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Syndrome d’Alagille 
Le syndrome d’Alagille (SAG) est une maladie génétique 
rare qui affecte plusieurs organes dont le foie qui est très 
fréquemment atteint.

Le SAG est le plus souvent diagnostiqué durant l’enfance  
et parfois à l’âge adulte.

L’atteinte des voies biliaires est à l’origine de diverses 
manifestations cliniques dont la plus fréquente est le prurit 
pouvant s’accompagner d’un ictère de sévérité variable  
et de xanthomes.

Dans certains cas, une transplantation hépatique peut être 
indiquée chez un patient atteint d’un SAG.

Dans chacune de ces situations, le SAG nécessite un suivi 
régulier et adapté à chaque patient.
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Des symptômes  
variables

La consultation de conseil génétique

Dans le cadre d’un projet de parentalité, une consultation avec un généticien 
permettra d’évaluer les risques de transmission aux futurs enfants.

Elle offrira également l’opportunité de discuter de la maladie, des différentes 
options de suivi, ainsi que de la possibilité d’un diagnostic anténatal en vue  
d’une prise en charge adaptée.

Le syndrome d’Alagille est causé par une anomalie génétique sur le gène JAG1 
ou sur le gène NOTCH2. Ces deux gènes sont importants dans le développement  
de nombreux organes dont le foie. 

Cette anomalie peut survenir de deux manières :

  �soit de manière spontanée au tout début de la grossesse, ce que l’on appelle 
transmission de novo ;

  �soit par transmission parentale, lorsque l’un des parents est porteur  
de l’anomalie génétique.

Syndrome d’Alagille,  
une maladie génétique

Les symptômes varient d’une personne à l’autre, de même que la gravité  
de la maladie, ce qui nécessite un suivi très personnalisé.

Cette brochure met principalement l’accent sur les atteintes hépatiques. Il est 
important de souligner que d’autre organes, comme le cœur ou les reins, peuvent 
également être affectés et nécessiter un suivi médical spécifique.

Les approches utilisées peuvent comprendre 
une combinaison des tests suivants :

TESTS CIBLÉS SUR DES GÈNES
Tests monogéniques en série

ou par panel multigénique

TESTS GÉNOMIQUES COMPLETS
Séquençage d’exome, matrice 

d’exome ou séquençage du génome

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

Con�rmer le diagnostic au moyen de tests génétiques

Dans le cas du SAG, la variabilité des symptômes peut rendre le diagnostic difficile. 
Les tests génétiques apportent une confirmation précieuse, particulièrement dans 
les formes peu symptomatiques.



7LE SYNDROME D’ALAGILLE ET SON ATTEINTE HÉPATIQUELE SYNDROME D’ALAGILLE ET SON ATTEINTE HÉPATIQUE6

Le syndrome d’Alagille peut toucher de nombreux organes.

Quelles sont les différentes
atteintes possibles ? 

VISAGE

  Large front

  Menton pointu

ATTEINTE 
CARDIAQUE 
& VASCULAIRE

  Sténose pulmonaire

   Malformations 
vasculaires 
(système nerveux 
central, abdominales…)

SQUELETTE 

   Vertèbres 
en ailes de papillon

   Fragilité osseuse

ATTEINTE OCULAIRE

   Embryotoxon 
postérieur

ATTEINTE RÉNALE

   Dysplasie rénale

    Acidose tubulaire 
(évolution possible vers 
l’hypertension artérielle 
et l’insuffi sance rénale 
chronique)

    Le diagnostic de SAG peut s’avérer diffi cile en raison de la variété 
des manifestations cliniques. 

    Il n’existe aucune corrélation importante entre le type de mutation, 
les manifestations cliniques et la gravité de la maladie.

    Pour établir le diagnostic, 

3 des 5 critères majeurs de la maladie doivent être présents : *†

AUTRES 
CRITÈRES

ATTEINTE 
CARDIAQUE

ATTEINTE 
HÉPATIQUE

SQUELETTE ATTEINTE 
OCULAIRE

VISAGE

ATTEINTE 
VASCULAIRE

ATTEINTE 
RÉNALE

ATTEINTE HÉPATIQUE 

   Ictère et prurit d’origine 
cholestatique

  Hépatomégalie

* Absence de diagnostic moléculaire ou d’antécédent familial. † Ces critères ne représentent pas l’ensemble des caractéristiques cliniques 

possibles. (1) Signes cliniques : paucité des voies biliaires et/ou cholestase, atteintes cardiaque, rénale, oculaire, squelettique et/ou vasculaire, 

dysmorphie.

Dans le cadre du syndrome d’Alagille, le nombre de critères cliniques requis pour 
le diagnostic a été ajusté en fonction des résultats génétiques et de la présence 
d’antécédents familiaux.

Critères diagnostiques du syndrome d’Alagille :

VARIANT PATHOGÈNE 
DE JAG1 OU NOTCH2

ANTÉCÉDENT FAMILIAL
DE SYNDROME D’ALAGILLE

NOMBRE DE CRITÈRES
CLINIQUES NÉCESSAIRES

AU DIAGNOSTIC (1)

Présent Oui Aucun

Présent Non (cas index) Au moins 1

Non trouvé ou 
absence de génétique

Oui 2 ou plus

Non trouvé ou 
absence de génétique

Non (cas index) 3 ou plus
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Dans le foie, qui est l’organe le plus fréquemment atteint,  
le SAG se caractérise par une paucité (rareté) des canaux  
biliaires, entraînant la diminution du flux biliaire du foie vers 
le système digestif. 

 �C’est ce qu’on appelle la cholestase.

La cholestase

Manifestations de la cholestase

Ictère (jaunisse)  
et augmentation  
de la bilirubine totale  
et conjuguée  
dans le sang

Survient chez la 
très grande majorité 
des patients atteints.

Peut entraîner  
une souffrance 

chronique du foie.

Se manifeste souvent 
dans les 3 premiers mois 

après la naissance.

Prurit  
(démangeaisons)

Carence en vitamines 
liposolubles ADEK

Xanthomes 
(accumulation  
graisseuse 
sous la peau) et 
hypercholestérolémie

Fatigue chronique*

Durant l’enfance* :  
  �Difficultés  
nutritionnelles 

  �Retard de  
croissance

A

KE
D

* �Ces manifestations cliniques ne sont pas spéci�ques à la cholestase, elles peuvent également être liées à d’autres atteintes associées  

à ce syndrome.

Ces manifestations cliniques peuvent avoir un effet néfaste  
sur la qualité de vie des patients et peuvent amener à envisager  
une transplantation hépatique pour certains patients.
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Cycle normal des acides biliaires.
Le foie contribue à la production et à la circulation équilibrées 

des acides biliaires.

L’accumulation d’acides biliaires dans le foie provoque 
des lésions cicatricielles du foie (� brose) pouvant aboutir 
à une cirrhose plus ou moins avancée. 
L’accumulation d’acides biliaires dans le sang participe au prurit.

Cycle des acides bilaires dans le syndrome d’Alagille.
En raison du faible nombre de canaux biliaires, le fl ux biliaire est perturbé, 

provoquant une cholestase. Cela entraîne une diminution des acides biliaires 
dans l’intestin (altérant la digestion des graisses et des vitamines A, D, E, K), 

leur accumulation dans le foie (provoquant des lésions fi breuses) 
et leur passage dans le sang (favorisant le prurit).

La majorité des acides bilaires 
retourne toujours vers le foie, 

même s’ils sont en plus 
petite quantité

 Réduction 
de la circulation 
des acides biliaires 
dans l’intestin

Augmentation 
de l’accumulation 

des acides biliaires 
dans le foie

2

3

4

IN
T
E
S
T
IN

Stagnation 
et accumulation 
des acides biliaires 
dans le foie 
et passage 
dans le sang

1

Un petit pourcentage 
des acides biliaires 

est éliminé

VÉSICULE BILIAIRE
Stockage de la bile

IN
T
E
S
T
IN

VÉSICULE BILIAIRE
Stockage de la bile

La majorité des acides 
biliaires est réabsorbée 
et retourne vers le foie 

par la veine porte

3

un petit pourcentage 
des acides biliaires 

est éliminée par les selles

Lors de la digestion, 
les acides biliaires 
sont libérés 
dans l’intestin 
et permettent 
l’absorption 
des vitamines ADEK

2

Les acides biliaires 
sont produits 
par le foie et stockés 
dans la vésicule 
biliaire 

1
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OUTILS DIAGNOSTICS
Pour défi nir l’impact global de la maladie et la prise en charge 

adéquate d’un patient présentant un SAG, les examens suivants sont 
recommandés : 

SUIVI DE LA MALADIE
Une approche pluridisciplinaire est indispensable : 

pour chaque organe, le suivi sera coordonné par le médecin traitant, 
et en fonction de l’évolution de la maladie, la fréquence des examens 

sera à établir avec chaque spécialiste.

EXAMENS DE DIAGNOSTIC EXAMENS DE SUIVI

Fonction 
hépatique

Bilan hépatique, dosage du cholestérol, des acides biliaires sériques, 
et des vitamines liposolubles (A, D, E, K). 

Échographie du foie. Une biopsie du foie (ponction) peut être 
réalisée en cas de doute.

Suivi en hépatologie.
Bilans sanguins (fonction du foie, acides biliaires, bilan lipidique, vitamines
liposolubles), échographie du foie, élastométrie, endoscopie digestive en cas 
d’hypertension portale pour évaluer le risque de saignement, biopsie hépatique 
selon les cas, avec surveillance du prurit et de son retentissement.

Fonction 
cardiovasculaire

Examen cardiologique incluant une échographie du cœur.
Suivi en cardiologie.
Échographie du cœur et des gros vaisseaux, recherche de complications en cas 
de maladie hépatique sévère.

Yeux
Examen ophtalmologique avec recherche d’anomalies des parties 
antérieure et postérieure du globe oculaire.

Suivi en ophtalmologie.

Squelette
Radiographies du rachis antéro-postérieures et latérales 
pour détecter la présence de vertèbres en ailes de papillon.

Suivi en rhumatologie.
Surveillance de la minéralisation osseuse et dépistage d’éventuelles fractures.

Reins Analyse de la fonction rénale et échographie rénale.
Suivi en néphrologie.
Bilans sanguins et urinaires, échographie rénale, surveillance de la tension artérielle.

Analyse 
génétique

Tests génétiques et consultation auprès d’un généticien clinique 
et/ou d’un spécialiste en génétique.

Consultations de conseil génétique.

Développement Évaluation du développement général durant l’enfance. Suivi adapté selon les diffi cultés (psychologue, kinésithérapeute, psychomotricien).

Sphère ORL
Suivi en service ORL (oto-rhino-laryngologiste).
Tests auditifs, imagerie si besoin.

Le suivi et la prise en charge pluridisciplinaire
du SAG depuis le diagnostic
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La transplantation hépatique 
est un traitement qui consiste 
à remplacer un foie malade par 
un foie sain provenant d’un donneur.

Dans le syndrome d’Alagille, elle peut être envisagée 
lorsque la maladie hépatique devient sévère, 
que des complications apparaissent (comme une cirrhose 
évoluée ou une hypertension portale), ou lorsque 
la qualité de vie est fortement altérée par des symptômes 
tels qu’un prurit intense et résistant aux traitements.

Bien qu’elle ne corrige pas les autres atteintes associées 
au syndrome (cardiaques, rénales, etc.), la transplantation 
permet de traiter l’atteinte hépatique et d’améliorer 
considérablement la santé et la qualité de vie du patient.

La transplantation 
hépatique dans 
le syndrome d’Alagille

Après une transplantation 
hépatique

 Quelques règles permettent de prendre soin de sa santé et de son greffon : 

   Un suivi médical spécialisé est nécessaire tout au long de la vie, même lorsque 
l’on se sent en parfaite santé.

    Il est important de respecter le calendrier des rendez-vous fi xés avec l’équipe 
médicale. Si un rendez-vous ne peut être honoré, un nouveau doit être 
reprogrammé rapidement.

   Ces consultations sont essentielles pour garantir un bon suivi, adapter les 
traitements si nécessaire et dépister précocement d’éventuelles complications.

     Elles sont aussi l’occasion d’échanger avec l’équipe médicale, de poser 
des questions et d’obtenir des conseils personnalisés pour être accompagné 
au mieux au fi l du temps.

Quelques recommandations générales, mais cette liste n’est pas exhaustive :

Traitements

    Les traitements immunosuppresseurs sont indispensables à la survie du greffon 
et doivent être pris sans interruption. En cas de doute ou de diffi culté, il ne faut 
pas hésiter à échanger avec l’hépatologue.

   En cas de projet de grossesse ou d’interrogation, il est important d’en discuter 
avec l’équipe médicale le plus tôt possible.
Une adaptation de votre traitement pourrait être nécessaire, parfois plusieurs 
semaines avant le début de la grossesse.

Alimentation et activité physique

   Manger sainement et pratiquer une activité physique adaptée à sa situation 
sont des recommandations faites à toute personne souhaitant préserver 
sa santé, et les personnes transplantées ne font pas exception.

   Une alimentation équilibrée, associée à une activité physique adaptée, 
contribue au bien-être. L’équipe médicale ou le médecin traitant sont 
également de bons conseils  sur le choix des activités sportives, les sports 
de contact, par exemple, sont à éviter.

   Certains aliments peuvent interagir avec les traitements immunosuppresseurs. 
Par exemple, la consommation de pamplemousse est déconseillée lors de 
la prise de certains médicaments.

Voyages

   Être transplanté du foie n’empêche pas de voyager. Cependant, certaines 
précautions médicales et organisationnelles doivent être anticipées.

     Il est conseillé de discuter des projets de voyage avec l’équipe médicale.
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Centre de référence 
coordonateur

Centre 
de référence

Centre 
de compétence

Rennes

Caen

Lille

Tours

Bordeaux

Toulouse

Montpellier
Marseille

Lyon

Strasbourg
Paris

Traitements :

   Traitements médicamenteux 
au long cours

   Supplémentation vitaminique

Autres soins :

   Prise en charge nutritionnelle
   Consultations d’orthophonie, 
psychomotricité, psychologue, 
kinésithérapie…

Évaluation systématique régulière :

   Bilan sanguin pour évaluer la fonction 
du foie et l’absorption des vitamines

   Échographie du foie

Une prise en charge pluridisciplinaire 
est primordiale en fonction 
des différentes atteintes de la maladie :

   Fonction cardiaque 
   Fonction rénale
  Bilan ORL, osseux...

CENTRES LABELLISÉS
(RÉSEAU AVB-CG 
OU CHU)

ACCOMPAGNEMENT 
DE PROXIMITÉ

   Médecin traitant
   Infi rmière
   Assistant(e) social(e)

   kinésithérapeute
   psychomotricien(ne)
   orthophoniste
   diéteticien(ne)...

ET

Saint-Denis

LA
RÉUNION

Enfants        Adultes        Adultes / Enfants

Les maladies rares :
Prise en charge et suivi 
pluridisciplinaire

Une maladie est rare quand elle atteint moins d’une personne sur 2000.

Les maladies rares sont nombreuses (environ 7000) et chacune d’elle touche 
peu de personnes. Ces maladies sont souvent méconnues du grand public 
et de beaucoup de médecins, le diagnostic est parfois diffi cile à établir.

C’est pourquoi en France, des plans maladies rares ont été mis en place, 
pour structurer le parcours de soins des patients dans des Centres Labellisés.

Ces centres sont labellisés pour une maladie rare ou un groupe de maladies rares. 
Ils permettent de regrouper les expertises médicales et la recherche.

Il est important de consulter ou de prendre l’avis d’un spécialiste d’un centre 
labellisé pour une prise en charge adaptée.

Les associations de patients jouent un rôle important dans l’accompagnement 
et le soutien des patients atteints d’une même maladie.

Réseau AVB-CG
(Atrésie des voies biliaires, 
Cholestases Génétiques)

Clichy - Beaujon

Necker

Kremlin-Bicêtre

Villejuif
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Pour en savoir plus

Syndrome d’Alagille – Fiche de Recommandations ou d’informations. Alexandre 
FABRE, Xavier STEPHENNE et les membres du Conseil d’Administration du GFHGNP. 
Emmanuel GONZALES, Coordonnateur du réseau AVB-CG - Janvier 2025

Kamath BM, Baker A, Houwen R, Todorova L, Kerkar N. Systematic review: the epide-
miology, natural history, and burden of Alagille syndrome. J Pediatr Gastroenterol Nutr,
2018; 67: 148–56.

Ayoub MD, Kamath BM. Alagille syndrome: diagnostic challenges and advancesin 
management. Diagnostics (Basel), 2020;10(11):907.

Vandriel SM, Li L-T, She H, Wang J-S, Gilbert MA, Jankowska I, et al. The Global ALagille 
Alliance (GALA) Study GroupNatural history of liver disease in a large international 
cohort of children with Alagille syndrome: Results from the GALA study. Hepatology. 
2022;00:1–17.

https://www.fi lfoie.com

https://amfe.fr
Site de l’association Vidéo

L’AMFE accompagne les patients confrontés 
à des maladies hépatiques rares à début pédiatrique et leur famille

www.france-assos-sante.org/sante-info-droits
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