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Abstract

Background. Alagille syndrome is an autosomal dominant genetic pathology associated with JAG1 and NOTCH?2
gene mutations, characterized by variable phenotypic penetrance and variability of clinical signs even among
different members of the same family. The syndrome is diagnosed when at least three of the five signs (chronic
cholestasis, heart defects, eye, skeletal anomalies, typical facial morphology) are present.

Case report. We describe a 36-year-old patient diagnosed with symptomatic Alagille syndrome, with congenital
multiple stenosis of the main and segmental branches of the pulmonary artery, which makes surgical correction
of vascular pathologies technically impossible, and typical eye and facial dysmorphic features.

Conclusion. Alagille syndrome is a rare hereditary pathology, which is clinically difficult to diagnose due to the
low correlation between genotype and phenotype and the variety of symptoms. All patients with signs of

cholestasis, specific ocular or facial signs should be closely monitored for possible Alagille syndrome.
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Alagilio sindromas: Kklinikinis atvejis
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Santrauka

Ivadas. Alagilio sindromas yra autosominiu dominantiniu biidu paveldima genetiné patologija, susijusi su geny
JAGL ir NOTCH2 mutacijomis, pasizyminti kintamu fenotipiniu penetrantiSkumu bei klinikiniy poZymiy
variabilumu net tarp skirtingy tos pacios $eimos nariy. Sindromas diagnozuojamas nustacius bent trijy i§ penkiy
pozymiy (létinés cholestazés, Sirdies ydy, akiy, skeleto anomalijy, tipinés veido morfologijos) buvima.
Klinikinis atvejis. Aprasoma 36 mety pacienté, kuriai diagnozuotas simptomus sukeliantis Alagilio sindromas,
kai yra jgimtas dauginis pagrindiniy bei segmentiniy plauciy arterijos $aky susiauréjimas, dél kurio techniskai
nejmanoma atlikti operacinés kraujagysliy patologijy korekcijos, taip pat biidingi tipiski akiy ir dismorfiniai veido
pozZymiai.

ISvados. Alagilio sindromas yra reta paveldima patologija, kuri dél menkos koreliacijos tarp genotipo ir fenotipo
bei pozymiy jvairovés yra kliniSkai sudétingai diagnozuojama. Visi pacientai, kuriems stebimi cholestazés

simptomai, specifiniai akiy ar veido pozymiai, turéty buti atidziai tiriami dél galimo Alagilio sindromo.

Raktazodziai: Alagilio sindromas, plauciy arterijy stenozé, Sirdies ydos.
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1. Ivadas

Alagilio sindromas — reta genetiné patologija,
dazniausiai paveldima autosominiu dominantiniu
budu ir pasireiskianti per 3 pirmuosius gyvenimo
meénesius [1,2]. Klinikiniai ligos pozymiai yra
ivairts ir dazniausiai apima hepating (cholestazé,
kuriai buidingas sumazéjes tulzies lataky kiekis
kepeny Dbioptate), kardiovaskuling (visy pirma
plauciy arterijy), skeleto (drugelio formos
slanksteliai), oftalmologinius (uzpakalinis
embriotoksonas) pazeidimus ir specifinius veido
dismorfinius pozymius [3]. Asmenims, kuriems
pasireiské Alagilio sindromas, budingi bent 3 i§ 5
minéty pozymiy, nors yra pastebéta ir kitokiy
klinikiniy iSraisky, tokiy kaip inksty, kauly bei
kraujagysliy anomalijos [4]. Cholestazé 45 %
serganciyjy pasireiskia per pirmuosius 3 ménesius
po gimimo, Sirdies ydos nustatomos 87 % atvejuy,
lokali plauciy arterijos stenozé nustatoma 70-90 %
serganciyjy [5]. Apskaiciuota, kad Alagilio
sindromo daznis svyruoja nuo 1 i§ 30 000 iki 1 i$
70000 gyvy gimusiy naujagimiy [6]. Alagilio
sindromo raiska gali biiti tiek subklinikingé, tiek
salygojanti gyvybei pavojingas kraujagysliy, Sirdies
ar kepeny veiklos buikles — mir§tamumas esant Siam
sindromui siekia iki 10 % [3]. Genetiné Alagilio
sindromo priezastis aiskiai Zinoma — ligg salygoja
mutacija JAG1 arba NOTCH2 genuose [7]. 95 %
serganciy individy nustatoma JAGI geno mutacija
20p12 chromosomoje, salygojantj nefunkcionalaus
baltymo sinteze [4,6]. Tik keletas sindromo atvejy
nustatyta dél mutacijos NOTCH2 gene 1pl2
chromosomoje [6]. Siy dviejy geny, ypa¢ NOTCH?2,
koduojami baltymai yra svarbis tarplasteliniams
signaliniams keliams vaisiaus embriogenezés
laikotarpiu ir yra lasteliy proliferacijos ir
diferenciacijos determinantai [6]. Vis délto, dél
klinikinio pasireiskimo skirtumy net tarp skirtingy
tos paCios Seimos nariy bei genotipo — fenotipo

koreliacijos stokos, Alagilio sindromo diagnostika

yra sudétinga [2,6]. Tradiciskai, sindromas buvo
diagnozuojamas nustaius sumazéjusj  intra-
hepatiniy tulZies lataky kiekj kepeny biopsijos metu
bei esant bent 3 i§ 5 charakteringy poZzymiy.
Pastaruoju metu, diagnozé galima ir neatlickant

kepeny biopsijos [7].

2. Klinikinis atvejis

Apie 2 savaites vis mazéjant fizinio kriivio
tolerancijai 36-eriy mety pacienté kreipési j gydymo
istaiga. Pacienté¢ skundési epizodiniu galvos
svaigimu, bendru silpnumu, dusuliu fizinio kriivio
metu. Vidaus ligy gydytojo iSklausytas ryskus
sistolinis Gizesys, jtarta didelé aortos stenozé, todél
pacienté detalesniam iStyrimui stacionarizuota |
kardiologijos skyriy. Vaikystéje pacientei buvo
nustatyta  Sirdies yda, tafiau medicininés
dokumentacijos apie ja néra. Prie§ trejus metus
diagnozuotas  psoriazinis  artritas, = gydomas
metotreksatu ir nesteroidiniais vaistais nuo
uzdegimo (NVNU), islicka plastaky smulkiyjy
Sgnariy artrito simptomai. Prie§ metus persirgo
Covid-19 infekcija. Prie§ 6 m. gimdé natiraliais
takais, be komplikacijy. Pacientés stinui antraisiais
gyvenimo metais esant intensyviam odos niezuliui,
atlikus genetinius tyrimus buvo diagnozuotas
Alagilio sindromas, kuris véliau patvirtintas ir paciai
pacientei (kadangi Seima gyveno, tyrési uzsienyje,
jokios medicininés dokumentacijos neturi, Sirdies ir
kraujagysliy sistemos tyrimy, pasak pacientes,
anksciau atlikta nebuvo). Pacientés téCiui nustatyta
Sirdies liga, taciau apie jg pla¢iau nezino.
Pirmiausia, stebéti specifiniai veido bruozai —
trikampio formos veidas, aukstas kaklas, smailus
smakras. Auskultuojant isklausytas IV laipsnio
sistolinis UZesys antrame tarpSonkauliniame tarpe
abipus, plintantis vir$ raktikauliy, j kakla.
Laboratoriniuose  tyrimuose stebétas kepeny
fermenty padidéjimas (ALT 901U/l (norma O-
351U/), AST 521U/l (norma 0-351U/), GGT
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265 1U/1 (norma 1-39 1U/1), SF 337 TU/I (norma 30-
120 1UN)), rasta
(hemoglobinas 5 dieny laikotarpyje 95-101-113-
113 g/l (norma 120-155 g/l); feritinas 7,98 mcg/I
(norma 12-150 mcg/l)), padidéje kraujo uzde-

ferodeficitiné anemija

giminiai rodikliai, galimai dél aktyvaus psoriazinio
artrito (ENG 62 mm/val. (norma 0-11 mm/val.);
CRB 5 dieny laikotarpyje 24-15-11 mg/l (norma 0-
5 mg/l)). BNP buvo normalus - 5,2 ng/l (norma 0-
26,5 ng/l). 6 minuciy ¢&jimo testas pagrindé islikusj
gerg fizinj pajéguma (nueita 520 m be dusulio).
Holter monitoravime reik§mingy ritmo ar laidumo
sutrikimy neregistruota.

Atliktoje transtorakalinéje 2D echokardiografijoje
stebétas normaliai funkcionuojantis aortos voztuvas,
be stenozavimo pozymiy, turbulentiné didelio
greicio kraujotaka deSiniojo skilvelio (DS) i§varymo
trakte bei visoje plauciy arterijoje (PA) - PA

kamiene ir Sakose tiesioginis greitis 4,5 m/s, normali

kairiojo skilvelio (KS) sistoliné¢ ir diastoliné funkcija
(Paveikslas 1).

Paveikslas 1. Transtorakaliné 2D echokardiografija
parasternaliné pozicija pastovios tékmés dopleriu
tiesioginio greicio PA kreivé (Vmax, m/s).

Sirdies magnetinio rezonanso tomografijos (MRT)
tyrime nustatyti PA povoztuvinés stenozés pozymiai
(iSkart uz voztuvo PA diametras 18 mm, distaliau
PA kamieno susiauréjimas iki 12 mm), normali KS
(isstimio frakcija 62 %) bei hiperkinetine DS
(isstamio frakcija 82 %) funkcija, normalus Qp/Qs,

intrakardiniy Sunty nestebéta (Paveikslas 2).

Paveikslas 2. Sirdies MRT: stenozuotas PA
kamienas ir pagrindinés Sakos.

Plau¢iy arterijy buklé, diametrai tikslinti
kompiuterinés tomografijos (KT) angiografijoje su
intraveniniu kontrastavimu — stebéti netolygds,
segmentiSkai  susiauréje  plautinio  kamieno
(diametras proksimalingje dalyje 18 mm, viduringje
dalyje 14 mm, distalinégje dalyje 19 mm),
pagrindiniy PA (kairés diametras 7 mm, desinés —
8 mm), virSutiniy skiléiy segmentiniy arterijy
spindziai, lokalus aneurizminis prasiplétimas DS3
segmentingje arterijoje bei dviguba virSutiné tuséioji
vena (Paveikslas 3).

Atliktoje pilvo echoskopijoje kepenys normalaus
dydzio, saikiai dismetaboliSkos, kepeny tulzies
latakéliai  nepraplite, tulzies pasléje 1,2cm
konkrementas, abu inkstai normalaus dydzio,
struktdariniai, parenchimos pakankamo storio.
Pacienté konsultuota oftalmologo, nustatytas abiejy
akiy astigmatizmas, miopija bei periferiné tinklainés
degeneracija - pakitimai akyse neprieStarauja
Alagilio sindromui.

Pacientés anamnezés, atlikty tyrimy duomenys
aptarti ,,Sirdies komandos” konsiliume, dalyvaujant
kardiologams, intervenciniams  kardiologams,
Sirdies chirurgams, radiologams. Nuspresta, jog
intervencinis bei  chirurginis gydymas néra
indikuotinas, kadangi yra jgimtas dauginis
pagrindiniy, segmentiniy bei smulkesniy PA $aky

susiauréjimas, kuriy koregavimas technifkai
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neimanomas; indikacijy plauciy transplantacijai
nepakanka Siuo metu. Rekomenduota reguliari
pacientés stebésena.

Praéjus 2 mén. pacienté skubiai pateko | gydymo
istaigg po sinkopés su nevalingu pasiSlapinimu.
Kardiologinés buklés pokyc¢iy nestebéta. Detaliai
tirta neurology, neurochirurgy. Galvos smegeny
MRT tyrime rasta vidinés miego arterijos
intrakranijiniy segmenty, vidurinés deSiniosios
smegeny arterijos M2 segmento aneurizmos,
stambiosios intrakranijinés arterijos ir venos

platokos, vingiuotesnés, kelios veninés angiomos,

abipus uZpakaliniy pusratiniy kanaly hipoplazija,
nezymiai pakitusi kaukolés konfigaracija — pakitimy
visuma  neprieStarauja  Alagilio  sindromo
neuroradiologinéms israiskoms (Paveikslas 4).

Chirurginio smegeny arterijy gydymo rizika didelé,
tad neurochirurgy pasirinkta stebéjimo taktika.
Dinamikoje po 6 mén. atlikus eksperting 2D
echokardiografija deSiniyjy Sirdies daliy dydziai
nepakito, buklé zenkliau nesikeité, pacienté jauté

pavienius Sirdies permusSimus, didesnio fizinio

kraivio metu padusindavo, dusulys neprogresavo.

Paveikslas 3. Kompiuterinés tomografijos angiografija: plautinio kamieno ir pagrindiniy plautiniy arterijy
spindZiy susiauréjimal — mélyna (plautinés arterijos kamieno diametras ties voztuvu 1,8 cm), raudona (plautinés

arterijos kamieno vidurinés dalies diametras 1,4 cm), balta (desinés plautinés arterijos diametras 0,8 cm) ir Zalia

(kairés plautinés arterijos diametras 0,7 cm) rodykies.

Paveikslas 4. Galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografija ir angiografija: kairéje nuotraukoje stebima

nezymiai pakitusi kaukolés konfigiracija; vidurinéje ir desinéje nuotraukose geltonos rodyklés zymi desinés

vidinés miego arterijos Sakos C4 segmento aneurizmg.
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3. Diskusija

ApraSytame atvejyje pacientei biidingi tipiski Sirdies
ir kraujagysliy, akiy ir dismorfiniai veido pozymiai
- pacienté atitinka 3 i§ 5 dazniausiy Alagilio
sindromo kriterijy.

Igimta Sirdies liga yra daznas Alagilio sindromo
pozymis, struktiirinés Sirdies anomalijos nustatomos
iki 94 % visy pacienty [8]. Dazniausi pakenkimai
yra PA $akos stenozé arba hipoplazija (76 %), Falo
tetrada (12 %), voztuvo ir vir§voztuviné aortos
stenozé (7 %) [9]. Retrospektyvinéje Mitchell ir
bendraautoriy studijoje PA stenozé buvo labiausiai
paplites (97,2 %) Alagilio sindromo Sirdies-
kraujagysliy sistemos defektas. PA stenozé badinga
35% serganCiyjy Alagilio sindromu, 19 %
nustatomas periferinei plautinei stenozei buidingas
iizesys nesant diagnozuoty plautinés arterijos
anomalijy [8]. Emerick ir bendraautoriy tyrime i§ 26
pacienty, kuriems nustatytas Alagilio sindromas,
38 % MRT tyrimo metu nustatyta intrakranijiniy
kraujagysliniy patologijy, i§ kuriy dazniausios -
vidinés miego arterijos susiaur¢jimas, vidurinés
smegeny ir pamatinés arterijos aneurizma [10].
Kamath ir bendraautoriai jvertino sistemines
kraujagyslines anomalijas 268 Alagilio sindromo
pacientams: tiriamojoje grupéje jie aptiko dvi
pamatinés arterijos aneurizmas, viena kairiosios
vidurinés smegeny arterijos aneurizma, vieng
moya—moya ligos atvejj ir septynias vidiniy miego
arterijy anomalijas (keturios stenozés, dvi agenezés
ir viena dolichoektazija) [11]. Musy apraSytame
atvejyje pacientei nustatyta intrakranijiniy vidinés
miego arterijos segmenty ir deSiniosios smegeny
arterijos  segmento aneurizmos. Kamath su
bendraautoriais sergantiesiems Alagilio sindromu
steb¢jo 15 % intrakranijinio kraujavimo atvejy ir net
34 %. mirStamuma dél jo [12]. Tai dazniausia mirciy
priezastis  suaugusiems, kuriems patvirtintas

Alagilio sindromas.

Alagilio sindromui budinga tipiSka, daznai
apibidinama kaip apversta trikampj primenanti
veido morfologija — budinga iskili kakta, giliai
jdubusios akys, saikus hipertelorizmas, nusmailéjes
smakras ir apvalus nosies galiukas [8]. Pozymiai
naujagimystéje néra tokie ryskis, taiau su amziumi
tampa labiau pastebimi [12]. Tipiné veido
morfologija determinuota mutacijos JAGL gene ir
reciau stebima esant NOTCH?2 mutacijos salygotam
sindromui [1]. Siame atvejyje pacientei nustatyta
pakitusi kaukolés konfiguracija, budinga Alagilio
sindromu.

Kepeny morfologijos ar funkcijos pakitimai yra
dazni ir skirtingy tyrimy duomenimis nustatomi 89—
100 % visy Alagilio sindromo atvejy [9]. Cholestazé
nustatoma 89 %, o sumazéjes tulzies lataky kiekis —
75 % serganciyjy [8]. Kepeny pazaida jprastai
i$sivysto tik ankstyvoje vaikystéje, o esant lengvai
ligos formai, pakitimai daznai regresuoja [8]. Avoub
ir bendraautoriy atliktame kohortiniame tyrime,
analizavusiame 117 Alagilio sindromo atvejy, gelta
sklerose ir hepatomegalija nustatyta atitinkamai
90 % ir 70 % pacienty iki vieneriy mety amziaus
[13]. Iprastai Alagilio sindromo metu sintetiné
kepeny funkcija reik§mingai nesutrinka, stebimas
padidéjes  Sarminés  fosfatazés ir  y-gliu-
tamiltransferazés kiekis. Miisy apraSomai pacientei
stebimi saikiai padidéj¢ kepeny fermenty rodikliai,
ultragarsinio iStyrimo metu nustatyti nezZymds
dismetaboliniai pakitimai be intrahepatiniy lataky
poky¢iy, tad indikacijy kepeny biopsijai nebuvo.
Transaminaziy padidéjimas galimas ir dél ilgalaikio
metotreksato vartojimo.

Apibendrinant, Alagilio sindromas yra reta
paveldima patologija, kuri dél nedidelés koreliacijos
tarp genotipo ir fenotipo bei pozymiy jvairovés yra
sudétinga diagnozuoti. Kai kurios sindromo
iSraiskos, pavyzdziui, kraujagyslinés malformacijos
ir kepeny pazaida, gali lemti letalias iSeitis. Vaikali,

kuriems stebimi cholestazés pozymiai, specifiniai
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akiy ar veido pozymiai, turéty biti atidziai stebimi
dél  galimo  Alagilio  sindromo,  jiems
rekomenduojama atlikti rutininj galvos MRT tyrimag
iki 8 m. amziaus, Siekiant i§vengti kraujagysliniy

malformacijy salygoty komplikacijy [13].

4. I§vados

Ivairs sudétiniai genetiniai sindromai neretai
diagnozuojami vélai, gydytojams tenka i§Stukis juos
nustatyti. Net ir sékmingai nustaCius retos ligos
diagnoze, tinkamiausio gydymo pasirinkimas turéty
biti aptariamas daugiadisciplininiuose
konsiliumuose, dalyvaujant keliy skirtingy sri¢iy
specialistams.  Néra  vienareik§miy  gairése
patvirtinty jgimtos povoztuvinés PA stenozés
gydymo rekomendacijy, tad sprendimas turéty biti
priimamas individualiai, jvertinus paciento bikle,
tyrimy rezultatus. Esant poliorganinei sindrominei
pazaidai biitinas jvairiy skirtingy sri¢iy specialisty
iStyrimas ir bendradarbiavimas, siekiant geriausios

prognozeés.
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