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Tidligere blev idiopatisk epilepsi (IE) opfattet som 
værende af ukendt ætiologi og patogenese, men med 
udviklingen af mere raffinerede genetiske undersø-
gelsesmetoder bliver det tiltagende evident, at der er 
en genetisk komponent [1]. Arvegangen er for en-
kelte IE-syndromer (1-2%) monogen, mens de fleste 
har en formentlig polygen arvegang. Ny genetisk vi-
den om epilepsi har ført til beskrivelse af nye epilepsi-
syndromer samt til en bedre beskrivelse af allerede 
kendte syndromer og den spredning, der er i fænoty-
pen i disse. Alligevel er klinisk brug af genetiske un-
dersøgelser begrænset og forbeholdt sjældne epilepsi-
syndromer eller tilfælde, i hvilke det umiddelbart kan 
få en betydning for behandling eller genetisk rådgiv-
ning. At foretage forskningsbaserede, genetiske un-
dersøgelser for at påvise de bagvedliggende gener til 
IE kræver en stor epilepsipopulation, og sådanne kan 
kun opnås gennem multicenterstudier.

Nature Genetics og Brain har for nylig offentlig-
gjort to artikler fra et stort europæisk konsortium 
(EPICURE), som forfatterne til denne artikel er en del 
af [2, 3]. I artiklerne præsenteres undersøgelsesresul-
tater, der viser, at idiopatisk generaliseret epilepsi 
(IGE) også kan forårsages af mikrodeletioner på kro-
mosom 1, 15, 16 og 22. 

IDIOPATISK GENERALISERET EPILEPSI 

Cirka 0,3% af befolkningen lider af IGE, som udgør 
ca. 30% af alle epilepsier. IGE er i dag karakteriseret 
ved en aldersrelateret debut af gentagne uprovoke-
rede generaliserede anfald (absencer, myoklonier, to-
niske og tonisk-kloniske anfald), karakteristiske elek-
troencefalogramforandringer (generaliserede spikes, 
polyspikes eller spike/polyspike waves iktalt eller in-
teriktalt) og med en formodet genetisk baggrund. 
Det vil sige, at epilepsien er et direkte resultat af 
kendte eller formodede genetiske defekter, hvor an-
fald er kernesymptomet i tilstanden. De mest hyppige 
former for IGE er børneabsenceepilepsi (CAE), juve-
nil absence-epilepsi (JAE), juvenil myoklon epilepsi 
(JME) og epilepsi med generaliserede tonisk-kloniske 
anfald (EGTCS). Patienter med IGE responderer sæd-
vanligvis godt på relevante antiepileptika, men be-
handlingen vil kunne være livslang. Flere gener er in-
den for de senere år identificeret som årsag til 

specifikke former for IGE (Tabel 1), ligesom mange 
prædisponerende områder på det humane genom er 
påvist. 

Idiopatisk generaliseret epilepsi og genetik

I tvillingestudier har man påvist, at op mod 95% af 
monozygote tvillinger er konkordante for IGE, hvilket 
dokumenterer en genetisk baggrund [4, 5], og stam-
træsanalyser har vist en 5-8% forøget risiko for, at 
førstegradsslægtninge til en proband med IGE også 
vil udvikle et IGE-syndrom. Undersøgelser af multi-
plexfamilier har vist, at adskillige former for IGE kan 
forekomme i den samme familie, hvilket tolkes der-
hen, at der er en fælles genetisk baggrund for forskel-

Gen Kromosom
Genprodukt/
funktion Fænotype

GABRD 1p36.3 Ca2+-kanal Generaliseret epilepsi med feberkramper +

SLC2A1 1p34.2 Glukosetransporter 1 Tidligt indsættende børneabsenceepilepsi

SCN1A 2q24.3  Na+-kanal Generaliseret epilepsi med feberkramper + 

Svær myoklon epilepsi i spædbarnsalderen 

(Dravet)

CACNB4 2q23.3 Ca2+-kanal Idiopatisk generaliseret epilepsi 

Juvenil myoklon epilepsi

SCN2A 2q24.3 Na+-kanal Generaliseret epilepsi med feberkramper +

CLCN2 3q27.1 Cl–-kanal Børneabsenceepilepsi

Epilepsi med generaliserede tonisk-kloniske 

anfald 

ved opvågning

Juvenil myoklon epilepsi

GABRA1 5q34 GABAA-receptor Juvenil myoklon epilepsi 

Børneabsenceepilepsi

GABRG2 5q34 GABAA-receptor Generaliseret epilepsi med feberkramper + 

Børneabsenceepilepsi 

EFHC1 6p12.2 Calciumoptagelse Juvenil myoklon epilepsi

BRD2 6p21.32 Mitogenaktiveret 

kinase 

Juvenil myoklon epilepsi

CACNA1H 16p13.3 Ca2+-kanal Børneabsenceepilepsi

ME2 18q21.1 Mitokondrielt enzym Idiopatisk generaliseret epilepsi

CACNA1A 19q13.11 Na+-kanal Generaliseret epilepsi med feberkramper +

SCN1B 19p13.13 GABAA-receptor Idiopatisk generaliseret epilepsi

GABAA = -aminobutyric acid type A.

Monogene former for idiopatisk generaliseret epilepsi.

TABEL 1
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lige IGE-subtyper [6]. I flere studier har man også på-
vist, at nogle subtyper har tendens til at segregere 
sammen, f.eks. synes myoklone anfald at segregere 
uafhængigt af absencer, hvilket tyder på, at CAE og 
JAE er nærmere beslægtet end f.eks. CAE og JME [7]. 
Endvidere har undersøgelser af tilstande med en klar 
Mendelsk arvegang også bidraget til påvisningen af 
gener, der forårsager eller disponerer til IGE. Vi ken-
der i dag generne for sjældne IGE-syndromer som 
generalized epilepsy with febrile seizures plus (GEFS+), 
CAE med ataksi, og autosomal dominant JME og præ-
disponerende loci for f.eks. CAE og JME. 

MIKRODELETIONER SOM 

PRÆDISPONERENDE FAKTORER TIL IGE

EPICURE-konsortiet har forsøgt at identificere mikro-
deletioner, der er associerede med IGE. I den forbin-
delse screenedes hele genomet for kromosomale uba-
lancer hos 1.234 IGE-patienter og 3.022 raske kon-
troller [2, 3]. Vi valgte specifikt at fokusere på seks 
kromosomale regioner: 1q21.1, 15q11.2, 15q13.3, 
16p11.2, 16p13.11 og 22q11.2, der alle tidligere er 
identificeret hos patienter med en bred vifte af neuro-
logiske og neuropsykiatriske sygdomme. Alle seks mi-
krodeletioner synes at være opstået ved ikke-allel ho-
molog rekombination (NAHR) som følge af de yderst 
homologe segmentale duplikationer, der flankerer de 
pågældende kromosomale regioner (Figur 1). Seg-
mentale duplikationer er områder i genomet på mere 
end 1.000 basepar, der er duplikerede, og hvor de du-

plikerede regioner er mere end 90% identiske. Kro-
mosomale områder, der er flankerede af segmentale 
duplikationer, er hot spots for kendte og nye mikrode-
letioner og duplikationer. For eksempel er Prader-
Willi/Angelmans syndrom (15q11-q13) og Williams 
syndrom (7q11.23) medieret af NAHR mellem seg-
mentale duplikationer. 

Vi fandt mikrodeletioner i disse seks regioner hos 
31 (2,5%) IGE-patienter samt hos ni (0,3%) raske 
kontroller [3]. Den hyppigste forandring var mikro-
deletionen på 15q11.2, der blev fundet hos 12 (1%) 
IGE-patienter. Denne forandring blev ydermere de-
tekteret hos seks ud af de 3.022 raske kontrolperso-
ner (0,2%). Den næsthyppigste forandring var mikro-
deletionen på 15q13.3, der blev identificeret hos ni 
ud af de 1.234 (0,7%) IGE-patienter, hvorimod ingen 
af de 3.022 kontroller havde denne deletion [2, 3]. 
Mikrodeletionen på 16p13.11 blev detekteret hos 
seks (0,5%) patienter og to kontroller (0,07%), hvor-
imod deletionerne på 22q11.2, 16p11.2 og 1q21.1 
blev observeret hos henholdsvis to, en og en ud af de 
1.234 IGE-patienter. Mikrodeletionerne på 22q11.2 
og 16p11.2 blev ikke fundet blandt kontrolperso-
nerne, og deletionen på 1q21.2 blev fundet hos en ud 
af de 3.022 raske kontrolpersoner. 

Genotype-fænotype-korrelation viste, at de 31 
IGE-patienter med mikrodeletioner frembød en re-
præsentativ fordeling af IGE-syndromer (CAE/JAE 
48,4%, JME 35,5%, EGTCS 16,1%; mænd 29%, kvin-
der 71%), hvilket svarer til, hvad der blev observeret 
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Sygdomsassocieret forandring eller strukturel polymorfi
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A. Under meiosen fører ikke-allel homolog rekombination (kryds) 

mellem blokke af segmentale duplikationer (blå bokse) til mikro-

deletioner eller duplikationer af det kromosomale område, som 

de segmentale duplikationer flankerer. Hvis regionen indeholder 

dosissensitive gener (ABC), kan dette føre til sygdom.

B. Microarray-based comparative genomic hybridization (array CGH) 

resultat der viser en 16p13.11-deletion (rød). De segmentale dupli-

kationer, der flankerer det deleterede område, er vist øverst i bil-

ledet. Farven på stregen, der indikerer de segmentale duplikationer, 

afhænger af, hvor identiske de er med et andet sted i genomet 

(90-98% grå, 98-99% gule, > 99% orange). Generne, der ligger i 

det deleterede område, er markeret med blå skrift.  

FIGUR 1
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for den samlede kohorte på 1.234 patienter (CAE/
JAE 46,6%, JME 39,5%, EGTCS 13,9%; mænd 
37,1%, kvinder 62,9%) [3]. Test af forældre viste, at 
en del af deletionerne var nyopståede og en større del 
var nedarvede, og blandt de forældre, der havde dele-
tionen, var der både personer med IGE og uafficerede 
bærere. 

Hvordan mikrodeletionerne fører til sygdom er 
stadig uvist, men haploinsufficiens af et eller flere ge-
ner i det deleterede område er den mest plausible for-
klaring. De enkelte mikrodeletioner indeholder flere 
gener. For eksempel spænder deletionen på 15q13.3 
over mindst syv gener, heriblandt CHRNA7, der koder 
for alfa7 subunit’en i den nikotinerge acetylcholinre-
ceptor. Det vides, at CHRNA7 er udtrykt i det meste af 
hjernen og i særlig høj grad i thalamus, et område der 
i vid udstrækning er involveret i IGE. CHRNA7 er der-
for et godt bud på et kandidatgen for IGE i denne re-
gion, og fremtidige studier vil vise, om mutationer i 
CHRNA7 er associerede med IGE. Inden for den sene-
ste tid har andre forskergrupper fastslået flere af de 
omtalte mikrodeletioners (f.eks. 15q11.2, 15q13.3, 
16p13.11) betydning for udviklingen af IGE [8-10]. 
Endvidere har man i et nyligt publiceret studie af 399 
IGE-patienter, der blev undersøgt for mikrodeletio-
ner/duplikationer i hele genomet, vist, at 6,6% havde 
en mikrodeletion/duplikation, der kunne være asso-
cieret med IGE [10]. 3,3% af disse patienter havde en 
mikrodeletion eller duplikation af de kendte områder 
på kromosom 1q21.1, 15q11.2, 15q13.3, 16p11.2 
eller 16p13.11, hvorimod den resterende del af pa-
tienterne havde ikke tidligere beskrevne kromoso-
male forandringer, der muligvis også kan prædispo-
nere til IGE [10].   

De seks mikrodeletioner på 1q21.1, 15q11.2, 
15q13.3, 16p11.2, 16p13.11 og 22q11.2 er som an-
ført identificeret hos patienter med en bred vifte af 
neurologiske og neuropsykiatriske sygdomme herun-
der autisme, mental retardering, skizofreni og andre 
psykiske sygdomme (Tabel 2) [11-20]. Disse fund ty-
der på, at der er et stort genetisk overlap mellem 
disse forskellige fænotyper, men hvad der bestem-
mer, hvilken fænotype en deletionsbærer får, er sta-
dig uklart. Det forventes dog, at en kompleks interak-
tion med andre genetiske faktorer andre steder i 
genomet er med til at bestemme den specifikke fæno-
type. Et godt eksempel er NDE1, der er udpeget som 
kandidatgen for de forskellige fænotyper i 16p13.11-
deletionsområdet (Figur 1). NDE1 koder for et pro-
tein, man ved interagerer med DISC1 på kromosom 
1q42 og PAFAH1B1 (LIS1) på 17p13.3. DISC1 er asso-
cieret med skizofreni og bipolær sygdom, hvorimod 
mutationer i LIS1 fører til lissencefali, en neuronal 
migrationsdefekt, der ofte er associeret med epilepsi. 

KLINISK RELEVANS OG KONKLUSION

I de kommende år vil der være betydeligt fokus på at 
identificere faktorer, genetiske eller ikkegenetiske, 
der er bestemmende for, om en person med f.eks. en 
16p13.11-deletion bliver mentalt retarderet, udvikler 
autisme, skizofreni, får epilepsi eller forbliver rask. 
Påvisningen af disse prædisponerende mikrodeletio-
ner har givet en vigtig indsigt i patogenesen ved IGE 
og ført til identifikation af vigtige kandidatgener, 
f.eks. CHRNA7, til fremtidige genetiske undersøgel-
ser. Et øget kendskab til det humane genom og til ko-
piantalsvariationer i forskellige patient- og kontrolpo-
pulationer, udviklingen af relevante undersøgelses-
metoder samt fokus på nødvendigheden af multi-
center-studier, er essentielle punkter for at kunne 
påvise disse komplekse faktorer og den genetiske 
baggrund for IGE. Før disse faktorer bliver identifice-
ret, vil de beskrevne mikrodeletioner give store ud-
fordringer i forbindelse med genetisk rådgivning, og 
der er derfor i øjeblikket ikke indikation for rutine-
mæssigt at tilbyde genetisk udredning til patienter 
med IGE. 

Om der faktisk mangler indikation, kan diskute-
res i regelrette IGE-familier, hvor der er en tydelig ar-
velig komponent med IGE i flere generationer, eller i 
familier hvor der ud over IGE er en ophobning af fa-
miliemedlemmer med neurologiske og neuropsykia-

Kromosom
Kromosom-
positiona Mb Kandidatgen/gener Neurokognitive sygdomme

1q21.1 145,0-146,35 GJA5, GJA8, HYDIN2 Mental retardering 

Skizofreni

Idiopatisk generaliseret epilepsi

15q11.2 20,3-20,75 CYFIP1 Skizofreni  

Idiopatisk generaliseret epilepsi

15q13.3 28,7-30,3 CHRNA7 Mental retardering  

Autisme 

Skizofreni   

Idiopatisk generaliseret epilepsi

16p11.2 29,5-30,1 KCTD13, SEZ6L2 Mental retardering   

Autisme  

Idiopatisk generaliseret epilepsi

16p13.11 14,7-16,3 NDE1 Mental retardering   

Autisme   

Skizofreni   

Idiopatisk generaliseret epilepsi

22q11.2 17,5-20,5 COMT, SNAP29 Mental retardering   

Autisme   

Skizofreni   

Idiopatisk generaliseret epilepsi

a) National Center for Biotechnology Information, Build 36.

 Mikrodeletioner associeret med idiopatisk generaliseret epilepsi og neurokognitive sygdomme.

TABEL 2
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triske sygdomme. I disse familier vil sandsynligheden 
for at kunne påvise en genetisk årsag til epilepsien 
formodentlig være højere end i sporadiske tilfælde. 
Hvis der kan svares bekræftende til et eller flere af 
følgende spørgsmål, må genetisk udredning ligeledes 
overvejes: 1) Vil testresultatet føre til betydnings-
fulde ændringer i udredningen af epilepsien (hvilke 
undersøgelser man planlægger at udføre)? 2) Vil test-
resultatet føre til ændret behandling og prognose for 
patienten? 3) Vil testresultatet kunne have indfly-
delse på patientens beslutninger i forhold til repro-
duktion? Som det fremgik af EPICURE-undersøgelsen 
var der ikke nogen entydig genotype-fænotype-sam-
menhæng, hvorfor det ikke på nuværende tidspunkt 
vil være relevant at teste for en specifik mikrodele-
tion. I familier, hvor der er indikation for genetisk ud-
redning af IGE jf. ovenstående, må man anbefale 
Microarray-based comparative genomic hybridization 
(array CGH), der vil kunne påvise submikroskopiske 
kromosomforandringer.
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Diagnose ved idiopatisk generaliseret epilepsi
Gentagne, uprovokerede generaliserede anfald (absencer, myoklonier, toniske, tonisk-kloniske).

Karakteristiske elektroencefalogramforandringer (generaliserede spikes, polyspikes eller spike/

polyspike waves iktalt eller interiktalt).

De mest hyppige former for idiopatisk generaliseret epilepsi (IGE) er børneabsenceepilepsi (CAE), 

juvenil absence-epilepsi (JAE), juvenil myoklon epilepsi (JME) og epilepsi med generaliserede 

tonisk-kloniske anfald (EGTCS).

Idiopatisk generaliseret epilepsi og genetik
IGE har en formodet genetisk baggrund.

Monogen arvegang kan forklare årsagen hos ca. 1% af patienter med IGE, mens de fleste har en 

formentlig polygen arvegang.  

Mikrodeletioner på kromosom 1q21.1, 15q11.2, 15q13.3, 16p11.2, 16p13.11 og 22q11.2 

prædisponerer til IGE hos ca. 2,5% af IGE-patienter.

Disse mikrodeletioner er desuden associeret med en bred vifte af neurokognitive sygdomme, 

herunder mental retardering, autisme og skizofreni. 

Risikoen for at give deletionen videre er 50%, uden at vi på nuværende tidspunkt kan forudsige 

fænotypen præcist.
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