
Nr 4■ tom 13 ■ dwumiesięcznik ■ lipiec–sierpień 2016 standardy.pl/pediatria

pediatria

pod patronatem

CENTRUM
ZDROWIA DZIECKA

W numerze m.in.:

DONIESIENIA ZE ŚWIATA

■ Gen FTO – jego funkcja i związek z otyłością — Jędrzej Sarnecki, Mieczysław Litwin

■ Polskie wytyczne dotyczące zastosowania acyklowiru w leczeniu i zapobieganiu zakażeniom wywołanym 
przez wirusy VZV i HSV — Magdalena Pniewska, Piotr Buda

■ Komentarz do artykułu „Polskie wytyczne dotyczące zastosowania acyklowiru w leczeniu i zapobieganiu 
zakażeniom wywołanym przez wirusy VZV i HSV” — Jolanta Popielska, Magdalena Marczyńska

■ Sprawozdanie z 49. Konferencji Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Żywienia 
Dzieci, Ateny 25-28 maja 2016 r. Wybrane problemy hepatologiczne — Joanna Sieczkowska, Dorota Jarzębicka i 

wsp.

■ Sprawozdanie z 49. Konferencji Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Żywienia 
Dzieci, Ateny 25-28 maja 2016 r. Wybrane zagadnienia z zakresu gastroenterologii i żywienia dzieci — 

Carlos Lifschitz

PRACE POGLĄDOWE

■ Kryteria Rzymskie IV (2016) – aktualne wytyczne rozpoznawania i leczenia czynnościowych zaburzeń 
przewodu pokarmowego u dzieci — Jarosław Kwiecień

■ Postępowanie w drgawkach gorączkowych u dzieci na etapie przedszpitalnym i wczesnoszpitalnym 
— Barbara Steinborn, Paweł Panieński i wsp.

■ Pielęgnacja skóry atopowej u dzieci — Małgorzata Michalska-Jakubus, Dorota Krasowska

■ Krztusiec u niemowląt – czy wiemy, że istnieje postać piorunująca? Proponowany schemat postępowania 
— Magdalena Mierzewska-Schmidt

■ Młodzieńcze zapalenie skórno-mięśniowe — Izabela Szczygielska, Elżbieta Hernik i wsp.

■ Choroby śródmiąższowe płuc wieku dziecięcego – diagnostyka i leczenie — Joanna Lange, Katarzyna Krenke

■ Niedoczynność kory nadnerczy u dzieci — Izabela Krzyśko, Bogda Skowrońska i wsp.

■ Glomerulopatie pierwotne wieku młodzieńczego — Oktawia Mazanowska, Dorota Zielińska i wsp.

■ Mikrobiota jelitowa i probiotyki a martwicze zapalenie jelit — Anna Bartnicka, Monika Szewc i wsp.

■ Guzy kości u dzieci i młodzieży w praktyce pediatrycznej — Anna Raciborska, Elżbieta Rogowska i wsp.

■ Kangurowanie jako holistyczna metoda terapeutyczna – część 2. Aspekty praktyczne – korzyści dla 
dziecka, matki i rodziny — Martyna Hordowicz, Barbara Królak-Olejnik

■ Ropnie wątroby u dzieci – obraz kliniczny, diagnostyka, leczenie — Magdalena Foltyn, Maja Klaudel-Dreszler i 

wsp.

■ Choroby wątroby oraz dróg żółciowych w przebiegu niedokrwistości hemolitycznych — Joanna Pawłowska, 

Anna Adamowicz-Salach i wsp.

Wątrobowo-mózgowy zespół deplecyjny i inne hepatopatie mitochondrialne – 
symptomatologia, rozpoznawanie i sposoby postępowania



— Ewa Pronicka, Dorota Piekutowska-Abramczuk i wsp.

PRACE ORYGINALNE

■ Realizacja praktyk sprzyjających laktacji w ramach obowiązującego standardu opieki okołoporodowej – 
wieloośrodkowe badanie ankietowe — Barbara Królak-Olejnik

OPIS PRZYPADKU

■ Gruczolakorak jelita grubego u pacjenta z mukowiscydozą – opis przypadku — Joanna Jaworska, Katarzyna 

Walicka-Serzysko i wsp.

www.standardy.pl/pediatria



738 STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA  2016  T. 13  738-746

prace poglądowe

najczęściej pod postacią ostrej niewydolności wątro-
by (ONW). Choroba zwykle spowodowana jest mu-
tacjami w jądrowym DNA (nDNA) i dotyczy genów 
związanych z szeroko pojętym metabolizmem mito-
chondriów. Uszkodzenie wątroby związane z obec-
nością mutacji w mitochondrialnym DNA (mtDNA) 
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STRESZCZENIE
Hepatopatie mitochondrialne są genetycznie uwarunkowanymi schorzeniami, w których uszkodzenie wątroby wynikające z zaburzeń funk-
cji mitochondriów może być jedyną manifestacją choroby, chociaż nierzadko występuje manifestacja wielonarządowa. Objawy choroby mogą 
się ujawnić w każdym wieku w różnym nasileniu: od nieznacznego uszkodzenia wątroby z niewielkim podwyższeniem aktywności amino-
transferaz i kwasicą mleczanową w wynikach badań laboratoryjnych do powstania stłuszczenia wątroby, nadciśnienia wrotnego i marskości 
wątroby, ostrej (lub nawracającej) niewydolności wątroby. Objawom wątrobowym mogą towarzyszyć różnie nasilone objawy neurologicz-
ne. Długofalowe rokowanie w pierwotnej hepatopatii mitochondrialnej jest zwykle złe, bowiem nie istnieje właściwe leczenie przyczynowe. 
Wskazania do transplantacji wątroby bywają często kontrowersyjne. W artykule przedstawiono schemat postępowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego u dziecka z podejrzeniem hepatopatii mitochondrialnej oraz przeanalizowano dostępną literaturę medyczną pod kątem wskazań do 
przeszczepienia wątroby w tej grupie pacjentów. Standardy Medyczne/Pediatria  2016  T. 13  738-746
SŁOWA KLUCZOWE:  HEPATOPATIE MITOCHONDRIALNE  WĄTROBOWO-MÓZGOWE ZESPOŁY DEPLECYJNE  OSTRA NIEWYDOLNOŚĆ WĄTROBY  

 PRZESZCZEPIENIE WĄTROBY

ABSTRACT
Mitochondrial hepatopathies are genetic inherited disorders in which liver injury is sometimes the only sign of the disease, although mul-
tiple organ manifestation is more common. Clinical symptoms can occur at any age and include different stages of liver impairment (from 
slightly elevated aminotransferase levels with lactic acidosis, through hepatic steatosis, portal hypertension and cirrhosis, to acute or recur-
rent liver failure, which is very often accompanied by neurological symptoms). Long-term outcomes of patients with primary mitochondrial 
hepatopathies are usually very poor and unfortunately no effective therapy for mitochondrial hepatopathies is now available. The role of liv-
er transplantation in treating mitochondrial hepatopathies remains controversial. In the article, authors present current diagnostic and ther-
apeutic strategies in children with suspected mitochondrial hepatopathy, considering available data about the role of liver transplantation 
performed in these children. Standardy Medyczne/Pediatria  2016  T. 13  738-746
KEY WORDS:  HEPATOCEREBRAL MITOCHONDRIAL DEPLETION SYNDROME  MITOCHONDRIAL HEPATOPATHIES  ACUTE LIVER FAILURE  

 LIVER TRANSPLANTATION

Grupa hepatopatii mitochondrialnych została wy-
odrębniona jako schorzenia, w których nieprawi-
dłowości w funkcjonowaniu i strukturze mitochon-
driów odgrywają główną rolę w uszkodzeniu wątroby 
lub jej niewydolności1,2. Hepatopatia mitochondrial-
na w okresie noworodkowo-niemowlęcym występuje 
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Uszkodzenie wątroby współwystępujące z mutacja-
mi w genie DGUOK może przebiegać pod postacią 
olbrzymiokomórkowego noworodkowego zapalenia 
wątroby i przypominać inne wady metaboliczne (ty-
rozynemię typu I, wrodzoną nietolerancję frukto-
zy, galaktozemię, zaburzenia β-oksydacji kwasów 
tłuszczowych, cytrulinemię typu II). Opisano także 
pojedyncze przypadki nowotworowej transformacji 
hepatocytów z obrazem raka wątrobowo-komórko-
wego (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)3,7-9. 
Na podstawie analizy dotychczas zidentyfikowanych 
przypadków wykazano istnienie korelacji genotyp-
-fenotyp. U pacjentów z mutacjami odpowiadający-
mi za całkowity brak aktywnego białka (typu „null”) 
choroba rozpoczynała się wcześniej i miała cięższy 
przebieg (nasilone objawy neurologiczne) niż u cho-
rych z mutacjami typu zmiany sensu kodowanego 
aminokwasu (objawy głównie wątrobowe)3,7-9.

Hepatopatia mitochondrialna związana 
z mutacjami genu POLG
W 2004 r. potwierdzono związek drugiego genu 
POLG (OMIM*174763) z wątrobowo-mózgową po-
stacią deplecji mtDNA10. Patogenne zmiany zosta-
ły opisane u dzieci z zespołem Alpersa-Huttenlo-
chera (ang. Alpers-Huttenlocher syndrome, AHS) 
– rzadką, postępującą chorobą neurodegeneracyjną 
ośrodkowego układu nerwowego o niekorzystnym 
rokowaniu10,11. Objawy AHS występują najczęściej 
w okresie niemowlęcym lub we wczesnym dzieciń-
stwie i obejmują epizody padaczkowe, regres roz-
woju psychoruchowego i dysfunkcję wątroby. Cięż-
ka encefalopatia wątrobowa z kwasicą mleczanową 
pojawia się nagle, zwykle w okresie niemowlęcym, 
prowadząc szybko do zgonu wśród objawów ONW. 
Ocenia się, że w około połowie przypadków czynni-
kiem inicjującym uszkodzenie wątroby jest podanie 
kwasu walproinowego1-3,10,11. 
U podłoża choroby leży defekt genu POLG, prowa-
dzący do obniżenia aktywności polimerazy gam-
ma (Pol γ), będącej jedynym enzymem odpowie-
dzialnym za replikację mtDNA. Spośród blisko 100 
zmian zidentyfikowanych w AHS dwie (p.Ala467Thr 

występuje rzadko, nigdy jako początkowy i dominu-
jący objaw. 
Znane są także stany chorobowe nieuwarunkowane 
genetycznie, w których zaburzenie funkcji mitochon-
driów w wątrobie ma charakter wtórny. W tych sta-
nach mitochondria stają się celem endogennych lub 
egzogennych toksyn, np. miedzi, żelaza, leków (sali-
cylany, inhibitory odwrotnej transkryptazy, antimy-
cin A), etanolu czy cyjanowodoru1-3. 
W genetycznie uwarunkowanych hepatopatiach mi-
tochondrialnych schorzenie wątroby jest czasem je-
dyną manifestacją choroby, ale zwykle stwierdza się 
objawy ze strony wielu narządów.
Określenie częstości występowania hepatopatii mito-
chondrialnych jest trudne. Ocenia się, że u niemow-
ląt z chorobą mitochondrialną zaburzenia funkcji wą-
troby występują u ok. 20% pacjentów1-6.	
Do najczęstszych przyczyn hepatopatii mitochon-
drialnych należą bardzo dobrze scharakteryzowa-
ne postacie wątrobowe zespołów deplecyjnych (ang. 
mitochondrial depletion syndromes, MDS) związane 
z występowaniem mutacji w jądrowych genach: DGU-
OK, MPV17, POLG, C10orf2 i SUCLG11-6. 
Zespoły deplecji mitochondrialnej charakteryzuje 
tkankowo specyficzna redukcja liczby kopii mtDNA 
(pozostała ilość mtDNA w komórce nie przekracza 
30% normy), prowadząca do zaburzeń metabolizmu 
energetycznego w dotkniętej tkance/narządzie. MDS 
wynikają z zaburzonego procesu replikacji mtDNA lub 
nieprawidłowego metabolizmu nukleotydów niezbęd-
nych do syntezy mtDNA. Wszystkie formy MDS dzie-
dziczą się w sposób autosomalnie recesywny. 
Hepatopatie mitochondrialne przebiegające bez deple-
cji mitochondrialnego DNA, a także hepatopatie spo-
wodowane pierwotnie mutacjami w mtDNA występu-
ją rzadziej i są znacznie mniej poznane.

Wątrobowo-mózgowe zespoły deplecyjne

Hepatopatia mitochondrialna związana 
z mutacjami w DGUOK
Gen DGUOK (OMIM*601465) został zidentyfikowany 
w 2001 r. jako pierwszy gen odpowiedzialny za wystę-
powanie deplecji mtDNA w wątrobie7. Dzieci z 3 róż-
nych spokrewnionych rodzin druzyjskich wykazywa-
ły od 1 doby życia zaburzenie rozwoju, hipoglikemię, 
niewielkie objawy neurologiczne (oczopląs, hipotonię) 
oraz szybko postępującą niewydolność wątroby, któ-
ra prowadziła do zgonu przed ukończeniem 6 mie-
siąca życia. 
Zmiany patogenne w genie DGUOK bezpośrednio od-
powiadają za inaktywację kinazy deoksyguanozyny, 
prowadząc do obniżenia produkcji nukleotydów, bę-
dących substratami w procesie syntezy mtDNA. Kon-
sekwencją mutacji jest deplecja mtDNA w dotkniętej 
defektem tkance. 

GŁÓWNE TEZY

1.	 Termin „hepatopatia mitochondrialna” oznacza schorze-
nie, w którym nieprawidłowości w funkcjonowaniu i struk-
turze mitochondriów odgrywają główną rolę w uszkodze-
niu wątroby.

2.	 Hepatopatie mitochondrialne mogą się ujawnić w różnych 
okresach życia i manifestować się zarówno niewielkimi 
zaburzeniami czynności wątroby, jak i gwałtownie prze-
biegającą ostrą niewydolnością wątroby. Kolejne objawy 
ze strony innych narządów mogą się pojawiać u dziecka 
w każdym wieku.
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i p.Trp748Ser) występują szczególnie często. Obraz 
kliniczny u homozygot tych mutacji jest zdecydo-
wanie łagodniejszy niż u złożonych heterozygot10,11.

Hepatopatia mitochondrialna związana 
z mutacjami MPV17
Mutacje w genie MPV17 (OMIM*137960) z towa-
rzyszącą im deplecją mtDNA w wątrobie zostały zi-
dentyfikowane po raz pierwszy w 2006 r. u pacjen-
tów z opóźnieniem rozwoju, ciężką hipoglikemią, 
postępującą niewydolnością wątroby i kwasicą mle-
czanową12,13. Większość chorych umiera w okresie 
niemowlęcym z powodu hepatopatii lub rozwija za-
burzenia neurologiczne w dalszym etapie życia. Po-
dobnie jak u pacjentów z mutacjami w genie DGU-
OK, opisano przypadki nowotworowej transformacji 
hepatocytów z obrazem HCC9.
Gen MPV17 koduje białko wewnętrznej błony mito-
chondrialnej, które odpowiada za prawidłową ilość 
i stabilność genomu mitochondrialnego oraz jego 
równomierne rozmieszczenie w mitochondrium. 
Brak białka MPV17 koreluje z zaburzeniami fos-
forylacji oksydacyjnej (ang. oxidative phosphoryla-
tion, OXPHOS) i deplecją mtDNA. 

Hepatopatia mitochondrialna związana 
z mutacjami C10orf2
Nielicznym przypadkom wątrobowo-mózgowej deple-
cji mtDNA przebiegającej z niemowlęcą encefalopa-
tią, kwasicą mleczanową, cholestazą i podwyższoną 
aktywnością aminotransferaz, towarzyszą mutacje 
w genie C10orf2 (OMIM*606075), który koduje heli-
kazę Twinkle13. Białko to, zlokalizowane w macierzy 
mitochondrialnej, zaangażowane jest bezpośrednio 
w proces replikacji, bierze udział w rozplątywaniu 
helisy DNA. 
Zmiany neurologiczne wydają się najczęstszym ob-
jawem obecności mutacji w genie C100rf2 (podob-
nie jak w mutacjach genu POLG). Większość mutacji 
polega na zmianie sensu kodowanego aminokwasu 
i dotyczy regionu linkerowego helikazy13. 

Hepatopatia mitochondrialna związana 
z mutacjami SUCLG1
W roku 2007 po raz pierwszy zidentyfikowano defekt 
w genie SUCLG1 (OMIM*611224), kodującym biał-
ko ligazy bursztynylo-CoA w spokrewnionych rodzi-
nach fińskich z deplecją mtDNA i złożonym deficy-
tem kompleksu III w wątrobie i mięśniach14. Dzieci 
zmarły w 3 i 4 dobie życia z powodu gwałtownie po-
stępującej kwasicy mleczanowej, której towarzyszy-

Tabela 1. Objawy kliniczne wybranych hepatopatii mitochondrialnych

GEN 
(ZESPÓŁ)

CHARAKTERYSTYKA 
KLINICZNA

BADANIE RTG

DGUOK Okres noworodkowy Objawy dysfunkcji wątroby, opóźnienie rozwoju psychomotorycznego, objawy 
neurologiczne (oczopląs, hipotonia), hipoglikemia, kwasica mleczanowa

 POLG
(zespół 

Alpersa-Huttenlochera)

Okres niemowlęcy 
lub wczesne 
dzieciństwo

Objawy dysfunkcji wątroby, padaczka, opóźnienie rozwoju psychoruchowego, 
ataksja, neuropatia, osłabienie odruchów, hiporefleksja i hipotonia ewoluująca 
stopniowo w kierunku spastycznego niedowładu, udar lub objawy udaropodobne, 
mioklonie, choreoatetozy, objawy parkinsonizmu, oczopląs, senność, poirytowa-
nie, utrata wzroku, słuchu, zanik mózgu w badaniach neuroobrazowych

MPV17 Okres niemowlęcy 
– dzieciństwo

Objawy dysfunkcji wątroby, opóźnienie rozwoju psychomotorycznego, hipotonia, 
polineuropatia obwodowa, kwasica mleczanowa, hipoglikemia, leukoencefalopa-
tia w badaniu obrazowym mózgu

C10orf2 Okres noworodkowo- 
niemowlęcy

Objawy dysfunkcji wątroby, opóźnienie rozwoju psychomotorycznego, padaczka, 
polineuropatia obwodowa, hipotonia, oftalmoplegia, oczopląs, atetoza, ataksja 
(niezborność ruchowa), sensoryczna utrata słuchu, kwasica metaboliczna, kwasica 
mleczanowa, zaniki korowe móżdżku w badaniach neuroobrazowych

SUCLG1 Okres noworodkowo- 
niemowlęcy

Hipotonia mięśniowa, opóźnienie psychoruchowe, skolioza/kifoza, zaburzenia 
ruchowe (ruchy dystoniczno-atetotyczne lub objawy podobne do pląsawicy), nie-
dosłuch odbiorczy, padaczka, opóźnienie wzrostu, małogłowie, kwasica mleczano-
wa lub mleczanowo-pirogronowa, obecność w moczu kwasu metylomalonowego, 
zanik kory mózgowej w badaniach neuroobrazowych, objawy dysfunkcji wątroby 
lub nerek

BCS1L (zespół GRACILE) Okres niemowlęcy 
i dzieciństwo

Zahamowanie wzrastania płodu (ang. growth restriction, GR), aminoaciduria (A), 
cholestaza (C), przeładowanie żelazem (ang. iron overload, I), kwasica mleczano-
wa (ang. lactacidosis, L) i przedwczesny zgon (ang. early death, E), hipoglikemia, 
tubulopatia i podwyższone stężenia ferrytyny oraz objawy dysfunkcji wątroby
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ło uszkodzenie wątroby i nerek. Cechą biochemicz-
ną była obecność w moczu kwasu metylomalonowego 
(ang. methylmalonic acid, MMA), towarzysząca na-
silonej kwasicy mleczanowo-pirogronianowej i wzro-
stowi wydalania metabolitów cyklu Krebsa. Pro-
dukt genu SUCLG1 katalizuje odwracalną reakcję 
tworzenia bursztynianu i GTP z bursztynylo-CoA 
i GDP w cyklu Krebsa. Występowanie deplecji mtD-
NA jest związane z zahamowaniem aktywności enzy-
mu uczestniczącego w syntezie nukleotydów – kinazy 
difosforanu nukleozydów (ang. nucleoside diphospha-
te kinase, NDPK)14.
Podstawowe objawy kliniczne wybranych hepatopa-
tii mitochondrialnych zostały opisane w Tabeli 1.

Inne wybrane hepatopatie 
mitochondrialne

Zespół GRACILE uwarunkowany jest wystę-
powaniem mutacji założyciela w genie BCS1L 
(OMIM*603647), kodującym białko opiekuńcze kom-
pleksu III systemu OXPHOS15. Nazwa schorzenia jest 
akronimem od angielskich nazw objawów i zawie-
ra najważniejsze cechy zespołu: opóźnienie wzrostu 
(ang. growth retardation), aminoaciduria, cholestaza, 
przeładowanie żelazem (ang. iron overload), kwasi-
ca mleczanowa (ang. lactic acidosis), wczesna śmierć 
(ang. early death). Patomechanizm zespołu związany 
jest z nadprodukcją wolnych rodników i kumulacją 
żelaza w wątrobie oraz innych tkankach15. 
Mutacje w genie SCO1 (OMIM*603644) zostały opi-
sane w rodzinie z zaburzeniami funkcji wątroby, 
kwasicą metaboliczną i encefalopatią od okresu no-
worodkowego16. Białko SCO1 bierze udział w skła-
daniu kompleksu IV łańcucha oddechowego na eta-
pie włączania jonów miedzi do podjednostki COXII 
enzymu. 
Przejściowa noworodkowa niewydolność wątroby 
(OMIM#613070) powiązana została w 2009 r. z pa-
togennymi wariantami w genie TRMU17. Uszkodze-
nie białka TRMU, które bierze udział w potranskryp-
cyjnej modyfikacji mitochondrialnego tRNA, zaburza 
proces translacji genów mitochondrialnych i w kon-
sekwencji prowadzi do dysfunkcji OXPHOS. U nie-
mowląt, u których doszło do spontanicznego wy-
zdrowienia po przebyciu ONW, nie obserwowano 
ponownych epizodów choroby w późniejszym okresie.
Mutacje w genie LARS (OMIM*151350) kodującym 
syntazę tRNA leucyny zostały opisane w pojedynczej 
rodzinie z ONW występującą w pierwszych miesią-
cach życia18. 

Zespół MEGDEL (ang. 3-methylglutaconic aciduria 
with deafness, encephalopathy and leigh-like) (OMIM 
#614739) uwarunkowany jest obecnością patogen-
nych wariantów w genie SERAC119. W przebiegu cho-
roby u wielu niemowląt obserwowano obecność wy-

kładników zaburzenia funkcji wątroby począwszy 
od falistego wzrostu aktywności aminotransami-
naz po przewlekłe utrzymywanie się podwyższone-
go stężenia bilirubiny w surowicy i ostrą niewydol-
ność narządu19. 
Mutacje w genie GFM1 (OMIM*606639) kodującym 
czynnik elongacji translacji mitochondrialnej G1 opi-
sano m.in. u pacjentów z encefalopatią wątrobową. 
Zaobserwowano, że niewydolność wątroby była ści-
śle związana z lokalizacją zmian w środkowej czę-
ści genu, podczas gdy zmiany ulokowane w innym 
obszarze warunkowały wystąpienie encefalopatii bez 
uszkodzenia wątroby20. 

Rozpoznanie hepatopatii 
mitochondrialnych
Ocenia się, że ok. 12% dzieci z hepatopatią mito-
chondrialną rodzi się przedwcześnie, a u 30% pa-
cjentów pediatrycznych stwierdza się wewnątrzłono-
we zaburzenia wzrastania1-3,12. Objawy ONW niekiedy 
występują już w pierwszych tygodniach (miesiącach) 
życia i początkowo mogą się manifestować nieznacz-
nymi zaburzeniami czynności wątroby, którym cza-
sem towarzyszą wymioty, zaburzenia łaknienia, obni-
żone napięcie mięśniowe, drgawki, które ostatecznie 
doprowadzają w różnym czasie do niewydolności 
wątroby i śpiączki1,3,5,6. Objawy neurologiczne mogą 
występować od urodzenia lub dołączać się w prze-
biegu choroby. W wynikach badań biochemicznych 
stwierdza się najczęściej podwyższone stężenie kwa-
su mlekowego w osoczu, zwiększony stosunek kwasu 
mlekowego do pirogronowego, hipoglikemię, hipera-
monemię, podwyższone stężenie bilirubiny i zwięk-
szoną aktywność aminotransferaz oraz znaczne za-
burzenia krzepnięcia1,3,5,6,12. 
U pacjentów z hepatopatią mitochondrialną istnieje 
również wyższe ryzyko wystąpienia innych powikłań 
zwiększających śmiertelność, m.in. częściej stwier-
dzany jest rak wątrobowo-komórkowy8. 
Hepatopatie mitochondrialne mogą się ujawnić 
w wieku starszym jako izolowane powiększenie wą-
troby, podwyższona aktywność aminotransferaz 
u pacjenta z zaburzeniami wzrastania lub objawa-
mi przewlekłej rzekomej niedrożności jelit, nadciśnie-
nie wrotne i marskość wątroby, stłuszczenie wątroby, 
cholestaza, rak wątrobowo-komórkowy, ostre i na-
wracające epizody niewydolności wątroby występują-
ce w każdym wieku. Początkowe objawy hepatopatii 
mitochondrialnej mogą być subtelne i trudno wykry-
walne, a kolejne objawy ze strony innych narządów 
w różnym wieku pacjenta1-3,5,6,12,21. 
Najtrudniejsze są te przypadki, w których u dotych-
czas zdrowego niemowlęcia stwierdza się cechy ONW, 
a całość obrazu klinicznego nie wskazuje na zajęcie 
innych, poza wątrobą, narządów3,5. Objawy neurolo-
giczne mogą występować od urodzenia lub dołączać 
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się w przebiegu choroby, a nierzadko – co jest trud-
ne do przewidzenia – pojawiają się dopiero po przesz-
czepieniu narządu. 
Optymalne byłoby możliwie szybkie postawienie roz-
poznania (w oparciu o badanie molekularne) oraz 
szczegółowa ocena pozawątrobowych manifestacji 
choroby (łącznie z oceną rezonansu magnetycznego 
ze spektroskopią mózgu, echokardiografią, badaniem 
siatkówki, analizą płynu mózgowo-rdzeniowego, ba-
daniem defektów łańcucha oddechowego w mięśniu 
lub wątrobie), o ile przebieg choroby nie zmusza do 
podjęcia definitywnych decyzji leczniczych, w tym de-
cyzji o przeszczepieniu wątroby jako jedynej opcji ra-
tującej życie. 
Chi opracował algorytm diagnostyczny i leczni-
czy choroby mitochondrialnej u niemowląt i dzie-
ci22. Określił on tzw. czerwone flagi, które mogą być 
pierwszym zwiastunem objawów i zajęcia wielona-
rządowego, do których zaliczył poza uszkodzeniem 
czynności wątroby także niskorosłość, niedosłuch 
zmysłowo-nerwowy, kardiomiopatię, zaburzenia ryt-
mu serca, kwasicę cewkową nerek, obwodową poli-
neuropatię i inne. Wśród badań, które są konieczne 
do postawienia rozpoznania, autor wymienił bada-
nie morfologii krwi z rozmazem, jonogram, gazome-
trię krwi tętniczej, stężenie glukozy, ketonów, amo-
niaku, kwasu mlekowego (uwaga: badanie powinno 
być wykonane kilkakrotnie!), badanie tandem Ms/
Ms, badanie aminokwasów w surowicy oraz ozna-
czenie kwasów organicznych w moczu. Do specy-
ficznych badań zaliczył badanie słuchu, EKG, EEG, 
badanie echokardiograficzne serca, potencjały wy-
wołane, badanie dna oka, badanie szybkości prze-
wodzenia nerwów. Za konieczne badanie neurologicz-
ne uznał natomiast rezonans magnetyczny mózgu ze 
spektrofotometrią. W przypadku podejrzenia hepato-
patii mitochondrialnej autor zaleca diagnostykę mo-
lekularną zaczynając od najczęściej występujących 
mutacji typowych dla hepatopatii mitochondrialnej 
(analiza mutacji w genach DGUOK, POLG, MPV17), 
a w razie potrzeby innych22.
Należy jednak wyraźnie podkreślić, że diagnozowanie 
choroby mitochondrialnej jest procesem żmudnym, 
długotrwałym i mało skutecznym, o ile klasyczna (ce-
lowana) diagnostyka molekularna nie przyniesie roz-
wiązania (co ma miejsce najczęściej). Do tej chwili 
rozpoznanie choroby mitochondrialnej nie jest osta-
teczne i pozostaje na różnym poziomie prawdopodo-
bieństwa. Z tego powodu w sytuacjach nagłych, ta-
kich jak konieczność kwalifikacji do przeszczepienia 
wątroby w ONW u dzieci, potwierdzenie lub wyklu-
czenie choroby mitochondrialnej nie jest w prakty-
ce możliwe. 
Dla potrzeb klinicznych można szybko oszacować 
(„przy łóżku chorego”) poziom prawdopodobień-
stwa choroby mitochondrialnej według skali Nij-

megen (skala MDC, ang. Mitochondrial Disease Cri-
teria), uwzględniając dwa pierwsze zestawy oceny 
(A+B, maks. 8 punktów) bez wyniku biopsji mięśnia 
(A+B+C, maks. 12 punktów)23,24. 

Rokowanie w hepatopatiach 
mitochondrialnych 
Długoterminowe wyniki przeżycia chorych z pierwot-
nymi hepatopatiami mitochondrialnymi są niepewne. 
W badaniu Cormier-Daire i wsp. dotyczącym 22 pa-
cjentów z hepatopatią mitochondrialną śmiertelność 
była wyższa u osób, u których schorzenie objawiło się 
w okresie noworodkowym, w porównaniu do przeżycia 
pacjentów z późniejszym początkiem choroby (66% vs 
38%)25. U pacjentów z mutacjami DGUOK obserwowa-
no przeżycie do okresu dziecięcego bez żadnych obja-
wów neurologicznych25,26. 

Postępowanie lecznicze w hepatopatiach 
mitochondrialnych 
Aktualnie nie istnieją skuteczne metody leczenia cho-
rób mitochondrialnych, w tym również hepatopatii mi-
tochondrialnych, a postępowanie lecznicze ogranicza 
się do wielospecjalistycznego leczenia objawowego27,28. 
Ze względu na towarzyszący chorobom mitochondrial-
nym deficyt energetyczny podejmowane są próby po-
dawania pacjentom metabolitów i kofaktorów, takich 
jak CoQ10, idebenon, L-karnityna czy witamin (E i C), 
oraz związków o właściwościach antyoksydacyjnych 
(CoQ10, idebenon, MitoQ, glutation), a ponadto pro-
ponuje się uzupełnianie niedoborowego substratu czy 
stosowanie diety ketogennej (np. w padaczce spowodo-
wanej zespołem Alpersa-Huttenlochera)1-3,22. Z powodu 
różnorodności schorzeń mitochondrialnych oraz małej 
liczby pacjentów w poszczególnych defektach dotych-
czas nie przeprowadzono randomizowanych badań wy-
kazujących skuteczność ww. leków. Nieustannie trwa-
ją poszukiwania nowych strategii terapeutycznych. 
Jednym z rozważanych rozwiązań jest terapia geno-
wa, której podstawowym ograniczeniem, w przypad-
ku chorób mitochondrialnych wywołanych mutacja-
mi w mtDNA, jest brak możliwości stabilnej transfekcji 
mitochondrialnego genomu komórek ssaków1-3,12.

Transplantacja wątroby w hepatopatiach 
mitochondrialnych 
Przeżycie pacjenta z ONW zależy od wielu czynników, 
w tym między innymi od etiologii, wieku oraz prawidło-
wej kwalifikacji do zabiegu, który przeprowadzany jest 
zwykle w stanie zagrożenia życia, kiedy to czas na wy-
konanie diagnostycznych badań metabolicznych jest 
z konieczności ograniczony. W przypadku wystąpie-
nia ostrej niewydolności wątroby u niemowlęcia i speł-
niania ogólnie przyjętych kryteriów do przeszczepienia 
wątroby najczęściej zespół transplantacyjny w momen-
cie podejmowania decyzji o zabiegu w trybie nagłym 
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nie ma możliwości jednoznacznego postawienia roz-
poznania i nie ma świadomości zwiększonego ryzyka 
niepowodzenia przeszczepienia, które niestety dotyczy 
hepatopatii mitochondrialnych4-6,17,21.
Kwalifikacja do przeszczepienia wątroby (ang. liver 
transplantation, LTx) w hepatopatiach mitochondrial-
nych jest bardzo trudna. Liczba opisanych w litera-
turze pacjentów z hepatopatiami mitochondrialny-
mi, u których wykonano transplantację wątroby, nie 
jest duża29-35. Według niektórych autorów zabieg jest 
u tych chorych w ogóle przeciwwskazany, według in-
nych wymaga wnikliwej analizy stanu neurologicz-
nego pacjenta oraz znajomości tła genetycznego ko-
relującego z ujawnionymi/utajonymi zaburzeniami. 
Sugeruje się, że hepatopatia mitochondrialna u pa-
cjentów z objawami pozawątrobowymi (wielonarządo-
wymi) jest przeciwwskazaniem do LTx. Należy jednak 
podkreślić, że u niemowląt z ONW w przebiegu niektó-
rych form hepatopatii mitochondrialnych nawet przy 
dokładnej ocenie nie jest możliwe wykrycie pozawą-
trobowych manifestacji, które mogą się ujawnić już 
po przeszczepieniu. 
Niemowlęta z ONW w każdym przypadku leczone są 
farmakologicznie zgodnie ze schematem leczenia ONW, 
który obejmuje zapobieganie hipoglikemii, wyrównywa-
nie zaburzeń wodno-elektrolitowych i kwasowo-zasa-
dowych oraz leczenie hiperamonemii4-6. 
Roczne przeżycie po ortotopowym przeszczepieniu wą-
troby wykonanym z powodu ONW oceniane jest na > 
80%, podczas gdy roczne przeżycie po transplantacji 
z powodu hepatopatii mitochondrialnej nie przekra-
cza 30-40%, nie uwzględniając ryzyka dalszego po-
stępu choroby, w tym wystąpienia encefalomiopatii 
mitochondrialnej.
Według niektórych autorów przeszczepienie wątroby 
może być korzystne u pacjentów z hepatopatią spo-
wodowaną mutacją DGUOK, u których nie stwierdza 
się objawów neurologicznych w chwili LTx31. Istnieją 
doniesienia o długoletnim przeżyciu dzieci, u których 
objawy kliniczne ograniczone były wyłącznie do wątro-
by. Jednakże znane są również przypadki, w których 
w tym defekcie molekularnym objawy neurologiczne 
wystąpiły dopiero po przeszczepieniu wątroby. 
Dimmock i wsp. na podstawie analizy danych 74 pa-
cjentów z mutacją DGUOK (41 różnych mutacji) opra-
cowali kliniczne czynniki rokownicze pozwalają-
ce wyodrębnić grupę dobrze rokującą z długoletnim 
przeżyciem21. Według ich badania najlepiej rokują 
dzieci bez znacznego zaburzenia (obniżenia) napięcia 
mięśniowego, spowolnienia psychoruchowego i oczo-
pląsu. Wystąpienie ww. objawów miało istotny wpływ 
na zwiększoną śmiertelność i złe rokowanie po LTx 
w tej grupie pacjentów. 
Grabhorn i wsp. przeanalizowali dane dotyczące 
przeszczepienia wątroby u pacjentów ze zidentyfiko-
wanym defektem DGUOK32. Pod uwagę wzięli przy-
padki 12 pacjentów opisane w dostępnej literaturze 

medycznej oraz 2 dzieci, u których wykonano przesz-
czepienie wątroby w ośrodku autorów. U wszyst-
kich 14 pacjentów przeszczepienie wykonane zosta-
ło w wieku niemowlęcym z powodu niewydolności 
wątroby i to pomimo stwierdzania u wszystkich pa-
cjentów pewnych (w większości niewielkich) zaburzeń 
neurologicznych. Obaj chorzy, u których LTx wyko-
nano w ośrodku autorów, pomimo stwierdzania ob-
jawów neurologicznych, takich jak obniżone napięcie 
mięśniowe czy opóźnienie rozwoju psychoruchowego, 
żyją, a czas obserwacji po przeszczepieniu wynosi 5 
i 8 lat. U obu obserwowane są jedynie łagodne obja-
wy neurologiczne. Troje dzieci spośród 12 opisanych 
w dostępnej literaturze żyje 12, 17 i 23 lata po LTx. 
Ośmioro dzieci zmarło w okresie pierwszych 24 mie-
sięcy po LTx (u 1 pacjenta nie są dostępne dane do-
tyczące długofalowej obserwacji). Przyczyną śmier-
ci były: ciężkie nadciśnienie płucne (3/8), wczesna 
niewydolność wielonarządowa (1/8), regres neurolo-
giczny (2/8) oraz powikłania chirurgiczne związane 
z zabiegiem przeszczepienia (2/8). W całej analizo-
wanej grupie roczne przeżycie wynosiło 64%, a 36% 
chorych przeżyło dłużej niż 5 lat, z dobrą jakością 
życia32. 
Co ciekawe, w przeanalizowanym materiale opisano 
pacjentkę z zaburzeniami wzrastania, obniżonym na-
pięciem mięśniowym, opóźnionym rozwojem psycho-
ruchowym, u której objawy ujawniły się w 2 miesią-
cu życia w postaci cholestazy i zaburzeń krzepnięcia, 
a u której stwierdzono wysokie stężenie kwasu mle-
kowego w płynie mózgowo-rdzeniowym oraz zwięk-
szony sygnał mleczanów w spektroskopii rezonansu 
magnetycznego. U pacjentki ze względu na narasta-
jące stężenie AFP i ryzyko rozwoju HCC wykonano 
przeszczepienie fragmentu wątroby pobranego od ży-
wego spokrewnionego dawcy (matki) w 1 r.ż. Aktual-
nie pacjentka jest 8 lat po LTx, uczęszcza do zwykłej 
szkoły, ma dobrą jakość życia, a odczuwalne obniże-
nie napięcia mięśniowego pojawia się po dużych wy-
siłkach fizycznych. 
Dimmock i wsp. również opisali pacjenta z izolowaną 
niewydolnością wątroby (bez innych objawów, w tym 
bez objawów ze strony OUN), u którego stwierdzono 
sygnał mleczanów w badaniu rezonansu magnetycz-
nego (co uznawane było za równoznaczne z uszko-
dzeniem neurologicznym)31. Pacjent ten ma obecnie 
4 lata i czuje się dobrze, bez jakichkolwiek objawów 
neurologicznych. Należy zatem uznać, że stwierdze-
nie wzrostu mleczanów w tkance mózgowej w bada-
niu metodą spektroskopii w fazie klinicznej dekom-
pensacji nie jest równoznaczne ze wskaźnikiem złego 
rokowania neurologicznego. 
U chorych z defektem DGUOK podkreśla się ko-
nieczność wielodyscyplinarnych badań przed podję-
ciem decyzji o LTx, w tym starannej oceny ryzyka 
potencjalnych powikłań (nie tylko w obrębie OUN, 
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ale także zwiększonego ryzyka nadciśnienia płucne-
go oraz niewydolności nerek), jak również koniecz-
ność szczegółowego omówienia z rodzicami dziecka 
naturalnej historii choroby, ew. zagrożeń i powikłań 
mogących się objawić w przyszłości, już po zabiegu 
LTx31,32. Autorzy nie wykluczają możliwości przesz-
czepienia fragmentu wątroby pobranego od dawcy 
rodzinnego i choć wiedzą, że przeżycie po LTx u pa-
cjentów z defektem DGUOK jest krótsze niż przeżycie 
po przeszczepieniu wykonanym z powodu ONW o in-
nej etiologii, sugerują, że część pacjentów może od-
nieść korzyści z takiego postępowania, pomimo wy-
stępowania dyskretnych objawów neurologicznych 
przed transplantacją31,32. 
Przeszczepienie wątroby wg niektórych autorów ak-
tualnie nie jest zalecane u niemowląt z ONW spowo-
dowaną mutacją genu POLG (zespole Alpersa-Hut-
tenlochera), ponieważ zabieg LTx nie znosi ryzyka 
szybkiej progresji objawów neurologicznych, w tym 
rozwoju ciężkiej encefalopatii drgawkowej30. 
Mindikoglu i wsp. przeanalizowali dane 17 dzieci 
(w wieku < 7 r.ż.) po LTx z powodu niewydolności 
wątroby, u których wcześniej stosowano kwas wal-
proinowy. W pierwszym roku po LTx zmarło 14 (82%) 
chorych. Jednocześnie u 18-miesięcznego pacjen-
ta nastąpiło samoistne wyleczenie bez konieczności 
przeprowadzenia LTx35.
Wykonanie przeszczepienia wątroby u pacjentów do-
rosłych z chorobą Alpersa-Huttenlochera wydaje się 
bardziej korzystne. Hynynen i wsp. dokonali analizy 
danych 5 pacjentów w wieku od 14 do 36 lat z mu-
tacją genu POLG i uszkodzeniem wątroby34. Wszy-
scy oni przed wystąpieniem ONW otrzymywali kwas 
walproinowy. U trzech wcześniej pomyłkowo rozpo-
znano chorobę Wilsona. U 4 pacjentów z homozy-
gotyczną mutacją p.W748S i p.E1143G stwierdzo-
no deplecję mtDNA w wątrobie, jeden z tych chorych 
zmarł przed zakwalifikowaniem do LTx, trzech ży-
je od 4 do 19 lat po LTx. U 2 pacjentów występują 
okresowo napady padaczkowe, u jednego od 11 lat 
nie stwierdza się żadnych objawów neurologicznych. 
Jeden pacjent z mutacją heterozygotyczną p.Q1236H 
(bez deplecji mtDNA w wątrobie) zmarł nagle w 2 la-
ta po LTx. Autorzy konkludują, że stwierdzenie mu-
tacji POLG u pacjenta z niewydolnością wątroby nie 
powinno być jednoznacznie rozpatrywane jako bez-
względne przeciwwskazanie do LTx. 
Tzoulis i wsp. przeanalizowali dane 26 pacjentów 
z mutacją POLG (głównie nastolatków), spośród któ-
rych u 8 wystąpiły cechy niewydolności wątroby, 
w tym u 7 po kwasie walproinowym. U 2 dorosłych 
pacjentów wykonano przeszczepienie wątroby; pa-
cjent z mutacją heterozygotyczną (p.A4671T]:{W748S] 
zmarł 1 miesiąc po LTx, podczas gdy drugi z muta-
cją homozygotyczną p.W748S żyje 5 lat po zabiegu10. 

Konieczne są dalsze obserwacje, a szczególnie próba 
określenia korelacji genotyp-fenotyp, co może mieć 
wpływ na wybór odpowiedniego leczenia. Niektórzy 
autorzy sugerują, że u dzieci z podejrzeniem cytopatii 
mitochondrialnej i padaczką przed decyzją o włącze-
niu kwasu walproinowego przydatne byłoby wykona-
nie badania molekularnego wykluczającego mutację 
POLG. 
W dostępnej literaturze istnieją pojedyncze opisy pa-
cjentów z hepatopatią mitochondrialną na tle muta-
cji MPV17, u których wykonano przeszczepienie wą-
troby12,13. Około 50% dzieci z tą mutacją zmarło we 
wczesnym okresie po LTx z powodu niewydolności 
wielonarządowej i sepsy, jednak u połowy pacjen-
tów z homozygotyczną mutacją MPV17: poddanych 
transplantacji wątroby obserwowano kilkunastolet-
nie przedłużenie życia, przy czym u części
pojawiły się objawy neurologiczne. Istnieją doniesie-
nia, że odpowiednia dieta z unikaniem hipoglikemii 
spowalnia progresję choroby wątroby i może być ko-
rzystna w terapii dodatkowej. Według niektórych au-
torów możliwa jest częściowa poprawa parametrów 
funkcji wątroby u pacjentów z mutacją MPV17 w wy-
niku suplementacji bursztynianem lub koenzymem 
Q10 łącznie z dietą bogatotłuszczową. 
Podsumowując, nie ma aktualnie jednoznacznych 
wytycznych dotyczących przeszczepienia wątroby 
w hepatopatiach mitochondrialnych. Wciągnięcie 
w proces chorobowy i objawy z centralnego układu 
nerwowego, serca, mięśni szkieletowych, siatkówki 
lub jelit zwykle uznaje się za predyktory złego roko-
wania, a tym samym przeciwwskazanie do transplan-
tacji wątroby. W każdym przypadku podejrzenia 
lub rozpoznania hepatopatii mitochondrialnej na-
leży szczegółowo poinformować najbliższą rodzinę 
o możliwości wystąpienia dopiero po przeszczepie-
niu wątroby uszkodzenia innych narządów, nawet 
prowadzącego do zgonu. W przypadkach hepatopa-
tii mitochondrialnej przebiegającej z ONW i ograni-
czonej wyłącznie do wątroby nie tylko należy rozwa-
żać LTx, ale nawet warto wziąć pod uwagę możliwość 
przeszczepienia fragmentu wątroby od spokrewnio-
nego dawcy. 
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DO ZAPAMIĘTANIA

■■ W hepatopatii mitochondrialnej pierwotne zaburzenie 
funkcji mitochondriów jest przyczyną uszkodzenia i nie-
wydolności wątroby przebiegającej często z niewydolno-
ścią wielonarządową.

■■ Rozpoznanie hepatopatii mitochondrialnej (choroby mi-
tochondrialnej) nie jest łatwe – opiera się na wynikach 
badań biochemicznych (podwyższone stężenie kwasu 
mlekowego w osoczu, zwiększony stosunek kwasu mle-
kowego do pirogronowego, hipoglikemia, hiperamo-
nemia, podwyższone stężenie bilirubiny i zwiększona 
aktywność aminotransferaz oraz różnie wyrażone zabu-
rzenia krzepnięcia), a także na wynikach szeregu badań 
dodatkowych, w tym badań molekularnych.

■■ Aktualnie zaleca się, aby w przypadku podejrzenia he-
patopatii mitochondrialnej diagnostykę molekularną 
rozpocząć od najczęściej występujących mutacji (m.in. 
DGUOK, POLG, MPV17).

■■ U około połowy dzieci z mutacją w genie POLG czynni-
kiem inicjującym uszkodzenie wątroby jest podanie kwa-
su walproinowego.

■■ Konieczna jest szczegółowa ocena pozawątrobowych 
manifestacji choroby (łącznie z oceną rezonansu magne-
tycznego ze spektroskopią mózgu, echokardiografią, ba-
daniem siatkówki, analizą płynu mózgowo-rdzeniowego, 
badaniem defektów łańcucha oddechowego w mięśniu 
lub wątrobie). 

■■ Objawy neurologiczne mogą występować od urodzenia 
lub dołączać się w przebiegu choroby i są zwykle czynni-
kiem pogarszającym rokowanie. 

■■ Wczesne i właściwe rozpoznanie hepatopatii mitochon-
drialnej oraz identyfikacja objawów ze strony innych na-
rządów (głównie ze strony OUN) są konieczne do ustale-
nia dalszego postępowania leczniczego. 

■■ U niektórych pacjentów przebieg choroby wymusza ko-
nieczność przeszczepienia wątroby jako terapii ratującej 
życie.
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