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Role vitaminu B, (pyridoxinu) je pro normalni rozvoj a funkci centralni nervové soustavy neoddiskutovatelna. Podobné jako
u dalSich vitamin( skupiny B je nedostatek pyridoxinu vzacny. K funkénimu deficitu vitaminu B, mohou vést nékteré specifické
genetické metabolické vady. Tento deficit je hlavni pFi¢inou pyridoxin dependentni epilepsie u déti. Cilem predkladaného ¢lan-
ku je pfedstavit roli vitaminu B, u epileptickych kfeci v pediatrii se zaméfenim na davkovani a dostupnost léCivych pfipravki
s pyridoxinem, a to v rliznych lékovych formach. Davkovani pyridoxinu je v dané indikaci pfisné individudIni v¢éetné nutnosti
podévat vysoké davky az do maxima 1 g/den perorélné. Zejména pro détskou populaci lze u vysokodavkovych schémat pyri-
doxinu pfistoupit k individudlni ptipravé tekutych Iékovych forem namisto drceni velkého mnozstvi tablet. U nékterych typu
kieci je Uspésna i terapie aktivnim metabolitem pyridoxal-5'-fosfatem.

Kli€ova slova: vitamin B,, pyridoxin hydrochlorid, pyridoxal-5"-fosfat, epilepsie, novorozenecké kfece, magistraliter pfiprava.

Pyridoxine use in children with epilepsy: a pharmacist’s point of view

Vitamin B, (pyridoxine) plays a pivotal role in development and functioning of central nervous system. As with other vitamins of
the B group, pyridoxine deficiency is rare, but it may occur as a result of some specific genetic disorders of metabolism. This may
lead into functional deficiency of vitamin B, and devolve into pyridoxine-dependent epilepsy in children. Pyridoxin dosing in this
indication is based strictly on individual patient’s response and when reeded doses as high as 1g daily are administered orally.
Especially with high dose pyridoxine regimens in paediatric population, it is preferable to avoid crushing tablets for administration
and choose a suitable concentration of extemporaneously prepared oral liquid forms. In some types of neonatal and infantile
seazures, therapeutic trial with pyridoxal-5-phosphate is more appropriate choice yielding more successful results.

Key words: vitamin B,, pyridoxine hydrochloride, pyridoxal-5-phosphate, epilepsy, neonatal seizures, extemporaneous preparation.

Uvod

Za vznikem tohoto ¢lanku stojf lékovy dotaz
pochézejici z verejné |ékarny, ktery byl pfijat ke
zpracovani do Lékového informacniho centra
(LIC) Farmaceutické fakulty UK v Hradci Krélové
a Fakultni nemocnice Hradec Krélové. Jednalo se
o chlapce ve véku 3,5 let, s diagndzou epilepsie
pro mitochondridlni poruchu V. komplexu dy-
chaciho fetézce. Pacient uzival Depakine® sirup
(valproat sodny), Diacomit® plv. sus. (stiripentol),
Rivotril® gtt. (klonazepam) a Topamax® thl. (topi-
ramat); sily téchto lécivych pripravkd (LP) nebyly

upfesnény. Dale byl v Iékové anamnéze uveden jiz
jen Pyridoxin Léciva® tbl. 40mg 1x denné; volné
prodejné LP chlapec neuzival. Neurolog dopo-
rucil z d@vodu lepsi kontroly kieci zvyseni davky
pyridoxinu ze 40 mg denné na 300mg denné
(15 tablet). Z obavy stran mnozstvi pomocnych
latek obsazenych v tabletach byl vznesen dotaz,
ktery LP s obsahem pyridoxinu by byl nejvhod-
néjsi a zdali je takto vysoké davkovani pyridoxinu
u déti bezpecné. Chlapec dale Spatné polyka pro
silny gastroezofagedlni reflux a vsechny pevné
lékové formy se musi drtit. Dalsi otazkou tedy

bylo, jestli pfipadné existuje tekuta lékova forma
pyridoxinu pro jeho snazsi podani. Predkladany
¢lanek si klade za cil nastinit rdmec odpovédi na
tento lékovy dotaz, ale také konkrétnéji pojednat
o pouzitl pyridoxinu u déti s epilepsii.

Obecné charakteristiky
vitaminu B,

Vitamin B,,znamy jako pyridoxin, je obecny
pojem pro Sest sloucenin pyridoxolu (neboli py-
ridoxinu), pyridoxalu a pyridoxaminu a od nich
odvozenych 5-fosfatovych esterd. Pyridoxin a je-
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ho primarni biologicky aktivni formy pyridoxal-
5-fosfat (PLP) a pyridoxamin-5-fosfat (PMP) hraji
zasadni roli ve spravném fungovani u vice nez
stovky enzymd (1, 2). Vitamin B, se tedy mimo ji-
né spolupodili na biosyntéze hemu, nukleovych
kyselin, metabolizmu lipidd, sacharidd, amino-
kyselin a vybranych enzymd nervové tkané,
které ovliviuji biosyntézu a koncentraci mno-
ha neurotransmiterd, jako jsou dopamin, nor-
adrenalin, adrenalin, serotonin, histamin, glycin,
glutamat a gama-aminoméaselnd kyselina (GABA)
(2, 3). Podstatna cast pfirozené se vyskytujicich
forem pyridoxinu se nachazi v glykosylované
formé s omezenou biologickou dostupnosti
zejména ve vnitfnostech, driibezim a vepfovém
mase, rybach, ovoci (napf. banéany), zeleniné
(napt. kapusta, Spenét, brambory), lusténinach,
ofechach nebo obilovinach (1, 2).

Izolovana karence vitaminu B, z ddvodu
nedostate¢ného pfijmu ve stravé neni, stejné
jako u ostatnich vitamind B skupiny, pfilis cas-
td. Obvykle je nedostatek spojovan s ostatnimi
vitaminy skupiny B, zejména s vitaminem B, i
kyselinou listovou (2). Vyznamné riziko deficitu
vitaminu B, se tyka pacientd s chronickou renalni
insuficienci, dialyzovanych pacientl a pacientd
po transplantaci ledvin. Dale Ize nizkou hladinu
PLP (aktivni forma vitaminu B, terapeuticky mo-
nitorovatelnd) pozorovat u nékterych metabolic-
kych onemocnéni, zanétlivych autoimunitnich
poruch, jako jsou napfiklad revmatoidnf artritida
nebo zanétlivd onemocnéni stiev, a u poruch
stitné Z1azy (2, 3). Suplementace je vhodna u pa-
cientll na totdInf parenterdini vyZivé a u stavl
malnutrice. Zvysené pozadavky Ize ocekdvat
u téhotnych a kojicich Zen, u adolescentd, ze-
jména divek uZivajicich hormonalni peroraini
antikoncepci, geriatrickych pacientd a pacien-
td s kardiovaskuldrnim onemocnénim. Deficit
vitaminu B_ je typicky u alkoholikd (2, 3). Také
nékterd lé¢iva mohou navodit klinicky zavazné
stavy zplsobené depleci vitaminu B, Patii sem
napfiklad penicilamin, kortikosteroidy, hydra-
lazin, antituberkulotika isoniazid a cykloserin,
nebo enzymy indukujici antiepileptika (karba-
mazepin, fenytoin) (2, 3, 4).

Nedostatek vitaminu B, se klinicky proje-
vuje pfevazné koznimi (napf. svédivé vyrazky,
supinata kdze, otoky jazyka, zanéty v ustni
dutiné) a neurologickymi pfiznaky (napt. peri-
ferni neuropatie, zmatenost, poruchy smysl|Q).
Velmi nizké hladiny mohou mit mimo jiné vliv
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na snizenou imunitni odpovéd a u déti mohou
zpUsobit tzv. centrdini pyridoxin-dependentni
kfece. Vzhledem k nezbytnosti vitaminu B, v syn-
téze hemu se deficit mdze projevit mikrocytarni
anémif (2, 3).

Absorpce vitaminu B, po perorainim podani
probihd primarné z jejuna. V jatrech je pyridoxin
metabolizovdn na PLP a v mensi mife na PMP.
PLP se pIné vaze na plazmatické proteiny, jeho
biologicky polocas je 15-20 dnl a vyluCuje se
moci ve formé inaktivnich metabolitd. Pyridoxin
prochazi placentarni bariérou i do matefského
mléka a je hemodialyzovatelny (4, 5). Pyridoxin je
mozné uzivat s jidlem i nala¢no. Je dobfe tolero-
van, vzacné se mohou objevit pfechodné gastro-
intestinalnf obtiZe typu paleni zéhy nebo nauzey
(4, 6). Pokud jsou podavany davky >200mg den-
né po dobu nékolika tydnl, mlze se po vysazeni
lé¢iva vyvinout syndrom z vysazenf projevujici se
bolestmi hlavy, zvysenou podrazdénosti, piipad-
né zrychlenim tepové frekvence a palpitacemi.
Z tohoto dlvodu je vhodné sniZovat davky py-
ridoxinu postupné a nevysazovat je najednou.
Pfi jednorazovém vy3sim pfisunu pyridoxinu je
riziko pfedavkovani minimalni, kdy prebytecné
mnozstvi latky se vylouci nezménéné ledvinami.
Po dlouhodobém podavani megadavek, tj. 2-6 g
pyridoxinu denné, byly pozorovany neurotoxické
projevy (zdvazna senzorickd neuropatie s poru-
chou stability, snfzend citlivost dolnich koncetin
aj) @,5,7).

Davkovani pyridoxinu pfi
novorozeneckych a détskych
epileptickych krecich

Obecné doporucovany dennf pffjem vitami-
nu B, u détfje proilustraci uveden v tabulce 1 (2).
Rdzné literdrni zdroje se mohou lisit z pohledu
vhodného davkovaciho schématu pyridoxinu
u détf s epilepsif. Pro ziskani pfesnéjsich udajl
zejména o velikosti ddvek vzhledem k vékové
kategorii a cesté podani je vhodné doplnit in-

formace ziskané od vyrobcU specifickymi pedi-
atrickymi zdroji a dal3f relevantni publikovanou
literaturou.

Syndrom hereditarni pyridoxinové zavislosti
(inborn pyridoxine dependency) pfedstavuje
skupinu vrozenych metabolickych onemocné-
ni, kterd jsou responzivni k vysokym davkam
vitaminu B,. Tato onemocnéni se manifestujf
pyridoxin-dependentnimi a pyridoxin-respon-
zivnimi epileptickymi kiecemi, které se obvykle
projevuji jako neztisitelné kiecové stavy v prv-
nich mésicich Zivota a klinicky zjevné odpovidajf
na podani pyridoxinu (8). V&tsina pyridoxin-de-
pendentnich kieci vznikd ziejmé dlsledkem
deficitu enzymu alfa-aminoadiposemialdehyd-
dehydrogendzy spojeného s mutacemiv genu
ALDH7A1 (antiquitin), které zpasobujici depleci
PLP (8, 9). Deplece PLP snizuje aktivitu dekar-
boxylazy kyseliny glutamové, coZ vede ke snizenf
GABA v centralni nervové soustavée (10). Ackoliv
jsou obvyklym projevem ¢asné neztisitelné, tedy
farmakorezistentni, tonicko-klonickeé kiece, byly
popsany také kiece pozdni a jiné typy kiecovych
stavU. U pyridoxin-responzivnich kieci se zvazu-
je, Ze mohou byt odlisnou klinickou jednotkou
od pyridoxin-dependentnich kfeci (9, 11). Pokud
je v uvedenych pfipadech epilepsie neléceng,
mUzZe to vést k progresivni encefalopatii, men-
talni retardaci a neztisitelné epilepsii. Nutna je
celozivotni suplementace pyridoxinem, i pfesto
se mUze rozvinout psychomotoricka retardace.
AC jsou pyridoxin-dependentni kiece vzacné,
Casto se prezentuji atypicky, a je proto dopo-
rucovan terapeuticky pokus podani pyridoxinu
viem détem s neztisitelnymi zachvaty, které se
objevi pred 3. rokem véku, véetné novorozencl
s podezfenim na hypoxicko-ischemickou ence-
falopatii (8, 11, 12).

Dle doporucenfvyrobce je v détské populaci
u syndromu hereditdrni pyridoxinové zdvis-
losti obvyklé podévat inicidlni davky pyridoxinu
peroralné (p.o.) 30-400mg/den (1,5-20 tablet)

Tab. 1. Doporuceny denni prijem pyridoxinu pro déti od 0 do 18 let (dle 2)

Novorozenec

0,1 mg/den (0,01 mg/kg/den)

Kojenec od 1 do 6 mésicd

0,1 mg/den (0,01 mg/kg/den)

Kojenec od 6 do 12 mésicl

0,3mg/den (0,03 mg/kg/den)

Détiod 1 do 3 let 0,5mg/den
Détiod 4 do 8 let 0,6 mg/den
Détiod 9do 13 let 1 mg/den

Mladistvi od 14 do 18 let

muzi 1,3mg/den

Zeny 1,2mg/den

téhotné 1,9mg/den, kojici 2mg/den
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a udrZovaci davky 50mg/den (2,5 tablety). U ko-
jencl je doporuceno v rdmci udrzovaci tera-
pie podéavat 10mg/den (0,5 tablety) (5). Z SPC
Pyridoxinu inj.® plyne doporucenti, Ze u détf, které
trpi kfe¢emi v ddsledku deficitu pyridoxinu, se
podava jednoradzoveé 100 mg intramuskuldrné
(i.m.) a usyndromu pyridoxinové zavislosti
u kojencl (se zachvaty) je vhodné podat poca-
te¢ni davku 10-100 mg pyridoxinu i.m. ¢i intra-
vendzneé (i.v.) (13). Dle odborného zdroje British
National Formulary for Children je konkrétnéji
uvedeno, Ze u novorozenct s pyridoxin depen-
dentnf epilepsiilze podavat 50-100mg i.v. nebo
200mg/den p.o.po dobu 1 tydne (7). V piipadé
i.v. aplikace je vhodné podat inicidlni testovaci
déavku (po nafedéni fyziologickym roztokem 1:1
nejlépe pomaly, alespon 5minutovy bolus) a mo-
nitorovat srde¢ni funkce kv(li riziku kardiovasku-
larniho kolapsu a mozkovou elektrickou aktivitu
pomoci elektroencefalografie (6). Udrzovaci p.o.
davky se obvykle pohybuji od 50 do 100 mg/den
nebo 30 mg/kg/den, tj. v rozsahu 10 az 200mg
dle individudIni odpovédi. Uvedené davkovaci
schéma plati i pro kojence a déti do 12 let, pfi-
¢emz udrzovaci davka je p.o. 20-50mg nebo
30mg/kg/den 1-2x denné (4, 6, 7). V literature
jsou u neresponzivnich détskych pacientl se
syndromem pyridoxinové zavislosti popsany
davky azdo 1g/den p.o. (6, 7, 11). Je viak nutné
vzit v potaz, Ze idedlni udrzovaci davka neni
nutné ta, kterd zabrani vzniku kiecf, ale ta, kterd
umozni nejlepsi psychomotoricky vyvoj a ne-
bude toxicka (6, 11). Dlouhodobé se ani u do-
spelych nedoporucuje podavat davky vyssi nez
500mg/den p.o. kvlli nezddoucim Gcinklm,
jako je periferni neuropatie a bolestiva dorzalni
gangliopatie. Obvykle se u pyridoxin-depen-
dentnich kfeci vedle pyridoxinu dlouhodobé
podava i tradi¢ni antikonvulzivni terapie. V pfi-
padé hore¢natych a infekénich onemocnéni je
doporuceno udrzovaci davku pyridoxinu navysit
(aZ na dvojnésobek) (11).

V publikované literature se déle objevuiji pro-
zatim ne prilis silné dikazy, které poukazuiji na pri-
pady, kdy je Ucinnéjsi PLP oproti pyridoxinu u né-
kterych déti s infantilnimi spazmy a neztisitelnou
idiopatickou epilepsii (11, 12, 14). Ve Velké Britanii
(VB) se v off-label indikaci PLP-dependentni epi-
lepsie pouZiva neregistrovany LP s obsahem PLP.
Tento typ epilepsie vznika z deficitu PLP na pod-
kladé poruchy enzymu pyridox(@am)in-5-fosfat
oxiddzy (PNPO), ktery se Ucastni pfemény PLP

zjeho prekurzor(. Deplece se projevuje neonatal-
nimi kifec¢emi a infantilnimi spazmy refrakternimi
na podani konvencni antiepileptické terapie a py-
ridoxinu (6, 11).V terapii je v rdmci mimofadného
dovozu dostupny p. 0. LP s obsahem 50mg PLP.
Tyto tablety Ize drtit a podat p.o. ¢i enterdné
jako vodny roztok v obvyklé davce 10mg/kg 3x
denné (max. az 5x denné) a u kojencl ve veku
>3 mésice 5mg/kg 3x denné. Z divod rizika
zastavy dechu a zdvazné hypotenze je dopo-
ru¢eno monitorovat srde¢ni funkce, tepovou
frekvenci a saturaci kyslikem kazdych 15 minut
2-3 hodiny po podani PLP. Lé¢ba je stejné jako
u pyridoxin-dependentni epilepsie dlouhodobs,
doporucuje se sledovani jaternich funkci kvali
pfipadlim cirhézy po uzivani PLP (11). Nedostatek
kvalitnich dtkaz( v¢etné evidenci o bezpec¢nosti
lécby u déti, cena a nedostupnost registrovaného
LP patfi mezi dlivody, proc tato terapie neni roz-
sitend. | presto viak jeji vyznam nardstd zejména
u PLP-dependentnich kreci (6, 11, 14).

Ohledné epilepsie na podkladu mitochon-
dridInich poruch neni v publikované literature
zjevna indikace k podavani pyridoxinu v terapii
kieci (11, 12). Nicméné vzhledem ke zndmé inter-
ferenci nékterych antiepileptik v metabolizmu
GABA se zda byt terapeuticky pokus s pyridoxi-

nem racionalni.

Lékové formy a dostupnost LP
s pyridoxinem

V Ceské republice (CR) je pyridoxin dostup-
ny jako lékopisna surovina, registrované LP pro
p. 0. a parenterdini podani a jako dopInék stravy.
Lékopisnd surovina Pyridoxini hydrochloridum
(Ph. Eur) je dodavané v podobé bilého krystalic-
kého prasku nahotklé chuti, ktery se velmi dobfe
rozpousti ve vodé (15). LP v tabletové formé je
registrovany pod nazvem Pyridoxin Léciva® v sile
20mg (5) a jako injekeni roztok je registrovany
Pyridoxin Léciva inj® v sfle 50mg/1 ml (13). Rada
vyrobcl pak dodévé na trh doplniky stravy s ob-
sahem hydrochloridové soli pyridoxinu (obr. 1),
zpravidla stejné sily (20mg) a velikosti balen.
Tyto nepodléhaji registracnimu fizeni podle
zakona o Iécivech ¢. 378/2007 Sb. (16).

Co se tyce zahranici, napfiklad ve VB je regist-
rovan monokomponentni pyridoxin hydrochlorid
ve formé peroralnich tablet o sile 10mg, 20mg
a 50mg, perorélnich kapsli o sfle 100 mg a jako
injekéniroztok o sile 100mg/2ml (7). V Némecku
jsou registrované tabletové LP s pyridoxin hyd-
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Obr. 1. V Ceské republice dostupné perordini pevné
lécivé pripravky a doplriky stravy s obsahem pyridoxin
hydrochloridu

3 .
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rochloridem o sildch 40mg, 100mg a 300mg (17).
Déle jsou v zahranici dostupné hromadné vyrabé-
né LP s obsahem jiz zmirovaného PLP, pyridoxa-
min hydrochloridu a dalsimi solemi pyridoxinu,
napfiklad pidolat (metadoxin) (10). Neddvno pu-
blikovana Spanélska prace zminuje komercné
dostupny tekuty pfipravek Conductasa® s obsa-
hem 153,3mg/5 ml pyridoxinu alfa ketoglutaratu,
nicéné pro Ucely 1é¢by novorozencl nebyla
tato lékova forma z dlivod( vysoké koncentrace
vhodnd, a bylo tak nutné pfistoupit k individual-
ni pfipravé (IPLP) peroraliniho roztoku z injekeni
formy na vyslednou koncentraci 25 mg/ml (18).
Nékteré sily tuhych p.o. LP a zejména tekuté p.o.
lékové formy s pyridoxinem nejsou v CR dostup-
né, v zahrani¢i mozna omezené. V téchto pfipa-
dech Ize opét volit IPLP. Tabulka 2 uvadi nékolik
jiz publikovanych priklad( LP pfipravovanych
magistraliter v Iékarnach (15, 19, 20).

Pro doplnéni problematiky je pyridoxin
hydrochlorid dostupny ijako soucast registro-
vanych multikomponentnich LP, v CR je to na-
priklad Magne B6° tbl. obd. (5 mg pyridoxinu),
Neuromultivit® tbl. flm. a inj. sol. 200mg, resp.
100 mg pyridoxinu) nebo Milgamma N® cps. mol.
ainj. sol. (90 mg, resp. 100 Mg pyridoxinu) (21).

Z pomocnych latek obsahuji tablety
Pyridoxinu Léciva® monohydrat laktézy, kukuficny
skrob, Zelatinu, mastek, aluminium-stearat, dihyd-
rat dinatrium-edetdtu (5). VEtSi mnozstvi tablet
podavanych dlouhodobé mUze byt rizikem pro
pacienty s intoleranci laktézy, ostatni pomocné
atky kromé gastrointestinalniho dyskomfortu ne-
musf byt skodlivé (22). Z hlediska optimaini lékové
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Tab. 2. VCR dostupné vybrané ptiklady pediatrickych individudiné pfipravovanych lécivych ptipravki

s obsahem pyridoxin hydrochloridu*

Kapsle Pyridoxin hydrochlorid 0,005 g (dle receptury FN Hradec Krélové)

Pyridoxin hydrochlorid v mnozstvi 0,25 g doplnény monohydratem laktézy na objem tobolek (50 ks).
Tobolky je mozné otevfit a obsah smichat s vodou, mlékem pro usnadnéni podani.

Rozotk pyridoxin hydrochloridu 10 mg/ml (dle 15)

Pyridoxin hydrochlorid v mnozstvi 0,3 g doplnény vodou na injekci.
Roztok Ize podavat novorozenclim enteraini sondou, pH pfipravku je 3,12; z dGvodd mikrobidlni nestability
je doba pouzitelnosti maximalné 14 dnf a roztok je tfeba uchovavat pfi 2-8°C.

Roztok pyridoxin hydrochloridu 1 mg/ml (dle 19)

100mg (2 ml) Pyridoxin Léciva® inj. sol. 50mg/1 ml doplnit prostym sirupem.
Doba pouzitelnosti je uddvand 30 dni pfi teploté uchovavani 2-8°C.

vyrobce stabilni 90 dni pfi teploté 15-25°C.

Suspenze pyridoxin hydrochloridu 50 mg/ml (dle 20)
Pyridoxin hydrochlorid v mnozstvi 5,0 g doplnény o SyrSpend® SF PH4 (liquid).
Prasek je pred pffimym suspendovénim vhodné navihcit vehikulem. Suspenze v této kombinaci je dle

*Kompletni receptury piipravk( jsou dostupné u autora, pripadné v uvedenych publikacich

formy z vyse uvedeného vyplyva, ze pro pediatric-
kého pacienta se jevi jako vhodnéjsi a bezpecnéjsi
alternativa magistraliter pfiprava namisto drceni
velkého poctu tablet, protoze vhodna perordlni
tekuté forma neni v CR k dispozici.

Zavér

Na zékladé vyhledavéani v odbornych infor-
macnich zdrojich bylo mozné sestavit poza-
dovanou odpovéd na lékovy dotaz tykajici se
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