| Rapport fran konferens

Om strukturell
epilepsioch

svimplomatiska
anfall pa STESS
i Goteborg

Varsolen sken ndr epilepsim&tet STESS holls for
tredje gdngen i Géteborg i april. Over 120 delta-
gare fran hela Europa samlades for att diskutera

moneles

pepartment of (Ne

epilepsi vid annan hjdrnsjukdom.

otet borjade med introduktionsfordrag for
M ST-ldkare och forskare som precis borjat i

faltet. Sarskilt fokus 1ag pa nar man ska diag-
nosticera epilepsi, hur och nér anfall under en akut
hjarnsjukdom ska behandlas och lite epidemiologi om
epilepsi vid demens eller stroke. I takt med att befolk-
ningen aldras blir epilepsi vid annan hjarnsjukdom
allt vanligare och med det foljer att fler far forviarvad
epilepsi. Diskussionen efter foredragen handlade om
risken for feldiagnostik, anfallssemiologi och behovet
av biomarkorer. Vid demens &r ett sarskilt problem att
det saknas specifika data med tillracklig detaljniva for
att vara kliniskt anvindbara. Man vet helt enkelt inte
vilka ldkemedel som fungerar bist eller hur prognosen
ser ut, eftersom mest forskning gjorts pa stroke och
traumatisk hjarnskada. Ytterligare en komplexitet ar
forstas att personer kan ha flera tillstand. Francesco
Brig, Italien, var en av foreldsarna och betonade sérskilt
hur man som kliniker méaste integrera evidens, patien-
tens uppfattningar och sin egen kliniska erfarenhet i
handldggningen.

Epileptogenes - fran ratta till mdnniska

Sjalva STESS borjade med att Asla Pitkinen, Finland,
berittade om det stora konsortiet EpiBios4rx, en jitte-
satsning pa ett forskarkonsortium som under fem ar
arbetat med posttraumatisk epilepsi. Asla Pitkdnen har
varit involverad i arbetet med prekliniska studier, dar
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man gjort stora insatser for att forséka standardisera
protokoll. Inom faltet finns ett uteblivet translationellt
sprang — hos djur har man kunnat visa antiepileptoge-
nes, men inte hos ménniska. Inom EpiBios4rx har man
darfor forsokt gora djurforskningen sa lik humanstu-
dier som mojligt och rent av gjort en preklinisk multi-
centerstudie, med infrastruktur for att samla data pa
samma sitt som i kliniska provningar. Tre lab i Finland,
USA och Australien samlade data fran en rattmodell och
dataanalys pagar. Forhoppningsvis har man identifierat
négra intressanta biomarkorer, daribland MRI (atrofi av
synbanor) och HFO (en EEG forandring).

Ronny Wikstrom fran Karolinska talade darefter om
hur inflammatoriska mediatorer kan paverka epilepto-
genesis. Under uppkomsten av epilepsi och i samband
med anfallsforsimring har manga studier funnit en
proinflammatorisk miljo, sa att bryta den onde cirkeln
av inflammation och hyperexcitabilitet verkar viktigt
bade infor och vid epilepsi. 1L-1p har adragit sig sirskilt
intresse, den verkar paverka gliacellers upptag av gluta-
mat och gora nervceeller hyperexcitabla. Likemedel mot
IL-1 har provats vid flera allvarliga fall av status epilep-
ticus, med rapporterad god effekt hos flertalet av de 60
fall som finns i litteraturen.

Eleonora Aronica fran Nederldnderna berédttade om
neuropatologi och tumorrelaterad epilepsi. Hon har
mest studerat s kallade 1aggradiga epilepsi-associerade
tumorer (LEAT), vilka gett kunskap om flera intrikata
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1. Francesco Brigo och
Eleonora Aronica pa sessionen
om tumorepilepsi.

2. Tony Marson fran Stor-
britannien diskuterar studier.
3. Markus Karlander,
Sédra Alvsborgs Sjukhus,
presenterar sin forskning.

sjukdomsmekanismer. Tumérer verkar inducera bade
inflammation och nervcellsforiandringar i sin narmiljo
och eftersom tidig epilepsikirurgi har stérre chans att
lyckas verkar det finnas tidsaspekter som gor forand-
ringar i nerveellsnétverk mer kroniska. Det har de
senaste aren kommit en rad djurmodeller av tumér-
relaterad epilepsi och man har forstatt mer om hur
IDH-mutationer ger hyperexcitabilitet genom gliabero-
ende mekanismer.

Over lag pekar mycket tumérforskning inom epilepsi
pavikten av glioneuronala natverk. IDH-hdmmare och
glutamatantagonister dr nagra behandlingar som utvér-
deras for narvarande.

Det sista foredraget inom temat epileptogenes holls
av Tony Marson, Storbritannien, som talade mer
konceptuellt om nir man kan ténka sig att den bésta
tiden att intervenera hos ménniska ér. Han framforde
att filtet borde fokusera mer pa personer med forsta
epileptiska anfall, en grupp som gérna deltar i studier
och dar hjarnférandringar kanske inte blivit kroniska.
Hittills har studier om att hindra epilepsi framst gjorts
pa personer med akut traumatisk hjarnskada eller st-
roke, men den akuta sjukdomen har inneburit enorma
rekryteringsproblem och studierna har blivit for sma.
Foredraget var tankevickande och Tony Marson berét-
tade ocksé om forberedande arbete hans grupp gjort
med bland annat enkiter som visat att patienter skulle
kunna tinka sig att delta.
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Riskfaktorer

Dag tva inleddes av Marian Galovie, Schweiz, som gjort
négra av de storsta studierna om risk for epilepsi eller
stroke (SELECT score). De senaste aren har Marian
Galovics forskning gillt akutsymtomatiska anfall som
intraffar precis vid eller dagarna efter stroke. Tidigare
har man tonat ned betydelsen av sddana anfall eftersom
de medfor relativt 1ag risk for senare epilepsi. Nu star
det klart att dodligheten dr markant 6kad for personer
som har akutsymtomatiska anfall och det verkar stor
roll for risken for senare epilepsi hur langa de ar, om de
ar tonisk-kloniska eller inte och om de intréffar under
de forsta dagarna eller senare. Av publikfragorna fram-
gick att det finns stora variationer i hur neurologer ser
pa behandling: Galovic har darfor utvecklat en hemsida
(predictepilepsy.com) dir det samlats olika prediktions-
verktyg.

Efter Marian Galovic talade Sandor Beniczky,
Danmark, om EEG-forskning och att elektrografiska
anfall ar vildigt vanliga efter akut stroke och att dessa
verkar ha prognostisk betydelse. Det har gjorts mycket
forskning pa icke-konvulsivt status epilepticus, men
inte s mycket pa icke-konvulsiva anfall. Inom neuro-
fysiologin hoppas man pa att béttre EEG klassificering
ska kunna bidra till prognosticiering. Hos IVA-vardade
patienter med akut hjarnskada har man sett en rad oli-
ka EEG-monster som sammanfattats i poangmodellen
2HELPS2B. Modellen ar mycket bra pa att forutse anfall
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och diarmed anvindbar for att vélja ut de som behover
langtidsovervakning pa IVA. Det finns ocksa nya studier
om EEG som prediktor efter ett forsta oprovocerat an-
fall efter stroke och forhoppningar om béttre prognisto-
cering dven dar.

Manga foredrag handlade om blodbiomarkérer.
Christine Ekdahl Clementsson fran Lund har stud-
erat immunsvar hos bade manniskor och mass efter
epileptiska anfall och funnit stegrade nivéaer av IL-6.
Stefano Meletti, Italien, berédttade om sin grupps arbete
med blodbiomarkérer efter status epilepticus. Klassis-
ka hjairnskademarkorer som neurofilament och S100B
verkar spegla allvarlighetsgraden av status epilepticus
och man arbetar nu pa att se om de kan styra behand-
ling. Preliminéra observationer antydde att ldgre nivaer
forutspar behandlingskinslighet.

Behandling

Nytt for den har upplagan av STESS var foredrag om
epilepsier vid flera olika hjarnsjukdomar. Francesco
Bingo gick genom epilepsi vid Alzheimers sjukdom, vid
vilken evidensen som vanligt inte var s imponerande.
De randomiserade studier som gjorts har inte visat nag-
ra signifikanta skillnader mellan lakemedel, eftersom
studierna varit valdigt sma. Det finns heller inga starka
data som séger att epilepsildkemedel skulle forbattra
kognition. Har behdvs mer forskning. I diskussionen
betonades att i manga demensstudier ingar inte ens
anfall/epilepsi som utfallsmétt.

Eugen Trinka fran Osterrike talade om kliniska
aspekter pa status epilepticus och huruvida orsaken till
status spelar roll. Eugen Trinka har varit djupt involve-
rad i det internationella klassificeringsarbetet som nu
ligger till grund for mycket av den datainsamling som
gjorts och i hans grupp forséker man nu kombinera
semiologi, EEG och etiologi i prognosbedémningar. Man
har ocksé borjat med multimodala angreppssatt for
att forsté nar hjarnskede uppstér vid refraktéra status
epilepticus, med bade avbildning och biokemi. Eugen
Trinka beréttade ocksé att cerebrovaskular sjukdom
star for nédstan hélften av alla status epilepticus i
Salzburg. Epilepsi som forut dominerade som orsak &ar
numera ganska ovanligt - om det beror pa att likemed-
len dr battre eller compliance hogre ar oklart.

Stephan Ruegg fran Schweiz pratade om autoimmu-
na anfall. Amnet har vuxit avsevirt de senaste aren.
Utover kunskapen om de autoimmuna finns numera
alltmer kunskap om antikroppsnegativa fall. Man har
ocksa insett att epitopens lokalisation &r avgorande
for prognosen - antikroppar mot yt-antigen ger anfall,
men inte s ofta kronisk epilepsi. Tidig igenkdnning ar
mycket viktig for att mojliggéra behandling, initialt med
steroider och Ivig. Mekanistiskt har man ocksa borjat
forsta mer avde immunologiska mekanismerna, vilket
gett bittre maéjligheter till skriddarsydd immunterapi.
Foredraget innehéll ménga filmer pa olika anfallstyper
vid olika antikroppar och det foref6ll onekligen som ett
spannande filt att beforska.

Simona Lattati fran Italien fortsatte sedan med
ett foredrag om behandling av hjarntumérrelaterad
epilepsi. Precis som professor Aronica betonade hon
vikten av noggrann molekylargenetisk diagnostik for att

44| NEUROLOGI I SVERIGE | #2 2025

ritt bedoma risken for anfall. Intressant &r att tumor-
behandlingen i sig ofta ir anfallsreducerande. Aven om
epileptiska anfall dr ett vanligt debutsymtom vid lagma-
ligna gliom &ar det efter tumoérbehandling bara omkring
hélften av patienterna som har anfall, varav ungefar
70% blir anfallsfria med lakemedel.

Levetiraceten dr det likemedel som studerats mest
och uppgetts ha hog effektivitet, men graden av evidens
ar mycket 14g. Expertésikter talar enligt olika enkétun-
dersokningar for att man garna anviander lakemedel
med méjlighet till intravends administrering och for att
enzyminducerare som kan interagera med andra like-
medel bor undvikas. Slutligen talade Simone Lattanzi
ocksé om de senaste arens diskussion om att gluta-
materg signalering i alla fall teoretiskt verkar kunna
stimulera tumorvaxt. Provningar med likemedel med
antiglutamateffekt har varit positiva i djur, men saknas
dnnu hos ménniska.

Prognos

Den tredje och sista dagen pa STESS géllde prognos

och aktuella &mnen. Alberto Vogrig, Italien, talade

om SUDEP vid forvarvad epilepsi: Bland annat svensk
forskning fran Karolinska har visat att SUDEP inte

bara drabbar personer med generaliserad epilepsi,

utan i hogsta grad ocksa personer med forvirvade och
strukturella epilepsiformer. Symptomatisk etiologi
verkar rent av innebéara 6kad risk, sa information ar
viktig dven till den patientgruppen. Det finns inga data
om huruvida mekanismer bakom SUDEP skiljer sig fran
icke-symptomatisk epilepsi, dir postiktal respiratorisk
svikt av central tros vara den huvudsakliga patofysio-
logiska mekanismen enligt Mortemus-studien. Vogrig
hade dock gjort intressanta observationer som sam-
manstéllts i en fallserie avimmunmedierad epilepsi och
SUDP. Man fann i den en ovanligt hog andel SUDEP och
dessforinnan iktal asystoli, vilket fatt honom att funde-
ra pa om det i just den patientgruppen kunde finnas en
storre kardiell komponent.

Till stod for hypotesen anforde han ockséa studier som
funnit stor forekomst av bradykardi vid andra autoim-
muna encefaliter. Emot talade mojligen att iktala och
postiktala rytmrubbningar oftast ar sjdlvterminerande.
Mer forskning behovs.

Josephine Meyer fran Storbritannien talade om
kardiovaskuléra effekter av epilepsilikemedel, som hon
undersokt i stora registerdata och blodkéarlsstudier.
Bade karbamazepin och valpraot paverkade ateroskle-
ros och blodfettsnivier, men inte lamotrigin. Hon talade
ocksé om arytmier — for nagra ar sedan varnade FDA
for lamotrigin ur den aspekten, men flera studier fran
epilepsiforskargrupper fann ingen ékad risk for vare
sig arytmier eller plotslig dod vid lamotriginbehandlad
epilepsi. Meyer berittade ocksa om sin egen studie
(Trinity) dar hon funnit att anvindare av lamotrogin
hade lagre risk for kardiovaskuldra hindelser &n andre
av karbamazepin, framst anseende stroke eller hjart-
infarkt. Samma sak géllde valproat. Den efterféljande
diskussionen visade att imnet upplevdes vildigt rele-
vant — vad ska en kliniker séga till en trettiodrig patient
som star pa karbamazepin och mar bra i sin epilepsi?
Diskussionen lar fortsitta.



1. Marian Galovic talar om epilepsi
efter stroke.

2. Christine Ekdahl Clementson
talar om sin forskning vid Lunds
universitet.

3. Lina Bergman berattar om sin
forskning om eklampsi.

Nishant Misra fran Yale talade om poststrokeepilepsi
ur strokeldkarens perspektiv och lite om genetisk risk.
Han hade gjort en stor studie om polygen riskpoang for
poststrokeepilepsi och funnit att riskokningen var un-
gefar lika stor som svensk registerforskning visat med
hjalp av flergenerationsregistret. I publikfragorna fram-
kom da funderingen om man inte lika girna kan fréga
patienten om forstagradslikningar, vilket forstas stim-
mer, men Nishant Misra framholl att battre kunskap om
vilka gener som péaverkats kan leda till patofysiologiska
insikter. En annan intressant del av foredraget var nér
han diskuterade att mycket i epilepsifaltet fortfarande
verkar rora sig om tidsbaserade definitioner (exem-
pelvis akutsymtomatiska och oprovocerade anfall). S&
var det forr inom stroke ocksa, men idag har man rort
sig fran att anse att symtomregress inom 24 timmar
innebir TIA mot avbildningsbaserade biomarkorer av
faktisk vavnadsskada.

Jacob Christensen, Danmark, talade fran sin
enorma epidemiologiska erfarenhet om vikten av mer
fokus pa forvirvad epilepsi ur ett samhallsperspektiv.
Det &r en stor paradox att epilepsi bara ér den sjunde
allvarligaste neurologiska sjukdomen i Global Burden
of Disease-miétningar och forklaringen ar att man dar
bara riknar epilepsi av okénd orsak. I sjélva verket vet
vi idag att 6ver hilften av all epilepsi &r forvirvad. Arhus
ar ett europeiskt nav for epilepsiepidemiologi, en av de
viktigaste insikterna man gjort i sin forskning pa senare
ar ar att det finns kraftigt 6kad dodlighet vid symptoma-
tisk epilepsi. Den senaste uppdateringen av registerstu-
dierna gjordes 2010-15 och da hade det inte blivit battre.

Avslutningsvis talade Line Bergman, 6verlikare/
docent i obstetrik, om epilepsi efter preeklampsi eller
eklampsi. Lina Bergman leder ett stort ERC finansierat
forskningsprojekt dar man bland annat sett 6kad risk
for epilepsi hos kvinnor som haft preeklampsi. Meka-
nismerna skulle kunna vara vasospasm, blodhjéarnbar-
ridrskada eller ischemiska hjarnskador. I publikdiskus-
sionen forefoll manga entusiastiska 6ver tanken pa en
tidigare ganska ostuderad forvirvad epilepsi.

I vimlet pa STESS syntes neurologer fran hela Sverige
och glidjande nog ett stort antal ST-lékare. En trevlig
aspekt med motet dr att deltagare exponeras for manga
olika vetenskapliga angreppsitt. Vissa experter lagger
stor vikt vid stora dataméngder, hilsoekonomi och
modeller. Andra betonar vikten av noggrann klinisk
observation av enskilda fall eller fallserier. Tillsammans
ger det en sammansatt bild av férvirvad epilepsi och
forhoppningsvis okat intresse for patientgruppen. Nis-
ta upplaga av STESS blir varen 2027.
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