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tpilepsikirurgin ar underutnyttja
~fler bor hanvisas till utrednir

OKAD TILLGOANG KRAVER OKAD KUNSKAPIALLA
DELAR AV VARDEN DAR EPILEPSI HANDLAGGS

Epilepsi ar den vanligaste kroniska neurologiska sjuk-
domen och innebar en bendgenhet f6r upprepade epi-
leptiska anfall [1]. Forskningsprojektet Global Burden
of Disease har rankat epilepsi som nummer tva bland
neurologiska sjukdomar avseende forlorade friska
levnadsar [2]. Epilepsi &r, utéver bendgenheten for
epileptiska anfall, forknippat med andra neurologis-
ka och psykiska hilsoproblem samt nedsatt livskvali-
tet.0,6-0,7 procent av befolkningen berdknas ha aktiv
epilepsi, vilket i Sverige innebar 60 000-70 000 indivi-
der, varav cirka 10 000 &r barn [3]. 3,8 procent av be-
folkningen berdknas nagon giang under livet uppfylla
diagnoskriterier for epilepsi [4].

Tidig diagnos av lakemedelsresistent epilepsi, re-
miss till specialiserat epilepsicentrum f6r bedomning
samt tillgang till tidig kirurgi har visat sig vara koppla-
de till forbattring i anfallssituation, barns neurologis-
ka utveckling och kognitiv niva [5]. Epilepsikirurgi kan
vara effektiv efter lang sjukdomsduration, &ven om
detta forefaller vara en negativ prediktor for anfallsfri-
het [6,7]. Avancerad utredning vid ldkemedelsresistent
epilepsi samt tillgdng till resektiv epilepsikirurgi ar
centrala rekommendationer i Socialstyrelsens »Natio-
nella riktlinjer for vard vid epilepsi« fran 2019 [8].

Internationella data tyder pa att epilepsikirurgisk be-
handling ar underutnyttjad [9, 10]. I Sverige opereras
farre patienter per capita dn i vara nordiska grannlan-
der [11]. For ndrvarande pagar en process i Socialstyrel-
sens regi om nationell hogspecialiserad vard vid svar-
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behandlad epilepsi, dir beslut ska fattas om huruvida
epilepsikirurgisk utredning och behandling ska centra-
liseras.

Forskning baserad pa det svenska epilepsikirurgi-
registret SNESUR har bidragit till kunskapsutveck-
ling pa omradet. For att forbattra remittering och till-
gang till epilepsikirurgisk utredning och behandling
behover dock kunskapen oka i alla delar av varden
dér patienter med epilepsi skots. En artikel i Lakartid-
ningens temanummer om epilepsi 2018 beskrev den
epilepsikirurgiska utredningsprocessen samt risker
och resultat vid kirurgi [12].I denna artikel fokuserar
vi pa att beskriva det multidisciplindra arbetssittet
och den vixande arsenalen av undersékningsmeto-
der, kirurgiska behandlingsmetoder samt tekniker for
neurostimulation.

Liakemedelsresistens och multidisciplinira team
Etiologin vid epilepsi dr heterogen och prognosen,
som till betydande del beror pa etiologin, r hogst va-
rierande. Orsakerna &r oftast strukturella, genetiska
eller badadera.

Traditionellt har en sjukdomsorsak kunnat speci-
ficeras i endast en tredjedel av alla epilepsifall. Detta
har bidragit till att epilepsibehandlingen huvudsakli-
gen har varit symtomlindrande.

ILAE (International League Against Epilepsy) defi-
nierar lakemedelsresistent epilepsi som epilepsi dar
anfallsfrihet ej uppnatts efter tva lampliga antiepilep-
tika provade i adekvata doser [13-15]. Definitionen syf-
tar till att tidigt upptécka individer som kan vara kan-
didater for icke-farmakologisk behandling. Cirka en
tredjedel av alla med epilepsi utvecklar likemedels-
resistens [16, 17]. En del av dem kan uppna anfallsfri-
het med modifierad ladkemedelsbehandling,i vissa fall
langvarig eller bestaende, medan andra vaxlar mellan
perioder med anfallsfrihet och aterfall. En grupp upp-
nar aldrig sammanhingande anfallsfrihet. Andelen
patienter som anses vara kandidater for epilepsikirur-
gi och bor fa tillgang till avancerad utredning varie-
rar stort i litteraturen, fran 10 till 50 procent av indivi-
der med lakemedelsresistent epilepsi [18].1 av 25 barn
med epilepsi uppskattas kunna vara hjalpt av kirurgi,
vilket skulle motsvara upp till 60 barn per ar i Sverige,
att jamforas med de 15-20 barn som i nuldget opere-
ras varje ar [19]. Konsekvenserna for den enskilda in-
dividen och dess familj ar betydande, och sjukdomen
medfor stora samhaillskostnader [8, 20].

En epilepsikirurgisk utredning syftar till att kart-
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lagga vilken typ av epilepsi som foreligger, samt om

kirurgisk behandling ar lamplig. For att sa ska vara

fallet bor foljande forutsattningar galla:

® Det epileptiska anfallets startomrade kan lokalise-
ras och avgrinsas.

@ Avldgsnande av hjirnvavnaden i detta omrade ar
mojlig att genomfora pa ett siakert satt och med ac-
ceptabel riskprofil.

@ Chansen till férbattrad anfallssituation ar tillrack-
ligt hog for att motivera ett irreversibelt ingrepp.

I denna virdering av risk och nytta dr patientens egen
installning central, vilket forutsatter en delaktig och
vilinformerad individ, samt informerade anhoriga. Det
senare ar sarskilt viktigt nar det géller barn samt vuxna
individer med intellektuell funktionsnedsittning.

Den information som ska insamlas, tolkas och sam-
manstéllas vid en epilepsikirurgisk utredning ar kom-
plex. Utredningen behover darfor ske i ett multidisci-
plinart team for att sdkerstilla kompetensen. Teamet
behover ha kunskap om samtliga tillgingliga under-
soknings- och behandlingsmetoder. Neurolog, barn-
neurolog, neurofysiolog, neuroradiolog, neuropsyko-
log, biomedicinska analytiker och for barn ofta dven
logoped, arbetsterapeut och sjukgymnast, samtliga
med sérskild epilepsikompetens, behéver samverka
i teamet och vid regelbundna fallkonferenser. Epi-
lepsisjukskoterskan och kunnig omvardnadsperso-
nal vid video-EEG pé en epilepsiévervakningsenhet
(EMU) har ocksa viktiga roller. Utifran den samlade in-
formationen i det enskilda fallet gors en bedomning
av vilken behandling som dr mojlig och lamplig.

Epilepsikirurgi av resektiv typ vid fokal epilepsi ar
den enda i nuléget tillgdngliga behandling som ar po-
tentiellt botande. Aven vid multifokal eller generali-
serad epilepsi kan kirurgisk behandling vara aktuell,
men da av icke-botande, palliativ typ sasom kalloso-
tomi. For vissa individer med liakemedelsresistens,
dar kirurgi inte bedoms lamplig, kan behandling med
neurostimulation eller ketogen kost vara bra alterna-
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Figur 1. Robotassi-
sterad implantation
av SEEG-elektroder
och postoperativ
avbildning med fus-
ionering av MRT och
DT med implantera-
de elektroder samt
en 3D-avbildning av
SEEG.

tiv.Tillgangen till kostbehandling ar i nuldget begran-
sad, framfor allt for vuxna patienter.

Undersokningsmetoder

En epilepsikirurgisk utredning vilar, liksom all be-
domning av epilepsi, pa en utforlig anamnes med sar-
skilt fokus pa anfallens utseende fran start till slut
och hur de upplevs av patienten sjilv (semiologin). En
forsta hypotes rorande anfallsursprung kan ofta for-
muleras baserat pa detta. I basutredningen ingar dar-
till radiologisk utredning med MRT samt video-EEG
och en neuropsykologisk bedomning. Ofta kravs dar-
utover kompletterande mer avancerade utredningar
med icke-invasiva och i vissa fall invasiva undersok-
ningar.

Neuropsykologisk undersékning. Neuropsykologisk un-
dersokning genomfors av neuropsykolog med erfa-
renhet av epilepsikirurgiutredning, dels som en pus-
selbit i kartlaggningen av det anfallsgenererande om-
ridet, dels for att bedoma individens kognitiva forut-
sattningar och lamplighet for kirurgi. vid kirurgi f6ljs
kognitiva funktioner upp efter operationen.

Video-EEG med skalpelektroder. Grunden for den neuro-
fysiologiska utredningen ar registrering av anfall med
video-EEG for att kartldgga individens habituella an-
fall. vid glesa anfall anvinds ibland somndeprivation
eller lakemedelsreduktion for att anfall ska kunna re-
gistreras. Undersokningen syftar till att bilda en hy-
potes om var anfallen startar. Video-EEG ger dven moj-
lighet att studera semiologin i detalj. Kvaliteten pa
denna undersokning ar avgorande, och den bor bade
av denna anledning och av sdkerhetsskal utforas med
6vervakning dygnet runt av sarskilt utbildad personal
pa en epilepsi6évervakningsenhet.

Magnetresonanstomografi (MRT). Den strukturella av-
bildningen gors med MRT av hjarnan med sirskilt
epilepsiprotokoll med tunna snitt, helst med magnet-
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Figur 2. Intraoperativ bild av insulektomi. I bilden fran ett neuronavigationsassiste-
rat operationsmikroskop syns insula projicerad som rétt och viktiga bansystem syns
som strak.

faltsstyrka 3T, och atminstone en gang med kontrast-
forstarkning. Ibland kan den radiologiska utredning-
en behova kompletteras med funktionell MRT, for att
bedoma spraklateralisering, eller med magnetfalts-
styrka 7T.

Positronemissionstomografi (PET). PET med *F-markt
glukos (FDG-PET) kan pavisa omriaden med nedsatt
glukosupptag (hypometabolism). Epileptogen viavnad
har ofta nedsatt metabolism. PET gors med DT eller
MRT.I liten utstrackning anvinds ocksa andra ligan-
der an glukos. PET anvinds framfor allt vid normala
eller svartolkade radiologiska fynd for att lokalisera
eller atminstone lateralisera epileptogent omrade.

Iktal och interiktal enfotonstomografi (SPECT). SPECT
ir en funktionell avbildningsmetod som med hjilp
av isotopteknik identifierar regionalt 6kade blodflo-
den under anfall. Darefter kan den interiktala regi-
streringen subtraheras fran den iktala och MRT-bil-
der adderas (sa kallad SISCOM). Metoderna ar anvand-
bara for att styrka hypotes om anfallslokalisation och
anvands nir ovrig icke-invasiv utredning inte ger en
entydig bild av anfallsgenererande omrade.

Navigerad transkraniell magnetstimulering. Navigerad
transkraniell magnetstimulering dr en undersok-
ningsmetod som kombinerar rumslig information
fran MRT med funktionell icke-invasiv stimulering av
kortex. P4 sa vis kan man kartligga omraden i hjarnan
som ansvarar for viktiga funktioner,exempelvis sprak
och motorik, fore kirurgi.

Magnetencefalografi (MEG). Magnetencefalografi ma-
ter magnetiska falt och kompletterar EEG, som méter
elektriska falt. Den &r battre pa att faststilla tangen-
tiell epileptisk aktivitet i kortex och kan ofta ge en
mer hogupplost bild av denna én sedvanlig EEG-teknik.

Invasiv EEG-utredning. Fokal epilepsi, dir den icke-in-
vasiva utredningen givit svartolkade resultat, men

Figur 3. Intraoperativ EEG-registrering (kortikografi) i
samband med epilepsikirurgi.

dar en hypotes om anfallsursprung finns, kan ibland
motivera invasiv anfallsregistrering med intra-
kraniella elektroder for att kartldgga anfallsstart och
spridningsvagar. Historiskt sett har bade plattelek-
troder och djupelektroder anvants, men pa senare tid
har invasiv anfallsregistrering kommit att domineras
av stereotaktiskt implanterade elektroder (SEEG), dar
man med hjilp av robotassisterad eller rambaserad
stereotaktisk teknik kan implantera EEG-elektroder
med hog precision i de omraden som missténks vara
anfallsgenererande (Figur 1) [21]. Ofta kravs 10-15 elek-
troder. Elektrisk stimulering med SEEG-elektroder an-
vinds dessutom for att lokalisera elokventa omraden,
framfor allt for sprak, och for att se var habituella an-
fall kan triggas. I basta fall kan ett tydligt anatomiskt
omrade avgransas och resekeras kirurgiskt (Figur 2).
Intraoperativ EEG (kortikografi) kan anvandas for att
registrera interiktal epileptiform aktivitet under ope-
ration (Figur 3).

Kirurgiska metoder
Lesionektomi. I fall dar en tydlig, resekabel fordndring
gar att urskilja vid radiologi, och denna lesion Gver-
ensstimmer med anfallssemiologi och EEG-bild, kan
man erbjuda kirurgi i form av lesionektomi. De van-
ligaste patologierna ar fokala kortikala dysplasier,
medan gangliogliom och dysembryoplastiska neuro-
epiteliala tumorer representerar de vanligaste tumor-
formerna kopplade till epilepsi [22].
Tumorlokalisationen dr ocksa avgérande for huru-
vida en lesion blir epileptogen. Frontotemporal eller
parietal lesion nara kortex ar kopplad till storst risk
att utveckla epilepsi [23].1 elokventa omraden, till ex-
empel néra talcentrum eller motorarea, kan vaken-
kirurgi overvigas for att minimera postoperativ
neurologisk paverkan.

Temporallobsresektion. I de fall anfallsstarten bekraf-
tas ligga i temporalloben kan patienten erbjudas en
temporallobsresektion. Detta innebar fullstandigt av-
lagsnande av bade amygdala och hippocampus, som
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Figur 4. Sagittal MR-bild av genomférd kallosotomi Figur 5. Laserablation av ett epileptogent hypotalamushamarton (till vanster) samt
med liten kvarvarande rest i splenium corpus callosi.  behandling av ett epileptogent kavernom (till héger). Pilen till vanster anger laserkateterns
lokalisation och malomradet. FArgerna anger temperaturen i det behandlade omradet.

ofta ar strukturer som underhaller anfallsaktiviteten
i temporallobsepilepsi. Temporallobsresektion &r ett
av de vanligaste epilepsikirurgiska ingreppen. Ibland
kan man Overvdga att gora en selektiv amygdalo-
hippokampektomi, alternativt spara dessa och enbart
resekera temporalloben. Den klassiska temporallobs-
resektionens omfattning ar 3-5 cm av framre laterala
kortex. En viktig aspekt vid denna typ av kirurgi ar att
ta hdnsyn till spraklateralitet samt patientens samla-
de kognitiva kapacitet,da amygdalo-hippokampekto-
mi har viss risk for kognitiv paverkan. Det foreligger
aven en liten risk for synfaltspaverkan.

vid lesionektomi samt amygdalohippocampektomi
ligger graden av postoperativ langsiktig anfallsfrihet
kring 60-65 procent [23,24].

Kallosotomi. Nar en fokal resektion inte &r moéjlig och
patienten lider av sa kallade droppattacker sisom vid
Lennox-Gastauts syndrom kan det vara aktuellt att
kapa forbindelserna mellan hemisfirerna genom en
kallosotomi (Figur 4) [25]. En komplett kallosotomi
beskrivs lindra droppattackerna i ungefir 80 procent
av fallen; dock ar effekten nigot battre hos barn jam-
fort med vuxna. Kallosotomi har trots sin goda effekt
vissa nackdelar, framfor allt i form av risk for nedsatt
kommunikation mellan hjarndelar (sa kallat discon-
nection syndrome) som kan paverka hogfungerande
patienter. Detta kan ibland gora att det &dr fordelak-
tigt att 6verviga en partiell kallosotomi, dir de framre
tvatredjedelarna av corpus callosum delas [26,27].

Hemisfarotomi. Vid svar epilepsi i ena hemisfaren och
tillhérande hemipares kan vissa individer vara aktu-
ella fér en hemisfarotomi, dar den sjuka hjarnhalvan
helt kopplas bort. Det dr framfor allt barn som kan
vara aktuella for denna typ av ingrepp. Ofta har den
friska hemisfaren redan 6vertagit funktioner fran den
sjuka hjarnhalvan.

Ingreppet kan goras med ett flertal olika tekniker,
och tillgdngliga studier visar pa en anfallsfrihet pa 60-
90 procent hos de individer som genomgatt ingreppet.

Lakartidningen

2022

Komplikationsfrekvensen &r inte helt obetydlig och
ligger kring 10 procent, varav infektioner och likvor-
cirkulationsstérning star for merparten [28].

Laserablation. Anvindandet av laser som virmekilla
for att med termokoagulation behandla epileptogena
lesioner ar vialdokumenterat och har en 1ag riskpro-
fil [29]. Laserablation ar ett minimalinvasivt ingrepp
som gors under narkos. Med stereotaktisk teknik im-
planteras en laserkateter i det epileptogena omradet
genom ett 3,2 mm stort hal i skallbenet.Sjdlva behand-
lingen utfors i magnetkamera, och uppvarmningen
med efterfoljande vivnadsdestruktion kan ses i realtid
med hjélp av MR-termografi (Figur 5). Behandlingen
kan bara uppna ett maximalt ablationsomrade pa dry-
ga 2 cm i diameter, men med retraktion av katetern
och upprepade lesioneringar kan avlanga ablationer
uppnas.Tekniken har visat sig vara sarskilt effektiv pa
epilepsi utgidende fran hypotalamushamartom, mesi-
al skleros i temporalloben samt fran mindre fokus, s&-
som kavernom eller laggradiga tumorer [30].

Behandlingen har lagre riskprofil 4n 6ppen kirurgi,
med betydligt kortare vardtid och aterhdmtning. Den
vanligaste komplikationen dr 6dem, som oftast kan
forekommas med en kortare kortikosteroidbehand-
ling [30].

Andra ablationstekniker. Epilepsi, framfor allt mesi-
al skleros i temporalloben, kan dven behandlas med
andra lesionstekniker, sisom radiofrekvensablation
och stralknivsbehandling, men effekten forefaller
sdmre och lesioner nagot svarare att kontrollera jam-
fort med laserablation [24].

Neurostimulationstekniker

For individer med lakemedelsresistent epilepsi som
inte dr aktuella for 6ppen kirurgi eller ablativa be-
handlingar kan neurostimulationsbehandling vara
lamplig. De tre olika typerna av neurostimulering an-
vander alla kirurgiskt implanterade enheter, men har
olika verkningsmekanismer.



OVERSIKT

Figur 6. Vagusnervstimulator med impulsgenerator place-
rad subkutant strax nedanfér klavikeln.

Vagusnervstimulering. Vagusnervstimulering ar en eta-
blerad behandling dar en elektrod placeras pa vagus-
nerven pa halsen och direfter kopplas till en impuls-

generator subkutant strax nedanfor klavikeln (Figur 6).

Den exakta mekanismen for den antiepileptiska ef-
fekten dr inte helt klarlagd, men sannolikt handlar det
om paverkan i retrograd riktning via hjairnstammen
till talamus och limbiska systemet [31, 32]. Ungefar
halften far effekt i form av en signifikant reduktion i
anfallsfrekvens. Vanligt forekommande biverkningar

ar paverkan pa rost, hosta, dyspné och illamaende [31].

Djup hjarnstimulering (DBS). Djup hjarnstimulering
ar sedan 1990-talet en etablerad behandling for vissa
rorelsesjukdomar. En stereotaktisk DBS-elektrod im-
planteras med millimeterprecision i centrala hjirn-
omraden och kopplas till en permanent stimulator
som normalt placeras pa brostkorgen. For epilepsi
ar DBS inte en fullt etablerad behandling, och nag-

ra potentiella malomraden i hjarnan har studerats. I
dagslaget forefaller stimulering av framre och centro-
mediala kdrnor i talamus ge bast effekt pa terapi-
refraktér epilepsi. Stimulering av framre kdrnan har
storst evidens och ger framfor allt effekt vid fokala
samt fokala till bilaterala tonisk-kloniska anfall, me-
dan stimulering av centromediala kidrnan har visat sig
ha bast effekt vid generaliserade anfall. Minskningen
av anfallsfrekvens har visat sig ligga kring 60-70 pro-
cent beroende pa typ av epilepsi och stimulations-
omrade. Den vanligaste komplikationen ar infektion i
implanterat material, vilket i litteraturen beskrivs f6-
rekomma hos 3 procent [33].

Responsiv neurostimulering. Responsiv neurostimu-
lering ar en responsiv enhet som placeras intrakra-
niellt och som via elektroder kontinuerligt registrerar
anfallsaktivitet i ett eller tvd omraden. Nar enheten
registrerar avvikande monster, sdsom infor borjan pa
ett anfall, ger den en strompuls pa samma sitt som
en pacemaker. Utrustningen behandlar alltsa endast
enligt ett EEG-monster som individualiseras for var-
je patient. Studier pa vuxna har visat pa vissa goda
resultat, framf6r allt pa lang sikt, dar 3 av 4 individer
har fatt en halvering av antalet anfall efter 9 ar [34].
Studier pa barn pagar. Responsiv neurostimulering ar
godkand i USA sedan 2014, men finns dnnu inte till-
génglig i Europa.

Sammanfattning

Epilepsikirurgin har utvecklats till att i dag omfatta
ett flertal olika typer av ingrepp och tekniker och bor
inte lingre enbart betraktas som en sista utvig. Sna-
rare ar det den basta behandlingen for vissa typer av
lakemedelsresistenta epilepsier. En utredning for att
avgoéra om en individ kan vara ldmplig for ett kirur-
giskt ingrepp bor da genomforas tidigt. Litteraturen
talar for att tidig kirurgi forbattrar utfall och livskva-
litet.O

e Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Margrét Jens-
dottir har erhéllit arvode fran Medtronic for férelasningar om
laserablationer.

Citera som: Lékartidningen. 2022,119:22028
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SUMMARY

Epilepsy surgery seems underutilized in Sweden

Epilepsy surgery should be considered for individuals
with drug-resistant focal epilepsy. The pre-surgical
evaluation is highly multi-disciplinary and performed by
a team consisting of neurologists, neurophysiologists,
neurosurgeons, neuroradiologists, neuropsychologists,
biomedical scientists, speech-language pathologists and
nursing staff. The evaluation comprises of a meticulous
medical history with focus on seizure semiology, a

3 Tesla MR], ictal video-EEG, neuropsychological
evaluation and sometimes also MEG, nTMS, fMRI, PET or
SISCOM/ictal SPECT. Occasionally, invasive monitoring
with intracranial electrodes is necessary.

Surgical options in treatment of epilepsy range from
open resections of epileptogenic areas to focal ablations
and neurostimulation. There is evidence of epilepsy
surgery being an effective treatment in carefully
selected cases. Epilepsy surgery seems underutilized in
Sweden and referrals for epilepsy surgery work-up need
toincrease.
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