_ 28 ACA, 25 stroke (L VS
basal ganglia hemor- R): p=0.62
rhage, 7 watershed, 9
cerebellar
EEG L. parieto-temporal L. fronto-temporal L parietal slowing 72 with routine EEG:  p=006
spikes slowing 54 presented IEDs
Type of stroke hemorrhagic hemorrhagic hemorrhagic 63 ischemic/96 hemor- p=1
rhagic
Follow-up MRI L HS L HS LHS No HS NA

*Mann-Whitney test. HS vs control group

transformation of an ischemic stroke vs. 2% and 4% of
patients with ischemic strokes [13, 14]. Our results con-
firm the high risk to develop epilepsy when ASS occur
after stroke [12, 15]. Moreover. results from our lab and
of other groups indicate that the presence of epileptogenic
discharges in the EEG strongly suggests the presence of
focal epilepsy in ASS-patients [16, 17].

A small subset of patients, all with hemorrhagic stroke,
developed hippocampal sclerosis ipsilateral to the insult. To
the best of our knowledge. this is the first study on acquired
HS in stroke. The exact mechanism of HS are still unknown
and histopathological studies of HS have shown that neu-
ronal loss is mainly seen in the CAl subregion and sub-
iculum, regardless of etiology [18, 19]. In stroke patients,
focal hypoxia or failure of cerebral autoregulation could be
incriminated. Secondary vasogenic edema may result in HS
as noted in patients with renal insufficiency and hypertension
[20, 21]: however, we did not find evidence for these com-
plications in our patients. The proximity of the hemorrhagic
perisylvian lesion and the localization of the ipsilateral HS
are highly suggestive of local inflammatory process affecting
the hippocampus nearby [22, 23].

All hippocampal changes occurred on the left side.
While this could be a chance finding, given the low num-
ber of cases, there is evidence that the left hippocampus is

&) springer

more vulnerable than the right. Overall, left HS is found
more frequently reported than right HS in childhood-onset
temporal lobe epilepsy [24]. In Alzheimer's disease, the
left mesial temporal structures are often affected first [25].
The left hemisphere develops later than the right [26], cor-
relating with the earlier acquisition and bilateral repre-
sentation of visuospatial functions vs language functions,
which are more likely to be impaired if a lateralized insult
occurs. We are not aware of a systematic analysis of the
side of epileptiform discharges in stroke patients, to con-
firm or refute the hypothesis of a particular vulnerability
of the left hemisphere or. more specifically, left temporal
structures.

Our study has several limitations. Hemorrhagic strokes
make up about 10-20% of strokes, but in our sample, 61%
were of hemorrhagic nature, which indicates a strong sam-
pling bias. However, we were interested in the development
of post-stroke HS. requiring an observation period of at least
1-2 years and a control MRI. Our inclusion criteria may
have led to an overrepresentation of patients with possible or
manifest epilepsy. We hypothesize that new symptoms moti-
vating the control MRI and routine EEG were often short
seizures in a large number of patients, which would also
explain the high amount of epileptiform discharges (73%)
in the routine EEG of our cohort.
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Patient 1

A

Patient 2

Patient 3

Fig. 1 Cerebral MRI from the initial insult to the hippocampal scle-
rosis in patients 1. 2, and 3. A Axial SWI-MRI showing the acute
hemorrhagic Jesion (red arrow). B Coronal MRI FLAIR show-
ing symmetric hippocampi at stroke onset. C Coronal MRI FLAIR

Large prospective studies are mandatory to determine the
true frequency of epilepsy and HS, the predictive value of
early EEG findings, and the role of ASS for developing post-
stroke epilepsy. Such studies could help to better understand
the relationship between ASS, post-stroke epilepsy, HS, and
finally also the cognitive and neurological consequences of
epilepsy and/or HS for stroke patients. In a recent prospec-
tive study with close follow-up, 25% of the 151 patients
developed epilepsy within 2 years [27]. which suggests a
much higher incidence (and underdiagnosing) of epilepsy
in stroke patients.

showing hippocampel sclerosis after a minimum of 2 years (yellow
arrow). FLAIR Fluid-attenuated inversion recovery, SW/ Susceptibil-
ity weighted imaging

An acute symptomatic seizure is defined as a clinical sei-
zure occurring at the time of a systemic insult or in close
temporal association with a documented brain insult, during
the first 7 days [9]. The term ASS signifies a transient distur-
bance with low risk of recurrence if the underlying condition
is successfully treated. This definition may not be adequate
in stroke where ASS appears to indicate onset of epilepsy in
the majority of patients, sy mptomatic to a lasting lesion. The
prognosis is different, if seizures are related to focal epilepti-
form discharges vs unspecific changes in the EEG, or if they
occur during the Ist day with severe hyponatremia versus the

g Springer



5938

Joumnal of Neurology (2022) 269:5934-5939

7th day post-stroke with normal blood test results. Worsen-
ing of stroke deficits due to focal, recurrent seizures has
been described, and in some patients, they were irreversible
[28. 29]. A more aggressive approach regarding work-up of
“ASS", ie., with routine EEG. laboratory exams, and skeep
EEG (if routine EEG is unrevealing), is highly desirable for
modern stroke care in the twenty-first century.
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