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Аннотация. Пиридоксин-зависимая эпилепсия (ПЗЭ) представляет 
собой аутосомно-рецессивное нейрометаболическое заболевание, 
вызываемое недостаточностью (в связи с мутацией в гене ALDH7A1) 
альфа-аминоадипиновой полуальдегид-дегидрогеназы, более 
известной под названием «антиквитин» (ATQ). ATQ принадлежит к 
числу ферментов, участвующих в окислении лизина, и, как 
следствие, его недостаточность приводит к накоплению токсичных 
метаболитов в биологических жидкостях организма. Пациенты с ПЗЭ 
отличаются наличием стойких, повторяющихся неонатальных 
судорог, плохо поддающихся контролю противоэпилептическими 
препаратами, при этом у них наблюдается клинический и 
электрографический ответ на ежедневную супплементацию 
пиридоксином (витамином B6). Характер течения болезни по 
фенотипическому спектру можно подразделить на типичный и 
атипичный, однако в обоих случаях наблюдается зависимость от 
терапии пиридоксином. Диагностика может вызывать затруднения, 
в основном из-за редкости заболевания, а также ввиду того, что 
иногда эпилептические приступы развиваются с запозданием –  в 
детском либо позднем подростковом возрасте. Более того, после 
получения первой дозы пиридоксина у пациентов может не 
наблюдаться явного клинического или 
электроэнцефалографического ответа. Эффективная терапия 
подразумевает пожизненную фармакологическую супплементацию 
пиридоксином, при этом ограничение потребления с пищей лизина 
и обогащение диеты аргинином должно улучшить прогноз пациента 
и уберечь его от задержки нервно-психического развития и 
умственной отсталости. Целью настоящего обзора является краткое 
обобщение новейших публикаций об этиологии, клинических 
симптомах, диагностике и ведении пациентов, страдающих 
пиридоксин-зависимой эпилепсией. 
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1. Введение 

Пиридоксин-зависимая эпилепсия в своем классическом проявлении диагностируется у 
новорожденных с эпилептическими приступами, резистентными к противоэпилептическим 
препаратам, но поддающимися терапии пиридоксином. Вместе с тем заболевание может 
проявляться атипично, с поздним дебютом, при котором не наблюдается быстрого 
терапевтического ответа на пиридоксин, и приступы удается поставить под контроль только при 
продолжении пиридоксиновой терапии на протяжении нескольких месяцев. Несмотря на то, что 
вышеописанная терапия позволяет большинству пациентов избегать возникновения 
эпилептических приступов, у 75% из них отмечается значительная умственная отсталость и 
отставание в развитии. Показатели заболеваемости разнятся от исследования к исследованию, от 
1 случая на 20 тысяч человек в Германии до 1 случая на 276 тысяч в Нидерландах и 1 случая на 783 
тысячи в Великобритании. Тот факт, что диагноз зачастую ставится со значительной задержкой, 
делает это заболевание идеальным кандидатом для неонатального скрининга, по крайней мере, 
при эпилепсии. Ранняя постановка диагноза и раннее назначение терапии остаются наиболее 
важными факторами, влияющими на прогноз показателей неврологического развития ребенка 
[1,2,3]. 

При пиридоксин-зависимой эпилепсии может развиться как рефрактерный 
эпилептический статус (РЭС) – эпилептический статус (ЭС), не поддающийся лечению 
назначенными в адекватной дозировке противоэпилептическими препаратами первой и второй 
линии, так и супер-рефрактерный эпилептический статус (СРЭС), который диагностируют, если 
эпилептический статус длится более 24 часов или продолжается после того, как пациент впал в 
кому либо повторяется по окончании комы. Эти состояния обычно проявляются как 
генерализованный судорожный ЭС или фокальный ЭС с нарушением сознания, при этом 
применяется терапия анестетиками общего действия мидалозамом и пропофолом, и 
барбитуратами. Иные формы фармакологической терапии могут также включать иные анестетики, 
такие как кетамин и изофлуран, а также иммуномодулирующую терапию кортикостероидами, 
плазмаферез, и внутривенную терапию иммуноглобулином. Нефармакологические методы 
терапии, включая кетогенную диету, терапевтическую гипотермию, нейростероиды 
(аллопрегнанолон), электросудорожную терапию, и даже транскраниальную магнитную 
стимуляцию, также могут быть применены и дать приемлемые результаты. В некоторых случаях 
требуется проведение хирургических резекций различного объема. Исследования показали, что 
резекция эпилептогенной области у пациентов с фокальным ЭС в 7 из 10 случаев приводила к 
избавлению от приступов [4]. Операции также назначаются пациентам с очень тяжелой 
эпилепсией; в некоторых случаях такое вмешательство подразумевает резекцию одной или более 
долей мозга, или даже гемисферэктомию или рассечение связей мозга (например, операцию по 
перерезке мозолистого тела) [5,6]. Необходимо также проведение мониторинга пациента с 
помощью непрерывной электроэнцефалографии (нЭЭГ). Были опробованы и другие соединения, в 
исследованиях на животных моделях (оксид азота; результаты крайне противоречивы, действие 
препарата зависит от типа эпилепсии) и на клетках мозга, полученных от пациентов (ифендоприл 
снижает нейрональную возбудимость, а в животных моделях ослабляет поведенческие 
проявления заболевания) [7,8,9]. 
 
2. Этиология 

Пиридоксин-зависимая эпилепсия является одним из наиболее распространенных 
дефектов метаболизма, приводящих к развитию эпилептических приступов. Она вызывается 
недостаточностью фермента альфа-аминоадипиновой полуальдегид-дегидрогеназы (α-AASA), 
одного из участников цепочки катаболизма лизина [10,11,12,13,14,15,16]. Причина заключается в 
мутациях гена, кодирующего антиквитин (ALDH7A1), который являегся членом генетического 
семейства альдегиддегидрогеназ (ALDH). Ген ALDH7A1 (открыт в 2006 году), расположенный в 
хромосомной области 5q32.2 и содержащий 18 экзонов, кодирует РНК-транскрипт, состоящий из 
4964 оснований и порождающий белок, состоящий из 539 аминокислот [1,10,16,17]. К настоящему 
моменту в литературе описано более 165 патогенных вариантов гена ALDH7A1, наиболее 
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распространенным (30%) из которых является миссенс-мутация p.E399 в экзоне 14 [1,10,16,17,18]. 
У подавляющего большинства пациентов были обнаружены биаллельные патогенные варианты 
гена ALDH7A1, что согласуется с аутосомно-рецессивным характером наследования заболевания 
[2,10,19,20]. В процессе интерпретации результатов генетического анализа важно помнить, что 
распространенная синонимичная замена p.Val278Val (историческая номенклатура: c.750G > A, 
r.748_787del) приводит к образованию скрытого сайта сплайсинга [2,21], и что внутригенные 
делеции встречаются относительно часто [2,18,22]. ATQ (ALDH7A1) принимает участие в 
катаболизме лизина в тканях мозга и печени. Катаболизм лизина протекает двумя путями: через 
преобразование в сахаропин в клетках печени и фибробластах (преимущественный путь) и через 
преобразование в пипеколиновую кислоту (в основном в ЦНС). Внутриклеточная 
компартментализация процессов также различается в зависимости от пути катаболизма лизина. 
Реакции сахаропинового пути протекают в основном в митохондриях, в то время как реакции 
пипеколинового пути в основном осуществляются в пероксисомах. Слияние двух вышеупомянутых 
цепочек реакций происходит на этапе формирования альфа-аминоадипинового полуальдегида 
(α-AASA) в цитозоли клетки. Лизин считается донором азота, наличие которого позволяет альфа-
кетоглутарату в центральной нервной системе преобразовываться в глутамат [12,13]. 
Пипеколиновая кислота, формирующаяся в пипеколиновом пути лизинового метаболизма, 
модулирует активность ГАМК, являющейся основным тормозным нейромедиатором [2,17,18]. 
Дегидрогеназа альфа-аминоадипинового полуальдегида (α-AASA-дегидрогеназа, или ATQ) 
окисляет α-AASA до альфа-аминоадипиновой кислоты, а недостаточность этого фермента 
приводит к накоплению в организме токсичных метаболитов: пипеколиновой кислоты [2,23,24], а 
также α-AASA [2,25,26] и его циклического партнера, находящегося с ним в равновесном 
состоянии - Δ1-пиперидеин-6-карбоксилата (Δ1-P6C) [2,27]; данные вещества деактивируют 
пиридоксальфосфат (ПЛФ) – активную форму витамина B6. Это особенно заметно в центральной 
нервной системе (ЦНС) – концентрация пиридоксальфосфата в спинномозговой жидкости (СМЖ) 
значительно снижена у пациентов с пиридоксин-зависимой эпилепсией. 

Пиридоксаль-5’-фосфат (ПЛФ) представляет собой крайне важное соединение, поскольку 
от его наличия зависит правильное протекание множества ферментных реакций, в которых он 
играет толь кофактора. ПЛФ участвует как минимум в 140 биохимических реакциях, протекающих 
в организме человека, что составляет около 4% всех описанных реакций [1,28]. ПЛФ является 
коферментом во всех реакциях трансаминирования и в определенных реакциях 
декарбоксилирования, дезаминирования и рацемизации аминокислот [29]. Помимо прочего, он 
участвует в метаболических цепочках трансаминирования и декарбоксилирования 
нейромедиаторов (гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), дофамина, серотонина), играющих 
важную роль в патофизиологии эпилептических приступов [2,17,18]. ПЛФ также играет роль в 
процессах гликогенфосфорилирования в тканях печени, почек, в ЦНС, влияет на степень активации 
стероидных гормонов, участвует в экспрессии множества генов [29]. Нарушение работы 
антиквитина, приводящее к повышению концентрации альфа-аминоадипинового полуальдегида 
(α-AASA), приводит к тому, что в тканях мозга снижается активность нескольких ферментов, 
регулирующих передачу сигналов между нейронами и процессы развития мозга [2,16]. Как уже 
было сказано выше, предполагается, что накопление Δ1-P6C приводит к его связыванию с 
активным витамером пиридоксина (пиридоксаль-5’-фосфатом) в реакции конденсации 
Кнёвенагеля (с образованием химического комплекса P6C-ПЛФ), и для преодоления возникшей 
вторичной недостаточности пиридоксаль-5’-фосфата применяются фармакологические дозировки 
пиридоксина [1,2,16,17,18,19]. У пациентов с эпилептическими приступами, купируемыми 
витамином B6, в спинномозговой жидкости (СМЖ) при исследованиях было выявлено 
значительное снижение концентрации ПЛФ, в то время как уровни ПЛФ в плазме крови у них не 
отличались от таковых у здоровых лиц из контрольных групп и у пациентов с приступами, не 
реагирующими на витамин B6 [17]. Таким образом, истощение запасов ПЛФ, судя по всему, 
происходит в основном в тканях мозга, и расчет отношения концентрации ПЛФ в СМЖ к 
концентрации в плазме крови, возможно, пригодится в качестве вспомогательного маркера при 
диагностике заболевания и мониторинге результатов терапии [17]. Повышенные уровни глутамата 
и сниженные уровни ГАМК из-за недостаточной активности ПЛФ-зависимого фермента 
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глутаматдекарбоксилазы могут вызывать дисбаланс между возбуждающими (глутамат) и 
тормозными (ГАМК) нейромедиаторами, и этим отчасти можно объяснить наличие 
энцефалопатии, а также характер эпилептических приступов при пиридоксин-зависимой 
эпилепсии [16,17,18]. 

Более того, высказывались предположения, что накапливающийся в тканях α-AASA и 
родственные с ним соединения могут представлять собой органические кислоты, токсичные для 
нервных клеток, и это может способствовать ухудшению когнитивных показателей, часто 
наблюдаемому у пациентов с пиридоксин-зависимой эпилепсией [2,17]. 

Таким образом, мутации гена, кодирующего антиквитин, вносят вклад в нарушение 
работы системы тремя способами: во-первых, за счет накопления α-AASA и его гетероциклической 
формы Δ1-P6C в качестве прямого последствия недостаточности ATQ; во-вторых, через развитие 
недостаточности ПЛФ из-за накопления токсичных продуктов метаболизма лизина; в-третьих, 
через накопление пипеколиновой кислоты в качестве опосредованного последствия 
недостаточности ATQ [17]. 

Детальная схема метаболизма лизина представлена на рисунке 1. 

Описанная выше мутация гена ALDH7A1, приводящая к недостаточности дегидрогеназы 
альфа-аминоадипинового полуальдегида, представляет собой наиболее распространенную 
причину пиридоксин-зависимой эпилепсии, однако существуют и другие генетически-
обусловленные причины развития эпилептических приступов, при которых применение витамина 
B6 приводит к терапевтическому ответу [2,16,17,30]. При наличии приступов, дающих 
терапевтический ответ на витамин B6 в отсутствие каких-либо биохимических либо молекулярных 
маркеров пиридоксин-зависимой эпилепсии, требуется осуществление дополнительной 
диагностики для выявления состояний, общее описание которых приведено в разделе 
«дифференциальная диагностика» - таких, как пиридоксальфосфат-зависимая эпилептическая 
энцефалопатия, связанная с недостаточностью пиридоксамин-5’-фосфатоксидазы (ПНФО); 
недостаточность тканенеспецифической щелочной фосфатазы (ТНЩФ); семейная 
гиперфосфатемия (недостаточность PIGV) и гиперпролинемия II типа [1,15,17,30,31,32]. 

Помимо этих четко очерченных моногенных дефектов существует также группа 
эпилептических заболеваний, дебют которых отмечается в неонатальном и младенческом 
периоде и при которых супплементация пиридоксином купирует приступы, но при этом такие 
состояния не являются пиридоксин-зависимыми, поскольку при отмене супплементации 
витамином B6 не наблюдается рецидива эпилептических приступов. Пиридоксин может 
оказывать неспецифическое терапевтическое воздействие на пациентов, страдающих 
различными типами криптогенных и симптоматических эпилепсий. В частности, у пациентов с 
эпилептическими спазмами (синдромом Веста) или иными катастрофическими формами 
эпилепсии может отмечаться положительный ответ при назначении пиридоксина в дополнение к 
стандартным средствам фармакологической терапии [2,11,17,28,33]. Стоит подчеркнуть то, что 
при этих состояниях гораздо реже отмечается эпилептический статус, и, как правило, у пациентов 
остаются сохранными показатели психомоторного, а впоследствии и интеллектуального развития 
[2,11,17,28,33]. 

У некоторых детей с резистентными приступами может отмечаться лишь частичное 
улучшение контроля приступов после добавления пиридоксина. В такой ситуации, или в случаях, 
когда рецидив приступов наблюдается на фоне продолжающегося приема пиридоксина после 
отмены противоэпилептических препаратов, пациенты без подтвержденного молекулярными 
методами диагноза пиридоксин-зависимой эпилепсии должны получать диагноз «приступы с 
ответом на терапию пиридоксином», но не «пиридоксин-зависимая эпилепсия» [2,3,17]. 

Супплементация витамином B6 может не оказать воздействия на приступы, возникающие 
при гипоксически-ишемической энцефалопатии (ГИЭ), врожденных аномалиях развития 
центральной нервной системы (ЦНС), иных редких врожденных дефектах метаболизма (ВДМ), 
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генетически-обусловленных эпилептических синдромах, и на приступы, вызванные 
внутричерепным кровоизлиянием либо инфекцией. 

 

Рисунок 1. Упрощенная диаграмма лизинового метаболизма с детализацией 
(красным цветом) изменений, наблюдаемых в этом цикле реакций у пациентов 
с пиридоксин-зависимой эпилепсией. Красной рамкой выделено основное 
нарушение, вызывающее пиридоксин-зависимую эпилепсию, а именно 
связывание активной формы витамина B6 (пиридоксаль-5-фосфата) 
промежуточными продуктами катаболизма лизина (Δ1-пиперидеин-6-
карбоксилат) [1,2,16,17,18,19]. 

Также стоит отметить, что у некоторых пациентов с пиридоксин-зависимой эпилепсией 
исследование гена ALDH7A1 не выявляет мутаций. В таких случаях причина заболевания 
неизвестна [17,34,35,36]. 

 

3. Симптомы 

Пиридоксин-зависимая эпилепсия имеет две разновидности: классическую и атипичную. 
Дебют заболевания при классическом течении пиридоксин-зависимой эпилепсии наблюдается в 
первые недели либо в первые месяцы жизни, и обычно состоит в возникновении неонатальных 
эпилептических приступов, не дающих терапевтического ответа на стандартные 
противоэпилептические препараты. В некоторых случаях начиная со второго триместра 
беременности мать пациента может отмечать необычные шевеления плода. В отсутствие лечения 
пиридоксин-зависимая эпилепсия быстро приводит к развитию рекуррентного эпилептического 
статуса и длительных эпилептических приступов, зачастую с аномальными движениями лицевых и 
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глазодвигательных мышц. Приступы могут быть парциальными или генерализованными, 
клоническими, миоклоническими или тоническими, а также сопровождаться младенческими 
судорогами; иногда также может наблюдаться ассоциация приступов с лихорадочными 
состояниями. Приступы могут предваряться проявлениями энцефалопатии, причем такая картина 
может отмечаться также у детей старшего возраста, испытывающих недостаток пиридоксина в 
период роста или из-за инфекции. При ЭЭГ-исследовании может отмечаться активность мозга, 
типичная для приступов, даже в отсутствие собственно проявлений приступов [1,3]. 

У пациентов может отмечаться умственная отсталость, особенно нарушения 
экспрессивной речи. Тяжесть симптомов зависит в основном от возраста начала заболевания 
(исход обычно хуже при более раннем дебюте заболевания) и от своевременности постановки 
диагноза (при запоздалой диагностике у пациентов отмечается более выраженная умственная 
отсталость). Разница особенно заметна в случаях, когда ребенок начинает получать терапию на 
стадии внутриутробного развития, поскольку у таких детей обычно наблюдаются более высокие 
значения IQ, чем у их сиблингов. Сообщалось о пациентах с нормальным интеллектом [3,29]. 

Определенно более сложной представляется диагностика атипичной пиридоксин-
зависимой эпилепсии; первые приступы обычно развиваются более поздно, в возрасте более 2 
месяцев. Вместе с тем дебют заболевания может быть значительно отложен – вплоть до 
подросткового возраста, согласно описанию одного пациента, диагноз которому был впервые 
поставлен в раннем взрослом возрасте [37]. Также у этих пациентов пиридоксин не дает 
немедленного ответа и позволяет поставить приступы под контроль лишь через несколько 
месяцев. Может отмечаться изначальный ответ на терапию противоэпилептическими 
препаратами с последующим прекращением эффекта. Также, как правило, у таких пациентов 
отмечается отсутствие приступов в первые несколько месяцев после отмены пиридоксина. Другим 
характерным признаком является ответ на терапию фолиновой кислотой, поскольку у некоторых 
младенцев на ранней стадии терапии пиридоксином отсутствует ответ на этот препарат, и 
помогает только фолиновая кислота. По аналогии с классическим фенотипом, при более позднем 
дебюте симптомов наблюдается более благоприятный когнитивный исход [3]. 

4. Диагностика 

Подозрение на наличие пиридоксин-зависимой эпилепсии, связанной с геном ALDH7A1 
(ПЗЭ-ALDH7A1), должно возникать при наличии описанных ниже клинических признаков, 
соответствующих результатов вспомогательных лабораторных тестов, а также при анализе 
семейного анамнеза [3]. В таблице 1 представлены клинические признаки, дающие повод к 
подозрению на наличие у пациента пиридоксин-зависимой эпилепсии. 

 Таблица 1. Клинические признаки, при которых следует подозревать наличие ПЗЭ [3]. 

1. 
Наличие эпилептических приступов у любого ребенка в возрасте до одного года при 
отсутствии заметных нарушений формирования мозга либо приобретенных поражений 
головного мозга, могущих быть причиной эпилепсии 

2. 
Криптогенные приступы у прежде здорового младенца, не имевшего отклонений в периоде 
беременности и перинатальном периоде. 

3. 
У новорожденного ребенка отмечается фенотип, указывающий на гипоксически-
ишемическую энцефалопатию, с наличием трудноконтролируемых эпилептических 
приступов 

4. 
Наличие длительных фокальных или односторонних эпилептических приступов, 
резистентных к терапии противоэпилептическими средствами, зачастую с частично 
сохраненным сознанием 

5. 
У младенца или ребенка наблюдаются приступы, частично купируемые 
противоэпилептическими препаратами, в особенности если при этом также наблюдается 
задержка развития и умственная отсталость 

6. 
Признаки энцефалопатии включают в себя раздражительность, неусидчивость, аномальный 
плач и рвоту, предваряющие и/или следующие за эпилептическим приступом 
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7. 
У младенца или ребенка в анамнезе описаны эпилептические приступы с ответом на 
фолиновую кислоту 

8. 
У пациента ранее отмечался временный терапевтический ответ на пиридоксин, либо некое 
неопределенное воздействие пиридоксина на приступы 

Подозрение на пиридоксин-зависимую эпилепсию возникает в отношении пациентов с 
устойчиво повторяющимися приступами, не поддающимися контролю противоэпилептическими 
препаратами, в отсутствие определенного диагноза, который мог бы объяснить наличие таких 
приступов. Диагностически-терапевтическая процедура в таком случае будет заключаться во 
внутривенном введении 100 мг пиридоксина с мониторингом картины ЭЭГ, степени насыщения 
крови кислородом (сатурации), и показателей жизненно важных функций [2,3,17]. У пациентов с 
пиридоксин-зависимой эпилепсией в таком случае обычно в течение нескольких минут 
прекращается клинический приступ, а если клинически-выраженный ответ на терапию не 
получен, то введение препарата повторяют вплоть до максимальной суммарной дозы 500 мг 
[2,3,17]. Стоит отметить, что после получения витамина B6 у пациента может развиться 
кардиореспираторная депрессия; следовательно, важно наблюдать за больным и быть готовым 
предоставить ему поддержку в случае развития нежелательных реакций [2,3,17]. Предполагается, 
что возможной причиной, вызывающей снижение уровня сознания и развитие дыхательной 
недостаточности, является острое, сильное подавление церебральной активности. Механизм 
развития этого осложнения, связанного с инфузией пиридоксина, может быть связан с внезапным 
смещением баланса «глутамат-ГАМК» в центральной нервной системе. Внутривенное введение 
фармакологической дозы пиридоксина приводит к внезапному обогащению запасов кофермента, 
нормализуя кинетику реакций с участием глутаматдекарбоксилазы, которая до этого была 
неблагоприятной из-за нарушенного связывания фермента с субстратом. Внезапно обеспечив 
доступность больших объемов субстрата, внутривенная инфузия пиридоксина может привести к 
внезапному повышению концентрации ГАМК и развитию диффузного торможения, диапазон 
выраженности которого будет простираться от чрезмерной сонливости до коматозного состояния 
и до электрического молчания мозга [38,39]. 

Пиридоксин-зависимая эпилепсия не может быть подтверждена на основании результатов 
лабораторных анализов, хотя их проведение требуется для исключения других возможных причин 
устойчиво повторяющихся приступов. У пациентов с пиридоксин-зависимой эпилепсией может 
отмечаться (помимо повышенных концентраций α-AASA и Δ1-P6C) лактатацидоз, гипогликемия, 
нарушения электролитного баланса, и гипотиреоз. Часто наблюдаются отклонения в 
распределении нейромедиаторов в ЦНС и аномальные концентрации аминокислот (в образцах 
сыворотки и спинномозговой жидкости) [1,2,3,17,40]. Могут также наблюдаться повышенные 
концентрации глутамина и сниженные концентрации ГАМК и 5-метилтетрагидрофолата (5-MTHF) 
в СМЖ. Важно отметить, что назначение витамина B6 приводит к компенсации большинства 
описанных отклонений, в связи с чем не следует откладывать с забором образцов материала 
(сыворотки, спинномозговой жидкости) для лабораторного анализа [1,2,3,17,40]. 

К сожалению, результаты электроэнцефалографического исследования имеют 
неоднородный и неспецифичный характер. Отсутствуют качественные описания ЭЭГ-сигнатур, 
которые были бы патогномоничны для пиридоксин-зависимой ALDH7A1-ассоциированной 
эпилепсии с младенческим либо поздним дебютом, и этот факт подчеркивает важность 
осуществления тестирования для выявления этого заболевания у пациентов, этиология приступов 
которых неясна [2,41]. Электроэнцефалограмма может быть совершенно нормальной, могут 
наблюдаться высокоамплитудные дельта-волны, паттерн «вспышка-подавление» (burst-
suppression), а гипсаритмия может развиваться редко. Аналогично результатам лабораторных 
анализов, картина ЭЭГ обычно нормализуется после назначения пиридоксина [1,29]. С помощью 
внутривенного введения пиридоксина можно добиться немедленного улучшения показателей 
ЭЭГ. Тем не менее, это не является критерием для диагностики ПЗЭ, поскольку известны как 
случаи, при которых у пациентов с ПЗЭ наблюдалась нормальная картина ЭЭГ, так и случаи, при 
которых у пациентов наблюдались изменения ЭЭГ (например, паттерн «вспышка-подавление») и 
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внутривенное введение пиридоксина не приводило к какому-либо улучшению картины ЭЭГ либо 
к купированию приступов [11,41]. 

Для диагностики пиридоксин-зависимых эпилептических приступов чаще всего используют 
биохимические маркеры. Как α-AASA, так и Δ1-P6C считаются биохимическими маркерами 
пиридоксин-зависимой эпилепсии. В настоящее время α-AASA и Δ1-P6C считаются надежными 
биомаркерами ПЗЭ, измерение которых показано у каждого пациента младенческого или раннего 
детского возраста с повторяющимися эпилептическими приступами. Вместе с тем следует 
помнить, что процесс диагностики не должен приводить к задержке начала терапии витамином 
B6 [1,15,17]. Измерение концентрации маркеров можно проводить в образцах сыворотки, мочи и 
спинномозговой жидкости. Концентрация α-AASA зависит от возраста пациента, характера 
мутации гена ALDH7A1, и количества потребляемого с пищей лизина. Эти соединения термически 
неустойчивы. При комнатной температуре они разлагаются за несколько часов; следовательно, 
собранные материалы следует хранить в холодильнике, а в идеале немедленно после сбора 
подвергать заморозке. Пипеколиновая кислота (ПК) является неспецифическим маркером 
недостаточности ALDH7A1, используемым в дополнение к α-AASA и Δ1-P6C, поскольку 
повышенные уровни этой кислоты обнаруживаются и при других метаболических заболеваниях. В 
числе этих состояний – пероксисомные заболевания, гиперлизинемия, гиперпролинемия, а также 
нарушение работы печени. В некоторых случаях при взятии анализа после начала терапии 
пиридоксином могут быть отмечены нормальные уровни пипеколиновой кислоты [19,42]. 
Сообщалось об обнаружении новых биомаркеров, таких как 6-оксо-пипеколат, роль которого в 
диагностике и контроле терапии еще предстоит выяснить [43,44]. 

Во многих случаях на МРТ-снимках отмечаются такие находки, как гипоплазия мозолистого 
тела, расширение большой цистерны, внутримозговые кровоизлияния, вентрикуломегалия, 
гипоплазия мозжечка, незавершенная/замедленная миелинизация, очаги поражения белого 
вещества, в некоторых случаях были также описаны гидроцефалия, субэпендимальные кисты, и 
гипоплазия зрительного перекреста. Вместе с тем отсутствие отклонений на МРТ-изображениях не 
исключает наличия пиридоксин-зависимой эпилепсии [37,45,46]. 

Единственным надежным методом для осуществления скрининга членов семьи пациента 
на генетическое носительство, для постановки пренатального диагноза, и, что важно, для 
подтверждения клинического диагноза пиридоксин-зависимой эпилепсии является молекулярно-
генетическое тестирование [1,2,15,17,47,48]. Осуществление биохимического тестирования 
необходимо при обнаружении единичного патогенного варианта или генетического варианта 
неопределенного значения [2]. Проспективный генетический анализ пациентов с эпилепсией 
позволил выявить лиц с ALDH7A1-ассоциированной пиридоксин-зависимой эпилепсией, которым 
не удавалось поставить диагноз иными методами [1,2,15,47,49]. Опубликованные недавно 
рекомендации предполагают прохождение генетического тестирования всеми детьми, у которых 
имеются эпилептические приступы неизвестной этиологии [1,2,15,47,49]. 

5. Дифференциальная диагностика 

Пиридоксин-зависимую эпилепсию (ПЗЭ-ALDH7A1) следует подозревать у пациента 
любого возраста, страдающего резистентными приступами неустановленной этиологии. Врачу 
следует уделить этой версии особое внимание в случае, если у новорожденного пациента 
отсутствуют убедительные признаки гипоксически-ишемической энцефалопатии либо иного 
выявляемого метаболического отклонения, способного объяснить наличие эпилептических 
приступов и энцефалопатии [49]. 

Список дифференциальных диагнозов для ПЗЭ-ALDH7A1 включает в себя: 

-  пиридоксальфосфат-зависимая эпилептическая энцефалопатия, вызванная 
недостаточностью фермента пиридоксамин-5’-фосфатоксидазы (недостаточностью ПНФО); 

-  Неонатальная/младенческая гипофосфатазия (недостаточность тканенеспецифичной 
щелочной фосфатазы/ТНЩФ); 
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-  Семейная гиперфосфатазия (недостаточность PIGV), хотя терапевтический ответ на 
пиридоксин или пиридоксальфосфат был описан лишь у нескольких пациентов [50]; 
диетическая недостаточность витамина B6 и еще неустановленные состояния [17]. 

Недостаточность пиридоксамин-5’-фосфатоксидазы (ген PNPO) – аутосомно-рецессивная 
эпилептическая энцефалопатия, поддающаяся терапии пиридоксаль-5’-фосфатом (ПЛФ). 
Дисфункциональные варианты ПНФО не в состоянии катализировать реакцию производства ПЛФ; 
в связи с этим требуется супплементация ПЛФ в дозировке 30 мг/кг/сутки [51]. Эта терапия 
обеспечила контроль приступов во всех исследованных случаях, хотя примерно у половины 
пациентов с ПЛФ-зависимой эпилепсией была отмечена умственная отсталость либо задержка 
развития. В число основных симптомов недостаточности ПНФО входят резистентные 
эпилептические приступы, развивающиеся на первом году жизни, недоношенность, и дистресс 
плода [51]. 

PLPBP-ассоциированная пиридоксин-зависимая эпилепсия (ПЗЭ-PLPBP), или 
недостаточность ПЛФ-связывающего белка, вызывается рецессивной мутацией, приводящей к 
образованию патогенных вариантов белка PLPBP. Потеря эффективности и недостаточность 
фермента проявляются энцефалопатией, а также резистентными эпилептическими приступами с 
ранним дебютом, дающими терапевтический ответ при назначении пиридоксина и/или ПЛФ. В 
число дополнительных клинических признаков входят задержка развития и структурные 
аномалии мозга, в особенности наличие кистоподобных структур, прилежащих к передним рогам, 
и упрощенная картина рельефа извилин. У некоторых пациентов при биохимическом 
исследовании обнаруживается гиперлактатемия и гиперглицинемия [52]. 

Гипофосфатазия (ГФ) вызывается мутациями в гене, кодирующем тканенеспецифическую 
щелочную фосфатазу (ТНЩФ). ТНЩФ экспрессирована в печени и почках, в зубной и костной 
ткани. В число субстратов фермента входят неорганический пирофосфат, фосфоэтаноламин (ФЭА), 
и пиридоксаль-5’-фосфат (ПЛФ)/витамин B6. ТНЩФ играет важную роль как в минерализации, так 
и в росте и развитии костей и зубов. Соответственно, гипофосфатазия может привести к 
гипоминерализации с последующей деформацией конечностей, а в некоторых случаях и к почти 
полному отсутствию у пациента костей и черепа, дыхательной недостаточности и развитию 
эпилептических приступов из-за недостаточности витамина B6. В число иных симптомов входят: 
гиперкальциемический криз, рахит, краниосиностоз, одонтогипофосфатазия, замедление 
прибавки в весе и замедление роста. Часто случаются переломы, проявляющиеся такими 
симптомами, как усталость и хроническая боль. Основные признаки гипофосфатазии – 
повышенные уровни кальция, сниженная концентрация щелочной фосфатазы (ЩФ), а также 
повышенные уровни ПЛФ и фосфоэтаноламина (ФЭА). Основу терапии составляет подкожное 
введение действующей на костную ткань рекомбинантной формы ТНЩФ (асфотаза альфа), 
специфически предназначенной для осуществления реакций в минерализованных тканях [53]. 

Подробная сводка заболеваний, подлежащих рассмотрению при дифференциальной 
диагностике пиридоксин-зависимой эпилепсии, представлена в таблице 2. 

Таблица 2. Заболевания, приводящие к развитию B6-зависимых/купируемых эпилепсий 
[1,15,17,30,31,32,50,51,52,53]. 

Болезнь/Ген. 
дефект 
 

ПЗЭ (недост. 
ATQ)  

ПЛФ-зависимая 
эпилептическая 
энцефалопатия 
(недост. ПНФО)  

Гипофосфатазия 
(недост. ТНЩФ)  

Семейная 
гиперфосфатазия 
(недост. PIGV)  

Гиперпролинемия 
типа 2 (недост. 
P5CD) 

Ген (локус)
  
 

ALDH7A1 
(5q23.2)  

PNPO 
(17q.21.32)  

ALPL (1p36.1–34)
  

PVIG (1p.36.11), 
PIGO (9p13.3), 
PGAP2 (11p15.4) 

P5CDH (1p36.13) 

Клин. картина
  
 

Неонатальная/
младенческая 
эпилепт. 
энцефалопати
я  

Неонатальная 
эпилепт. 
энцефалопатия  

Остеомаляция, 
гиперкальциемия, 
гипофосфатемия, 
при тяжелых 
формах также 

ЗР/УО, эпилепт.  
приступы, 
дисморфические 
черты лица, 
брахителефалангия

Задержка развития, 
умственная 
отсталость, эпилепт. 
приступы, 
легковыраженная 



10 
Brain Sci. 2022, 12, 65. https://doi.org/10.3390/brainsci12010065 

неонатальная 
эпилепт. 
энцефалопатия 

  атаксия 

Диагностика/б
иомаркеры
  
 

М-AASA, П-
Пип, П-AASA, 
П-P6C  

Ванилиллактат в 
моче; ГВК, HIAA, 
треонин и 
глицин в СМЖ 

↓ П-ЩФ, ↑ П-
ПЛФ, ↑ М-
фосфатидилэтано
ламин   

↑ П-ЩФ  P-пролин, М-P5C 

Терапия Пиридоксин Пиридоксальфо
сфат 

Пиридоксин Пиридоксин Пиридоксин 

Исход терапии
  
 

(Почти) 
полный 
контроль 
приступов, 
ЗР/УО  

Ослабление 
приступов, 
тяжелая 
задержка 
развития  

Контроль 
приступов, 
(летальная) 
костная патология
  

Контроль приступов
  

Непрогресс. ЗР/УО, 
редкие приступы 

ЩФ = щелочная фосфатаза; ATQ = антиквитин; СМЖ = спинномозговая жидкость; ЗР/УО = 
задержка развития/умственная отсталость; HIAA = гидроксииндолуксусная кислота; ГВК = 
гомованилиновая кислота; П-AASA = альфа-аминоадипиновый полуальдегид плазмы крови; PIGV = 
белок класса 5 биосинтеза фосфатидилинозитолгликанового якоря; ПЛФ = пиридоксальфосфат; 
ПНФО = пиридокс(ам)ин-фосфатоксидаза; П-Пип = пипеколиновая кислота плазмы крови; P5C = 
пирролин-5-карбоксилат; P5CD = Δ1-пирролин-5-карбоксилатдегидрогеназа; П-P6C = Δ1-
пиперидеин-6-карбоксилат плазмы крови; ТНЩФ = тканенеспецифическая щелочная фосфатаза; 
М-AASA =  альфа-аминоадипиновый полуальдегид мочи. 

6. Терапия 

Эффективная терапия ПЗЭ требует пожизненной фармакологической супплементации 
пиридоксином. Терапия обеспечивает контроль эпилептических приступов; вместе с тем 
примерно у 75% пациентов наблюдается задержка развития и умственная отсталость, несмотря на 
применение витамина B6. В связи с этим в схему терапии были внесены дополнения [13]. 

Супплементация пиридоксином остается терапевтическим методом первой линии при 
пиридоксин-зависимой эпилепсии. Редкость заболевания делает невозможным проведение 
контролируемых исследований, которые критически важны для оценки оптимальной дозы 
препарата [49]. В новейших руководствах рекомендуются следующие дозировки: 

- Новорожденные – 100 мг/сутки; 
- Младенцы – 30 мг/кг/сутки (максимальная доза - 300 мг/сутки); 
- Взрослые – 200-500 мг/сутки [2]. 

Младенцам с острыми судорожными приступами показано введение одной (или более) 
доз по 100 мг пиридоксина внутривенно [15]. Этот специфический сценарий начала терапии 
связан с повышенным риском развития апноэ; в связи с этим препарат следует вводить в 
контролируемой обстановке, в которой должны быть доступны средства респираторной 
поддержки и, если это возможно, оборудование для ЭЭГ [17]. У некоторых пациентов с ПЗЭ при 
заболеваниях, сопровождающихся лихорадкой, могут наблюдаться прорывные эпилептические 
приступы. В первые три дня после начала такого заболевания доза пиридоксина может быть 
удвоена [2]. 

Применение пиридоксина в избыточной дозировке может привести к поражению 
периферической нервной системы и развитию обратимой сенсорной нейропатии [49,54]. 
Следовательно, все пациенты, получающие супплементацию данным витамином, должны 
проходить клинический скрининг на наличие нейропатии. Скрининг включает в себя 
электродиагностику, которая назначается при возникновении подозрений на наличие 
нейропатии, либо один раз в 1-2 года пациентам, получающим высокие дозы пиридоксина (>500 
мг/сутки) [2]. 

Было показано, что пренатальная супплементация пиридоксином в случае, если у плода 
имелся риск развития заболевания (при этом в ходе беременности не производилась постановка 
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диагноза) или в случае, если диагноз ПЗЭ был подтвержден, была эффективна в предотвращении 
развития приступов, а в некоторых случаях (миссенс-мутации в гене E399Q) приводила к 
удовлетворительному дальнейшему развитию пациента [55]. Согласно руководствам, 
рекомендованная доза при беременности составляет 100 мг[2] – такая же доза используется в 
лечении рвоты беременных. Терапию следует начинать на ранней стадии беременности. 
Генетическое тестирование должно осуществляться на 11-й или 12-й неделе гестационного срока, 
и, если наличие мутаций в гене ATQ было исключено, терапия должна быть прекращена. При 
таком ведении терапии не сообщалось о развитии побочных эффектов у плода [17]. 

Если пиридоксином не удалось прервать первый острый эпилептический статус у пациента 
с подозрением на пиридоксин-зависимые приступы, следует применить пиридоксальфосфат. 
Отсутствие ответа на пиридоксин обычно наблюдается при недостаточности ПНФО 
(пиридокс(ам)инфосфатоксидазы), однако такое может случаться и при идиопатической 
эпилепсии [56,57,58]. Рекомендуемая доза составляет 30 мг/кг/сутки [2]. Следует отметить, что 
высокие дозировки ПЛФ могут приводить к нарушению работы печени и развитию судорог [15]. 

При неполном терапевтическом ответе на пиридоксин или при развитии прорывных 
приступов следует применить фолиновую кислоту. Механизм, лежащий в основе 
терапевтического эффекта, неизвестен. Фолиевая кислота, напротив, способна привести к 
усугублению приступов при использовании в больших дозах [17]. Рекомендуемая дозировка 
фолиновой кислоты: 3-5 мг/кг/сутки [2]. 

Недостаточность антиквитина (AQT) приводит к накоплению промежуточных продуктов, 
порождаемых нарушением катаболизма лизина, таких, как альфа-аминоадипиновый 
полуальдегид (α-AASA), пипеколиновая кислота, и Δ1-пиперидеин-6-карбоксилат (P6C). Хотя 
супплементация пиридоксином в большинстве случаев эффективна в предотвращении 
эпилептических приступов, концентрация промежуточных продуктов катаболизма лизина 
продолжает оставаться повышенной на всем протяжении терапии [14]. Предполагается, что эти 
промежуточные продукты могут приводить к развитию нарушений у пациентов, получающих 
терапию при ПЗЭ. Было показано, что диета с ограничением лизина, в отличие от терапии 
пиридоксином, эффективно снижает концентрацию производных лизина и может способствовать 
улучшению работы мозга [15]. Вместе с тем из группы численностью 27 пациентов информация о 
неврологических исходах на фоне терапии с ограничением лизина была представлена только в 
отношении 10 из них. Следовательно, эту терапию можно использовать только в качестве 
добавочной терапии пациентов, получающих супплементацию пиридоксином.  Важно отметить, 
что уровни лизина в плазме следует поддерживать в нижней части диапазона возрастной нормы 
[2]. 

Для ежедневного контроля за потреблением белка пациентам с ПЗЭ рекомендуется 
употреблять в пищу аминокислотные смеси, не содержащие лизина.  В продаже имеется 
множество смесей, зарегистрированных для применения при глутарацидурии I типа (GA-1). 
Причиной заболевания является недостаточность или отсутствие функционального фермента 
глутарил-КоА-дегидрогеназы (ГКДГ) - это приводит к накоплению побочных продуктов распада 
триптофана [11]. Как следствие, эти виды смесей содержат малые количества триптофана, и 
употребление смесей без дополнительной супплементации этой аминокислотой может вызвать 
симптомы её недостаточности. Если смеси недоступны, либо у пациента имеется 
непереносимость к ним, можно прибегнуть к диете с ограничением природного белка [17]. 

Аргинин соревнуется с лизином за связывание с транспортером катионных аминокислот 1 
(CAT1), присутствующим на клетках гематоэнцефалического барьера, а также за связывание с 
митохондриальными переносчиками орнитина (ORNT1, ORNT2), присутствующими на 
митохондриальных мембранах. В связи с этим было выдвинуто предположение, что 
применением фармакологических доз аргинина можно снизить избыточный приток лизина через 
гематоэнцефалический барьер, и, как следствие, снизить концентрацию промежуточных 
продуктов распада лизина в спинномозговой жидкости [15]. Исследования показали, что 
супплементация аргинином и пиридоксином, даже в отсутствие диеты с ограничением лизина, 
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приводит к общему улучшению состояния пациентов, а также их двигательных и вербальных 
функций [59]. Рекомендуемый размер начальной дозы аргинина, согласно руководствам, 
составляет 200 мг/сутки, в качестве монотерапии либо в комбинации с диетой с ограничением 
лизина [2]. 

В таблице 3 дана краткая сводка по терапии пиридоксин-зависимой эпилепсии 
(недостаточности антиквитина).  

Таблица 3. Препараты, используемые для терапии пиридоксин-зависимой эпилепсии [2,17]. 
Препарат Способ 

введения 
Дозировка Показания Мониторинг Побочные эффекты 

Пиридоксин в/в 100 мг, 
однократная 
доза 

Для прерывания 
первого 
эпилептического 
статуса или 
длительной серии 
прорывных 
приступов 

ЭЭГ, при наличии Может привести к 
остановке дыхания. 
Применять при 
доступности 
респираторной 
поддержки 

Пиридоксин
  
 

Оральный/эн
теральный
  
 

15–30 
мг/кг/сутки 
Разделить на 
максимум три 
приема 
До 300 мг/сутки 
у новорожд. и 
500 мг/сутки у 
взрослых 

Длительная 
терапия  

Клинические и 
электрофизиол. 
признаки 
нейропатии  

Продолжение терапии 
дозами, 
превышающими 
указанный диапазон, 
допустимо только в 
случаях, когда без 
этого невозможно 
установить 
эффективный 
контроль над 
приступами 

Пиридоксин 
 

Пренатальны
й (мать)  

100 мг/сутки  Профилактика 
внутриутробных 
эпиприступов и 
необратимых 
повреждений 
мозга. Терапия - с 
ранней стадии 
беременности и 
до конца 
беременности в 
случае 
пренатально 
установленного 
диагноза либо 
если 
пренатальной 
диагностики не 
осуществлялось  

После родов 
необходим 
мониторинг для 
выявления 
судорог и 
энцефалопатии в 
условиях 
отделения 
реанимации 
новорожденных/
отделения 
патологии 
новорожденных. 
При судорогах у 
новорожденных 
рассмотрите 
возможность в/в 
введения 
пиридоксина 
  

Сразу после родов 
возобновите 
супплементацию 
пиридоксином 30 
мг/кг/сутки 
орально/энтерально, а 
также немедленно 
начните 
биохимические и 
молекулярно-генет. 
исследования для 
подтверждения либо 
исключения 
недостаточности ATQ 

Пиридоксаль
фосфат 

Оральный/эн
теральный 

30 мг/кг/сутки с 
разделением 
максимум на 
три приёма 

Прерывание 
первого эпилепт. 
статуса: 
дополнительно к 
пиридоксину в/в, 
если его введение 
не позволило 
поставить 
судороги под 
контроль. 

Такой же, как и 
при назначении 
пиридоксина (ЭЭГ 
при доступности) 

Такие же, как и у 
пиридоксина 



13 
Brain Sci. 2022, 12, 65. https://doi.org/10.3390/brainsci12010065 

Длительная 
терапия: Как 
альтернатива 
пиридоксину 

Фолиновая 
кислота 
 

Оральный/эн
теральный 

3–5 мг/кг/сутки 
с разделением 
максимум на 3 
приема 

Дополн. терапия 
при невозм. 
контролировать 
приступы 
пиридоксином 
или ПЛФ 

Специальный 
мониторинг не 
нужен  

Нет 

Сокращения: в/в = внутривенное введение 
 

7. Заключение 

Ввиду значительной фенотипической гетерогенности пациентов, а также ограниченной 
осведомленности врачей о недостаточности альфа-аминоадипиновой полуальдегид-
дегидрогеназы (и особенно антиквитина) как о редкой, но потенциально поддающейся коррекции 
причине развития эпилепсии, диагностика может вызывать затруднения. Учитывая редкость 
заболевания, число качественных исследований с использованием репрезентативной выборки 
невелико, и, как следствие, доступные данные ограничены. Поскольку осуществление 
проспективных рандомизированных плацебо-контролируемых исследований в отношении редких 
заболеваний затруднено, исследователям и врачам из разных стран важно обмениваться своими 
идеями относительно симптоматики, диагностики и схем терапии пиридоксин-зависимой 
эпилепсии. Однозначно важной задачей является осуществление многоцентровых исследований, 
поскольку это позволит оценить методику терапии и её результаты. Можно создать схему 
лечения, облегчающую процесс принятия решений и улучшающую предоставление терапии 
пациентам с ПЗЭ-ALDH7A1 на унифицированных началах.  Чем больше нам удастся узнать, тем 
легче будет диагностировать пациентов и внедрять адекватные методы терапии, снижающие риск 
последующих повреждений; появится возможность улучшить прогноз заболевания и повысить 
качество жизни больных, в основном за счет поддержания оптимальных неврологических 
показателей. 
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