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Резюме
Синдром Альперса-Хуттенлохера – редкое митохондриальное заболевание, связанное с мутациями в митохон-
дриальной ДНК гамма полимеразы (POLG). Снижение активности митохондриальных ферментов связано со сни-
жением уровня репликаций митохондриальной ДНК. Заболевание проявляется, когда уровень репликаций стано-
вится критическим. Отмечается вариабельность дебюта и прогрессирования заболевания даже у пациентов с 
одинаковым генотипом, нормальное развитие ребенка до момента дебюта клинических проявлений. Для данно-
го заболевания характерна триада симптомов: эпилептические приступы, дистрофия печени и регресс развития. 
Эпилептические приступы обычно резистентны к лечению и часто имеют статусное течение. Дисфункция печени 
– одно из проявлений заболевания, неизбежное в терминальных стадиях. Заболевание является неуклонно про-
грессирующим и приводит к гибели пациента в течение нескольких лет. Вальпроевая кислота вызывает токсиче-
ский фатальный гепатит, развивающийся в течение нескольких месяцев и приводящий к быстрой гибели пациен-
та. Своевременная диагностика заболевания с назначением поддерживающей терапии и исключение препаратов 
вальпроевой кислоты из терапии эпилептических приступов могут достоверно увеличить продолжительность 
жизни больного.
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ALPERS-HUTTENLOCHER SYNDROME

Batysheva T.T., Trepilets V.M., Akhadova L.Ya., Golosnaya G.S.

Scientific and Practical Center of Pediatric psychoneurology Moscow Health Department

Summary
Alpers-Huttenlocher syndrome is a rare mitochondrial disease connected with mutations in the mitochondrial DNA 
replicase, polymerase gamma (POLG). The reduction of the activity within mitochondrial enzymes is connected with the 
reduction of replications level within the mitochondrial DNA. The disease manifests itself once the replications level 
reaches a critical point. We can also observe the debut variability and disease progression even among patients with 
identical genotypes and normal children onset up to the moment of clinical presentations debut. Seizures, liver 
degeneration and progressive development regression are the classical clinical triad of the disease. Seizures are usually 
resistant to treatment and have a status flow.Liver disfunction is one of the manifestations of the disease inevitable in 
the terminal stages. The disease in steadily progressive and leads to the patient s death within several years. Valproic 
acid causes toxic fatal hepatitis developing within several months and leading to the loss of the patent. Timely diagnosis 
of the disease, prescription of maintenance therapy and elimination of medications containing valproic acid from the 
seizures therapy can certainly increase patient s lifetime.
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Ñиндом Альперса-Хуттенлохера – прогрессиру-
ющая энцефалопатия с дегенеративными из-
менениями серого вещества головного мозга в 

сочетании с циррозом печени – редкое митохондри-
альное заболевание, связанное с мутациями в мито-
хондриальной ДНК гамма-полимеразе (POLG), кото-
рая кодируется ядерными генами и является един-
ственной эукариотической ДНК-полимеразой, уча-
ствующей в непрерывной репликации митохондри-
альной ДНК. Снижение активности митохондриаль-
ных ферментов связано со снижением уровня репли-
каций митохондриальной ДНК. Заболевание прояв-
ляется, когда уровень репликаций достигает крити-
ческого.

Бернард Альперс в 1931 г. впервые описал исто-
рию болезни четырехмесячной девочки с нормаль-
ным развитием, у которой внезапно возникли рези-
стентные к терапии эпилептические приступы, при-
ведшие к быстрой гибели ребенка [3]. Альперс пер-
вым определил основные признаки заболевания: 
возраст дебюта от 3 мес. до 7 лет, резистентные эпи-
лептические приступы, регресс развития и амавроз. 
В 1976 г. Петером Хуттенлохером был подтвержден 
аутосомно-рецессивный тип наследования заболе-
вания и описаны изменения печени при этом синдро-
ме [17]. Вследствие снижения активности цитохром 
С-оксидазы митохондрий печени при синдроме 
Альперса-Хуттенлохера характерна прогрессирую-
щая гепатомегалия, жировая дистрофия и фиброз 
печени. В 1992 г. в статье Бикнеса с соавт. было опи-
сано катастрофическое воздействие вальпроевой 
кислоты на печень у детей с синдромом Альперса-
Хуттенлохера. Вальпроевая кислота вызывает апоп-
тоз клеток печени, что приводит к фатальному токси-
ческому гепатиту и быстрой смерти ребенка [5]. В 
1995 г. Хардинг проанализировал истории болезни 
32 пациентов с печеночной недостаточностью и пато-
логией головного мозга, подтвердил нормальное 
психо-моторное развитие ребенка до дебюта заболе-
вания с последующим регрессом развития в сочета-
нии с метаболическими кризами, сопровождающи-

мися приступами рвоты и выраженной мышечной ги-
потонией, уточнил, что эпилептические приступы 
могут либо сочетаться с указанными выше симпто-
мами, либо заболевание может дебютировать с эпи-
лептических приступов, резистентных к терапии, ча-
сто со статусным течением [13].

Изучение ДНК гамма-полимеразы позволило вы-
делить в современной классификации митохондри-
альных заболеваний целый раздел клинических со-
стояний, вызванных мутациями в гене POLG [5]. В 
2004 г. были выявлены биохимические и фермент-
ные изменения при синдроме Альперса-Хуттенлохера, 
ответственные за клинические проявления болезни 
[21]. Полученные данные уточнили патофизиологию 
клинического фенотипа, подтвердили генетическую 
этиологию и главную причину возникновения забо-
левания – нарушение синтеза ДНК гамма-
полимеразы, связанное с различными доминантыми 
и рецессивными мутациями гена POLG [36].

Клинические особенности синдрома Альперса-
Хуттенлохера

В настоящее время известно около 180 митохон-
дриальных заболеваний, связанных с мутациями в 
гене POLG (наиболее частые мутации – p.W748S, p.
A467T, p.L304R, p.T914P, p.G848S, p.P587L [28]), кото-
рые различаются по возрасту начала заболеваний, 
типу наследования и клиническим проявлениям [8,7]. 
Синдром Альперса-Хуттенлохера относится к на-
следственным заболеваниям с аутосомно-
рецессивным механизмом передачи (локус 15q25) и 
преобладает среди заболеваний, связанных с нару-
шением синтеза ДНК гамма-полимеразы [26,16]. 

Средний возраст начала заболевания – от 2 до 
4 лет, с возможным диапазоном от 3 мес. до 8 лет 
[13,16,10]. Возраст дебюта имеет бимодальное рас-
пределение со вторым пиком от 17 до 24 лет, с диапа-
зоном от 10 до 27 лет [13,31,33].

Для детей характерно нормальное развитие до 
момента дебюта заболевания. У 50% пациентов син-
дром дебютирует с эпилептических приступов, после 

Key words
Mitochondrial disease, Alpers-Huttenlocher syndrome, seizure, valproates.
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возникновения которых заболевание быстро про-
грессирует. Могут встречаться фокальные мотор-
ные, миоклонические и генерализованные тонико-
клонические приступы, иногда отмечается фебриль-
ная провокация пароксизмов [1,2]. В редких случаях 
выявляется легкая задержка развития, шаткость по-
ходки, моторная неловкость, дискоординация дви-
жений [14,28,33].

При заболевании повреждаются наиболее энерге-
тически зависимые ткани – центральная и перифери-
ческая нервная система, печень и ЖКТ. Ранним при-
знаком заболевания является атаксия, связанная с 
повреждением мозжечка, проводников глубокой 
чувствительности, проходящих в задних столбах 
спинного мозга, либо с повреждением сенсорных во-
локон в периферических нервах [32,35]. Больные ча-
сто жалуются на преходящее нарушение зрения, ко-
торое становится постоянным в процессе прогресси-
рования заболевания и связано с повреждением ней-
ронов в шпорной борозде и стриарной коре [10]. Ми-
гренозные головные боли, в т.ч. связанные с галлю-
цинациями, отмечаются в рамках ауры эпилептиче-
ских приступов при локализации очагов эпилепти-
формной активности в затылочных областях мозга 
[33]. Нарушение чувствительности и парестезии в 
рамках сенсорной полинейропатии, связанные с по-
ражением нейронов дорсальных ганглиев, являются 
одним из признаков заболевания [35]. 

По данным литературы, дети погибают в течение 
четырех лет после дебюта заболевания [4,10,20]. Ис-
пользование вальпроевой кислоты для купирования 
эпилептических приступов катастрофически усилива-
ет прогрессирование заболевания, вызывает быстрое 
развитие фатального токсического гепатита, с гибе-
лью пациента в течение 2-4 мес. [22]. При атипичной 
эпилептической энцефалопатии у ребенка необходи-
мо исключить синдром Альперса-Хуттенлохера, избе-
жать назначения вальпроевой кислоты до уточнения 
диагноза с обязательным проведением генетического 
обследования гена POLG [25].

По мере прогрессирования болезни присоединяют-
ся фокальные клонические приступы по типу джексо-
новского марша и фокальные миоклонические при-
ступы, резистентные к терапии, часто со статусным 
течением. Резистентные к лечению приступы могут 
вызывать склероз гиппокампа. Во многих случаях 
смерть ребенка обусловлена эпилептическим присту-
пом, на фоне проявлений декортикационного синдро-
ма [9]. Результаты ЭЭГ варьируют от характера при-
ступов и могут меняться по мере прогрессирования 
заболевания. В начале заболевания преобладает за-
медление основной активности и эпилептиформные 
нарушения, преимущественно в затылочных областях 
головного мозга. Эпилептическая активность пред-
ставлена биполярно или гомолатерально разрядами 
спайков и полиспайков в задних отделах мозга. Для 
развернутой картины заболевания характерна диф-
фузная медленная активность с преобладанием в за-

тылочных областях, отсутствие альфа-ритма, регио-
нальные акценты эпилептиформной активности в 
височно-теменно-затылочных областях мозга (при та-
кой локализации эпилептические приступы часто со-
провождаются галлюцинациями, тошнотой, рвотой, 
вегетативной дисфункцией и головной болью) [12,30].

Дисфункция печени является одним из важных 
симптомов данного заболевания. Степень пораже-
ния печени, как и поврежение других органов, варьи-
руется у разных пациентов, однако выраженное ток-
сические воздействие вальпроевой кислоты с разви-
тием токсического фатального гетатита обычно в те-
чение 2-4 мес., не зависит от пациента, типа мутации 
или стадии заболевания [26]. В анализе крови опре-
деляется гипогликемия, гипокетонемия, снижение 
синтеза факторов свертывания, повышение уровня 
трансаминаз, что свидетельствует о начальной ста-
дии печеночной недостаточности. Внутривенное вве-
дение левокарнитина может остановить вальпроат-
индуцированную печеночную дисфункцию [6]. В ред-
ких случаях явления печеночной недостаточности, 
вызванные вальпроевой кислотой, могут быть купи-
рованы путем отмены препарата. В терминальных 
стадиях заболевания дисфункция печени неизбежна. 
Гипокликемия, связанная со снижением активности 
митохондриальной электролитно-транспортной си-
стемы вследствие мутации ядерной ДНК, может быть 
одним из ранних симптомов заболевания, особенно в 
первые два года жизни [20]. При этом могут выяв-
ляться нарушения системы гемостаза, дефицит ви-
тамин К-зависимых факторов свертывания крови II, 
VII, IX и X. В реанимационном отделении у больных с 
синдромом Альперса-Хуттенлохера нередко отмеча-
ется тромбоз глубоких вен (преимущественно под-
ключичной или бедренной), что связано с недоста-
точностью синтеза антикоагулянтных протеинов С, S 
или анти-тромбина III. По мере прогрессирования за-
болевания у детей развивается дисфагия и наруше-
ние перистальтики кишечника вплоть до необходи-
мости введения постоянного желудочного зонда и 
перевода ребенка на парентеральное питание, что 
возможно, обусловлено нарушением функции мышц 
стенок ЖКТ [18]. Иногда у пациентов развивается 
панкреатит [4]. Кардиомиопатия и сердечная недо-
статочность возникают у 10% детей с синдромом, в 
терминальных стадиях печеночная недостаточность 
может усугубляться в результате правосторонней 
сердечной недостаточности.

Диагностика синдрома Альперса-Хуттенлохера
Клинические симптомы варьируют по срокам ма-

нифестации, интенсивности и тяжести проявлений. 
Важно не пропустить первые признаки заболевания, 
быстро сориентироваться в проведении диагности-
ческих мероприятий. 

Для заболевания характерны частые эпилептиче-
ские приступы с развитием эпилептического статуса 
и эпилепсии Кожевникова в сочетании с регрессом 
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психомоторного развития и изменениями на ЭЭГ в 
виде мультифокальной региональной эпилепти-
формной активности с высокоамплитудными мед-
ленными волнами частотой 0,75-3,0 Гц и амплитудой 
200-1000 мкВ в сочетании с асимметричными низко-
амплитудными полиспайками частотой 12-25 Гц и ам-
плитудой 10-100 мкВ, локализованными преимуще-
ственно в затылочных областях мозга [33,30]. Специ-
фические эпилептиформные изменения и семиотика 
приступов обязывает врача обследовать ген POLG 
перед назначением вальпроевой кислоты [25]. В на-
шей стране обязательно определение концентрации 
лактата и пирувата, при повышении уровня которых 
необходимо исключить назначение вальпроевой 
кислоты до уточнения диагноза. 

Дифференциальный диагноз проводится с заты-
лочной эпилепсией, болезнью Лафора, синдромом 
целиакии/эпилепсии с церебральными кальцифика-
тами, митохондриальной энцефаломиопатией с лак-
татацидозом, MELAS, MERRF-синдромами, маль-
формацией области головки хвостатого ядра [28]. 

На ранних стадиях изменения на МРТ могут от-
сутствовать. По мере прогрессирования заболева-
ния на МРТ выявляются острые и хронические оча-
ги в виде зон умеренного гиперинтенсивного сигна-
ла на Т2/FLAIR в затылочных долях, что характерно 
для митохондриальных заболеваний. Часто при ре-
зистентных приступах определяются зоны умерен-
ного гиперинтенсивного сигнала в таламусе и про-
долговатом мозге, обнаруживается прогрессирую-
щая атрофия в области базальных ганглиев и ство-
ла мозга, реже – в области мозжечка, в терминаль-
ной стадии с истончением как серого, так и белого 
вещества мозга и развитием вторичной гидроцефа-
лии [21,25].

Анализ электронно-транспортной цепи (ПЦР-
ПДРФ-анализ) не используется для диагностики 
синдрома, так как отрицательный результат не гово-
рит об отсутствии заболевания, а может получаться 
вследствие гетероплазмии [9]. Тест на количествен-
ное измерение митохондриальной ДНК (мтДНК) не-
специфичен при данном заболевании. Хотя число ко-
пий мтДНК при синдроме А-Х снижено от 3 до 40% от 
нормы, что проявляется преимущественно в клетках 
печени и не всегда отмечается в крови, количество 
мтДНК может быть нормальным на ранних стадиях 
заболевания, а синдром истощения мтДНК характе-
рен для многих заболеваний с повреждением мышц 
и печени [11].

Всем детям с подозрением на синдром Альперса-
Хуттенлохера должен быть проведен полный анализ 
гена POLG методом прямого автоматического секве-
нирования. Тест на частые мутации в гене митохон-
дриальной полимеразы гаммы (POLG) является скри-
нингом для наиболее распространенных случаев, но 
существует более 60 мутаций в ДНК полимеразе гам-
ме. Большое количество мутаций и отсутствие специ-
фических биохимических маркеров для полимеразы 

гамма делает секвенирование генов самым информа-
тивным методом, подтверждающим диагноз [37]. 

Лечение
Лечение симптоматическое. Положительный ана-

болический эффект наблюдается при применении 
левокарнитина. При попытке контролировать эпи-
лептические приступы современные противосудо-
рожные препараты (ламотриджин, топирамат, ок-
скарбазепин или леветирацетам), как правило, неэф-
фективны, в этих случаях приходится использовать 
лекарства старшего поколения (клоназепам, фено-
барбитал, дифенин) [24]. Терапия метаболических 
кризов проводится в условиях отделения интенсив-
ной терапии с применением метаболических препа-
ратов (рибофлавин, L-карнитин). В терминальных 
стадиях заболевания помощь оказывается в услови-
ях отделений паллиативной помощи. 

Клинический случай
Девочка Б., 4 года 5 мес. Родилась от третьей бе-

ременности. Первая беременность – мальчик, умер в 
возрасте 2 лет 9 мес. У ребенка с начала самостоя-
тельной ходьбы отмечалась шаткость походки, с 
двух лет внезапно появились эпилептические при-
ступы в виде атипичных абсансов, с 2 лет 5 мес. при 
введении препарата вальпроевой кислоты отмеча-
лось нарастание слабости, утомляемости, в 2 года 9 
мес. отмечалось резкое нарастание признаков токси-
ческого поражения печени, которое привело к ле-
тальному исходу. Вторая беременность – девочка 11 
лет, здорова. Третья беременность протекала на фо-
не угрозы прерывания в первом триместре, с 22-й 
нед. – дексаметазон до конца беременности. Роды 
срочные, самостоятельные, масса при рождении 
3600 г, длина тела 48 см, по шкале Апгар 8\9 баллов. 
Состояние при рождении удовлетворительное, ран-
ний адаптационный период протекал без осложне-
ний, желтухи не было, выписаны домой в срок. Фор-
мула развития по возрасту: голову держит с 2 мес., 
переворачивается с 4 мес., самостоятельно пошла 
с 1 года 1 мес. Речевое развитие: с 1 года говорила 
отдельные слова, фразовая речь – с 2 лет 9 мес.

Анамнез заболевания: с рождения ребенок плохо 
набирал вес, слабо сосал. В 1 мес. диагностирована 
лактазная недостаточность с положительным эф-
фектом на фоне терапии. С начала самостоятельной 
ходьбы отмечалась шаткость походки, косолапость. 
С 4 лет 5 мес. внезапно дебют эпилептических при-
ступов в виде атипичных абсансов. У ребенка отмеча-
лись фенотипические особенности (гипертрихоз, 
двузубец, длинные ресницы, высокий свод твердого 
неба). В неврологическом статусе со стороны череп-
ных нервов глазные щели симметричны, объем дви-
жений глазных яблок не ограничен. Зрачки симме-
тричны. Сглаженность носогубной складки справа. 
Нистагм горизонтальный мелкоамплитудный в край-
них отведениях. Глотание, фонация не нарушены. 
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Язык несколько девиирует вправо. Дислалия. Поход-
ка атактико-парапаретическая, с полиневропатиче-
ским компонентом. Мышечная гипотония D>S. Сухо-
жильные рефлексы с рук оживлены S>D, с ног тор-
пидные S>D. Мышечная сила снижена в ногах слева 
до 3 баллов, справа – до 4 баллов. Сомнительный 
рефлекс Бабинского с двух сторон. Поверхностная 
чувствительность снижена в дистальных отделах ко-
нечностей, больше в стопах. В позе Ромберга – сен-
ситивная атаксия. Координаторные пробы выполняет 
без грубой интенции, дисметрии. Высшие корковые 
функции – ориентировочно по возрасту.

Электроэнцефалограмма: альфа-активность не 
выражена, отмечается продолженное, высокоампли-
тудное, биокципитальное замедление тета-дельта 
диапазонов, регистрируется региональная эпилепти-
формная активность независимо в правой централь-
ной области (с непостоянным распространением на 
правую височную область) и правой затылочной об-
ласти (в т.ч. с редким билатеральным распростране-
нием на гомологичные отделы противоположного 
полушария) (см. рис. 1) и генерализованная эпилеп-
тиформная активность с бифронтальным амплитуд-
ным акцентом в виде коротких разрядов острых волн 
и комплексов острая-медленная волна частотой до 
2,5-3,0 Гц и амплитудой до 150-300 мкВ, нарастаю-
щих при гипервентиляции (см. рис. 2). Генерализо-
ванные разряды эпилептиформной активности со-
провождались эпилептическими приступами в виде 
кратковременного замирания с приоткрыванием 
глаз (редко с заведением глаз вверх, ретропульсией, 
молниеносными клониями век, миоклониями в руках 
и плечевом поясе).

Заключение генетика: на основании сочетания 
симптомов патологии ЦНС эпилепсии, мышечной 

слабости с повышенной физической утомляемости, 
атаксии и регресса психических функций нельзя ис-
ключить наличие у ребенка наследственного дегене-
ративного заболевания нервной системы из группы 
митохондриальных заболеваний. 

Общий анализ крови: без патологии.
Биохимия крови: повышен лактат 4,67 ед./л, повы-

шена щелочной фосфотазы 152 ед./л, повышены 
желчные кислоты 11,8 мкмоль/л.

УЗИ брюшной полости: дискинезия желчевыводя-
щих путей, печень не увеличена.

МРТ в начале заболевания – без патологии.
Обследование в лаборатории наследственных бо-

лезней обмена веществ методом MLPA – пациенту 
проведен тест на частые мутации в гене митохондри-
альной полимеразы гамма (POLG), обнаружена мута-
ция W748S d 13 экзоне гена в гетерозиготном состо-
янии (унаследована от матери). Для поиска второго 
мутантного аллеля необходимо провести полный 
анализ гена POLG.

Методом прямого автоматического секвенирова-
ния пациенту проведен полный анализ гена POLG. 
Обнаружены мутации с.2542G>A (p.G848S) и 
с.2243G>C (p.W748S) в гетерозиготном состоянии. 

При исследовании крови отца обнаружена мута-
ция с.2542G>A (p.848S) в гетерозиготном состоянии.

Окончательный диагноз: Дегенеративное заболева-
ние нервной системы. Митохондриальная энцефало-
патия. Синдром Альперса-Хуттенлохера подтвержден 
молекулярно-генетическим методом. Симптоматиче-
ская эпилепсия с приступами атипичных абсансов. 
Левосторонний гемипарез. Атактический синдром.

На фоне противосудорожной терапии леветираце-
тамом и этосуксимидом, курсов метаболической те-
рапии (левокарнитин, убидекаринон, рибофлавин, 

Ðèñóíîê 1. Áèîêöèïèòàëüíîå çàìåäëåíèå ôîíîâîé àêòèâíîñòè. Ðåãèîíàëüíûå îñòðûå âîëíû â ïðàâîé çàòûëî÷íîé îáëàñòè.
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инозин, баклофен) отмечалось незначительное 
уменьшение частоты и выраженности эпилептиче-
ских приступов, по мере прогрессирования заболе-
вания присоединился эпилептический миоклонус в 
левой руке, отмечались повторные метаболические 
кризы (первый на фоне ОРВИ) с выраженным регрес-
сом развития, моторной афазией, грубым спастиче-

ским тетрапарезом и дисфагией. Ребенок находился 
в отделении реанимации, противосудорожная тера-
пия заменена на паглюферал и клоназепам. 

МРТ после первого метаболического криза (см. 
рис. 3) – появились очаговые изменения в задних от-
делах правого таламуса в виде неоднородной зоны 
умеренного гиперинтенсивного сигнала в T2BИ и 

Ðèñóíîê 2. Êîðîòêèå ðàçðÿäû îñòðûõ âîëí è êîìïëåêñîâ îñòðàÿ-ìåäëåííàÿ âîëíà ñ áèôðîíòàëüíûì àêöåíòîì.

Ðèñóíîê 3. Î÷àãîâûå èçìåíåíèÿ â çàäíèõ îòäåëàõ ïðàâîãî òàëàìóñà. Ó÷àñòîê èçìåíåíèé ñ õàðàêòåðèñòèêàìè ëèêâîðíîé 
êèñòû â ïðîåêöèè ïðàâîãî ëàòåðàëüíîãî êàíàòèêà ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà.

Д
ан

н
ая

 и
н
те
рн

ет
-в
ер

си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
л
а 
ск
ач

ан
а 
с 
са

й
та

 h
tt

p:
//w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е 
пр

ед
н
аз

н
ач

ен
о 
дл

я 
и
сп

ол
ьз
ов
ан

и
я 
в 
ко
м
м
ер

че
ск
и
х 
це

л
ях

. 
И
н
ф
ор

м
ац

и
ю

 о
 р
еп

ри
н
та
х 
м
ож

н
о 
по

л
уч
и
ть

 в
 р
ед

ак
ци

и
. Т

ел
.: 

+7
 (

49
5)

 6
49

-5
4-

95
; э

л
. п

оч
та

: i
nf

o@
ir

bi
s-

1.
ru

. C
op

yr
ig

ht
 ©

 2
01

5 
И
зд

ат
ел

ьс
тв
о 
И
Р
Б
И
С

. В
се

 п
ра

ва
 о
хр

ан
яю

тс
я.

 

http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
http://www.epilepsia.su
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru


52

 2015 Том 7  №1

Ðèñóíîê 4. Ðåãèîíàëüíîå çàìåäëåíèå â ëåâîé çàäíåâèñî÷íî-òåìåííî-çàòûëî÷íîé îáëàñòè ñ âêëþ÷åíèåì îòäåëüíûõ, 
çàîñòðåííûõ ïîòåíöèàëîâ.

Ðèñóíîê 5. Ðàçðÿäû ýïèëåïòèôîðìíîé àêòèâíîñòè ñ áèôðîíòàëüíûì àêöåíòîì ïðè ãèïåðâåíòèëÿöèè.
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FLAIR, умеренно повышенного в DWI, неправильной 
формы (наличие двух сливающихся очагов), общими 
размерами до 1×1,2×1,3 см, без признаков объемного 
эффекта. В продолговатом мозге в проекции право-
го латерального канатика определяется участок из-
менений с характеристиками ликворной кисты 
(T2BИ-гиперинтенсивный, FLAIR-гипоинтенсивный, 
DWI-умеренно сниженный), размером до 4,5×3×12 
мм. Схожий участок отмечается контралатерально 
слева, без признаков формирования ликворной ки-
сты, размером до 3×2,8×2 мм. Заключение: выявлен-
ные изменения в задних отделах правого таламуса и 
левых боковых отделах продолговатого мозга могут 
соответствовать участкам миелопатии, в правых от-
делах продолговатого мозга с ликворно-кистозной 
трансформацией.

ЭЭГ после первого метаболического криза: отме-
чается нарастание выраженности диффузной бета-
активности (следствие терапии клоназепамом и па-
глюфералом), регистрируется периодическое реги-
ональное замедление тета-дельта диапазонов в ле-
вой задневисочно-теменно-затылочной области 
(см. рис. 4), на фоне периодического биокципиталь-
ного замедления сохраняется региональная эпи-
лептиформная активность, независимо в правом и 
левом затылочных отведениях и генерализованная 
эпилептиформная активность, нарастающая при 
гипервентиляции (см. рис. 5). В процессе записи 
регистрируются единичные, молниеносные эпилеп-
тические приступы в виде замираний с приоткрыва-
нием глаз.

Значимого восстановления утраченных функций 
после последнего криза не произошло. На фоне при-
соединения к терапии дексаметазона отмечено уме-
ренное уменьшение частоты эпилептических присту-
пов. Ребенок переведен в отделение паллиативной 
помощи.

По результатам обследования, после второго ме-
таболического криза со стороны печени отмечались 
явления гепатоза, очаговые уплотнения в паренхиме 
печени, начальные признаки холестаза.

ЭЭГ после второго метаболического криза: на фо-
не артефактов движения и мышечного напряжения, 
преобладающих в лобных отведениях, доминирует 
диффузная, относительно низкоамплитудная, мед-
ленная активность преимущественно дельта-
диапазона, периодически отмечаются короткие, би-
латеральные вспышки высокоамплитудных волн 
дельта-диапазона в лобно-центральных отведениях 
(FIRDA) с непостоянным акцентом в левых лобно-
височных отведениях (см. рис. 6), регистрируется ча-
ще билатеральная, эпилептиформная активность 
в виде пиков, полипиков, острых волн и комплексов 
пик-медленная волна и полипик-медленная волна 
с бифронтальным акцентом и непостоянным преоб-
ладанием справа. На всем протяжении записи реги-
стрируются постоянные, диффузные миоклонии 
с преобладанием в левой руке (с периодическим рас-
пространением на левую половину тела) и правой 
половине лица с выраженными миоклониями век, 
не коррелирующие с эпилептиформными паттерна-
ми на ЭЭГ.

Ðèñóíîê 6. Áèëàòåðàëüíûå âñïûøêè âûñîêîàìïëèòóäíûõ âîëí äåëüòà-äèàïàçîíà â ëîáíî-öåíòðàëüíûõ îáëàñòÿõ.
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МРТ после второго метаболического криза: изме-
нения в рамках мультифокальной прогрессирующей 
лейкопатии (см. рис. 7): отрицательная динамика 
в виде обширной зоны ишемии в области правой 
лобной доли с распространением на область остров-
ка и полюсные отделы правой височной доли и 
в области правой затылочной доли. В левой теменно-
затылочной области – обширная старая зона патоло-
гического МР-сигнала. 

Çàêëþ÷åíèå
Синдром Альперса-Хуттенлохера – редкое генети-

ческое заболевание с тяжелым прогнозом и гибелью 
пациента в течение нескольких лет с момента появ-
ления клинических симптомов болезни. 

Специфические изменения ЭЭГ в сочетании с осо-

бенностями эпилептических приступов помогают за-
подозрить заболевание.

Проведение полного анализа гена POLG-методом 
прямого автоматического секвенирования позволя-
ют подтвердить заболевание на ранних стадиях.

Вальпроевая кислота вызывает токсический 
фатальный гетатит, развивающийся в течение не-
скольких месяцев и приводящий к быстрой гибели 
пациента. Отмена терапии и внутривенное введение 
левокарнитина могут остановить вальпроат-индуци-
рованные нарушения печени.

Своевременная диагностика заболевания с назна-
чением поддерживающей терапии и исключение пре-
паратов вальпроевой кислоты из терапии эпилепти-
ческих приступов могут достоверно увеличить про-
должительность жизни больного.

Ðèñóíîê 7. Çîíà èøåìèè â îáëàñòè ïðàâîé ëîáíîé äîëè. Ñòàðàÿ çîíà ïàòîëîãè÷åñêîãî ÌÐ-ñèãíàëà â ëåâîé 
òåìåííî-çàòûëî÷íîé îáëàñòè.
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