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Синдром Альперса0Гуттенлохера — рідкісне та важке мітохондріальне захворювання, яке виникає внаслідок виснаження мітохондріальної ДНК
(мтДНК) та обумовлене мутаціями у гені POLG1. Характеризується тріадою симптомів — прогресуючою регресією розвитку, важкими судомами
та печінковою недостатністю. Хвороба невпинно прогресує і часто призводить до смерті внаслідок печінкової недостатності або епілептичного статусу
протягом чотирьох років від початку захворювання. Лікування епілепсії препаратами вальпроєвої кислоти призводить до швидкого початку
печінкової недостатності, тому його слід уникати. У статті описано спостереження 80місячної дитини із міоклонічною епілепсією та печінковою
недостатністю, яка виникла на тлі лікування вальпроєвою кислотою із летальним наслідком. Діагноз підтверджено молекулярно0генетичним
дослідженням post mortum. 
Дослідження виконані відповідно до принципів Гельсінської Декларації. Протокол дослідження ухвалений Локальним етичним комітетом (ЛЕК)
всіх зазначених у роботі установ. На проведення досліджень було отримано поінформовану згоду батьків дитини.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: мітохондріальна хвороба, синдром Альперса—Гуттенлохера, вальпроати.
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Alpes—Guttenloher  is a rare and severe mitochondrial disease that results from depletion of mitochondrial DNA (mtDNA). Caused by mutations
in the POLG1 gene. The syndrome is characterized by a triad of symptoms — progressive regression of development, severe convulsions and liver failure. The
disease progresses steadily and often leads to death due to liver failure or epileptic status within four years of the onset of the disease. Treatment of epilepsy
with valproic acid can lead to a rapid onset of liver failure and should be avoided. In this article we describe the case of an 8 month old baby with epilepsy
and liver failure on the background of valproic acid treatment with a fatal case. The diagnosis was confirmed by molecular genetic study post mortum.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee
(LEC) of all participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
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Синдром Альперса—Гуттенлохера — редкое и тяжелое митохондриальное заболевание, которое возникает вследствие истощения
митохондриальной ДНК (мтДНК) и обусловлено мутациями в гене POLG1. Характеризуется триадой симптомов — прогрессирующей регрессией
развития, тяжелыми судорогами и печеночной недостаточностью. Болезнь неуклонно прогрессирует и часто приводит к смерти от печеночной
недостаточности или эпилептического статуса на протяжении четырех лет от начала заболевания. Лечение эпилепсии препаратами вальпроевой
кислоты приводит к быстрому началу печеночной недостаточности, поэтому его следует избегать. В статье представлено наблюдение 80месячного
ребенка с миоклонической эпилепсией и печеночной недостаточностью, возникшей на фоне лечения вальпроевой кислотой с летальным исходом.
Диагноз подтвержден молекулярно0генетическим исследованиям post mortum.
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Вступ

Синдром Альперса—Гуттенлохера (AHS,
ОМІМ # 203700) — аутосомно�рецесив�

не захворювання, спричинене мутацією гена
POLG1, що призводить до зниження функціо�
нальної активності гаммаполімерази (POLG),
ключового компонента реплікації та відно�
влення мітохондріальної ДНК (mtDNA).
Частота у популяції становить приблизно
1:100 000 живонароджених. 

Бернард Альперс у 1931 р. вперше описав
історію хвороби чотиримісячної дівчинки
з нормальним розвитком, у якої раптово вини�
кли резистентні до терапії епілептичні напади,
що призвели до швидкої смерті дитини [1]. 

На повний опис біохімічних та генетичних
аспектів AHS знадобилося два десятиліття.
У 1999 р. надано біохімічні докази того, що дис�
функція POLG призводить до виснаження
мтДНКа і є причиною синдрому Альперса.
Цей опис стосувався 19�місячної дитини, у якої
з’явилася атаксія, згодом приєдналася печінко�
ва недостатність, яка призвела до смерті [8].
У 2004 р. Naviaux та Nguyen описали патологіч�
ні мутації у гені POLG, відповідальні за фено�
тип AHS [7]. У 1992 р. Bicknese та співавт. опи�
сали токсичну дію на печінку вальпроєвої
кислоти у дітей із AHS [2]. Перші симптоми
найчастіше з’являються у віці від 2 до 4 років,
з діапазоном від 3 місяців до 8 років [4]. Вік
дебюту має бімодальний розподіл з другим
піком від 17 до 24 років, з діапазоном від 10 до
27 років [13]. Насамперед уражаються ті орга�
ни, які потребують великої кількості енергії:
мозок, периферична нервова система, печінка
та шлунково�кишковий тракт. До моменту
появи перших симптомів у переважної біль�
шості дітей розвиток нормальний. Інфекції,
особливо вірусні, можуть спровокувати розви�
ток захворювання у дитини / молодої людини
з мутаціями у гені POLG1 або посилили прогре�
сування цього порушення [9]. У 50% пацієнтів
синдром дебютує з епілептичних нападів, після
виникнення яких захворювання швидко про�
гресує. На початку захворювання переважає
уповільнення основної активності головного
мозку, й епілептиформні порушення мають
переважно тім'яно�потиличну локалізацію
на електроенцефалографії (ЕЕГ). З часом судо�

ми стають резистентними до медикаментозної
терапії. Із незрозумілих причин вплив вальпро�
євої кислоти викликає порушення функції
печінки, і у більшості пацієнтів печінкова недо�
статність може виникнути протягом 6–16 тиж�
нів від початку терапії [7].  

Дисфункція печінки є одним із важливих
симптомів даного захворювання. У біохімічно�
му аналізі крові визначається гіпоглікемія,
зниження синтезу факторів згортання, під�
вищення рівня трансаміназ, що свідчить про
початкову стадію печінкової недостатності.
Гіпоклікемія може бути одним із ранніх сим�
птомів захворювання, особливо в перші два
роки життя, і є провісником дисфункції печін�
ки. По мірі прогресування захворювання
у дітей розвивається дисфагія і порушення
перистальтики кишечника. Іноді у пацієнтів
розвивається панкреатит, у 10% дітей виникає
кардіоміопатія і серцева недостатність. 

Часто спостерігаються додаткові симптоми,
такі як атаксія, гіпотонія та кіркова сліпота,
головний біль, сенсорна нейропатія, спастич�
ний парапарез [5,11]. 

На початку захворювання при проведенні маг�
нітно�резонансної томографії (МРТ) головного
мозку патологічних змін може не бути, але по мірі
прогресування хвороби МР�зображення демон�
струють атрофію, патологічні зміни в базальних
гангліях і стовбурі мозку. У деяких пацієнтів спо�
стерігається ураження мозочка [11]. 

Підтвердження діагнозу можливе за допо�
могою генетичного дослідження (секвенування
гена гаммаполімерази), біопсії печінки та в кін�
цевому рахунку аутопсії [10].  

Гістологічне дослідження виявляє найбільше
ушкодження мозку та печінки. У тканині кори
головного мозку виявляється спонгіоз, втрата
нейронів та астроцитоз, виразна втрата клітин
Пуркіньє [14]. У печінці спостерігаються: мосто�
вий фіброз або цироз, проліферація жовчовивід�
них шляхів, вогнищевий некроз із портальним
запаленням або без нього, мікровезикулярний
стеатоз, регенеративні вузлики, дезорганізація
нормальної лобулярної архітектури. 

Патогенетичного лікування для AHS не існує.
Наводимо клінічне спостереження AHS

у дитини. Дослідження виконані відповідно до
принципів Гельсінської Декларації. Протокол

Исследование было выполнено в соответствии с принципами Хельсинской Декларации. Протокол исследования был одобрен Локальным этическим
комитетом (ЛЭК) всех участвующих учреждений. На проведение исследований было получено информированное согласие родителей ребенка.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: митохондриальное заболевание, синдром Альперса—Гуттенлохера, вальпроаты.
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дослідження ухвалений Локальним етичним
комітетом (ЛЕК) всіх зазначених у роботі уста�
нов. На проведення досліджень було отримано
поінформовану згоду батьків дитини.

Опис клінічного випадку

Пробанд жіночої статі від ІІІ вагітності,
яка перебігала на тлі токсикозу, загрози викид�
ня, ІІ термінових пологів на 38 тижні гестації.
ІІ вагітність — самовільний викидень на 8 тижні
гестації. Стан при народженні задовільний, маса
3500 г, довжина 53 см. З пологового будинку
виписана як здорова дитина. Голову тримає з 4�х
місяців. Спадковий анамнез не обтяжений.
Батьки не перебувають у близько спорідненому
шлюбі. У сім'ї є здорова дитина семи років.
Перші симптоми хвороби з’явилися на шостому
місяці життя, коли на ранок мати помітила посі�
пування правої руки та ноги, впродовж дня
доєдналися посіпування правої щоки та ока.
Напередодні протягом декількох днів отриму�
вала лікування з приводу гострого бронхіту
(лазолван, нурофен, електрофорез з еуфіліном
на спину, інгаляції з вентоліном). 

У віці 6 місяців 20 днів дитина госпіталізова�
на у неврологічне відділення для подальшого
обстеження та лікування. У неврологічному
статусі: голова звичайної конфігурації. Очні
щілини рівні D=S, рухи очних яблук у повному
обсязі. Обличчя симетричне, рухи голови
в повному обсязі. Ковтання нормальне. Актив�
ні рухи кінцівок у повному обсязі. Тонус м’язів
знижений, сила знижена. Чутливість не пору�
шена. Рефлекси з рук живі D=S, з ніг D=S висо�
кі. Голову тримає самостійно, сідає при під�
тримці. На ім'я повертається, реагує посміш�
кою, за іграшкою слідкує, зоровий контакт
утримує. Менінгеальні знаки негативні. За час
перебуванні у відділенні проведено МРТ
головного мозку. Патологічних змін головного
мозку не виявлено (рис. 1). Проте судомні
напади повторювалися до 13 разів на добу
(до 40–50 посіпувань у кожній серії).

На Ехо�КГ структурних змін не виявлено.
УЗД внутрішніх органів: патологічних змін
з боку внутрішніх органів не виявлено. Нейро�
сонографія: патологічних змін не виявлено. 

Дитина консультована генетиком, призначе�
но дослідження рівня лактату та проведення
тесту сечі на уринолізис. Відхилень у даних
показниках не знайдено. У якості лікування
отримувала протисудомну терапію препаратом
вальпроєвої кислоти у дозі 100 мг 3 рази
на добу, per os (42,8 мг/кг/д, тривало, що приз�

вело до регресу судомних нападів). Через 33 дні
від першого прийому препарату вальпроєвої
кислоти визначено рівень вальпроєвої кислоти
у плазмі 90,4 μg/ml (50–100 — терапевтичний
рівень, >100 — токсичний рівень).

Дитина знаходилася на диспансерному спо�
стереженні у невролога. Повторна консуль�
тація невролога у віці 8 місяців 16 днів, діагноз:
«Міоклонічна епілепсія». У віці 8 місяців
19 днів скарги на млявість дитини та зниження
апетиту. Через два дні приєдналася ікте�
ричність шкірних покривів та видимих слизо�
вих оболонок. Батьки звернулися у ЦРЛ, звід�
ти дитина скерована у педіатричне відділення
ЗУСДМЦ з діагнозом: «Гострий гепатит неяс�
ного ґенезу. Міоклонічна епілепсія раннього
дитячого віку. Затримка психомоторного роз�
витку». Протягом двох місяців у гемограмі спо�

Рис.1. Магнітно0резонансна томографія головного мозку, про0
ведена у віці 6 місяців 3 тижні
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стерігалася анемія та тромбоцитопенія,
а в біохімічному аналізі крові — гіпербіліру�
бінемія за рахунок прямої фракції. Дитина
консультована гематологом, виконано кістко�
во�мозкову пункцію. Мієлограма: пунктат гіпо�
клітинний, представлений усіма паростками
гемопоезу. Перевага зрілих клітин — змішаний
тип еритропоезу. Виключено захворювання
системи кровотворення. У ході лікування дів�
чинка отримувала інфузійну детоксикаційну
терапію, трансфузію свіжозамороженої плазми,
гемотрансфузію, фолієву кислоту, дуфалак,
дексаметазон, каптоприл. На сьомий день ста�
ціонарного лікування відновилися судомні
напади, у зв'язку з чим дитина переведена у від�
ділення анестезіології та інтенсивної терапії
(ВАІТ). Під час перебування у ВАІТ загальний
стан дитини залишався важким, що обумовле�
но проявами гострої печінкової недостатності
(енцефалопатія, параклінічно порушення
синтетичної функції печінки) на тлі грубого
неврологічного дефіциту, набрякового синдрому.
У ВАІТ дитина повторно консультована гене�
тиком (з Інституту спадкової патології НАМН
України). Диференційна діагностика прово�
дилася між галактоземією, тирозинемією
та синдромом Альперса. У лікуванні відмінено
препарат вальпроєвої кислоти та призначено
леветирацетам. Проведено тандемну мас�спек�
трометрію амінокислот та ацилкарнітинів.
За результатами аналізу виявлено підвищений
вміст аргініну (136,174 μм при нормі 2–90 μм),
цитруліну (82,079 μм при нормі 5–50 μм), орні�
тину (732,086 μм при нормі 29–440 μм), феніл�
аланіну (179,834 μм при нормі 20–125 μм)
та тирозину (539,531 μм при нормі 19–175 μм)
у крові. Рівень сукценілацетону в крові відпові�
дав нормі, що дало підставу виключити
тирозинемію як причину гострої печінкової
недостатності у дитини. Проведено аналіз
мутацій гена GALT (p. Q188R, K285N, N314D)
методом полімеразної ланцюгової реакції
(ПЛР) з подальшим аналізом поліморфізму
довжин рестрикційних фрагментів з амплі�
фікованого продукту. Не виявлено вищезаз�
начених мажорних мутацій у гені GALT на жод�
ному алелі, тому з великою ймовірністю
виключено галактоземію І типу. В Україні
молекулярно�генетичний аналіз хвороби Аль�
перса не проводиться в державних лаборато�
ріях, тому провести це дослідження не було
можливості. Дівчинка отримувала лікування:
інфузійна корегуюча терапія, корекція електро�
літного балансу, кислотно�лужної рівноваги,

гепатопротектори (орнітокс, гепамерц, глутар�
гін), трансфузія свіжозамороженої плазми, за�
місні гемотрансфузії, вітамін К, 20% розчин
альбуміну. Антибіотикотерапія цефаперазоном
протягом 10 днів з подальшим переходом
на піперацилін з тазобактамом. Деконтамінта�
ція кишечника метронідазолом, еліміналь гель,
урсофальк, дуфалак, фосфалюгель, квамател,
сечогінні препарати (фуросемід, торсид), фо�
лієва кислота, дексаметазон, магнію сульфат.
Годування через назогастродуоденальний зонд.
Лікування здійснювалося під моніторингом
ЖВФ організму, параклінічних показників
та інструментальних методів дослідження.

Загальний аналіз крові, сечі, біохімічні
дослідження, коагулограма та УЗД внутрішніх
органів проводилися в динаміці. У ЗАК гемо�
глобін (88�95�73�81�62�124�108�95�88�71�111�
96�103�93�82 Г/л), тромбоцити (156�19�6�10�
18�162�78�107�157�109�72�50�37�24�28 Г/л).

У біохімічному аналізі крові: білірубін
(162�209�391�310�429�366�543 мкМоль/л, гра�
ниці норми 1,7–20 мкМоль/л), АЛТ (102�44�
67�37�39�38 МО/л, границі норми 5,0–28,0
МО/л), АСТ (281�109�273�90�92�57�39 МО/л,
границі норми 15–62 МО/л).

ЗАС (1�й день у ВАІТ): світло�жовта, прозо�
ра, реакція лужна, білок не виявлено, епітелій
плоский — помірно, лейкоцити — 6–7 у п.з.,
еритроцити незмінені — поодинокі у п.з., солі —
мікрооксалати зрідка.

ЗАС (5�й день у ВАІТ): жовта, мутна, пито�
ма вага — 1010, реакція лужна, ацетон — нега�
тивний, білок — 0,198 г/л, епітелій плоский —
поодинокий у п.з., лейкоцити — 0–1–2 у п.з.,
еритроцити незмінені — 15–20 у п.з., бактерії —
густо у п.з., солі — аморфні фосфати небагато.

ЗАС (12�й день у ВАІТ): жовта, прозора,
питома вага — 1012, реакція слабко кисла, білок —
0,132 г/л, епітелій плоский — поодинокий
у п.з., лейкоцити — 2–4 у п.з., еритроцити не�
змінені 35–4–50 у п.з., еритроцити змінені —
2–4 у п.з., бактерії — зрідка у п.з.

ЗАС (18�й день у ВАІТ): жовта, мутна, питома
вага — 1007, реакція лужна, білок — 0,198 г/л, епі�
телій плоский — поодинокий у п.з., лейкоцити —
1–2 у п.з., еритроцити незмінені 8–10 у п.з., еритро�
цити змінені — 1–2 у п.з., бактерії — зрідка у п.з. 

Коагулограма (1�й день у ВАІТ): про�
тромбіновий час плазми 29,5 с, протромбі�
новий індекс 45% (80–120%), етаноловий
тест — від’ємний (�), загальний фібриноген —
1,0 Г/л (норма 2,0–4,0), АЧТЧ — 1 хв 30 с
(норма 28–38 с).
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Коагулограма (4�й день у ВАІТ): протромбі�
новий час плазми 24 с, протромбіновий індекс
57% (80–120%), етаноловий тест — від’ємний
(�), загальний фібриноген — 1,7 Г/л (норма
2,0–4,0), АЧТЧ — 1 хв 19 с (норма 28–38 с).

Коагулограма (10�й день у ВАІТ): протром�
біновий час плазми 34,7 с, протромбіновий
індекс 39% (80–120%), етаноловий тест —
слабо позитивний, загальний фібриноген —
1,9 Г/л (норма 2,0–4,0), АЧТЧ — 1 хв 10 с
(норма 28–38 с).

Коагулограма (18�й день у ВАІТ): протром�
біновий час плазми 34,5 с, протромбіновий
індекс 39% (80–120%), етаноловий тест —
від’ємний (�), загальний фібриноген — 1,4 Г/л
(норма 2,0–4,0), АЧТЧ — 1 хв 26 с
(норма 28–38 с).

УЗД внутрішніх органів (1�й день у ВАІТ):
печінка збільшена в розмірах за рахунок правої
частки, нижній край права частка +20 мм,
ліва частка +45 мм з�під реберної дуги, ехоген�
ність паренхіми підвищена, структура дрібно�
зерниста, однорідна. Строма печінки не ущіль�
нена, не потовщена, ворітна вена не розширена,
діаметр до 3 мм. Селезінка не збільшена,
ехогенність звичайна, структура однорідна,
розмірами 46х23 мм. Жовчний міхур скороче�
ний після їжі. Підшлункова залоза чітко
не візуалізується (гіперпневматоз). Нирки роз�
ташовані типово, звичайних розмірів. Товщина
паренхіми нирок 8 мм, ехогенність паренхіми
звичайна, КМ�диференціація збережена.
ЧМС без ознак дилатації. Вільна рідина
у черевній порожнині відсутня. 

УЗД внутрішніх органів (5�й день у ВАІТ):
справа у плевральному синусі візуалізується
випіт 10 мм, зліва у плевральному синусі випіт
5 мм. Печінка не збільшена в розмірах, нижній
край права частка +15 мм, ліва частка +50 мм
з�під реберної дуги, паренхіма структурно
не змінена. Строма печінки не ущільнена,
не потовщена. Жовчний міхур розташований
типово, овоїдної форми, не деформований,
стінки не ущільнені, не потовщені, ехогенність
підвищена, структура гомогенна. Селезінка
не побільшена, структурно не змінена, розміри
60х20 мм. У ЧП вільної рідини не виявлено.
Нирки розташовані типово, звичайних розмі�
рів, права 60х28 мм, ліва 62х26 мм. Товщина
паренхіми нирок 12 мм, ехогенність паренхіми
звичайна, КМ�диференціація збережена. ЧМС
без ознак дилатації. 

УЗД внутрішніх органів (16�й день у ВАІТ):
печінка не збільшена в розмірах, нижній край

права частка +15 мм, ліва частка +60 мм з�під
реберної дуги, ехогенність паренхіми звичайна,
структура дрібнозерниста, однорідна. Строма
печінки незначно ущільнена, не потовщена.
Жовчний міхур розташований типово, овоїдної
форми, одиничний перегин у ділянці тіла, стін�
ки не ущільнені, потовщені, товщиною до 4 мм,
просвіт гомогенний. Підшлункова залоза —
контур чіткий, не потовщена, структура не змі�
нена. Селезінка не збільшена, структурно
не змінена, розмірами 67х27 мм. Жовчний
міхур частково скорочений після прийому їжі.
У ЧП вільної рідини не виявлено. Нирки розта�
шовані типово, звичайних розмірів, права
75х27 мм, ліва 80х30 мм. Товщина паренхіми
нирок 14 мм. Ехогенність паренхіми підвище�
на, звичайна. КМ�диференціація збережена.
ЧМС без ознак дилатації.

Нейросонографія: структури мозку симе�
тричні, звивини виражені. Шлуночки та
субарахноїдальний просвіт без ознак дилатації.
Судинні плетення БШ однорідної щільності
без патологічних включень. Перивентрикуляр�
ні відділи мозку без особливостей. Тіла 6 мм,
лобні роги БШ 4 мм. 

Консультація офтальмолога: рухи очних
яблук у повному обсязі, склери субіктеричні,
оптичні середовища прозорі. Очне дно: ДЗН
сірувато�рожеві, межі чіткі, артеріоли звичай�
ного калібру, венули помірно розширені, пери�
феричні ділянки без особливостей. 

ФЕГДС: ерозивна гaстродуоденопатія. 
Ускладнення: синдром Рея. ДВЗ�синдром,

гіпокоагуляційна шлунково�кишкова кровотеча,
тромбоцитопенія, дефіцитна анемія, білково�ене�
ргетична недостатність важкого ступеня, нефрит,
полісирозит, ерозивна гастродуоденопатія, дво�
бічна бронхопневмонія, ДН ІІІ, набряк легень,
набряк та набухання головного мозку.

На 20�й день лікування у ВАІТ у дитини
раптово розвинулася шлунково�кишкова кро�
вотеча, зупинка серцевої діяльності. Проводи�
лися реанімаційні заходи в повному обсязі.
На тлі виснаження вітальних функцій організ�
му констатовано біологічну смерть. 

Проведене аутопсійне дослідження із застосу�
ванням сучасних морфологічних, у тому числі
гістохімічних, методик. Морфологічне дослі�
дження проведене у патогістологічній лабо�
раторії КЗ ЛОР «Львівське патологоанато�
мічне бюро». Висновок професора кафедри
Л.І. Волос: у дитини у клініці і на аутопсії
домінувала картина поєднаного ураження
центральної нервової системи і печінки. Мікро�
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скопічно в головному мозку відзначена виразна
атрофія багатьох відділів головного мозку
з нерівномірним помірним випаданням нейро�
нів, дрібно� і великовогнищевим спонгіозом
і гліозом (рис. 2). Морфологічна картина
в головному мозку відповідає спонгіозній енце�

фалопатії. У печінці відзначено наявність пору�
шеної часточково�балкової будови, центро�
часточкові некрози гепатоцитів, мікровезику�
лярний стеатоз із формуванням аденоматозних
структур, проліферація жовчних проток,
холестаз і перисинусоїдальний фіброз (рис.3).

Дані клінічної картини перебігу хвороби
та результати морфологічного дослідження
вказували на наявність AHS у дитини. В Інсти�
туті матері і дитини у Варшаві (Instytut Matki
i Dziecka, Warszawa) шляхом секвенування
наступного покоління (next generation sequen�
cing, NGS) проведено молекулярний аналіз
гена POLG1. ДНК дитини зберігалося у лабора�
торії Інституту спадкової патології. 

Визначено два гетерозиготні варіанти
гена POLG1, один з яких — с.1399G>A, p.
(Ala467Thr) — добре відомий і описаний
у базах мутацій людини як рецесивний патоген�
ний варіант, а другий — с.1242_1244delCTT, p.
(Phe414del) — є потенційно патогенним
рецесивним варіантом, який описано в літера�
турі в одного пацієнта з мітохондріальною
енцефалопатіїєю. Дана патологія є одним
із захворювань, що викликає мутація у гені
POLG1. З метою визначення біалелічності
даних змін проведено генетичне дослідження
батьків дитини, яке встановило, що кожен
з них має по одній мутації. Таким чином, під�
тверджено хворобу Альперса у дитини.  

Обговорення

Синдром Альперса є важким нейродегене�
ративним захворюванням із мітохондріальним
підґрунтям, характеризується швидким про�
гресуванням, яке проявляється на початку
життя і має летальні наслідки. Синдром
Альперса успадковується за аутосомно�
рецесивним типом, отже ризик повтору даної
патології становить 25% у кожній наступній
вагітності. Головними симптомами є судоми,
які важко піддаються лікуванню, затримка
психомоторного розвитку та печінкова недо�
статність, яка починає дуже швидко прогресу�
вати під час лікування судом препаратами
вальпроєвої кислоти. Вальпроєва кислота
викликає апоптоз клітин печінки, що призво�
дить до фатального токсичного гепатиту
та швидкої смерті хворого [2]. Саме тому вкрай
важливо діагностувати AHS на ранніх стадіях,
щоб уникнути застосування цього препарату
та його згубної дії на печінку. 

Мутації в гені для POLG1 є головними при�
чинами захворювання мітохондрій людини.

Рис.2. Alpers0Huttenlocher синдром. Дистрофічні зміни нейро0
нів та зони випадіння нейронів. Забарвлення гематоксиліном
та еозином, Х400

Рис. 3. Alpers0Huttenlocher синдром. Наявність порушеної
часточково0балкової будови печінки, з формуванням аденома0
тозних структур, холестаз і фіброз: а) забарвлення гематокси0
ліном та еозином, х400; б) забарвлення за Маллорі, х400
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Перша мутація POLG1, пов'язана із захворю�
ванням, була описана у 2001 р. [12]. З того часу
було виявлено приблизно 150 патогенних
мутацій (http://tools.niehs.nih.gov/polg), які
пов'язані з широким спектром клінічних фено�
типів, починаючи від важких прогресуючих
нейродегенеративних порушень у ранньому
дитячому віці, до більш м'яких синдромів,
що виникають у дорослому віці [6].

A467T та W748S в гені POLG1 є найчастіши�
ми мутаціями, які викликають AHS. Можуть
бути у гомозиготному стані або в складі склад�
ної гетерозиготи (W1020X, E1143G,G848S).
A467T була також ідентифікована у нашої
пацієнтки на одному з алелів гена POLG1.
Раннє виявлення дисфункції печінки може зупи�
нити процес ушкодження гепатоцитів. Одне до�
слідження показало, що внутрішньовенне вве�
дення левокарнітину може зупинити печінкову
дисфункцію, спричинену вальпроатами [3,10].
У рідкісних випадках порушення функції печін�

ки, індуковане вальпроатами, може бути зупине�
не шляхом відміни препарату [14]. 

Висновки

У будь�якого пацієнта з епілептичною енцефа�
лопатією невідомої етіології слід розглядати віро�
гідність AHS та уникати застосування препаратів
вальпроєвої кислоти. Рекомендується провести
генетичний аналіз гена POLG1. Під час лікування
епілепсії препаратами вальпроєвої кислоти
необхідно періодично контролювати показники
крові, головним чином тромбоцити, гемоглобін,
печінкові проби (АСТ, АЛТ) та білірубін. У разі
виявлення підвищення рівнів цих показників
потрібно відмінити препарат. Зниження кілько�
сті тромбоцитів та підвищення рівня білірубіну
у крові пацієнтів, які отримують препарати валь�
проєвої кислоти, може бути маркером пошко�
дження гепатоцитів у пацієнтів із AHS. 
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