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Basta patient med PFIC och familj till ett PFIC-sjukt barn,

du har sannolikt nyligen fatt information om diagnosen arftlig,
fortskridande intrahepatisk kolestas - PFIC (progressive familial
intrahepatic cholestasis). Vi vill passa pa att ge dig information om
orsaken till PFIC, nodvandiga diagnostiska atgarder och tillgangliga
behandlingar. Mer information och stod kan erhdllas fran ditt
sjukhusteam med expertis inom barn- eller vuxenhepatologi.
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1. Vad ar PFIC?

PFIC orsakas av en sallsynt genetisk forandring, och endast ett barn
av 50 000 till 100 000 drabbas. Hos patienter med PFIC stors
transporten av gallkomponenter fran levern till tarmen. Detta innebar
att gallkomponenter ansamlas i levern och i blodet. | manga fall ar
konsekvenserna av sjukdomen begransade till svar klada, men ibland.
forekommer detta tillsammans med andra symtom som gulsot,
forsamrad tillvaxt, skrumplever (cirrhos), leversvikt och levercancer.

PFIC = progressive familial intrahepatic cholestasis

PFIC typ 1-3 avser olika former av sjukdomen med olika genetiska
orsaker

PFIC diagnostiseras oftast i spadbarnsaldern och hos smabarn, i
lindrigare fall forst hos skolbarn, tonaringar och (sallan) forst i vuxen
alder. Symtomens svarighetsgrad, sjukdomens férlopp och
behandlingsalternativen varierar fran person till person. Det finns
lakemedel som kan hjalpa till att hantera symtomen och bromsa
utvecklingen av sjukdomen. Levertransplantation ar for narvarande den
enda botande behandlingen. | framtiden kan genterapi sannolikt bli ett
alternativ.



2. Den friska levern

Levern &r det viktigaste amnesomsattningsorganet i var kropp.
Naringsamnen transporteras fran tarmen till levern via portvenen och
anpassas for att kunna anvandas i dvriga kroppen. Vissa amnen (t.ex.
fettlosliga vitaminer) lagras ocksa i levern.

Levern producerar ocksa de proteiner i blodplasma som &r viktiga for
transport, for immunsystemet och fér blodkoagulation. Slutprodukter
vid amnesomsattning och frammande &mnen omvandlas till en form
som kan utsondras fran kroppen. Saledes spelar levern en viktig roll for
avgiftning.

Dartill &r levern den storsta kdrteln i kroppen och producerar galla, som
antingen slapps direkt i tunntarmen eller, nar det inte behovs, lagras i
gallbldsan for senare utsondring.
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Galla ar en vatska som innehaller stora mangder gallsyror, som bildas i
levern frn kolesterol. Dessutom innehaller gallan bilirubin, vilket ger
den

en gul-gron farg. Bilirubin ar en nedbrytningsprodukt fran de roda
blodkropparna och utsondras normalt via avféringen. Gallan hjalper till
att absorbera fett och fettlosliga vitaminer (A, D, E, K) i tunntarmen.

For att minska behovet av att standigt producera nya gallsyror tas en
stor del av gallan upp i blodet i nedre delen av tunntarmen (ileum) och
transporteras tillbaka till levern (det enterohepatiska kretsloppet) sa att
den kan anvéndas igen. En liten del av gallan utsdndras via avforingen
inklusive avfallsprodukter som bilirubin och giftiga &mnen.

esophagus

gallblad

Figur 2: Enterohepatisk cirkulation



3. De forsta symptomen vid PFIC

Vanligtvis tar foraldrarna sitt barn till lakaren for forsta gangen da han
eller hon lider av klada.

Eftersom PFIC ar sallsynt och inte kand for alla
lakare i allman praxis, kan detta forst misstas for en
hudsjukdom sdsom atopisk dermatit (eksem). Barn
med svar PFIC och &ven vuxna kan lida av extrem
kldda och kommer att klia sig tills de far ont. Kladan
kan leda till somnsvarigheter, irritabilitet och
utmattning.

Svart drabbade unga barn kan ocksa behdéva
traffa lakare med langvarig gulsot.

Kanske har du redan markt att ditt barn inte
vaxer och gar upp i vikt som forvantat for
hans eller hennes alder? Detta kan vara en
annan anledning att bestka lékaren och be
om rad. En orsak till detta kan vara att levern
inte fungerar som den ska och att upptaget
av fett och fettlosliga vitaminer ar daligt.




4. Bakgrund och utveckling av PFIC

PFIC orsakas av sdéllsynta genetiska forandringar. Sjukdomen
utvecklas bara om ett barn arver genférandringen (mutationen, anges i
rott i figur 3) fran bada foraldrarna.

Om béada foraldrarna &ar friska men har en PFIC-mutation ar risken for
att barnet utvecklar PFIC 25 % (se figur 3).

A, B — healthy genes

AA BB A, B — defect genes

There are 4 ways to inherit the specific gene
of the bile transport protein

A . .
] 1 L ]

child healthy, not carrier child healthy, but carrier child healthy, but carrier child with PFIC

Figur 3: Principer for nedarvning av PFIC-mutationer fran foraldrar till
barn

Att vara barare (se figur 3) innebar att manniskor oftast ar friska men
kan utveckla symtom i vissa situationer (t.ex. graviditet, svar infektion,
intolerans mot lakemedel).



Hittills har flera huvudtyper av PFIC och deras genetiska defekter
beskrivits, men det finns fler undertyper och fler kommer att identifieras
i framtiden. De skiljer sig beroende pa vilket transportprotein som ar
defekt (se figur 4). Detta i sin tur paverkar symtomen och deras
svarighetsgrad.
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Figur 4: Felaktiga transportproteiner och de olika typerna av PFIC (&annu
ovanligare forandringar som kan ge PFIC ingér inte i figuren)

Vid alla tre PFIC-typer ar bildandet av galla och dess transport till
gallgdngarna nedsatt, vilket gor att gallsyrorna blir kvar i levercellerna
och lacker ut i blodet.



De cirkulerar sedan runt kroppen, och bidrar till kladan. Gallsyrorna ar
ocksa giftiga for levercellerna. Som ett resultat bildas arrvavnad i
levern som kallas fibros. Gulsot (en gulaktig nyans i huden och
dgonvitorna) ar ett tecken pa att bilirubin ansamlas i blodet och
vavnaderna.

D4 fett och fettlésliga vitaminer A, D, E och K inte kan absorberas lika
latt pa grund av minskat gallflode vid PFIC, kan det paverka tillvaxt och
utveckling. Dessutom transporteras icke-absorberat fett vidare till
tjocktarmen vilket kan leda till blek, fet avféring (steatorre) och i vissa
fall till diarré. Vitaminbrist kan leda till ytterligare komplikationer (se
tabell 1).

Tabelll: Fettlésliga vitaminer och konsekvenser vid brist

Vitamin A Nedsatt syn (nattblindhet), infektionskanslighet

Vitamin E  Neurologisk paverkan med koordinationsrubbningar,
ibland diskret funktionsnedséttning

Vitamin D Benskorhet

Vitamin K  Blédningsrubbningar (tandkétt- och nasblédning
vanligast), i svara fall blodning it ex hjarna




I mycket svara fall fortskrider fibrosen (som kan vara reversibel forst)
ovan till cirros. Detta tillstand av kannetecknas av arrbildning som
paverkar funktionen av levern och ar sallan reversibel. Hogt blodtryck
kan utvecklas i portvenen. Detta orsakar vad lakare kallar portal
hypertension och resulterar i mjaltforstoring och att blodkarlen i nedre
delen av matstrupen eller magsacken svéller och bildar aderbrack
(varicer), vilket kan leda till krakningar av blod. Vatska (ascites) kan
samlas i bukhdlan. Vissa barn drabbas av leversvikt fore 10 ars alder,
och behover da genomga levertransplantation. | sallsynta fall kan
ocksa levercancer utvecklas.



5. Vad kan doktorn gora?— Diagnos och behandling

Det kan ta lang tid innan en PFIC-diagnos kan stallas. Natverket ERN
RARE-LIVER med sina centra i Europa arbetar for att forkorta denna
period avsevart for att gora diagnosen snabbare. Detta ar viktigt for att
lamplig behandling ska inledas sa snart som mdjligt.

Som ett forsta diagnostiskt steg tas blod fran barnet och labbet
anvander det for att analysera leverfunktionstester (bilirubin, ASAT,
ALAT, GT och gallsyror i serum, koagulationsprover, albumin). Dessa
blodprover kontrolleras ocksa vid rutinméassiga uppféljningar. Med hjalp
av bildtekniker som ultraljud kan lever- och mijaltstorlek bestammas,
och blodflodet till levern kan matas. Rontgen kan anvéndas for att
avgora om bentatheten har minskat pa grund av D-vitaminbrist.

Den behandlande lakaren kan foresla att utféra en leverbiopsi for att
battre bedoma leverskadan. En mycket liten vavnadscylinder tas da
fran levern och leverbiopsin sker alltid med barnet sovt. Specialister
undersoker sedan detta prov med hjalp av ett mikroskop. Riskerna
med ingreppet ar laga for de allra flesta patienter. Om din lakare
rekommenderar detta for dig eller ditt barn, kommer du att fa detaljerad
information om det i forvag.

For att bestdmma typen av PFIC utfors ofta ett genetiskt test (analys av
de drabbade delarna av den genetiska informationen). Blod fran
foraldrarna kan ocksa kravas for att bekrafta diagnosen. Resultaten
kan ta tva veckor eller mer att komma fram (beroende pa lokala
forhallanden).



Nar diagnosen har stallts, gérs en behandlingsplan utifran ditt barns
symptom. Det huvudsakliga syftet ar att lindra symptomen och bidra till
att bromsa sjukdomsprogressen.

Lédkemedel som ofta anvands i PFIC:
e ursodeoxykolsyra
o fettlosliga vitaminer
e rifampicin
e IBAT-hammare

Ett viktigt behandlingsmal &ar att minska den ofta svara kladan genom
att sanka koncentrationen av gallsyror i blodet. Ursodeoxykolsyra eller
rifampicin anvands ofta tidigt i sjukdomsforloppet for att forbattra
galltransport. Det &r viktigt att veta att ingen av de vanligen anvanda
lakemedlen beskrivna i detta skede har testats och formellt godkants
for anvandning i PFIC. Anvandningen av dem betraktas darfor som
"off-label”. Tva nya lakemedel testas i kliniska studier for potentiell
anvandning av PFIC. De hammar aterintaget av gallsyror i tarmen sa
att de kan utsondras med avféringen och darmed minska
Overbelastningen av gallsyror i levern. Dessa lakemedel tillhér den
grupp av s.k. IBAT-hammare. Slutligen, beroende pa de mutationer
som identifierats hos dig eller ditt barn, kan vissa specifika l|akemedel
som syftar till att korrigera foliden av mutationer foreslas (riktad
farmakoterapi).

Om barnets tillvaxt och utveckling férsamras av PFIC, ordinerar lakare
en diet vars energi och fetthalt ofta anpassas till de sarskilda behov
som barn med leversjukdom har. For att forbattra vitaminnivaerna
ordineras fettldsliga vitaminer som tabletter, droppar eller injektioner.
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Aven om barn med PFIC behéver mer energi fran maten pa grund av
svarigheten att absorbera fett fran det, har de ofta en dalig aptit. Detta
innebar att de i sallsynta fall behdéver fa sin naring via en sond, dvs en
slang som gar till magen via nasan (nasogastrisk sond).

Om lakemedlen inte fungerar, kan symptomen i utvalda fall lindras
genom kirurgi. Vid kirurgisk galldranage kan gallsyrorna avledas sa att
farre gallsyror atervander fran tunntarmen tillbaka till blodet och sedan
till levern.

Dranaget kann antingen vara "externt” genom att en utgang (stomi) via
bukvaggen (se Figur 5) skapas, eller "intern” dar gallblasan kopplas till
tjocktarmen, vilket leder till att gallan passerar forbi sista delen av
tunntarmen (ileum). En liten del av tunntarmen anvands for att fungera
som en koppling fran gallblasan till bukvaggen eller tjocktarmen.

Figur 5: Extern avledning av galla
via gallstomi
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Din lakare kommer att ge dig omfattande information om férdelarna
och riskerna innan en sadan procedur planeras.

Om dessa behandlingar inte ger énskad lindring kan ditt barn behéva
genomga en levertransplantation.

| vissa fall ar levertransplantation med sa kallad levande donator ett
alternativ. En frisk person donerar da en del av sin egen lever till PFIC-
patienten. Denna atgard boér dock endast utféras efter noggrant
Overvagande av for- och nackdelar. Barn klarar sig mycket bra efter
levertransplantation och aterfar en hog livskvalitet. Men livslang
immundampande medicin kommer att vara nddvandigt i de flesta fall
for att forhindra att kroppen stéter bort den nya levern. Vissa
komplikationer av levertransplantation kan vara specifika for vilken typ
av PFIC ditt barn lider av. Du kommer att fa detaljerad information om
detta forfarande av det multidisciplindra team som tar hand om ditt
barn och dig som familj, om det antas att ditt barn kommer att ha nytta
av en levertransplantation.
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6. Vad kan vi (som patienter eller foraldrar) gora?

Klada ar formodligen det mest besvarande symptomet pa PFIC, vilket
paverkar hela familien. Fuktbevarande salvor kan ge dig eller ditt barn
lite lattnad. Det kan ibland vara till hjalp att kyla huden med svalkande
(men inte kallt) bad eller svalare rumstemperatur hemma.

_ Kla dig sjalv eller ditt barn huvudsakligen i
s bomulisklader;  kép inte  ull  eller
polyesterklader. Hall dina eller ditt barns
naglar korta. For att forhindra rivande pa
4 ~natten, anvand bomullshandskar eller
s anvand en heltdckande pyjamas. Under
dagen kan distraktion (promenader, lyssna
pa musiklekplats, traffa lekkamrater) hjalpa
till att tillfalligt minska kladan.

Sakerstall en halsosam och balanserad kost i hemmet. Det finns inga
livsmedel som du eller ditt barn med PFIC inte far ata. Har ditt barn en
speciell diet? Lat honom eller henne delta i familiens maltid och ata lika
balanserat och regelbundet som resten av familjen. Detta ar viktigt for
utvecklingen av hélsosamma matvanor.

Om du fortfarande ammar, kann du fortsatta med det sa lange barnet
vaxer bra och utvecklas. Eftersom brostmjélk huvudsakligen innehaller
langre kedjefettsyror, som ar mindre lattabsorberade, kan en
specialanpassad modersmjolksersattning ocksa vara nédvandig for att
garantera optimal tillvaxt.
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Om ditt barn matas via en nasogastrisk sond, ar du ansvarig hemma
for slangen och matpumpen. Du kommer att fa utbildning fér detta pa
ditt sjukhus.

Matning via sond kan vara skrammande till en bdrjan, men det kan
ocksa vara en lattnad for dig, da ditt barn da sakert kommer att fa den
energi och de vitaminer han eller hon behdéver for tillvaxt.

Du bor ocksa ta hand om dig sjalv. Glém inte att &ta, sova och koppla
av regelbundet. Se till att turas om att ta hand om ditt barn med din
partner. Det kan hjalpa till att prata om din situation med andra
drabbade familjer eller med vanner. Pa sa sétt kan du ladda batterierna
och vara ett bra stdd for ditt barn.
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7. Vem kan hjilpa?

Mer information om vard av ditt barn och vard av ditt barn i hemmet
kan du fa av det barngastroenterologiska/hepatologiska teamet pa ditt
sjukhus.

Om du letar efter ytterligare information pa nétet, tank pa att utnyttja
tillforlitliga kallor med korrekt och aktuell information som:

Europeiska referensnatverket RARE LIVER:

www.rare-liver.eu (engelska)

Stiftelsen for barns leversjukdomar:
www.childliverdisease.org (engelska)

Information om sallsynta sjukdomar:
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php?Ing=EN
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8. Ordlista

Galla

Galla utgors av gallsyror, fosfolipider (t.ex. lecitin), bilirubin, salter och
vatten. Den bildas i hepatocyterna (levercellerna) och utséndras
antingen direkt till tarmen eller lagras i gallblasan (se nedan). Galla &r
nddvandigt for upptaget av fett.

Bilirubin

Bilirubin &r en slutprodukt vid nedbrytningen av réda blodkroppar och
utsbndras via gallan. Fargen ar gul. Nar lever- och/eller
gallmetabolismen stors byggs bilirubin upp i kroppen och hogre nivaer
an normalt cirkulerar i blodet. Det ar bilirubin som gor huden och
O6gonen gula i dessa fall.

Kolestas

Kolestas &r ett tillstdnd dar galla flodet fran levern till tunntarmen
minskar. Det kan finnas mekaniska (t.ex. gallsten) eller metabola
(upphord eller minskad bildning av galla) orsaker till detta. Det leder till
mer gallsyror i levern och i blodflodet vilket i sin tur leder till klada.
Minskad méangd galla i tarmen leder till lagre absorption av fett fran
kosten och till missfargad avféring.
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Enterohepatisk cirkulation

Enterohepatisk cirkulation innebar atervinning av galla. Gallsyror
utsondras i tolvfingertarmen (forsta delen av tunntarmen) och darefter
absorberas 95 % i ileum (den sista delen av tunntarmen), vilket gor att
kroppen kan halla jamna steg med det hdga behovet av gallsyror for att
smaélta fetter.

Utsdndring

Att utsondra innebar att ta bort fran kroppen.

Fettlosliga vitaminer

Fettldsliga vitaminer ar vitaminerna A, D, E och K. "Fettlésliga” innebar
att de har liknande kemiska egenskaper som fetter. Saledes, med hjalp
av galla, absorberas de pa samma satt som fetter. De lagras i levern,
till skillnad fran vattenldsliga vitaminer.

Gallblasan

Gallblasan lagrar galla. Om levern utsondrar mer galla &n vad som
behovs for att absorbera fett, kan gallan ateranvandas genom att
transporteras tillbaka fran tarmen och in i gallblasan.

Genetisk mutation/genetisk sjukdom

Genetisk mutation/genetisk sjukdom ar en avvikelse pa en eller flera
platser i arvsmassan (DNA). Dessa defekter kallas ocksa mutationer,
och kan orsakas av yttre faktorer (som stralning eller nikotin) eller inre
faktorer. Genetiska sjukdomar kan &rvas. Om genen innehaller
information for att bygga upp ett protein med en specifik funktion (som
transport genom ett cellmembran), kan mutationen leda till forlust av
den funktionen eller till ett protein med mindre funktion.
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lleum
Sista delen av tunntarmen dar gallan atervinns.
Klada

Klada kann vara extremt besvérlig vid PFIC och involverar huden.
Rivmarken kan uppstd pa grund av kliandet. Orsaken till kladan &r
annu inte helt klarlagd, men den tros bero pa den stora mangden galla
i blodet. Kladan kan drabba hela kroppen eller bara specifika omraden.
Manga patienter rapporterar att det ar varre pa kvallen och pa natten.

Gulsot

Gulsot orsakas av Okade bilirubinkoncentrationer i blodet som sedan
ansamlas i kroppens vavnader. Forst blir 6gonvitorna gula, sedan far
huden en gulaktig nyans. Det kan finnas flera orsaker till gulsot men de
ar alla relaterade till storningar i levern eller gallvagarna.

Stomi
Stomi ar en 6ppning via huden dar ett inre organ kopplas mot utsidan
och kan vara en metod for upptag (av naringsamnen, vitaminer) eller

for utsondring (avforing, galla, urin) nar det normala sattet for
utsoéndring inte fungerar.
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