Zespot Alagille
Kod Orpha: 52 Kod OMIM: 610205

Opis choroby *

Definicja

A rare syndrome variably characterized by chronic cholestasis due to paucity of intrahepatic
bile ducts, peripheral pulmonary artery stenosis, vertebrae segmentation anomalies,
characteristic facies, posterior embryotoxon/anterior segment abnormalities, pigmentary
retinopathy, and dysplastic kidneys.

Dane

Klasyfikacja Synonimy

Zespot wad Alagille-Watson syndrome

wrodzonych Zespot skaposci drog zotciowych
Dysplazja tetnic watrobowych
Zespot Alagille'a i Watsona
Arteriohepatic dysplasia
Syndromic bile duct paucity
dysplazja tetniczo-watrobowa
syndromiczna skgpos¢ drog zotciowych
cholestaza z obwodowym zwezeniem naczyn
ptucnych

Kod ORPHA Kod OMIM Kod ICD10

52 118450, 610205 Q44.7

Kod ICD11

LB20.0Y

*Zr6dto

orphanet



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=52

Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Alagille (ang. Alagille syndrome, ALGS)

Synonimy: zespot Alagille-Watson; dysplazja tetniczo-watrobowa (ang. arteriohepatic
dysplasia); syndromiczna skapos¢ drog zotciowych (ang. syndromic bile duct paucity);
cholestaza z obwodowym zwezeniem naczyn ptucnych (ang. cholestasis with peripheral
pulmonary stenosis)

OMIM: 118450; 610205
ORPHA kod: 52

ICD-10: Q44.7

Definicja choroby

Zespot Alagille to rzadka choroba wielouktadowa charakteryzujaca sie wystepowaniem
przewlektej cholestazy w wyniku skaposci drog zotciowych, wad uktadu sercowo-
naczyniowego (najczesciej obwodowe zwezenie tetnic ptucnych), wad kregow,
nieprawidtowosci w zakresie narzadu wzroku oraz cech dysmorfii twarzoczaszki.

Etiologia. Pod{oie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Za 94,3% przypadkow zespotu Alagille odpowiadaja warianty patogenne w genie JAG1
(typ 1 ALGS), za kolejne 2,5% zmiany w genie NOTCH2 (typ 2 ALGS), natomiast u 3,2%
pacjentow podtoze molekularne choroby pozostaje nieustalone [Spinner i wsp,
GeneReviews®, 2019].

ALGS dziedziczony jest w sposob autosomalny dominujacy (ryzyko przekazania choroby
potomstwu: 50%). W 30-50% choroba zostaje odziedziczona od rodzica, w pozostatych
przypadkach wystepuje de novo.




Epidemiologia

CzestosSc wystepowania ALGS szacowana jest na 1:30 000 - 1:50 000 zywych urodzen.

Opis kliniczny

Czesto pierwszym objawem choroby i wskazaniem do dalszej diagnostyki jest
przedtuzajaca sie zottaczka u noworodka / cholestaza u niemowlecia. Kliniczng
manifestacja cholestazy moze by¢ zazotcenie powtok skornych i twardowek, uporczywy
Swiad skory, wystepowanie zo6ttakow (xanthoma) oraz niedostateczne przyrosty masy
ciata i wzrostu (w wyniku zaburzen wchtaniania ttuszczéw). W badaniach
laboratoryjnych stwierdza sie podwyzszone stezenie bilirubiny sprzezonej, kwasow
zotciowych i triglicerydow oraz zwiekszona aktywnosc gamma-
glutamylotranspeptydazy (GGTP), aminotransferaz i fosfatazy alkalicznej. W badaniu
histopatologicznym bioptatu watroby stwierdza sie skaposc drog zotciowych i zastoj
zotci.

Na ALGS wskazywac moze takze wystepowanie wad uktadu sercowo-naczyniowego
(obwodowe zwezenie tetnic ptucnych, atrezja / zwezenie zastawki ptucnej, ubytki
przegrody miedzyprzedsionkowej / miedzykomorowej, tetralogia Fallota), wad kregow
(kregi motyle, potkregi), nieprawidtowosci w zakresie narzadu wzroku (posterior
embryotoxon) i uktadu moczowego (mate, dysplastyczne nerki, torbiele nerek), a takze
cech dysmorfii twarzoczaszki (wysokie czoto, wydatne guzy czotowe, gteboko osadzone
oczy, hiperteloryzm, szpary powiekowe skierowane skosnie do gory, szpiczasta broda,
trojkatna twarz).

Diagnostyka

Kryteria kliniczne:

« skaposc drog zotciowych w bioptacie watroby oraz spetnione minimum 3 z
ponizszych kryteriow:

e cholestaza,




« wada serca (zwezenie obwodowe tetnic ptucnych),

« wady kregow (kregi motyle),

 posterior embryotoxon,

« dysmorfia twarzoczaszki.

W ostatnim czasie do kryteriow klinicznych zaczeto zaliczac takze nieprawidtowosci
dotyczace nerek oraz naczyn.

U pacjenta, ktory ma krewnego pierwszego stopnia z potwierdzonym ALGS
wystarczajace jest spetnienie dwoch kryteriow klinicznych.

Potwierdzeniem rozpoznania jest stwierdzenie obecnosci patogennego / potencjalnie
patogennego wariantu molekularnego w genie JAG1 lub NOTCH2. Najlepsza metoda
diagnostyczna jest sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS) umozliwiajace analize
obu genow rownoczesnie.

Leczenie

Leczenie ma charakter objawowy.

e Problem hepatologiczny

W przypadku uporczywego Swigdu i/lub pojawienia sie zottakow wtaczane sg preparaty
kwasu ursodeoksycholowego (UDCA), cholestyramina i/lub rifampicyna. Bardzo
obiecujacym lekiem u pacjentow ze Swigdem jest maralixibat (zatwierdzony w USA do
stosowania u pacjentow z ALGS od 3 miesiaca zycia).




W przypadku nieskutecznosci leczenia farmakologicznego rozwazane jest leczenie
operacyjne: czeSciowe zewnetrzne lub wewnetrzne odprowadzenie zotci lub zabieg
wytaczenia koncowego odcinka jelita kretego z zastosowaniem zespolenia omijajacego.

U pacjentow z marskoscig watroby, nadciSnieniem wrotnym z jego konsekwencjami
(zylaki przetyku, splenomegalia, hipersplenizm) i/lub cechami niewydolnosci watroby
jedynym skutecznym leczeniem jest przeszczepienie narzadu.

Bardzo istotne jest monitorowanie wzrastania i stanu odzywienia (ze szczegolnym
uwzglednieniem witamin rozpuszczalnych w ttuszczach). Przewlekte niedozywienie i
niedobor witaminy D moga doprowadzic do osteopenii/osteoporozy i patologicznych
ztaman. Od 5-7 roku zycia zalecana jest coroczna ocena gestosci kosci.

e Problem kardiologiczny

U czeSci pacjentow wystarczajace s3 okresowe badania kontrolne, zas u pozostatych
konieczne moze by¢ wykonanie zabiegu kardiochirurgicznego lub przeznaczyniowego.

e Inne problemy

Stwierdzenie u pacjenta obecnosci posterior embryotoxon czy wad kregow nie wigze
sie z koniecznoscia podjecia jakiejkolwiek interwencji.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

U pacjentow z hipersplenizmem i/lub powiekszeniem Sledziony (splenomegalia) oraz u
pacjentow, u ktorych rozwazane jest przeszczepienie watroby wskazane jest
rozszerzenie szczepien o szczepienia zalecane.




Zalecenia szczegolne

Pacjenci ze splenomegalia (ryzyko pekniecia Sledziony) i/lub obnizong gestoscia kosci
(ryzyko ztaman) i/lub malformacjami naczyniowymi powinni unikac sytuacji, w ktorych
moze dojs¢ do urazow (np. sporty kontaktowe).

Przeciwwskazane jest spozywanie alkoholu oraz stosowanie lekow / substanc;ji
hepatotoksycznych.

Koniecznos¢ poradnictwa rodzinnego. W rodzinach z ustalonym podtozem
molekularnym zespotu Alagille mozliwe jest wykonanie diagnostyki preimplantacyjnej
i/lub inwazyjnej diagnostyki prenatalne;j.

Rokowanie

Dtugosc zycia moze byc¢ skrocona u pacjentow z ciezkimi wadami serca i/lub
niewydolnoScia watroby.

Zaburzenia rozwoju psychoruchowego i niepetnosprawnos¢ intelektualna nie naleza do
typowych problemow w przebiegu ALGS. Jednak nalezy pamietag, ze jest to choroba
przewlekta i postepujaca. Koniecznos¢ regularnych, czestych wizyt u specjalistow,
koniecznos¢ przyjmowania lekow i wykonywania badan kontrolnych (czesto w
warunkach szpitalnych, np. kontrolne gastroskopie u pacjentow z nadciSnieniem
wrotnym) w istotny sposob wptywa na jakos¢ zycia pacjentow i ich rodzin.

Dorosli pacjenci z ALGS zazwyczaj s3 samodzielni i zaktadaja rodziny (wysokie ryzyko
przekazania choroby potomstwu).

Wazne strony internetowe

https://www.orpha.net Orphanet: Alagille syndrome

https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/books Genereviews: Alagille syndrome

https:/ /omim.org/entry/118450 ALGS1
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https://omim.org/entry/118450
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie
do aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza.
Zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty
(Dz.U. 22022 r. poz. 1731) lekarz ma obowigzek wykonywac zawad, zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowe;j
oraz z nalezyta starannoscia.

Orphanet - interntowa baza danych dotyczacych rzadkich choréb i sierochych lekéw. ©INSERM 1999 -
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