NEUROLOGIE

Pyridoxineathankelijke epilepsie

L.A. Bok, E. Struys, C. Jakobs, J.V. Been en M.A.A.P. Willemsen

Persisterende neonatale convulsies kunnen berusten op vitamine B6-afhankelijke epilepsie
(‘pyridoxine dependent seizures’; PDS). Uit recent onderzoek blijkt dit in Nederland vaker voor te
komen dan aanvankelijk werd gedacht. De incidentie is circa 1:276.000; dit wil zeggen dat in
Nederland 2 kinderen per 3 jaar worden geboren met PDS.

De oorzaak van PDS is decennia lang onbekend gebleven. Recentelijk is ontdekt dat PDS wordt ver-
oorzaakt door een stoornis in het lysinemetabolisme op basis van mutaties in het antiquitinegen.
Deficiéntie van het betrokken enzym L-2-aminoadipate-6-semialdehyde (a-AASA)-dehydrogenase
leidt tot verhoogde concentraties van a-AASA en pipecolinezuur in lichaamsvloeistoffen. Deze meta-
bolieten kunnen worden gebruikt voor de diagnostiek van PDS.

Het doel van dit artikel is om een overzicht te geven van de huidige kennis en de recente ont-
wikkelingen met betrekking tot PDS. Bovendien wordt geprobeerd een leidraad te bieden voor de
diagnostische en therapeutische benadering van deze zeldzame, maar behandelbare aandoening.

(Tijdschr Neurol Neurochir 2007;108:51-6)

Inleiding

Neonatale en vroeg infantiele convulsies zijn vaak
symptomen van een ernstige onderliggende hersen-
aandoening en vormen een complex probleem met
betrekking tot de differentiéle diagnostiek en de
behandeling.'

Behandeling dient direct te beginnen en kan niet
wachten tot de resultaten van het diagnostische
onderzoek bekend zijn. De behandeling van neonatale
convulsies op de neonatale intensivecare-units in
Nederland is daarom recentelijk geprotocolleerd.?
De eerste farmacotherapeutische stap is fenobarbital,
eventueel gevolgd door midazolam en lidocaine.
Indien de convulsies, ondanks deze anti-epileptica,
persisteren, wordt een trial met pyridoxine gead-
viseerd.

De meest voorkomende oorzaken van persisterende
neonatale convulsies zijn perinatale problemen als
asfyxie, intracraniéle bloeding, meningitis, hypo-
glykemie en dergelijke. Zelden is een stofwisselings-

ziekte de oorzaak van neonatale convulsies, doch
volledig metabool onderzoek dient wel direct plaats
te vinden.

Een van de metabole oorzaken van neonatale convul-
sies is pyridoxineathankelijke epilepsie (‘pyridoxine
dependent seizures’; PDS). Aan deze vorm van neo-
natale convulsies wordt met name gedacht als de
aanvallen helemaal niet reageren op de gebruikelijke
anti-epileptica. Alhoewel PDS als klinische entiteit al
meer dan 50 jaar wordt herkend, is het onderliggend
defect pas zeer recentelijk opgehelderd.

Historie

PDS is voor het eerst in 1954 beschreven door Hunt
et al.’ De convulsies bij klassicke PDS ontstaan
intra-uterien (20-25% van de moeders bemerken
abnormale foetale bewegingen) of enkele dagen na
de geboorte. Binnen families met meerdere kinderen
met PDS bestaat een grote mate van overeenkomst
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met betrekking tot het klinisch beeld en de leeftijd
waarop de convulsies beginnen.* Inmiddels zijn
meer dan 100 kinderen met PDS in de literatuur
beschreven en is het duidelijk geworden dat PDS
méér is dan een vorm van (vroeg debuterende)
epilepsie, zoals in deze bijdrage besproken zal worden.
Vitamine B6 werd in 1931 ontdekt na isolatie uit
rijst. Vitamine B6 bestaat uit meerdere vormen: het
pyridoxinealcohol (pyrididoxol), het aldehyde pyrido-
xaal en het amine pyridoxamine, en hun respectievelijke
5’-fosfaatesters. Pyridoxine, pyridoxaal en pyridoxa-
mine worden gefosforyleerd via een kinase, en zowel
pyridoxine- als ook pyridoxaminefosfaat worden in
de biologische actieve cofactor pyridoxaalfosfaat
(‘pyridoxal phosphate’; PLP) omgezet door pyridox-
(am)ine 5’-fosfaatoxidase (‘pyridox(am)ine 5-phosphate
oxidase’; PNPO).’ PLP is de actieve vorm van vita-
mine B6, en fungeert in het lichaam als cofactor in
minstens 100 biochemische reacties.

Vitamine B6 speelt een rol bij de atbraak en opbouw
van aminozuren en de cellulaire energiehuishouding.
Verder reguleert het de werking van bepaalde hor-
monen in het lichaam en is het een onmisbare stof
bij de afweer, de groei, de bloedaanmaak en in het
zenuwstelsel.® Rond 1950 kwam in de Verenigde
Staten een vitamine B6-deficiénte (<60 pg/l) fles-
voeding op de markt. Duizenden kinderen kregen
deze melk, honderden van hen ontwikkelden symp-
tomen, zoals die ook bij PDS worden gezien. Het
grote verschil was dat de convulsies reageerden op
fenobarbital. Uiteraard begonnen de aanvallen ook
op latere leeftijd (tussen de 8¢ en 16¢ levensweek),
omdat de vitamine B6-deficiéntie ontstond door
een innametekort. Zowel de kliniek als het EEG
reageerden binnen 5 minuten op 5 mg pyridoxine
i.m.” Bij vitamine B6-deficiénte volwassenen worden
symptomen gezien als eczeem, veranderingen in de
muceuze membranen met name rond de mond,
anemie en/of convulsies.®

Er zijn slechts enkele epidemiologische studies over
PDS verschenen. In een studie uit Groot-Brittannié
werd een geboorte-incidentie gevonden van 1:783.000,
met duidelijke regionale verschillen.” In onze studie
in Nederland werd een geboorte-incidentie gevonden
van 1:396.000." Deze nog lopende Nederlandse
studie laat momenteel een geboorte-incidentie
van metabool bevestigde PDS zien van circa
1:276.000."

Klinisch beeld
Typische PDS
Bij de klassicke presentatie van PDS beginnen de

voL. 108 NR. 2 - 2007

TIJDSCHRIFT VOOR

convulsies intra-uterien of tijdens de eerste levensdagen.
Deze convulsies reageren in het geheel niet of zeer
tijdelijk op de gebruikelijke anti-epileptica. Vanaf het
moment dat pyridoxine wordt toegediend, zijn de
convulsies onder controle en kunnen in het klassieke
geval de andere anti-epileptica gestaakt worden zonder
dat de aanvallen terugkomen.

Bij PDS kunnen naast therapieresistente convulsies
ook andere bijkomende klinische verschijnselen
optreden. Deze bijkomende klinische verschijnselen
zijn in een literatuurstudie door Haenggeli et al. in
1991 retrospectief bestudeerd bij 76 kinderen met
PDS.* Deze verschijnselen kunnen behulpzaam zijn
bij de diagnostiek van PDS en illustreren dat PDS
méér is dan ‘alleen epilepsie’, en dat er in feite sprake is
van een encefalopathie met epilepsie als (dominantste)
symptoom. Deze bijkomende niet-convulsieve ver-
schijnselen bij PDS zijn vooral encefalopatische ken-
merken, zoals agitatie en trillerigheid (29%), startle-
reactie (18%), voedingsproblemen en spugen (15%),
asfyxie of meconiumhoudend vruchtwater (13%),
afwijkend (hoog) huilen (12%), opgezette buik (10%),
verminderde visuele alertheid (6%), hypotonie (8%),
hypertonie (4%) of sterk wisselende spiertonus (3%)
en afwezige primitieve reflexen (3%).

Het type aanvallen en de EEG-kenmerken bij PDS
zijn aspecifiek. Cerebrale beeldvorming, met name
echografie of MRI, is een belangrijk diagnostisch
hulpmiddel bij neonatale convulsies. Beeldvorming
bij PDS is in vele gevallen normaal, maar afwijkingen
sluiten deze stofwisselingsziekte zeker niet uit. In het
bijzonder zijn corpus-callosumdysplasie, hydroce-
falus en cerebellaire hypoplasie met megacisterna
magna bij meerdere patiénten gerapporteerd.'” Het
voorschrijven van pyridoxine bij PDS stopt tijdens
de acute fase niet alleen de convulsies, maar kan ook
leiden tot ernstige depressie van het centrale zenuw-
stelsel tot een diep coma met apneus. Dit effect
treedt vooral op bij de eerste gift pyridoxine aan
pasgeborenen en in het geval er reeds andere anti-
epileptica zijn voorgeschreven.”? Dit is de reden
waarom geadviseerd wordt om de eerste gift
pyridoxine toe te dienen op een neonatologische
intensivecare-unit (NICU) en bij voorkeur onder
EEG-monitoring,.

Atypische PDS

Naast de typische klassicke neonatale presentatie van
kinderen met PDS, zijn er ook kinderen met een
zogenaamde atypische PDS. Asfyxie bij de geboorte
sluit PDS niet uit, wat uitermate verwarrend kan

zijn bij de diagnostiek.”” Een tussentijds normaal
EEG sluit de diagnose PDS ook niet uit."? Het is ook
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Figuur 1. Vereenvoudigd schema van het metabolisme van I-lysine.

mogelijk dat de convulsies initieel wel en later niet meer
reageren op anticonvulsiva, maar wel op pyridoxine-
toediening." Bovendien debuteren de aanvallen bij
sommige kinderen pas op een leeftijd van enkele
weken tot maanden (soms zelfs jaren). Meerdere
auteurs pleiten daarom voor een trial met pyridoxine
bij alle kinderen met therapieresistente convulsies
die jonger zijn dan 18 maanden.™"

Pathofysiologie van PDS

Tot voor kort was de oorzaak van PDS onbekend.
Sinds 1998 is het bekend dat het locus voor PDS op
chromosoom 5q31 ligt, evenwel zonder dat een gen
kon worden geidentificeerd.®” Verhoogde spiegels
van pipecolinezuur in plasma en liquor werden later
gerapporteerd bij kinderen met PDS, doch de
betekenis hiervan bleef onduidelijk.'™** Recentelijk

is ontdekt dat een oorzaak van PDS berust op een
stoornis van het lysinemetabolisme, naar aanleiding
van een kind met hyperprolinemie type II, een
pyridoxinetekort en epileptische aanvallen.! Bjj
hyperprolinemie type II vindt, op basis van de
onderliggende enzymdeficiéntie, stapeling plaats
van L-A'-pyrroline-5-carboxylaat (P5C). Het ver-
hoogde P5C reageert met PLP, de biologisch actieve
vorm van pyridoxine. P5C en PLP vormen een
knoevenagelcondensaat, waardoor -secundair- depletie
van PLP ontstaat en resulteert in convulsies. Een
knoevenagelcondensaat is een additie van een actieve
koolstof (aanwezig in P5C) aan de carbonylgroep
van een tweede molecuul (PLP) gevolgd door de
afsplitsing van water.

De chemische structuur van P5C en A'-piperideine-
6-carboxylinezuur (P6C) komt sterk overeen. P6C
is, net als pipecolinezuur, een tussenproduct van de
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afbraak van lysine. Pipecolinezuur wordt via P6C
omgezet in  L-2-aminoadipate-6-semialdehyde
(a-AASA). P6C en a-AASA staan in evenwicht met
elkaar (zie Figuur 1, pagina 53), het verhoogde P6C
inactiveert PLP zodat een tekort ontstaat van de
actieve vorm van vitamine B6. a-AASA wordt afge-
broken met behulp van a-AASA-dehydrogenase. Het
gen dat codeert voor a-AASA-dehydrogenase, het
ALDH7AI-gen, ook wel antiquitine genoemd, ligt
op chromosoom 5q31 (het bekende locus van PDS).
Pathogene mutaties in het ALDH7AI-gen leiden tot
0-AASA-dehydrogenasedeficiéntie en  verhoogde
waarden van o-AASA (in urine, plasma en liquor),
en pipecolinezuur (in plasma en liquor).”

Diagnostiek

Tot voor kort werd de diagnose PDS klinisch gesteld
op basis van de initiéle respons op pyridoxine, en
bevestigd door het verrichten van een ‘trial of with-
drawal’ volgens de zogenoemde criteria van Baxter.”
Bij de ‘trial of withdrawal’ wordt pyridoxinetoediening
gestopt, waarna bij PDS de convulsies terugkeren.
Na hervatten van pyridoxinetoediening verdwijnen bij
PDS de convulsies weer, al dan niet na een prodromale
fase met gedragsveranderingen, misselijkheid en/of
prikkelbaarheid.” Naast een diagnose ‘definite PDS’
kan er volgens de criteria van Baxter sprake zijn van
waarschijnlijke (‘probable’) of mogelijke (‘possible’)
PDS. Kinderen met mogelijke PDS hebben na het
starten van pyridoxinetoediening nooit een ‘trial of
withdrawal’ gehad. Kinderen met waarschijnlijke
PDS hebben convulsies die reageren op pyridoxine
en een aangedane broer of zus met PDS bij wie de
convulsies op dezelfde leeftijd begonnen.
Tegenwoordig kan bij een kind met verdenking op
PDS gericht metabool onderzoek worden verricht in de
vorm van a-AASA-bepaling in urine. Indien o-AASA
in urine verhoogd is, dan is verdere diagnostick
mogelijk op DNA-niveau (mutatieanalyse van het
antiquitinegen). De ‘trial of withdrawal” kan bij deze
kinderen uiteraard achterwege worden gelaten. Bij
kinderen waarbij geen verhoogd a-AASA in urine
wordt gevonden, wordt geadviseerd om nog steeds een
‘trial of withdrawal te verrichten. In het Nederlandse
cohort kinderen met PDS is recentelijk de uitkomst
van het metabole onderzoek gemeld.""" In deze studie
bleek bij 10 van de 12 kinderen met mogelijke,
waarschijnlijke of zekere PDS op basis van de klini-
sche criteria volgens Baxter, het 0-AASA in urine en
plasma verhoogd te zijn. Het pipecolinezuur was wel
verhoogd in plasma, maar niet in urine. Deze studie
laat zien dat het, niet-belastende, onderzoek van
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urine op a-AASA een betrouwbare manier is om
PDS aan te tonen. Het DNA-onderzoek in de
Nederlandse populatie wordt momenteel verricht.
Dat de diagnostiek bij vitamine B6-responsieve neo-
naten complex blijft, wordt geillustreerd door een
recente publicatie van Clayton, die meerdere mecha-
nismen beschrijft die kunnen leiden tot een ver-
hoogde behoefte aan PLP in het lichaam. Enkele van
deze mechanismen kunnen van toepassing zijn op de
pasgeborene.” Derhalve sluit een normaal a-AASA-
gehalte in de urine niet uit dat er een verhoogde
behoefte bestaat aan pyridoxine of PLP bij een pas-
geborene met anti-epilepticaresistente convulsies.?
Nu de ziekte op genetisch niveau is opgehelderd,
behoort prenatale PDS-diagnostiek bij bekende
families voor het eerst tot de mogelijkheden.
Theoretisch is neonatale screening via het zoge-
noemde hielprikkaartje mogelijk, maar praktisch
wordt dit (nog) niet uitgevoerd.

Behandeling

De geadviseerde startdosis voor een pyridoxinetrial
bij een neonaat met convulsies is 100 mg pyridoxine
i.v., eventueel per os. Indien geen reactie optreedt,
wordt geadviseerd om na 10 minuten opnieuw 100
mg pyridoxine toe te dienen. Een enkele auteur
beschreef dat de convulsies pas verdwenen na een
totale dosis van 500 mg.” Bij PDS is het effect van
de pyridoxinetrial direct klinisch merkbaar, alsook
op het EEG zichtbaar; hoewel een aantal auteurs
geobserveerd heeft dat het effect pas enkele uren later
optrad.”®* De gebruikelijke (orale) onderhouds-
dosering pyridoxine voor kinderen met PDS is 100-
200 mg per dag; hetgeen overeenkomt met 15-30
mg/kg/dag.** In het verleden hebben volwassenen
met PDS jarenlang een goede aanvalscontrole gehad
met 20-50 mg/dag.” Aanvalscontrole bij sommige
neonaten is beschreven met 1-2 mg/dag door middel
van een vitaminepreparaat naast borstvoeding.*

Bij PDS-patiénten met koorts kunnen toch aanvallen
optreden, die mogelijk wijzen op een tijdelijke ver-
hoogde behoefte of ‘slechts’ rechtstreeks het gevolg
zijn van de koorts als provocerende factor. In deze
situatie is het tijdelijk verhogen van de pyridoxine-
dosering te overwegen. Wat de optimale dagdosering
van pyridoxine zou moeten zijn bij PDS, is niet
bekend. De huidige geadviseerde dosering is vooral
gebaseerd op ervaring. Eén studie suggereert een ver-
betering van de IQ na verhoging van de dagdosering
pyridoxine; hierbij moet worden vermeld dat de
dagdosering werd verhoogd van 0,8 naar 2,5 mg/
kg/dag.”” De recente nieuwe inzichten in de patho-
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Het is raadzaam om bij therapieresistente epilepsie op de jonge leeftijd een 'trial’ met
pyridoxine te geven. Asfyxie, niet-epileptische klinische problemen en neuroradiologische

afwijkingen sluiten PDS niet uit.

2. Na een positieve 'trial’ met pyridoxine moet metabool onderzoek worden verricht in de

vorm van meting van a-AASA in urine.

3. Behandeling van PDS is levenslang met 100-200 mg pyridoxine per dag.

fysiologie van PDS, en het daarmee beschikbaar
komen van markers (meetbare metabolieten) voor
de ziekte, maken dosis-effectstudies mogelijk.

Bij de behandeling van PDS-patiénten moet worden
bedacht dat de ADH voor vitamine B6 varieert van
0,4 mg/dag voor kinderen tot 1,9 mg/dag voor
ouderen. Bij gezonde mensen wordt aangenomen
dat de veilige maximale dosis 25-50 mg/dag is. Bij
doseringen hoger dan 300-500 mg/dag is bekend
dat een reversibele perifere sensore neuropathie kan
ontstaan.”® Daarnaast is ataxie beschreven na lang-
durig gebruik van hoge doseringen. Bij PDS-patiénten
zijn toxische effecten na langdurig gebruik van pyri-
doxine met een maximum van 300 mg/dag niet
beschreven.* Sensore neuropathie is beschreven bij 1
PDS-patiént, waarbij aangetekend moet worden dat
deze patiént 2.000 mg/dag innam.” Systematische
EMGe-studies bij PDS-patiénten zijn nooit gedaan.
Vitamine B6 kan een interactie aangaan met isoniazide,
hydralazine, cycloserine, penicillamine en fenytoine.
Aan zwangeren die eerder een kind kregen met PDS
wordt geadviseerd in het tweede deel van de zwanger-
schap dagelijks 50-100 mg pyridoxine te gebruiken,
wat bedoeld is als behandeling van het nog ongeboren
kind.”**" Men neemt aan dat de prognose van deze
kinderen daarmee verbetert en dat neonatale con-
vulsies niet optreden. Dit advies komt voort uit
enkele casuistische studies en werd ook door ons
waargenomen bij 1 kind van wie de moeder de gehele
zwangerschap pyridoxine gebruikte.””* De vraag is
wat de rol van deze behandelingsmogelijkheid is in
relatie tot de nu beschikbaar gekomen mogelijkheid
tot prenatale diagnostiek.

Prognose

Onbehandelde PDS-patiénten overlijden in de neo-
natale levensfase ten gevolge van de ernstige epilep-
tische encefalopathie.” Van de behandelde kinderen
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blijkt 75% in meer of mindere mate mentaal ge-
retardeerd, waarbij met name de expressieve taal-
functies achter lijken te blijven.****** Bepalend voor
de prognose lijken onder andere de leeftijd waarop
PDS zich presenteert, de delay tussen debuut van de
epileptische aanvallen en start vitamine B6-toediening,
de onderhoudsdosis pyridoxine, en genetische fac-
toren.” Het is niet duidelijk hoe groot de bijdrage van
de perinatale problematiek (inclusief de aanvallen) is
aan het uiteindelijke neurologische beeld. De vraag
dringt zich op of de onderliggende aandoening toch
niet leidt tot een (milde) encefalopathie; ook in die ge-
vallen waarbij de neonatale levensfase ongecompliceerd
verliep, bijvoorbeeld door intra-uterien gestarte pyri-
doxinetherapie.

Conclusie

Ruim 50 jaar na de eerste beschrijving van PDS is nu
het pathofysiologische mechanisme van deze intri-
gerende aandoening opgehelderd. Een genetisch
defect in de afbraakroute van het aminozuur l-lysine
(0-AASA-dehydrogenasedeficiéntie) leidt tot stapeling
van een metaboliet (0-AASA), die bruikbaar is bij de
diagnostiek en die bij de patiént leidt tot een secun-
dair vitamine B6-tekort.

Met de bepaling van 0-AASA in urine is het dus
mogelijk om op een veilige en niet-belastende manier
de diagnose PDS in een vroeg stadium van de ziekte
te stellen. Mutatieanalyse van het betrokken gen
bevestigt de diagnose uiteindelijk op DNA-niveau
en biedt mogelijkheden voor eventuele prenatale
diagnostiek. Het is te hopen en te verwachten dat
deze nieuwe inzichten zullen leiden tot een
vroegere diagnose bij meer kinderen met PDS, en
tot verbetering van de behandelingsmogelijkheden
voor deze ziekte.
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