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Résumé  
 

L’épilepsie pyridoxino-sensible liée au déficit en antiquitine est une forme d’épilepsie rare 

d’origine génétique. Cette pathologie est liée à une anomalie dans la voie de dégradation de la 

lysine qui provoque une consommation anormale de pyridoxine, responsable d’un déséquilibre de 

la balance glutamate/gamma aminobutyrique. Dans les formes classiques, les crises convulsives 

apparaissent en période néonatale, sont résistantes aux traitements anti-épileptiques et s'arrêtent 

lors de l'administration de fortes doses de pyridoxine, permettant un arrêt des traitements 

anticonvulsivants.  

Cette étude a recensé 21 cas multicentriques en France de cette pathologie. Les données 

recueillies concernaient le mode de découverte, l’âge d’apparition et le type des convulsions, le 

traitement, le devenir des patients, l’EEG, l’imagerie et la génétique.  

La présentation est dans la majorité des cas non typique, c'est-à-dire que les crises débutent au-

delà de 1 mois, ou avec une sensibilité à la pyridoxine partielle, imposant la poursuite d’un 

traitement anticonvulsivant. Les convulsions sont généralement polymorphes, c'est-à-dire qu'il 

existe plusieurs types de crises chez un même patient. Lors du suivi, la majorité des enfants 

développe un retard des acquisitions plus ou moins sévère. Enfin, la précocité de l'introduction de 

la pyridoxine semble avoir un effet sur le devenir cognitif. Il n’existe pas de corrélation génotype-

phénotype. Le dosage du 5 amino adipique semi aldéhyde (α-AASA) a une excellente sensibilité 

et spécificité dans cette série.  

Le diagnostic de l’épilepsie pyridoxino-sensible liée au déficit en antiquitine est généralement 

difficile, notamment en cas de forme atypique, imposant de doser le α-AASA largement chez les 

enfants de moins de 1 an présentant des convulsions pharmaco-résistantes pour lesquels il n’existe 

pas de cause certaine. Ceci pourrait permettre de diagnostiquer cette pathologie de façon plus 

précoce et d'améliorer son pronostic. 
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Abstract  
 

Pyridoxine-dependent epilepsy due to antiquitin deficiency is a rare form of epilepsy of 

genetic origin. This disease is due to an abnormality in the lysine degradation pathway, 

causing abnormal pyridoxine consumption, responsible of a glutamate/γ-aminobutyric 

imbalance. In its usual presentation, seizures appear during the neonatal period, they are drug-

resistant and stop when important doses of pyridoxine are administered, allowing stopping 

anti-seizure medications.  

This study covers 21 multicenter cases of this pathology in France. Collected data were about 

diagnoses, age at the first seizures and type of seizures, treatment, patients' outcome, EEG, 

medical imaging and genetic.  

In the majority of cases, presentation is atypical: seizures start after neonatal period, or with 

partial pyridoxine sensitivity, requiring continuing anti-seizure medications. Seizures are 

generally polymorphic: patients experience several types of seizures. Patients' follow-up 

shows a more or less severe developmental delay. Finally, early pyridoxine administration 

seems to have an effect on the cognitive outcome. There is no genotype-phenotype 

correlation. Measurement of α-Amino adipic semialdehyde (α-AASA) shows excellent 

sensitivity and specificity in this series.  

It is generally difficult to diagnose this epilepsy, especially in front of atypical presentations. 

It is necessary to measure α-AASA in patients aged below one, presenting drug-resistant 

seizures of uncertain or unknown cause. This could enable an earlier diagnosis of this 

pathology and improve patients' outcome. 
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I. Introduction 

 

1. Généralités 

Les crises convulsives sont relativement fréquentes en période néonatale. Leur fréquence est 

évaluée à 1,8 à 2,8 pour 1000 naissances. Les manifestations cliniques sont assez variées : on 

retrouve des myoclonies, des crises toniques, tonico-cloniques généralisées ou partielles mais 

parfois aussi des manifestations beaucoup plus pauvres : apnée isolée, accès de changement 

de coloration, manifestation tonique brève et peu fréquente, symptôme digestif... 

Le diagnostic différentiel avec les tremblements, les trémulations, les sursauts mais aussi les 

malaises d'origine non épileptique peut en outre poser des difficultés 1. 

Les étiologies sont dominées par les anoxio-ischémies (54%), viennent ensuite les origines 

métaboliques et hydro-électrolytiques (10,9%), les hémorragies intra-cérébrales (9%), les 

thromboses artérielles et veineuses (7,2%), les origines infectieuses (6,3%), les erreurs innées 

du métabolisme (2,3%), les épilepsies génétiques (0,5%), toxiques (0,5%), les idiopathiques 

ou inconnues (2,3%). 2 

Parmi les erreurs innées du métabolisme, l’épilepsie pyridoxino-sensible liée au déficit en 

antiquitine est une forme d’épilepsie rare, dont l'incidence est environ 1/400000. Elle a été 

décrite pour la première fois en 1954 chez un enfant qui présentait une épilepsie pharmaco-

résistante qui a cessé après traitement par pyridoxine (vitamine B6) à dose pharmacologique, 

c’est-à-dire des doses environ 200 fois supérieures aux apports alimentaires normaux 3.  

Il s'agit d'une épilepsie d'origine génétique, de transmission autosomique récessive.  

Dans sa forme classique, le diagnostic peut être fortement suspecté devant l’apparition de 

convulsions dans les jours suivant la naissance, pharmaco-résistantes. L’épilepsie est 

contrôlée pour l’administration de B6 à dose pharmacologique, permettant un arrêt des 

traitements anti-convulsivants.  

L’épilepsie réapparait à l’arrêt de la B6, puis régresse à sa réintroduction.  

Ces 2 derniers critères cliniques sont de moins en moins utilisés depuis l’apparition du 

diagnostic biochimique et moléculaire. 

La compréhension des mécanismes qui sous-tendent cette pathologie a beaucoup progressé 

depuis une quinzaine d’années. 

Par ailleurs à côté des formes classiques d’épilepsie pyridoxino-sensible, de nombreuses 

publications ont montré qu’il existe des formes atypiques, débutant plus tardivement, 
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partiellement améliorées par la B6, qui ne remplissent pas complètement les critères cliniques 

classiques mais confirmées par la biologie et le diagnostic génétique. 

 

2. But de l’étude 

 

Le but de cette étude est de décrire une cohorte française des cas d’épilepsie pyridoxino-

dépendante par déficit en antiquitine, en s’intéressant à la présentation clinique initiale avant 

traitement de patients atteints d’épilepsie pyridoxino-dépendante, la réponse à la pyridoxine, 

la récidive des crises sous traitement, la nécessité d’un traitement antiépileptique adjuvant, le 

devenir cognitif, les marqueurs biologiques, l’imagerie, l’EEG et la génétique.  

Cette démarche vise à mieux connaitre cette population hétérogène, afin d’améliorer le 

diagnostic, de façon plus précoce, de prévoir la réponse aux traitements et de mieux connaitre 

son pronostic sur les plans épileptiques et cognitifs.  
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II. Etat de l’art 

Dans une première partie, je décrirai le métabolisme de la vitamine B6 et ses apports 

alimentaires, puis le lien qui existe entre vitamine B6 et épilepsie. 

Ensuite, je décrirai les différentes formes d’épilepsies B6-dépendantes parmi lesquelles le 

déficit en antiquitine. 

Enfin, je décrirai les différents aspects cliniques, paracliniques de cette pathologie, les moyens 

de la traiter et de la diagnostiquer. 

1. Métabolisme de la vitamine B6 

La vitamine B6 est une vitamine hydrosoluble. Le terme vitamine B6 regroupe en réalité 6 

entités chimiques distinctes : la pyridoxine, la pyridoxamine, le pyridoxal, et leurs esters 

phosphorylés en 5’, respectivement la pyridoxine phosphate, la pyridoxamine phosphate et le 

pyridoxal phosphate. Seul ce dernier a la possibilité d’être cofacteur d’une enzyme (figure 1). 

Le phosphate de pyridoxal est le cofacteur enzymatique de plus de 140 réactions. Il est 

notamment impliqué dans le métabolisme des acides aminés (transamination, désamination, 

décarboxylation), et dans l’hydrolyse du glycogène en glucose 4. Il est en outre un élément 

indispensable à la transformation du glutamate en GABA par la glutamate-déshydrogénase 2. 

 

2. Apports naturels 

Les besoins habituellement recommandés en vitamine B6 pour une personne en bonne santé 

sont de 2 mg par jour chez un adulte et 0.5 mg chez un enfant. Elle provient exclusivement de 

l’alimentation. Elle est présente en quantité importante dans la viande, le foie, les légumes, 

notamment les choux, les céréales, certains fruits comme la banane. Lorsque la vitamine B6 

est d’origine animale, il s’agit principalement d’une forme phosphorylée, et si elle est 

d’origine végétale, d’une forme non phosphorylées. 

La vitamine B6 peut également être glycosylée 5. Cette forme de la vitamine B6 se trouve en 

quantité variable dans l’alimentation d’origine végétale. Le tableau 1 montre la quantité 

moyenne de vitamine B6 par 100 g d’aliment. 
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Aliment Vitamine B6 

(mg/100g) 

Aliment Vitamine B6 

(mg/100g) 

Produits laitiers  Légumes  

Lait 0.04 Asperges 0.15 

Yaourt 0.05 Haricots secs 0.08-0.018 

Fromages 0.04-0.08 Brocoli 0.17 

Viandes  Choux de Bruxelles 0.18 

Bœuf 0.33 Choux 0.16 

Poulet 0.33-0.68 Carottes 0.15 

Agneau 0.28 Chou-fleur 0.21 

Porc 0.35 Céleri 0.06 

Jambon 0.32 Oignons 0.13 

Foie de veau 0.84 Pois 0.16 

Poissons – fruits de mer  Pommes de terre 0.25 

Hareng 0.37 Epinards 0.28 

Haddock 0.18 Fruits  

Thon 0.43 Pommes 0.03 

Huitres 0.05 Pamplemousse 0.03 

Crevettes 0.10 Oranges 0.06 

Céréales  Pêches 0.02 

Mais 0.2 Fraises 0.06 

Riz complet 0.55 Tomates 0.1 

Riz blanc 0.17 Divers  

Blé 0.29 Oeuf 0.19 

Cacahouètes 0.4 Colostrum humain 0.001-0.002 

Noix de pécan 0.18 Lait maternel 0.01-0.025 

Noix 0.73   

 

Tableau 1 : quantité de pyridoxine en mg/100 g pour différents aliments. 

Source : Foundation ILSI-N. Present Knowledge in Nutrition. 7th edition. Ziegler EE, Filer 

JLJ, éditeurs. Washington, D.C: Nutrition Foundation; 1996. p.175 6 
 

3. Métabolisme biochimique 

Une fois dans le tube digestif, les formes phosphorylées de vitamine B6 sont déphosphorylées 

par les phosphatases alcalines intestinales. Les formes déphosphorylées sont ensuite absorbées 

de façon passive par un transporteur.  

Dans le foie, la pyridoxine et la pyridoxamine sont oxydées en pyridoxal, qui est ensuite 

phosphorylé par la pyridoxal kinase. Le phosphate de pyridoxal est relargué dans la 

circulation sanguine, et transporté par l’albumine. 

Seules les formes non phosphorylées peuvent passer la barrière hémato-encéphalique. Le 

phosphate de pyridoxal est transformé en pyridoxal par une phosphatase alcaline, puis passe 

la barrière par un transport actif. Une fois dans le système nerveux central, le pyridoxal est à 

nouveau transformé en phosphate de pyridoxal par la pyridoxine kinase. 7 
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4. Epilepsie et vitamine B6 

Les crises convulsives font partie des manifestations classiques du déficit sévère en vitamine 

B6.  

Ce lien avait notamment été mis en évidence dans une observation intéressante de 1954 8, qui 

rapportait le cas de 4 nourrissons âgés de 2 à 4 mois qui présentaient une irritabilité et des 

convulsions, chez qui l’évolution avait été spontanément favorable. Ce tableau était en fait 

secondaire à un régime alimentaire sévèrement déficitaire en vitamine B6, par anomalie de 

fabrication du lait artificiel. 

La vitamine B6 est utilisée depuis de nombreuses années pour traiter différents types 

d’épilepsie, avec des résultats variables. Elle fait notamment partie des traitements non anti-

épileptiques utilisés dans le syndrome de West, notamment au Japon. 9 10. Ce traitement 

permet des résultats satisfaisants, notamment sur les syndromes de West cryptogéniques. Il 

peut également avoir un effet sur des syndromes de West symptomatiques, mais ne sera pas 

efficace sur les épilepsies focales ou de Lennox-Gastaut qui peuvent apparaitre à un âge plus 

tardif 11. 

Le vitamine B6 fait également partie de la prophylaxie habituelle du sevrage alcoolique, 

associée aux benzodiazépines, permettant de prévenir les convulsions et les manifestations 

neuropsychiques. Le mécanisme physiopathologique serait un déséquilibre de la balance 

glutamate-GABA (excès de glutamate associé à une carence en GABA chez l’éthylique 

chronique) 12. Le but du traitement par vitamine B6 serait de prévenir la carence intra-

cérébrale en vitamine B6 et de rééquilibrer la balance glutamate-GABA. 

La vitamine B6 est impliquée dans 3 formes d’épilepsie d’origine génétiques que nous 

verrons successivement :  

- Hyperprolinémie de type 2 

- Déficit en pyridoxal 5’ phosphate oxydase (PNPO)  

- Déficit en antiquitine 

5. Hyperprolinémie de type 2 

L’hyperprolinémie de type 2 est erreur innée du métabolisme liée au déficit en ∆1-pyrroline-

5-carboxylate déshydrogénase (OMIM 606811). La présentation clinique est un retard mental 

plus ou moins sévère parfois associé à une épilepsie. 13 

Il a été décrit que cette épilepsie pouvait être sensible à la pyridoxine. Cette sensibilité est 

expliquée par une consommation du phosphate de pyridoxal par l’acide pyrroline-5-

carboxylique qui s’accumule dans cette pathologie 14.  
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6. Déficit en PNPO 

Le déficit en pyridoxal 5’ phosphate oxydase (PNPO) est la deuxième forme d’épilepsie B6 

dépendante. Le gène PNPO (OMIM 603287) est situé sur le chromosome 17q21.2. Il 

comprend 7 exons, fait environ 7.5 kb et code pour une protéine de 261 acides aminés. Cette 

enzyme permet la transformation de la pyridoxamine-phosphate et de la pyridoxine-phosphate 

en phosphate de pyridoxal, qui est la forme biologiquement active de la vitamine B6 (figure 

1). Son implication dans cette forme d’épilepsie a été démontrée en 2005, en rapportant 5 cas 

de nouveau-nés mutés avec des caractéristiques cliniques proches 15. Dans cette publication, 

les enfants avaient comme caractéristiques communes une naissance prématurée (29 à 35 SA) 

dans tous les cas, une consanguinité dans 3 cas sur 5, une mauvaise adaptation à la vie extra-

utérine dans 4 cas sur 5, une hyperlactacidémie chez tous avec une acidose pour 4 sur 5, un 

début des crises très précoce >12h chez tous et un tracé suppression-burst pour 5/5. La 

sensibilité à la pyridoxine est incomplète 16 ou nulle, mais les crises cèdent à l’administration 

de phosphate de pyridoxal. 

Il a été montré que le phosphate de pyridoxal est plus efficace que la pyridoxine dans le 

traitement de l’épilepsie, particulièrement concernant le traitement des spasmes infantiles 17, 

suggérant l’implication du gène PNPO dans des épilepsies sortant du cadre des épilepsies 

néonatales.  

Une étude récente publiée par Mills en 2014 18 qui rapporte 15 nouveaux cas confirme que le 

spectre clinique des déficits en PNPO est plus large que ce qui avait été décrit en 2005. La 

prématurité n’est présente que dans 46 % des cas, les crises débutent au-delà de 28 jours chez 

14 %, et enfin l’EEG retrouve un aspect suppression-burst dans 55%. Ce gène est également 

impliqué dans de rares cas de spasmes infantiles 19.  

Le critère classique d’inefficacité de la pyridoxine n’est pas non plus un critère fiable, puisque 

une étude 20 montre que le gène PNPO est muté chez près d’un tiers des enfants ayant 

présenté des convulsions néonatales traitées de façon efficace par pyridoxine pour lequel le 

dosage du 5 AASA ou le gène de l’antiquitine était normal. 
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7. Déficit en antiquitine 

Cette épilepsie résulte là encore de la carence intra-cérébrale en phosphate de pyridoxal, qui 

est un co-facteur indispensable à la transformation du glutamate intra-cérébral en GABA, par 

la GAD2, avec un déséquilibre de la balance glutamate/GABA. 

Cette carence en phosphate de pyridoxal est expliquée par une consommation de ce cofacteur 

par un métabolite intermédiaire de la dégradation de la lysine, qui s’accumule en cas de 

déficit enzymatique de l’antiquitine (figure 1).  

Le début des convulsions est habituellement néonatal (< 1 mois), voire anténatal 21, mais le 

début peut également être plus tardif, dans la première année de vie. Ces crises sont 

majoritairement généralisées cloniques, myocloniques, toniques, à type de spasmes, mais 

parfois aussi partielles et évoluent rapidement vers l’état de mal résistant aux traitements. Il 

existe parfois une relative pharmaco-sensibilité, qui est transitoire. Une des caractéristiques de 

cette épilepsie est l’association de plusieurs types de crises (myocloniques, spasmes, tonico-

cloniques, partielles ou généralisées...). 

En dehors des crises, il existe généralement une encéphalopathie néonatale qui se manifeste 

par une irritabilité, une hyperexcitabilité, des trémulations quasi-permanentes, des troubles 

végétatifs (troubles respiratoires, distension abdominale, vomissements). Dans 1/3 des cas, il 

existe une notion d’anoxio-ischémie néonatale avec un risque d’erreur diagnostique 

concernant l’origine de l’épilepsie 22.  

 

Sur des critères uniquement cliniques, on va pouvoir distinguer 23 :  

Cas certain : remplit tous les critères diagnostic, c'est à dire épilepsie néonatale, d'emblée 

pharmaco-résistante. Les convulsions s'arrêtent à l'introduction de la pyridoxine et 

réapparaissent à son arrêt. 

Cas possible : sensibilité à la pyridoxine, mais test arrêt et réintroduction de la pyridoxine non 

réalisé, ou bien sensibilité à la pyridoxine, mais nécessitant la poursuite de traitement 

anticonvulsivant. 

 

La sensibilité à la pyridoxine pourra être affirmée en cas d’arrêt des crises suite à 

l’introduction de la pyridoxine :  

Test diagnostique : introduction de pyridoxine intra-veineuse (IV) 100 mg (ou 30 mg/kg) sous 

monitorage EEG en cas d'état de mal néonatal. Dans les formes classiques, on assiste à un 

arrêt des crises et à une diminution des anomalies à l'EEG.  
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Ce test diagnostique peut être responsable de malaise sévère avec apnée, avec aspect 

d'aplatissement transitoire de l'EEG imposant sa réalisation sous surveillance scope  en milieu 

spécialisé. Ce test peut toutefois être mis en défaut et ne permet pas de confirmer ni  

d'éliminer le diagnostic d'épilepsie pyridoxine dépendante 24.  

Pour cette pathologie, je détaillerai les mécanismes physiopathologiques, la présentation 

clinique des formes typiques et atypiques, l’aspect EEG, l’imagerie et les marqueurs 

biologiques. 

 

8. Physiopathologie 

Le phosphate de pyridoxal est inactivé par formation d’une base de schiff par la ∆1-

piperideine 6-carboxylate. (P6C) qui est en équilibre avec la L alpha aminoadipic acide 

semialdéhyde (5 AASA). Le déficit en antiquitine provoque également l’accumulation en 

acide pipécolique. Ces deux derniers composés sont utilisés comme marqueurs du déficit en 

antiquitine 25. La figure 1 présente le métabolisme de la vitamine B6 et sa relation avec le 

métabolisme de la lysine expliquant les épilepsies B6-dépendantes. 

Le 5 AASA est dégradé par la L alpha aminoadipic acide semialdéhyde déshydrogénase, aussi 

appelée antiquitine, codée par le gène ALDH7A1, qui est défaillante dans ce type d’épilepsie. 

L’administration de pyridoxine permet de corriger la carence intra-cérébrale en phosphate de 

pyridoxal par l’intermédiaire de la PNPO. 

Ce traitement ne permet en revanche pas d’éliminer les métabolites intermédiaires qui sont 

probablement toxiques et responsables du déficit cognitif constaté malgré un traitement 

précoce et un bon contrôle de l’épilepsie. En effet, l’acide pipecolique est un modulateur du 

GABA et pourrait également avoir un rôle dans l’épilepsie 26. Un régime pauvre en lysine 

pourrait alors limiter l’accumulation de ces métabolites. 

L’antiquitine est également impliquée dans d’autres voies métaboliques. Elle catalyse en 

particulier la transformation de la betaine-aldéhyde en bétaine, qui est un donneur de radicaux 

méthyl important. Elle protège également du stress osmotique cellulaire et du métabolisme 

oxydatif en métabolisant des radicaux aldéhydes issus de la peroxydation lipidique 27. 

L’implication clinique de ces autres voies métabolique de l’antiquitine n’est pas connue. 

L’expression du gène ALDH7A1 étant ubiquitaire, il est possible que les manifestations 

cliniques dépassent le cadre des épilepsies pyridoxino-sensibles. De façon curieuse, il a par 

exemple été montré que ce gène était impliqué dans l’ostéoporose chez des patients chinois 

qui ne souffraient aucunement d’épilepsie pyridoxino-dépendante 28. 
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Dans le tissu cérébral sain, chez la souris et chez l’homme l’antiquitine est exprimée dans les 

cellules gliales et non pas dans les neurones. 29 

 

Figure 1 : schéma représentant le métabolisme de la vitamine B6 et sa relation avec le métabolisme de la lysine 

expliquant les épilepsies B6-dépendantes 

 

9. Hétérogénéité clinique 

Selon les données cliniques, on peut distinguer les formes cliniques typiques et formes 

atypiques. 

Forme typique (critères de Baxter) :  

- début des crises néonatal : < 1 mois,  

- d'emblée pharmaco-résistantes,  

- qui s'arrêtent rapidement à l'introduction de pyridoxine 

- sans récidive de crises lorsque le traitement par pyridoxine est poursuivi 

- permettant l'arrêt des traitements anti-épileptiques.  

Une pharmaco-sensibilité partielle est toutefois possible. Elle n’était d’ailleurs pas notée 

comme un critère d’atypie dans l’analyse de la cohorte nord-américaine, publiée par Basura 

en 2008 23. 
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Formes atypiques : début des crises parfois plus tardif, sensibilité partielle aux 

antiépileptiques, disparition incomplète des crises sous traitement par pyridoxine à dose 

efficace, ou récurrence des crises sous traitement, nécessitant un traitement antiépileptique 

adjuvant. 

La forme typique, qui remplit tous les critères de diagnostic clinique représente moins de 

50 % des cas. En effet, elle représente 38 % des cas de la série nord-américaine publiée en 

2008 par Basura 23, et 42 % des 33 cas de l'étude de 2001 de Baxter 22. 

Il est possible de distinguer 3 formes cliniques en fonction de la réponse à la B6 et du devenir 

clinique 30 :  

- Contrôle complet de l’épilepsie par la pyridoxine et devenir cognitif normal 

- Contrôle complet de l’épilepsie par la pyridoxine mais devenir cognitif anormal 

- Epilepsie non contrôlée par la pyridoxine seule +/- devenir cognitif anormal 

 

Il existe donc une majorité de cas non typiques, qui impose la réalisation d'examens 

complémentaires, en particulier biologiques pour le diagnostic. 

Ceci implique également que ce diagnostic doit être évoqué au-delà de la période néo-natale, 

jusqu'à 1 an, en cas de crises convulsives répétées (partielles, généralisées, myoclonies, 

spasmes) nécessitant l'usage d'au moins deux anti-épileptiques, même lorsqu'il existe une 

explication probable. En effet, le déficit en antiquitine peut s'accompagner d'anomalies 

cérébrales également épileptogènes, comme des hétérotopies. On comprend que dans ces cas, 

la B6-sensibilité sera plus volontiers partielle.  

10. Marqueurs biologiques  

Comme je l’ai montré dans la partie Physiopathologie, il existe une accumulation de plusieurs 

substances dans le déficit en antiquitine, dont l’acide pipecolique et le 5 AASA, qui peuvent 

être dosés dans le plasma, les urines et le LCR. 

5 AASA : une élévation du 5AASA urinaire est pathognomonique du déficit en antiquitine. 

Les valeurs normales varient en fonction de l’âge 4 : tableau 2 

 

Age Valeur normale 5AASA 

(mmol/mol de creatinine urinaire) 

0 – 0.5 ans 0 – 2 

0.5 – 1 an 0 – 1 

> 1 an 0 – 0.5 

Tableau 2 : Normes du dosage du 5 AASA en fonction de l’âge dans les urines. 
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Ces normes varient toutefois d’un laboratoire à un autre. Dans le laboratoire du Pr Salomons à 

Amsterdam, où sont réalisés les dosages du 5 AASA en Europe, la normale supérieure est de 

1 mmol/mol de creatinine quel que soit l’âge.  

 

Chez les patients qui ont un déficit en antiquitine, le taux de 5AASA est en général supérieur 

à 5 fois la normale, et varie en fonction du type de mutation, de l’âge, de la richesse de 

l’alimentation en lysine et du traitement éventuel par pyridoxine. Il ne semble pas exister de 

faux négatifs. 

Des méthodes de dosage ont été développées dans les urines et de façon plus récente dans le 

sang et le LCR.  

 

Acide pipécolique : ce marqueur est élevé dans les urines dans le déficit en antiquitine, mais 

la spécificité est incomplète puisqu’il est également élevé dans plusieurs anomalies innées du 

métabolisme, en particulier dans des maladies péroxysomales, des hyperlysinémies, dans les 

anomalies du métabolisme de la proline, et dans certaines maladies hépatiques 13. Le dosage 

se fait habituellement dans les urines, le sang et le LCR, avec des valeurs normales qui varient 

en fonction de l’âge. (tableau 3) 

 

Liquide biologique Valeur normale 

Urine < 6 mois : 9.81 – 84.5 µmol/mol de créatinine 

> 6 mois : 0.15 – 13.6 µmol/mol de créatinine 

Plasma < 1 semaine : 3.75 – 10.8 µmol/L 

> 1 semaine : 0.7 – 2.46 µmol/L 

LCR 0.01 – 0.12 µmol/L 

Liquide amniotique 2.24 – 8.4 µmol/L 

Tableau 3 : normes du dosage de l’acide pipécolique dans 3 liquides biologiques (urines, plasma, LCR) 

 

Le dosage dans le sang et le LCR est constamment élevé avant traitement par pyridoxine, puis 

se normalise progressivement, en restant habituellement dans la normale haute. Le dosage de 

l’acide pipécolique dans un but diagnostic ne se conçoit donc qu’avant le traitement par 

pyridoxine.  

Le dosage urinaire est moins fiable pour un but diagnostic, avant et pendant le traitement par 

pyridoxine notamment chez l’enfant plus âgé, mais peut être utilisé pour le suivi. 

 



 

23 

 

11. Evolution sous traitement 

 

Malgré un diagnostic et un traitement précoce par pyridoxine, c'est-à-dire dans les premiers 

jours, voire dès le premier trimestre de la grossesse, le développement psycho-moteur 

ultérieur est anormal dans la majorité des cas. Globalement, le QI dans l’enfance est normal 

(QI >85) dans ¼ des cas, légèrement altéré (85-70) dans ¼, modérément (70-55) dans ¼ et 

sévèrement altéré dans ¼. 21. 

 

Le développement anormal est corrélé à des anomalies à l’imagerie cérébrale, 

particulièrement à l’agénésie du corps calleux. 

La précocité de l’introduction de la pyridoxine semble toutefois être associée à un meilleur 

développement neurologique 21.  

 

 

12. Anomalies du développement 

L’origine des anomalies de développement ultérieures n’est pas connue de façon certaine. 

Sont-elles liées aux convulsions ante et post-natales précédant le début du traitement 

vitaminique ? Probablement mais seulement de façon partielle, puisque si la précocité du 

traitement est un facteur de bon pronostic, il ne suffit pas à éviter les anomalies du 

développement ultérieurs. 

Sont-elles liées aux anomalies intercritiques ? Il semble exister un lien entre les anomalies 

inter-critiques et le développement 31 32. Il y a donc une valeur pronostique des anomalies 

intercritiques, en lien avec un mécanisme étiologique inconnu. 

Sont-elles liées à la toxicité des métabolites de dégradation de la lysine ? Probablement, 

puisque le traitement appauvri en lysine semble améliorer de devenir cognitif des enfants 33.  

 

Ces anomalies sont également probablement liées à des anomalies plus diffuses de la 

migration neuronale, comme l’atteste la présence de nombreuses hétérotopies. L’influence de 

la précocité du traitement par pyridoxine sur ces anomalies n’est pas connue. Ainsi, cette 

maladie correspond davantage à une encéphalopathie génétique faisant intervenir une 

vitamine qu’une épilepsie qui se traite par une vitamine.  
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13. Aspect EEG 

Avant le traitement par pyridoxine, le tracé EEG a quelques aspects caractéristiques, qui ne 

sont toutefois pas constants. 

EEG per critique : Ondes lentes delta rythmiques de grande amplitude associé à des pointes 

indépendantes prédominantes dans les régions centrales. La période intercritique est très 

brève, souvent inférieure à 5 sec. 

Le tracé intercritique : Décharges ondes lentes de grande amplitude, ondes aigues amples, 

multifocales. Poly-ondes fronto-centrales pendant le sommeil. Possibilité de pseudo - 

suppression burst prédominant dans les régions centrales +/- ipsarythmie  

L’EEG après administration de pyridoxine permet une diminution de nombre de décharge, 

avec une normalisation progressive du tracé dans la majorité des cas. Dans certains cas il peut 

y avoir une aggravation transitoire après l’administration de la pyridoxine.34 35 

Les figures 2, 3 et 4 sont des EEG réalisés chez le cas 11 avant le traitement par pyridoxine à 

l’âge de 1 jour.  

 

 

 

 

 

 



 

25 

 

 

Figure 2 : EEG 8 électrodes réalisé chez un patient atteint de déficit en antiquitine. Il montre une crise se manifestant par des ondes lentes à 3 Hz prédominantes dans les 

régions centrales 
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Figure 3 : EEG 8 électrodes réalisé chez un patient atteint de déficit en antiquitine. Activité discontinue avec intervalle inter bouffées d’environ 6 secondes. 
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Figure 4 : EEG 8 électrodes réalisé chez un patient atteint de déficit en antiquitine. Tracé montrant une crise temporale gauche. 
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14. Imagerie 

L’imagerie retrouve un certain nombre d’anomalies : 

- Anomalies morphologiques : agénésie partielle du corps calleux, hydrocéphalie pouvant 

nécessiter un drainage, mega-grande citerne, hypoplasie cérébelleuse, kyste arachnoidien. 

- Anomalies de signal : hypersignal de l’isthme du corps calleux, anomalies de la substance 

blanche, mimant une anoxio-ischémie. 36 

A l’échelle microscopique, des études histologiques de tissus cérébral provenant de patient 

atteint de déficit en ALDH7A1 confirment la présence d’hétérotopies neuronales dans la 

substance blanche 29 qui peuvent peut être expliquer la persistance des crises possible sous 

traitement, même s’il n’existe pas d’hétérotopies macroscopiques visibles à l’imagerie. 

15. Génétique 

L’antiquine est codée par le gène ALDH7A1 (OMIM 107323) situé en 5q31 et comporte 18 

exons. La pathologie est de transmission autosomique récessive. Il fait partie de la 

superfamille des aldéhyde-déshydrogénases. Il a été décrit en 2006 par Mills et al. 37. 

En 2010, Scharer et al. ont repris les cas publiés dans 11 publications afin d’étudier les 

mutations les plus fréquemment retrouvées dans le monde 30. Ils ont retrouvés 147 allèles 

mutés différents, pour lesquelles 9 mutations étaient plus fréquentes et retrouvées dans 61% 

des cas. Le tableau 4 présente ces mutations 

 

Nombre d’allèles sur 147 Mutation : effet protéique, entre 

parenthèse l’ADNc le plus courant 

48 E399Q (c.1195G>C) 

12 R82X (c.244C>T) 

6 mutant splice site (c.750G>A) 

5 P403L (c.1208 C>T) 

5 G477R (c.1429 G>C) 

4 S430N 

4 delT495-S499 

3 C450S 

3 G83E 

 

Tableau 4 : mutations les plus fréquentes dans 11 publications 30. Les mutations sont présentées en effet 

protéique avec en parenthèse l’ADN complémentaire correspondant. 
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La fréquence des différentes mutations varie beaucoup selon les populations, avec de très nombreuses mutations 

qui ne sont retrouvées qu’une seule fois. 

 

16. Traitement par pyridoxine 

Les besoins habituellement recommandés en pyridoxine pour une personne en bonne santé 

sont de 2 mg par jour chez un adulte et 0.5 mg chez un enfant. Le traitement de l’épilepsie 

pyridoxino-dépendante est la pyridoxine à dose pharmacologique (très largement supérieure) 

à vie.  

Il n’existe pas de consensus clair sur les doses à administrer pour faire cesser les crises et au 

long cours.  

On distingue 2 phases du traitement : l’introduction de la pyridoxine, généralement lors d’un 

état de mal convulsif qui peut avoir un but de test thérapeutique, et le traitement au long 

cours, qui doit être poursuivi toute la vie. 

 

17. Introduction de la pyridoxine 

Chez l’enfant qui présente des convulsions et chez qui le diagnostic d’épilepsie pyridoxino-

dépendante est évoqué, le traitement par pyridoxine doit être administré en urgence, en 

particulier sans attendre les résultats des analyses biologiques.  

Les données de la littérature donnent 2 possibilités :  

- Injection IV de pyridoxine 100 mg (quel que soit le poids, ou bien 30 mg/kg), qui peut 

être renouvelée toutes les 10 à 30 min jusqu’à une dose maximale de 500 mg, sous 

surveillance scope en milieu de réanimation car il existe un risque malaise sévère avec 

apnée et si possible sous monitorage EEG  

- pyridoxine per os 30 mg/kg/jour en 1 prise unique si il n’y a pas d’abord veineux 

Le traitement permet un arrêt des crises en 0-21 jours 37 38. 

 

18. Traitement au long cours 

La dose de pyridoxine quotidienne est comprise entre 15 et 30 mg/kg/j, et jusqu’à 200 mg par 

jour chez le nouveau-né et 500 mg chez l’adulte. Le traitement est à poursuivre à vie.  

Il pourrait y avoir un intérêt à doubler ces doses en cas d’épisode fébrile afin d’éviter une 

crise convulsive hyperthermique 4. 
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Des doses plus importantes peuvent dans de rares cas être nécessaires pour contrôler 

l’épilepsie. Il existe une toxicité de la pyridoxine pour des doses dépassant 500 mg/jour ou 40 

mg/kg/j, avec un risque de neuropathie périphérique sensitive et motrice habituellement 

réversible. Une surveillance annuelle par électroneuromyogramme (ENMG) peut alors être 

réalisée. 

 

19. Traitement durant la grossesse 

Pour un couple qui a eu un enfant ayant une épilepsie pyridoxino-dépendante, le risque de 

récurrence est de 25 %. Même si il n’existe pas de preuve d’efficacité, un traitement 

prophylactique par pyridoxine dès le premier trimestre de la grossesse est recommandé à la 

dose de 100 mg par jour 38 39 22.   

 

20. Traitement par phosphate de pyridoxal 

Certains patients ne répondent pas à la pyridoxine mais répondent à la forme biologiquement 

active de la vitamine B6, le phosphate de pyridoxal. Chez une partie d’entre eux, il existe une 

mutation du gène PNPO, mais il peut exister chez certains patients ayant un déficit en 

antiquitine une meilleure efficacité du phosphate de pyridoxal par rapport à la pyridoxine 17.  

Dans la mesure où le phosphate de pyridoxal traite à la fois le déficit en antiquitine et en 

PNPO, certains centres traitent les épilepsies pyridoxino-dépendante par phosphate de 

pyridoxal en première ligne. Ce n’est pas le cas en France, notamment lié au fait que le 

phosphate de pyridoxal est moins accessible et parce qu’il est plus couteux. 

21. Régime pauvre en lysine 

Malgré un traitement vitaminique bien conduit, l’absence de crise clinique et un EEG 

normalisé, on note dans la grande majorité des cas un développement psychomoteur altéré. 

Ceci s’explique probablement par une réduction insuffisante des composés toxiques liés à la 

dégradation de la lysine. 

Un régime diététique pauvre en lysine associé à la vitaminothérapie permet d’avoir des 

résultats encourageants. Il permet une amélioration du développement psychomoteur, un 

meilleur contrôle des crises ou un arrêt des traitements antiépileptiques s’ils n’avaient pu être 

arrêtés sous vitaminothérapie seule 33. 
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Sur le plan biologique il existe une diminution des métabolites toxiques de la dégradation de 

la lysine. Ce régime est en outre plutôt bien toléré 33, surtout s’il est commencé tôt.  

La prise en charge thérapeutique de cette pathologie a fait récemment l’objet de 

recommandations par le PDE consortium 40, parmi lesquelles la place du régime pauvre en 

lysine a été mieux définie, à savoir en association à la pyridoxine lorsque celle-ci ne permet 

pas un développement cognitif normal ou un contrôle des crises optimal. Ce traitement 

diététique se retrouve ainsi recommandé dans la majorité des cas, et doit être débuté le plus 

précocement possible. 

 

22. Supplémentation en arginine 

La supplémentation en arginine peut être une alternative au régime pauvre en lysine lorsqu’il 

est mal toléré ou lorsqu’il ne peut pas être mis en place.  

Le transport de la lysine du sang vers le système nerveux central fait intervenir un 

transporteur d’acide aminés cationiques à travers la barrière hémato-encéphalique qui est 

commun à la lysine, à l’arginine et à l’ornithine 41. Ce transporteur étant saturable, un excès 

d’arginine ou d’ornithine peut diminuer le transport de la lysine à travers la membrane 

hémato-encéphalique. Une publication récente a montré qu’une supplémentation en arginine à 

400 mg/kg/j permettait de diminuer significativement les taux de 5 AASA et permettait 

d’améliorer les performances cognitives 42.  

 

23. Acide folinique 

Il est connu depuis plusieurs années que les rares épilepsies sensibles à l'acide folinique 

pouvaient répondre à la pyridoxine. 43 Il a été montré que les épilepsies sensibles à l'acide 

folinique et les épilepsies B6 sensibles étaient liées au même gène ADLH7A1. 44 

Cet article montre que certains patients qui avaient une épilepsie contrôlée par acide folinique, 

étaient également pyridoxino-sensibles. Les auteurs ont réalisé un dosage de 5 AASA dans les 

prélevements de LCR qui avait permis le diagnostic d'épilepsie sensible à l'acide folinique, et 

ont retrouvé des taux élevées de 5 AASA et d'acide pipecolique. Une étude génétique du gène 

ALDH7A1 chez ces patients a permis de confirmer les mutations de gène codant l’antiquitine.  

Il existe donc des patients qui possédaient 2 mutations de ce gène et dont l'épilepsie était 

contrôlée par l'acide folinique seul ou pour lequel l'ajout d'acide folinique à la pyridoxine a 

permis de contrôler l'épilepsie.  
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Même si le mécanisme d'action de l'acide folinique dans le déficit en antiquitine n'est pas 

connu, il pourrait exister un effet synergique de ces deux vitamines chez certains patients. Il 

est donc désormais recommandé d'associer la pyridoxine à l'acide folinique en cas d'épilepsie 

pyridoxino dépendante suspectée ou prouvée.  
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III. Méthodologie 

1. Critère de recrutement 

Tous les patients décrits dans cette série remplissent les critères cliniques d’épilepsie 

pyridoxino-sensible certaine 23 et/ou présentent 2 mutations dans le gène ALDH7A1.  

Les patients sont suivis dans les hôpitaux d’Angers, de Brest, de Paris (Kremlin Bicêtre, 

Necker, Trousseau), de Lille, de Lorient, de Montpellier, de Nantes, de Tours.  

2. Recueil des données 

J’ai recueilli les données cliniques et paracliniques à partir du dossier médical des patients 

dans les hôpitaux.  

Les informations recueillies concernaient les antécédents familiaux d’épilepsie, le 

déroulement de la grossesse, l’accouchement et la naissance, les signes cliniques précédents 

les convulsions, l’âge et le type des premières convulsions, le traitement initial, la sensibilité à 

la pyridoxine, la sensibilité aux anti-épileptiques, les éventuels traitements alternatifs (acide 

folinique, régime pauvre en lysine), l’état clinique dans les premiers mois, la récidive des 

crises, le développement psycho-moteur, les EEG avant et après l’administration de 

pyridoxine, l’imagerie cérébrale, le parcours scolaire, les marqueurs biologiques et la 

génétique. 
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IV. Résultats 

21 cas d’épilepsie pyridoxino-sensible ont été recrutés. Ils proviennent de 12 hôpitaux 

différents : CHU d’Angers, CHU de Brest, CHU de Dijon, CHU Kremlin Bicêtre, CHU de 

Lille, CH de Lorient, CHU de Montpellier, CHU de Nantes, CHU Necker, CHU Robert 

Debré, CHU de Tours, CHU Trousseau. 
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cas antécédents consanguinité grossesse naissance/APGAR 

1 non non normale 10-10 

2 non non normale normale 

3 non non normale normale 

4 non non normale 10-10 

5 

épilepsie partielle 

familiale : sœur et 

grand-mère 
maternelle 

non induite par Clomid, diabète gestationnel 
césarienne pendant le travail pour siège, circulaire cordon et début d’anoxie. Apgar 

10-10 

6 non non normale 
Apgar à 9-9, liquide méconial, aspiré sous laryngoscope. détresse respiratoire 

transitoire 

7 non non 
marqueurs du premier trimestre anormaux, amniocentèse caryotype normal, 
ventriculomégalie à l'échographie de 22 SA 

normale 

8 frère (cas 7) décédé non normale normale 

9 

frère ayant une 

épilepsie pyridoxino-
dépendante 

non normale 
 

normale 

10 non non normale normale 

11 non non amniocentèse pour calcification sous diaphragmatique césarienne pour ARCF, Apgar 10-10 

12 non oui normale césarienne en urgence pour tachycardie fœtale, Apgar 4-8-9 

13 non oui MAP à 26+4 voie basse à 30+6, APGAR 8-10-10 

14 non oui normale normale 

15 non oui normale césarienne en urgence pour anomalie de rythme cardiaque fœtal 

16 
grand-père paternel 
épileptique 

non normale 
césarienne pour anomalie de rythme cardiaque fœtal. Le liquide amniotique 
méconial. Apgar 10-10 

17 non oui normale Césarienne en urgence pour anomalie de rythme cardiaque fœtal, apgar 10-10 

18 non oui normale Naissance prématurée à 36+4 SA, voie basse APGAR 10 10 10 

19 non non normale Voie basse, naissance normale, Apgar 10-10 

20 non non Diabète gestationnel à partir de 22 SA, traité par régime Naissance à terme par voie basse, Apgar 8-10 

21 
Sœur ainée épilepsie 

pyridoxino-sensible 
non Amniocentèse pour marqueurs sériques du 1e trimestre. Caryotype normal Naissance à terme par voie basse, Apgar 9-10-10 

 

 

 

Tableau 5 : antécédents familiaux, la grossesse et l’accouchement  
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cas début des convulsions âge de l'introduction de la B6 dose B6 effet B6 

persistance 

des crises 

sous B6 

forme typique 

1 J8 7 semaines 
200 mg par jour (40 
mg/kg/j) 

arrêt des crises non 

oui, sauf 

sensibilité aux 

AE 

2 J3 3 ans et 1 mois 150 mg IV arrêt des crises non 
oui, sauf 
sensibilité aux 

AE 

3 J11 J11 100 mg IV arrêt progressif des crises en quelques heures non 
oui, sauf 
sensibilité aux 

AE 

4 J1 J1 150 mg IV arrêt des crises non oui 

5 J1 J1 100 mg IV arrêt des crises 2 fois sur 3 oui non 

6 J1 J1 200 mg arrêt des crises oui non 

7 3 mois non débuté    non 

8 J2 J2  arrêt des crises oui non 

9  J1 75 mg  non  

10 4 mois 5 mois 10 mg/kg arrêt des crises inconstant oui non 

11 H3 J3  arrêt des crises oui non 

12 H14 
3 mois, phosphate de pyridoxal et acide 
folinique 

 arrêt des crises non 

oui, sauf 

sensibilité aux 

AE 

13 3 mois (âge corrigé 1 mois) 3 mois (1 mois d'âge corrigé)  arrêt des crises oui non 

14 J7 J7  efficacité du phénobarbital associé à pyridoxine  oui 

15 3 mois 5 mois 100 mg IV arrêt des crises non non 

16 J11 J15  arrêt des crises oui non 

17 H7 J12  1e test à pyridoxine négatif, 2e efficace non non 

18 H4 J1 100 mg IV arrêt des crises non oui 

19 J1 2 mois IV Arrêt des crises non non 

20 J1 J5 100 mg IVL 30 min Arrêt des crises non oui 

21 J1 J1 100 mg IVL 30 min Arrêt des crises oui non 

 

Tableau 6 : âge de début des convulsions, âge de l’introduction de la pyridoxine, la dose, l’effet, et la persistance des crises 

sous pyridoxine 



 

37 

 

 

cas effet des antiépileptiques effet arrêt-réintroduction 
nécessité d'un traitement 

antiépileptique associé à B6 
type de crise 

1 phénobarbital fait céder la crise non testé non fixité du regard associé à des clonies des membres supérieurs et des myoclonies diffuses 

2 
valproate et clobazam permettent un 
contrôle partiel de l'épilepsie 

non testé non hémicorporelles droites et gauches, ou généralisées 

3 
résiste à phénobarbital, diazepam et 

prophénytoïne 

apparition de vomissements, 

puis récidive des crises 
non 

quadri flexion avec crispation du visage pendant plusieurs secondes suivie d’une phase 

tonique avec version vers la gauche et désaturation, associé à des myoclonies erratiques 

4 pas essayé non testé non spasmes 

5 diazepam et phénobarbital sans effet récidive des crises oui (1-3 médicaments) clonies des 4 membres, mâchonnement, hyper sialorrhée 

6 efficacité partielle du diazepam état de mal 15 jours plus tard oui monothérapie clonies des 4 membres 

7 efficacité partielle des antiépileptiques   déviation des yeux vers la gauche, mouvements anormaux d'allure extrapyramidaux 

8 efficacité partielle des antiépileptiques 
convulsions 1 mois et demi 

après 
oui monothérapie mouvements des membres supérieurs, mouvements oculaires anormaux 

9 pas essayé 
crises généralisés si arrêt 
traitement quelques jours 

non généralisées 

10 efficacité partielle des antiépileptiques 
majoration des crises et 

dégradation clinique 
oui 

crises polymorphes : clonie de paupière, mâchonnement, déviation des yeux, 

myoclonies, spasmes en salves, hémicorporelles droites, généralisées 

11 efficacité partielle trithérapie 
majoration des crises et 

dégradation clinique 
oui Mouvement anormaux, spasmes en quadriflexion 

12 efficacité partielle trithérapie non testé non spasmes, clonies des 4 membres, hémicorporelles gauche puis droit 

13 efficacité partielle du carbamazepine non testé non 
crise généralisée tonico-clonique, crise partielle : clonies du membre supérieur droit, 

clonies des 2 mains 

14 
résistant à diazepam, valproate, 
carbamazepine, epanutin 

réapparition des crises non crise convulsive tonico-clonique généralisée 

15 pharmacorésitant non testé oui crise hémicorporelle droite ou gauche 

16 inefficacité du dihydan 
réapparition des crises 4 jours 

plus tard 
non clonies des 4 membres 

17 
efficacité du clonazepam associé à la 

pyridoxine 
réapparition des crises non myoclonies des 4 membres et de la face 

18 
Inefficacité de la phénytoine et 

phénobarbital 
Non testé non Généralisées 

19 
Efficacité de phénytoine et 
phénobarbital 

réapparition des crises 5 jours 
plus tard 

non Généralisées, hémicorporelles, myoclonies erratiques 

20 
résistent à phénobarbital, phénytoine, 

diazepam 

réapparition des crises 7 jours 

plus tard 
non Généralisées ou hémicorporelles 

21 Non  essayé Non testé non clonies des membres supérieurs, révulsion oculaire et désaturation 

Tableau 7 : médicaments antiépileptiques utilisés, association avec la pyridoxine, effet de l’arrêt de la pyridoxine et type de 

crise 
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cas signes avant début des crises 

évolution vers un 

retard des 
acquisitions 

acquisitions et âge parcourt scolaire 

1 
comportement anormal, irritable, pleurs 

inconsolables 
oui 

Décalage progressif des acquisitions : station assise autonome à 12 mois, marche à 24 mois, retard de 

langage 

2 GSM, CP avec AVS, 

puis CLISS puis IME 

2 retard des acquisitions oui 
Retard des acquisitions progressif, avec une marche acquise à l’âge de 2 ans et 2 mois, A 3 ans, la marche 
est ataxique. Il existe des troubles du comportement et un retard de langage: dit uniquement papa et 

maman 

IME 

3 malaise avec vomissements non 
Marche acquise à 18 mois. A 2 ans commence à associer les mots, toutefois les parents signalent des 
chutes fréquentes, et une maladresse. Propreté diurne acquise à 3 ans et 3 mois, développement normal à 

4ans 

Scolarisée en maternelle 

4 non non normales 
scolarité normale, bonne 
élève 

5 non oui Station assise acquise à 12 mois, et marche acquise à 28 mois, retard de langage maternelle 

6 agité et inconsolable oui retard de langage, des difficultés globales, et un mauvais équilibre  

7 agitation psycho-motrice oui  décès à 14 mois 

8 malaises, pleurs inconsolables et agitation oui pas de tenue assise à 12 mois, marche après 18 mois  

9 
fatigabilité, des vertiges et des phosphènes en cas 
d’oublis du traitement 

Non, mais 
difficultés scolaires 

 
scolarisée jusqu'en 3e 
techno 

10 

hypotonie axiale et une hypertonie périphérique, une 

trépidation épileptoide des chevilles, une absence de 
contact visuel et de prise volontaire des objets, des 

difficultés de prise alimentaire 

oui Handicap lourd : état pauci-relationnel pas de scolarisation 

11 non oui marche acquise a 2a 2 mois, à 3a ½ dit quelques mots pas de scolarisation 

12 non oui La marche est acquise à 18 mois. A22 mois, elle dit quelques mots (tiens donne, maman) 
scolarité difficile, 
redouble petite section de 

maternelle 

13 non oui 
A 12 mois il existe un décalage des acquisitions : il ne tient pas assis, mais il existe une ébauche de 

tripode 
 

14 non oui marche acquise à 2 ans, gros retard de langage : dit quelques mots à 8 ans ? 

15 
oui, mouvements dystoniques des membres 

supérieurs 
oui 

Acquisitions à 12 mois : Attrape les objets, passe d’une main à l’autre, va les chercher, tient assise 2 min, 

début du babillage 
 

16 
mouvements anormaux, trémulations des 4 membres, 
mouvements d’embrassements des membres 

supérieurs, des mouvements anormaux des yeux 

oui marche à 22 mois, 2ans et demi, n’associe pas 2 mots 
Scolarisé avec AVS, 
difficile, actuellement en 

6e 

17 non oui 
tenue assise autonome à 12mois, marche à 20 mois, à 2 ans et 4 mois : dit quelques mots mais ne les 

associe pas 
CLIS, puis en IME 

18 Agitation, détresse respiratoire oui Marche à 18 mois, retard de langage 
Moyenne et grande 
section difficile avec 

AVS 
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19 

difficultés alimentaires, distension abdominale, 
régurgitations bilieuses et sanglantes, puis 

défaillance multiviscérale (insuffisance hépatique, 

rénale, cardiaque) 

non 

A 4 mois suit du regard 

A 9 mois tenue assise acquise 
A 11 mois commence à marcher avec aide 

A 15 mois marche autonome. 

Bilan neuropsychologique normal à 22, puis 36 mois 
 

Scolarité normale à 6 ans, 

bilingue 

20 
Irritabilité, hypotonie, mouvements oculaires 

désordonnés dès la naissance 

Non, mais 

difficultés scolaires 

Pas de retard, mais difficultés des apprentissages et de l’attention nécessitant une prise en charge 
neuropsychologique.  

Le bilan neuropsychologique met en évidence des troubles du langage oral et écrit avec des difficultés 

logico-mathématiques 

Scolarisée en CM1 avec 

AVS, lenteur importante 

21 
irritable, pleurs inconsolables, hypertonie 

musculaire. 

Non, mais 

difficultés scolaires 
Marche à 20 mois 

Scolarisé en moyenne 
section de maternelle, 

troubles de la motricité 

fine et de la concentration  

 

Tableau 8 : signes avant début des crises, évolution cognitive, principales acquisitions et leur âge, parcourt scolaire  
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cas EEG avant B6 EEG après B6 Imagerie 

1 
organisation correcte du sommeil pour l’âge. Quelques 
éléments theta aigus rolantiques G>D parfois rythmiques 

 

IRM à 1 mois : myélinisation normale pour l’âge. Hyposignal T2 noyaux rouges, 

bandelettes optiques, corps genouillés inférieurs, IRM à 10 ans : atrophie de la 

substance blanche, atrophie vermienne 

2  quelques éléments pointus droits dans le sommeil IRM à 1 mois normale 

3  

EEG peu après l’introduction de la B6, présence d’ondes 
lentes diffuses, puis 5 jours plus tard, présence d’assez 

nombreuses ondes aigues droites et gauches pendant la 

veille et le sommeil, avec un aspect discrètement 

paroxystique. 

IRMc 1 mois : pas de lésion anoxio-ischémique, ni malformation, pas d’hydro-
céphalie. Méga-grande citerne isolée 

4 lent et discontinu  IRMc à 9 ans: kyste arachnoidien de la fosse postérieure 

5   
TEP: hypométabolisme occipital G sévère, IRMc: anomalie de signal de la 

substance blanche occipito-pariétale gauche sans anomalie corticale 

6 
tracé hyporéactif, avec aspect paroxystique, pointes 

multifocales avec des crises frontales 

tracé modérément labile, irritatif, asynchrone, sans crise 

électro-clinique 
IRM : dilatation triventriculaire isolée 

7 
tracé lent, avec prédominance des ondes lentes à droite, 

avec des pointes isolées multifocales 
 IRM cérébrale : dilatation tetra-ventriculaire 

8 aspect d’état de mal multifocal  
IRMc : hypersignal de la substance blanche du tronc cérébral, du cervelet et en sus 

tentoriel avec un pic de choline à la spectroscopie 

9  rares ondes lentes theta postérieures  

10 
tracé altéré avec des ondes lentes delta très amples, avec 

présence de crises polymorphes, puis hypsarythmie 
 

un kyste arachnoidien de la fosse postérieure refoulant l’hémisphère cérébelleux 
droit associé à une atrophie corticale débutante et un corps calleux hypotrophique, 

hydrocéphalie 

11 

plusieurs crises (20 secondes à 1 minutes) caractérisées 
des ondes lentes rythmiques à 3 Hz bilatérales synchrones 

prédominant dans les deux régions centrales. L'activité de 

fond est alors continue, peu ample avec principalement des 
éléments theta 

disparition des crises, réapparition des cycles de sommeil 

IRM mettant en évidence de petites séquelles de lésions anoxo-ischémiques 
périnatales, il existe un petit signal normal au niveau de la substance blanche péri-

ventriculaire, Il existe également une asymétrie ventriculaire prédominant au niveau 

des cornes frontales. au niveau des cornes frontales et postérieures ainsi que des 
carrefours ventriculaires. 

12 suppression burst 
tracé lent en occipital, quelques ondes lentes et pointes 

temporales gauches 
IRM normale 

13 
tracé ralenti, riche en ondes lentes. Foyer de pointes 

temporo-pariétales droites + crise de même localisation 
normal 

retrouve un kyste rétro-cérébelleux, une ventriculomégalie modérée et un 

élargissement des espaces péri-cérébraux 

14  

activité de fond un peu lente pour l’âge, avec un foyer de 

pointes postérieure droite augmentées lors de la 

somnolence 

discrète asymétrie des ventricules cérébraux (D>G) 

15 suppression burst normal 
IRMc à 5 mois : formation kystique cloisonnée de la fosse postérieure, corps calleux 

fin, dilatation ventriculaire, ventricules latéraux et V3, atrophie corticale modérée 

16 
tracé altéré, peu riche et trop lent, pointes gauches. Crise 

frontale gauche, temporale droite 
 minime dilatation ventriculaire 

17 phases de suppression burst  IRM cérébrale : corps calleux fin, ventriculomégalie modérée 
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18 
tracé discontinu et asychrone avec convulsions 
généralisées 

normal IRMc normale à J4 

19 

activité discontinue, bouffées thêta, pointes positives 

temporales et centrales, pointes postérieures, crises 
multifocales 

excès d’ondes lentes postérieures 
IRM le 1e mois : images ischémo-hémorragiques transitoires,  hypersignal T2 et 

hypo T1 ponctiforme en regard ventriculaire droit. 

20 

tracé discontinu surchargé de rythme theta, ainsi que des 

pointes multifocales, décharges multifocales et 

polymorphes 
 

foyer de pointes ondes lentes centro-temporale gauche IRM normale à 12 ans 

21 

activité continue surchargée de rythmes rapides, sans 

anomalies franches 
 

foyer de pointes ondes lentes centro-temporale gauche  

Tableau 9 : EEG avant et après l’introduction de la pyridoxine et résultats de l’imagerie cérébrale  
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cas 5AASA acide pipecolique génétique 

1 urines 6.6 mmol/mol de creatinine  c.750G>A c.818A>T 

2 urines 4,2 mmol/mol de creatinine plasma : 3.19 µM/l c.787+5G>A, 2e mutation non retrouvée 

3  plasmatique à 32 µmol/l, urines 131 µmol/mol de creat, LCR 5 µmol/l hétérozygote p.Glu427Gln 

4 urines : 9.1 mmol/mol de creatinine  c. 1195 G>C homozygote 

5   c. 1195G>C (p.Glu399Gln) homozygote 

6   Non réalisée 

7   c.1459_1471dup  c.1382G>A 

8 plasma : 43, urines 141 (unité inconnue, mais élevé) plasma : 66,5, urines 216 (unité inconnue, mais élevé) c.1459_1471dup  c.1382G>A 

9 urinaire : 3.1 mmol/mol de creatinine  c.491C>T  c.1429G>C 

10 Urinaire : 6.9 mmol/mol de creatinine Urines normal sous traitement par pyridoxine c.612-1G>T  c.690-1095_71delinsG 

11 LCR :5.1, urines 39,9 mmol/mol de creatinine 
urines 0,3 mmol/mol de creatinine (normal, sous traitement par 

pyridoxine) 
c.690-1095_716delinsG ; r.690_787del ; c.863delC ; p.(Pro288HisfsX32) 

12 5aasa LCR 3.3 µmol/l (0 – 0.1)  c.1251delinsAAA : p.Phe417LeufsX8 homozygote 

13  l’acide pipecolique plasmatique : 16.4 µM/l c.1364T>C (p.leu455pro) homozygote 

14 
5aasa urinaire 5.6 mmol/mol de creatinine, plasmatique 

4,4 
 c.163-1G>C homozygote 

15  plasmatique : 30.6 µM/l c.1279 G>C (p.glu427Gln) homozygote 

16 5aasa urinaire 14.2 mmol/mol de creatinine  c.818A>T : p .Asn273Ile c.1429G>C : p.Gly477Arg 

17 urinaire : 6,8 mmol/mol de creatinine  c.811G>A (p.Gly271Arg) homozygote 

18 urinaire : 76 mmol/mol de creatinine Urines : élevé mais non quantifié m c.1328_1331+9delinsGTTGGG homozygote 

19 Urinaire : 11.1 puis 19.7 mmol/mmol de creat  2 mutations 

20 Non dosé  Non réalisée 

21 Non dosé  Non réalisée 

 

 

Tableau 10 : dosage des marqueurs biologiques, 5AASA et acide pipecolique, génétique.  

Normes (d’après laboratoire du Pr Salomons Amsterdam, et laboratoire du Dr Saban CHU Bron) 

Norme 5AASA urinaire (0 – 1 mmol/mol de creatinine) 

Norme 5AASA LCR (0 – 0.1 µmol/l) 

Norme acide pipecolique urinaire (0.5 – 7 mmol/mol de creatinine) 

Norme acide pipecolique plasmatique (0.54 – 2.46 µmol /l) 
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1. Cas typiques/atypiques 

Dans notre population nous observons une majorité de formes atypiques (12/20) ; 8 

seulement remplissent les critères de Baxter et correspondent à des formes typiques. Sur 

ces 8 cas, il existe toutefois une sensibilité partielle aux anti-épileptiques chez la moitié. 

Les 12 autres ne remplissent pas les critères de Baxter, puisque le début des crises est au-

delà de 1 mois ou bien la pyridoxine à dose pharmacologique ne permet pas un contrôle 

satisfaisant de l’épilepsie et nécessite donc une association à un traitement antiépileptique. 

Le cas 9 ne peut pas être classé en typique ou atypique, puisque le traitement par 

pyridoxine a été débuté dès le premier jour de vie sans symptôme en raison d’un cas 

d’épilepsie pyridoxino-sensible dans la fratrie. Les seules crises ont eu lieu à l’adolescence 

en cas d’oubli de la pyridoxine. 

2. Développement cognitif 

Il existe un retard des acquisitions chez 15 sur 21 (71 %). Une scolarisation en milieu 

normal sans adaptation ou auxiliaire de vie scolaire (AVS) n’est possible que dans 5 cas, 

une scolarisation adaptée (avec AVS, redoublements multiples et précoce, milieu adapté) 

dans 7 cas.  

L’absence de retard est majoritairement liée à une forme typique remplissant les critères de 

Baxter (3 formes typiques pour 2 atypiques). Il existe un retard dans 5 cas sur 8 (62.5 %) 

pour les formes typiques et dans 10 cas sur 12 (83.3 %) dans les formes atypiques.  

La survenue de crises sous traitement par pyridoxine est associée au retard dans 5 cas sur 

6 ; la nécessité de poursuite d’un traitement antiépileptique est associée au retard dans 3 

cas sur 3. La précocité du traitement par pyridoxine semble importante, puisque lorsque la 

vitamine était débutée dans les 7 jours suivant l’apparition des crises, le retard était présent 

dans 8 cas sur 13 (61 %), alors que s’il était différé au-delà de 7 jours, il est présent dans 7 

cas sur 8 (88%). 

Le cas 9, qui a reçu de la pyridoxine dès la naissance avant même le début des convulsions, 

n’a pas de retard des acquisitions. 

3. Traitement par pyridoxine 

La dose administrée en période néonatale varie de façon importante, entre 75 et 200 mg par 

jour.  
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Il ne semble cependant pas y avoir de corrélation claire entre dose de pyridoxine, voie 

d’administration et récidive des crises sous traitement d’une part, et devenir cognitif 

d’autre part.  

Dans 2 cas, le phosphate de pyridoxal est utilisé plutôt que la pyridoxine. Pour le cas 10, il 

semblait y avoir une amélioration modérée sur le comportement. Pour le cas 13, le 

phosphate de pyridoxal avait été débuté dans l’hypothèse d’un déficit en PNPO dans un 

contexte de prématurité à 30 SA. L’efficacité de ce traitement ayant été satisfaisante, il a 

été poursuivi, même si le déficit en antiquitine a été confirmé par la suite par la biologie 

moléculaire.  

4. Type de crise 

Il existe une grande hétérogénéité du type de crises entre ces cas cliniques. Les crises sont 

de type généralisées (16/21), hémicorporelles ou partielles (8/21), myoclonies (5/21), 

spasmes (5/21), mouvements oculaires anormaux (5/21). Pour un même patient, on note 

qu’il existe fréquemment plusieurs types de crises, partielles ou généralisées. Ceci plaide 

pour une origine métabolique avec une anomalie du fonctionnement global du cerveau. 

5. Aspect EEG 

Avant traitement par vitamine B6, le tracé EEG est globalement lent, avec des paroxysmes 

diffus et dans certains cas des crises focales. Le cas 10 avait un aspect d’hypsarythmie aux 

alentours de 4 mois et demi. Le tracé était de type suppression-burst dans 3 cas, et 

discontinu dans 8 cas. Cette discontinuité pouvait être également être d’origine 

thérapeutique. 

Après l’administration de la pyridoxine, on note une amélioration progressive du tracé, 

avec généralement une disparition des anomalies paroxystiques, des anomalies lentes et 

une meilleure labilité. L’interprétation du tracé est toutefois gênée par la présence quasi-

systématique d’un traitement anticonvulsivant associé.  

L’EEG réalisé plus à distance sous traitement montrait une amélioration significative du 

tracé dans tous les cas où il était réalisé. Il ne semble pas exister de corrélation entre les 

anomalies à l’EEG et le pronostic épileptique et cognitif.  

 

6. Imagerie cérébrale 

Sur les 21 cas, 19 ont eu une IRM cérébrale et seuls 4 avaient une IRM cérébrale normale. 

Les anomalies retrouvées sont une dilatation du système ventriculaire (8/19), des 
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anomalies de la fosse postérieure (kyste arachnoïdien, une méga-grande citerne, anomalies 

de signal) (5/19), des anomalies du corps calleux (2 cas), quelques anomalies de signal en 

sus-tentoriel (5/19), et une atrophie corticale (3/19). Toutes ces anomalies ont déjà été 

rapportées dans la littérature.  

La dilatation du système ventriculaire est associée au retard dans 8 cas sur 8. 

7. Manifestations cliniques précédant les crises 

Dans 12 cas sur 20, il existe des signes d’encéphalopathie dans les heures, les jours ou les 

mois qui précèdent l’apparition des crises. Ces manifestations sont dans 7 cas, une 

agitation et une irritabilité, des pleurs inconsolables ; dans 5 cas des mouvements 

anormaux dystoniques ; des vomissements (2 cas) ; des malaises (1 cas) ; des signes 

pyramidaux (2 cas) ; un retard des acquisitions (1 cas) ; une défaillance multiviscérale (1 

cas).  

8. Corrélation génotype-phénotype 

En dehors des mutations c.1195G>C (p.Glu399Gln) et c.750G>A qui sont relativement 

classiques, les mutations sont propres aux cas présentés. Sur ces différents cas, on ne note 

pas de corrélation claire entre le génotype et le phénotype. En effet, les cas 4 et 5 ont le 

même génotype avec la mutation classique c.1195G>C (p.Glu399Gln) homozygote, mais 

un phénotype tout à fait différent puisque le cas 4 a une forme tout à fait classique 

d’épilepsie pyridoxino-dépendante, associé un pronostic cognitif favorable, tandis que le 

cas 5 avait une forme atypique et un retard des acquisitions. Les cas 7 et 8, qui étaient 

frères avec le même génotype ont également eu une présentation clinique tout à fait 

différente. 

. 

9. Déroulement de la grossesse et de la naissance 

La grossesse s’est déroulée normalement dans 17 cas sur 21. Dans 3 cas, il y a a eu une 

amniocentèse pour marqueur du premier trimestre anormal (2 cas), et calcification sous 

diaphragmatique (1 cas). Dans 1 cas, il y a eu une menace d’accouchement prématuré à 26 

SA+4 jours et finalement une naissance prématurée à 30 SA.  

La naissance a lieu par césarienne en urgence dans 6 cas sur 21. Dans tous ces cas, la cause 

est principalement fœtale, avec des anomalies de rythme cardiaque fœtal. Le retard des 

acquisitions est alors constant. 
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L’adaptation à la vie extra-utérine est globalement bonne. Seuls dans 5 cas, le score 

d’APGAR est anormal (différent de 10-10). 

Dans ces différents cas, les difficultés fœtales lors de naissance préexistent largement à 

l’apparition des convulsions, puisque celles-ci n’apparaissent que plusieurs heures à 3 mois 

plus tard. Ceci montre que les conséquences du déficit en antiquitine sont plus larges que la 

seule épilepsie.  

10. Sensibilité aux antiépileptiques 

Les médicaments antiépileptiques sont utilisés en première intention dans 17 sur 20, en 

association d’emblée avec la pyridoxine dans  cas, et la pyridoxine seule dans 2 cas. Dans 

1 cas la pyridoxine est débutée à la naissance sans qu’il n’y ait eu de convulsion, car il 

existait un cas d’épilepsie pyridoxino-sensible dans la fratrie.  

Il existe une sensibilité au moins partielle aux antiépileptiques dans 11 cas sur 18. Il y a 

une pharmacorésistance importante, y compris à une polythérapie dans 6 cas. 

On note que la sensibilité aux antiépileptiques est variable dans le temps. La sensibilité 

semble plus importante en période néonatale, tandis que les états de mal chez les 

nourrissons après 3 mois sont beaucoup plus pharmacorésistants.  

Le traitement par pyridoxine à dose pharmacologique est insuffisant pour contrôler 

l’épilepsie dans 8 cas sur 21. Un traitement antiépileptique est alors ajouté dans 5 cas. 

Les crises sous traitement par pyridoxine apparaissent fréquemment lors des épisodes 

fébriles. Dans les différents cas présentés, aucuns ne signalent augmenter la dose de 

pyridoxine lors des épisodes fébriles. 

 

11. Marqueurs biologiques 

Le dosage du 5 AASA est réalisé dans 13 cas, dans différents liquides biologiques (urines, 

plasma, et LCR). Dans tous les cas ce dosage est élevé. La sensibilité de ce dosage est donc 

de 100 % sur cet échantillon.  

L’accessibilité à ce dosage est toutefois limitée, puisqu’il n’est pas disponible en France 

actuellement. 

Le dosage de l’acide pipécolique est réalisé dans 7 cas. Il est anormal dans 5 cas sur 7, et 

normal dans 2 cas. Dans ces 2 cas, il a été réalisé dans les urines alors que le traitement par 

pyridoxine était déjà débuté. La sensibilité de ce dosage urinaire est donc nettement moins 

bonne que le 5AASA, notamment si le traitement par pyridoxine est débuté. L’accessibilité 

à ce dosage est en revanche meilleure.  
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12. Diagnostic différentiel 

Dans certains cas, le déficit d’épilepsie pyridoxino-sensible par déficit en antiquitine est 

évoqué d’emblée. En particulier, pour le cas 4, les mouvements anormaux associés à des 

spasmes à quelques heures de la naissance a fait évoquer au médecin ce diagnostic de 

façon très précoce, puisque la pyridoxine a été introduite avant les médicaments 

antiépileptiques.  

Dans une majorité des cas, l’origine infectieuse est rapidement évoquée. Une ponction 

lombaire et des examens sanguins étaient alors pratiqués, et un traitement antibiotique et 

antiviral (aciclovir) sont débutés, puis arrêtés 2 à 10 jours plus tard devant la négativité des 

prélèvements et l’absence d’argument franc en faveur d’une étiologie infectieuse.  

Dans quasiment tous les cas, des chromatographies des acides aminés plasmatiques, 

urinaires et du LCR sont réalisées dans l’hypothèse d’une hyperglycinémie sans cétose et 

d’un déficit en sulfite oxydase, des points rédox dans l’hypothèse d’une cytopathie 

mitochondriale, d’une anomalie du cycle de Krebs, ou de la glycolyse. Ces examens sont 

normaux. 

Dans 2 cas (cas 7 et 15), la forme est très atypique et le diagnostic différentiel avec une 

cytopathie mitochondriale est très difficile. Pour le cas 7, l’étude de la chaine respiratoire 

sur biopsie de muscle réalisée en post-mortem montre une diminution significative 

d’activité du complexe I. L’activité de la NADH ubiquinol reductase est de 7 nmol/min/mg 

pour une normale entre 30 et 100. La recherche de mutations de l’ADN mitochondrial est 

négative. Le diagnostic était alors toutefois celui d’une probable cytopathie 

mitochondriale, avant que le diagnostic de déficit en antiquitine ne soit finalement fait 

rétrospectivement suite au diagnostic chez son frère.  

Pour le cas 15, l’étude de la chaine respiratoire sur lymphocyte retrouve une diminution 

d’activité significative du complexe I, qui n’est pas retrouvée sur fibroblaste. La recherche 

de mutation est négative.  

Une anoxie périnatale est suspectée dans 4 cas, et 2 sont placés en hypothermie contrôlée.  

 

 

 



 

48 

 

 

V. Discussion 

1. Généralités 

Les cas présentés permettent d’avoir un aperçu de l’étendue du phénotype de l’épilepsie 

pyridoxino-dépendante par déficit en antiquitine.  

Sur 20, il y a 8 cas, soit 40% de forme typique. Ce taux est comparable à ce qui est 

rapporté dans la littérature, puisqu’il est de 38 % des 63 cas de la cohorte nord-américaine 

publiée par Basura et al. en 2008 23, et de 42 % des 33 cas de l'étude de 2001 de Baxter 45. 

Il existe un retard des acquisitions chez la grande majorité, ce qui est conforme aux 

données de la littérature. Dans notre population, ce retard est plus fréquent si la forme est 

atypique ou si le traitement par pyridoxine n’avait pas été immédiat. Il existe pour cela une 

certaine gradation, puisque  dans les formes très atypiques, ayant notamment débuté après 

3 mois et ayant une sensibilité à la pyridoxine inconstante ou lorsque le traitement par 

pyridoxine est débuté tard, c’est-à-dire après 3 mois, le retard est beaucoup plus sévère.  

Les crises convulsives sont polymorphes, puisqu’il y a des crises généralisées tonico-

cloniques, des spasmes, des myoclonies, des crises partielles. Un même patient peut avoir 

plusieurs types de crises. 

Les crises sont dans la majorité des cas précédées par des signes d’encéphalopathie qui se 

manifestent par une agitation, des pleurs, des mouvements anormaux, ou des 

vomissements. 

Lorsque l’EEG est réalisé avant l’introduction de la pyridoxine, il retrouve généralement 

un tracé trop lent avec des anomalies paroxystiques, des pointes multifocales. Dans de plus 

rares cas, il existe une hypsarythmie ou un aspect suppression burst. L’aspect EEG 

classique de grandes ondes lentes rythmiques décrit dans la littérature 35 n’est retrouvé que 

dans 3 cas sur 12. Globalement, l’ensemble des anomalies EEG retrouvées ne sont pas 

spécifique. 

L’imagerie cérébrale est presque toujours anormale dans cette série (15/19), et retrouve 

principalement des dilatations ventriculaires (9/19) et des lésions liquidiennes de la fosse 

postérieure (5/19). Il existe également des anomalies de signal faisant évoquer une anoxie 

cérébrale néonatale (5/19). Toutes ces anomalies sont bien décrites dans la littérature. Le 

taux d’IRM anormale est similaire à d’autres séries, puisqu’il y avait 10 anormales sur 13 

dans la cohorte hollandaise publiée par Bok en 2012, avec des anomalies assez similaires 

21. 
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Les résultats des dosages des marqueurs biologiques confirment l’excellente sensibilité du 

dosage du 5 AASA (100 % dans cette série), tandis que le dosage de l’acide pipecolique 

semble moins fiable, notamment si le traitement par pyridoxine est déjà débuté et si le 

dosage est urinaire.  

Sur les 21 cas, 18 ont eu une étude génétique du gène ALDH7A1 : elle retrouve 2 

mutations pour 17 cas, une seule pour 1 cas, et il n'y a pas eu d'analyse génétique pour 1 

cas. 

2 cas ont la mutation classique homozygote c.1195G>C (p.Glu399Gln) mais le phénotype 

était très différent entre ces deux cas. Le traitement par pyridoxine et le diagnostic est 

beaucoup plus tardif pour le cas le plus sévère. 

Pour 2 cas, il existe une mutation c.818A>T : p .Asn273Ile associée à une autre mutation et 

dans 1 cas la mutation assez fréquente c.750G>A associé à une autre mutation. Les autres 

mutations sont propres aux cas présentés. 

Dans la mesure où il y a un grand nombre de mutations différentes, avec une variabilité 

phénotype-génotype, il est difficile d'établir une corrélation entre ces mutations et le 

phénotype, et donc de proposer un pronostic à partir du type de mutation.  

2. Complexité du diagnostic 

Ces cas cliniques montrent que le diagnostic d’épilepsie pyridoxino-dépendante est 

souvent difficile du fait de présentation atypique. 

On note que le diagnostic est particulièrement difficile et associé à un très mauvais 

pronostic cognitif si le début des convulsions est au-delà de 3 mois. Dans ces cas, 

l’épilepsie pyridoxine-dépendante ne fait clairement par partie des principales hypothèses 

diagnostiques des médecins. L’introduction de la pyridoxine se fait en association à 

d’autres vitamines et avec des médicaments anti-épileptiques. L’imputabilité de la 

pyridoxine à l’arrêt des crises n’est dans ce contexte pas évident.  

Pour les cas 3, 5, 6, 8, 10, 11, 14, 16 et 17, la vitamine B6 est arrêtée rapidement ou plus à 

distance devant la faible probabilité clinique de pyridoxino-dépendance ou à l’inverse pour 

prouver ce diagnostic. La réapparition des crises intervient dans les 5- 45 jours, 

généralement sous la forme d’un état de mal ou d’une crise prolongée. 

Une anoxie périnatale est suspectée chez près d’un cas sur 5, et il existe des anomalies de 

rythme cardiaque fœtal dans près d’un tiers des cas, avec une risque important d’erreur 

diagnostique, d’autant qu’il peut exister d’authentiques anoxies associées au déficit en 

antiquitine.  
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Lors du recueil de données j’ai par ailleurs noté plusieurs cas où la pyridoxine est arrêtée 

par un médecin d’une autre structure que celui qui l’a débutée. Dans ces cas, le courrier de 

transfert n’indique pas ce qui motivait la poursuite de ce traitement. Cet arrêt du traitement 

peut être lié à une méconnaissance des formes atypiques d’épilepsie pyridoxino-

dépendante.  

Pour éviter ce problème, il semble important d’insister sur la probabilité de ce diagnostic, 

de l’importance de poursuivre le traitement dans les courriers entre les intervenants.  

Les critères cliniques étant souvent peu fiables, il semble également tout à fait licite de 

réaliser le dosage du 5 AASA ou de l’acide pipecolique dès l’introduction de la pyridoxine, 

même lorsque le diagnostic semble improbable, et de poursuivre le traitement jusqu’à la 

réception du résultat indépendamment de la clinique. 

3. Diagnostic 

Nos cas correspondent majoritairement à des formes atypiques d’épilepsie pyridoxino-

dépendante, c’est-à-dire ne répondant pas aux critères de Baxter. 

Goutiere et al. ont recommandé en 1985 46 de rechercher le diagnostic d’épilepsie 

pyridoxine-dépendante en cas de : 

- Convulsions d’origine inconnue survenant chez un nouveau-né préalablement 

décrit comme normal, non prématuré et sans histoire péri-natale 

- En cas de récurrence de crises, notamment focales 

- Présence de signes d’encéphalopathie (irritabilité, nausées, vomissements, pleurs, 

agitation) précédant les convulsions 

- Epilepsie sévère chez un frère ou une sœur, qui avait souvent conduit au décès lors 

d’un état de mal 

- Consanguinité 

Stockler et al. recommandaient en 2011 4 d’envisager ce diagnostic dans les situations 

suivantes :  

- Enfants qui ont présenté des crises qui répondaient partiellement aux 

antiépileptiques en particulier s’il existe un retard mental ou des difficultés 

intellectuelles 

- Nouveau-nés ayant eu une anoxo-ischémie présentant des crises dont le contrôle est 

difficile 

- Chez les patients ayant une histoire de crise ayant répondu (même partiellement) à 

la pyridoxine 
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- Chez tous les enfants de moins de 1 an faisant des crises sans origine malformative 

certaine 

- Chez les patients ayant une notion de réponse à l’acide folinique ou un pic inconnu 

à la chromatographie des acides aminés du LCR 

Il semble que ces recommandations ne sont pas appliquées dans certains centres, 

probablement par méconnaissance de ces formes atypiques d’épilepsies rares. 

4. Traitements 

Outre le traitement par pyridoxine ou phosphate de pyridoxal, un traitement antiépileptique 

est nécessaire dans près d’un tiers des cas. Malgré cette association, il existe fréquemment 

des crises convulsives notamment lors des épisodes fébriles. 

Les traitements diététiques décrits dans la littérature sont dans cette série peu utilisés : le 

régime pauvre en lysine est tenté dans 2 cas. Dans les 2 cas, il a dû être arrêté rapidement 

arrêté car mal toléré. 

Le traitement par acide folinique est essayé chez 4 cas. Il n’a pas eu d’effet significatif, tant 

sur le plan épileptique que cognitif. Il semble probable qu’il n’améliore certains patients 

que lorsque le traitement par pyridoxine n’est pas encore débuté. 

5. Distribution des cas cliniques 

On note que la distribution des différents cas cliniques n’est pas homogène en France avec 

une sur-représentation du nord et de de l’ouest. 

Il peut y avoir 3 causes :  

- Biais de sélection : les médecins contactés étaient majoritairement situés dans 

l’ouest. C’est donc la principale hypothèse 

- Répartition des malades inégale sur le territoire : les épilepsies pyridoxino-

dependantes seraient plus fréquentes dans le nord-ouest de la France 

Si l’on estime la prévalence du déficit en antiquitine à 1/400000 et que l’on considère, 

qu’il y a environ 10 millions d’enfants de moins de 15 ans en France, on devrait avoir 25 

patients ayant cette pathologie âgés de moins de 15 ans.  

6. Limites de l’étude 

Il s'agit d'une série de cas concernant une pathologie rare. Du fait du faible nombre de cas, 

il n'est pas possible de faire de statistiques et d'évaluer les facteurs pronostiques 

significatifs.  
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Le recueil n'étant très certainement pas exhaustif, il n'est pas possible d'établir avec 

précision l'incidence de cette pathologie en France. De plus une proportion importante 

(5/21) correspond à des cas importés, issus de population d'origine immigrée.  

L’évaluation du pronostic cognitif est basée sur l’évaluation clinique par le neuropédiatre, 

et rarement par un bilan neuropsychologique. Il concerne dans plusieurs cas des patients 

très jeunes (moins de 3 ans). L’évaluation du pronostic cognitif de cette pathologie peut 

pour ces deux raisons être assez imprécise. Il serait intéressant de réaliser une évaluation 

neuropsychologique chez tous les patients à l’âge de 8-10 ans afin d’établir avec davantage 

de précision les éléments pouvant influer le pronostic cognitif, et de vérifier ainsi les 

observations de cette étude. 

Le mode de recrutement peut être responsable d’un biais de suivi : comme j’ai recruté les 

enfants qui étaient régulièrement suivis, j’ai probablement recruté davantage de formes 

atypiques, qui nécessitent de fait un suivi rapproché. Les formes typiques ayant une 

évolution plus simple et ne nécessitant pas forcement de suivi rapproché risquent d’être 

plus facilement perdues de vue. 

 

7. Perspectives 

Le fait d'avoir recensé une proportion certainement très importante des cas de déficit en 

antiquitine pourrait permettre de créer une cohorte, qui pourrait faire l'objet d'un suivi 

prospectif décrivant l'évolution clinique (épileptique et cognitive) et les effets des 

traitements, à l'image des cohortes nord-américaines et hollandaise 23 21.  

Elle pourrait également être utile pour l'évaluation de nouveaux traitements ou de 

nouveaux marqueurs biologiques. 

Cette série montre que les traitements diététiques sont très peu mis en place en France. Le 

régime pauvre en lysine a en effet été mis en place chez uniquement 2 cas, et rapidement 

arrêté pour mauvaise tolérance. Aucun cas n'a bénéficié de la mise en place de la 

supplémentation en arginine. 

La place de ces traitements doit également être reconsidérée. Actuellement elle est discutée 

assez tardivement, c'est-à-dire après 2 ans, lorsqu'il existe déjà un retard des acquisitions 

ou que le traitement par pyridoxine est insuffisant pour contrôler l'épilepsie.  

Il est probable que les effets de ces régimes pourraient être plus importants et surtout 

mieux tolérés s’ils étaient débutés plus tôt.  
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Il semble donc important d'insister auprès des réanimateurs, et des neuropédiatres sur les 

situations décrites précédemment qui doivent faire réaliser un test à la pyridoxine associé 

systématiquement à un dosage d'un marqueur biologique (acide pipecolique ou 5AASA). 

Dans la mesure où le dosage du 5AASA permet le diagnostic de déficit en antiquitine de 

façon fiable, que le traitement par pyridoxine améliore significativement le pronostic, un 

dépistage néo-natal sur Guthrie pourrait être discuté si l'incidence se révélait plus 

importante que ce qui est décrit actuellement.  
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VI. Conclusion 

Ce travail a consisté à reprendre le plus possible de cas d’épilepsie pyridoxine-dépendante 

français, afin de décrire leur présentation clinique, l’EEG, l’imagerie, les résultats 

biologiques, et d’établir une corrélation avec le devenir épileptique et cognitif. 

Ces résultats montrent que les formes atypiques, c’est-à-dire les formes pour lesquels les 

critères de Baxter ne sont pas présents, sont très importantes, de moins bon pronostic et 

très certainement sous diagnostiquées.  

Il existe un réel intérêt à tester la pyridoxino-sensiblité des épilepsies ayant débutées avant 

l’âge de 1 an, lorsqu’elle est pharmaco-résistante (c’est à dire non contrôlée par une 

monothérapie antiépileptique), et qu’il n’existe pas de cause certaine.  

L’évaluation clinique de l’efficacité du traitement par pyridoxine étant parfois très délicate, 

il est indispensable de l’accompagner d’un test biologique, comme le dosage urinaire de 

l’acide pipecolique ou du 5 AASA.  

Le traitement par pyridoxine doit être le plus rapide possible, puisque le pronostic cognitif 

semble lié à la précocité de l’introduction de la pyridoxine. 

En cas de réponse à la pyridoxine, associé une élévation du marqueur biologique, une 

étude du gène ALDH7A1 pourra être réalisée. En cas de réponse partielle ou d’absence de 

réponse à la pyridoxine sans élévation des marqueurs biologiques, un test au phosphate de 

pyridoxal pourra être tenté dans l’hypothèse d’un déficit en PNPO. 

Lorsque le diagnostic d’épilepsie pyridoxino-dépendante par déficit en antiquitine est posé, 

un suivi clinique spécialisé est indispensable afin de détecter précocement les 

complications, en particulier le retard des acquisitions.  

En cas de contrôle insuffisant de l’épilepsie par la pyridoxine et/ou installation d’un retard, 

un traitement diététique devra être rapidement discuté avec la famille. Le régime pauvre en 

lysine est le mieux documenté, mais est certainement plus lourd à mettre en place, 

notamment s’il est mis en place assez tard. L’efficacité de la supplémentation en arginine 

est moins bien connue, mais semble plus simple à mettre en place. 
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