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Epilepsierna är en grupp sjukdomar som är heterogen till etiologi och sjukdomsbild och som i 
allmänhet bestäms av många faktorer. Bara få patienter får epilepsi till följd av en defekt i en enda 
gen. Under de senaste tio åren har man identifi erat de genetiska defekterna bakom fl era epilepsi-
syndrom som bestäms av ett enda genpar. Största delen av de gener som har konstaterats ligga 
bakom idiopatiska epilepsier kodar för underenheter till jonkanalerna i centrala nervsystemet. Av 
de identifi erade generna är SCN1A för närvarande den kliniskt viktigaste epilepsigenen. Även om 
man har identifi erat fl era gener, ligger framtidens utmaningar i att beskriva de mekanismer på 
molekylnivå som inverkar på patienternas ofta mycket varierande sjukdomsbild. Identifi eringen 
av gener som predisponerar för multifaktoriella epilepsier är än så länge i sin linda.

Inledning
Epilepsi är en av de vanligaste allvarliga 
kroniska neurologiska sjukdomarna; 2–3 pro-
cent av befolkningen insjuknar under sin 
livstid (1). Med avseende på etiologin och 
sjukdomsbilden är epilepsierna en mångfaset-
terad grupp syndrom där den gemensamma 
nämnaren är återkommande epileptiska anfall 
utan speciella predisponerande faktorer. Epi-
lepsisyndromens orsaker, begynnelseålder, be-
handling och prognos är mycket varierande. 

Enligt den internationella klassifi ceringen 
indelas epilepsisyndromen i två huvudklasser, 
fokala och generaliserade. Dessutom indelas 
epilepsierna enligt sin etiologi i symtomatiska 
och idiopatiska (2, 3). Med symtomatiska 
epilepsier avses epilepsier där kan man på-
visa en metabolisk eller strukturell avvikelse. 
De idiopatiska epilepsierna har sannolikt 
genetisk bakgrund, och det går inte att hitta 
någon annan orsak till dem i anamnesen eller 
genom undersökningar. Enligt en fi nländsk 
undersökning är 28 procent av alla epilepsier 
idiopatiska (4). Hos barn och unga är denna 
andel ännu större, upp till 50 procent. 

Genetiska faktorer har antagits inverka på 
uppkomsten av epilepsi hos upp till 40 pro-
cent av alla patienter (5) och hos största delen 
av dem som har idiopatisk epilepsi. Epilepsi 
är vanligen en multifaktoriell sjukdom, där 
den ärftliga benägenheten som orsakas av 
variation i fl era gener är en utlösande fak-
tor bland andra. Juvenil myoklonusepilepsi, 

juvenil absensepilepsi och absensepilepsi i 
barndomen är de vanligaste multifaktoriellt 
nedärvda idiopatiska epilepsisyndromen. 
Några gendefekter som predisponerar för 
multifaktoriell epilepsi har publicerats, men 
deras roll vid uppkomsten av epilepsin är 
ännu oklar (6–8). 

Hos en liten del av patienterna orsakas de 
epileptiska anfallen av defekter i ett enda 
genpar. Dessa gener, som identifi erats stå 
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bakom uppkomsten av sällsynta epilepsisyn-
drom, kan undersökas som kandidatgener vid 
vanliga multifaktoriella epilepsier (5, 9–11). 
Med hjälp av dem kan man identifi era cen-
trala molekylära mekanismer som inverkar på 
uppkomsten av epilepsi. Symtomatiska epilep-
sier som bestäms av ett genpar är heterogena 
till sin etiologi. Till denna sjukdomsgrupp 
hör en del av sjukdomarna i det fi nländska 
sjukdomsarvet, som Unverricht-Lundborgs 
sjukdom och nordlig epilepsi. Tabell I visar 
exempel på symtomatiska epilepsisyndrom 
och identifi erade gener bakom dem. Ett tio-
tal idiopatiska ärftliga epilepsisyndrom som 
bestäms av ett genpar har beskrivits. Största 
delen av dem nedärvs autosomalt dominant. 
Under de senaste åren har man gjort bety-
dande framsteg med att klargöra deras mo-
lekylärgenetiska bakgrund, och fl era defekta 
gener har hittats. I denna översikt inriktar vi 
oss på att beskriva den molekylärgenetiska 
bakgrunden till idiopatiska epilepsisyndrom 
hos barn (Tabell II). 

Benigna epilepsier 
i den tidiga barndomen
Familjär benign epilepsi hos nyfödda (benign 
familial neonatal seizures, BFNS) nedärvs 
autosomalt dominant, och dess penetrans har 
uppskattats till 85 procent. Anfallen börjar 
vanligen vid 2–3 dagars ålder hos en annars 
normalt utvecklad, fullgången nyfödd (12, 13). 
Anfallen upphör av sig själva vid några veck-
ors ålder (14). Det kan förekomma upp till 
tiotals dagliga anfall som till sin typ kan vara 
generaliserade eller fokala. Mellan anfallen 

är barnen symtomfria. Senare får fem procent 
av barnen feberkramper, vilket är i linje med 
populationsrisken, men risken för sekundär 
epilepsi är förhöjd till 11 procent (13). 

Sjukdomen är genetiskt heterogen, och 
hittills har de två defekta generna KCNQ2 
och KCNQ3 identifi erats, som båda kodar för 
CNS-specifi ka underenheter i den spännings-
beroende kaliumkanalen (15–17). KCNQ2 
och KCNQ3 bildar tillsammans den hetero-
mera kaliumkanalen, den s.k. M-kanalen, som 
har stor betydelse för att stabilisera membran-
potentialen och som på så sätt inverkar på 
nervcellernas irritabilitet (18–20). Elektrofy-
siologiska undersökningar in vitro har visat 
att de fl esta av mutationerna bakom BFNS-
syndromet orsakar en cirka 20–30 procents 
sänkning av M-kanalens aktivitet. Sporadiskt 
förekommande benigna kramper hos nyfödda 
kan orsakas av en de novo-mutation i genen 
KCNQ2 (21). Mutationer i generna KCNQ2 
och KCNQ3 står dock inte bakom sjukdomen 
hos alla BNFS-patienter, utan det fi nns yt-
terligare åtminstone en tredje gen.

Familjär benign epilepsi hos nyfödda och 
spädbarn (benign familial neonatal-infantile 
seizures, BFNIS) debuterar i typiska fall vid 
tre månaders ålder, men åldern kan variera 
från två dagar till sex månader (22, 23). Anfal-
len upphör vanligen före 12 månaders ålder, 
och senare anfall är sällsynta. BFNIS nedärvs 
autosomalt dominant, och penetransen har 
uppskattats vara hög (24). Hos en del av pa-
tienterna har orsaken till BFNIS angetts vara 
mutationer i genen SCN2A, som kodar för 
underenheten 2 till den spänningsberoende 
natriumkanalen. 

Tabell I.
Exempel på symtomatiska epilepsier med känd genetisk bakgrund.

Sjukdom Nedärvningssätt* Gen Protein OMIM**

Tuberös skleros  AD TSC1  hamartin, antionkogen 191100
 AD TSC2  tuberin, antionkogen
Progressiv myoklonusepilepsi (EPM1) AR CSTB  cystatin B, cysteinproteasinhibitor 254800
Nordlig epilepsi (EPMR) AR CLN8 membranprotein med okänd funktion 610003
Fragil X  X FMR1 FMRP, protein som binds till RNA 300624
MERRF (Myoclonic epilepsy mt MTTK  lysinets tRNA 545000
associated with ragged-red fi bres)

* AD, autosomalt dominant; AR, autosomalt recessiv; X, X-kromosombunden; mt, mitokondriell 
** Online Mendelian inheritance in man
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Familjär benign epilepsi i spädbarnsåldern 
(benign familial infantile seizures, BFIS) 
nedärvs också autosomalt dominant (25, 26). 
Anfallen är fokala och förekommer i serier vid 
4–11 månaders ålder. BFIS är genetiskt hete-
rogen, och koppling har påvisats till kromo-
som 19q samt kromosom 16:s pericentromera 
region (27–29). För undertyper där det vid 
sidan av kramptendens förekommer dystoni- 
eller chorealiknande motoriska störningar 
(infantile convulsions and choreoathetosis, 
ICCA) har det påvisats en koppling till samma 
kromosomområde 16p12–q12 dit också BFIS 
har lokaliserats (30). Gendefekter som har 
samband med BFIS-syndomet har inte ännu 
identifi erats i dessa loci i kromosomerna 19 
och 16. I familjer där BFIS förekommer till-
sammans med hemiplegisk migrän har man 
beskrivit mutationer i genen ATP1A2, som ko-
dar för natrium-kalium-ATPas-pumpen (31). 

Syndrom med 
feberprovocerad epilepsi

Generaliserad epilepsi som börjar med 
feberkramper (generalized epilepsy with 
febrile seizures plus, GEFS+) är en autoso-
malt dominant nedärvd sjukdom, där det är 
typiskt att sjukdomsbilden varierar kraftigt 
inom samma släkt, och att penetransen är 
mycket låg, cirka 50–60 procent (32, 33). 
De vanligaste anfallstyperna vid syndromet 
är kramper i samband med feber både i tidig 
barndom och hos barn över sex år. Dessutom 
har patienterna olika kombinationer av fe-
berfria anfall, som absens-, myokloniska och 
atoniska anfall, samt fokala anfall som tempo-
rallobsepilepsi (32). De svåraste fenotyperna 
inom GEFS+-spektret anses vara epileptiska 
encefalopatier, som t.ex. svår myoklonisk epi-
lepsi i spädbarnsåldern. Åtminstone tre olika 
gener har beskrivits stå bakom GESS+-syn-
dromet. Gendefekten som orsakar undertypen 
GEFS+1 kodar för underenheten 1 i den 
spänningsberoende natriumkanalen (SCN1B) 
(34). Gendefekter som kodar för natriumka-
nalens underenhet 1 (SCN1A) ger upphov 
till undertypen GEFS+2 (35). En gendefekt 
för undertypen GEFS+3 har hittats i GABA-
A-receptorns underenhet 2 (GABRG2) (36). 
Olika mutationer i genen SCN1A som föränd-
rar aminosyror är de vanligast observerade 
gendefekterna bakom GEFS+; de förklarar 
cirka 10 procent av sjukdomsfallen. Eftersom 
andelen mutationer i generna SCN1B och 
GABRG2 är liten, blir en stor del av familjerna 

utan molekylärgenetisk diagnos. Förutom de 
ovan nämnda generna har man beskrivit en 
koppling till genlokus på åtminstone tre olika 
ställen i människans genom. 

Svår myoklonisk epilepsi i spädbarnsåldern 
(severe myoclonic epilepsy of infancy, SMEI) 
debuterar vid cirka sex månaders ålder hos 
tidigare helt friska barn (40). Det första an-
fallet är vanligen en utdragen generaliserad 
eller unilateral feberkramp, till och med status 
epilepticus. Feberkramperna återkommer, och 
mellan ett och fyra års ålder får patienterna 
andra anfallstyper, som myokloniska anfall, 
fokala anfall och mer sällan atoniska och 
atypiska absensanfall. Feber, bastubad eller 
varma bad kan provocera anfallen. Anfallen 
är svårbehandlade, barnens utveckling avstan-
nar och de får ataxi. De mutationer i SCN1A-
genen som ligger bakom SMEI är vanligen 
de novo-mutationer, som inte kan påvisas 
hos patienternas föräldrar (41, 42). Vanligen 
förkortar SMEI-mutationerna det produce-
rade proteinet, men också mutationer som 
förändrar splitsningen eller aminosyrorna, 
samt deletioner av SCN1A-genen eller delar 
av den har observerats i samband med sjuk-
domen. Mutationer i SCN1A-genen förklarar 
cirka 80 procent av SMEI-syndromen (43). 
Diagnosen borderline SMEI kan användas 
om barnet inte har alla de för SMEI typiska 
dragen, som myokloniska anfall eller utbrott 
med slow-spike waves. Av patienter med 
borderline SMEI har 70 procent mutationen 
i SCN1A (43). De novo-mutationer i SCN1A-
genen har beskrivits också hos vissa barn med 
benign occipital barnepilepsi med tidig början, 
dvs. Panayiotopoulos syndrom (44).

Feberkramper (febrile seizures, FS eller 
febrile convulsions, FC) är det vanligaste an-
fallssymtomet i barndomen; 2–5 procent av 
alla barn har kramper i samband med feber 
före fem års ålder (45). Man har observerat 
en familjär benägenhet för feberkramper 
genom att undersöka tvillingpar och famil-
jer (46), men det fi nns delade meningar om 
nedärvningssättet. Polygen nedärvning är 
vanligast, men hos en del av familjerna kan 
man konstatera att feberkramperna nedärvs 
autosomalt dominant (47). Om det tidigare 
har förekommit feberkramper i familjen, är 
barnets risk att få en feberkramp tre gånger 
så stor som i normalpopulationen. Hittills 
har man lokaliserat sex dominant nedärvda 
genloci som predisponerar för feberkramper 
(38, 48–54). Alla fynd har dock inte kunnat 
reproduceras, och egentliga gener som pre-
disponerar för feberkramper har hittills inte 
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hittats (55). En liten del av de patienter som 
insjuknar i feberkramper får senare epilep-
tiska anfall. Eftersom kramper i samband med 
feber utgör en stor del av symtomspektret vid 
GEFS+, har man hos en del av feberkramp-
familjerna kunnat konstatera en mutation 
i generna GABRG2 och SCN1A som står 
bakom GEFS+ (56, 57).

Övriga ärftliga 
idiopatiska epilepsisyndrom 
En defekt i genen CHRNA4 som kodar för 

4-underenheten till den neuronala nikotin-
acetylkolinreceptorn och som orsakar domi-
nant hereditär nattlig frontallobsepilepsi (au-
tosomal dominant nocturnal frontal lobe epi-
lepsy, ADNFLE) var den första gendefekten 
bakom epilepsi som beskrevs hos människan 
(58). ADNFLE yttrar sig hos patienterna som 
serier av kortvariga motoriska anfall som i 
allmänhet börjar under sömnen. Anfallen bör-
jar i barndomen och fortsätter livet ut. Mel-
lan anfallen är patienterna symtomfria, och 
tillståndet kan feldiagnostiseras som sömn-
störningar eller psykiska symtom. Bakom 
ADNFLE har man hittat två andra muterade 
gener, som också kodar för underenheter till 
den neuronala nikotin-acetylkolinreceptorn 
(59). Tre mutationer har beskrivits i genen 
CHRNB2 (59–61) och en i genen CHRNA2 
(62). Alla mutationer som har samband med 

sjukdomen ADNFLE förändrar en aminosyra 
till en annan i den del av receptorn som går 
genom cellmembranen. Tillsammans förklarar 
mutationer i generna CHRNA4, CHRNB2 
och CHRNA2 dock bara en liten del, cirka 
12 procent, av ADNFLE-fallen.

Familjära temporallobsepilepsier indelas i 
fl era fokala epilepsisyndrom. Fokal epilepsi 
med auditiva symtom (autosomal dominant 
partial epilepsy with auditory features, AD-
PEAF) är ett sällsynt epilepsisyndrom som 
utgår från den laterala delen av temporal-
loben, där det i typiska fall förekommer 
en auditiv aura före anfallet. Till anfallen 
kan också höra syn- eller hörselstörningar. 
Gendefekten för den autosomalt dominant 
nedärvda sjukdomen har beskrivits i genen 
LGI1 (63).  Den genen kodar inte direkt för 
något jon kanalprotein. Man känner ännu 
inte till genens egentliga funktion särskilt bra, 
men proteinet som den kodar för har nyligen 
visats delta i kopplingen av den presynaptiska 
kaliumkanalens underenheter samt deras 
bindning till de postsynaptiska transmem-
branproteinerna (64, 65).

Huvudsakligen multifaktoriella 
idiopatiska epilepsisyndrom
Den genetiska bakgrunden till de multifakto-
riella idiopatiska generaliserade epilepsierna 
(IGE) är till största delen ännu inte klarlagd. 

Tabell II. 
Gener för idiopatiska epilepsier.

Sjukdom Nedärvningssätt Gen Referens
 
Familjär benign epilepsi hos nyfödda (BFNS) AD KCNQ2 (15, 79)
  KCNQ3 (17)
Familjär benign epilepsi hos nyfödda och spädbarn (BFNIS) AD SCN2A (23)
Svår myoklonisk epilepsi i spädbarnsåldern (SMEI) AD SCN1A (41)
Generaliserad epilepsi som börjar med feberkramper (GEFS+) AD SCN1A  (35)
  SCN1B  (34)
  GABRG2 (36)
Dominant hereditär nattlig frontallobsepilepsi (ADNFLE) AD CHRNA4 (58)
  CHRNB2 (61)
  CHRNA2 (62)
Fokal epilepsi med auditiva symtom (ADPEAF) AD LGI1 (63)
Absensepilepsi i barndomen (CAE) mf* CACNA1H (6)
Juvenil myoklonusepilepsi (JME) AD GABRA1 (75)
 mf EFHC1 (8)
Idiopatisk generaliserad epilepsi (IGE) mf CLCN2 (78)

* multifaktoriell
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Vid det multifaktoriella nedärvningssättet 
har patienten ärvt fl era genvarianter (polygen 
nedärvning), av vilka ingen i och för sig räcker 
till för att orsaka anfallssymtom. Vid sidan av 
dessa predisponerande genvarianter behövs 
det i allmänhet miljöfaktorer för att epilepsi 
ska uppkomma. I några få familjer har man 
hittat enskilda genförändringar associerade 
med epilepsi som har ansetts vara multifakto-
riell, antingen genom kandidatgenanalys eller 
genom lägesbaserad genidentifi ering. 

Vid juvenil myoklonusepilepsi (juvenile 
myoclonic epilepsy, JME) debuterar anfallen 
vanligtvis i åldern 8–26 år och är till sin typ 
generaliserade tonisk-kloniska eller myoklo-
niska anfall. JME har beskrivits vara koppad 
till HLA-området av kromosom 6 (66, 67), 
till ett annat område i kromosom 6p11–p12 
som ligger i riktning mot centromeren från 
HLA-området (68) samt till kromosom 15 
nära underenheten 7 av nikotin-acetylko-
linreceptorn (69, 70). I kromosomens 6p11–
p12 genområde har nyligen upptäckts en gen, 
EFHC1, vars mutationer är förbundna främst 
med JME-fenotypen. Hos alla associerade 
familjer har man dock inte kunnat påvisa 
förändringar i EFHC1 (74); det krävs alltså 
ytterligare undersökningar för att klargöra 
denna gens betydelse vid juvenil myoklonus-
epilepsi. Hos en enskild familj med den säll-
synta autosomalt dominant nedärvda formen 
av JME har man dessutom hittat en defekt 
i genen som kodar för underenheten 1 av 
GABA-A-receptorn (75). 

Absensepilepsi i barndomen (childhood 
absence epilepsy, CAE) börjar i allmänhet vid 
4–10 års ålder med absensanfall och ett typiskt 
EEG-fynd med symmetriska och synkrona 
3 Hz utbrott med slow-spike waves samt nor-
mal bakgrundsaktivitet. Sjukdomsutbrottet 
kan föregås av feberkramper och patienterna 
kan också få generaliserade tonisk-kloniska 
krampanfall. Patienternas neurologiska ut-
veckling är normal. Förändringar i genen 
CACNA1H för kalciumkanal av typ T verkar 
vara en predisponerande faktor för absens-
epilepsi i barndomen (6, 76), men också för 
andra idiopatiska epilepsier (7, 76). 

Juvenil absensepilepsi (juvenile absence 
epilepsy, JAE) debuterar senare, vid 10–17 års 
ålder. Vid JAE är absensanfallen sällan 
den enda anfallstypen, och sjukdomen har 
samband med andra direkt generaliserade 
anfallstyper, som epilepsi i samband med 

uppvaknande (EGMA, epilepsy with grand 
mal on awakening) samt JME. Hos IGE-
familjer med epilepsityperna JAE, CAE, JME 
och EGMA har det beskrivits mutationer i den 
spänningsberoende kloridkanalen CLCN2 
(77, 78).

Till slut
En framtida utmaning är att utreda den poly-
gena bakgrunden till multifaktoriella epilep-
sier. Också inom epilepsiforskningen, speciellt 
när det gäller IGE, har man övergått till as-
sociationsanalyser i stora patientmaterial, där 
IGE:s mångfasetterade kliniska bild innebär 
utmaningar. På basis av undersökningsresultat 
från sällsynta idiopatiska epilepsisyndrom kan 
man anta att också de polygena sjukdoms-
formerna har samband med förändringar i 
jonkanalerna. Än så länge har man inte hittat 
gendefekter som skulle förklara den genetiska 
epilepsibenägenheten hos stora patientgrup-
per. Under de kommande åren får vi antagli-
gen läsa om fl era olika genvarianter, och det 
fi nns fog för att anta att epilepsins genetiska 
bakgrund kommer att visa sig vara ytterst 
mångfasetterad. 
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