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La sindrome di Alagille (ALGS) rientra nelle pato-
logie colestatiche ed € una malattia rara multisi-
stemica di origine genetica, causata da mutazioni
nei geni JAGT e NOTCHZ. JAGT & espresso in cellule
mesenchimali dello spazio portale, cellule endote-
liali ed epiteliali biliari e funziona come ligando per
NOTCH2, che e espresso negli epatoblasti durante
lo sviluppo del fegato. Linterruzione della comu-
nicazione, mediata da JAGI-NOTCH2, tra cellule
epiteliali biliari ed epatoblasti, disturba il corretto
sviluppo delle vie biliari e si traduce nella paucita
dei dotti biliari. La riduzione di numero e di calibro
dei dotti biliari determina la ritenzione degli aci-
di biliari nel fegato, con conseguente colestasi e,
in ultima istanza, inflammazione e danno epatico
che compromettono il funzionamento dell'organo.
La patologia si caratterizza per una penetranza
incompleta ed una espressivita variabile, che ren-
dono il fenotipo clinico molto differente tra gli in-
dividui affetti, anche quando portatori delle stesse
mutazioni. La ALGS sitrasmette con un pattern au-
tosomico dominante, ma in taluni casi nessuno dei
genitori possiede la variante patogenica e la ma-
lattia &€ dovuta a mutazioni de novo. Le manifesta-

La ALGS si caratterizza per penetranza
incompleta ed espressivita variabile che
rendono il fenotipo clinico eterogeneo tra
gli individui affetti, anche quando portatori
delle stesse mutazioni

zioni cliniche della ALGS sono numerose (Fig. 1) e
variano ampiamente da paziente a paziente, sia per
tipologia che per severita: la malattia pud avere an-
che esito fatale (il tasso di mortalita stimato arriva
fino al 10% dei pazienti), soprattutto in presenza di
problematiche cardiache e malattia epatica avan-
zata. La prevalenza stimata della ALGS e di circa
un caso ogni 30.000 nati; in Italia sono riconosciuti

fig. 1 | Sindrome di Alagille: manifestazioni cliniche

ALGS
- OCCHI
Embryotoxon
VOLTO . posteriore
Dismorfismo facciale
VASCOLARIZZAZIONE ' &
Arteriale (es. polmonare, ‘ CUORE
renale, CNS, ...) 7 Difetti congeniti
del cuore
S *S REN
Cirrosi i Disrgls::g
VERTEBRE

Vertebra a farfalla

Eurapean Association for the Study of the Liver. J Hepatol. 2024

MR La Rivista Italiana delle Malattie Rare anno IX - n. 2 - giugno 2025



circa 150 pazienti diagnosticati, ma si ritiene che il
numero effettivo di pazienti sia superiore.

La colestasi nell’ALGS si associa a prurito di entita
variabile, che puo essere molto severo al punto da
influire profondamente sulla qualita della vita(QolL)
dei soggetti affetti. Esso pud rappresentare - se
resistente alle terapie mediche -anche la principa-
le indicazione al trapianto di fegato. Dai dati di co-
orti storiche, il prurito intrattabile era la principale
indicazione al trapianto di fegato, essendo presen-
tein piudel 70% dei casi, e la principale indicazione
alla diversione biliare, eseguita in passato nel 5%
dei pazienti.

Un panel multidisciplinare per la gestione
appropriata del paziente con ALGS

A fine 2024 un tavolo multidisciplinare di esperti si
e riunito con l'obiettivo di raccogliere i problemi di
gestione della sindrome di Alagille, dalla diagnosi al
trattamento, alla QoL, evidenziandone i bisogni in-
soddisfatti ed ha proposto alcune raccomandazio-
ni (Tab. 1) da adottare nel nostro paese per miglio-
rare il percorso diagnostico terapeutico di questi
pazienti e semplificarne I'accesso alla terapia.
Finoallafine del 2023 in Italia non era infatti dispo-
nibile un trattamento farmacologico specifico del-
la sindrome di Alagille, e nella pratica clinica erano
utilizzate soltanto terapie di sup-

Fino alla fine del 2023 in Italia non era
disponibile un trattamento farmacologico
specifico e nella pratica clinica erano
utilizzate terapie di supporto

le complicanze dell’epatopatia colestatica, come
il prurito e gli xantomi, anche in assenza di cirrosi
o end-stage liver disease. In generale, fino al 75%
dei pazienti ALGS viene sottoposto a trapianto di
fegato prima di arrivare all'eta adulta. Tuttavia il
trapianto difegato in pazienti affetti da questa ma-
lattia multisistemica & molto complesso e gravato
da numerosi rischi con un tasso di sopravvivenza
post trapianto inferiore rispetto all'atresia delle
vie biliari ed altre patologie colestatiche genetiche
isolate.

Maralixibat: studi clinici ed esperienza

di real-world

Maralixibat e il primo farmaco rimborsato in Italia
peril trattamento del prurito colestatico in pazienti
affettida ALGS di eta pari e superiore a2 mesi. Agi-
sce inibendo il trasportatore degli acidi biliari ileali
(ileal bile acid transporter, IBAT) e interrompendo la
circolazione enteroepatica degli acidi biliari; pre-

porto. Tali terapie consistevano so-
stanzialmente in una dieta specifica
e nell'utilizzo empirico di farmaci

t3b. 1 | Raccomandazioni del panel multidisciplinare di
esperti per migliorare la gestione dei pazienti ALGS

volti a tentare di controllare alcune 1. Percorso di formazione per sensibilizzare alcuni specialisti (principalmente pediatri,

manifestazioni cliniche, quali I'acido
ursodesossicolico e la rifampicina
per il prurito, utilizzati off-label per
le loro proprieta coleretiche e per

cardiologi, epatologi, gastroenterologi e dermatologi) sulla individuazione dei sintomi,
che consenta di sospettare tempestivamente una diagnosi di ALGS.

2. Azione di informazione nei confronti dei medesimi specialisti inerente i centri di
riferimento a cui il paziente deve essere inviato, al fine di confermare la diagnosi
e la consequente presa in carico.

la capacita di modulare il prurito; le 3. Costituzione di una rete di collaborazione multilivello:

prove di efficacia, tuttavia, consi-
stevanoin esperienze aneddotiche o
piccoli studi.

A causa della modesta efficacia
dell'approccio medico e dell'incer-
tezza delle opzioni chirurgiche non
trapiantologiche (gravate anche da

terapia.

epatiche.

a) tra centri di riferimento (Hub) affinché condividano i percorsi di diagnosi e tratta-
mento dei pazienti, assicurandone una presa in carico omogenea sull'intero territorio
nazionale; ad esempio, nel caso di maralixibat, definire i criteri comuni di accesso alla

b) tra centri di riferimento (Hub) e centri periferici (Spoke) affinché questi ultimi abbiano
le competenze necessarie per individuare i casi sospetti e gestire i follow-up dei pa-
zienti sgravando i centri Hub che devono gestire una elevata numerosita di patologie

un significativo impatto della bili-
stomia sulla vita quotidiana), i bam-
bini con la ALGS possono andare
incontro al trapianto di fegato per

4. Istituzione di un Registro dei pazienti ALGS che assicuri il recupero di informazioni nella
real-life in un cluster cosi ristretto di pazienti per i quali le informazioni derivanti da RCT
sarebbero comunque limitate. Analisi dei database amministrativi, per valutare limpatto
dell'adozione del medicinale su tutti i costi sanitari, non solo farmaceutici (riduzione
accessi al PS, ricoveri, prestazioni ambulatoriali, prestazioni diagnostiche).

Maralixibat, il primo inibitore del trasportatore ileale degli acidi biliari rimborsato
dal SSN per la sindrome di Alagille E. Nicastro, G. Ranucci, M. Medaglia
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senta un assorbimento minimo a sequito di som-
ministrazione orale, in quanto il bersaglio terapeu-
tico sitrova nel lume dell'intestino tenue.

Lo studio registrativo ha valutato I'efficacia di ma-
ralixibat nella riduzione degli acidi biliari sierici
(sBA) e del prurito, osservando una riduzione me-
dia statisticamente significativa degli sBArispetto
al basale e rispetto al placebo. La gravita del pru-
rito & stata misurata tramite il punteggio ltch Re-
ported Outcome Observer (ItchRO[Obs]), una scala
convalidata che viene compilata dalla persona che
si prende cura del paziente: i pazienti trattati con
maralixibat hanno mostrato una variazione clini-
camente significativa e riduzioni statisticamente
significative del punteggio ItchRO(Obs) rispetto al
basale che era persa quando i pazienti passavano
temporaneamente al placebo. Questo indica con
sicurezza che l'effetto sul prurito & conseguente
all'azione del farmaco.

Durante il trattamento con maralixibat sono stati
inoltre osservati miglioramenti di vario grado del
colesterolo e della gravita dello xantoma.

Il profilo di sicurezza di maralixibat (da RCP) & ras-
sicurante e si basa sull’analisi aggregata dei dati
ricavati dalla revisione di 5 studi clinici condotti
in pazienti di eta compresa trale 17 anni con una
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Riducendo gli acidi biliari sierici e il prurito,
il trattamento con maralixibat incide
positivamente sulla qualita di vita e offre
un importante valore aggiunto ai pazienti

durata medianadell’esposizione di 2,5anni. Le uni-
che reazioni avverse con frequenza molto comune
sono esclusivamente di tipo gastrointestinale e
prevedono possibile diarrea e dolore addominale,
di gravita dalieve a moderata.

| dati degli studi clinici sembrano essere confer-
mati anche nella pratica clinica: da uno studio
multicentrico italiano, in 23 pazienti trattati circa
il 90% ha avuto unariduzione significativa del pru-
rito. Il farmaco, dunque, sta gia incidendo molto
positivamente sulla qualita di vita dei pazienti, ri-
spondendo ad un bisogno terapeutico importante
e offrendo un valore terapeutico aggiunto ai pa-
zienti, spesso bambini molto piccoli, e potrebbe in
futuro:

M ritardareilricorso al trapianto di fegato

M evitare il ricorso al trapianto di fegato, special-
mente nei casi in cui l'indicazione principale & il
prurito intrattabile.
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