Un guide pour
comprendre

le Syndrome d’Alagille
et son atteinte hépatique




Syndrome d’Alagille (SAG)

Le SAG est une maladie qui affecte plusieurs organes dont le foie, qui est l'organe

le plus fréequemment atteint. Dans le foie, ce syndrome se caractérise par La source

une paucité (rareté) des canaux biliaires, entrainant la diminution du flux biliaire du probléme :12

du foie vers le systéeme digestif. C'est ce qu’on appelle la cholestase.!3:5 Le SAGrestUEiEEIE

génétique rare due

a une anomalie des génes
JAG1 ou NOTCH2 qui

sont importants pour

le développement

Une quantité de nombreux organes,
bglr.iqrmaletdl')alcide§ g ] dont le foie. Dans le foie,
priicsrsscicail) | cette anomalie peut
dans le systéme g affecter le développement
entérohépatique.’ . des canaux biliaires

intrahépatiques.

Dans le cycle normal des acides biliaires, ... Dans le cas du syndrome d’Alagille,
un foie sain contribue a la production et la les acides biliaires s’accumulent dans
circulation équilibrées des acides biliaires.! le foie [cholestase).!

Les acides
biliaires sont
produits dans
le foie et circulent
dans le systeme
entéro-
hépatique.!
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et dans le sang, entrainant des lésions cicatricielles du foie (fibrose) pouvant

I En conséquence, les concentrations d'acides biliaires augmentent dans le foie
aboutir a une cirrhose plus ou moins avancée.!34

En raison de la mutation génétique
intervenant dans le SAG, de nombreuses
zones du corps peuvent étre affectées.5-8
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Affectant la qualité de vie :¢

La cholestase :1.3-5

e Survient chez la grande
majorité des patients
atteints (environ 95%).5

¢ Se manifeste souvent
dans les 3 premiers mois
apres la naissance.b

* Peut entrainer
une souffrance chronique
du foie.1.3.4

néfaste sur la qualité de vie des patients et peuvent

q Ces manifestations cliniques peuvent avoir un effet

amener a envisager une transplantation hépatique.®

* Ces manifestations ne sont pas exclusives a la cholestase et peuvent également étre liées a d'autres atteintes du syndrome.

Quel est 'impact sur les patients?

Manifestations de la cholestase :5-7

Ictére (jaunisse)
et augmentation de
la bilirubine dans le sang
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Retard de croissance”,
difficultés nutritionnelles

Carence en vitamines
liposolubles ADEK

graisseuse sous la peau)

Xanthomes (accumulation
‘\)
et hypercholestérolémie

(] . ) -
ﬂ‘ Fatigue chronique

Autre anomalie biochimique :8

Jiiil Acidose
(baisse de PH sanguin)
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* 4 Outils de diagnostic Suivi de la maladie
vqluqilon de Iq mqlqdle Pour définir limpact global de la maladie et la prise en charge Une approche multidisciplinaire
adéquate d'un patient présentant un SAG, les examens suivants est indispensable :11
sont recommandés ;1
. . P . EXAMENS DE DEPISTAGE EXAMENS DE SUIVI
Un diagnostic précoce est importanté
Le diagnostic de SAG peut s'avérer difficile en raison de la variété des manifestations Bilan hépatique, dosage du cholestérol, des acides Les mémes examens sont nécessaires au suivi.

cliniques.3 Il n’existe aucune corrélation importante entre le type de mutation, les manifestations Fonction biliaires sérigues, et des vitamines liposolubles o - : ol e de A
clinigues et Lo gravité de L& maladie 69 p yp hépatique (A, D, E, K). Echographie du foie. Une biopsie du foie L'échographie du foie est réalisée régulierement pour

(ponction) peut étre réalisée en cas de doute surveiller le risque d'évolution vers la cirrhose.

Pour établir le diagnostic, 3 des 5 critéres majeurs de la maladie doivent étre présents: 10"t

Fonction Examen cardiologique incluant une échographie s . . .
. . Suivi cardiovasculaire avec un cardiologue.
cardiovasculaire du coeur.
"‘ PN * Examen ophtalmologique avec recherche d’anomalies - .
* Yeux d . - - . Suivi ophtalmologique.
es parties antérieure et postérieure du globe oculaire.
Radiographies thoraciques antéro-postérieures S il de la minéralisati t déist
Squelette et latérales pour détecter la présence de vertebres rveriance dg a mineratisation et depistage
S . . . . . d’éventuelles fractures.
Heépatique Cardiaque Visage Oculaire Squelette en ailes de papillon.
e Cholestase e Sténose pulmonaire ¢ Front proéminent * Embryotoxon o Vertebres
e Ictére « Tétralogie de Fallot « Menton pointu postérieur en ailes de papillon Reins Analyse de la fonction rénale et échographie rénale. Surveillance de la fonction rénale avec un néphro-pédiatre.
* Hépatomégalie e Fragilité osseuse

Mesure des parametres de croissance et
Croissance représentation sur des courbes de croissance Surveillance de la croissance et de 'état nutritionnel.
adaptées a l'age.

'\r’ J% Suivi multidisciplinaire et rééducatif plus

Développement Evaluation du développement général de U'enfant. approfondi si des difficultés développementales
et/ou des apprentissages sont identifiées.
Le SAG dans le cercle familial :

Autres criteres Rgnall ‘e rénal v?fﬁlla'r? i Le diagnostic de SAG doit étre Tests génétiques et consultation aupres
¢ Uysplasie renate ¢ Matlormations vasculaires 4 5 Analyse génétique d’un généticien clinique et/ou d’un spécialiste Conseils génétiques.
* Acidose tubulaire (systéme nerveux central, ega_lerr_we_nt SUSp.eCte Chez yees a en égnéti ue | ! P ’ )
rénale abdominale...) les individus qui ne présentent pas 9 que.
: Int.egrallte' des criteres cliniques, Sphére ORL Dépistage de latteinte ORL et de troubles de l'audition.
*Absence de diagnostic moléculaire ou d’antécédent familial. mais dont l'un des proches

tCes critéres ne représentent pas l'ensemble des caractéristiques cliniques possibles. est atteint par cette maladie." Adapté de Spinner et al, 2000.



Evaluation de la maladie suite)

Confirmer le diagnostic au moyen de tests génétiques
Dans le cas du SAG, la variabilité clinique au niveau de la présentation et de la gravité
de la maladie peut entrainer un sous-diagnostic, une erreur de diagnostic ou un retard
de diagnostic. Les tests génétiques fournissent donc une précieuse confirmation,
tout particulierement dans les formes peu symptomatiques.é

Les approches adoptées peuvent comprendre une combinaison
des tests suivants :!"

—° * Tests ciblés sur des génes : tests monogéniques en série
L] N
ou par panel multigénique
= * Tests génomiques complets :
e, séquencage d’exome, matrice d’'exome ou séquencage du génome
— Y

Pour en savoir plus sur les tests génétiques, consultez le site
www.inserm.fr/dossier/tests-genetiques/

Le SAG en guelgues mots

Une erreur de diagnostic classique

Il est fréquent que le syndrome d’Alagille soit diagnostiqué a tort comme
étant une autre maladie cholestatique du foie, telle que l'atrésie des
voies biliaires, en raison des nombreuses caractéristiques biochimiques,
histologiques et d'imagerie que ces deux maladies ont en commun.0




Un parcours

de soins centré sur
une prise en charge
multidisciplinaire

SUSPICION
DU SYNDROME
D’ALAGILLE0
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Maternité ou
cabinet médical

Symptomes évocateurs
conduisant a une
consultation d’expert :
Jaunisse persistante,
démangeaisons,

faible prise de poids.

DIAGNOSTIC

E +

Centre spécialisé
(CHU / réseau AVB-CG)

Association d’au moins

3 des 5 critéres majeurs :

Atteinte hépatique, forme du visage,
anomalies cardiovasculaires,
troubles squelettiques, anomalies
ophtalmologiques.

Pour en savoir plus, consultez
la page 4 de cette brochure.

Quelles sont les indications
d’une greffe du foie ?

La greffe du foie se discute
au cas par cas, selon l'aggravation
de la maladie hépatique et selon
limpact global de la maladie
sur la qualité de vie (notamment
des démangeaisons).10.12

i

Laboratoire
génétique

Tests génétiques :
Mutation JAG1
ou NOTCH2.

Pour en savoir plus, consultez
la page 6 de cette brochure.

Centre spécialisé
(CHU / réseau AVB-CG)

PRISE EN CHARGE ET SUIVI PLURIDISCIPLINAIRES .12
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Soins de proximité

Traitements : e Médecin traitant
e Traitements e Infirmiere
médicamenteux e PMI
au long cours e Psychomotricité
e Supplémentation e Orthophonie...
vitaminique

Autres soins :
* Prise en charge nutritionnelle
e Consultations d’orthophonie, psychomotricité...

Evaluation systématique réguliére :

e Bilan sanguin pour évaluer la fonction du foie,
du rein et l'absorption des vitamines

e Echographie du foie

e Suivi de la croissance de l'enfant

Autres évaluations en fonction des différentes
atteintes de la maladie :

* Fonction cardiaque (échographie, échodoppler)
e Fonction rénale

¢ ORL, osseux etc.
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Téemoignages de parents Pour en savoir plus :

Madame L, parent
Il est important d’étre accompagné
par des médecins spécialistes
car d'un enfant a l'autre ce n'est
pas la méme maladie!

Madame P, parent
Ma fille a du mal a manger,
j'en ai parlé aux médecins
hospitaliers.

Ed
amfe

Association Maladies Foie Enfants (AMFE)
https://www.amfe.fr

Madame N, parent
Pour nous,
le pire ¢ca a été le prurit.

FILFOIE
https://www.filfoie.com

Madame A, parent
Certains symptdmes de la maladie n'ont pas de conséquence
sur la vie quotidienne (embryotoxon, les vertébres en ailes
de papillon par exemple), mais les atteintes organiques
(reins, ceeur, foie) nécessitent un vrai suivi en centre expert.

Madame J, parent
Le regard des gens n’est pas toujours
facile a supporter. Rencontrer
des parents qui vivent la méme chose
que nous, ca fait du bien. C'est pour
ca qu’on s'est tournés vers lTAMFE.

Monsieur P, parent
Plus le diagnostic est précoce, mieux c'est pour
nos enfants. Il faut promouvoir le dépistage précoce.

Madame M, parent
Certaines personnes atteintes
du SAG vivent leur quotidien
normalement, heureusement!

Madame B, parent
L'enfant a les dents trés colorées, c’est a cause
de latteinte du foie, il faut en parler avec
le pédiatre hépatologue.

Monsieur F, parent
L'alimentation parentérale,
ce n’est pas toujours facile a vivre,
les piqures de vitamines grasses
non plus. Il ne faut pas hésiter a
en parler aux soignants ou a
l'asso de patients quand on craque!

Monsieur S, parent
Parfois il y a une malformation de loreille interne
qui impose un suivi adapté.

Ces témoignages ont été fournis par CAMFE. Tous les noms des parents sont fictifs.
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