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Wetenschappelijk onderzoek

Het belang van het vinden van 
nieuwe genetische oorzaken 
van epilepsie
Ondanks grote technologische vooruitgang blijft vaak de helft van de patiënten met ernstige epilepsie op de kinder-

leeftijd zonder een genetische diagnose. In deze bijdrage sta ik stil bij het belang van een multidisciplinaire benadering 

voor deze patiëntengroep en bij nieuwe genetische technologieën en analysemethoden, om alsnog een diagnose te 

kunnen stellen, die uiteindelijk de weg kunnen openen naar precision medicine. 

Door: Stefan Barakat (t.barakat@erasmusmc.nl), Klinische Genetica, Erasmus MC, Rotterdam.
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Het belang van een genetische diagnose
De laatste jaren is steeds duidelijker geworden dat een groot 

deel van de ernstige vormen van epilepsie, die op jonge 

kinderleeftijd beginnen, een genetische oorzaak heeft door 

veranderingen in het DNA (McTague et al., 2016). Het diag-

nosticeren van deze oorzaken is belangrijk, omdat het helpt 

aan ouders uit te leggen wat de oorzaak is van de ziekte 

van hun kind en wat het risico op herhaling is bij een 

eventueel toekomstige kinderwens. Ook stelt het ons in 

staat om de ziekteprocessen beter te begrijpen en patiën-

tencohorten beter te classificeren. Dit opent de weg naar 

precision medicine waarmee gepoogd kan worden om de 

wortel van het probleem aan te grijpen en niet alleen de 

symptomen te onderdrukken (Nabbout & Kuchenbuch, 

2020). Denk hierbij aan gerichte farmacologische inter-

venties die aangrijpen op bij de ziekte betrokken biologi-

sche pathways, maar ook aan toekomstige veelbelovende 

genetische therapieën zoals behandeling met antisense 

oligonucleotiden en gentherapie. Ondanks de grote voor-

uitgang in diagnostische methodes door verbeterde tech-

nologieën, lukt het op dit moment bij ruim de helft van de 

patiënten met ernstige vormen van epilepsie niet om een 

genetische diagnose te stellen (Sheidley et al., 2022). 

Hierdoor ontlopen deze patiënten de bovengenoemde 

voordelen die het stellen van een genetische diagnose met 

zich mee kan brengen en komen zij nog niet in aanmer-

king voor de best mogelijke zorg. Het is dan ook evident 

dat we moeten pogen om het percentage van DNA-diagno-

ses te verhogen en dat we nieuwe manieren moeten ont-

wikkelen om deze missende erfelijkheid verder te ontra-

felen. Bruggen bouwen tussen de kliniek, diagnostiek en 

wetenschappelijk onderzoek is hiervoor cruciaal.  

De huidige benadering
Wanneer een pasgeborene zich in een kinderziekenhuis 

presenteert met aanwijzingen voor ernstige epilepsie, zal 

na de routine neurologische evaluatie voor onder andere 

infecties, bloedingen, traumata en acute metabole ontre-

gelingen al gauw aan een genetische oorzaak worden ge-

dacht. Het genetische onderzoek, vaak reeds geïnitieerd 

door de kinderneuroloog/kinderarts en gecontinueerd 

door de klinisch geneticus, omvat een klinische evaluatie 

met aandacht voor syndromale kenmerken en de familie-

anamnese en onderzoek naar chromosomale afwijkingen 

(door middel van SNP-array) en monogenetische oorzaken. 

Voor dit laatste wordt vooral gebruikgemaakt van next-

generation sequencing (NGS) waarbij (al dan niet virtuele) 

panels van genen betrokken bij epilepsie worden nage-

keken, of waarbij analyse van alle eiwit-coderende genen 

whole exome sequencing (WES) wordt verricht, bij voorkeur 

met ook het DNA van ouders ter vergelijking in een trio 

analyse. Dit laatste biedt met name meer diagnostische 

mogelijkheden in vergelijking met genpanels, als er naast 

epilepsie ook sprake is van ontwikkelingsachterstand, 

dysmorfe kenmerken of  aangeboren afwijkingen. Een 

dergelijke aanpak levert een duidelijke genetische verkla-

ring (een ‘pathogene variant’) op in ongeveer 30-55  

procent van de gevallen (Chen et al., 2021;  Sheidley et al., 

2022). Veelvoorkomend zijn bijvoorbeeld nieuw ontstane 

(de novo) veranderingen in de genen SCN1A, SCN8A en 

KCNQ2, waarbij er echter een grote genetische heterogeni-

teit aan oorzaken bestaat met meer dan 700 reeds bekende 

met epilepsie geassocieerde genen (Macnee et al., 2022).  

Het niet vinden van een genetische oorzaak middels deze 

technieken sluit een dergelijke oorzaak geenszins uit, 

maar zegt alleen dat deze met de huidige technologie en 

kennis niet is aangetoond. Systematische heranalyse van 

genetische data enkele jaren na het initiële onderzoek laat 

nu al zien dat er vaak alsnog een diagnose gesteld kan 

worden. Dit kan oplopen tot een diagnose bij 25% van de 
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om varianten alsnog beter te duiden. Soms kan een derge-

lijke uitgebreide evaluatie niet alleen leiden tot het stellen 

van een diagnose voor de patiënt, maar kan het zelfs hel-

pen bij het ontdekken van nieuwe ziektebeelden.

 

Voorbeeld uit de eigen praktijk
Een dergelijke multidisciplinaire benadering leidde tot de 

identificatie van Developmental and epileptic encephalopathy 83 

(OMIM # 618744), door anderen ook wel Barakat-Perentha-

ler syndroom genoemd, hetgeen wordt veroorzaakt door 

een specifieke founder mutatie in het UGP2 gen (figuur 1) 

(Perenthaler et al., 2020). Het UGP2 eiwit speelt een rol in 

het nucleotiden suiker metabolisme, waarbij het als enzym 

zorgt voor de conversie van glucose-1-fosfaat naar UDP-

glucose, een essentiële metaboliet in onder andere hersen-

cellen. Het UGP2 gen codeert voor twee verschillende 

isoformen van dit enzym, een langere en een kortere vorm 

die slechts verschillen door 12 aminozuren aan de start 

van het eiwit en verder functioneel identiek zijn. 

In 2017 presenteerde zich bij de klinische genetica van  

het Erasmus MC een jong meisje met kenmerken van  

een epileptische encefalopathie met infantiele spasmen 

en ernstige ontwikkelingsachterstand, waarbij het uitge-

breide genetische onderzoek inclusief trio WES in eerste 

instantie geen bekende diagnose opleverde. Wel werd een 
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patiënten (Halfmeyer et al., 2022; Salinas et al., 2021),  

bijvoorbeeld in genen die pas recent aan fenotypes  

gekoppeld zijn en die ten tijde van het initiële onderzoek 

nog geen bekende ziektegenen waren.   

Een VUS: Help wat nu? 
Eén van de uitkomsten van genetische diagnostiek kan het 

aantonen zijn van een ‘variant van onbekende klinische 

betekenis’ (VUS), een spelfout in het DNA waarvan we 

simpelweg op dit moment niet goed kunnen voorspellen 

of deze verandering in het DNA onschuldig is, of toch de 

oorzaak van de ziekte. Hoewel de onzekerheid omtrent 

een VUS vaak onrust creëert bij zorgverleners en familie-

leden, en daarom soms ook niet gerapporteerd wordt, 

kan het verder analyseren van een dergelijke variant soms 

wel degelijk bijdragen om alsnog een diagnose te kunnen 

stellen. Idealiter worden dergelijke bevindingen dan 

besproken in multidisciplinaire expertisegroepen (MEGs) 

waarbij input vanuit de verschillende disciplines, zoals 

klinisch genetici, laboratoriumspecialisten, kinderneuro-

logen, kinderartsen, bioinformatici en fundamentele 

onderzoekers, kan bijdragen om de klinische betekenis 

van een VUS alsnog beter te duiden (Mancini et al., 2021). 

Essentieel blijven hierbij nauwe links en hechte verbindin-

gen tussen de kliniek en onderzoeksgroepen met mogelijk-

heden tot functionele testen die vaak kunnen bijdragen 

Figuur 1: Voorbeeld ter illustratie van  hoe het bestuderen van een VUS kan leiden tot de ontdekking van een nieuw ziektebeeld. Door mid-

del van multidisciplinaire samenwerking en nauwe verbindingen met het onderzoekslaboratorium kon het UGP2 gen als nieuwe oorzaak 

van epileptische encefalopathie worden geïdentificeerd. Alle patiënten met deze aandoening hebben een homozygote founder mutatie, welke 

een kleine 600 jaar geleden in Beloetsjistan, een regio in Azië is ontstaan, en door migratie in de zeventiende eeuw in de Nederlandse 

populatie werd geïntroduceerd. Middels drug repurposing screens in zebravissen en celmodellen wordt thans gepoogd om een therapie  

voor deze aandoening te ontwikkelen.  
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homozygote VUS gevonden in UGP2, die er enerzijds voor 

zorgt dat op eiwitpositie 12 van de langere isoform een 

methionine aminozuur wordt vervangen door een valine 

(p.Met12Val), en anderzijds dat het startcodon (hetzelfde 

methionine aminozuur) van de kortere isoform wordt ver-

stoord, waardoor deze niet meer gemaakt kan worden. Na 

beraad in de lokale MEG van het Erasmus MC, door het 

gebruik van GeneMatcher (Sobreira et al., 2015), contacten 

binnen ons internationale netwerk en door directe verbin-

ding tussen kliniek en ons onderzoekslaboratorium kon 

door middel van functionele proeven in stamcel modellen 

en zebravissen worden aangetoond dat deze nieuwe ziekte 

inderdaad veroorzaakt wordt door de gevonden verande-

ring in het UGP2 gen welke inmiddels geherclassificeerd 

is als pathogene variant. Deze nieuwe aandoening wordt 

veroorzaakt door de specifieke afwezigheid van de korte 

UGP2 eiwit isoform bij de patiënten, welke normaal ge-

sproken als enige tot expressie komt in de hersenen. De 

hersenen missen dan ook hierdoor al het functionele 

UGP2 eiwit, waardoor het nucleotiden suiker metabolisme 

wordt verstoord hetgeen leidt tot epilepsie. Inmiddels zijn 

wereldwijd meer dan veertig kinderen gediagnosticeerd 

met deze aandoening en exact dezelfde founder mutatie, die 

allen afstammen van één gemeenschappelijke voorouder 

die zo’n zeshonderd jaar geleden heeft geleefd. Bij de 

afdeling Klinische Genetica van het Erasmus MC zijn 

thans projecten gaande, die mede gesteund worden door 

EpilepsieNL1, waarin wordt gewerkt aan het ontwikkelen 

van een therapie voor deze aandoening. Een dergelijke 

therapie zou mogelijk ook gunstig kunnen zijn voor  

andere aandoeningen met verstoord suiker metabolisme, 

waaronder GLUT1 deficiëntie. Iets wat niet mogelijk was 

geweest, als verder geen aandacht aan de initiële VUS was 

besteed en als de verschillende betrokken disciplines niet 

zo nauw hadden samengewerkt.

Nieuwe diagnostische technologieën
Door technologische vooruitgang neemt het repertoire 

van diagnostische modaliteiten in de klinische genetica 

toe. Dit belooft ook vooruitgang voor patiënten met epi-

lepsie en biedt kansen om de diagnostische opbrengst 

verder te verhogen. Voorbeelden hiervan zijn het sequen-

cen van het van het DNA afgelezen RNA (RNA-seq), stu-

dies naar DNA methylatie (episignatures) en het gebruik 

van whole genome sequencing (WGS). Bij WES worden alleen 

de voor eiwit-coderende exonen van het genoom geanaly-

seerd. In de literatuur zijn talloze voorbeelden te vinden 

van diep-intronische DNA-varianten, die splicing van de 

exonen kunnen beïnvloeden. Het direct analyseren van 

het transcriptoom door middel van RNA-seq kan helpen 

om dergelijke pathogene varianten die met WES gemist 

worden alsnog te identificeren (Kremer et al., 2017). 

Inmiddels kan in het Erasmus MC RNA-seq routinematig 

diagnostisch worden aangevraagd, bij voorkeur op afge-

nomen huidbiopten. Dit heeft al een groot aantal diagno-

ses opgeleverd voor een breed spectrum aan neuronale 

ontwikkelingsstoornissen, al dan niet gepaard gaand met 

epilepsie (Dekker et al., 2023). Een inmiddels eveneens 

veel gebruikte techniek is onderzoek van DNA methylatie 

(door middel van Episign) waarbij naar epigenetische  

veranderingen in het DNA wordt gezocht die correleren 

met bepaalde aandoeningen (Sadikovic et al., 2021), waar-

onder ook een aantal syndromen die gepaard gaan met 

epilepsie zoals  het SETD1B-syndroom (Weerts et al., 2021) 

en het CHD2-syndroom. Tezamen kunnen beide technolo-

gieën complementair zijn aan de huidige standaard diag-

nostiek en soms helpen om genetische oorzaken die zijn 

gemist bij WES, alsnog op te speuren. Tenslotte worden 

bij WGS alle DNA bouwstenen van de mens in kaart 

gebracht. Voordelen van WGS ten opzichte van WES zijn 

onder andere een vaak homogenere dekking van exonen, 

de mogelijkheid van detectie van structurele varianten 

zoals complexe translocaties en geïntegreerde analyse 

mogelijkheden voor copy number varianten en niet-coderende 

DNA sequenties. WGS-studies bij patiënten met epilepsie 

laten nu al positieve effecten zien, ondanks dat deze nu 

veelal nog focussen op alleen analyse van het exoom. Zo 

liet een recente WGS-studie in een cohort van patiënten 

die niet eerder gediagnosticeerd werden door WES alsnog 

een diagnose zien in 53% van de gevallen (Palmer et al., 

2021). Hoewel dit nu nog in onderzoeksverband plaats-

vindt, zal WGS op korte termijn ook zijn intrede doen in 

de routine diagnostiek in verschillende klinisch genetische 

centra in Nederland, en kan hierdoor mogelijk de diagnos-

tische opbrengst bij patiënten met epilepsie verder worden 

verbeterd.    

Wat brengt de toekomst? 
Met WES worden alle eiwit-coderende genen geanalyseerd,  

maar dit omvat maar een kleine 2% van het humane DNA. 

Meer dan 98% van alle DNA bouwstenen coderen niet 

direct voor eiwit. Dit zogenoemde niet-coderende genoom 

werd een aantal jaren geleden vaak nog afgedaan als ‘Junk 

DNA’ zonder functie, maar inmiddels is duidelijk geworden 

dat het belangrijke regulerende elementen bevat die ervoor 

zorgen dat genen op het juiste moment worden aan- of 

uitgeschakeld. Veranderingen in deze ‘schakelaars’, ook 

wel enhancers genoemd, kunnen eveneens ziekte veroorza-

ken doordat genen niet meer juist worden aangestuurd. 

Voorbeelden hiervan worden inmiddels steeds vaker 

1 EpilepsieNL, WAR 22-01: ‘Beïnvloeden van nucleotiden suiker metabolisme als nieuwe behandeling voor epileptische encefalopathie’. 

Hoofdonderzoeker: dr. Stefan Barakat.
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toetsen wij thans in een door een ZonMw Vidi gefinancierd 

onderzoek2, waarbij onder andere WGS zal worden  

verricht bij patiënten met epilepsie zonder genetische 

diagnose, waarvoor specifiek deze enhancers zullen worden 

onderzocht. Nieuwe inzichten in de genregulatie proces-

sen van epilepsiegenen kunnen het epilepsie veld wellicht 

ook in staat stellen om nieuwe targets voor toekomstige 

therapieën te identificeren.

Conclusie
Ondanks de enorme groei in kennis over de genetica van 

epilepsie blijven er kennishiaten en kan er nog lang niet 

bij elke patiënt een genetische diagnose gesteld worden. 

Er is niet bij elke patiënt een genetische oorzaak. 

Bijvoorbeeld omdat de ziekte veroorzaakt wordt door 

somatische veranderingen waarbij alleen bepaalde her-

sencellen afwijkend zijn, hetgeen niet is vast te stellen 

door DNA-onderzoek in bloed, of doordat de aandoening 

simpelweg niet genetisch is. Het ligt echter in de lijn der 

verwachting dat de komende jaren door de implementatie 

van nieuwe diagnostische technologieën en betere inter-

pretatiemethoden meer genetische diagnoses gesteld 

kunnen worden. Gezien de complexiteit van de mogelijke 

gerapporteerd (Perenthaler et al., 2019), maar zijn nog 

nauwelijks onderzocht in het epilepsie veld. Hoewel gene-

tische varianten in het niet-coderende genoom middels 

WGS relatief eenvoudig in kaart kunnen worden gebracht, 

blijft het op dit moment gecompliceerd om enhancers te 

identificeren en de gevolgen van genetische veranderingen 

hierin te interpreteren. Het is dan ook vergelijkbaar met 

het zoeken naar de speld in de hooiberg. 

Eigen werk
Geavanceerde bioinformatica studies (Yousefi et al., 2021) 

en nieuwe functional genomics technieken (Barakat et al., 

2018) dragen bij aan het verkleinen van de hooiberg, waar-

door we nu gemakkelijker in staat zijn om de spelden te 

vinden. Onder andere hebben we recent een wijdomvatten-

de atlas gecreëerd, die gedetailleerd meer dan 40 duizend 

enhancers beschrijft die een rol spelen bij de ontwikkeling 

van het humane brein (figuur 2). Een groot deel van deze 

enhancers reguleert bekende ziektegenen, waaronder ook 

een groot aantal epilepsiegenen. Het lijkt aannemelijk dat 

afwijkingen in deze enhancers eveneens epilepsie kunnen 

veroorzaken en zo een deel van de missende erfelijkheid 

bij epilepsie zouden kunnen verklaren. Deze hypothese 
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Figuur 2: Een atlas van niet-coderende regulatoire elementen (enhancers) betrokken bij de hersenontwikkeling werd gecreëerd door een 

combinatie van functional genomics methoden die grootschalig de enhancer-activiteit van DNA sequenties functioneel kunnen testen en 

complementaire bioinformatische methoden. Thans wordt deze atlas gebruikt ter interpretatie van WGS-data om hiermee varianten in  

het niet-coderende genoom beter te kunnen duiden. Hiermee hopen wij nieuwe vormen van erfelijkheid van onder andere epileptische  

encefalopathie te kunnen ontrafelen.  

2 ZonMw Vidi 09150172110002, ‘From Genomics and Gene Regulation towards improved diagnostics and Precision Medicine in 

Developmental and Epileptic Encephalopathy’. Hoofdonderzoeker: dr. Stefan Barakat.
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bevindingen blijft een multidisciplinaire evaluatie in 

teamverband en nauwe verbindingen met onderzoeks-

laboratoria cruciaal. Alleen dan kan voorzien worden in 

de belangrijkste voorwaarde voor precision medicine voor 

patiënten: de genetische diagnose. 
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