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Pyridoxin-dependentni epilepsie je autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni, které se prenatalné, neonatélné a v ¢asném détstvi
do 3 let projevuje farmakorezistentnimi epileptickymi zachvaty. Jde o dédi¢né poruchy metabolizmu pyridoxinu asociované s mutacemi
v genech ALDH7A1 nebo ALDH4A1. Podobnym onemocnénim je pyridoxal-fosfat dependentni epilepsie (neonatélni epilepticka ence-
falopatie) podminéna mutacemi v PNPO genu. Pyridoxin-dependentni epilepsie jsou Gspésné lécitelné vysokymi davkami pyridoxinu.
Pyridoxal-fosfat dependentni epilepsie jsou na terapii pyridoxinem refrakterni, ale reaguji na lé¢bu pyridoxal-fosfatem. Diagnostika
obou jednotek je zaloZzena na genetickém a biochemickém vysetieni.

Klic¢ova slova: pyridoxin, pyridoxal-fosfat, pyridoxin-dependentni epilepsie, neonatalni epilepticka encefalopatie.

Pyridoxine-dependent epilepsy - new trends in diagnosis and treatment

Pyridoxine dependent epilepsy is a rare autosomal recessive hereditary disorder causing a severe intractable epileptic seizures presenting
typically in prenatal and neonatal period, rarely in early infancy (age up to 3 years). Pyridoxine dependent epilepsy, caused by metabolic
disturbance of pyridoxine, is associated with mutations in ALDH7A1 or ALDH4A1 gene. Similar condition, pyridoxal-phosphate depen-
dent epilepsy (also called neonatal epileptic encephalopathy), is caused by mutations in PNPO gene. Pyridoxine dependent epilepsy
is successfully treatable using high doses of pyridoxine. Neonatal epileptic encephalopathy is refractory to pyridoxine administration,
however responses to treatment with pyridoxal-phosphate. The diagnosis of both pyridoxine dependent epilepsy and neonatal epileptic

encephalopathy is based on biochemical and genetic examinations.

Key words: pyridoxine, pyridoxal-phosphate, pyridoxine-dependent epilepsy, pyridoxal-phosphate dependent epilepsy.

Seznam zkratek

a-AASA - semialdehyd kyseliny a-aminoadi-
pové

AADC deficience = aromatic L-amino acid decar-
boxylase deficiency; deficience dekarboxy-
|dzy aromatickych aminokyselin

AEDs — antiepileptic drugs; antiepileptika

ALDH4A1 gen - aldehyde dehydrogenase
4 family, member Al

ALDH7A1 gen - aldehyde dehydrogenase
7 family, member Al

CSF - cerebrospinal fluid (likvor)

EDTA zkumavka - zkumavka s antikoagu-
lantem

GABA — kyselina y-aminomadselna

HVA — homovanillic acid; kyselina homova-
nilova

NEE — neonatal epileptic encephalopathy; novo-
rozenecka epileptickd encefalopatie

PDE - pyridoxine-dependent epilepsy; pyrido-
xin-dependentni epilepsie

PDS - pyridoxine-dependent seizures; pyridoxin-
dependentni zachvaty

PLP — pyridoxal 5’- phosphate (pyridoxalfosfat)

PNPO - pyridox (am) ine 5-fosfat oxidéza

PNPO gen — pyridoxamine 5-prime-phosphate
oxidase

P5C - pyrrolin-5-karboxylat

P6C — piperidin-6-karboxylat

VLA — vanillactate acid; kyselina vaniloctova

3-MT - 3-methoxytyrosine; 3-metoxytyrozin

5-HIAA - 5-hydroxyindoleacetic acid; kyselina
5-hydroxyindoloctova

Uvod

Pyridoxin-dependentni zachvaty (PDS)
jsou refrakternf epileptické zachvaty s vysky-
tem v prenatdlnim a neonatdlnim obdobi,
nebo v ¢asném détstvi, které neodpovidaji
na lécbu béznymi antiepileptiky, ale mohou
byt Uspésné léceny pyridoxinem (Bennett et
al., 2008). Epilepsie zpUsobené poruchou me-
tabolizmu pyridoxinu rozdélujeme na epilep-
sie pyridoxin dependentni a pyridoxal-fosfat
dependentni (neonatélni epileptické encefa-
lopatie). Pyridoxin dependentni epilepsie je
Uspésneé lécitelnd vysokymi davkami pyrido-
xinu. NeonatdlIni epileptickd encefalopatie je
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refrakterni k terapii pyridoxinem, ale odpovida
na terapii pyridoxal-fosfatem. Pro diagnostiku
pyridoxin dependentnich zachvatl je nutné
biochemické a genetické vysetieni. PGvodné
se predpokladala incidence 1:700000. V po-
slednich letech, v souvislosti se zlepsujici se di-
agnostikou, se incidence PDS uvadi v rozmezi
1:276 000-1:100 000.

Historie

PDS byly poprvé popsany v roce 1956
(Hunt et al., 1956) jako zfidkavé autozomalné-
recesivne deédi¢né onemocnéni novorozencd
a malych déti. Do roku 1964 bylo celosvétové
zaznamenano 16 pripadd. V roce 1967 Cesky
autor MUDr. Bejsovec popsal pfipad 3 souro-
zencU postizenych PDS, u kterych se objevily
zachvaty jiz intrauterinné. Jelikoz tehdy nebyla
zndma pficina onemocnéni, dvé z téchto déti
zemtely v pribéhu status epilepticus — prvni
ve véku sedmi tydnl a druhé den po porodu.
Dité z tfetf gravidity pfezilo diky v¢asnému za-
hajeni terapie pyridoxinem. U viech téchto
déti matka od 7. mésice gravidity pocitovala
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abnormni trhavé pohyby plodu v trvanf 4-5
minut, které se objevovaly v nepravidelnych
intervalech nékolikrat denné, zfidka i v no-
ci. Bezprostifedné po porodu byla u prvnich
dvou déti pozorovana zvysena iritabilita a agi-
tovanost, vyrazné akcentovany Moor(v reflex
a generalizovany tremor. BEhem ndsledujicich
hodin dochdazelo k postupné progresi techto
ptiznakd a rozvoji zachvatd, které se projevova-
ly nystagmem, opsoklonem, klonickymi nebo
tonicko-klonickymi kfecemi (obvykle v pocat-
ku unilateralnimi nebo stranové alternujici-
mi se sekundarni generalizacf), myokloniemi
v obliceji a na hornich koncetinach. Po za-
chvatech nésledovala atonie. V pribéhu tretf
gravidity byl matce podavan Pyridoxin v ddvce
90 mg denné jako terapeuticky test. Po dvou
dnech doslo k vymizen{ nepfijemnych trhavych
pohybU plodu. Pfi jejich recidivé byla davka
pyridoxinu zvysena na 110 mg denné. Nasledné
jiz gravidita probfhala bez komplikaci, dité bylo
porozeno v terminu a spontanné. Po porodu
se u ditéte objevily pfiznaky zvysené iritability
kombinované s tremorem, proto byla ¢asné
zahdjena terapie Pyridoxinem v davce 25mg
denné. Pfiznaky postupné vymizely a od 4. dne
bylo dité zcela v porddku. Toto sdélenti je prv-
nim popisem intrauterinnich zachvat( zpUso-
benych poruchou metabolizmu pyridoxinu
(Bejsovec, Kulenda a Ponca, 1967).

Pyridoxin a jeho funkce v organizmu

Pyridoxin (vitamin B6) a jeho 3 komponenty
(pyridoxin, pyridoxal, pyridoxamin) se v orga-
nizmu transformuje na aktivni formy (pyrido-
xinfosfat, pyridoxalfosfat, pyridoxaminfosfat)
prostrednictvim enzymu pyridox (@m) ine 5-fos-
fat oxidazy (PNPO) — schéma 2 (Gospe, 2006).
Pyridoxalfosfét je vyznamnym kofaktorem en-
zym{, které katalyzuji asi 100 biochemickych re-
akcf, jako je napf. syntéza a transaminace amino-
kyselin. Z hlediska PDS ma vyznam zejména
jako kofaktor enzymu glutamat-dekarboxyldzy,
ktery zabezpecuje pfemenu excitacnfho neuro-
transmiteru kyseliny glutamové na kyselinu
y-aminomaselnou (GABA). Tato aminokyselina
je hlavnim inhibi¢nim neutransmiterem CNS
(Parish et al., 2008).

Klinicky obraz

PDS se v typickém pfipadé projevuji jako
paroxyzmy generalizovanych tonicko-klonic-
kych kreci, ¢asto prolongovanych, vyjimkou
nenf rozvoj status epilepticus. Vzacnéji jsou
popisovany paroxyzmy atonické, myoklonické
a infantilni spazmy. K pfidruzenym pfiznakim

patfi psychomotorickd retardace, retardace
expresivni slozky feci, iritabilita, obstrukenf
gastrointestinalIni pfiznaky a respiratory distress
syndrom.

Z klinického hlediska Ize odlisit dvé formy
PDS:
B klasickou formu PDS
B atypickou formu PDS

Klasicka forma PDS

V' klasickém” pffpadé se pyridoxin-depen-
dentni zachvaty objevuji jiz v prvnich hodinach
po narozeni. Anamnesticky Ize v nékterych
pfipadech zjistit i intrauterinni vyskyt zachva-
td od 5. mésice gestace (vnimani klonickych
trhavych pohybl plodu v trvani 5-15 minut).
Intrauterinni PDS casto vedou k hypoxii plodu,
coz v perinatadlnim obdobi mlze vést k chyb-
né diagnodze post-hypoxickych kiecf. Typickym
znakem je rezistence na terapii béZnymi AEDs
a rychld odpoveéd na parenterdini podani py-
ridoxinu (intravendzné nebo intramuskularné;
Parish et al., 2008).

Atypicka forma PDS

V ,atypickém” pfipadé se pyridoxinova
dependence projevi pozdéji, vétsinou kolem
18 mésicl veéku (vzacnéji az kolem 3 let véku).
V neonatédlnim obdobi diagnostiku komplikuje
pozitivni efekt AEDs (nejcastéji fenobarbitalu),
ktery se vSak postupné vytraci. Pyridoxinovy
test provedeny v tomto obdobi byva obvykle
negativni. U détf s refrakternimi zachvaty do 18
meésicl (resp. az do 3 let véku) je proto vzdy
potfeba myslet na PDS a pyridoxinovy test zo-
pakovat (Parish et al.,, 2008).

Kritéria pyridoxinové dependence

(Gospe, 2006; Parish et al., 2008;

Plecko et al., 2007):

B pozitivni pyridoxinovy test — prerusenizachva-
tu po parenterdlnim podani pyridoxinu

B kompletni kontrola nad zéchvaty pfi mono-
terapii pyridoxinem

B recidiva zachvatu po vysazeni pyridoxinu

B rezistence na AEDs

B intrauterinni nebo ¢asné novorozenecké
zachvaty

B pozitivni rodinnd anamnéza

Patofyziologie

Z patofyziologického hlediska Ize epilepsie
zpUsobené poruchou metabolizmu pyridoxinu
rozdélit na dvé podskupiny:
B pyridoxin dependentni epilepsie
B pyridoxal-fosfdt dependentni epilepsie

Pyridoxin dependentni epilepsie (PDE)
jsou podminéné defektem enzymu a-AASA
dehydrogendzy (semialdehyd kyseliny
a-aminoadipové), ktery je zpUsoben mutacemi
v genu ALDH7A1/antiquitin. a-AASA dehydro-
gendza se zUcastriuje degradace lysinu (odbou-
ravad P6C (piperidin-6-karboxylat) na kyselinu
a-aminoadipovou; schéma 1a). Podtypem
PDE je hyperprolinémie typu Il, podminéna
defektem v enzymu pyrrolin-5-karboxylat de-
hydrogendza, ktery zabezpecuje konverzi P5C
(pyrrolin-5-karboxylat) na glutamat (schéma
1b). Hyperprolinémie typu Il je zplsobena mu-
tacemi v genu ALDH4A1. Chybnda degradace
lysinu/prolinu vede ke kumulaci meziproduktd
metabolickych drah, které nasledné inaktivu-

Schéma 1a. PDE - degradace lysinu (Plecko et al., 2007)
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ji pyridoxal-fosfat. PDE je proto Uspésné lécitel-
na vysokymi davkami pyridoxinu.

Pyridoxal-fosfdt dependentni epilepsie
(neonatdlni epileptickd encefalopatie, NEE) je
podminénd defektem enzymu pyridox (am) ine
5-fosfat oxidazy, ktery konvertuje neaktivni for-
mu vitaminu B6 (pyridoxin, pyridoxal, pyridoxa-
min) na jeho aktivni formu (pyridoxinfosfat, pyri-
doxalfosfat, pyridoxaminfosfat) (schéma 2). NEE
je zpUsobend mutacemi v genu PNPO (Khayat et
al, 2008; Mills et al., 2005; Bagci et al., 2008).

Diagnostika

V diagnostice PDS se uplatfiuje anamnéza,
klinické vysetrent, elektroencefalografie, zobra-
zovaci metody (CT, MR mozku), biochemické
a genetické vysetrent.

Paraklinické vysSetfovaci metody -
elektrofyziologie

Elektroencefalografie (EEG) je bez specifického
koreldtu pro PDS. Iktdlné nachazime vétsinou vyso-
kovoltézni bilaterdlné synchronni komplexy hrot-
pomald vina s frekvenci 1-4 Hz. Interiktalné je ¢asto
piftomné difuzni zpomaleni zakladni aktivity.

Paraklinické vysSetfovaci metody -
CT, MR mozku

U pacient( postizenych PDS byly zjistény
urcité asociace: atrofie Sedé a bilé hmoty, hydro-
cefalus nejasné geneze, dysgeneze/ageneze
corpus callosum, leukoencefalopatie.

Genetické a biochemické vysetieni

Prehled gen(, jejichz mutace jsou asoci-
ovany s poruchami metabolizmu pyridoxinu
a biochemickych markerd spojenych s danymi
poruchami uvadi tabulka 2 (Baxter, 2003; Farrant
et al, 2001; Gospe, 2006; Plecko et al., 2007).

Molekuldrné genetické analyza téchto 3 gend
je v ramci CR dostupnd jen ve Fakultni nemocnici
Brno a byla zahajena v kvétnu 2009. Centrum mo-
lekuldrni biologie a genové terapie ve spolupraci
s Klinikou détské neurologie FN Brno nabizi nove
moznost genetického vysetieni PDS. K vysetieni
je potteba odebrat 5ml krve do EDTA, zddanku
a informovany souhlas najdete na nasich webo-
vych strankach http://www.fnbrno.cz/article.asp?
nArticlelD=2064&nlanguagelD=1).

Do budoucna planujeme zavést i bioche-
mickou diagnostiku PDS (stanoveni biochemic-
kych markerd v krvi, moci a likvoru).

Terapie a jeji rizika

Pyridoxin dependentnfi epilepsie je Uspésne
lécitelnd vysokymi dévkami pyridoxinu (Parish

et al, 2008). V literatufe nenf jednoznac¢né do-
porucenf pro davkovanf{ pyridoxinu — pohybuje
se v Sirokém rozmezi 2-300mg/den (Parish et al,,
2008). Davky pyridoxinu je proto nutno urcovat
individudlné. Optimalni je takové davkovan,
pfi kterém jsou uz pod kontrolou epileptické
zachvaty, a soucasné jesté nejsou vyjadfeny
nezddouci Ucinky pyridoxinu u konkrétniho
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pacienta (Parish et al,, 2008). Neonatalni epilep-
tické encefalopatie je pyridoxin-refrakterni, ale
odpovida na terapii pyridoxal-fosfatem (Kuo
and Wang, 2002).

U pacientd uzivajicich dlouhodobé vysoké
davky vitaminu B6 byly jako nezadouci Ucinky
|é¢by popsany polyneuropatie, poruchy citlivos-
ti, ataxie a titubace (Parish et al., 2008). V pfipa-

Schéma 1b. PDE - degradace prolinu (Farrant et al., 2001)
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Schéma 2. Konverze neaktivni formy vitaminu B6 na jeho aktivni formu (Gospe, 2006)
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Tabulka 1. Porovnani klinickych a biochemickych znakl PDE a NEE (Hoffmann et al.,, 2007)

Typ epilepsie PDE NEE

Gravidita ;:Crng event. intrauterinni Casto fetal distress syndrom
Prenatalnf zachvaty Ano Ano

Prematurita zfidka ¢asto

Apgar skore normalni nizké

Perinatalni komplikace zfidka, mirné Casté priznaky asfyxie
Laktat (krev, CSF) normalnf elevace

Aminokyseliny (krev, CSF) normalnf elevace glycinu, treoninu
Pseudo-AACD deficience* ne Castd

Kyselina pipekolova (krev, likvor) — elevace normalni

Semialdehyd kyseliny clevace normalni

a-aminoadipové

*AADC deficience = aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency

Tabulka 2. Genetické a biochemické vysetfeni

Typ poruchy Genetika - mutace vgenu Biochemie - markery (krev, mo¢, CSF)
PDE: defekt a-AASA I . . ,
dehydrogenazy ALDH7A1/antiquitin gen T AASA, T kyselina pipekolova (krev, CSF)
PDE: defekt S/PC ALDH4A1 gen 11 prolin, IPSC_ (krev, moc, CVSF)
dehydrogenazy T hydroxyprolin, glycin (mo¢)

NEE: defekt PNPO PNPO gen

IHVA 15-HIAA 13-MT IPLP (CSF)
T VLA (moc)
spektrum aminokyselin (plasma)

dé bolusového parenterdiniho podani vysoké
davky pyridoxinu maze dojit k Utlumu kardio-
respiracnich a neurologickych funkci se zavaz-
nymi nasledky (bradykardie, apnoe, hypoto-
nie) (Parish et al.,, 2008). Doporucend bezpecna
davka pyridoxinu u détf je 100 mg/den, kterou
v pfipadé nedostatecného efektu navysujeme.
Cilem u kazdého pacienta je nejnizsi mozna
Uc¢inna davka.

Pyridoxal-fosfat by mél byt Iékem volby
u déti's PDS nereagujicimi na Ié¢bu pyridoxinem
(Kuo and Wang, 2002).

Zaveér

Hlavnim smyslem diagnostiky PDE a NEE
je moznost kauzalni Iécby, kterd signifikantné
snizuje morbiditu a mortalitu pacient posti-

Zenych timto onemocnénim. Pfedpoklddame,
ze v Ceské republice se jedna o zna¢né poddi-
agnostikované onemocnénia ze jeho incidence
bude nardstat.
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