Referat

Det amerikanska epilepsiséllskapet arrangerade

- g

sitt arliga méte i borjan av december 2020.

Pa plats framfor skarmen fanns Johan Zelano, 6verldkare och docent, som bidrar med en
sammanfattning och personliga reflektioner.

American Epilepsy Socicetys (AES)
stora kongress var planerad att hillas 1
Seattle, men som sd mycket annat under
2020 blev det hela istillet en digital till-
stillning. I nyhetsbrev kunde vi anmil-
da folja arrangérernas strivan: Precis
allt fick dndras — lokaler, forelidsnings-
format och posterpresentationer. Endast
anmilningsavgiften férblev orord.

Vil inne i det virtuella konferenscent-
ret mottes man av ett video-vilkomst-
meddelande av AES:s ordférande och
sedan kunde man klicka sig runt mellan
olika sessioner. Tekniskt fungerade
plattformen bra. Virtuella méten har
stora fordelar framfor fysiska —om man
missar en forelisning finns den kvar och
kan ses igen och igen. AES utlovar till-

ging till det digitala materialet i hela 90

dagar efter avslutad kongress.
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Virtuella méten har stora férdelar
framfor fysiska — om man missar
en foreldsning finns den kvar och kan ses igen

ochigen.

AES ir uppbyggt kring ett stompro-
gram med huvudforelisningar och sym-
posier som dterkommer varje ir, men
med varierande teman. Det sd kallade
specialistsymposiet handlade om kon-
troverser inom “neokortikala epilepsier”.
Vissa forelisare hade tolkat begreppet
som enbart icke-mesial temporallobs-
epilepsi, medan andra tog en bredare
ansats och talade om all extratemporal
epilepsi. Slutresultatet blev ett symposi-
um som spinde ganska brett 6ver epi-

lepsikirurgiska utredningar, frin kart-
liggning av minne till stereo-EEG.
Hoéjdpunkten svarade i mitt tycke Ai-
leen McGonigal frin Aix-Marseilles
universitet for i sitt anférande om hur
elektrografiskt olika anfall kan ge sam-
ma semiologi. Hon visade videofilmer
och stereo-EEG med olika utbredning
av epileptiform aktivitet hos patienter
med pd video till synes identiska anfall.
Stereo-EEG verkar visa att olika korti-
kala anfallsménster pd nigot sitt kon-
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vergerar mot subkortikala strukturer,
vilket producerar ett begrinsat antal se-
miologiska ménster. I den efterféljande
chatten undrade en person det alla si-
kert tiinkte — méste vi di 6verhuvudta-
get bry oss om semiologi? Ja, blev svaret
—men det blir kanske lite mer komplext

att tolka den.

NYTTAN MED WADA-TESTNING?
Professor Eugen Trinka frin Osterrike
foreliste om Wada-testning, det vill siiga
prekirurgisk sévning av ena hemisfiren
genom intraarteriell injektion av barbi-
turat, vilket anvinds for att underscka
sprak- och minnesfunktionslateralise-
ring. Testet introducerades 1949, men har
alltmer ersatts av icke-invasiva tekniker.
Professor Trinka berittade nu om en ge-
nomgang man gjort i flera linder, i vil-
ken man samlat erfarenheter frin 6ver
1.000 Wada-tester. Man fann omkring 1
procent komplikationer, varav 0,36 pro-
cent gav permanent skada. Professor
Trinka ansig att internationella nitverk
borde engagera sig mer i prospektiva stu-
dier av Wada-tester. Frigan idr dock om
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inte utvecklingen av icke-invasiva meto-
der som fMRI gétt sd langt att sidana
studier blir svira att motivera.

En fascinerande neurokirurgisk f6-
reldsning handlade om stimulering (s&
kallad mappning) av kortex infér epi-
lepsikirurgi. Det framkom inte si
mycket nytt, men anférandet var spek-
takulirt. En hel del tekniska detaljer
om risker med intraoperativ mappning
gick mig nog forbi, men kavalkaden av
bilder frin operationer, foton pé resektat
och postoperativa avbildningar varvat
med mappningsresultat var enormt im-
ponerande.

MINDRE SESSIONER - SPECIAL
INTEREST GROUPS

AES innehiller inte bara stora forelis-
ningar, utan ocksi mindre sessioner
inom specialomrdden — Special interest
groups. Dessa hélls som Zoom-web

narier. De flesta Special interest groups-

sessioner gick inte att se 1 efterhand och
de virtuella rummen hade begriinsat
deltagarantal, s& hir hade man verkli-
gen lyckats terskapa kiinslan av en van-
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lig AES-kongress, dir man ofta kastar
sig mellan 6verfulla salar. Det giillde att
snabbt klicka in sig pd den session man
ville f6lja och inte ga ut.

En Special interest group-session om
genetik handlade om polygen riskpo-
ing, vilket dr ett sammanvigt méitt pd
hur ménga olika genvarianter tillsam-
mans kan ge risk for epilepsi. Generali-
serade genetiska epilepsier tros till ex-
empel ofta vara resultatet av polygena
mekanismer, 1 motsats till monogena
epilepsier som Dravets syndrom. Sessio-
nen var upplagd som en debatt om hu-
ruvida polygen riskpoing ir redo for
klinisk tillimp

grunden pi stora helgenomsekvense-

ng. Metoden baseras i

ringsstudier, dir man jimfort tusentals
personer med och utan epilepsi och rik-
nat pd forekomst av genvarianter. Kli-
nisk anvindning verkar innu ligga en
bit bort. P4 individniv4 ir det prediktiva
virdet av olika monster av varianter
lagt, sdrskilt for fokala epilepsier. Det
finns ocksa en klar 6vervikt av kauk-
asier 1 den publicerade litteraturen och
man har inte lyckats replikera fynden i
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japanska eller finska kohorter. De kli-
niska scenarier dd man mest skulle be-
héva polygen riskpoing, som att veta om
forstagdngsanfall tyder pd epilepsi eller
om patienten bor sluta med likemedel
eller inte, ir inte studerade. Det finns
ocksd ménga frigor kring hur man ska
kommunicera kring polygen riskpoing,
som ger mindre intuitivt férstadd infor-
mation in monogena sjukdomsorsakan-
de varianter. Med detta sagt sd verkar
filtet aktivt och polygen riskpoing
kommer sikert att i framtiden kunna
oka forstdelsen for epilepsier. Exempel-
vis visade man en inte helt ovanlig kli-
nisk situation, dir olika medlemmar 1
en slikt hade helt olika epilepsiformer
med ett svirdefinierbart drftlighets-
ménster. Det visade sig att de individer
som hade allvarligast epilepsi ocksd hade
hégst polygen riskpoing.

IATROGENICITET OCH

STATUS EPILEPTICUS

En annan intressant session handlade
om iatrogenicitet i epilepsisjukvard. Te-
ratogenicitet av likemedel, kognitiva ris-
ker med epilepsikirurgi och psykiatriska
risker berérdes. Sirskilt féredraget om
psykiatriska risker var bra, man tog upp
flera mindre vanliga situationer och be-
tonade att vaksamhet pa forsimring be-
hévs dven vid utsittning av antiepilep-
tika, vilket kan demaskera psykiatrisk
sjukdom. Mer direkta psykiatriska ef-
fekter berérdes ocks3, vilka kan ses vid
bade likemedelsbehandling och kirur-
gisk sddan. Vad gillde teratogenicitet
diskuterades en ny analys av den berém-
da NEAD-studien, dir man nu funnit
att risken for simre kognitiv utveckling
var ligre hos barn till kvinnor som tagit
folsyra nir de blev gravida. I den efter-
foljande diskussionen stilldes frigor om
dosering. Den amerikanska foreldsaren
forordade minst 0,4 mg per dag, vilket i
praktiken oftast blev 1 mg per dag, vil-
ket ju dr i linje med Likemedelsverkets
senaste rekommendation. Han uttryck-
te lite forsiktighet vad gillde hogre doser
och sade sig undvika mer in 4 mg. Det
kom ocksa frigor om vad man vet om
cannabidiol och graviditet, vilket inte
var mycket. Det finns en hel del forsk-
ning pd graviditet vid marijuanaan-
vindning — men det ir inte knappast
overforbar kunskap. Forsiktighetsprin-
cip tillrdddes.
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En annan session handlade om status
epilepticus. Man berittade pd nytt om
ESETT-studien, en randomiserade
provning dir man jimférde levetirace-
tam 60 mg/kg (4500 mg), valproat 40
mg/kg (max 3000 mg) och fosfenytoin
20 mg/kg (1500 mgFE) hos 384 delta-
gare som inte svarade pd bensodiazepi-
ner. Effekten var lika i alla tre behand-
lingsarmar — 45-47 procent svarade pd
likemedlet. Foreldsarens viktigaste bud-
skap var att han varnade f6r underdose-
ring av bensodiazepiner 1 tidigt stadium
av status epilepticus-behandling — det ér
biist att stoppa status epilepticus tidigt.

PSYKIATRISK OCH SOMATISK
SAMSJUKLIGHET
Vid en Special interest groups-session
om psykiatrisk samsjuklighet férorda-
des screening for psykiatriska symtom
med formulir (till exempel Neurologi-
cal disorders depression inventory for
epilepsy, NDDI-E). Formulir ir 6verlag
vanligt pd amerikanska epilepsicenter
och kanske nigot vi skulle kunna géra
mer 1 Sverige. Man berittade ocksd om
en intressant studie som identifierat
riskfaktorer f6r psykiatriska biverkning-
ar av antiepileptiska likemedel, dir-
ibland pigdende missbruk, dngestsjuk-
dom och social utsatthet. Publiken pa-
mindes ocksd om vikten av att behandla
epilepsi vid psykossjukdom, men att inte
overtolka EEG d& en del neuroleptika
som klozapin och olanzapin kan ge epi-
leptiform aktivitet. I diskussionen
nimndes en under 4ret publicerad sys-
tematisk oversikt av huruvida pyridoxin
kan ha effekt mot levetiracetamorsaka-
de psykiatriska biverkningar (Romoli
2020, Epilepsy and behavior). Forelisa-
ren framhdll att evidensen f6r nidrvaran-
de idr svag och att mer forskning behovs
innan nigon rekommendation kan ges.
Vad giiller somatisk samsjuklighet
fokuserade man 1 en session pd hjirt-
sjukdom och stroke. Bida tillstdnden ir
vanligare hos personer med epilepsi, for
hyirtinfarkt dr riskékningen omkring
tyrfaldig. En spinnande hollindsk stu-
die hade studerat plotsligt hjirtdod —
definierat som EKG-verifierat ventri-
kelflimmer eller ventrikeltakykardi som
forsta registrerade rytm (for att inte fa
med sudden unexpected death in epi-
lepsy [SUDEP] i analysen, d& asystoli
anses vanligast). Man fann en dubblad

risk (OR 2,0, 95% CI: 1,1-8,0) for plots-
lig hjirtdod hos personer med epilepsi.
Skillnader mellan plétslig hjirtdod och
SUDEP beskrevs ocksa — det forra hin-
der som regel hos personer 6ver 40 ar, dr
ofta bevittnat och sker dagtid utan ni-
got foregdende bevittnat anfall. Ofta
finns kardiovaskulir samsjuklighet. Ut-
ifrdn de hollindska siffrorna hade man
riknat ut att plétslig hjirtdod var fyra
gdnger vanligare in SUDEP pa befolk-
ningsnivd och anférde att det behovs
mer forskning om hur bdda tillstinden
kan férhindras.

Man pratade ocksd om iktal asystoli,
vilket som regel sker vid temporallobs-
epilepsi. Kliniskt ska man misstinka
tillstdndet vid medvetandeforluster som
bérjar som typiska temporala anfall och
slutar som synkope. Anfall med asystoli
ir kortare dn anfall utan asystoli, troli-
gen for att kortikal ischemi bryter an-
fallsaktiviteten. Video-EEG kan ge si-
ker diagnos. Betryggande nog fanns en-
ligt forelisaren inga kiinda fall med déd
till £6ljd av iktal asystoli, utan tillstindet
ir formodligen ganska vanligt och i kar-
diellt avseende godartat. I sjukhusbase-
rade material registreras iktal asystoli
hos omkring 5 procent av personer med
temporala anfall, men endast omkring
1 procent har symtom som motiverar
pacemaker. Publiken fick ocksa en in-
blick i hur lite vi nog egentligen kan om
kardiell samsjuklighet. Enligt vad som
presenterades har hela 10-25 procent
litt 6kat Troponin T-virde efter tonisk-
kloniska anfall och férekomst av hjirt-
fibros 6kar med det kumulativa antalet
av den anfallstypen. [ vissa populationer
har man vid systematisk undersékning
hittat akuta hjirtinfarkter hos 1-2 pro-
cent av personer som lagts in for tonisk-
kloniska anfall. Slutligen beskrevs ta-
kotsubo-utveckling vid status epilepti-
cus som illustration av den kardiella be-
lastning som anfall kan innebiira.

OM ATT MINSKA RISKEN FOR DOD

P3 ett symposium talade professor Tor-
bjorn Tomson frin Karolinska Institutet
om SUDEP. Att nattlig évervakning
kan vara viktigt illustrerades med skill-
nader i SUDEP-férekomst pd hem for
personer med intellektuell funktions-
nedsittning med olika grad av tillsyn pd
nitterna. En rad studier har visat att
SUDEP ir vanligare pd natten, s det



behévs mer forskning om nattlig éver-
vakning av hégriskpatienter kan vara en
mdjlig intervention. P& symposiet fore-
drogs ocksa intressant preklinisk forsk-
ning. Det visar sig att hos mdss ir anfall
som induceras under somn allvarligare
—de ger mer apné och mer postiktal su-
pression av EEG in samma anfall i va-
kenhet. I tvA musmodeller av genetisk
epilepsi sker en sémnfragmentering och
biomarkérforindringar som 6kad bra-
dykarditendens och mer nattlig apnéer
en tid innan méssen fir SUDEP. I den
efterfoljande diskussionen berérdes
konsultationstekniska svarigheter, radet
var att forsoka ta upp SUDEP tidigt i
patientrelationen, men det bejakades att
1alla fall f6r vuxna ir frigan om nattlig
dvervakning vildigt svér.

P4 en session berordes sjilvmordspre-
vention. Sjilvmord dr 3-5 ganger vanli-
gare hos personer med epilepsi och en
foreldsare betonade vikten av att forsoka
avsluta konsultationer med hopp och att
se till att det finns kontaktvigar for pa-
tienter. Man tyckte ocksa att vi behover
bli bittre pi att ta upp frigan om sjilv-
mord pa likarbesok for epilepsi — exem-
pelvis med hjilp av screeningverktyg.

riteten av triffarna. Opublicerade data
frin amerikanska center angav att i om-
kring hilften av positiva fall har gentest
medicinsk betydelse for patienten, ge-
nom likemedelsval eller att man kunnat
sld av pd takten 1 den etiologiska utred-
ningen. Det dr ocksd ganska vanligt att
man far triffar pd genvarianter vars sig-
nifikans ir oklar, vilket kan skapa stor
oro och kriva mycket férklaring. Sam-
ma amerikanska center hittade 1 ge-
nomsnitt tvd varianter av okind signifi-
kans per individ vid anvindning av en
vanlig panel. Radet om nir man ska
testa var ganska ospecifikt: Hos barn
vid refraktir epilepsi, tidig debut eller
intellektuell/utvecklingsforsening eller
tecken pd metabol sjukdom. Hos vuxna
ir det oklart — vid klinisk misstanke.
En annan intressant del av den 4rliga
fortbildningskursen handlade om nir
man ska efterséka autoimmun epilepsi
genom att testa antikroppar. Forelisa-
ren forsokte ambititst nog skilja upp
akutsymtomatiska anfall vid encefalit
och faktisk immunmedierad epilepsi,
men rikade lite i bekymmer d3 skillna-
den ir ganska teoretisk. Men man kan
tinka sig att distinktionen ir viktig —

Man beréattade ocksa om en

intressant studie som identifierat
riskfaktorer for psykiatriska biverkningar av anti-
epileptiska lakemedel, daribland pagaende
missbruk, angestsjukdom och social utsatthet.

EN AVSLUTANDE FORTBILDNINGSKURS
Sondagen bestod som vanligt av en
sammanhaillen kurs, som ir tinkt att
hilla fortbildningsniv4. I &r var dmnet
framsteg 1 diagnostik och behandling av
epilepsi. Det mest intressanta imnet var
nir man egentligen ska gora genetiska
tester. Man kinner nu till 6ver 850 gen-
varianter som okar risken for epilepsi,
men problemet ir att varje genvariant
ger en ganska liten riskokning. Enligt
foreldsaren ger epilepsipaneler triffar i
omkring 15 procent av en blandad epi-
lepsikohort — och trettio av de mest kiin-
da generna star f6r den absoluta majo-

det finns gott om bevis for att immun-
terapi fungerar vil for faciobrachiodys-
tona anfall som orsakas av LGl-anti-
kroppar, men mindre bevis for att det
fungerar vid vanlig fokal epilepsi dir
man finner antikroppar utan andra
tecken pd encefalit. Vad giller klinisk
handliggning rekommenderades an-
vindning av APE-score (nu finns
APE2, Dupey et al). Vid hog poing
finns hog chans for triff pd antikroppar.

PERSONLIGA REFLEKTIONER
AES ir normalt ett gigantiskt méte och
i digital form verkade det nistan dnnu

storre. Utover klinisk matnyttighet ser
man ocks3 forskning som inspirerar el-
ler imponerar. Presidentsymposiet, dir
AES:s ordférande viljer dmne, hand-
lade om epileptiska encefalopatier. En
variant av CRISPR (den Nobelprisbels-
nade gensaxen) har nu anvints for att
bota méss med Dravets syndrom. Tyd-
ligen ir ett genterapiproblem att SCN1A-
genen ir vildigt stor och behéver ut-
tryckas endast i interneuron, vilket man
nu lost genom att styra CRISPR till en
interneuronspecifik promotor. En sir-
stillning i kategorin svédr forskning in-
tog en forskargrupp som studerade in-
flammatoriska epilepsimekanismer hos
barn genom att ta akutserum frin pa-
tienter med svdr FIRES (en ovanlig
form av ofta katastrofal status epilepti-
cus) och tillsitta till samodlade endotel-
och gliaceller f6r att se hur det inflam-
matoriska svaret pdverkas,

AES ir alltid bra, dven i digital form.
Tekniskt finns forstds stora fordelar
med att f6lja allt via sin dator — man
slipper flyga till Seattle och programmet
finns tillgiingligt att se om och om igen.
Dessutom kiindes forelisarna nirmare
— bokstavligen satt ju bide de och jag i
vara hem. Man anade att foreldsarna
ibland fatt fly till lite ovanliga rum —
bland intressevickande bakgrundsde-
taljer noterades badrumsskap, leksaks-
hyllor, snowboards och en bild pé en ast-
ronaut bland familjefotona (!).

Men nigot forloras forstds ocksd 1
den digitala virlden. Métet med andra
epilepsiintresserade uteblir, man kan
inte strosa i posterhallen och prata med
patientorganisationsforetridare eller in-
spireras av amerikansk storslagenhet. Vi
far hoppas att AES kan dterkomma i en
fysisk form, men girna i en hybridvari-
ant —sd att den som vill kan f6lja motet

pé distans.
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