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In dit nummer van TNN geven Bok et al. een 
overzicht van de huidige kennis van pyridoxine-
afhankelijke (vitamine B6-afhankelijke) epilepsie en de
recente ontwikkelingen betreffende de diagnostiek
en behandeling van dit zeldzame ziektebeeld.1

Het klassieke beloop van pyridoxineafhankelijke
epilepsie kenmerkt zich door het optreden van 
epileptische aanvallen binnen 24-48 uur na de
geboorte. Deze aanvallen zijn therapieresistent voor
behandeling met alle reguliere anti-epileptica, maar
verdwijnen volledig na behandeling met pyridoxine.
Atypische presentaties, waarbij de eerste aanvallen
pas later -tot en met het derde levensjaar- optreden,
worden beschreven, evenals een initieel gunstige
reactie op anti-epileptica, waarbij de aanvallen na
enkele maanden recidiveren en dan wel therapie-
resistent blijken te zijn. 
Tot voor kort kon de diagnose alleen met zekerheid
worden gesteld door een ‘trial of withdrawal’. Als na
het gepland staken van de pyridoxine opnieuw aan-
vallen optreden met een snelle en volledige reactie na
herstart van de pyridoxine, kan hiermee de diagnose
pyridoxineafhankelijke epilepsie worden gesteld.2

In de Aanwijzingen voor de praktijk wordt door
Bok et al. geadviseerd om bij therapieresistente 
epilepsie op de jonge leeftijd een proefbehandeling
met pyridoxine te geven. Naar mijn mening is het
jammer dat hierbij gekozen is voor pyridoxine en niet
voor pyridoxaalfosfaat. 
Pyridoxaalfosfaat is de biologisch actieve metaboliet
van pyridoxine. Voor de vorming van pyridoxaalfosfaat
zijn 2 stappen nodig: fosforylering door het enzym
pyridoxaalkinase en oxidatie door pyridox(am)ine
5’-fosfaatoxidase (‘pyridox(am)ine 5-phosphate oxi-
dase’; PNPO). Pyridoxaalkinase komt in alle weefsels
voor, pyridox(am)ine 5’-fosfaatoxidase met name in
de lever.

Bij kinderen met pyridoxineafhankelijke epilepsie is
het effect van pyridoxine identiek aan het effect van
pyridoxaalfosfaat. Bij kinderen bij wie de vorming
van pyridoxaalfosfaat uit pyridoxine gestoord is door
een enzymdeficiëntie zal echter geen positief effect
van pyridoxine optreden.
Een deficiëntie van het enzym pyridox(am)ine 5’-
fosfaatoxidase als gevolg van mutaties in het PNPO-
gen is door Mills et al. beschreven.3 Deze kinderen
kunnen geen pyridoxaalfosfaat uit pyridoxine vormen
met als gevolg een metabole acidose en een epileptische
encefalopathie met behandelbare insulten. Indien niet
met pyridoxaalfosfaat wordt behandeld, overlijden
deze kinderen binnen enkele weken.4

In een recente studie door Wang et al. werd de meer-
waarde van behandeling met pyridoxaalfosfaat ten
opzichte van pyridoxine onderzocht.5 Kinderen in
de leeftijd van 8 maanden tot 15 jaar met frequente
aanvallen zonder bekende onderliggende oorzaak
van de epilepsie, werden behandeld met pyridoxaal-
fosfaat intraveneus. Bij 11 van de 94 kinderen had
pyridoxaalfosfaat een positief effect: deze kinderen
werden aanvalsvrij. Vervolgens werd de medicatie
gewijzigd in pyridoxine per os: 5/11 kinderen bleven
aanvalsvrij, maar bij 6/11 kinderen recidiveerden de
aanvallen. Bij al deze 6 kinderen verdwenen de 
aanvallen weer na herstart van pyridoxaalfosfaat. De
groep van kinderen die alleen reageren op pyridoxaal-
fosfaat lijkt dus mogelijk even groot als de groep van
kinderen met een pyridoxineafhankelijke epilepsie. 
Bij kinderen met therapieresistente epilepsie die niet
reageren op pyridoxine, dient dus altijd pyridoxaal-
fosfaat als volgende stap gegeven te worden. Het is
echter eenvoudiger om de pyridoxine over te slaan en
standaard pyridoxaalfosfaat te geven. Een praktisch
probleem hierbij is dat pyridoxaalfosfaat voor intra-
veneus gebruik in Europa niet als geneesmiddel is
geregistreerd. Dit kan worden ondervangen in 
een schema waarbij gelijktijdig pyridoxaalfosfaat 
30 mg/kg/dag verdeeld over 3 doses per os en 100 mg
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pyridoxine intraveneus (zo nodig te herhalen tot
maximaal 500 mg) wordt gegeven.6 In de kleine
groep van kinderen die hierop reageert, kan dan in
tweede instantie uitgezocht worden of er sprake is van
pyridoxineafhankelijke epilepsie of een variant die
afhankelijk is van pyridoxaalfosfaat.
De trial van Wang et al. geeft ook nieuwe en interes-
sante informatie over de leeftijd van de kinderen die
gunstig reageerden op behandeling met pyridoxaal-
fosfaat. Van de 11 kinderen waren 6 kinderen 2 jaar
of ouder en het oudste kind in deze serie was 15 jaar
en had aanvallen sinds de leeftijd van 9 maanden.5

Op grond van deze studieresultaten is het aan te
bevelen om ook oudere kinderen die vanaf jonge
leeftijd al therapieresistente aanvallen hebben en
waarvoor nooit een oorzaak is gevonden, te behande-
len volgens het schema zoals door Wang et al. is
beschreven. Want om het nogmaals te benadrukken,
de opbrengst van een dergelijke behandeling is groot:
11/94 kinderen met therapieresistente aanvallen ge-
durende al meer dan 6 maanden werden aanvalsvrij
in deze studie.5
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