Epilepsi




Samband mellan epilepsi och

autism

Epilepsi ar en av de vanligaste neurologiska sjuk-
domarna i varlden. Varje ar diagnostiseras 4500—
5000 barn och vuxna med epilepsi i Sverige. Trots
detta har inte den ganska stora kognitiva och psy-
kiatriska samsjukligheten blivit tillrdckligt uppmark-
sammad. Studier har visat att omkring 30 procent
av personer med epilepsi har kognitiva svarigheter
som bland annat kan ge sig uttryck i nedstamdhet,
uppmarksamhetssvikt, minnesproblem, inldrnings-
svarigheter, angest och kommunikationssvarigheter.
Som del av sin avhandling om komorbiditet vid
epilepsi och neurologiska sjukdomar har Heléne
Sundelin, barnneurolog och dverlakare, Universi-
tetssjukhuset i Linkdping, gjort en studie om sam-
bandet mellan epilepsi och autism, som presenteras
i denna artikel.

I den nya definitionen av epilepsi kriivs ett epileptiskt anfall och
en bestdende dysfunktion i hjirnan som ger en 6kad risk for flera epi-
leptiska anfall samt en association med neurobiologiska avvikelser, kog-
nitiva, psykologiska och sociala konsekvenser.!

Beteckningen anfall anvinds ocksd fér mdnga andra hindelser som
ir plotsliga och ofrivilliga inom medicinen. Anfall som ir epileptiska dr
resultat av plotslig synkroniserad aktivitet 1 mer eller mindre stora delar
av hjirnan och tar sig olika uttryck beroende pd vilken funktion dessa
delar av hjirnan har. Under anfallen férlorar personen med epilepsi kon-
trollen 6ver sin kropp och medvetande i olika grad. Anfallen kan visa
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TABELL 1. RISK FOR AUTISM HOS PERSONER MED EPILEPSI

Antal personer med autism, n (%)

Alla studie-
personer

1,381/85,201 (1.6)  700/425760 (0.2)
HR= 10.49 (95% Cl= 9.55-11.53)
830/45,120 (1.8) 485/225,427 (0.2)
HR= 9.27 (95%Cl= 8.25-10.41)

551/40,081 (1.4) 215/200,333 (0.1)

HR= 13.10 (95%Cl= 11.15-15.39)

1187/22,993 (5.2) 555/114,806 (0.5)

Studiepersoner:
0-19 ar

HR=11.39 (95%Cl= 10.26-12.64)

sig som till exempel franvaroepisoder, ryckningar i en extre-
mitet eller 1 medvetslgshet med ryckningar 1 hela kroppen.
Personer med epilepsi lever med vissheten om att de plotsligt
kan f3 ett anfall och kan inte pdverka niir, var eller hur det
kommer att te sig.

Studier har ocksa visat att samsjuklighet dr vanligt och kan
vara bide somatisk, psykiatrisk och neuropsykiatrisk.” Ibland
orsakar denna samsjuklighet mer lidande 4n epilepsin.

"Att utredas, fa en diagnos, adek-
vat hjalp och forstaelse, underlat-
tar bade fér personen som har au-
tism och omgivningen och leder
oftast till battre kommunikation,
mindre angest och aggression.”

AUTISM

Autism ir ett neuropsykiatriskt tillstind som kidnnetecknas
av svirigheter med socialt samspel, kommunikation och be-
grinsande upprepande eller stereotypt beteende, intressen och
aktiviteter.’ Tillstdndet bestar av ett spektrum, dir svarighets-
graden av de olika problemen varierar och pd sd vis ger vildigt
olika uttryck hos olika individer med tillstindet. Efter att man
helt limnat beteckningen barndomspsykos och autism fick
mer uppmirksamhet frin mitten av 1990-talet dr det allt fler
vuxna som diagnostiserats med autism. Att utredas, i en di-
agnos, adekvat hjilp och forstielse, underlittar bade for per-
sonen som har autism och omgivningen och leder oftast till
bittre kommunikation, mindre &ngest och aggression.
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KOPPLINGEN MELLAN EPILEPSI OCH AUTISM
Autism har i flera studier kopplats till epilepsi, bide genom
studier av férekomsten av autism hos personer med epilepsi
och forekomsten av epilepsi hos patienter med autism. Det
har gjorts bide en studie av sjukhusdata, en screeningstudie
av psykiatrisk samsjuklighet hos vuxna och en screeningstu-
die av en kohort av barn som visar att autism férekommer
hos mellan 1,3 och 21 procent av personer med epilepsi.”*
Forekomsten av epilepsi hos personer med autism 1 olika stu-
dier varierar ocksi i stor grad.

For att ytterligare utforska sambandet mellan de tv4 ll-
stdnden valde vi att 1 svenska register studera risken for au-
tism hos personer med epilepsi och deras sliktingar.

METOD

Studien ir en registerstudie, det vill siga vi har kopplat sam-
man olika nationella register med hjilp av personnummer. Vi
anvinde det Svenska Patientregistret for att identifiera alla
personer med epilepsi fran 1970 och fram till 2009.

Det Svenska Patientregistret startades 1964 och innefattar
hela landet fran 1987. 2001 inkluderades ocksd polikliniska
sjukhusbesok och i dag registreras 99 procent av alla patienter
med diagnos. Diagnosen bestar av en ICD-kod och beroende
pé vilket &r diagnosen registrerades varierar det vilken av
ICD-versionerna som anvints. Vi anvinde for epilepsi ICD-7,
ICD-8, ICD-9 och ICD-10. For autism finns bara relevanta
koder 1 ICD-9 och ICD-10, sd autism fanns bara registrerat
fran och med 1987 nir ICD-9 introducerades i Sverige.

For varje person med epilepsi identifierade vi upp till fem
kontroller, matchade for dlder nir epilepsidiagnosen regist-
rerades, kon, fodelsedr och linet de bodde 1 nir de fick sin
forsta epilepsidiagnos.

Genom flergenerationsregisteret identifierade vi syskon,
barn och férildrar till alla personer med epilepsi och deras
kontrollpersoner. Innan vi gjorde vdra analyser uteslét vi alla
sliktingar och kontrollpersoner med epilepsi. Vi analyserade
olika grupper, bide sliktingar till alla personer med epilepsi
och till personer med epilepsi men utan autism. Vi analyse-
rade risker i olika grupper indelade efter kon, dlder vid forsta
registrerade epilepsidiagnos samt vilket dr de fick sin diagnos.

For att rikna ut risken for autism hos personer med epi-
lepsi och deras sliktingar anvinde vi Cox-regression for att
rikna ut hazard ratio (HR). VAr statistiska modell var internt
stratifierat, det vill séiga en individ med epilepsi blev bara
jimférd med sina dldersmatchade kontroller.

I andra separata analyser undersokte vi sambandet mellan
epilepsi och autism nir tvd diagnoser for bide exponering
(epilepsi) och effektmattet (autism) krivdes.

Vi undersokte ocksa risken for autism innan epilepsi dia-
gnostiserades.

Studien godkindes av den regionala etikkommittén,
Stockholm, som var enig i att enskilda informerade samtyck-
en inte var ndédvindiga.

RESULTAT

Nir vi uteslutit alla som innan epilepsidiagnosen redan hade
diagnostiserats med autism, dterstod 85.201 personer med
epilepsi och 425.760 kontrollpersoner.



TABELL 2. RISK FOR AUTISM HOS SYSKON OCH BARN TILL PERSONER MED AUTISM

Slaktingar till personer
med epilepsi och deras
kontrollpersoner

Syskon utan epilepsi

Barn utan epilepsi

Slaktingar till personer
med epilepsi utan autism
och deras kontrollpersoner

Syskon utan epilepsy

Barn utan epilepsi

Barn utan epilepsi till kvinnor

Barn till mén utan epilepsi

"Vara resultat stdmmer dverens
med tidigare studier som ocksa
visat en 6kad risk fér autism hos
personer med epilepsi, dven om
storleken varierat kraftigt.”

Under uppfoljningen diagnostiserades autism hos 1,6 pro-
cent av personer med epilepsi och 0,2 procent av kontrollper-
soner [ Tabell 1]. Kvinnor hade en signifikant hégre risk for
autism in min (p-virde for interaktionen mellan epilepsi och
kén var <0,001), men det var bara 1,4 procent av kvinnorna
med epilepsi jimfort med 1,8 procent av minnen som efter
att de diagnostiserades med epilepsi, diagnostiserades med
autism | Tabell 1].

Risken for autism var sirskilt hog hos personer som diag-
nostiserats med epilepsi under barndomen [Tabell 1] (p-vir-
det for interaktionen mellan epilepsi och dlder var <0,001).

Den 6kade risken for autism dterfanns i alla kalenderpe-
rioder, men var hdgst bland de som diagnostiserats med epi-
lepsi innan 1986 (HR=15,76, 95% CI: 11,75-21,14).

Sensitivitetsanalyser dir exponeringen var 22 registrerade
epilepsidiagnoser och effektmattet 22 registrerade autismdia-
gnoser visade en ytterligare 6kad risk.

Antal personer med autism, n (%)

Sléktingar till kontrollpersoner

336/80,511 (0.4) 1,067/408,677 (0.3)

HR=1.62 (95%Cl=, 1.43-1.83)

392/98,534 (0.4) 1,188/495,698 (0.2)

HR= 1.64 (95%Cl= 1.46-1.84)

242/77,895 (0.3) 996/407,546 (0.2)

HR= 1.34 (95%Cl= 1.16-1.55)

389/98,458 (0.4) 1,187/495,597: (0.2)

HR= 1.64 (95%Cl= 1.46-1.84)

222/48,139 (0.5) 581//242,624 (0.2)

HR=1.91 (95%Cl= 1.63-2.23)

167/50,319 (0.3) 606/252,973 (0.2)

HR=1.38 (95%Cl= 1.16-1.64)

For att undersoka tidsforhillandet mellan epilepsi och autism
studerade vi risken for att fi autism innan epilepsi. Vi fann att
det var 4,5 ganger vanligare att redan vara diagnostiserad med
autism innan en epilepsidiagnos (OR=4,56, 95% CI: 4,02-5,18).

SLAKTINGAR TILL PERSONER MED EPILEPSI
Nir vi uteslutit sliktingar till epilepsipatienter med autism
aterstod 77.895 syskon, 98.458 barn och 100.154 forildrar.

Syskon till personer med epilepsi har 60 procent hogre risk
in kontrollpersoners syskon att fd autism [Tabell 2]. Nir vi
uteslutit syskon till personer med epilepsi utan autism fann
vien 1,34-faldigt 6kad risk f6r autism [Tabell 2].

Risken for autism var lika stor, oberoende om syskonet var
av manligt eller kvinnligt kén eller personen med epilepsi var
man eller kvinna. Barn till personer med epilepsi, jimfort
med kontrollpersoners barn, hade ocksd en 6kad risk for au-
tism, speciellt om mamman hade epilepsi [ Tabell 2].

Vi hittade ingen 6kad risk for autism for forildrar tll per-
soner med epilepsi, men autism var mycket ovanligt bland
forildrar bide till personer med epilepsi och kontrollpersoner.

DISKUSSION

Denna rikstickande studie omfattar mer dn 85.000 personer
med epilepsi och visade en 10-faldigt 6kad risk for att efter
att ha diagnostiserat med epilepsi ocksd diagnostiseras med
autism. Sambandet var dubbelriktat, d4 studien ocks3 visade
en 4-faldig 6kad chans att innan epilepsidiagnosen ha diag-
nostiserats med autism.
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Véra resultat stimmer 6verens med tidigare studier som
ocksd visat en okad risk fér autism hos personer med epi-
lepsi, dven om storleken varierat kraftigt. En amerikansk stu-
die baserad pa sjukhusregister rapporterade det starkaste
sambandet med odds ratio pd mer dn 22 mellan autism och
epilepsi.” Tva brittiska studier som i kombination inklude-
rade totalt 26 patienter med bdde epilepsi och autism och vi-
sade en forekomst pd 21 procent respektive dryga 8 procent
for autism bland personer med epilepsi*’ Vira riskberikning-
ar bygger pd mer dn 1.300 patienter med bade epilepsi och
autism, vilket dr en stor kohort och ger dirfér hog statistisk
styrka. Det stora antalet studiedeltagare gor det ocksd méjligt
att se pd olika grupper.

Vi hittade en signifikant hogre risk f6r autism hos kvinnor
med epilepsi. Autism forblir oftare oupptickt hos kvinnor
och det dr dirfor méjligt att en eventuell autism uppticks
efter att kvinnan fatt en epilepsidiagnos och skulle kunna
forklara detta fynd. Det finns dock studier som visar en 6kad
forekomst av epilepsi hos kvinnor med autism jimfort med
min med autism.”* Férekomsten ir sirskilt stor hos kvinnor
med autism och utvecklingsstérning.’ Tyvirr hade vi ingen
information om personerna i vir studie hade utvecklingsstor-
ning eller inte.

"Det ar sannolikt olika faktorer
som paverkar karnmekanismerna
bakom epilepsi och autism, vil-
ket gor att personen utvecklar en
eller bada sjukdomarna.”

Risken for autism var signifikant hogre om epilepsin de-
buterat under barndomen. Epilepsi under barndomen ir of-
tare del av bredare neurologisk sjukdom och oftare associerat
med neuropsykiatriska stérningar sisom autism, dn epilepsi
som debuterar senare i livet som oftare har en annan etiologi
(exempelvis stroke och demens). Det kan forklara den ligre
risken for autism hos ildre personer med epilepsi.

Syskon och barn till personer med epilepsi hade ocksd en
okad risk for autism.

Den hégre risken f6r autism hos barn till kvinnor med
epilepsi kan bero pA mammans eventuella anvindning av
antiepileptiska likemedel under graviditeten som kan paver-
ka fostret 1 livmodern. Att vi saknar uppgifter om medicine-
ring ir en begrinsning av vir studie eftersom exponering for
vissa antiepileptiska likemedel kan pdverka fosterutveckling
och skulle kunna 6ka risken fér autism hos barn till médrar
med epilepsi. Emot detta talar att risken inte var signifikant
hégre hos barn in hos syskon till personer med epilepsi.

I var studie hade forildrar till personer med epilepsi ingen
okad risk for autism. Férekomsten av autism bland bide for-
dldrar till personer med och utan epilepsi var 1ig vilket skul-
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le kunna tyda p4 att en nedsatt méjlighet att etablera en fa-
milj nir en person lider av autism.

Viidentifierade bade epilepsi och autism 1 patientregistret
utan verifiering av diagnoserna. Studier har dock visat att
bada diagnoserna liksom andra kroniska diagnoser redovisas
korrekt i ca 80—96 procent av tillfillena i registret. Under-
grupper av epilepsi redovisas diremot inte s3 tillforlitligt vil-
ket gjorde att vi inte delade upp vir kohort 1 dessa. Studier
av olika typer av epilepsi hos personer med autism visade att
den vanligaste typen var ospecificerad epilepsi
(ICD10=G40.9) och frekvensen av de andra epilepsityperna
skiljde sig markant mellan de olika studierna.

Att autism forst registrerades efter 1987 di ICD-9 och dir-
med méjligheten att registrera autism infordes 1 Sverige har
sannolikt inte paverkat vira berikningar eftersom vi match-
ade kontrollerna for kalenderar.

Vira resultat forklaras troligen av att epilepsi och autism
delar patofysiologiska och genetiska mekanismer som bland
annat paverkar balansen mellan excitation och inhibition.”"
Tuberds skleros och andra mer sillsynta syndrom ir exempel
dir en etiologi leder till bide autism och epilepsi. Det dr san-
nolikt olika faktorer som paverkar kirnmekanismerna bak-
om epilepsi och autism, vilket gor att personen utvecklar en
eller bdda sjukdomarna. Det har ocks3 foreslagits av andra
att de tvd sjukdomarna delar riskfaktorer och drftlighet*" och
ir forenligt med véra resultat av ett dubbelriktat tidsforhal-
lande, vilket forstirker teorin att anfall inte ir orsaken till
autism.

Béde personer med epilepsi och autism har tita kontakter
med hilso- och sjukvirden. Vi kan inte utesluta att det bi-
dragit till att fler diagnoser (ocksd hos sliktingar) har upp-
miirksammats och bidragit de dkade risker som vi funnit 1
vir studie.

Personer med epilepsi [6per 6kad risk for autism, sirskilt
om epilepsin diagnostiserades under barndomen eller om
personen idr kvinna. Den héga risken f6r autism bor ha kon-
sekvenser for virden av patienter med epilepsi. Personer med
epilepsi bor screenas for autism och om man misstinker au-
tism, bor man utreda och stilla en eventuell autismdiagnos.
Vir slutsats att autism ocksa édr vanligare hos syskon och barn
till personer med epilepsi utan autism tyder pd delad etiologi
och 6verlappande arv.

Studien i sin helhet publicerades av tidskriften Neurology i
juni 2016.
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