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Pa Amerikanska Epilepsiséllskapets arliga kongress AES i Baltimore avhandlades bland
annat epilepsibehandling for kvinnor i fertil alder, svarigheter med genetisk testning,

vikten av anamnesen vid diagnostik av psykogena icke-epileptiska anfall och jakten pa
biomarkorer. Johan Zelano rapporterar.

Amerikanska epilepsisidllskapet
(AES) drliga kongress hélls den 5 till 10
december i Baltimore, Maryland. Métet
var som vanligt vilbesokt och for en go-
teborgare kiindes (regn)vidret trivsamt
viilbekant. Utanfér métet rasade en in-
tensiv riksrittsdebatt pd T'V-kanalerna
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och for forsta gingen horde jag politiska
asikter frin talarstolarna pd AES, exem-
pelvis frustration éver vad talaren tyckte
var ett oférklarligt motstdnd mot all-
min finansiering av sjukvirden. Sam-
mantaget anades alltsi den omtalade
politiska polariseringen och innan av-

resa hade jag 1 USA-podden fitt lira
mig att amerikanska etikettexperter ré-
der familjer att vid de kommande hog-
tiderna utse politikdiskussionsfria rum.

Presidentsymposiet, som ordnas av
AES’ ordférande, handlade i 4r om evi-
densbaserad behandling av epilepsi hos
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Annual Meeting in Baltimore

kvinnor i fertil dlder. Symposiet fore-

gicks av prisutdelning for framstdende
insatser inom epilepsifiltet. Professor
Angela Vincent frin Oxford fick Clini-
cal Science Research Award for sitt ar-
bete med immunmedierade sjukdomar.
I tacktalet betonade hon vikten av sam-
arbete mellan kliniker och laboratorie-
forskare. Professor Torbjorn Tomson
frdn Stockholm har fitt Fritz E Drei-
fuss Award och héll sin prisforelidsning
om hur arbetet med stora graviditetsre-
gister och missbildningsrisker verkligen
haft betydelse. I registren kan man nu
se hur forskrivningsménstret for kvin-

"Kuvinnor 1 fertil dglder var ett populirt dmne

dven 1 posterhallen dir flera posters handlade

om amning, vilket epilepsiorganisationer

uppmuntrar.”

nor med epilepsi under graviditet har
dndrats. Dirtill har missbildningsfrek-
vensen minskat mellan dren 2000-2005
och 2000-2013 f6r kvinnor i registren,
utan att man sett nigon 6kning av
miingd tonisk-kloniska anfall eller sta-
tus epilepticus.

Under presidentsymposiet presente-
rades ocksé hur fosterpdverkan av anti-
epileptiska likemedel kan studeras i
djurmodeller och kommande metoder
for forbittrad dosering av antiepileptika
under graviditet. Genom att anvinda
stora datamiingder (big data) med kon-
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centrationsbestimningar, likemedels-
egenskaper och genetiska polymorfis-
mer i relevanta enzymer hoppas man
med artificiell intelligens kunna utar-
beta verktyg for att redan i forvig beriit-
tar hur en individuell person bor justera
sin dos under graviditet. Kvinnor 1 fertil
alder var ett populirt imne dven 1 pos-
terhallen dir flera posters handlade om
amning, vilket epilepsiorganisationer
uppmuntrar. [ ett amerikanskt material
var amningsfrekvensen hdg — nirmare
80 procent — men kvinnorna i studien
gick pd epilepsispecialistcenter. I bide
Israel och Storbritannien hade man un-
dersokt mer allmidnna populationer och
sett lidgre grad av amning bland kvinnor
med epilepsi in kontrollpersoner.

niir vederborande har 6kad mingd inte-
riktal epileptiform aktivitet. Flera fors-
kargrupper har ocksd undersokt effek-
ten av epileptiform aktivitet pa bilkor-
ning. I en dataspelsbaserad uppgift var
det mindre sannolikt att man kraschade
om ctt hinder dék upp vid normalt
EEG in vid interiktal epileptiform ak-
tivitet. I en annan studie anvindes en
riktig korsimulator, i vilken det visades
en stoppskylt nir forsoksledaren sig epi-
leptiform aktivitet pd EEG. Om epilep-
tiform aktivitet sigs under mer in 5 se-
kunder (inklusive anfallsaktivitet, dock)
péverkades reaktionstiden. I en mycket
ambitios studie hade man l4tit icke-an-
fallsfria personer kéra bil med kérlirare
i bilen och dubbelkommando. Ett av ut-

"I en studie hade man sett att endast héften av de

personer som sagt att de var mycket intresserade

av gentestming till slut valde att gora testet.”

INTERIKTAL EPILEPTIFORM AKTIVITET
Ett symposium idgnades helt it interiktal
epileptiform aktivitet. Allt fler personer
har langtids-EEG som del av medicin-
tekniska produkter, dir EEG lagras.
Detta har gett helt nya méjligheter att
studera forekomst av epileptiform akti-
vitet mellan anfall. Man forstdr nu att
forindringar i mingden interiktal epi-
leptiform aktivitet dr tidsmissigt relate-
rat med anfall, men att prediktion base-
rat pd detta dr mycket svirt. Mingden
interiktal epileptiform aktivitet verkar
nimligen kunna antingen minska eller
oka, hos samma individ, i samband med
anfall. Ibland ser man att f6rindringen
kommer precis efter ett anfall. Over
lingre tid verkar mingden epileptiform
aktivitet variera cykliskt, hos bide min
och kvinnor. Under veckor—-mdnader
med mer epileptiform aktivitet dr det
mer sannolikt, men inte sikert, att an-
fall intriffar. En foreldsare liknade det
hela vid rstider — det ir mer sannolikt
med regn och dska (anfall) vissa tider pd
dret, men det kan férekomma annars
ocksa.

Ahgrarna fick ocksi veta att kogni-
tiva tester utfors simre av samma person
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fallsmétten var hur ofta bilskolldrare be-
hovde ingripa, vilket var ganska ofta.
Hur ofta bilskollirare kiinner sig féran-
ledda att agera nir personer utan epi-
lepsi kor bil framgick dock inte.

PSYKOGENA ICKE-EPILEPTISKA ANFALL
Ett annat stoérre symposium handlade
om psykogena icke-epileptiska anfall
(PNES) och man betonade anamnesens
avgorande betydelse. Man méste stilla
dppna fragor och fokusera inte bara pd
iktala symtom, utan ocksd pd vad som
hinder fore och efter anfallet (situa-
tionsberoende?). Tystnader under kon-
sultationen uppmuntrades. Foreldsaren
beskrev ocksd misstag vid video-EEG-
registreringar, dir anfall felaktigt tol-
kats som PNES och vice versa. Foreli-
saren betonade att man alltid méste vara
beredd att ompréva diagnosen och att
det inte ir liktydigt med PNES att
VEEG inte visar elektrografiska anfall.

AKTUELLA FORSKNINGSFRAMSTEG

P4 mindre specialsessioner presentera-
des mer aktuella forskningsframsteg, of-
tast frin det senaste dret. Inom epide-
miologi beskrevs resultat frin den be-

romda Framingham Heart Study, som
startade 1948 och rekryterade genera-
tion tvd 1971. Man hade nu undersokt
vaskulira riskfaktorer och risk for epi-
lepsi och funnit flera associationer. En
annan grupp hade i en populationsbase-
rad studie i en delstat sett att upp till 70
procent av personer med epilepsi som
hade depression hade inte fatt likeme-
delsbehandling f6r detta. P& en session
om autoimmun encephalit berittades
om hur ett center karakteriserat epilep-
sin hos en stor mingd patienter. Anfal-
len var oftast fokala och 15 procent hade
nigon ging haft status epilepticus. Be-
handlingen som panelen av experter of-
tast verkade anvinda var initialt en
kombination av hdgdossteroider och
plasmaferes, som i de flesta fall foljdes
av IvIG. Alla experter hade varit med
om att utfora epilepsikirurgi vid epilep-
si orsakad av autoimmun encefalit.

En australiensisk forskargrupp hade
gjort en stor metaanalys av forekomst av
neuronala antikroppar i epilepsipopula-
tioner. Huvudfyndet var att litteraturen
var heterogen, men att férekomsten
mojligen var sd hog 1 fall av medicinskt
refraktiir temporallobsepilepsi att syste-
matisk testning borde studeras. En fore-
ldsare beskrev typiska avbildningsfynd,
bland annat utifrdn en studie som ana-
lyserat MR frdn over 1.100 patienter med
NMDA-receptorencephalit. Det vanliga
monstret var hyperintensitet temporalt
under den akuta fasen, foljt av kortikal
atrofi i regionen. PET visar ofta 6kad
metabolism frontalt och ligre metabo-
lism parietooccipitalt akut, men senare
forsvinner obalansen.

GENETIKEN VID EPILEPSI

Ytterligare ett intressant foredrag hand-
lade om genetisk rddgivning vid epilep-
s1, som redogjorde f6r underssokningar
av patientperspektivet. Positiva aspekter
patienter ofta lyfter fram med gentest-
ning ir att fa veta orsaken till sin epi-
lepsi. Samtidigt framkommer vildigt
ménga negativa farhdgor — ridsla for
skuldkinslor, att utsittas for tryck frin
omgivningen vad giller familjebildning,
mer stigma eller diskriminering vad
giller forsikring och anstillning. Det ir
ocksd skillnad pd vad personer anser i
allminhet och vad som giller i ett skarpt
lige om sig sjilv. I en studie hade man
sett att endast hiiften av de personer som
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USS Constellation. Det sista flytande segelkrigsfartyget fran amerikanska inbérdeskriget (sjosatt 1854).
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USS Torsk. Ubat fran andra varldskriget.

sagt att de var mycket intresserade av
gentestning till slut valde att gora testet.
Det ir brist pd personer som kan ge ge-
netisk rddgivning och dhorarna fick tips
pé olika online-resurser som amerikan-
ska neurologer kan hinvisa patienter till.

Sjdlva genetiken behandlades ocksi 1
flera olika foredrag. Den gamla kunska-
pen —att de flesta identifierade epilepsi-
gener pdverkar jonkanalproteiner giller
inte lingre. Jonkanaler utgor i dag 25
procent av de kiinda generna, resten har
andra funktioner som celladhesion,
transkriptionsfaktorer, med mera. Man
har ocksi tidigare ansett att monogena
epilepsier resulterar 1 antingen fokal el-
ler genetisk epilepsi, men nu har man 1
stora kohorter visat att exempelvis vissa
varianter av GABA-receptorgener ir
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vanligare hos personer med sdvil fokal
som generaliserad epilepsi. Polygenic
risk score, en metod som viktar massvis
med genvarianter i en enda poingsum-
ma, lyftes fram som en potentiell bio-
markér. Foredraget innehéll ocksd en
otroligt harresande film av ett anfall un-
der fallskdrmshopp. Filmen skulle tyd-
ligen illustrera att genetisk testning kan
vara bra, men som &horare gick tankar-
na snarare till vikten av att ge ritt rdd
om hogriskaktiviteter. Personen ridda-
des 1 flykten av den bredvid hoppande
instruktéren vars hjilmkamera fingat
dramat.

TRANSLATIONELL EPILEPSIFORSKNING
Translationella symposier fanns det gott
om, men de jag besokte var ofta pd en

ganska konceptuell nivd och diskuterade
vilken forskning som behovs 1 framti-
den. Professor Asla Pitkanen frin Fin-
land var dock ett undantag. Hon ir en
stor auktoritet pd traumatisk hjirnskada
hos rétta och berittade om en relativt ny
observation hennes grupp gjort — att
elektrografiska anfall upptrider mycket
tidigt i deras skademodell och att detta
kanske kan anvindas som biomarkor
for epilepsi pd sikt. Paneldiskussionerna
som foljde var spinnande, men ganska
teoretiska. Professor Jackie French, en
av giganterna inom kliniska likeme-
delsprévningar, pitalade 1 en diskussion
att djurforskning sillan ger de svar som
fordras f6r humanstudier. Det ricker
inte att veta vad man ska ge, utan ocksa
hur och hur mycket. Ahérarna lirde sig
ocksd saker som kanske mer ir roliga dn
nyttiga att kunna, till exempel att leve-
tiracetam dr gynnsamt for rehabilitering
efter traumatisk hjirnskada hos rétta.

Resurserna i den amerikanska forsk-
ningen ir ibland svindlande f6r en eu-
ropé. P4 en session presenterades en pé-
giende mycket ambitids studie av epi-
leptogenes hos bide minniska och djur
efter traumatiska hjirnskada — Epi-
BioS4Rx. Man samlar kopigsa data-
mingder: blodprover, EEG, MR och
fMRI och ska anviinda artificiell intel-
ligens for att forsoka komma fram till
biomarkérer. Just nu arbetade man med
att forsoka fa datorprogrammen att lira
sig forutse epilepsi utifrdn akuta MR-
bilder. Man hade ocksd satsat vildigt
mycket pd patientmedverkan och hade
en hel grupp som arbetade med studiens
s& kallade public engagement.

PLOTSLIG OVANTAD DOD VID EPILEPSI
Symposiet Hoz topics leddes av professor
Elinor Ben-Menachem frin Géteborg
och behandlade Sudden Unexpected
Death in Epilepsy (SUDEP), anfallsde-
tektion, hur man vet hur stor en tempo-
rallobsresektion bor vara och anvind-
ning av ketamin vid status epilepticus. I
féredraget om SUDEP presenterades
bland annat en av de storsta studierna
pd omradet, som ir svensk (Sveinsson
2019). Den aktuella incidensen uppskat-
tas till 1,2/1.000 patientdr och risken f6-
refaller vara lika hég hos barn som hos
vuxna. Den viktigaste riskfaktorn ir
tonisk-kloniska anfall. Mekanistiskt har
man lirt sig mer de senaste dren. I en



Baltimores inre hamn precis vid kongresscentret. En rad historiska skepp finns att beskadda i ett flytande museum.

omtalad studie (MORTEMUS) under-
soktes SUDEP och nistan SUDEP un-
der video-EEG. Man noterade di att
det vanligaste forloppet ir tonisk-klo-
niskt anfall f6ljt av apné. Nu har man
gjort MR-studier och kunnat koppla
SUDEP till férindrad volym av hjirn-
omrdden som ir viktiga for andning
och kardiorespiratorisk dterhimtning
efter hypoxi. I musmodeller har man
dirtill visat att postiktal depression i ett
visst omrdde i hjirnstammen orsakar
hypoxi. Mutationer som ir associerade
med SUDEP-risk har oftast visat sig
vara sidana som orsakar ling QT-tid
eller andra arytmier.

Amerikanska neurologféreningen
rekommenderar information om SU-
DEP. Av en poster frin New York
framgick emellertid att detta nog inte
slagit igenom pd bred front dnnu — pad
ett stort sjukhus hade man sett att firre
in en halv procent av patienterna med
epilepsi hade fitt information om SU-
DEP.

ANFALLSDETEKTION MED APPAR

Professor Mike Sperling pratade om an-
fallsdetektion och patientdelaktighet.
Det har kommit en uppsjé av appar dir
patienten registrerar sin information,
exempelvis anfallsdagbok. Utover del-
aktighet och kinsla av kontroll férut-

spadddes att analys av stora mingder
molnlagrad information skulle kunna
forbittra epilepsisjukvirden. Apparna
forutspaddes ocksd kunna anvindas for
kontakt mellan anvindare, som att f3
hjilp med resor i avsaknad av kérkort,
hitta personer med liknande sjukdom,
osv. En befintlig app lyftes fram som ex-
empel, dir barn kan registrera sig, lira
sig om epilepsi och f3 kontakt med and-
ra. Hur integritets- och datalagrings-
aspekter skulle hanteras framgick inte.
Andra appar gor att tondringar behéver
firre pAminnelser om att ta sina like-
medel, och det har utvecklats appar vars
anfallsdagbocker dr kopplade till jour-
nalsystem.

For automatisk anfallsdetektion pre-
senterades sensorer i singen, EMG-de-
tektion av anfallsspecifik muskelaktivi-
tet, armband och olika former av EEG-
detektion. Alla varianter finns pi mark-
naden i dag och forfinas hela tiden. Ka-
meror som anvinds for att spira rorelser
1 T'V-spel och mobilkameror har ocksa
anviints. P4 prototypstadiet uppgavs att
flera foretag har varianter pd ging dir
anfallsdetektion kan kopplas antingen
till behandling eller personlig skyddsut-
rustning. Som exempel pd det forra
nimndes inhalatorer som bléser like-
medel ner 1 lungorna utan att patient-
medverkan behdvs och pd det senare au-

tomatiskt uppbldsbara huvudairbags
som i dag anvinds for cykling. Fortfa-
rande ir falsklarm 1 detektionen dock
ett for stort problem, men detta trodde
Mike Sperling snart skulle kunna losas.

AES ir ett viloljat arrangemang och
det ir sillan ko eller fullt pd sessioner
om man kommer i tid. Allt [6per smi-
digt. P4 de mindre sessionerna kan den
vetenskapliga nivdn ibland vara ganska
varierande, men pé de stora sessionerna
ir kvaliteten enastdende. AES har ock-
sd borjat betona den individuella insat-
sens betydelse i epilepsisjukvird genom
att hela tiden tacka deltagarna for att de
arbetar med epilepsi. Man vill att alla
ska kinna sig vilkomna och métets slo-
gan var 1 4r "Where epilepsy profesio-
nals belong”. Fér den som vill inspireras

och kompetensutvecklas inom epilepsi
ir AES utmiirkt fortbildning. Nista ar
hélls motet den 4 till 8 december i
Seattle.
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