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Alagille szindroma (ALGS)
Definicio

» Alagille syndrome (ALGS; OMIM 118450): multiszisztémas, AD
orokléddé megbetegedés, Notch signaling pathway hibajabdl

« M3j, sziv, gerinc, szem, vese, kp idegrendszer érintettseg +
jellegzetes arc
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ALGS szinonimak

« Alagille-Watson syndrome
 Watson-Miller syndrome
« Syndromic bile duct paucity

« Arteriohepatic dysplasia
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Torténete

1969: Alagille: “L'atresie des voies biliaires
INntrahepatiques avec voies biliaires
extrahepatiques permeables chez I'enfant”

“syndromic bile duct paucity”

25 gyermek leirasa: vese, sziv, arc abnormalitas,
csigolya deformitas hepatikus tunetekkel

Ugy gondolta az eltérések gydkere kdzds

Daniel Alagille
(1925 — 2005)
J Par Pediatr.1969:301:301-318.
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A torténet folytatasa

1973

* Royal Manchester Children’'s Hospital, GH. Watson és V. Miller:

— 9 gyermek neonatalis majbetegséggel és art. pulmonalis

stenosissal Arch Dis Child.1973:48(6):459-466.

 TObb generacio érintett — orokletes?

1975

* 15/ 30 epelt hypoplasids gyermeknél jellegzetes arcvondsok,
pillangd alaku csigolyaiv-fejlddési rendellenességek, szivzorej,
valamint megkésett fizikai, mentalis és szexualis fejldédés is
eléfordult

J Pediatr.1975;86/(1):63-71.
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Genetikal hattér

autoszomalis dominans oroklddés (60% Uj mutacio)
prevalencia: 1:30 000 - 1:70 000 (1-2 Uj beteg/év Mo.)
genotipus-fenotipus nem korrelal (sok fel nem fedezett eset)

=> megjosolhatatlan a progresszio (majérintettség — LTx?)
mutacio: JAG1 (99%) vagy NOTCH2 (1%) |

=> NOTCH signal Utvonal Notch Path;i"ay;

Gyermekgyodgyaszati Klinika Bokay utcai részleg Dr. Dezséfi-Gottl Antal

YETEM 1769




JACGI

* Az esetek nagy tobbségében érintett (99%)
* 26 exon

« A JAGGEDI sejtfelszini fehérjét kddolja (ligand a Notch receptorok
szamara)

« Fontos szerepet jatszik a sejtdifferenciacioban

« Homozigdta knockout egérmodellben koral letalitas vascularis
problémak miatt

* Tobb mint 400 JAGT mutatio ismert, ~70% protein-truncating
« NOTCH2

* Nagy geén, 34 exon, NOTCH2 transzmembran fehérje
» elégtelen adat a genotipus-fenotipus dsszefuggésrol
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Diagnosztikus Kriteriumok =

Min. 3 az 5 fé major klinikai jellemzdbdl:
« hepatocellularis cholestasis (nem kotelezd!)
« szemeészeti eltérés
« arc diszmorfia
« cardiovascularis malformatio
« csont deformitas

Dg: 2 major kritérium + 1. fokd ALGS rokon

Majbiopszia (hem feltétlenul szukséges, epeut
hypoplasia)

Genetika
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Klinikal megjelenés

 Hepatikus

o Sziv-, érrendszeri
 Arc

« Szemeészeti

« Skeletalis
 Renalis

« Vascularis

* A betegek korulbelul haromnegyedénél jelentkezik viszketés, amely gyakran ellenall az orvosi kezelésnek.
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M3ajérintettseg

Chronicus cholestasis (-95%)

Neonatalis, ill. csecsemdkorban icterus, direkt hyperbilirubinaemia

Emelkedett epesav, transzanszaminazok ft

Viszketés, ndvekedésbeli elmaradas

Majbiopszia hem kotelezd, ha van cholestasis
* |Intahepatikus epeut hypoplasia (75% - 100%)

« UjszUlottkorban kevésbé kifejezett + epelt proliferatio + portalis gyulladas= gyakran BA-val
dsszekeverik

Ha jelen van neonatalis cholestasis, a majbetegség kimenetele rosszabb

A betegek egy részében Kasai mutét torténik, mely hatranyos
* ALGS ben magasabb a bilirubin szint és a PELD score vs BA

Diagnostics 2020, 10, 907
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Hepatologial eltérések

« Az epeut hypoplasia progressziv
« Késdi csecsemobkorban gyakoribb
* 60% <6 ho,95% 6 hd utan

* Progressziv majbetegség (cirrhosis,
transplantatio): 15%

* Nincs megbizhatd predicting faktor

» A betegek kis részének nincs manifeszt
majbetegsége
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Journal of Multidisciplinary Healthcare 2022:15
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Epeut hypoplasia (ALGS-n kivul)

Down sy.

cystic fibrosis
congenitalis infectio
alpha-1T-antitrypsin hiany
Zellweger sy.

lvemark sy.
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Pruritus

* 6 - 14 hénapos korban kezdddik
» cholestatikus formakban hamarabb kezdddik (7 vs 14 ho)
* valtozd mértékben perzisztal

Turnpenny, P, Ellard, S. Alagille syndrome: pathogenesis, diagnosis and management. EurJ Hum
Genet 20, 251-257 (2012)
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Xanthomak

30% - 42%-ban jelentkeznek
median 20 — 48 hdnapos korban

altalaban korral javulnak (vagy kezelést
kovetden, Pl. PEBD)

sulyos, elhuzédo cholestasis és magas serum
cholesterin rontja
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Cardio-vascularis (CV) szovodmeények

« CV érintettség 94 %, alt. job szivfél
« pulmonalis arteria eltérés 76 %

« onnalldéan vagy egyéb structuralis intracardialis betegséggel
szovodve

« Fallot tetraldgia (TOF) 7-12 %
* ALGS TOF-s betegek 40%-nak pulmonalis atresias

« korai halalozas meghatarozo tényezdje

* intracardialis szovédmeény jelenléte esetén a 6 éves tulélés 40 %,
vs. 95% anélkul

Circulation. 2002 Nov 12;106(20):2567-74.
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Novekedés

 Novekedésbeli elmaradas, fejlédési zavar, FTT: 50-87%

 Neonatalis cholestasis esetén 29%-ban alacsonyabb a szuletési
suly

 ALGS gyerekeknél sulyosabb novekedésbeli elamaradas vs. BA
(suly, hossz és BMI, z-scores)

Turnpenny, P, Ellard, S. Alagille syndrome: pathogenesis, diagnosis and management. EurJ Hum
Genet 20, 251-257 (2012)
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Jellegzetes arcberendezés

Eldugré homlok, mélyen ulé szemek, enyhe hypertelorismus,
eléugrd all

Haromszogletld megjelenés
Csecsemokorban is jelen lehet, de életkorral kifejezettebbé valik

Feln6ttekben a homlok kevésbé promineal, de az all eléugras
kifejezettebb

« NOTCH2 mutacio esetében az arc eltérések kevésbé kifejezettek

Turnpenny, P, Ellard, S. Alagille syndrome: pathogenesis, diagnosis and management. EurJ Hum
Genet 20, 251-257 (2012)
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Szemeészetl eltérések

« Posterior embryotoxon (56-88%):
* prominens, centralisan elhelyezkedd Schwalbe gydrd
* résldmpaval vizsgalhatd
« |atast nem befolyasolja
* egyéb multisystemas betegségekben is jelen lehet (Pl. chromosome 229 deletio)
* 15%-ban a normal populatioban is

« Axenfeld anomalia (13 %)
* promineald Schwalbe gyUurd, attached iris strands+ glaucoma

« Optic disk drusen

Turnpenny, P, Ellard, S. Alagille syndrome: pathogenesis, diagnosis and management. EurJ Hum
Genet 20, 251-257 (2012)
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Turnpenny, P, Ellard, S. Alagille syndrome: pathogenesis, diagnosis and management. EurJ Hum
Genet 20, 251-257 (2012)
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Vazrendszer

Sagittal cleft vagy pillangé csigolya (33-87 %)
 normal egyénekben is el6fordulhat
+ el6fordul mas multisystemas betegségekben is (Pl. VACTERL sy.)
* az érintett csigolyatest sagittalisan kettéhasad (2 hemivertebrae jon Iétre)
* tUnetet nem okoz, structuralis jelentdsége nincs

abnormalis szUkulet az interpedikularis térben az agyeki
gerincben

a Cl csigolya elulsé nyulvanya hegyes, spina bifida occulta, a
szomszédos csigolyak dsszeolvadasa, félcsigolya

a 12. borda hidnya, csontos kapcsolat a bordak kozott

szamfeletti digitalis flexios reddk (30%)

Turnpenny, P, Ellard, S. Alagille syndrome: pathogenesis, diagnosis and
management. Eur J Hum Genet 20, 251-257 (2012)
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Vazrendszer folyt.

- Metabolikus csontbetegség, osteoporosis

» Pathologias alsd végtagi torések
» Rizikofaktorok:

» sulyos chronicus malnutritio, D, K vitamin hiany
* chronicus maj és vesebetegség
* Mmagnesium hiany

« Alacsony termet: tobb tényezdbdl ered (kolesztazis,
malabszorpcio, veleszUletett szivbetegség, genetikal hajlam)

 ALCS egyénekre érvényes novekedési gorbe még nem all
rendelkezésre
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Renalis

« Az elb6fordulds 40 és 70% kdzott mozog

« Betegséget meghatarozo kritériumnak tekinthetd
* Nagy retrospektiv tanulmany: 39%
* Vese diszplazia (58,9%)
* Renalis tubularis aciddzis (9,5%)
» Vesicoureteralis reflux (8,2%)
« HUgyuti elzarodas (8,2%)
 Magas vérnyomas (sziv-, érrendszeri vagy vese eredetl)

e Funkcionalis és szerkezeti értékelés

SEMMELWEIS
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Vascularis

Indok nélkuli intracranialis vérzés (15 %), 30-50 % halalos

* Nincs jellegzetes mintazata vagy lokalizacigja
« Avérzés lehet massziv és halalos, vagy tunetmentes agyi infarktus

« Epiduralis, szubduralis, szubarachnoidalis és parenchimalis vérzés jelentkezik jelentds
véralvadasi zavar vagy trauma hianyaban

Lykavieris: 38/174 ALGS beteg (22 %), 49 vérzéses epizdd

« M3jelégtelenség hianya, normal vérlemezkeszam és protrombin idd

Errendszeri rendellenességek a Kp-i idegrendszerben:
« Basilaris és kozépagyi arteriak aneurysmai, carotis interna anomaliak
« Moyamoya disease (progressziv intracranialis arterias occlusive betegséq)

Emerick et al. MR angiographia: vascularis abnormalitasok 10/26 betegeben (38
%).
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Vascularis folyt.

* A jelenlegi iranyelvek javasoljak, hogy minden tinetmentes
esetben torténjen screening koponya MR kezdetben

« Kontroll MR javasolt barmilyen idegrendszeri tunet, fe] trauma,
vagy gyanus neuroldgiai tunet esetén

Szisztemas vascularis eltérések:

« Aorta aneurysma és coarctatio, renalis, mesenterialis, subclavia
arterias eltérések: 9 %

« A vascularis események a haldlozas 34%-ért tehetdk feleldsnek
* Fel nem ismert és sulyos komplikaciok
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Pancreas

Pancreas elégtelenség az esetek 40%-ban

Epeudt hypoplasia miatt megitélése nehéz

Per os pancreas supplementatio j6tékony hatasu
Egyes esetekben insulin-dependens diabetes alakult ki

Turnpenny, P, Ellard, S. Alagille syndrome: pathogenesis, diagnosis and
management. Eur J Hum Genet 20, 251-257 (2012)
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Tanulasi nehézségek

« Korai vizsgalatok felhivjak a figyelmet a mentalis retardatio
magas eldéfordulasara

« Gyakoribb mozgasfejlédési elmaradas, akar az eset (16%)

* Tanulasi nehézségek gyakoribbak a nagy delécidokat hordozd
betegeknél (21 kromoszoma)

Turnpenny, P., Ellard, S. Alagille syndrome: pathogenesis, diagnosis and
management. EurJ Hum Genet 20, 251-257 (2012)
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ALGS- felndttkor

* 90 %-uk megéli a 18 éves kort — nincs ajanlas a felndtt gondozasra
» genotipus-fenotipus: enyhe tunetes => felndttkori diagnozis

 Felndttkor problémai:

« gyermekvallalas: prenatalis tanacsadas (60% de novo mutacio)
terhesség: cholestasis, portalis hipertensio (PHT) rosszabbodhat
« OGD a 2.trimesterben (varixvérzés)
 sectio vagy vakuum/fogd javasolt (agyi malformatio)
hajlam: koraszulésre, spontan abortusra, magzati K vitaminhiany - vérzés, IUGR
magzati sziv UH

HCC: Notch signal Utvonal szerepe mas solid tumorokban mar ismert (pancreas,
mellrak, ovariumcarc) + kron. cholestasis, PHT, pangas, hypoxia szerepe

* rendszeres UH + AFP kontroll (6 havonta)

« 21 gyerek HCC eset! (cirrhosis nélkul is)
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GALA study (Global Alagille Alliance)

« 1433 Alagille gyermek adatai 1997 és 2019 kozott
« Nemzetkdzi cohort study, 67 centrum (29 orszag)

2 célkitdzeés: nativ maj tulélés (native liver survival - NLS) és az eseménytelen
tulélési rata (event-free survival) prognhosztikus faktorai?

Eredmeények:
» biokémiai prediktiv faktorok: 6-12 hénapos kor kozotti atlag total Bi szint
korreldlt legjobban a kimenetellel (NLS, PHT)

* 10 és18 éves NLS: 54,4% és 40,3% (18 éves korukra 60% LTX)
* 10 és18 éves korukra 51,5% ill. 66%-nak lesz sulyosabb majérintettség: PHT, LTX, halal)
« legnagyobb riziké: 6-12 honap kozotti atlag 6ssz Bilirubinszint (TB)

« 85-170 umol/l kdzotti => 4,1x rizikd PHT szovédményre ill. 4,8x LTX-rizikd

« >170 umol/l => 8x rizikd PHT-szévédményre ill. 15,6x LTX-re

=> ha TB < 85 umol/l = jobb kimenetel
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Maralixibat — ICONIC phase 2b study

« 1-18 éves ALGS
Dozis 380 ug/kg 18 héten at utadna folytatas vagy placebo
1. endpoint: 0sszepesav szint > 50% csokkenése a 18. hétre

Placebora valtott csoportban az 6sszepesav szint
visszaemelkedett, ill. a viszketés intezitds is ndtt 1,7 ponttal

Maralixibatot folytaté csoportban az 6sszepesav és a viszketés
intenzitasa szign. tovabb javult (4 éves peridodus)
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Maralixibat hatasa epesav szintekre
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Gonzales, Emmanuel et al.
The Lancet, Volume 398, Issue
10311, 1581 - 1592
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Maralixibat hatasa a viszketésre

T Maralixibat versus placebo (week 18-22)
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GALA study: Maralixibat

« 84 Maralixibat kezelést kapd ALGS beteg (< 6 éves kezelés)

« Event-free survival: PHT elsé meg n3(ilvénujéséig (varixverzeés, ascites) vagy
sebészeti beavatkozas, LTX, halalig eltelt idd

« Maralixibat melletti eseménytelen-tulélés szign. jobb!
+ javult a pruritus, 6sszepesav szint is

Maralixibat csoport: 21/84 betegnek (25%) event
10 LTX, 4 sebészi beavatkozas, 3 PHT, 4 halaleset

GALA cohort: 163/469 beteg (34%) event
10 LTX, 33 sebészeti beav., 5 PHT, 15 halaleset

—_MXT mellett 70%-0s javulas az eseménytelen-tulélésben
— 67% javulas az transzplantaciomentes-tulélésben (TFS)!
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Maralixibat hatasa EFS-ra

Number at risk*

MRX cohort 84 79 67 60 56
GALA control cohort 467 205 108 77 48 30 23

100
80 MRX cohort
_ 60
°\o GALA control cohort
[T
w
40 A
20
Primary analysis* — adjusted: HR 0.305 (95% Cl: 0.189-0.491; p < 0.0001)
Unadjusted*: HR 0.380 (95% Cl: 0.238—-0.604; p < 0.0001)
0 1 1 1 1 1 1 1

0 1 2 3 4 5 6 7
Follow-up (years)

41 16 0
17
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Hepatology 79(6):p 1279-1292, June 2024.
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Maralixibat indikacio

» cholestasis kovetkeztében fellépd viszketés Alagille-

szindromaban (ALGS) szenvedd, 2 hénapos, vagy idésebb
betegeknél,

« progressziv familiaris intrahepaticus cholestasis (PFIC) 3 honapos,
vagy iddsebb betegeknél

3 SEMMELWEIS Gyermekgyodgyaszati Klinika Bokay utcai részleg

Dr. Dezsé6fi-Gottl Antal
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Osszefoglalas

Multiszisztémas megbetegedés, AD
Neonatalis cholestasis differencialdiagnosztika

Klinikai diagnodzis
Tulélést meghatarozza a kisérd szovédmeények sulyossaga
Kozponti idegrendszeri vascularis eltérések (MR)

Uj, igéretes terdpias lehetdség: IBAT inhibitor
e pruritus = életmindséget javitja
Osszepesav szintet csokkenti — cholestasis szovédmeények javulnak
EFS — eseménytelen-tulélés nd
TFS — transzplantaciomentes tulélés javul!
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Koszondm a figyelmet!
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