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Det amerikanska epilepsisiillskapets kongress
AES hoélls 30 november till 5 december 1 Orlando, Florida.
En bekant som forskar pd alligatorer hade entusiastiskt be-
réttat att urtidsmonstren finns 6verallt 1 just Orlando, s& det
var med viss bivan stegen styrdes mot konferenscentret. Den
hundra meter linga loftgingen mellan hotellet och métet
visade sig emellertid siiker. P4 nyheterna rapporterades att
man funnit pytonorms-DNA 1 vattensystemet, en invasiv art
som onekligen stiller vildsvin en aning 1 skuggan. Inne pd
métet fanns dock inget mer exotiskt dn en vervakningsro-

Orlando 30 november—
5 december 2023

Pa det amerikanska epilepsisallskapets arsméte avhandlades tilltagande
utmaningar med genetiska testresultat och Al, men ocksa klassisk lakemedels-
behandling och epilepsikirurgi. Johan Zelano, professor i Goéteborg,

var pa plats i Florida och bidrar med denna sammanfattning

bot som skred runt 1 sakta mak. Batteritid
kort, men deltagarna forholl sig lugna dven
serna.

GENETIK 1

AES blandar preklinisk och klinisk forskr
bildning. Genetik var ett stort inslag i
nu av viss tillnyktring. En foreldsare ta
axelryckningen” som ofta méter patient
ndr man fitt ett svirtolkat genetiskt testresu




Referat

riet tar inget radgivningsansvar och deras neurologer vet inte
vad svaret betyder. Genetiken blir ocksd alltmer komplex, det
ricker inte att veta om en patient har en SCN1A-mutation,
utan man mdste ocksd veta om det dr gain-of-function eller
loss-of-function och forsoka forutse om det kommer att leda
till Dravets syndrom eller ndgon mildare fenotyp. Det pagér
flera oligonukleotidbehandlingar av olika genetiska diagno-
ser, frimst Dravets syndrom, dir exakt mutation méste vara
kind som ett inklusionskriterium, vilket panelen pa ett av
seminarierna trodde ytterligare skulle driva efterfrigan pd
genetisk testning.

En patientorganisationsforetridare berittade att hans or-
ganisation justerat sitt uppdrag, eftersom man sig stora
strukturella risker f6r barnneurologin, delvis drivet av ut-
vecklingen. Det finns firre dn 3.000 barnneurologer 1 USA
och nir filtet splittras 1 allt mer genetiskt distinkta tillstdnd
blir det svdrt att kinna sig tillriicklig. Hilften av amerikan-
ska barnneurologer rapporterar utbrindhetssymtom och pa-
tientorganisationen hade dirfor borjat med professionsstiir-
kande utbildning utéver det mer traditionella nirstdendests-
det. Man hade ocksd gjort en intressant enkitundersékning
1 vilken 37 procent av nirstdende till barn med epilepsi av
okind orsak trodde att ett gentest skulle vara av kliniskt vir-
de, vilket endast 10 procent av likarna trodde. Intressant var
ocksa att nirstdende hade betydligt hogre krav pd genterapi
in vad man hade pd ett likemedel, man forvintade sig inte
bara anfallsfrihet utan dven bittre motoriska firdigheter,
kognitiv utveckling, och sd vidare. Férvintningarna p4 stor-
re nytta ir helt rimliga, menade foreldsaren, eftersom ris-
kerna med behandlingarna nog ir storre, men mer forkla-
rande dialog behovs. P4 samma seminarium berittade en

Juldekorationer hor till AES.
Har pa Orlandos gator.
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mamma till tvd barn med olika genetiska epilepsier om hur
hon upplevt det att gd igenom gentestning och en forelisare
frdn Toronto beriittade om hur man bérjat standardisera
kommunikationen om vilken genetisk testning som gjorts
under transition frin barn- till vuxensjukvérden.
Genetiken stéter man pa dverallt p& AES numera, pa fle-
ra sessioner diskuterades de stora konsortiestudierna som
kommit de senaste ren (Epi-25). Nyligen har man rapporte-
rat att individer med monogena epilepsier ocksa har hég po-
lygen riskpoiing, det vill siiga inte ens monogena epilepsier ir
sikert monogena. Man har ocksi alltmer borjat studera copy
number-varianter som ér associerade med epilepsi. Andra ge-
netikforedrag gillde fokala dysplasier eller hypothalamiska
hamartom, dir det oftast ror det sig om somatiska nymuta-
tioner, som alltsi bara ses 1 vivnaden och inte i blod-DNA.

FRONTAL- OCH TEMPORALLOBSEPILEPSI
Utéver genetik fanns det manga sessioner om olika epilepsier
kategoriserade utifrdn lokalisation. P4 sessionen om frontal-
lobsepilepsi visades en stor fallserie dir semiologin var kata-
toni, med medvetandepdverkan och avsaknad av postiktalitet.
Foreldsaren angav stress som en viktig utlésande faktor. Ar-
tikeln om figure-4-sign (Kotaga, 2020) frin Cleveland Clinic
om det lateraliserande virdet av den utstrickta armen (kont-
ralateral till anfallsursprunget) har nu kompletterats med yt-
terligare anatomiska insikter sprungna ur bittre MR och
SEEG. Ett exempel ir att graden av medvetandepdverkan
okar ju lingre anteriort den symtomgivande zonen ligger.
Rena beteendeavbrott blir dd semiologiskt mer vanliga, me-
dan anfall nira centralfiran ger mer motoriska symtom.
En annan session behandlade temporallobsepilepsi genom
livet. Det diskuterades huruvida man ska operera anfallsfria
barn, med madlet att minska biverkningar av likemedel och
att forebygga senare forsimring eftersom anfallen ibland
dterkommer. Ndgon konsensus finns inte. I vuxen dlder dis-
kuterades den ofta oldsta etiologin. Virusinfektioner, trauma
eller andra utlésande faktorer finns statistiskt pd gruppniva,
men varfor vissa patienter och inte andra har ett progressivt
forlopp med gradvis volymforlust av temporala strukturer dr
oklart. Tyvirr diskuterades dmnet ur ett vildigt amerikanskt
och kirurgiskt perspektiv; flera europeiska artiklar om méj-
liga infektioner och immunmedierade etiologier forbigicks.
Slutligen pratade man om den 4ldrade hjidrnan och att sen
temporallobsepilepsi kan indikera Alzheimers sjukdom. Det
finns flera studier som visar ungefir samtidig debut av epi-
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lepsi och demens och patienter med Alzheimers sjukdom
som har epilepsi har en mer typisk biokemisk alzheimerpro-
fil 1 sina likvormarkérer. Bland personer med ett forsta anfall
efter 55 &rs lder var det 35 procent som testade som vid mild
kognitiv nedsittning. Didremot ir steget ganska langt till att
koppla just temporallobsepilepsi till Alzheimers sjukdom, sd
fragan lir fortsitta att diskuteras.

ALDRE
Ett annat tydligt tema var ildre och relaterade komorbidite-
ter. P4 symposiet om vaskulir sjukdom och epilepsi fokuse-
rade man 1 dr pd akutsymtomatiska anfall, dir man pa nytt
dtervint till frigan om primir- eller sekundirprofylax ir mo-
tiverad. Forfattare till PEACH-studien berittade om hur
man anvint levetiracetam som priméirprofylax vid intracere-
bralt hematom. Man fick ett forvintat resultat: Under be-
handling idr det mindre risk for elektrografiska anfall. Man
hade problem med rekrytering av de vanliga skilen, det vill
siiga logistik och svart sjuka patienter, och lyckades ta in 50
personer 1 studien, vilket gjorde det svdrt att siga nigot defi-
nitivt. Intressant var kanske att prevalensen av subkliniska
anfall var hdg, nirmare 45 procent, men, s studerade man
ocksd personer med ganska stor stroke och gjorde linga vi-
deo-EEG-registreringar. Ett stort anslag hade precis beviljats
for PEACH2, med maélet att rekrytera 600 patienter. Ett op-
timistiskt mal, onekligen.

Budskapet kontrasterade mot det i det efterféljande anfs-
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randet, dir talaren beskrev sina kliniska erfarenheter av pa-
tienter som sttt kvar pd anfallsprofylax i nirmare tio r efter
en stroke och vid utsittning mitt mycket bittre. Hon pa-
minde dhérarna om att tydligt dokumentera om ett likeme-
del dr tinkt endast for korttidsbehandling och arbetade nu
med olika avancerade statistiska modeller for att forsoka for-
std vilka patienter som trots allt kan gynnas av primirprofy-
lax ur ett livskvalitetsperspektiv. I framtiden kan det bli ak-
tuellt med behandling redan efter ett akutsymtomatiskt an-
fall, men nackdelarna med generell behandling i dag tedde
sig for stora enligt henne.

Aldre diskuterades dven pi farmakologisymposier, di
framst vad gillde sirbarhet f6r likemedelsbiverkningar. Ett
fall av valproatencefalopati som maskerats av samtidig feny-
toinbehandling presenterades. Bida likemedlens starka pro-
teinbindning gav skenbart normala totalkoncentrationer. Pa-
tienten var rullstolsbunden och pa vig till virdhem nir den
kliniska farmakologen (f6rstds) kom pa att mita koncentra-
tionen av obundet valproat. Nir doserna siinktes borjade pa-
tienten piggna till och gd igen. Man presenterade ocksa like-
medelsgenomgdngar frin Minnesota och Wisconsin dir epi-
lepsilikemedel, antidepressiva och antipsykotiska var vanliga
samtidiga behandlingar pd dldreboenden.

SKA SPIKES BEHANDLAS?

Sedan berémda screeningar av flygplansbesittningar vet man
att epileptiforma urladdningar (spikes) kan ses hos niistan en
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procent av vuxna och ndgot fler barn utan epilepsi. P4 ett
symposium fick spikes inta huvudrollen och det diskuterades
vilka associationer som finns med andra stérningar av hyjir-
nans funktion. Att bara avfirda spikes utan anfall 4r nog en
overforenkling, menade moderatorerna och pekade p3 att hos
barn ir spikes vanligare vid neuropsykiatriska problem och
hos vuxna dr de vanligare vid annan neurologisk sjukdom.
Sessionen var ambitidst upplagd och de efterféljande foredra-
gen spinde 6ver barn och vuxna med och utan epilepsi. Pub-
liken medverkade genom handuppriickning. Det var intres-
sant att se hur barnneurologerna helt naturligt delade upp
patienter i de med normal respektive paverkad utveckling
och att man var beredd att tillmiita spikes olika betydelse i de
olika fallen. Frigan ir om vuxenneurologer borde fundera
mer pd spikes hos vuxna med kognitiva problem? Det vixer
pa det temat fram en litteratur kring epilepsi och Alzheimers
sjukdom, dir man i musmodeller visat att vissa beteenden 1
minnestester {orbittras av epilepsilikemedel. Hos minniska
med Alzheimers sjukdom finns hog forekomst av spikes,
framfor allt temporalt (40-50 procent vid 24-timmars EEG)
och ett kognitivt mer aggressivt forlopp hos personer med
Alzheimers sjukdom som har epileptiform aktivitet. Det
finns ocksa en studie av levetiracetambehandling 1 1dgdos dir
vissa sekundira utfall piverkades positivt. Aven om hand-
upprickningen till slut visade att en majoritet fortfarande inte
tyckte att spikes i sig motiverade behandling med epilepsili-
kemedel blev ind& konklusionen att vi i framtiden mycket
vil kan komma att hitta grupper dir behandling dr motive-
rad. Bland svérigheterna ir att man inte vet om spikes ir pa-
tofysiologiskt inblandade och att det kan vara skillnad pa
fokala och generaliserade epilepsier.

Neurofysiologi hade en framtriidande roll dven 1 en session
1 debattformat om huruvida man ska behandla icke-konvul-
siva anfall baserat pd EEG. Emot talade biverkningar, for
talade sekundira hjirnskador till f6ljd av 6kade metabola
krav. FDG-PET har visat att glukosférbrukningen ir hégre
1 omriden med periodiska urladdningar, men en lurighet ir
dock att dessa ir svirbehandlade och att anestesi ocksd kan
vara diligt for hjirnan. Trendbegreppet verkade vara "ictal-
interictal injury continuum”. Minimalt invasiva kirurgiska
tekniker var forstds ocksd ett stort imne pd motet. Laserabla-
tion for olika sorters lesioner sig jag p flera foredrag, diri-
bland flera fall med periventrikulira nodulira heterotopier,
men ocksd kortikala dysplasier, tuberds skleros och mesial-
skleros. Ett mysterium ir varfor effekten ibland verkar vara
avtagande — det ter sig paradoxalt for en férmodat destruktiv
teknik, men har rimligen nitverksforklaringar. Mer forsk-
ning behovs.

OLIKA BEHANDLINGAR

P3 det stora presidentsymposiet diskuterades olika behand-
lingsmodaliteter och utmaningar i studier av ovanliga sjuk-
domar. Genetiken fanns forstds med och man pratade om
viigen till genterapistudier. Det varnades lite mer for risker
in vad jag upplevt tidigare pd samma siitt som pd sessionerna
om genetik, framfor allt att utvecklingen leder till forlust av
epilepsikompetens i ett lappticke av mdnga extremt ovanliga
diagnoser. Foreldsarna sdg ocksd en risk for tudelad utveck-
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Man har lyckats
fa stamceller att bli
gabaerga interneuron
som kan implanteras for att
bota epilepsi.

ling, diir det finns fler och fler behandlingar f6r vissa mono-
gena ecpilepsier, sirskilt de dir musmodeller liknar det
minskliga tillstindet, medan epilepsier med komplex genetik
blir styvmoderligt behandlade som en 6vrig kategori.

En annan behandling var stamceller, som illustrerades
med ett imponerande samarbetsprojekt i San Francisco. Man
har lyckats fa stamceller att bli gabaerga interneuron som kan
implanteras for att bota epilepsi. De forsta dren hade projek-
tet botat epilepsi hos méss och kunnat visa mikroskopiska och
elektrofysiologiska bevis for integrering av de nya cellerna 1
hjdrnans nitverk. Man hade ocksa lyckats integrera grisceller
i ritthjdrna. Ett stort genombrott kom nir ett lokalt sjélejon
utvecklade temporallobsepilepsi efter algforgiftning och hade
frekventa anfallskluster. MR visade hippocampusatrofi. Efter
stamcellsimplantationen ir sjolejonet anfallsfritt och kan pd
nytt gora konster. Humanstudier dterstdr, men forelidsaren
varnade for alltfor mycket entusiasm eftersom stamceller haft
svart att leverera inom andra neurologiska filt.

Den sista modaliteten som avhandlades var neurostimule-
ring, dir USA sannerligen gir i brischen. Det finns nu it
minstone en fallserie av patienter som inte hjilpts av VNS
och d& provat RNS. Utfallet var lite svirare att forstd, men
teknikentusiasmen verkar intakt pa andra sidan Atlanten.

ARLIGA KURSEN

Annual Course hade tema timing, ett kul grepp om vikten
av att gora interventioner i ritt tid. Exempelvis gav en talare
rdd om hur och nir man bist ndr barn och unga avseende
livsstilsrdd. och vad dessa ska innehédlla. Utéver sémn och
niring hade detta center ocksd bérjat ge rdd om vikten av
fysisk social samvaro utéver digital, iven om jag missade om
det fanns faktisk evidens f6r ridet. En patient som opererats
for epilepsi i tidig barndom och nu i tondren drev en stiftelse
for att hjilpa andra i samma situation talade om vilken skill-
nad kirurgi gjort for hennes skolgdng. Tidig behandling vid
autoimmuna encefaliter var ett annat intressant mne. I flera
ar har det ju kommit publikationer om att vi tror oss upp-
ticka autoimmun epilepsi f6r sent och det bérjar nu utkris-
tallisera sig ett koncept dir man skiljer pa tidiga akutsymto-
matiska anfall vid pigiende autoimmun encefalit och diref-
ter f6ljande immunmedierad epilepsi. Foreldsarens uppskatt-
ning var att det nog rorde sig om 3—10 procent av nyinsjuk-
nanden vid storre epilepsicenter. Man ska vara vaksam pd
epilepsi som borjat f6r nigra minader sedan med hog frek-
vens fokala anfall; dir finns troligen méjlighet att paverka en
pigdende encefalit —sedan kan det vara for sent. An sd linge
finns bara observationsstudier, men man héller p3 att pla-
nera prospektiva sddana.



Al - INTE SA SMART?
Precis som for genetiken anades i &r en stor tillnyktring for
allt som handlar om Al och maskininlirning. Den artifi-
ciella intelligensen verkar plétsligt inte sd smart och det ir
svart att samla stora dataset. Bland annat har man kommit
pd att algoritmer trinade pd data frin riktiga patienter verkar
bli bist pd att stilla diagnoser 1 grupper som fétt bist sjuk-
vird. Foreldsaren visade exempel frin lungcancerfiltet dir
Al presterat simre i minoriteter och for personer med simre
forsikringsskydd. Losningen lag sannolikt i stérre dataset,
delning av data 6ver virlden och bittre information om va-
riabler som vid en forsta anblick inte har med den diagnos-
tiska frigan att géra, som etnicitet och sociockonomi.
Problemet idr da att det blir svarare och svdrare att dela
data. Aven i USA, dir dataskyddet innu inte nitt GDPR-
nivd dr delning av data komplicerat. Det ir littare for dem
som har data att siiga nej och dirmed minimera juridiska
risker. For avbildningsstudier har man tidigare anvint ano-
nymisering av MR-bilder med algoritmer som tar bort skall-
och ansiktsdata, men det ir inte lingre tillrickligt. Fore-
dragshillaren ledde ett stérre amerikanskt konsortium och
beskrev en ganska kldmd tillvaro, dir forskare ivrigt hejas pd
av anslagsgivare, medan dataskyddsmyndigheter och andra
sitter allt mer stopp. Det blir intressant att f6lja hur ameri-
kanska forskare tar sig an dataskyddsfragor framéver, avsak-
naden av GDPR har linge varit en fordel, men nu verkar det
som om de har minst lika mycket regulatoriskt att férhélla
sig till som europeiska forskare.

UTSATTNING OCH DJURMODELLER

Epilepsy Therapy Symposium handlade om nir man ska sit-
ta ut likemedel. Aven om man diskuterar representativitet
har det gjorts stora studier och det dr numera ganska litt att
via olika hemsidor ta reda pd den statistiska risken pd grupp-
nivd for anfallsrecidiv. Det kliniska problemet dr snarare att
anfallsfrihet dr otroligt svrt att virdera. Hur ska man rida
patienten nir det giller att forlora ndgot nirmast ovirderligt?
Den prestigefyllda Lombrosoférelidsningen gavs av professor
Galanopoulou frin Albert Einstein, New York, och hand-
lade om skriddarsydd behandling av epilepsi, med fokus pa
translationell forskning. Dr Galanopoulou beskrev bland an-
nat sitt arbete med modeller av infantil (epileptisk) spasm, dir
hennes laboratorium kunnat bistd med screening av likeme-
delskandidater, dir vissa sedermera anvints i minniska. Hon
beskrev ocksd ILAE:s pigdende arbete med att forbittra
translationell forskning, med olika arbetsgrupper och poli-
cyartiklar. Man forsoker dverlag harmonisera protokoll och
modeller s3 att reproducerbarheten ska bli hogre. Hon hade
stora forhoppningar om att vi inom en relativt snar framtid
kommer att kunna ha antiepileptogenetiska likemedel att ge
efter traumatisk hjirnskada. Foreldsningen foregicks av pri-
ser till professorerna Kullman och Koepp vid Queen Square
(UCL), London, for preklinisk forskning respektive avbild-
ningsforskning som gett patofysiologiska insikter.

HUD OCH REPRODUKTION
Specialsessionen om farmakologi handlade om biverkningar
av likemedel, specifikt avseende hudutslag, hjirtarytmier och

psykiatriska symtom. Ett otiickt fall med dédlig utging dir
patienten inte forstdtt lamotrigin-titrering pdminde om ris-
kerna som dnda finns med ett av de allra vanligaste prepara-
ten. Genomgangen var sedan pedagogisk av tidsférlopp for
olika reaktioner, frin omedelbar urtikaria till senare morbil-
liforma utslag.

P34 en annan session om reproduktiva frigor diskuterades
flera intressanta patientfall, diribland hur panelen skulle
hantera svirbehandlad juvenil myoklon epilepsi och vilka er-
farenheter man hade av nyare likemedel. For lakosamid har
man férhoppning om att tillrickligt manga graviditeter snart
ska finnas med 1 olika register f6r en uppfattning om risker.
USA har en betydligt mer fragmenterad neurologi dn Sve-
rige och vissa i panelen hade erfarenheter av att patienter dykt
upp gravida med trippelterapi bestdende av de allra nyaste
likemedlen, eftersom vissa allminneurologer girna forskri-
ver det senaste.

BRA SISTADAG

Tisdagen ir sista dagen och jag brukar siiga till svenska kol-
legor att de inte mdste stanna kvar om flygtiderna ir déliga.
I &r var det dock ett daligt rad, eftersom flera tidiga morgon-
sessioner var ovintat bra. Symposiet om autoimmuna ence-
faliter hade pediatriskt fokus. Det férevisades manga intres-
santa fall av epileptiska spasmer i typisk Wests syndromsalder
som orsakats av NMDA-receptorencefalit och svarat pd im-
munbehandling. Den kliniska utmaningen ligger 1 att det
etiologiska spektrumet ir sa brett och att sma barn inte kan
uttrycka de psykiatriska symtom man brukar efterforska vid
misstanke om autoimmun genes. Man pratade forstds ocks
om NORSE/FIRES.

AES 2023 var ett springfyllt méte. Av sessioner som inte
refereras i detalj lirde jag mig ocksd om en alltmer utma-
nande likemedelsforsorjningssituation i Afrika. Orsaken tros
vara 6kade krav pd dokumenterad héillbarhet s& att patienter
inte ska riskera att f4 gamla likemedel. Tillverkarna har d&
valt att istillet korta bist-fore-tiden och 6ka krav pa lagrings-
forhillanden, med foljden att flera apotek 1 utvecklingslinder
helt enkelt minskat sitt sortiment. Goda foresatser siledes,
men inget bra slutresultat. Det pdgér ocksé spinnande forsk-
ning om hur epigenetiska mekanismer paverkas av metabo-

lism, s4 mojligen dr man pd vig att forstd mer varfor ketogen
kost ibland funderar.

Nista dr hills AES lite senare, den 610 december i Los
Angeles.
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