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Pyridoksinavhengige krampar

Samandrag

Bakgrunn. Pyridoksinavhengige
krampar er ein autosomalt recessiv
arveleg stoffskiftesjukdom med residi-
verande, langvarige krampar som
vanlegvis debuterer i spedbarnsal-
deren, men som kan starte inntil tre ars
alder. Krampane er resistente mot
konvensjonelle antiepileptika og endar
dedeleg dersom pasienten ikkje far
behandling med farmakologiske dosar
av pyridoksin (vitamin Bg).

Materiale og metode. Ei ti ar gamal
jente med denne sjukdomen vert
presentert. Basert pa tilgjengeleg litte-
ratur vert det gjeve eit oversyn over
tilstanden.

Resultat og tolking. Sjukdomen er
sjeldan, men kanskje underdiagnosti-
sert. Kasuistikken illustrerer den alvor-
lege krampetilstanden, diagnose- og
behandlingsproblema, utviklingsfor-
seinkinga fer diagnosen vart stilt og
sveert positiv utvikling under pyridoksin-
behandling. Sjukdomen har eit variabelt
klinisk bilete og kan manifestere seg

i mange krampetypar. Diagnosen er
klinisk og basert pa respons pa pyridok-
sintilfersel. Pyridoksinbehovet varierer,
og malet er bade krampekontroll og
optimal intellektuell utvikling, noko som
kanskje er doseavhengig. Prognosen er
variabel. Mange av dei ramma vert
retarderte, spesielt sprakleg. Det er
usikkert om prognosen er avhengig av
tidsintervallet mellom krampedebut og
diagnose og behandling. Eit gen pa
kromosom 5 er kopla til sjukdomen,
men genet og genproduktet er
ukjende.
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Rikshospitalet

Pyridoksinavhengige krampar er ein autoso-
malt recessiv arveleg stoffskiftesjukdom
som forer til alvorlege, langvarige krampar
som ikkje kan kontrollerast med konvensjo-
nelle antiepileptika. Tilforsel av pyridoksin
(vitamin Bg) i farmakologiske dosar er
einaste maten & stoppe krampane pa. Sjuk-
domen vart forst beskriven i 1954 (1). Sidan
er omkring 100 tilfelle beskrivne (2). Dia-
gnosen vert ofte stilt seint, noko som kan
fore til ded eller utvikling av hjerneskade.

Pasienten. Jente, fodd i Noreg i 1993 av
friske, ubeslekta foreldre av kosovoalbansk
opphav. Ein to dr eldre bror er frisk og nor-
malt utvikla. Mor var frisk i svangerskapet.
Ukomplisert fodsel etter 34 vekers svanger-
skap. Fodselsvekt 2 060 g, lengde 43 cm, ho-
vudomfang 30 cm. Apgarskdre 9 etter eitt og
fem minutt. 15 minutt etter fodselen fekk ho
rykkingar i armar og bein og avgang av
tyntflytande mekonium. Det var ingen ytre
misdanningar og normal organstatus elles.
Rykkingane stoppa etter diazepam rektalt.
Supplerande undersokingar viste ingen
teikn til bakanforliggjande tilstand som kun-
ne forkldare krampane. EEG var normalt. Ho
fekk krampeprofylakse med fenemal i fire
dagar og heldt seg krampefri.

Ho heldt seg krampefri fram til knapt tre
mdnaders alder, da ho fekk eit generalisert
krampeanfall. Dette var innleiinga til sju
mdnader med hyppige, til dels intraktable
krampar, bdade generaliserte tonisk-kloniske
og infantile spasmar. Ho vart behandla for
infantile spasmar med ACTH og prednison
etter vanlege retningsliner og fekk seinare
antiepileptisk medikasjon med valproat,
klonazepam og vigabatrin i adekvate dosar,
utan effekt. Ho hadde sju episodar med sta-
tus epilepticus og var i periodar innlagd i
intensivavdeling, der ho fekk krampestop-
pande middel som infusjon i inntil 12 dogn
samanhangande. Situasjonen var livstru-
gande og desperat.

Vel ti manader gamal vart ho overflytta til
Rikshospitalet. Ho var komatos ved innleg-
ginga. EEG var markert patologisk. Cere-
bral MR viste auka veeske over bde frontal-
og temporallappane. Det supratentorielle
ventrikkelsystemet var litt markert. Corpus
callosum var utvikla i heile lengda, men var
tynnare enn_forventa for alderen. Myelinise-
ringsgraden var normal (fig 1). Under eit
langvarig krampeanfall fekk ho pyridoksin
100 mg intravenost, og krampane stoppa et-
ter 20—30 minutt. Ho vart sett pd pyridoksin
100 mg dagleg i tillegg til valproat, klona-
zepam og vigabatrin.

Ho har seinare stdtt pd pyridoksin fast, og
andre antiepileptika vart etter kvart sepo-
nerte. Pyridoksindosen har vorte auka steg-
vis. Viktigaste grunn til doseauke har vore
anfall, bade generaliserte og partielle. Det
har vore naudsynt med hoge pyridoksindo-
sar, opptil 23,5 mg/kg/dogn. Ho far no 560
mg/dogn eller 12,7 mg/kg/dogn, er anfalls-
fri, og EEG er normalt. Det er ikkje funne
kliniske eller elektrofysiologiske teikn pd
nevropati. Foreldra har ikkje vaga d prove-
seponere pyridoksin.

Etter start av pyridoksintilforsel byrja ei
rask motorisk og mental utvikling. Ho kunne
gd ved 18 manaders alder. Ved 16 mdnaders
alder hadde ho enkeltord, 37 mdnader ga-
mal 5—6 ords setningar. Fra 3 /> ars alder
vart det observert problem med balanse og
grovmotorikk. Ho vart reinsleg og torr i fire-
drsalderen. Hovudomkrinsen ldg i seks ma-
naders alder 1 cm under 2,5-percentilen,
under pyridoksinbehandling auka han grad-
vis til 25-percentilen. Cerebral MR var nor-
mal ved vel dtte drs alder (fig 2). Fem dr og
dtte mdnader gamal viste ein ikkje-verbal

Hovudbodskap

Pyridoksinavhengige krampar er ein
sjeldan tilstand som kanskje er under-
diagnostisert

Diagnosen er klinisk, ingen diagnos-
tiske laboratorieundersgkingar finst

Ved mistenkt nyfeddasfyksi med alvor-
lege krampar ber pyridoksinavhengige
krampar havast in mente

Opptil tre ars alder ber det ved intrak-
table krampar eller status epilepticus
gjerast eit behandlingsforsgk med
pyridoksin
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Figur 1 a) Sagittal T1-vekta sekvens ved vel ti
manaders alder. Corpus callosum er tynn, men
er utvikla i heile lengda. b) Koronal T2-vekta
sekvens. Det er auka veeske over frontal- og
temporallappane bilateralt, dessutan markerte
supratentorielle ventriklar

evnetest samsvar mellom kronologisk alder
og mental utvikling. Ho gdr no i vanleg
skule og fylgjer klassetrinnet sitt. Men ho
har slite med sprdklege og matematiske om-
grep — lese-, tal- og mengdeforstding.

Definisjonar og klassifikasjonar

Diagnosen pyridoksinavhengige krampar
kan stillast sikkert hja nyfedde, sped- og
sméborn med residiverande krampeanfall
som stoppar innan 30 minutt etter intravengs
tilfersel av ein adekvat pyridoksindose.
Krampane residiverer etter seponering, men
stoppar etter ny pyridoksintilfersel. Som
sannsynlege tilfelle reknar ein dei med pyri-
doksinresponsive krampar som har affiserte
sysken. Til same gruppe heyrer tilfelle av
neonatale krampar der pasienten har respon-
dert pa ein enkeltdose pyridoksin og far
krampar igjen, og der pyridoksin er effektivt
enda ein gong. Mogelege tilfelle vert defi-
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nert som ovanfor, men utan formelt sepone-
ringsforsgk (3). Dersom foreldra nektar se-
ponering, som hja var pasient, vert det hevda
at diagnosen likevel kan stillast (4).

Epidemiologi

I Storbritannia og Irland er det med ovansta-
ande klassifikasjon funne ein prevalens av
sikre og sannsynlege tilfelle under 16 ar pd
omkring 1:700 000. Tidlegare var det i
Nord-England pavist ein prevalens av sikre
tilfelle pa minst 1 : 100 000. Forfattaren kun-
ne ikkje forklare den hegare prevalensen i
dette omradet (5). Ved eit tysk senter der py-
ridoksin er ein del av rutineprotokollen for
behandling av neonatale krampar, er fre-
kvensen av sannsynlege tilfelle funnen til &
vere 1:20 000 nyfedde (6). Dette kan tale
for at tilstanden kan vere underdiagnostisert
i omrade der leitinga etter denne sjukdomen
er mindre systematisk.

Kliniske symptom

Kardinalsymptomet er krampar som ikkje
kan stoppast med konvensjonelle antiepilep-
tika. Likevel kan det kliniske biletet vere gan-
ske variabelt, slik at ein talar om klassiske og
atypiske tilfelle. Epidemiologiske studiar i
Storbritannia og Irland viste at to tredelar
kunne klassifiserast som klassiske (5), medan
andre hevdar at atypiske tilfelle kan vere van-
legare (4). Den klassiske typen debuterer med
tidlege krampar, intrauterint eller i nyfeddpe-
rioden, og responderer raskt pa intravenes py-
ridoksintilfersel med krampestopp og EEG-
normalisering under eller kort tid etter injek-
sjonen. Bortimot ein tredel av pasientane med
debut i nyfeddperioden hadde kliniske teikn
pé fodselsasfyksi eller hypoksisk-iskemisk
encefalopati (5). I atypiske tilfelle kan debu-
ten kome seinare, inntil tre ars alder (2), og
initialt kan det vere effekt av konvensjonelle
antiepileptika (4, 7). Tilstanden kan manifes-
tere seg i mange ulike krampetypar, som
myoklone og atoniske anfall, partielle og ge-
neraliserte krampeanfall eller infantile spas-
mar, som hjéa var pasient. Ofte oppstér perio-
dar med anfallsopphoping eller status epilep-
ticus. Mange har for anfall ein periode med
oppkast, uro og irritabilitet, seerleg for lydsti-
muli. Det er stort samsvar i debutalder hja
affiserte sysken i same familie.

Diagnostikk

Pyridoksinavhengige krampar er ein klinisk
diagnose basert pa responsen pa pyridoksin-
tilforsel. Det mest vanlege er a gje 50—100
mg intravenest under pdgdande krampar, ein
svaert péliteleg og reproduserbar test (7).
Krampane kan d& g& over pd 2—4 minutt,
medan EEG kan normaliserast pd 2—6 mi-
nutt. Men unormalt EEG 48 timar etter test-
dosen er beskrive (4). Hja vér pasient gjekk
det 11 veker etter pyridoksinstart for EEG
var normalisert. Dersom det etter ti minutt
ikkje kjem betring klinisk eller i EEG, kan
det gjevast tillegg pa 100 mg pyridoksin om
gongen inntil 500 mg (7).

Figur 2 a) Sagittal T1-vekta sekvens ved vel
atte ars alder. Corpus callosum er heilt normal.
b) Aksial T2-vekta sekvens. Normalt ventrikkel-
system, overflaterelieff, gra og kvit substans

Det beste tidspunktet for seponeringsfor-
sok for & stadfeste diagnosen er truleg om-
kring fire érs alder (3). Krampane kan i dei
fleste tilfelle residivere mindre enn fire da-
gar etter seponering. Hja pasientar med sein
debut kan det ga opptil seks veker for residiv
3).

Var pasient er oppfatta som eit atypisk til-
felle pa grunn av initialt god effekt av diaze-
pam. Dessutan var ho krampefti i ein relativt
lang periode utan antiepileptika, og EEG
vart normalisert forst etter 11 vekers pyri-
doksinbehandling. Ho har hatt periodar med
afebrile krampar som har gétt over etter auke
av pyridoksindosen. Det har vore naudsynt
med hegare pyridoksindosar enn det som
vert tilradd (8, 9).

Det finst ingen diagnostiske laboratoriete-
star. EEG kan vise teikn pa diffus og fokal
cerebral dysfunksjon, men ingen spesifikke
menster (4). Cerebral CT og MR har vist
uventa heg prevalens av strukturelle defek-
tar i sentralnervesystemet, men ingen ty-
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Figur 3
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Reaksjonsvegen for danning av gamma-
aminosmersyre (GABA) fré glutamat, kata-
lysert av glutaminsyredekarboksylase
(GAD) med pyridoksalfosfat som koen-
zym. GABA vert omdanna til ravsyre-
semialdehyd av GABA-transaminase, som
vert irreversibelt hemma av vigabatrin

piske abnormitetar. Det er funne varierande
grad av atrofi av grd og kvit susbstans og
tynn corpus callosum, som hja vér pasient,
likeins cerebellar hypoplasi og mega cister-
na magna (8, 10). Inadekvat pyridoksinbe-
handling synest & kunne medfore progredie-
rande atrofi av gré og kvit substans (10).

Behandling

Nér diagnosen pyridoksinavhengige kram-
par er stilt, ma pasienten ha livslang peroral
pyridoksinbehandling. Konvensjonelle anti-
epileptika ber seponerast gradvis. Det er stor
variasjon i minste effektive pyridoksindose.
Det er beskrive ein pasient som vart krampe-
fri pd 0,5 mg/dogn i form av eit multivita-
minpreparat (11), men dose over 500 mg/
dogn er beskrive (2), som hja vér pasient.
Normalt dagsbehov for spedborn er 0,5 mg,
for vaksne 2 mg (2). Det er observert asso-
siasjon mellom degndose i mg/kg og intel-
lektuell utvikling. Det har difor vorte tilradd
a dosere pyridoksin etter resultat av IQ-tes-
ting (9). Under akutte tilstandar med gastro-
enteritt eller feber kan behovet auke og
krampar oppsté, noko som skjedde med var
pasient. Det vert tilrddd & auke pyridoksin-
dosen til den akutte perioden er over (3, 7).
Gravide kvinner som tidlegare har fodt eit
barn med pyridoksinavhengige krampar, bor
fa tilskot av pyridoksin i siste halvpart av
svangerskapet (12).

Biverknader

I samband med pyridoksininjeksjon under
krampeanfall kan det i enkelte tilfelle oppsta
depresjon av cerebral aktivitet og respira-
sjon som kan krevje akutt behandling (2, 4).
Etter inntak av store pyridoksindosar gjen-
nom lengre tid kan det oppsté sensorisk nev-
ropati pa hender og foter. Inntak av 15 mg/
kg/degn er truleg trygt for pasientar som veg
30 kg og mindre (2). Pasienten ma difor fyl-
gjast neye med tanke pa slike biverknader.
Var pasient har ikkje utvikla symptom eller
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teikn pé nevropati, sjelv om ho har fatt dosar
pa over 15 mg/kg/degn i seks ar.

Prognose

Ubehandla deyr pasienten i ein alvorleg
krampetilstand. Alderen ved dedstidspunk-
tet hja 31 ubehandla pasientar varierte mel-
lom to dagar og 16 ménader, gjennomsnitt-
leg 3 '/> ménad (13). Prognosen ser ut til &
vere betre hjd dei som debuterer etter ein
manads alder (3). Det synest & vere ein viss
samanheng mellom prognosen og tidsromet
fra krampedebut til behandlingsstart. Ved
tidleg krampedebut er meir enn ei vekes be-
handlingsutsetjing assosiert med aukande
fare for utvikling av larevanskar og cerebral
parese. Var pasient illustrerer at prognosen
kan vere god nar pyridoksindoseringa er
adekvat, sjolv om behandling vart starta re-
lativt seint. I eit nordengelsk materiale med
seks pasientar leerde borna 4 ga da dei var
mellom 12 og 40 manader gamle, og dei byr-
jaatale da dei var mellom 12 og 36 manader.
Ingen utvikla cerebral parese, men dei fleste
hadde ekspressive sprakvanskar, men rela-
tivt intakt sprakforstding. IQ varierte frd un-
der 50 til 90 (8). Dersom pyridoksintilferse-
len er for lag eller uregelmessig, kan det
oppsta hjerneatrofi og forseinka utvikling av
alvorleg grad (10). Utviklinga hja var pa-
sient kan tyde pé at heg pyridoksindose kan
fore til ei positiv utvikling, bedemt béde kli-
nisk og etter cerebral MR (fig 1, fig 2).

Biokjemi og genetikk

Den genetiske feilen og dei biokjemiske me-
kanismane som ferer til krampar, er ukjende.
Det er gjort mange observasjonar og eks-
perimentelle undersgkingar som tyder pa
nedsett aktivitet av enzymet glutaminsyre-
dekarboksylase, GAD, der pyridoksin i den
aktive forma pyridoksalfosfat fungerer som
koenzym (2). Enzymet finst i to isoformer:
GADG65, koda av genet GAD1, og GAD67,
koda av genet GAD2. GAD katalyserer dan-
ninga av gammaaminosmersyre (GABA),
ein hemmande transmitter, fra glutamat,
som er ein eksitatorisk transmitter. Resulta-
tet av nedsett GAD-aktivitet skulle da verte
nedsett konsentrasjon av GABA og auka
konsentrasjon av glutamat, og dermed auka
eksitabilitet og krampetendens. Dei biokje-
miske reaksjonsvegane med involverte en-
zym er skisserte i figur 3.

Det antiepileptiske midlet vigabatrin ver-
kar ved 8 hemme enzymet GABA-transami-
nase og dermed nedbrytinga av GABA, slik
at konsentrasjonen av GABA i hjernen aukar
(14). Teoretisk skulle dette kunne redusere
krampetendensen ved pyridoksinavhengige
krampar. Men vigabatrin var utan effekt hja
var pasient. Dette kan tale for at nedsett
GABA-konsentrasjon i hjernen ikkje er hei-
le forklaringa pa krampetendensen ved den-
ne tilstanden.

Nyare genetiske studiar har heller ikkje
vist kopling mellom GAD og pyridoksinav-
hengige krampar (15). Derimot er det vist at

eit gen som er kopla til pyridoksinavhengige
krampar, er lokalisert til kromosom 5q31.
Genet og genproduktet er enno ukjende. Ge-
net GADI er lokalisert til kromosom 2q31
og GAD?2 til kromosom 10p23 (16).

Konklusjon

Pyridoksinavhengige krampar er ein sjeldan
tilstand. Ved krampar hjé sped- og sméaborn
boer det likevel gjevast pyridoksin pé liberal
indikasjon, slik at alle tilfelle vert diagnosti-
serte.

Foreldra til den beskrivne pasienten har gjeve
sitt samtykke til at sjukehistoria vert publisert.
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