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Podobnie, jak artysci, ktérzy ustawiaja pedzle i ptétna, gdy zaczynaja
tworzyc piekne dzieta sztuki, stworzyliSmy niniejsza broszure jako
pierwszy krok zapoznajacy z tym, co oznacza dla Ciebie diagnoza
postepujacej rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej (PFIC).

To swego rodzaju mapa drogowa, ktéra pomoze w zrozumieniu
diagnozy i terminologii dotyczacej PFIC. To jest poczatek relacji
miedzy Toba a silna siecia wsparcia.

Co oznacza PFIC czyli postepujgca rodzinna
cholestaza wewnatrzwatrobowa?
Postepujgca: pogarszajgca sie z uptywem czasu
Rodzinna: zwigzana z mutacjg genéw

Cholestaza: staby przeptyw zétci
Wewnatrzwatrobowa: choroba wewnatrz watroby

Wazne jest, aby regularnie odbywac wizyty i
utrzymywacé kontakt z lekarzem i specjalista.

Sciste monitorowanie stanu pacjenta przez specjaliste
choréb watroby jest waznym elementem osiggniecia
najlepszej jakosci zycia przez pacjenta z PFIC.

Czego mozna sie spodziewac

Badania diagnostyczne

- Badania krwi: Badane enzymdw watrobowych,
GGT i kwasow zétciowych moga by¢ przydatne w
identyfikacji PFIC

- Badania genetyczne: mozna wykonad takie badania
z prébki krwi, a polegajg one na wyodrebnieniu
kodu z DNA

- Biopsja watroby: pobierany jest maty kawatek tkanki
watroby, a nastepnie badany pod mikroskopem

Mozliwe objawy

Objawy cholestazy

- Swedzenie

- Zottaczka (zazdtcenie skoéry lub oczu)

- Obrzek brzucha

- Z6tty lub brazowy odcier moczu

- Stolce odbarwione (stolce blade, szare lub biate)
- Krwawienie lub fatwo powstajgce siniaki

- Staby rozwdj

- Niedobory witamin

Objawy zwigzane z niedoborami witamin:

- Witamina A: moze prowadzi¢ do probleméw
ze wzrokiem

- Witamina D: moze prowadzi¢ do ostabienia kosci
oraz zwieksza ryzyko ztaman kosci

- Witamina E: moze prowadzi¢ do zaburzen
rownowadi, sity i koordynacji

- Witamina K: moze prowadzi¢ do probleméw
z krwawieniem, co moze byc¢ szczegdinie
niebezpieczne, jesli krwawienie wystapi w mdzgu

Cechy bardziej zaawansowanej choroby watroby

PFIC moze prowadzi¢ do niewydolnosci watroby.

Nieleczenie choroby lub brak kontroli nad stanem

pacjenta moze przyspieszy¢ pojawienie sie

niewydolnosci watroby.

Wazne jest, aby zrozumied réznice miedzy objawami

cholestazy a objawami zaawansowanej choroby

watroby.

- Siniaki zwigzane z niskg liczbg ptytek krwi

- Wodobrzusze (ptyn w jamie brzusznej)

- Zylaki przetyku (powigkszone zyly, ktére moga
krwawic)

- Powiekszona $ledziona

- Nadcisnienie wrotne (wysokie cisnienie krwi w
zytach prowadzacych do watroby)

Mozliwe wyniki badan krwi przy cholestatycznej

chorobie watroby

- Podwyzszone enzymy watrobowe (AST, ALT,
fosfataza alkaliczna)

- Podwyzszone kwasy zétciowe

- Podwyzszona bilirubina

- Zmniejszony poziom witamin A, D i E

- Podwyzszony czas protrombinowy PT/INR
(z powodu obnizonego poziomu witaminy K)

Leczenie

- Sciste monitorowanie badan krwi, USG
watroby i czeste wizyty u hepatologa

- Stosowanie lekéw to pierwsza linia obrony,
ale jesli to nie wystarczy, konieczna moze
by¢ operacja

- Rozwigzania chirurgiczne majg na celu
powstrzymanie przedostawania sige kwasow
z6tciowych do watroby. Moga obejmowad:
»Czesciowe zewnetrzne odprowadzenie zofci
»Czesciowe wewnetrzne odprowadzenie zétci
»Zespolenie blizszego odcinka jelita kretego

- Przeszczep watroby moze by¢ konieczny, jesli
rozwigzania medyczne i chirurgiczne nie przynoszg
poprawy
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2 Zrozumieé PFIC

Ogdlne objawy i uwagi dotyczace PFIC dotycza wszystkich podtypdw wymienionych w tej tabeli. Ta tabela ma
na celu podkreslenie niektérych potencjalnych réznic w kazdej diagnozie. Nalezy pamietac, ze przebieg PFIC

moze byc zmienny i niepowtarzalny, nie wszyscy pacjenci doswiadczaja choroby tak, jak to tu przedstawiono.

Znajdz dodatkowe zasoby na pfic.org

Inne potencjalne objawy Cholestaza GGT Potencjalne wyniki kliniczne, leczenie i
E powiktania leczenia
z
2 ATP8B1 Intensywny e Objawy pozawatrobowe Prawidtowa GGT ¢ Umiarkowane tempo progresji
E ¢ Biegunka Cholestaza ® Moze prowadzi¢ do marskosci i schytkowej fazy
® Mozliwe zapalenie trzustki choroby watroby gtéwnie w drugiej lub trzeciej
® Mozliwy kaszel, $wiszczacy dekadzie zycia
oddech ¢ Potransplantacyjne sttuszczenie watroby (zmiany
® Mozliwa utrate stuchu ttszczowe) i biegunka
® Objawy pozawatrobowe moga sie nasili¢, a po
przeszczepie watroby moga powstaé nowe
¢ Odnotowano przypadki BRIC*
PFIC 2 BSEP ABCB11 Intensywny * Mozliwos¢ rozwoju Prawidtowa GGT ® Progresja umiarkowana do szybkiej
raka watrobowokomérkowego | Cholestaza ¢ Powodzenie chirurgicznego odprowadzenia zétci
i raka drég zotciowych moze zaleze¢ od konkretnych wad genetycznych
(rak watroby) ¢ Przeszczep watroby u pacjentéw z PFIC 2 moze
e Kamienie zétciowe prowadzi¢ do niedoboru transportera BSEP
wywotanego przez przeciwciata u niektérych z nich
® Mozliwy ponowny przeszczep
¢ Odnotowano przypadki BRIC*
PFIC3 MDR 3 ABCB4 tagodny do ® Zmniejszona gestos¢ kosci Podwyzszona GGT ¢ Wysoce zmienny stopien progresji
umiarkowanego ® Mozliwosc¢ rozwoju raka Cholestaza e Leczenie: osoby z objawami ekspres;ji biatka MDR3
watrobowokomérkowego lepiej reaguja na kwas ursodeoksycholowy
i raka drég zétciowych ¢ Zabieg odprowadzenia zétci moze nie byc tak
e Kamienie zétciowe skuteczny jak w przypadku innych postaci choroby
¢ Przeszczep watroby jest skuteczny
® Odnotowano przypadki BRIC*
*(BRIC) tagodna nawracajgca cholestaza wewnatrzwatrobowa to przemijajgca posta¢ znanego lub nieznanego podtypu PFIC.
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Enterohepatic circulation of BA

95% of BA are re-absorbed in the

intestine:

* Effects of BAin the intestine

+ Digestion
+ Control of intestinal
microbiome

+ Change in BA composition

(Deconjugation)

+ Reabsorption of BAand

transport in portal venous
circulation

+ Clearance of BAin liver via

NTCP on liver cells
(hepatocytes)

« Concentration and composition

of systemic BA pool depends
on liver de novo synthesis,
biliary excretion, intestinal
modification, reabsorption and
hepatic clearance
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Zdiagnozowano u mnie PFIC, ale nie mozna stwierdzic, jakiego typu. Trwaja badania genetyczne
majgce na celu zidentyfikowanie czynnikéw genetycznych przyczyniajacych sie do PFIC, gdy nie udaje

sie znalez¢é mutacji w zadnym z wymienionych ponizej genéw. Identyfikacja tych gendw jest bardzo

skomplikowana i wymaga najnowoczesniejszych badan genetycznych. Lekarze i naukowcy pracujg nad
znalezieniem wiekszej liczby odpowiedzi dla takich pacjentow.

Niektére z tych nowych gendw nie pojawiajg sie w tej wersji tabeli, a mianowicie LSR i PLECTIN.

Inne potencjalne objawy

Cholestaza GGT

Zidentyfikowano nowe geny.

Potencjalne wyniki kliniczne, leczenie i
powiktania leczenia

Nastepujgce podtypy wystepuja niezmiernie rzadko w zgfaszanym pismiennictwie (chociaz sg czesciej

rozpoznawane).

Informacje te sg oparte tylko na kilku pacjentach w kazdej grupie i nalezy mie¢ to na uwadze.

TJP2 TIP2 Niejasne/zmienne e Utrata stuchu Prawidtowa GGT ¢ Progresja umiarkowana do szybkiej
e Objawy neurologiczne Cholestaza ¢ Niektore doniesienia o raku
® Objawy ze strony uktadu watrobowokomadrkowym
oddechowego
FXR NR1H4 Niejasne/zmienne o Krzepliwosc¢ niezalezna Prawidtowa GGT ¢ Bardzo szybka progresja
od witaminy K Cholestaza e Sttuszczenie watroby po przeszczepie
® Moze przypominaé obraz BSEP  Bardzo rzadko (Zgtoszono tylko osiem
przypadkéw wedtug stanu na grudzieri 2020 r.).
MYOS5B MYO5B tagodne do ® Mozliwa wrodzona Prawidtowa GGT ¢ Powolna progresja
umiarkowanego biegunka Cholestaza * Moze wystapic atrofia
mikrokosmkoéw (MVID)
¢ Dozywotnie prowadzenie zywienia pozajelitowego
Ll (TPI\T) z towa:)zyszch MVIDy P °
e Potgczone przeszczepy watroby i jelit moga
zapobiegac cholestazie po przeszczepie
USP53 USP53 tagodne do e Utrata stuchu Prawidtowa GGT ¢ Powolna progresja
umiarkowanego ¢ Zgtoszono niewydolno$¢ serca Cholestaza * Wiek zachorowania jest zmienny
u jednego pacjenta ¢ Wymagana jest ciggta obserwacja wszystkich
pacjentow
 Po raz pierwszy odnotowano u siedmiu pacjentéw,
we wrzesniu 2020 r.
MRP9 ABCC12 Intensywne ® Zwezenie wewnatrzwatrobowych | Prawidtowa GGT ¢ Powolna progresja
drég zoétciowych Cholestaza * Niepewnos¢, czy PFIC wystepuje z (jedna)
mutacjg heterozygotyczng w ABCC12
¢ Wedtug stanu na marzec 2021 odnotowano
tylko jeden przypadek

Definicja terminéw zwigzanych z PFIC

ALT i AST: Markery uszkodzenia watroby.

Induk y przez przeciwciata niedobér BSEP (AIBD): cholestaza,
ktéra moze rozwing¢ sie po przeszczepie u niektérych pacjentéw z

PFIC 2, zwigzana z rozwojem przeciwciat BSEP.
Autosom: Dowolny chromosom, ktéry nie jest chromosomem pfci.
kagod j hol (BRIC):

To przejsciowe objawy znanego lub nieznanego podtypu PFIC.

268¢: Z6k¢ to 20ty plyn, ktory zawiera wiele zwiazkow, w tym kwasy
z6tciowe, fosfolipidy, cholesterol i produkty przemiany materii z
organizmu.

Kwas zétciowy/sél zétciowa: Kwasy zétciowe to substancje chemiczne
wytwarzane przez watrobe z cholesterolu. U zdrowego cztowieka

kwasy zétciowe sg transportowane z watroby do jelit, gdzie pomagaja

przyswajac ttuszcze, witaminy rozpuszczalne w ttuszczach i inne skfadniki
odzywcze rozpuszczalne w ttuszczach. Nastepnie trafiajg z powrotem do
watroby, aby mozna je byto ponownie wykorzystaé.

Cholestaza: Oznacza staby przeptyw zétci i gromadzenie sie substancji
w watrobie, ktére normalnie bytyby transportowane z watroby do zétci,
a nastepnie do jelit.

$wiad cholestatyczny: To uczucie swedzenia spowodowane choroba
watroby.

Chromosom: Chromosomy to duze czgsteczki, ktére sktadajg sie
gtéwnie z DNA.

Dominujacy: Zaburzenie chromosomu dominujgcego to pojedyncza
wadliwa kopia genu, ktéra moze prowadzi¢ do choroby. Wptyw tej

wadliwej kopii jest dominujacy nad inng zdrowa kopig.

Rodzinny: Pierwotnie opisywany w rodzinach i zwigzany ze zmianami

w genach.

Gamma GT (GGT): Rodzaj enzymu watrobowego, ktéry moze poméc w

rozréznieniu typow PFIC.

Geny: Geny to krétkie czesci chromosomu zawierajace kod genetyczny

cech dziedzicznych. Na niektére cechy, takie jak wzrost, wptywa wiele

genodw, a na niektore tylko jeden gen. Ludzie maja dwie kopie wiekszosci

genoéw, w tym tych zwigzanych z PFIC.

by: Zmiany tluszczowe w watrobie.

Hepatocyty: Komorki watroby odpowiedzialne za wytwarzanie zofci.

Hepatolog: Lekarz specjalizujacy sie w chorobach watroby.

Zéttaczka cholestatyczna: Zazolcenie skory, ust, jezyka itp.

Wewnatrzwatrobowy: Obejmuje chorobe w watrobie.

Zéttaczka: Zazotcenie skory.

Watroba: Watroba jest najwiekszym organem litym w ciele. Odgrywa
istotng role w wielu réznych funkcjach organizmu, takich jak usuwanie
toksycznych substancji z krwi lub wytwarzanie biatek i substancji
biochemicznych (261¢), ktére sa niezbedne do trawienia i rozwoju.
Atrofia mikrokosmkéw: Choroba spowodowana zmianami strukturalnymi w
jelicie cienkim zwykle, ale nie zawsze, powodujac ciezkg biegunke.
Mutacje: Zmiana w kodzie genetycznym.

Potomstwo: Dziecko lub dzieci danej osoby.

Postepujacy: Z czasem pogarsza sie.

Recesywny: Dwie nieprawidtowe kopie genu powodujgcego chorobe.
Zazékcenie twardowki: Zazotcenie oczu.
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