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, Tennesse - gor skil for

amerikanska epilepsimoéte dstad-

otell, konferenscenter och nirliggande

ger en nirmast konstant ljudkuliss av countrymu-

sik. P4 lunchborden fanns utlagda noter och dekorations-
gitarrer.

SEMIOLOGI VID TEMPORALA EPILEPSIANFALL

De stora sessionerna var som vanligt professionella. Presi-
dentsymposiet handlade om semiologins neurobiologiska
grund och inleddes med en historisk beskrivning av tempo-

Obs: , inklusive Hughlings Jacksons beskrivning av
sin ﬁatient Dr Z och dennes “dreamy state”. Direfter beskrev
professor Hal Blumenfeld frdn Yale University aktuell nit-
verksforstdelse av temporala anfall. Forst visades videofilmer
av anfall dir patienten tittade sig omkring, men inte kunde
svara eller interagera. Somnlikt, menade Blumenfeld och pa-
pekade hur nira anatomiskt temporalloben ligger centrala
vakenhetsreglerande omraden. For nistan 20 ir sedan visade
han och andra att vid anfall himmas vakenhetsstimulerande
infléde till cortex genom spridning av temporal anfallsakti-
vitet. P4 funktionell avbildning fick publiken sedan se iktalt
okat blodfléde i temporalloben och samtidigt minskat blod-
fléde 1 frontala och parietala cortex. Parallellt fanns EEG-
bevis: iktal EEG-aktivitet temporalt och férlingsammad ak-
tivitet frontalt och parietalt. Prekliniskt har man dessutom
kartlagt hur det fungerar pd nitverks- och transmittorniva.
Den som alltjimt tvivlade 6vertygades av in vivo elektrofy-
siologi pé ritta under anfall.
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Semiologi hos rittor dr mer svirbedémt in hos minniskor,
men med lite god vilja kunde publiken nog forestilla sig ett
dreamy state dven pi de filmer som féljde av en rdtta med
temporallobsanfall som slutade utforska sin bur. Med DBS i
thalamus botades rdttan och betedde sig som vanligt under
anfall. Teorin dr att DBS kan hindra den vakenhetssinkan-
de spridningen av anfallsaktivitet och nu pagér en tidig hu-
manstudie i ett konsortium bestiende av Yale University,
Stanford University, Harvard University och Dartmouth
College. Man forsoker bygga ett responsivt system, med 6kad
stimulering vid 6kad spridning. Utéver intracerebrala elekt-
roder ska sensorer pd “wearables” som klockor eller trojor
avgora om personen kan medverka eller inte.

Hon visade intressanta

exempel pa hur stora

variationer det ar mellan
provare, sjukhus och lander i vad
som anses vara anfall och hur
lakemedelsindustrin behover
arbeta mer med harmonisering for
att vara saker pa att det verkligen
ar anfall provarna utvarderar.

Semiologi berordes forstds pa fler sessioner. I Frankrike
hade en grupp anviint stereo-EEG for att kartligga olika fo-
kala motoriska anfall frin prefrontala areor och visade exem-
pel pa anfall med bilaterala distala stereotypier som litt kun-
nat férvixlas med funktionella anfall. T ett annat féredrag
talade Jackie French, en ledande amerikansk likare inom
kliniska provningar, om hur viktig semiologi ir vid likeme-
delsstudier. Hon visade intressanta exempel pé hur stora va-
riationer det ir mellan provare, sjukhus och linder i vad som
anses vara anfall och hur likemedelsindustrin behéver ar-
beta mer med harmonisering for att vara siker pd att det
verkligen ir anfall provarna utvirderar.

EPILEPSI OCH REPRODUKTIV HALSA

Mindre upplyftande var ett helt symposium som dgnades 4t
utslaget om aborter frin amerikanska Hogsta domstolen och
dess betydelse for reproduktiv hilsa inom epilepsi. Allt som
ror graviditet, frin riskinformation om antiepileptika till pre-
ventivmedelsridgivning och genetisk rddgivning i familjer
med irftliga epilepsiformer har nu fitt en annan skirpa i
delar av USA. Amnet berérde uppenbarligen méinga av f6-
reldsarna djupt. Nedslidende redogjordes ocksa for studier
som funnit att graviditetsrddgivning till kvinnor i USA ir
“too little, too late”. Patientmissuppfattningar som framkom-
mit i enkéter var till exempelvis att minga inte forstétt att det
kan finns likemedelsinteraktioner med p-piller och att en
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liten, men inte obetydlig, andel patienter hade uppfattningen
att antiepileptika 1 sig sjilva férhindrade graviditet.

LAKEMEDELSRESISTENT EPILEPSI
Epilepsy therapies symposium handlade om likemedelsresis-
tent epilepsi. ILAE:s uppdaterade klassifikation av fokala
kortikala dysplasier beskrevs, liksom kliniska erfarenheter av
nyare likemedel som cenobamat. Sedan visades intressant
preklinisk forskning om Dravets syndrom, exempelvis en ny
antisense-oligonukleotid som drastiskt kar 6verlevnaden av
moss med SCN1A-mutation: 33 av 34 méss (97 procent) éver-
levde observationstiden om 90 dagar, mot normala 23 pro-
cent. Denna oligonukleotid reglerar uttrycket av SCN1A och
dr nu i klinisk prévning. Symposiet rymde ocksd en genom-
gdng av minimiinvasiva epilepsikirurgiska tekniker, med fina
bilder av MR-sekvenser av temperaturforindringar vid abla-
tioner. De minimiinvasiva teknikerna tros utvidga skaran pa-
tienter som kan bli aktuella for epilepsikirurgi. Nir stereo-
EEG parallellt ger en biittre forstdelse av nitverk bakom an-
fallet finns férhoppning om en kraftfull kombination. En
foreldsare anvinde tuberds skleros eller multipla kavernom
som exempel p tillstind dir det finns manga potentiella an-
fallsorsakande lesioner, men epilepsikirurgi hittills varit svart.
I en fallserie hade man inlett epilepsikirurgisk utredning av
over tjugo sddana fall med stereotypa anfall, men endast kun-
nat bli tillrickligt siker pd var anfallen bérjade for att kunna
genomfora kirurgi hos tvd. Hos dessa blev effekten god.
Likemedelsresistens var temat ocksé pé en session om idi-
opatiska generaliserade epilepsier. Flera riskfaktorer for li-
kemedelsresistens idr kiinda, exempelvis katamenial distribu-
tion. Oavsett nir 1 menscykeln anfallsférsimring intrider
innebir en dylik periodicitet att risken f6r likemedelsresis-
tens ir trefaldigt hogre. En forskargrupp hade kommit lingt
i att finna EEG-markérer for likemedelsresistens och olika
riskkalkylatorer dr under utveckling. Samtidigt uttryckte
flera forelisare tveksamhet kring klinisk anvindbarhet. Vill
man veta att man har stor risk for svirbehandlad epilepsi och
hur pdverkas handliggning av att likaren har den uppfatt-
ningen? Svirigheten i att anvinda retrospektiva data for att
bygga modeller berérdes ocksa.

PRECISIONSMEDICIN
Séndagen dgnades som vanligt it den "arliga kursen”; tema
1 4r var precisionsmedicin. En mamma som ocksa var geri-
atriker berittade om upplevelsen av att fa sin sons genetiska
diagnos vid utredning av infantil spasm och hade viktiga
budskap om hur man inte bor limna sddana besked. Dirpa
foljde foredrag om genetisk testning utifrin hur, niir, vem och
varfor. Mgjligen var foredragen om hur — alltsd vilka testme-
toder som anvinds — lite daterade, eller sa sekvenserar vi i
Sverige vildigt mycket. Over 23.000 genvarianter finns nu
rapporterade som mojligen sjukdomsorsakande inom epi-
lepsi. Det papekades ocksd att man inte helt kan sl sig till ro
med helgenomsekvensering, eftersom den inte hittar alla ge-
netiska epilepsier. Till undantagen hér mitokondriella till-
stdnd, ringkromosom 20 och flera myoklonusepilepsier.
Nir och vem som bor testas ér fortfarande inte helt klart
inom vuxensjukvird. En forelisare argumenterade for att
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vuxna med intellektuell funktionsnedsittning skulle kunna
vara en limplig grupp att gora mer tester pd, andelen posi-
tiva svar lag 1 vissa serier upp emot 30 procent. Genom hand-
upprickning pavisades sedan en stor variation i andelen
amerikanska neurologer som skickar remiss for genetisk
rddgivning och hur denna sedan genomférs. Den svenska
modellen med kliniska genetiker var det foreldsaren fore-
sprikade — men egenavgifter och begrinsningar i forsik-
ringar ir vanliga hinder. Avslutningsvis rekapitulerade man
skilen till genetisk testning: Slut pd diagnostiskt letande,
genetisk rddgivning, skriddarsydd behandling och kontakt
med sjukdomsspecifika organisationer. Genomgéngar som
gjorts av de gentester som bestillts visar att en betydande
andel resulterar i justerad epilepsibehandling (se exempelvis
McKnight et al, JAMA Neurology 2022), men det ir lite mer
tveksamt hur ofta detta leder till klinisk forbittring. Slutli-
gen gavs en oversikt av pdgdende kliniska prévningar med
genterapi for epilepsi. I dag pdgdr omkring fyrtio registre-
rade sddana, varav 16 for Dravets syndrom, ndgot firre for
KCNQ?2 och direfter enstaka for andra epilepsiformer.

TILLAMPAD FARMAKOGENETIK

Efter gendiagnostik och terapi blev det tillimpad farmako-
genetik. Det enda gentestet som verkligen har slagit igenom
som styrande 1 epilepsibehandling ir HLA-B*1502 f6r kar-
bamazepin och dess sliktingar, men det finns egentligen
fyra tester som har klinisk validerad effekt: CYP2CY,
CYP2C19, HLA-B*1502 och HLA-A*3101. Den nigot
frustrerade forelidsaren betonade att man frin hans enhet
gjort flera forsok att sitta upp ovanstdende farmakogene-
tiska tester, men att det varit vildigt lite intresse frin epilep-
silikare att sedan anviinda dem.

Epilepsibehandling hos onkologiska patienter var uppen-
barligen aktuellt. En foreldsare diskuterade svdrigheterna
med att viga effekt mot biverkningar vid hjirntumérer. A
ena sidan kan patienter vilja undvika biverkningar som
hindrar livskvalitet under dterstdende livslingd, 4 andra si-
dan kan mdnga absolut vilja undvika anfall och pAminnelse
om grundsjukdomen. Att lyssna pd patienten var ridet. Man
pidminde ocksd om att strilbehandling och temozolomid
ofta minskar anfall, sd det kan finnas méjlighet att minskad
antiepileptisk behandling titrerats fram mellan diagnos och
tumérbehandling om patienten har biverkningar. Ytterli-
gare en aspekt som forelisaren upplevde ofta kunde forbises
av neurologer ir att minga likemedelsprévningar inom on-
kologi har enzyminducerande likemedel som exklusions-
kriterium, sd kan sidana undvikas ir det bra.

Det onkologiska temat dterkom pd ett seminarium om
epileptiska anfall vid nya immunterapier for cancer. Talare
fran Mayo Clinic, Johns Hopkins University och Yale Uni-
versity beskrev forst principerna for immuncheckpointhim-
mare och CAR T-celler. Bida har encefalit och epileptiska
anfall som biverkningar. I en genomgédng av 1.800 fall var
det 1,5 procent som hade neurologiska biverkningar, varav
de flesta var muskel- eller nervproblem. Av CNS-biverk-
ningar var huvudvirk vanligast, men encefalit férekom in-
klusive anfall. Komplexiteten ligger 1 att man giirna vill dia-
gnostisera en potentiellt dédlig CNS-biverkan tidigt, men
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att reversering av immunterapin ocksa innebir reversering av
tumorbehandling. Flera fall visades dir man lyckats hindra
en immunologisk biverkan, men upptickt tumérrecidiv en
tid direfter.

SESSIONER INOM SNAVARE OMRADEN
Special Interest Groups ir smd tematiska sessioner som erbju-
der f6rdjupning inom snivare filt. P4 den om status epilepti-
cus visades en registerstudie som hittat en halv miljon vird-
tillfillen for status epilepticus sedan 2010 i USA. Forskar-
gruppen hade ocksd funnit att andelen av alla vardtillfillen
som hade denna diagnos 6kat under studieperioden. Professor
Eugen Trinka fran Osterrike som gjort populationsbaserade
epidemiologiska studier i Europa undrade i frigestunden vad
detta egentligen betydde och pdpekade att definitionen av sta-
tus epilepticus dndrats under den aktuella studietiden. Andra
imnen som avhandlades var ketogen kost eller neurostimu-
lering vid status epilepticus. Tyvirr finns bara icke-kontrolle-
rade studier, vilka ju ofta dr uppmuntrande; exempelvis hade
en litteraturgenomgdng funnit att éver 70 procent botades
fran status epilepticus av ketogen kost pd IVA. Problemet ir
att utan kontrollgrupp ir det svirt att veta hur minga som
skulle blivit bra ind& — i de flesta studier inleddes kostbehand-
ling niir patienten lades in pd IVA, vilket ofta sammanfsll
med narkosmedel och mer antiepileptika. Mer forskning be-
hévs.

P3 Special Interest Groups-sessionen om poststrokeepilepsi
diskuterades om trombolys eller trombektomi dkar eller mins-
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MEETING

Svensk epilepsisjukvard uppmark-
sammades nér professor Elinor Ben-
Menachem, Sahlgrenska Universi-
tetssjukhuset tilldelades AES Foun-
ders Award for sin forskning — detta
ar en av AES' stora utmarkelser.

kar risken for epilepsi. Tidiga studier var motstridiga, men nu
talar allt mer {6r att det dr slutinfarktvolym som ir den avgs-
rande riskfaktorn, vilket skulle innebira att revaskularisering
kan vara ett siitt att minska risken. Ett annat spinnande fore-
drag handlade om mikroRNA och poststrokeepilepsi. Mik-
roRNA ir korta RNA som binder till mRNA, som da bryts
ner istillet for att translateras. Tvd mikroRNA har man fun-
nit i ligre nivder hos patienter som fitt epilepsi efter hjirn-
blédning och intressant nog dr de mRNA som regleras in-
blandade i mekanismer (mTOR och glutamattransport) man
observerat i djurmodeller av posttraumatisk epilepsi. Nagra
andra intressanta nedslag bland smdsymposierna var att Jakob
Christensen fran Arhus berittade om ett nordiskt samarbete
om fodelsevikt och moderns antiepileptikaanvindning och att
forskare 1 Melbourne rapporterade om genetiska studier i en
databas med 6ver 12.000 patienter. Just nu studerade man ris-
ken for SUDEP vid olika genetiska epilepsier.

FIN UTMARKELSE TILL ELINOR BEN-MENACHEM

Vid det stora Merrit Putnam-symposiet uppmirksammades
svensk epilepsisjukvérd niir professor Elinor Ben-Menachem
tilldelades AES Founders Award — en av AES’ stora utmiir-
kelser — for sin forskning vid Sahlgrenska Universitetssjuk-
huset.

P4 sjilva symposiet berittade en fransk grupp frin Mar-
seille om sin virtuella epilepsipatient, som ska kunna anvin-
das for att simulera utfall av epilepsikirurgi. Bakom metoden
ligger kvantitativa metoder {or att beskriva det epileptogena



nitverket — ofta spektrumanalyser av stereo-EEG. Den si-
kert forenklade forklaringen var att man jimfér EEG-signa-
ler och miter hur lang tid det tar innan en férindring i en
elektrod dyker upp i en annan. Med firgkoder kan man se-
dan visuellt beskriva det epileptogena nitverket. Anvind-
ningen har hittills mest varit forskning och man har kartlagt
hur nitverk ser ut kring olika kortikala avvikelser, men ge-
nom den virtuella patienten kan man nu gissa ungefir hur
utbredningen av det epileptogena nitverket ser ut. Valide-
ringsstudier pdgdr. Hos personer som inte blivit anfallsfria
efter kirurgi har man kunnat visa att delar av den epilepto-
gena zonen forbisetts vid antingen stereo-EEG-utredning el-
ler senare kirurgi. Just nu pdgér en klinisk prévning av den
virtuella patienten i planering av epilepsikirurgiska utred-
ningar.

Symposiet avslutades med en forelisning om hur artificiell
intelligens (AI) kan bistd med bildanalys, ett exempel var att
en Al-modell varit bittre dn radiologer pd att hitta mesial
skleros.

En storre narvaro av

patientorganisationer

kanns typiskt ameri-
kanskt, men ocksa prekliniska
forskare ar mer synliga pa AES
och man kan snubbla éver span-
nande experimentell forskning.

AMERIKANSKA KONGRESSER ANNORLUNDA

AN EUROPEISKA

Det amerikanska epilepsimétet ir lite annorlunda mot
ILAE:s europeiska eller internationella méte. En storre nir-
varo av patientorganisationer kinns typiskt amerikanske,
men ocksd prekliniska forskare dr mer synliga pd AES och
man kan snubbla éver spinnande experimentell forskning.
Plotsligt fann jag mig pa ett mikrogliasymposium och fick se
mikroskopibilder in vivo pd hur mikroglia hela tiden rér sig
1 hjirnan. Foreldsaren visade sedan att de sirskilt rorde sig
mot regioner med hog glutamatfrisittning, som vid epilep-
tiska anfall. Att sld ut 70 procent av mikroglia hindrar inte
rdttor fran att utveckla experimentell epilepsi, men att for-
lama alla mikroglia gav rttorna mycket stor benigenhet for
epilepsi — bade spontant och experimentellt. S8 frigan dr om
celltypen inte har nigon sorts skyddande effekt. Fortsiittning
lir folja.

Sista dagen pad AES brukar vara lite halvbra, om man inte
kopt biljett till ndgon av de betalkurser som finns pa efter-
middagen. Manga sessioner kan ha forelidsare som behéver
hasta iviig och gles publik. Under dessa tuffa forutsittningar
levererades ett mycket intressant translationellt symposium
om epilepsi och dldrande. Inledningsvis beskrevs paradoxen
att i en tid nir befolkningen blir dldre och far epilepsi sent 1

Arrangorerna lyckades

ovanligt bra med att varva

fortbildning fokuserad pa
klinisk handlaggning med hanféran-
de translationell forskning.

livet, da blir férsoksdjuren allt yngre. PubMed visar att pre-
klinisk epilepsiforskning vridits ganska kraftigt mot pediat-
rik det senaste decenniet. P4 ett sitt dr det inte sd konstigt; 1
takt med 6kad genetisk forstdelse av flera barnepilepsier har
man skapat musmodeller av just dessa. Men motsvarande
utveckling behévs ocksd for dldre patientgrupper, menade
forelisaren och visade sedan djurmodellstudier av Alzhei-
mers sjukdom orsakad av presenilinmutationer. Sédana mu-
tationer ger hos minniska ganska tidig debut av Alzheimer
och har epilepsi i sin fenotyp. Hos moss hade man nu visat
selektiv effekt av olika antiepileptiska likemedel, exempelvis
tog levetiracetam 1 mycket 18g dos helt bort epileptiform
EEG-aktivitet hos méss med en viss presenilin-2- men inte
presenilin-1-mutation. Nista foredrag frin Mayo Clinic
handlade om autoimmuna encefaliter hos ildre. Sirskilt int-
ressant var budskapet att man i flera fall av LGl-encefalit inte
sett de tydliga facio-brachio-dystona anfall som anses pa-
tognomona hos yngre, utan istillet korta toniska anfall i be-
nen som kliniskt gett droppattacker. Ledtriden till diagnosen
hade varit hyperintensitet i basala ganglierna pd T1 MR-bil-
der, vilket sedan bekriftats med hoga antikroppstitrar och
behandlingssvar.

Sessionen avslutades med att Patrick Kwan frin Austra-
lien berittade om sin ldngtidsuppféljning av personer med
epilepsi som diagnostiserats i Glasgow. Kohorten ir berémd
(sok p& Kwan och Brodie) och har f6ljts under ling tid. En
observation som lyftes fram var att vildigt {3 idldre byter li-
kemedel pd grund av biverkningar och frigan ir om detta
kan spegla sviktande epilepsisjukvird. Kwan dtervinde sedan
till presenilinméssen och diskuterade resultaten av en studie
forra aret dir levetiracetam vid Alzheimers sjukdom gav viss
kognitiv forbittring hos personer med interiktal epileptiform
aktivitet. Det rorde sig om en liten effekt som man fann forst
1 en efteranalys, sd det dr ndgot tidigt att dra allt for stora viix-
lar pa just den observationen. Konceptuellt dr idén med ge-
netisk vigledning 1 val av antiepileptika dock hégintressant.

AES 2022 var sammantaget villdigt bra. Arrangorerna
lyckades ovanligt bra med att varva fortbildning fokuserad
pd klinisk handliggning med hinférande translationell
forskning. Nista chans att besoka AES har man i Orlando,
Florida, i december 2023.

JOHAN ZELANO

Overlikare och docent,
Neurosjukvirden,
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Johan.zelano@ugregion.se
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