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Pyridoxin dependentni epilepsie —

Pyridoxine-dependent Epilepsy — Case Reports

Souhrn

Pyridoxin dependentni epilepsie je autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni, které se
prenatalné, neonatalné a v ¢asném détstvi do 3 let projevuje farmakorezistentnimi epileptickymi
zachvaty. Jde o dédi¢né poruchy metabolizmu pyridoxinu asociované s mutacemi v genech
ALDH7AT nebo ALDH4AT. Pyridoxin dependentni epilepsie jsou Uspésné lécitelné vysokymi davkami
pyridoxinu. Diagnostika je zaloZena na genetickém a biochemickém vysetfeni. Prezentovany
jsou kazuistiky tfi pacientt s typickym prdbéhem pyridoxin dependentni epilepsie a geneticky
potvrzenou mutaci v ALDH7AT genu.

Abstract

Pyridoxine-dependent epilepsy is a rare autosomal recessive hereditary disorder causing 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 the ALDH7AT or ALDH4AT gene. Pyridoxine-dependent
epilepsy is successfully treatable using high doses of pyridoxine. The diagnosis is based on
biochemical and genetic examinations. Three case reports of patients with a typical clinical course
of pyridoxine-dependent epilepsy and genetically detected mutation in the ALDH7AT gene are
presented.
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Uvod

Pyridoxin dependentni epilepsie (PDE) jsou
autozomalné recesivné dédi¢nd onemoc-
néni, kterd se projevuji farmakorezistentnimi
epileptickymi zachvaty prenatalné, neona-

talné a v ¢asném détstvi do 3 let véku. Jde
o poruchy metabolizmu pyridoxinu asocio-
vané s mutacemi v genech ALDH7AT nebo
ALDH4AI. Incidence se uvadi v rozmezi 1 :
: 276 000-1: 100 000.

Patofyziologie

Pyridoxin je (vedle pyridoxalu a pyrido-
xaminu) soucasti komplexu vitaminu B6.
Vsechny tyto latky, spole¢né se svymi fos-
faty, se Ucastni metabolizmu aminokyselin
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Typ poruchy

Tab. 1. Genetické a biochemické vysetfeni u PDE.

Genetika - mutace genu

Biochemie — markery (krev, mo¢, CSF)

PDE: defekt a-AASA dehydrogenazy

PDE: defekt 5PC dehydrogendzy

ALDH7AT/antiquitin gen

ALDH4AT gen

a-AASA - semialdehyd kyseliny a-aminoadipové, P5C — pyrrolin-5-karboxylat, CSF — mozkomisni mok, PDE — pyridoxin dependentni epilepsie.

T kyselina pipekolova
T AASA

™ prolin, T P5C
T hydroxyprolin, glycin (moc)

a sacharidd. Vsechny formy vitaminu B6 se
vyskytuji v potravé a jsou vstiebavany ze
stfeva. Aktivni formou tohoto vitaminu je
pyridoxal-5-fosfat, ddlezity kofaktor enzym.

PDE jsou podminény defektem enzymu
a-AASA dehydrogendzy (semialdehyd kyse-
liny a-aminoadipové dehydrogendza), ktery
je zpUsoben mutacemi v genu ALDH7A1/an-
tikvitin. a-AASA dehydrogendza se zucast-
nuje degradace lysinu v mozku: odbourava
meziprodukty P6C (piperidin-6-karboxylat)
a a-AASA (semialdehyd kyseliny a-aminoa-
dipové) na kyselinu a-aminoadipovou. Pfi
defektu a-AASA dehydrogendzy se v mozku
kumuluje P6C, ktery inaktivuje pyridoxalfos-
fat. Ve zvysené mife se tvofi i kyselina pipe-
kolovd, kterd pUsobf jako moduldtor kyseliny
y-aminomaselna (GABA).

Podtypem PDE je hyperprolinemie
typu Il = porucha podminénd defektem en-
zymu pyrrolin-5-karboxylat dehydrogendzy,
ktery zabezpecuje konverzi P5C (pyrrolin-
-5-karboxyldt) — pres semialdehyd kyse-
liny glutamové — na glutamat. Tento enzy-
movy defekt je zplsoben mutacemi v genu
ALDHA4AT.

Chybna degradace lysinu, event. prolinu
tedy vede ke kumulaci meziproduktd me-
tabolickych drah, které nasledné inaktivuji
pyridoxal-fosfat. Tento funkeni deficit pyri-
doxal-fosfatu je mozné prekonat vysokymi
davkami pyridoxinu (ze kterého nasledné
pyridoxal-fosfat vznika).

Klinicky obraz

Pyridoxin dependentni zachvaty (PDS) se
v typickém pfipadu projevuji jako paroxy-
smy generalizovanych tonicko-klonickych
kfeci, ¢asto prolongovanych, vyjimkou nenf
status epilepticus. Vzacnéji jsou popisovany
paroxysmy atonické, myoklonické a infantilni
spazmy. K pfidruzenym pfiznaklm patff psy-
chomotorickd retardace, retardace expre-
sivnf slozky fedi, iritabilita, obstrukénf gas-
trointestindIni pfiznaky a syndrom dechové
tisné.

Lze odlisit dvé formy PDE: klasickou formu
a atypickou formu.

Klasicka forma PDE

V', klasickém” pfipadé se PDS objevuiji jiz
v prvnich hodindch po narozeni. Anam-
nesticky lze v nékterych pripadech zjis-
tit i intrauterinni vyskyt zdchvatl od pé-
tého mésice gestace (vnimani klonickych
trhavych pohybU plodu v trvani 5-15 min).
Intrauterinni zachvaty ¢asto vedou k hypoxii
plodu, coz v perinatalnim obdobi mize vést
k chybné diagndze post-hypoxickych kredi.
Typickym znakem je rezistence na terapii
béznymi antiepileptiky (AEDs) a rychld od-
poved na parenterdni podanf pyridoxinu in-
travenozné (iv) nebo intramuskuldrné [1,2].

Atypicka forma PDE

V ,atypickém” pfipadé se pyridoxinové de-
pendence projevi pozdéji, vétsinou kolem
18 mésicl veku (vzacnéji az kolem 3 let véku).
V neonatdlnim obdobi diagnostiku kompli-
kuje pozitivni efekt AEDs (nejcastéji feno-
barbitalu), ktery se viak postupné vytraci.
Pyridoxinovy test provedeny v tomto ob-
dobf byva obvykle negativni. U déti s refrak-
ternimi zdchvaty do 18 mésicd (resp. az do
3 let véku) je proto vzdy potfeba myslet na
PDE a pyridoxinovy test zopakovat [1,2].

Kritéria pyridoxinové dependence [1,3,4]:

+ pozitivni pyridoxinovy test — pferu-
senf zachvatu po parenterdlnim podani
pyridoxinu,

+ kompletni kontrola nad zachvaty pfi mo-
noterapii pyridoxinem,

« recidiva zachvatu po vysazenf pyridoxinu,

- rezistence na AEDs,

+ intrauterinni nebo ¢asné novorozenecké
zachvaty,

+ pozitivni rodinnd anamnéza.

Diagnostika
V diagnostice PDE se uplathuje anamnéza,
klinické vysetfeni, EEG, zobrazovaci metody

(CT, MR mozku), biochemické a genetické
vysetfen.

EEG

Elektroencefalograficky obraz je bez speci-
fického koreldtu pro PDE. |ktdIné nachazime
vétsinou vysokovoltdzni bilaterdIné syn-
chronni komplexy hrot-pomala vina s frek-
venci 1-4 Hz. InteriktaIné je ¢asto pfitomno
difuzni zpomalenf zakladni aktivity.

CT, MR mozku

U pacientl postizenych PDE byly zjistény ur-
¢ité asociace v CT a MR obraze mozku: atro-
fie Sedé a bilé hmoty, hydrocefalus nejasné
geneze, dysgeneze/ageneze corpus cal-
losum, leukoencefalopatie.

Genetické a biochemické

vySetreni

Prehled gen(, jejichZ mutace jsou asocio-
vany s poruchami metabolizmu pyridoxinu
a biochemickych markerd spojenych s PDE,
uvadi tab. 1 [3-6]. Molekuldrné geneticka
analyza téchto gend byla zahdjena v roce
2009 v Centru molekuldrni biologie a ge-
nové terapie, FN Brno.

Terapie a jeji rizika

PDE je Uspésné Iécitelnd vysokymi ddvkami
pyridoxinu. V literatufe nenf jednozna¢né
doporuceni pro davkovéni — pohybuje
se v Sirokém rozmezi 20-300 mg/den [1].
Optimalni je takové davkovani, pfi kterém
uz jsou pod kontrolou epileptické zachvaty,
a soucasné jesté nejsou vyjadieny neza-
douci ucinky u konkrétniho pacienta [1].
U pacientd uZzivajicich dlouhodobé vysoké
davky pyridoxinu byly jako nezadouci Ucinky
|é¢by popsany polyneuropatie, poruchy cit-
livosti, ataxie a titubace. V pfipadé boluso-
vého parenterdlniho podani vysoké davky
pyridoxinu muze dojit k utlumu kardiorespi-
ra¢nich a neurologickych funkcf se zavaz-
nymi nasledky (bradykardie, apnoe, hypoto-
nie) [1]. Bezpecna davka pyridoxinu u détf je
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100mg/den, kterou v pfipadé nedostatec-
ného efektu navysujeme.

Soubor pacientt a vysledky

Prezentujeme soubor 25 pacientd, u kterych
bylove FN Brno v obdobi5/2009-3/2015 pro-
vedeno genetické vysetfeni na PDE (tab. 2).
Vistupnim kritériem pro genetické vysetrenf
byly refrakterni novorozenecké krece s po-
zitivnim nebo parcidlné pozitivnim pyrido-
xinovym testem. Do souboru byli zafazeni
i pacienti s rozvojem kfeci do 1 roku Zivota,

u kterych byla pfitomna rezistence ke kon-
vencni antiepileptické 1é¢bé a nebyla objas-
néna pficina epilepsie. U 19 pacientd doslo
k rozvoji krec¢ové aktivity v novorozenec-
kém véku (v prvnich hodinach az dnech zi-
vota). V této skupiné byla diagndza PDE po-
tvrzena u tif pacientd (u vsech pacientl se
jednalo o mutaci v ALDH7AT genu). U zby-
lych Sesti pacientl ve véku 3-12 mésicl byla
zvazovana atypickd forma PDE. Tato dia-
gnodza viak nebyla potvrzena u zddného
z nich.

V dalsi ¢asti prace budeme prezentovat
kazuistiky pacientl s potvrzenou diagnézou
PDE.

Kazuistika 1

Chlapec J. CH. narozeny v roce 2009, rodinna
anamnéza bez pozoruhodnosti, porod
spontanné zéhlavim ve 37. tydnu. Pfed po-
rodem pozorovéna decelerace ozev, béhem
porodu zkalend plodové voda, Apgar skére
7-8-9, porodni hmotnost 2 700g/46cm.
V prvnich hodindch po porodu byly pfi-

Semiologie zachvatu

Neurologicky nélez

lateralizované kiece se sekundarni generalizaci

generalizované tonické krece

sekundérné generalizované tonicko-klonické krece

generalizované krece

levostranné krece

adverzivni zéchvaty, infantilni spazmy, tonické zachvaty

generalizované klonické kiece

sekundarné generalizované krece

lateralizované tonicko-klonické krece, infantilni spazmy,

myoklonické zachvaty, tonické zachvaty

lateralizované levostranné kiece

se sekundarni generalizaci

pravostranni kfece se sekundarni generalizace
fokalni kiece se sekundarni generalizace
generalizované kiece

myoklonické zachvaty

generalizované krece

generalizované krece

generalizované tonické krece

myoklonické zachvaty, infantilni spazmy, generalizované krece

generalizované tonické kfece, adversivni zachvaty

generalizované klonické kiece

generalizované kiece

generalizované tonicko-klonické krece s lateralizact

infantilni spazmy, parcialni komplexni zéchvaty
tonicko-klonické kiece s apnoickymi pauzami
fokdlni kiece se sekundarni generalizaci

generalizované krece

Tab. 2. Soubor pacient(.
Pacient, pohlavi  Prvnizachvat (vék)
L. K. (M) 3 mésice
V. A. (M) nékolik hod po porodu
C.D.(2) 6 mésicl
H.T.(2) novorozenecky vék
S.CH. (M) novorozenecky vék
B.S.(2) 6 tydnd
J. CH. (M)* 14 dni
S.P.(M) 7 dnf
Z.M.(2) novorozenecky vék
K. V. (M) * 10 hod po porodu
J.K (M) 4 dny
J. 0. (M) novorozenecky vék
M. K. (M) 3dny
M.P. (2) 4 mésice
T.V. (M) novorozenecky vék
K. P. (M) 6 dnf
V. B. (M) 6 mésicl
J.S.(M) 12 mésict
P.V. (M) novorozenecky vék
V. H. (M) * 12 hod po porodu
T.L ) novorozenecky vék
1.5.(M) 2dny
EJ. (V) 3 mésice
A.V. (M) 14 hod po porodu
D. K. (M) 3dny
S.Z.(M) 5dnl
PMV - psychomotoricky vyvin, PM — psychomotoricky.
*Pacienti s geneticky potvrzenou diagndzou PDE.

mirné opozdéni PMV

centrdlnf hypotonicky syndrom
norma

norma

norma

opozdéni PMV

makrocefalie, centralni hypo-
tonicky syndrom, PMV v normé

PMV v normé

té7kd PM retardace,
spasticka kvadruparéza

centralni hypotonicky syndrom
s prechodem do spasticity,
opozdény PMV

pravostranny hemisyndrom
tézkd PM retardace, hypotonie
norma

retardace PM vyvoje

centralni hypotonicky syndrom
norma

norma

PM retardace

spasticka kvadruparéza,
té7kd PM retardace

PMV norma, lehky centralni
hypotonicky syndrom

mikrocefalie, hypotonie

apatie, hypotonie, PMV
retardace PM vyvoje, hypotonie
norma

centrdlni hypotonicky syndrom

mirna PM retardace
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tomny nespecifické symptomy: neklid, tfes,
a vzhledem k dusnosti a vzedmutému bri-
chu byla zvazovana ¢asnd novorozeneckd
sepse, kterd nebyla potvrzena. V nasleduji-
cich dnech se zdravotni stav postupné sta-
bilizoval a pacient byl 8. poporodni den
propustén. Ctrnacty poporodni den doslo
k rozvoji generalizovanych klonickych kreci
s cyandzou a prechodem do status epilep-
ticus. Tento akutni stav byl fesen iv. fenobar-
bitalem, soucasné musel byt pacient neod-
kladné zaintubovén, byla zahdjena uméla
plicni ventilace (UPV). Pfes adekvatni dav-
kovani fenobarbitalu nedoslo k pIné kont-
role kreci, proto byl souc¢asné podan bolus
pyridoxinu 100 mg iv., po kterém kiece vy-
mizely. Proved|i jsme genetické vysetfeni na
PDE. Byly nalezeny dvé heterozygotni mu-
tace v ALDH7AT genu (c.503_506delTCTT
a c.100843_1008+6delGAGT), ¢imz byla dia-
gndza PDE potvrzena. U obou rodi¢l a sou-
rozence byla nalezena jedna z téchto mutacfi
(u matky mutace c.503_506delTCTT, u otce
mutace ¢.1008+3_1008+6delGAGT a u sou-
rozence c.1008+3_1008+6delGAGT). Z kom-
plementarnich vysetfeni byla provedena MR
mozku a EEG — oboji s normalnim nalezem.

Pacient ma aktudlné 4,5 roku a je bez
kfe¢ovych projevl na déavce pyridoxinu
80 mag/kg/den. Pfestoze byl inicidlné pfito-
men centralni hypotonicky syndrom, neu-
rologicky nélez je nyni normalni, psycho-
motoricky vyvoj odpovidd Sirsi vékové
norme.

Kazuistika 2 (pacient z jiného
pracovisté, anamnesticka data
jsou limitovana)

Chlapec V. H. narozeny v roce 2011.V rodinné
anamnéze exitus letalis sourozence na refrak-
terni status epilepticus v 1,5 roce véku (gene-
ralizované klonické zachvaty mél od novo-
rozeneckého veku). Porod probéhl v terminu
sekci. Generalizované klonické kiece se obje-
vily 12 hod po porodu. Vzhledem k rodinné
anamnéze byl akutné proveden pyridoxi-
novy test (podano bolusové 100 mg pyri-
doxinu iv.), po kterém kfece hned vymizely.
Podezfeni na PDE bylo nasledné potvrzeno
genetickym vysetfenim — byly nalezeny
dvé heterozygotni mutace v ALDH7AT genu
(c.871+2dupT a c.886_887GA>AT, p.(E268)).

U obou rodicl byla zjisténa jedna z téchto
mutaci (u matky mutace c.871+2dupT, u otce
mutace p.(E268)).

Pacientovi jsou nyni 4 roky a je bez kre-
¢ovych projevl pfi davce pyridoxinu
10mg/kg/den. Davkovani je aktudlné navy-
sovéano pro lehké opozdéni v psychomoto-
rickém vyvoji.

Kazuistika 3

Chlapec K. V. narozeny v roce 2014. Rodinna
anamnéza bez pozoruhodnosti, téhoten-
stvi bylo rizikové pro suspektni insuficienci
placenty. Porod probéhl v terminu spon-
tdnné zéhlavim, Apgar skére 9-10-10, po-
rodni hmotnost 3 670g/52 cm. Rozvoj latera-
lizovanych levostrannych kreci s postupnou
sekunddarni generalizaci a pfechodem do
status epilepticus s nutnosti intubace a UPV
nastal 10 hod po porodu. V akutnim iktal-
nim EEG zdznamu zjistén burst suppres-
sion vzorec. Lé¢ba byla zahajena stan-
dardné - bolusem fenobarbitalu v davce
20mg/kg iv. - bez efektu, rovnéZ midazolam
v davce 0,15mg/kg iv. bez efektu. Vzhledem
k neudcinnosti této konvencni antiepilep-
tické 1é¢by bylo nasledné pristoupeno k pro-
vedeni pyridoxinového testu: po i.v. bolusu
100 mg pyridoxinu kfece ustoupily a vymi-
zel burst suppression vzorec v EEG. Akutné
provedend MR prokézala difuzni vazogennf
mozkovy edém bilé hmoty s vicecetnymi
hemoragiemi periventrikuldrné bilaterainé.
Ve véku 7 mésicl se objevily zachvaty cha-
rakteru infantilnich spazmd, po navysenf
pyridoxinu na davku 80 mg/kg/den se jiz
neopakovaly.

Aktudlné ma pacient 9 mésicd a na kom-
binované terapii fenobarbital (5 mg/kg/den)
a pyridoxin 80 mg/kg/den je bez kfe¢ovych
projevd. EEG bez specifické patologie, kon-
trolnf MR mozku jiz s normalnim nélezem.
Inicidlné pfitomny centradlni hypotonicky
syndrom prechdzi do spasticity. Psycho-
motoricky vyvoj je opozdén — aktudlné na
drovni pfelomu 1./1l. trimenonu. Genetickym
vysetfenim byly prokazany dvé heterozy-
gotni mutace v ALDH7AT genu (c.796C>T,
p.(R266%) a c.51742T>A). U obou rodict byla
zjisténa jedna z téchto mutaci (u matky mu-
tace p.(R266*), u otce mutace c.5174+2T>A).
Vzhledem ke klinickému obrazu, inicidlnfimu

MR nalezu, efektivité pyridoxinu a poziti-
vité genetického vysetfeni se tedy nejspise
jednd o kombinaci PDE a symptomatické
epilepsie na podkladé periventrikularniho
krvaceni.

Zaveér

Hlavnim smyslem diagnostiky PDE je moz-
nost kauzalni [é¢by, kterd signifikantné sni-
zuje morbiditu a mortalitu pacientd. Pred-
pokladame, ze v Ceské republice se jedna
o znac¢né poddiagnostikované onemocnéni
a Ze jeho incidence bude s rozvojem novych
diagnostickych moznosti nardstat. Tento
predpoklad podporuje skute¢nost, ze od
roku 2009 - kdy byla ve FN Brno zavedena
genetickd diagnostika — jsme diagndzu PDE
potvrdili u tff pacientd z celkového poctu
26 vysetrenych.

Seznam pouzitych zkratek

a-AASA - semialdehyd kyseliny a-aminoadipové
AEDs - antiepileptika

ALDH4AT gen — aldehyde dehydrogenase 4 family,
member Al

ALDH7AT gen - aldehyde dehydrogenase 7 family,
member Al

CSF - mozkomi$ni mok

EDTA - kyselina etylendiamintetraoctova

GABA - kyselina y-aminomaselna

PDE - pyridoxin dependentni epilepsie

PDS - pyridoxin dependentni zachvaty

P5C - pyrrolin-5-karboxylat

P6C - piperidin-6-karboxylat

3-MT - 3-metoxytyrozin
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