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Inleiding
De verschillende vormen van epilepsie, de epilepsie-
syndromen, worden ieder gekarakteriseerd door
een specifieke combinatie van klinische- en EEG-
kenmerken, zoals aanvalstype(s), beginleeftijd, even-
tuele structurele hersenafwijkingen, prognose, gene-
tische predispositie en de aanwezigheid van focale
of gegeneraliseerde epileptiforme EEG-afwijkingen.1

Op grond van de etiologische achtergrond worden
deze syndromen in drie groepen verdeeld: (1) een
aantal goed omschreven idiopathische syndromen,
waarbij geen onderliggende oorzaak voor de epi-
lepsie gevonden kan worden, maar waar een erfelijke
factor een meer of minder belangrijke rol lijkt te
spelen; (2) symptomatische syndromen, gekenmerkt
door een relatie met een aantoonbare aandoening
van het centrale zenuwstelsel; en (3) een restgroep
van cryptogene syndromen, waarbij een onderliggen-

de oorzaak wordt verondersteld, maar niet kan
worden aangetoond.

Erfelijkheid van epilepsie
Dat genetische factoren een rol spelen bij epilepsie
wordt ondersteund door tweelingstudies. Uit een
tweetal studies, verricht onder de algemene bevolking,
bleek de concordantie bij monozygote tweelingen
meer dan twee keer hoger te zijn dan bij dizygote
(10% versus 5% en 19% versus 7%) tweelingen.2,3

Berkovic onderzocht 253 tweelingen van wie minstens
één epilepsie had en vond dat 20% van de dizygote en
zelfs 63% van de monozygote tweelingen concordant
waren voor epilepsie.4

Ook het veel voorkomen van de aandoening bij
familieleden van mensen met epilepsie pleit voor een
erfelijke component. Het aantal aangedane broers,
zussen en kinderen van patiënten met epilepsie
blijkt drie maal groter te zijn dan verwacht.5,6 In
epidemiologische studies is aangetoond dat 5-21%
van de patiënten met epilepsie minstens één eerste-
graads familielid met epilepsie heeft.7-10 Bij patiënten
met idiopathische of cryptogene epilepsie ligt dit
percentage hoger dan bij patiënten met sympto-
matische epilepsie. Dit is overigens een aanwijzing
dat niet alleen bij idiopathische, maar ook bij crypto-
gene epilepsie genetische factoren kunnen meespelen.
Bovendien blijken in families, waar idiopathische
epilepsie voorkomt, verschillende individuen vaak
dezelfde epilepsievorm te hebben.9,10

Een aantal symptomatische vormen van epilepsie
heeft eveneens een genetische oorsprong, zoals
diverse vormen van progressieve myoclonus epilep-
sie (PME). Hierbij vormen epileptische aanvallen
echter onderdeel van een veel breder klinisch spec-
trum. Omdat bij de idiopathische epilepsievormen
epilepsie het enige verschijnsel is, biedt deze groep
aandoeningen bij uitstek de mogelijkheid om na te
gaan welke genen betrokken zijn bij het proces van
epileptogenese. 

Identificatie van epilepsiegenen
Idiopathische epilepsiesyndromen kunnen mono-
genetisch overerven, waarbij een mutatie in één
gen verantwoordelijk is voor het fenotype. In de
meeste gevallen is de overerving echter complex,
waarbij afwijkingen in verschillende genen tot het-
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Samenvatting
Uit tweeling- en familiestudies was reeds lang
bekend dat erfelijke factoren een belangrijke rol
spelen bij het ontstaan van epilepsie. In de af-
gelopen jaren is het inzicht in de genetische
achtergrond van epilepsie sterk toegenomen
met de opsporing van de gendefecten, die ver-
antwoordelijk zijn voor een drietal autosomaal
dominant overervende idiopathische epileptische
syndromen. Het blijkt daarbij te gaan om genen
die coderen voor ionkanalen. Monogenetische
syndromen vormen echter slechts ongeveer 
1% van de epilepsieën. In hoeverre ook andere
vormen van epilepsie kanalopathieën zijn, is
onderwerp van verdere studies.
(Ned Tijdschr Neurol 2001;3:169-174)



zelfde syndroom leiden (genetische heterogeniteit)
of meerdere genen bij één syndroom betrokken zijn
(polygenetisch). Bovendien blijkt een gemuteerd
gen soms niet te leiden tot het optreden van epilepsie
(onvolledige penetrantie). Ook kan er sprake zijn van
een multifactoriële overerving. Die wordt bepaald
door additieve effecten van meerdere genen en
door invloeden van de omgeving. Dit alles be-
moeilijkt het onderzoek naar verantwoordelijke
genen. Bij het zoeken naar epilepsiegenen heeft
men vooral succes geboekt bij syndromen met
autosomaal dominante overerving, optredend in
grote multigeneratie families met veel aangedane
personen.11,12 Van een drietal zeldzame syndromen
zijn de verantwoordelijke genen inmiddels geïdenti-
ficeerd (Tabel 1). Deze epilepsiesyndromen worden
kort besproken. 

Autosomaal dominante nachtelijke frontaal-
kwab epilepsie (ADNFE)
Dit syndroom wordt gekenmerkt door het optreden
van clusters van korte, nachtelijke aanvallen met
tonische of hyperkinetische activiteit, voorafgegaan
door een snik of grom.13 De aanvallen beginnen
meestal op de kinderleeftijd. Ictale EEG’s laten bila-
terale piekgolven zien over de frontale gebieden.
Anti-epileptica zijn over het algemeen effectief. In
1995 is het eerste verantwoordelijke gen geïdentifi-
ceerd op chromosoom 20q dat codeert voor de α4
subunit van de neuronale nicotinerge acetylcholine-
receptor (CHRNA4).14 Onlangs bleek bij twee
families met ADNFE ook een mutatie in de β2 sub-
unit van de neuronale nicotinerge acetylcholine-
receptor (CHRNB2) op chromosoom 1p verant-

woordelijk te zijn.15,16 In 1998 werd een derde genlocus
gevonden op chromosoom 15q, maar het betreffende
gen is nog niet geïdentificeerd.17 Van praktisch be-
lang is dat de nachtelijke gebeurtenissen nogal eens
worden aangezien voor nachtmerries of onrustige
slaap. Voor het stellen van de diagnose kan, naast
nachtelijke EEG-registratie, de familie-anamnese
uitkomst bieden.

Benigne familiaire neonatale convulsies (BFNC)
Bij dit syndroom treden epileptische aanvallen op van-
af 2-3 dagen na de geboorte tot ongeveer de zesde
levensmaand. Deze kinderen ontwikkelen zich verder
normaal.18 De aanvallen hebben een clonisch aspect
en gaan gepaard met apneu en tonische oogbewegin-
gen. De gevonden EEG afwijkingen zijn niet specifiek.
Ongeveer 15% van de patiënten krijgt op latere leef-
tijd wederom aanvallen. BFNC kennen een autoso-
maal dominante overerving en dit vormt de pijler van
de diagnose. Men dient zich daarbij te realiseren dat
vaak informatie van de grootouders nodig is om te
kunnen vaststellen of één der ouders als zuigeling
dezelfde aanvallen heeft gehad. Er zijn twee genloci
gevonden, één op chromosoom 20q en één op
chromosoom 8q.18,19 Onlangs zijn de verantwoor-
delijke genen geïdentificeerd, die allebei blijken te
coderen voor een kaliumkanaal: KCNQ2 op chro-
mosoom 20q20,21 en KCNQ3 op chromosoom 8q.22

Gegeneraliseerde epilepsie met febriele con-
vulsies ‘plus’ (GEFC+)
Deze aandoening begint op de kinderleeftijd met
convulsies die geprovoceerd worden door koorts en
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Tabel 1. Geïdentificeerde genen van idiopathische epileptische syndromen.

Epileptisch syndroom Genlocatie(s) Gen

Autosomaal dominante nachtelijke frontaalkwab epilepsie (ADNFE) 20q13.2 CHRNA4
1p21 CHRNB2

Benigne familiaire neonatale convulsies (BFNC) 20q13.3 KCNQ2
8q24 KCNQ3

Gegeneraliseerde epilepsie met febriele convulsies ‘plus’ (GEFC+) 19q13.1 SCN1B
2q24-31 SCN1A

CHRNA4 / B2 = α4 / β2 subunit van een nicotinerge acetylcholine-receptor, KCNQ2 / 3 = spanningsafhankelijke kalium-
kanalen, SCN1B / 1A = β1 / α1 subunit van een spanningsafhankelijk natriumkanaal.



die vervolgens, in tegenstelling tot typische koorts-
convulsies, ook boven de leeftijd van vijf jaar blijven
optreden. Daarnaast is er sprake van afebriele gegene-
raliseerde aanvallen, zoals myoclonische- en atone
aanvallen en absences. De aanvallen stoppen meestal
rond het elfde jaar.23 Het syndroom heeft een auto-
somaal dominante overerving en blijkt onder andere
te kunnen berusten op een mutatie in een op chromo-
soom 19q gelegen gen dat codeert voor de β1 sub-
unit van een spanningsafhankelijk natriumkanaal
(SCN1B)24 en in een op chromosoom 2q gelegen gen
dat codeert voor de α1 subunit van eveneens een
spanningsafhankelijk natriumkanaal (SCN1A).25

Recent is een genlocus voor koortsconvulsies geïden-
tificeerd op chromosoom 5q.26 Aangezien een aantal
mensen uit de onderzochte familie eveneens afebriele
aanvallen had, zou dit locus ook geassocieerd kunnen
zijn met GEFC+. Van een aantal andere, vaak voor-
komende epileptische syndromen zijn inmiddels één
of meer verantwoordelijke genen gelokaliseerd, maar
nog niet geïdentificeerd. Zo bleek een gen voor
absences op de kinderleeftijd gecombineerd met
gegeneraliseerde tonisch-clonische aanvallen op
chromosoom 8q te liggen, zijn voor juveniele myo-
clonische epilepsie (JME) twee genloci op chromo-
soom 6p en 15q gevonden, en is een gen voor
Rolandische epilepsie gelokaliseerd op chromosoom
15q (in hetzelfde gebied als het locus van JME).12

Epilepsie: een kanalopathie
Alle tot nu toe geïdentificeerde genen die verant-

woordelijk zijn voor idiopathische vormen van
epilepsie coderen voor ionkanalen of functioneel
daarmee samenhangende structuren. Ionkanalen zijn
in de zenuwcel betrokken bij de signaaloverdracht
die plaatsvindt als gevolg van elektrische stromen die
leiden tot depolarisatie en repolarisatie. Een ionkanaal
is opgebouwd uit een aantal subunits met trans-
membraan eiwitten en is permeabel voor één soort
ionen. Er bestaan twee soorten ionkanalen: span-
ningsafhankelijke en ligand-afhankelijke. Spannings-
afhankelijke kanalen reageren op voltageverande-
ringen; voorbeelden hiervan zijn de kaliumkanalen
(zoals bij BFNC) en natriumkanalen (zoals bij
GEFC+). Bij ligand-afhankelijke ionkanalen dient
een ligand, bijvoorbeeld een neurotransmitter zoals
acetylcholine of gamma-aminoboterzuur (GABA),
aan een extracellulaire receptor te binden waarna het
kanaal geopend wordt. Een voorbeeld hiervan is de
nicotinerge acetylcholine-receptor, zoals bij ADNFE.
Waarom een verstoorde functie van structureel
afwijkende ionkanalen leidt tot een aanvalsgewijs
optredende aandoening en waarom een dergelijke
aandoening soms alleen op jonge leeftijd voor-
komt, is tot op heden onbekend. Er zijn sterke
aanwijzingen dat de regulatie van de expressie van
verschillende ionkanalen zeer complex is en dat ze
elkaar bovendien kunnen beïnvloeden. Hoewel met
de beschreven ontdekkingen een tipje van de sluier
is opgelicht, dient men zich te realiseren dat de
erfelijke achtergrond van de overgrote meerder-
heid van de epilepsieën zeer complex is, waarbij
een rol van ionkanalen nog niet vastgesteld is.
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Tabel 2. Familiair voorkomende combinaties van epilepsie en andere paroxysmale neurologische functie-
stoornissen.

Epilepsie Andere aandoening Genlocatie Referentie

Benigne familiaire infantiele convulsies Hemiplegische migraine Geen 20q, 8q 28
of 19p13

Lokalisatiegebonden epilepsie Hemiplegische migraine Onbekend 29

Benigne familiaire infantiele convulsies Paroxysmale choreoathetosis 16p12-q12 30

Rolandische epilepsie Paroxysmale dystonie, 16p12 31
geprovoceerd door arbeid

Lokalisatiegebonden epilepsie Episodische ataxie type 1 12p13 (kalium- 32
kanaal gen)

Gegeneraliseerde motorische aanvallen Cerebellaire ataxie 22q13-qter 33



Epilepsie en andere paroxysmale stoornissen
Ook van andere paroxysmale aandoeningen van
het centrale zenuwstelsel zoals migraine en episo-
dische ataxie is inmiddels aangetoond dat het gaat
om kanalopathieën.27 Er zijn diverse families be-
schreven waarin epilepsie voorkomt in combinatie
met andere paroxysmale neurologische fenomenen
(Tabel 2, op pagina 171).28-33 Genetisch onderzoek in
dergelijke families heeft geleid tot de ontdekking
van verschillende genloci en tot exclusie van sommige
reeds bekende loci. Zo bleek een familiair voorkomen-
de partiële epilepsie met episodische ataxie type 1 te
berusten op een mutatie in een voor een kaliumkanaal
coderend gen gelegen op chromosoom 12p.32 Voor
de overige syndromen worden ionkanaalgenen als
goede kandidaatgenen beschouwd.

Therapie
Veel van de op dit moment beschikbare anti-epi-
leptica gaan interacties aan met neurotransmitters,
receptoren of ionkanalen. Hierdoor wordt de fre-
quentie van voortdurende reeksen actiepotentialen

in neuronen verminderd.34 De anti-epileptica kunnen
(1) aangrijpen op natriumkanalen, met extra inhi-
bitie als gevolg; (2) calciumkanalen inhiberen, waar-
door de calciuminstroom in het synaptisch uiteinde
vermindert; (3) GABA-gemedieerde inhibitie ver-
sterken; of (4) de glutamaat-gemedieerde excitatie
verminderen door inhibitie van N-Methyl-D-
Aspartaat (NMDA) en α-amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazole propionaat (AMPA) receptoren (Tabel
3).34-36

Conclusie
Indien bekend is dat een bepaalde vorm van epi-
lepsie goed reageert op een bepaald geneesmiddel,
vormt het werkingsmechanisme ervan een aan-
knopingspunt voor het vinden van een mogelijk
kandidaatgen voor deze epilepsie. Zo zijn valproaat
en ethosuximide effectief bij de behandeling van
absences door vermindering van de stroom door het
T-type (transient, ‘low threshold’) calciumkanaal.
Genen die coderen voor subunits van het T-calcium-
kanaal zouden derhalve goede kandidaatgenen voor
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Tabel 3. Werkingsmechanismen van anti-epileptica.

Anti-epilepticum Na+-kanalen T-Ca2+- Versterking Remming  
kanalen GABA- glutamaat-

gemedieerde gemedieerde
inhibitie excitatie

Carbamazepine ++ - - +

Fenytoïne ++ - + +

Valproaat ++ +/? +/? -

Barbituraten + - + +

Benzodiazepinen + - ++ -

Felbamaat + - + +

Ethosuximide - ++ - -

Nieuwe generatie anti-epileptica

Gabapentine + - ++ +/?

Lamotrigine ++ -/? + ++

Topiramaat ++ - ++ +

Tiagabine - - ++ -

Vigabatrine - - ++ -

T-Ca2+ = Transient-type calcium, GABA = gamma-aminoboterzuur.



deze epilepsievorm kunnen zijn (Tabel 3, op pagina
172).34,36 Zoals reeds genoemd coderen alle tot nu
toe gevonden epilepsiegenen voor ionkanalen of
receptoren. Geneesmiddelen die aangrijpen op deze
genproducten en de verstoorde functie opheffen of
modificeren zullen mogelijkerwijs goed werkzaam
zijn bij de betreffende syndromen. Het vinden van
epilepsiegenen biedt dan ook perspectieven voor
de ontwikkeling van nieuwe anti-epileptica. 
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1 Bij epilepsie spelen erfelijke factoren een rol. 
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3 De combinatie van klinische- en EEG-kenmerken leidt tot het beter herkennen van idiopathische 
epileptische syndromen.
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