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Indeks skrotow

ALP

AMA

ANA

GGT/GGTP

HCC

ICD-10

NFZ

PBC

UDCA

SF-36

EQ-5D

PBC-40/PBC-27

Fosfataza zasadowa
Alkaline phosphatase

Przeciwciata przeciwmitochondrialne
Antimitochondrial antibodies

Przeciwciata przeciwjgdrowe
Antinuclear antibody

Gamma-glutamylotranspeptydaza
Gamma-glutamyl transpeptidase

Rak watrobowokomédrkowy
Hepatocellular carcinoma

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych w wersji 10
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems

Narodowy Fundusz Zdrowia

Pierwotne zapalenie drég zétciowych
Primary biliary cholangitis

Kwas ursodeoksycholowy
Ursodeoxycholic acid

36-punktowy skrdocony kwestionariusz oceny stanu zdrowia
36-Item Short Form Survey

Kwestionariusz oceny jakos$ci zycia opracowany przez Grupe EuroQol

Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drég
zé6tciowych
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Stowo wstepne

Pierwotne zapalenie drog zétciowych (PBC) to przewlekta choroba watroby o podtozu auto-
immunologicznym i postepujgcym charakterze, nieleczona prowadzi do rozwoju marskosci
watroby i jej powiktan. PBC nadal zaliczane jest do grona rzadkich chordb watroby, jednak
czestosc jej wystepowania, ktdra obecnie szacowana jest na 18 oséb na 100 000 mieszkan-
cow w skali globalnej, sukcesywnie wzrasta. Z uwagi na brak danych dotyczgcych czestosci
wystepowania PBC w Polsce szacunki oparte na danych publikacyjnych oraz z NFZ pozwalaja

przypuszczac, ze problem PBC dotyczy okoto 4000-5000 osdb.

W ostatnich trzech dekadach osiggnieto kroki milowe w opiece nad pacjentami z PBC, do
ktérych nalezg: wprowadzenie terapii pierwszej linii kwasem ursodeoksycholowym (z odpo-
wiedzig na leczenie u ok. 60% pacjentow), rozwoj narzedzi identyfikujgcych pacjentéw zagro-
zonych progresjg choroby (skale GLOBE, UK-PBC, elastografia watroby) oraz rozwoj tera-
pii drugiej linii (szczegdlnie w zakresie agonistow receptorow aktywowanych proliferatorami
peroksysomow). Wymienione powyzej osiggniecia doprowadzity do zmiany nazwy choroby
klasyfikowanej wg ICD-10 jako K74.3 z pierwotnej marskosci zotciowej na pierwotne zapalenie
drég zétciowych, co podkresla zmiane krajobrazu PBC, lepszg efektywnosc¢ leczenia i spowol-

nienie progresji choroby u znacznej czesci pacjentow.

Poprawa opieki nie oznacza rozwigzania wszystkich probleméw i wyzwan zwigzanych z PBC.
Do tych wcigz nierozwigzanych nalezg m.in.: skrécenie sciezki diagnostycznej pozwalajace;j
na rozpoznanie choroby, identyfikacja pacjentdw zagrozonych progresjg choroby, regularna
ocena objawow zwigzanych z chorobg (Swigd skéry, przewlekte zmeczenie) oraz dostep do
terapii drugiej linii, jak i terapii modyfikujgcych objawy choroby. Waznym aspektem pozostaje
réwniez leczenie powiktan zaawansowanego etapu choroby, w tym sarkopenii, osteoporozy,
oraz wczesna identyfikacja pacjentow, ktérzy wymagacé bedg w ramach leczenia przeszczepu

watroby.

Niniejszy raport powstat w celu zwiekszenia swiadomosci spotecznej i nie stanowi wytycz-

nych postepowania klinicznego.

Prof. dr hab. n. med. Piotr Milkiewicz
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1.1. O chorobie

Pierwotne zapalenie drég zoétciowych (PBC, pri-
mary biliary cholangitis) to przewlekta, poste-
pujgca choroba autoimmunologiczna watroby,
ktdrej istotg jest stopniowe niszczenie drobnych
przewodow zoétciowych wewnatrz watroby.
W wyniku tego dochodzi do zaburzen odptywu
z6tci (cholestazy), przewlektego stanu zapalne-
go i postepujgcego widknienia, ktére z czasem
moze prowadzi¢ do marskosci watroby oraz jej
niewydolnosci (Rysunek 1) [1].

Podobnie jak w przypadku innych choréb auto-
immunologicznych, do rozwoju PBC docho-
dzi w wyniku ztozonej interakcji predyspozycji
genetycznych oraz czynnikéw srodowiskowych.
W przebiegu choroby uktad odpornosciowy
btednie rozpoznaje komérki wtasnego orga-
nizmu jako zagrozenie. Gtdwnym celem ata-
ku sg komérki nabtonka wyscietajgcego drogi

Rysunek 1. Progresja zmian watroby w przebiegu PBC

z6tciowe, ktoére zostajg uszkodzone przez auto-
przeciwciata. U wiekszosci pacjentéw z PBC
stwierdza sie obecnos$¢ przeciwciat przeciw-
mitochondrialnych (AMA) oraz/lub przeciwjg-
drowych (ANA), ktdére odgrywajg istotng role
w utrzymywaniu przewlektego stanu zapalnego
i postepujgcym uszkodzeniu watroby [2, 3].

1.2. Rozpowszechnienie

PBC moze wystepowaé u 0séb w réznym wieku
i niezaleznie od pici, jednak zdecydowanie cze-
Sciej dotyka kobiet. Szacuje sie, ze stanowig one
nawet 90% wszystkich przypadkdw, cho¢ propor-
Cja ta stopniowo sie zmienia, ze wzgledu na rosnag-
cq liczbe rozpoznan wséréd mezczyzn [4, 5]. Naj-
czesciej diagnoza stawiana jest miedzy 40. a 60.
rokiem zycia (z mediang ok. 56 lat), co oznacza, ze
PBC dotyczy w duzej mierze kobiet pozostajgcych
w wieku produkcyjnym (Rysunek 2) [5, 6].

>
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Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie Trivella i wsp. Hepatol Commun. 2023 2;7(6): €0179.

Rysunek 2. Epidemiologia PBC [4]
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PBC klasyfikowane jest jako choroba rzadka
- czestos$¢ jej wystepowania szacuje sie na od
2 do 40 przypadkéw na 100 000 oséb [5]. Bar-
dziej precyzyjne dane, pochodzgce z niedawno
opublikowanej metaanalizy 59 badan prowa-
dzonych w 25 krajach wskazujg, ze skumulowa-
ny wskaznik chorobowosci dla PBC wynosi 18,1
na 100 000 osdb, przy rocznej zapadalnosci na
poziomie 1,8 na 100 000 os6b [7].

W skali globalnej obserwuje sie systematycz-
ny wzrost liczby pacjentéw z PBC, co wyni-
ka przede wszystkim z wydtuzenia przezycia
dzigki skuteczniejszym metodom leczenia oraz
Z poprawy rozpoznawalnoéci choroby [7].

Rosngca liczba pacjentéow z PBC
stanowi coraz wieksze obcigzenie
dla systemow opieki zdrowotnej na
catym Swiecie — nie tylko w kontek-
Scie kosztoéw farmakoterapii i moni-
torowania zaawansowanej choroby
watroby, ale réwniez z uwagi na po-
trzebe dtugoterminowej opieki spe-
cjalistycznej, leczenia powiktan oraz
wsparcia w zakresie zdrowia psy-
chicznego i jakosci zycia.

Zréznicowanie geograficzne rozpowszechnienia
PBC sugeruje istotng role zaréwno czynnikéw
genetycznych, jak i sSrodowiskowych w patoge-
nezie choroby. Schorzenie to wystepuje czesciej
w krajach wysoko rozwinietych i uprzemysto-
wionych, a najwyzsze wskazniki chorobowosci
notuje sie w Ameryce Pdtnocnej oraz Europie
[7, 8]. Uwage zwraca sie na znaczenie dtugo-
trwatej ekspozycji na szkodliwe czynniki $ro-
dowiskowe. Duze badania epidemiologiczne
wykazaty, ze bliskos¢ toksycznych sktadowisk —
takich jak wysypiska zawierajgce metale ciezkie

(np. kadm) czy kopalnie wegla — moze sprzyjac
wystepowaniu lokalnych skupisk zachorowan
na PBC, cho¢ oczywiscie ekspozycja na takie
czynniki nie jest warunkiem koniecznym rozwoju
choroby, a wigkszos$¢ pacjentéw choruje nieza-
leznie od ich obecnosci [7, 9].

Choroba rzadka - co to
oznhacza?

Choroby rzadkie to schorzenia, ktére
wystepujg z czestotliwoscig nieprze-
kraczajaca 5 przypadkow na 10 000
osob. Charakteryzujg sie powaznym,
przewlektym przebiegiem, czesto
zagrazajagcym zyciu, stanowigc istotne
wyzwanie dla systemu ochrony zdro-
wia, jak i dla spoteczenstwa. Ich niska
czestosé¢ wystepowania oraz duze roz-
proszenie w populacji sprawiajg, ze ich
diagnozowanie i leczenie jest wyjatko-
wo trudne. Niewystarczajgca wiedza na
temat chordb rzadkich, zaréwno wsrod
personelu medycznego, jak i spoteczen-
stwa, wptywa na jakos$¢ opieki i wspar-
cia [10].

Szacuje sig, ze na choroby
rzadkie cierpi w Polsce nawet
2-3 miliony oséb.

Sa to jednak dane orientacyjne, poniewaz
tacy pacjenci czesto pozostajg niewi-
doczni w systemie opieki zdrowotnej [11].

Pomimo ogromnej réznorodnosci, cho-
roby rzadkie taczy kilka wspdlnych
cech. Rozpoznanie choroby czesto
nastepuje z opdznieniem, co prowadzi
do braku lub znacznej zwtoki w rozpo-
czeciu odpowiedniego leczenia. Procesy
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diagnostyczny i terapeutyczny wigzg sie
zwykle z wysokimi kosztami — zaréwno dla
pacjenta, jak i systemu ochrony zdrowia.
Ograniczona liczba specjalistow doswiad-
czonych w leczeniu chordb rzadkich oraz
dostepnosé skutecznych terapii jedynie
dla wybranych jednostek chorobowych
sprawiaja, ze realne mozliwosci leczenia
pozostajg ograniczone i dotyczg jedynie
niewielkiej grupy pacjentow [11].

Choroby rzadkie, nazywane rowniez
~chorobami sierocymi”, czesto pozostaja
na marginesie zainteresowania systemu
ochrony zdrowia i przemystu farmaceu-
tycznego. Powodem sg zaréwno wysokie
koszty opracowania terapii, jak i niewielka
liczba potencjalnych pacjentéw. Finanso-
wanie badan nad tymi schorzeniami jest
zazwyczaj ograniczone, a optacalnosé
inwestycji — niska, co zniecheca zaréwno
naukowcow, jak i przemyst farmaceutycz-
ny do inwestowania w ten obszar. W efek-
cie rozwa@j innowacyjnych rozwigzan jest
znaczgco hamowany, a potrzeby pacjen-
tow pozostaja niezaspokojone [12].

1.3. Dane polskie

Dane epidemiologiczne dotycza-
ce PBC w Polsce pozostajg bardzo
ograniczone. Brakuje zaréwno kra-
jowego rejestru choréb rzadkich,
jak i sieci osrodkdéw referencyjnych
czy organizacji, ktére mogtyby sys-
tematycznie zbiera¢ dane na temat
pacjentdw i przebiegu ich opieki.
W efekcie utrudnione jest prowa-
dzenie nadzoru epidemiologicz-
nego, planowanie odpowiednich
zasobow systemowych oraz identy-
fikacja realnych potrzeb pacjentéw.

Dostepne publikacje naukowe wskazujg, ze
charakterystyka kliniczna polskich pacjentéw
z PBC jest zblizona do populacji opisywanych
w innych regionach swiata, m.in. pod wzgledem
wieku i struktury ptci [13]. Nadal jednak istotnym
wyzwaniem pozostaje identyfikacja wszystkich
pacjentéw, a co za tym idzie, precyzyjne okre-
$lenie skali problemu zdrowotnego w kraju.

Pewien wglad w sytuacje zapewniajg dane Naro-
dowego Funduszu Zdrowia (NFZ) dotyczace
liczby pacjentéw z rozpoznaniem PBC, ktérym
w danym roku udzielono $wiadczen. W 2024 roku
z opieki medycznej z powodu PBC skorzystato
5 082 pacjentéw, z czego 3 848 w poradniach
specjalistycznych (Rysunek 3) [14, 15]. Zgod-
nie z trendami $wiatowymi w danych NFZ widaé
stopniowy wzrost liczby pacjentéw w ostatnich
latach. Nadal jednak jest to liczba pacjentow
Znacznie nizsza niz wynikatoby to z danych glo-
balnych, pochodzgcych z literatury [7].
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Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze raportowana
przez NFZ liczba pacjentow korzystajgcych
ze $wiadczen nie odzwierciedla w petni rze-
czywistej skali wystepowania PBC w Polsce.
Na zanizenie danych moze wptywac niedosta-
teczna wykrywalnos$¢ choroby, brak ciggtosci
opieki u czesci pacjentéow lub korzystanie ze
$wiadczen w innym okresie sprawozdawczym,
a takze — co podkreslajg eksperci — z nieprawi-
dtowego kodowania rozpoznan przez swiadcze-
niodawcoéw. Czesé pacjentdw moze by¢ bowiem
przypisywana do ogdlnych kodoéw, takich jak
ICD-10: K76 ,Inne choroby watroby”, czy inne
kody szczegdtowe opisujgce nieprecyzyjnie
stan pacjenta, np. K74.0 ,Zwtdknienie watro-
by”, zamiast wtasciwego kodu szczegdtowego:
K74.3 ,Pierwotna marskosc¢ zotciowa” [16]

Jednym z rozwigzan, ktére moga
pomoéc w identyfikacji pacjentow
z PBC w systemie ochrony zdrowia
w Polsce, jest kodowanie wg klasy-
fikacji chorob rzadkich, Orphacode,
ktére od kilku lat realizowane jest
w Osrodkach Eksperckich Choroéb
Rzadkich (OECR).

W Polsce dotychczas jedynym OECR
w zakresie choréb watroby dla pacjentéw
dorostych jest Oddziat Kliniczny Hepatolo-
gii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych
Centralnego Szpitala Klinicznego Uniwer-
syteckiego Centrum Klinicznego Warszaw-
skiego Uniwersytetu Medycznego, wcho-
dzacy w sktad Europejskiej Sieci Osrodkow
Referencyjnych (ERN, ang. European Refe-
rence Network).

Do obligatoryjnych zadan osrodkéw ERN
nalezy udziat w prospektywnych europej-
skich rejestrach pacjentow, dlatego pacjenci
pozostajgcy pod opiekg polskiego osrodka
ERN sg wtgczeni do europejskiego rejestru
rzadkich chordob watroby R-LIVER, kto-
ry pozwala na uzyskanie wysokiej jakosci
danych dotyczgcych historii naturalnej cho-
roby i aktualnych wyzwan klinicznych, row-
niez w PBC [17].

Rysunek 3. Liczba pacjentéw z PBC, ktérym udzielono $wiadczenia w latach 2015-2024 [15]

ab
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5082
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Liczba pacjentéw, ktorym w danym roku udzielono swiadczenia sprawozdanego do NFZ z kodem rozpoznania gtdwnego K74.3. Dane moga obejmowac
réwniez osoby, u ktdrych realizowano swiadczenia diagnostyczne z podejrzeniem PBC, ale ostatecznie nie potwierdzono rozpoznania
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2.1. Objawy PBC

Objawy PBC sg rdéznorodne, czesto rozwijajg
sie powoli i — zwtaszcza na wczesnych etapach
choroby — sg bardzo niespecyficzne, a przez to
mylnie interpretowane przez pacjentéw i lekarzy
pierwszego kontaktu. W poczatkowej fazie cho-
roby dominujgcymi objawami zgtaszanymi przez
pacjentéw sg przewlekie zmeczenie oraz upo-
rczywy $wigd skory, ktére wystepuja niezalez-
nie od nasilenia zmian watrobowych. W przebie-
gu choroby mogg pojawia¢ sie réwniez objawy
suchosci oczu i jamy ustnej wynikajgce z towa-
rzyszacego procesu autoimmunologicznego
obejmujgcego nabtonek gruczotéw zewnatrz-
wydzielniczych, a takze bodle i sztywnos¢ sta-
wow, zwigzane z przewlektg aktywacjg uktadu
odpornosciowego.

U czesci pacjentow obserwuje sie takze zmia-

ny skérne: hiperpigmentacje (szczegdlnie
w okolicach obojczykdéw i na grzbietach dtoni)
oraz ksantomatozy - zéttawe ztogi choleste-
rolu w skorze i sciegnach, bedace efektem
zaburzen lipidowych towarzyszacych cho-
lestazie. Niekiedy chorzy zgtaszajg réwniez
dyskomfort lub niespecyficzne dolegliwosci
bdlowe w prawej okolicy podzebrowej (Rysu-

nek 4) [1, 4.

W zwigzku z objawami choroby pacjenci z PBC
doswiadczajg istotnego pogorszenia jakosci
zycia w poréwnaniu z osobami zdrowymi —i to juz
na wczesnych etapach choroby [18-20]. Objawa-
mi wskazywanymi przez pacjentéw z PBC jako
najbardziej ucigzliwe sg przewlekte zmeczenie
i Swigd skoéry. Cho¢ moga sie one wydawac dole-
gliwosciami o niewielkim znaczeniu klinicznym,
ich przewlekty i nasilony charakter sprawia, ze
powaznie zaburzajg codzienne funkcjonowanie

pacjentéw i znaczgco obnizajg jakos$¢ zycia [20].

)

To naprawde przeszkadza w codziennym
Zyciu i sprawia, ze mam ochote po pros-
tu sie schowad przed kazdym, kto mdogtby
to zobaczyc. To nie jest nic zabawnego -
wrecz przeciwnie, jest to bardzo obcigza-
jace i sprawia, Zze czuje sie odizolowana, [...]
trudno mi funkcjonowac wsrod ludzi [21].

Przewlekte zmeczenie

Przewlekte zmeczenie jest najczesciej zgta-
szanym objawem PBC - wedtug réznych zrédet
dotyczy ono od 50 do nawet 80% pacjentéw
[4, 22, 89]. U blisko 40% chorych przybiera ono
postaé¢ ciezkg, powaznie utrudniajgc wykony-

wanie codziennych aktywnosci i wptywajac

Rysunek 4. Najczestsze objawy, ktére moga towarzyszyé PBC [1, 4]
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negatywnie na ogdlne samopoczucie oraz funk-
cjonowanie spoteczne, co potwierdzono réwniez
w polskiej populacji pacjentow [22-24]. Przewle-
kte zmeczenie moze wystepowac niezaleznie od
Zaawansowania zmian watrobowych i czesto nie
koreluje z typowymi parametrami biochemiczny-
mi ani histologicznymi [20, 24]. Co wigecej, objaw
ten utrzymuje sie u istotnej liczby pacjentéw pod-
danych zabiegowi transplantacji watroby [90].

Mechanizm przewlektego zmeczenia w PBC
nie zostat dotgd w petni poznany, jednak przy-
puszcza sig, ze wynika on ze ztozonych interak-
cji pomiedzy cholestaza, przewlektym stanem
zapalnym i zaburzeniami metabolicznymi typo-
wymi dla tej choroby. Zmeczenie w przebiegu
PBC obejmuje komponent centralny i obwodowy,
ktérych patofizjologia wcigz pozostaje niewyja-
$niona. Tak zwane zmeczenie centralne, zwigza-
ne z dysfunkcjg osrodkowego uktadu nerwowe-
go, prowadzi do utraty motywacji wewnetrznej
i obnizenia sprawnosci poznawczej, co moze
objawia¢ sie zaréwno w konteks$cie aktywnosci
fizycznych, jak i umystowych. Zmeczenie obwo-
dowe wynika natomiast z dysfunkcji na poziomie
nerwowo-miesniowym, skutkujgc ostabieniem
miesni i wytrzymatosci fizycznej [25, 26].

Zmeczenie w PBC ma charakter wielowymiarowy
i wykracza daleko poza fizyczne uczucie osta-
bienia. Wptywa na wiele obszaréw zycia pacjen-
téw — utrudnia codzienne aktywnosci, ogranicza
kontakty spoteczne, zycie rodzinne, zawodo-
we i seksualne, a takze znaczaco odbija sie na
zdrowiu psychicznym. U chorych odczuwajacych
zmeczenie czesciej wystepujg objawy depresy;j-
ne, a dolegliwos¢ ta nierzadko prowadzi do zabu-
rzen snu i izolacji spotecznej (Rysunek 5) [24-26].

Do oceny zmeczenia u pacjentéw z PBC stosuje
sie rézne sprawdzone narzedzia, ktére pomaga-
ja lepiej zrozumied, jak bardzo ten objaw wpty-
wa na codzienne zycie. Poniewaz zmeczenie

jest dolegliwoscig w duzej mierze subiektywng,
kluczowe znaczenie maja tu odczucia i do$wiad-
czenia samych pacjentow. W praktyce wykorzy-
stuje sie zaréwno kwestionariusze opracowane
specjalnie dla tej choroby, takie jak PBC-40 (opi-
sano szerzej w rozdz. 2.2), jak i bardziej uniwer-
salne skale, np. MFIS (Modified Fatigue Impact
Scale), ktéra pozwala ocenié, w jakim stopniu
zmeczenie wptywa na sprawnos¢ fizyczng, kon-
centracje i funkcjonowanie spoteczne. Dzigki
tym narzedziom mozliwe jest nie tylko okresle-
nie nasilenia zmeczenia, ale takze obserwowa-

)

To uczucie ciggtego zmeczenia jest napraw-

nie, jak zmienia sie ono w czasie [28].

de przyttaczajgce. Niezaleznie od tego, ile
Spie, nadal czuje sie bardzo zmeczona. Do
tej pory nie znalaztam nic, co by mi w tym
pomogto [27].

Rysunek 5. Wptyw przewlektego zmeczenia na jakos$¢ zycia
i funkcjonowanie pacjenta z PBC [4, 22, 26]
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W odpowiedzi na potrzebe bardziej uporzad-
kowanego podejscia do diagnostyki i poste-
powania w przypadku zmeczenia w PBC euro-
pejscy eksperci zaproponowali praktyczny
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algorytm ASK-MEASURE-TREAT, oparty na narzedzi oraz wdrozeniu ukierunkowanych dzia-
trzech kolejnych krokach: identyfikacji objawu, tan terapeutycznych.
jego ocenie z wykorzystaniem odpowiednich

Diagnostyka i postepowanie w przypadku zmeczenia zwigzanego z PBC zgodnie
z algorytmem ASK-MEASURE-TREAT [28]

Krok 1: ASK - Zapytaj

O Obecnos¢ zmeczenia

O Wystepowanie $wigdu, odwodnienia, zespotu niespokojnych nég, objawéw depresyjnych

O Objawy dysfunkcji uktadu autonomicznego (np. zawroty gtowy, kotatanie serca, wczesna sy-
to$¢, nadmierna potliwosd)

O Jakos¢ snu i ewentualne zaburzenia snu

O Petna lista przyjmowanych lekéw, w tym preparatéw dostepnych bez recepty

Krok 2: MEASURE - Ocen

O Ocena nasilenia zmeczenia przez pacjenta z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej
(od 0 — brak zmeczenia do 10 — najgorsze wyobrazalne zmeczenie)

O Opcjonalnie: ocena nasilenia zmeczenia oraz jego wptywu na jakos¢ zycia zwigzang ze zdro-
wiem przy uzyciu wystandaryzowanych narzedzi, takich jak PBC-40 lub PBC-10, dostosowa-
nych do warunkéw klinicznych lub badawczych

O Badanie przedmiotowe

O Badania laboratoryjne, obejmujgce m.in.: morfologie krwi, elektrolity, czynnos¢ nerek, préby
watrobowe, poziom ferrytyny, witaminy D, hormonu tyreotropowego (TSH) oraz badania sero-
logiczne w kierunku celiakii

O Ocena sztywnosci watroby (np. metoda elastografii przejsciowej) w celu wykluczenia zaawan-
sowanego widknienia lub marskosci

O Dodatkowa diagnostyka, zalezna od wynikéw wywiadu, badania fizykalnego i badan
podstawowych

Krok 3: TREAT - Postepuj zgodnie z algorytmem TrACE

O Leczenie przyczynowe (Treatment): Identyfikacja i leczenie schorzen wspdtistniejgcych moga-

cych nasila¢ zmeczenie, takich jak $wiad, niedokrwisto$¢, objawy depresyjne, cukrzyca oraz
choroby autoimmunologiczne (np. choroby tarczycy, celiakia)
O tagodzenie objawdw (Ameliorate):

e Zaburzenia snu: ustalenie regularnego rytmu snu, ograniczenie spozycia kofeiny, zapew-
nienie odpowiednich warunkéw do snu, unikanie lekéw uspokajajgcych
o Objawy depresyjne: psychoterapia oraz udziat w grupach wsparcia
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o Dysfunkcja uktadu autonomicznego: odpowiednie nawodnienie oraz odstawienie niepo-

trzebnych lekéw hipotensyjnych

O Strategie radzenia sobie (Coping): Zachecanie do wsparcia spotecznego oraz podejmowania

dostosowanej do mozliwosci aktywnosci fizycznej

O Empatia (Empathy): Podkreslenie znaczenia empatycznego podejscia oraz zrozumienia do-

Swiadczen pacjenta zwigzanych ze zmeczeniem

Swiad

Drugim pod wzgledem czestosci wystepowa-
nia objawem PBC jest $wigd. W zaleznosci od
analizowanej proby zgtasza go od 20 do 80%
pacjentdéw [4]. Wedtug najnowszych doniesien
u 12-53% chorych ma on charakter istotny Kli-
nicznie, o nasileniu od umiarkowanego do cigz-
kiego [23, 29, 30]. Jest uznawany za najbardziej
ucigzliwy objaw kliniczny choroby, czesto domi-
nujgcy w obrazie jej przebiegu [4, 22].

Podobnie jak zmeczenie, $wigd moze wystepo-
wac na kazdym etapie PBC - czesto pojawia sie
juz we wczesnej fazie, a u czesci chorych bywa
pierwszym objawem, wyprzedzajagcym rozpo-
znanie nawet o kilka miesiecy lub lat. Przebieg
kliniczny $wigdu jest zmienny — obserwuje sie
naprzemienne okresy nasilenia i poprawy, a jego
intensywnos$¢ moze stabngé¢ w zaawansowanym
stadium choroby [22].

Mechanizm powstawania Swigdu nie jest do kon-
ca poznany. Najprawdopodobniej odpowiada za
niego zwigkszone stezenie niektdérych substan-
cji we krwi, takich jak sole zétciowe, autotaksy-
na, histamina czy endogenne opioidy. Wptywajg
one na zakonczenia nerwéw czuciowych w ské-
rze oraz osrodki w rdzeniu kregowym odpowie-
dzialne za odczuwanie $wigdu [22, 31].

S'wiad w PBC ma czesto nietypowy charak-
ter — opisywany jest jako gtebokie, nieustepu-
jace uczucie swedzenia ,pod skoérg”, ktéremu
moze towarzyszy¢ pieczenie lub uczucie ktucia
[32]. Drapanie nie przynosi ulgi, a dolegliwosci
nasilajg sie szczegdlnie w godzinach wieczor-
nych i nocnych, co prowadzi do zaburzen snu,
nasilonego zmeczenia, pogorszenia nastroju,
a w skrajnych przypadkach takze do depres;ji
czy mysli samobdjczych. Charakterystyczne sa
réwniez sezonowe i dobowe wahania nasilenia
objawu — $wigd moze sie zaostrza¢ w cieplej-
szych miesigcach oraz w okresie hormonalnych
zmian u kobiet (menstruacja, cigza, hormonal-
na terapia zastepcza). Najczesciej lokalizuje sie
w obrebie dtoni i stép, cho¢ czesto przybiera
postaé uogdlniong (Rysunek 6) [22, 23].

Rysunek 6. Wptyw swigdu na jako$¢ zycia i funkcjonowanie
pacjenta z PBC [21-23]
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Nasilony $wigd w przebiegu PBC moze znaczaco
zaburza¢ codzienne funkcjonowanie pacjentéw,
stanowigc powazne obcigzenie nie tylko fizyczne,
ale takze psychiczne i spoteczne. Wraz ze wzro-
stem nasilenia objawu obserwuje sie pogorsze-
nie jakosci zycia, trudnosci poznawcze (takie jak
problemy z koncentracjg, pamigecig czy jasnosciag
myslenia) oraz ostabienie relacji spotecznych.
Objawy te utrudniajg wykonywanie codziennych
czynnosci, ograniczajg aktywnos¢ i kontakty z oto-
czeniem, co moze prowadzi¢ do izolacji spote-
cznej, obnizenia nastroju, a nawet depresji [22, 23].

Swigd towarzyszacy PBC moze osiggad tak duze
nasilenie, ze w przypadku braku skuteczno-
$ci dostepnych metod leczenia moze stanowi¢
wskazanie do przeszczepienia watroby — nawet
jesli jej funkcja pozostaje zachowana [33]. Na
wage tego objawu wskazujg réwniez aktualne
zasady alokacji graftow watroby (zasady prze-
szczepiania watroby wg wytycznych Poltran-
splantu - instytucji koordynujacej transplantacje
narzadéw w Polsce). Obecnos¢ opornego na
leczenie $wigdu skory stanowi bowiem kryterium
pozwalajgce na dodanie 5 punktéw MELD (ska-
la oceny ciezkos$ci choroby watroby) na krajowej
liscie oczekujacych, co zwieksza priorytet trans-
plantacji watroby w tej grupie pacjentéw [34].

)

Nie da sig od tego uciec... To swedzenie staje
sie wrecz obezwtadniajgce i doprowadza do
szaleristwa. U mnie zawsze nasila sie wie-
czorem, kiedy jestem juz bardzo zmeczona
i po prostu chce zasngc — a nie moge [271.

Mam trudnosci ze snem, a nastepnie odczu-
wam uporczywe swedzenie w czasie pracy,
co znaczgco utrudnia koncentracje. Jest to
bardzo rozpraszajgce i sprawia, ze wykona-
nie jakichkolwiek zadan staje sie wyjatkowo
trudne i przektada sie na obnizong produk-
tywnosé [21].

)

Swedzenie jest naprawde krepujgce, bo
po drapaniu zostajg slady — wyglada to jak
rany albo siniaki. Fizycznie wyglgda to nie-
estetycznie, a psychicznie bardzo mnie to
przyttacza, bo trudno mi zaakceptowac, jak
wyglada moje ciato. Kiedy swedzenie jest
bardzo silne, mam ochote sie wycofac, uni-
kac ludzi, bo czuje sie z tym Zle i niekomfor-
towo [21].

Podobnie jak w przypadku zmeczenia, $wigd
w PBC ma w duzej mierze charakter subiektyw-
ny, co sprawia, ze jego nasilenie jest trudne do
obiektywnego zmierzenia i najlepiej odzwier-
ciedlajg je odczucia zgtaszane przez samych
pacjentéw. Z tego wzgledu w praktyce klinicznej
stosuje sie wystandaryzowane narzedzia opar-
te na samoocenie, ktére pozwalajg na ilosciowg
ocene objawu oraz monitorowanie jego zmian

w czasie.

Swigd stanowi jedng z kluczowych domen
kwestionariusza PBC-40 (opisanego szerzej
w rozdz.2.2). Oprocz narzedzi specyficznych
dla choroby, stosowane sg rowniez skale skon-
centrowane bezposrednio na ocenie nasilenia
$wigdu, niezaleznie od przyczyny, takie jak 5-D
Itch Scale, uwzgledniajgca m.in. czas trwania,
nasilenie oraz wptyw objawu na codzienne funk-
cjonowanie, a takze proste skale numeryczne,
w tym NRS (Numeric Rating Scale) oraz bardziej
precyzyjna WI-NRS (Worst Itch Numeric Rating
Scale), ktéra koncentruje sie na ocenie najgor-
szego nasilenia $wigdu w okreslonym przedziale
czasu, najczesciej w ciggu ostatnich 24 godzin
(Rysunek 7). Zastosowanie tych narzedzi umoz-
liwia ilosciowa ocene dolegliwosci, monitorowa-
nie zmian nasilenia $wigdu w czasie oraz ocene
skutecznosci stosowanego leczenia w praktyce
klinicznej i badaniach naukowych [35].
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Rysunek 7. Numeryczna skala oceny $wigdu (NRS) [30]

W skali od O (brak swigdu) do 10 (najgorszy wyobrazalny swiad), jak ocenit(a)by Pan/Pani najgorsze
nasilenie $wigdu w ciggu ostatnich 24 godzin? Prosze wybrac jedna liczbe.

0 - Brak $wigdu

280008000

10 — Najgorszy wyobrazalny $wiad

NRS = 0 - brak swigdu; NRS = 3 - $wiagd tagodny; NRS > 3 do = 7 — $wigd umiarkowany; NRS = 7 swiad ciezki

Objawy PBC a obcigzenie finansowe

Swiad i przewlekte zmeczenie nalezg do najbar-
dziej ucigzliwych objawéw PBC pod wzgledem
wptywu na jako$¢ zycia, ale jednoczes$nie -
choc¢ nie sg gtéwnym zrédtem wydatkédw — moga
istotnie zwieksza¢ koszty opieki zdrowotnej.
Na koszty opieki nad pacjentem z tymi obja-
wami sktadajg sie nie tylko wydatki na lecze-
nie — zazwyczaj stosunkowo niskie — lecz tak-
ze zwiekszone zuzycie zasobdéw medycznych,
czestsze wizyty lekarskie czy konsultacje spe-
cjalistyczne [30, 36].

Istotny wptyw Swigdu i zmeczenia na koszty
opieki nad pacjentami z PBC potwierdzajg wyni-
ki analizy przeprowadzonej w USA, obejmu-
jacej dane medyczne z lat 2016-2022. Poréw-
nano w niej zuzycie zasobdéw medycznych

u pacjentéw z PBC, u ktérych wystepowat $wiad
lub zmeczenie, z chorymi na PBC bez tych obja-
wow [36]. W badaniu wykazano, ze obecnosé
ktéregokolwiek z nich wigze sie z istotnie wiek-
szym rocznym kosztem opieki medycznej (Rysu-
nek 8).

Nalezy podkresli¢, ze obcigzenie ekonomicz-
ne tych objawdw nie ogranicza sie wytgcznie
do kosztéw bezposrednich ponoszonych przez
system ochrony zdrowia. Swigd i zmeczenie,
szczegdlnie w nasilonej postaci, moga prowa-
dzi¢ do znacznego spadku zdolnos$ci do pracy
lub catkowitej utraty aktywnosci zawodowej, co
wigze sie z generowaniem tzw. kosztow posred-
nich, a wiec zwigzanych z utratg produktywno-
$ci czy koniecznoscig korzystania z zasitkdéw
chorobowych. Dane ilosciowe w tym zakresie sg
jednak bardzo ograniczone [37, 38].

Rysunek 8. Koszty opieki zdrowotnej u pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych z objawami zmeczenia lub swigdu
w USA [30, 36]
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2.2. Ocena jakosci zycia
u pacjentow z PBC

Wptyw PBC na jako$¢ zycia pacjentéw jest
szeroko opisywany w literaturze, a dane jed-
noznacznie wskazujg, ze osoby z tg chorobg
cechujg sie gorsza jakoscig zycia niz popula-
cja ogodlna. Zaréwno przewlekte zmeczenie,
jak i $wigd - objawy typowe dla PBC - majg
gtebokie, dtugotrwate i wielowymiarowe kon-
sekwencje, obejmujgce zaréwno funkcjonowa-
nie fizyczne, jak i psychiczne. Dolegliwosci te
znaczaco utrudniajg codzienne zycie, ograni-
czajg aktywnos$é, zaburzajg sen i prowadza do
wycofania sie z zycia zawodowego oraz spo-
tecznego. W rezultacie wielu pacjentéw mierzy
sie nie tylko z fizycznym wyczerpaniem, ale
takze z obnizeniem nastroju, poczuciem izolacji
i pogorszeniem relacji z otoczeniem (Rysunek 9)
[18, 20, 23, 39-41].

Rysunek 9. Doswiadczenia pacjentow
z PBC w codziennym funkcjonowaniu

Objawy PBC
60%
Obawy dotyczace (‘“’%
sytuacji finansowej
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Z zycia
60%

Wysoki poziom
stresu i leku
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W ostatnich latach coraz wiekszg wage przykta-
da sie do oceny jakosci zycia pacjentéow z PBC
jako istotnego elementu skutecznosci lecze-
nia — obok tradycyjnych wskaznikéow klinicz-
nych i biochemicznych. Taki holistyczny sposéb
patrzenia na efekty terapii pozwala lepiej zrozu-
miec realne potrzeby pacjentdéw i skutecznosé
podejmowanych interwencji — nie tylko w kon-
tekscie przebiegu choroby, ale rowniez codzien-
nego funkcjonowania [39].

Mimo rosnacej swiadomosci znaczenia
jakosci zycia w opiece nad pacjentami
z PBC, zagadnienie to wcigz nie otrzy-
muje naleznego priorytetu.

W przypadku 45% chorych rozmowy
z lekarzem prowadzacym koncentruja
sie wytgcznie na wynikach badan, pomi-
jajac kwestie jakosci zycia.

Wyniki badania ankietowego prowadzonego wsrod 141
pacjentéw z PBC i $wigdem w Wielkiej Brytanii [42].

Ograniczenie
sprawnosci

@O 29%
@ Ograniczone kontakty

spoteczne
45%

Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego
w Kanadzie wsréd 119 pacjentow leczonych
z powodu PBC [38].
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Do oceny jakosci zycia pacjentéow z PBC stosuje
sie zarowno ogdlne kwestionariusze zdrowotne,
takie jak SF-36 czy EQ-5D, jak i narzedzia opra-
cowane specjalnie dla tej jednostki chorobowe;j.
W najczesciej wykorzystywanym narzedziu —
kwestionariuszu PBC-40 - oraz w jego krotszej
wersji, PBC-27, zaréwno swiad, jak i zmeczenie
naleza do kluczowych domen, co podkresla ich
znaczenie jako gtéwnych czynnikéw obnizaja-
cych jakos$é zycia pacjentéw (Rysunek 10) [20].

Wptyw PBC na jakos¢ zycia byt takze przedmio-
tem badan prowadzonych w polskich osrodkach.
W pracy Raszeja-Wyszomirska i wsp. odnoto-
wano istotne statystycznie pogorszenie jako-
$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem u pacjentéw
z PBC w pordéwnaniu z grupa kontrolng dobrana

pod wzgledem wieku i ptci [20]. Rdznice te byty
widoczne we wszystkich domenach kwestiona-
riusza SF-36 — szeroko stosowanego narzedzia
do oceny ogdlnego stanu zdrowia i jakos$ci zycia.

W badaniu zastosowano rdéwniez narzedzia
specyficzne dla tej jednostki chorobowej -
kwestionariusze PBC-40 oraz PBC-27. Anali-
za wynikow potwierdzita, ze obnizona jakos$é
zycia w PBC moze wystepowac niezaleznie od
stadium zaawansowania choroby, a wiec takze
u pacjentdéw we wczesnych jej etapach. Wyja-
tek stanowita domena $wigdu, ktérego nasilenie
byto istotnie wieksze u pacjentdéw z rozpozna-
ng marskoscig watroby oraz u 0oséb z wyzszym
poziomem fosfatazy zasadowej (ALP), bedacej
wskaznikiem uszkodzenia watroby [20].

Rysunek 10. Domeny kwestionariuszy do oceny jakosci zycia u pacjentéw z PBC [43, 44]

PBC-40

Funkcje
spoteczno-
emocjonalne

Inne objawy

Swiad

. Zmeczenie
Funkcje

poznawcze

poznawcze

PBC-27
Funkcjonowanie )
spoteczne Inne objawy
i Suchosé
Emocje

Swiad
Funkcje

Zmeczenie

Wielkos¢ pola odpowiada wadze danej
domeny w ocenie ogdlnej
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Wptyw PBC na jakos$¢ zycia oceniono
w badaniu przeprowadzonym w dwdch
osrodkach referencyjnych w Polsce. Do
badania wtgczono 205 pacjentéw z PBC
oraz 85 0s6b zdrowych stanowigcych
dopasowang grupe kontrolng [20].
Polscy pacjenci z PBC zgtaszali nizszg
jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
W poroéwnaniu z osobami zdrowymi
(SF-36) w zakresie:
pi!

V bl fizyczny

V¥V o0gdlny stan zdrowia

@ komponentu psychicznego

WV witalnosé

V¥ funkcjonowanie spoteczne

WV ograniczenia rél z powodu
problemdéw emocjonalnych

WV zdrowie psychiczne

komponentu fizycznego

V funkcjonowanie fizyczne
WV ograniczenia rol z powodu
problemow fizycznych

2.3. Powiktania i stany
wspotwystepujgce

PBC stanowi istotne obcigzenie nie tylko z uwagi
na ucigzliwe objawy, ale réwniez z powodu ryzyka
powiktan wynikajacych z postepujacego uszko-
dzenia watroby oraz czestego wspotwystepowa-
nia innych schorzen, w tym choréb autoimmu-
nologicznych. Zrozumienie spektrum mozliwych
powiktan i standw wspotistniejgcych jest kluczowe
zaréwno dla optymalnego prowadzenia pacjenta,
jak i dla planowania dtugoterminowej opieki.

Niewydolnos¢ watroby

Jednym z najpowazniejszych powiktan pier-
wotnego zapalenia drég zoétciowych jest rozwaj

Liczba punktow

Raszeja-Wyszomirska i wsp.

92% kobiet

85 zdrowych
Dopasowana grupa
i~ Jakosé zycia
& Kwestionariusze:
X = SF-36, PBC-40

Rysunek 11. Jakos$é zycia oceniana wsrdd pacjentéw z PBC oraz
0s6b zdrowych kwestionariuszem SF-36 [20]

VY
S 49
T
= -
x . pacjenci z PBC
2 . osoby zdrowe
Zdrowie Zdrowie
fizyczne psychiczne

niewydolnosci watroby, bedagcej nastepstwem
przewlektego, immunologicznie mediowanego
uszkodzenia drobnych drég zétciowych, utrzy-
mujgcej sie cholestazy oraz postepujgcego
wtdknienia prowadzgcego do marskosci narzg-
du. Dotyczy to zwtaszcza pacjentow, ktérzy nie
0siggajag petnej remisji biochemicznej w wyniku
stosowanego leczenia [1]. W zaawansowanym
stadium choroby niewydolno$¢ watroby jest
jedng z gtéwnych przestanek do kwalifikacji
chorego do przeszczepienia watroby, kolej-
ng zas — niepoddajacy sie leczeniu uporczywy
i nawracajgcy $wiad skory [33].

W warunkach ograniczonej dostepnosci narza-
dow do transplantacji czas oczekiwania na
przeszczepienie stanowi istotne wyzwanie kli-
niczne [45]. Dane z rejestru UNOS wskazuja,
ze pacjenci z PBC charakteryzujg sie wysoka

205 pacjentow z PBC
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$miertelnoscig na liscie oczekujgcych, siega-
jaca okoto 20% rocznie, co podkresla koniecz-
nos$¢ wczesnej identyfikacji chorych zagro-
zonych dekompensacjg oraz regularnego
monitorowania powiktan marskosci [46, 47].

Przeszczepienie watroby pozostaje skutecz-
ng metoda leczenia schytkowej postaci PBC,
Z rocznym przezyciem siegajagcym okoto 90%
i piecioletnim - okoto 70%. Okres poopera-
cyjny wigze sie jednak ze zwiekszonym ryzy-
kiem odrzucenia narzadu przeszczepionego,
zakazen oraz powiktan metabolicznych wyni-
kajgcych z immunosupresji [48, 49]. Ponad-
to u czesci biorcéw utrzymuje sie przewlekte
zmeczenie, a u 20-30% pacjentéw dochodzi
do nawrotu PBC w przeszczepionej watrobie
w ciggu 10 lat od transplantacji, co potwierdza
trwaty charakter podtoza immunologicznego
choroby [49, 50].

Nowotwory

Pacjenci z PBC charakteryzujg sie podwyzszo-
nym ryzykiem rozwoju raka watrobowokomor-
kowego (HCC), ktérego czestosé w tej popula-
cji jest okoto 30-krotnie wyzsza niz w populacji
ogdlnej [51, 52]. Do czynnikéw sprzyjajgcych
rozwojowi HCC — poza zaawansowanym stadium
PBC - zalicza sie m.in.: pte¢ meskg, nadmierne
spozycie alkoholu, wspdtistniejgce zaburzenia
metaboliczne (takie jak otyto$¢ czy cukrzyca),
a takze brak odpowiedzi na leczenie kwasem
UDCA [4]. Rak watrobowokomdrkowy charakte-
ryzuje sie niekorzystnym rokowaniem - 5-letnie
przezycie wsréd pacjentéw z PBC wynosi okoto
50%, podczas gdy w przypadku HCC, rozwijajg-
cego sie na podtozu innych przewlektych cho-
réb watroby, odsetek ten siega 75% [53].

Ponadto, u pacjentéw z PBC obserwuje sie pod-
wyzszone ryzyko wystepowania takze innych

nowotwordéw, takich jak chtoniaki czy nowotwo-
ry przewodu pokarmowego [54].

Osteoporoza

Pacjenci z PBC majg 3-4 razy wyzsze ryzy-
ko rozwoju osteoporozy niz osoby zdrowe
w podobnym wieku. Schorzenie to moze doty-
czy¢ od 20 do nawet 45% chorych i stanowi
istotny czynnik ryzyka ztaman. W konsekwen-
cji znaczaco pogarsza jakos¢ zycia pacjentow,
ogranicza ich codzienng sprawnosc¢ i wptywa na
produktywno$é [4, 55].

Spadek gestosci mineralnej kosci w przebiegu
PBC ma charakter wieloczynnikowy, jednak klu-
czowym mechanizmem jest ograniczenie proce-
su kosciotwdrczego, a nie — jak w osteoporozie
pomenopauzalnej — nasilona resorpcja. Rozni-
ce te przektadajg sie na trudnosci w leczeniu
i ograniczong skutecznos$¢ niektérych standar-
dowych interwencji [4, 55].

Zaburzenia gospodarki lipidowej

Zaburzenia gospodarki lipidowej sg czestym
problemem u pacjentéw z PBC - nawet u 80%
z nich wystepuje dyslipidemia, przede wszyst-
kim w postaci hipercholesterolemii. Wynika to
z przewlektego zastoju zétci, ktéry jest jednym
z kluczowych mechanizméw patofizjologicz-
nych choroby [4]. Utrzymujgca sie cholestaza
moze réwniez prowadzi¢ do zaburzen wchtania-
nia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach [1].

Inne choroby autoimmunologiczne
U czesci pacjentéw z PBC obserwuje sie wspot-

wystepowanie innych choréb autoimmuno-
logicznych, co dodatkowo komplikuje obraz
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kliniczny i moze wptywac na jako$¢ zycia. Do
najczestszych nalezg autoimmunologiczne cho-
roby tarczycy — zwtaszcza choroba Hashimoto
- ktére moga wystepowad jeszcze przed roz-
poznaniem PBC. Powszechnie obserwowanym
problemem wsréd pacjentéow z PBC jest rowniez
zespot suchosci (tzw. zespdt sicca), typowy dla
wtérnego zespotu Sjogrena, ktéry objawia sie
suchoscig oczu i jamy ustnej oraz trudnos$ciami
w potykaniu - dolegliwosci te mogg dotyczyé
nawet 70% chorych. U czesci pacjentéow rozwija
sie takze zesp6t CREST, obejmujgcy m.in. objaw
Raynauda, teleangiektazje, stwardnienie palcéw
i zaburzenia motoryki przetyku. Rzadziej rozpo-
znaje sie celiakie, ktéra wystepuje u okoto 6%
pacjentéw z PBC [56].

PBC moze wspotwystepowac takze z inng cho-
robg watroby o podtozu autoimmunologicznym,
jaka jest autoimmunologiczne zapalenie watro-
by (AIH, ang. Autoimmune hepatitis). W takich
przypadkach rozpoznaje sie wariant AIH/PBC,
ktéry obarczony jest gorszym rokowaniem [91].

Cho¢ PBC moze przez dtugi czas prze-
biegaé¢ stosunkowo tagodnie, juz od
momentu diagnozy wymaga systema-
tycznego monitorowania i przewle-
ktego leczenia farmakologicznego, co
wigze sie z istotnymi kosztami na kaz-
dym etapie choroby. Najwieksze obcig-
zenia finansowe pojawiajg sie jednak
w momencie rozwoju powiktan — zwtasz-
cza powiktan watrobowych, ktérych
leczenie nalezy do najbardziej kosztow-
nych elementéw opieki nad pacjentem
z PBC (Rysunek 12) [57, 58].

W tym konteks$cie szczegdlnego znacze-
nia nabierajg szybka i trafna diagnostyka
oraz wczesne wdrozenie odpowiednio
dobranego leczenia. Skuteczna i zopty-
malizowana farmakoterapia od poczat-
ku choroby moze znaczaco zmniej-
szy¢ ryzyko ciezkich powikian, a tym
samym ograniczy¢ koszty ponoszone
przez system opieki zdrowotnej.

Rysunek 12. Przyblizone koszty 1 roku leczenia wybranych powiktan watrobowych u pacjenta z PBC

@ Marskos¢ watroby

Wyréwnana marskos¢é watroby:
9,4 tys. zt

o Swiadczenia specjalistyczne (2x/rok):
0,5 tys. zt
o Hospitalizacja (1x/rok; JGP G17 lub G18):

8,8 tys. zt (Srednia)

Niewyréwnana marskos¢ watroby:

51,8 tys. zt

o Hospitalizacje (4x/rok; JGP F46, FO3,
Q03 lub Q17), wartos¢ srednia

@ Przeszczepienie watroby
400 tys. zt

Kwalifikacja: 12,6 tys. zt
Przeszczepienie: 360 tys. zt
Opieka 1rok po przeszczepie: 45 tys. zt

Obliczenia wtasne. Koszty oszacowano na podstawie wartosci
punktowych odpowiednich $wiadczen okreslonych zgodnie

z aktualnymi Zarzadzeniami Prezesa NFZ [59, 60] lub Statystyk
NFZ [61]. Wycena punktu zostata okreslona na podstawie
danych z Informatora o umowach NFZ dla kontraktéw zawartych
na rok 2025, w zakresie $wiadczen odpowiadajgcych analizo-
wanym interwencjom. Zuzycie zasobdw oszacowano w oparciu
o zatozenia przedstawione w analizie ekonomicznej Ocaliva
2022 [62]. Sredni koszt opieki potransplantacyjnej zaktualizowa-
no do wartosci obecnych na podstawie wskaznika CPI.
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3.1. Sciezka pacjenta

W ostatnich latach odnotowano poprawe
w zakresie diagnostyki PBC, co wigze sie przede
wszystkim z upowszechnieniem rutynowych
badan enzymoéw watrobowych oraz powo-
li rosngcag $wiadomoscig choroby. Mimo tego,
stosunkowo duzy odsetek pacjentéw bez prawi-
dtowego rozpoznania nadal stanowi istotny pro-
blem. Najnowsze badania wskazujg, ze nawet
10-20% pacjentdow moze pozostawad niezdia-
ghozowanych i poza zasiegiem opieki specjali-
stycznej [64-66]. W konsekwencji nie otrzymuja
oni odpowiedniej farmakoterapii, ktéra mogtaby
zahamowacé postep choroby i zapobiec trwa-
temu uszkodzeniu watroby. Ma to szczegdlne
znaczenie, biorgc pod uwage, ze choroba moze
przez dtugi czas przebiegaé bezobjawowo lub
Zz bardzo niespecyficznymi objawami, tatwy-
mi do zbagatelizowania w pierwszym odruchu.
Objawy te czesto nie sg jednoznacznie kojarzone
z chorobg watroby - zaréwno przez pacjentéw,
jak i lekarzy pierwszego kontaktu — co dodatko-
wo opdznia rozpoczecie wtasciwej diagnostyki.

)

Na poczatku objawami byty zmeczenie i bole
stawow. Ale jako swiezo upieczona mama
sgdzitam, ze to po prostu naturalne. (...)
Wtedy zaczetam brac ibuprofen na bdl sta-
wdw. Ale bardzo szybko potem pojawit sie
Swigd i pomyslatam, Ze moze jestem uczulo-
na na ibuprofen albo cos w tym rodzaju [67].

W praktyce klinicznej podejrzenie PBC czesto
pojawia sie przypadkowo — na podstawie nie-
prawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych
wykonywanych z innych wskazan. Najcze-
$ciej obserwuje sie podwyzszone aktywnosci
enzymow watrobowych, szczegdlnie fosfatazy
zasadowej (ALP), gamma-glutamylotransferazy
(GGT) oraz bilirubiny, ktore stanowig markery
cholestazy. Na tym etapie diagnostyki lekarz
moze réwniez zleci¢ USG jamy brzusznej. Jesli
wynik USG jest nieprawidtowy i/lub podwyzszo-
ne wyniki badan laboratoryjnych utrzymuja sie
w czasie, pacjent powinien zosta¢ skierowany
do dalszej diagnostyki i opieki specjalistycznej
(Rysunek 13) [47, 68].

Rysunek 13. Sciezka diagnostyczna pacjenta z chorobg watroby (schemat uproszczony) [47, 68]

objawy

SREDNI CZAS OCZEKIWANIA®

[ 4 PORADNIA
HEPATOLOGICZNA

Srednia: 250 dni Srednia: 217 dni

min. lubelskie, 82 dni

PORADNIA GASTRO
-ENTEROLOGICZNA

Wywiad
Badania laboratoryjne
(ALP, GGT, bilirubina)

USG jamy brzusznej

Wywiad
Badania fizykalne
Badania obrazowe:

AOS

Poradnia
gastroenterologiczna USG, FibroScan**

W9 nipefialogiezns) Badania laboratoryjne,

w tym oznaczenie AMA / ANA

min. Swietokrzyskie, 96 dni
max. wielkopolskie, 371 dni

max. mazowieckie, 491 dni ) .
Diagnoza PBC (2/3 z ponizszych):

Diagnoza 1 ALP (26 mies.)
Dodatnie AMA (w mianie =1:40)
Zmiany histopatologiczne w biopsji

POZ - podstawowa opieka zdrowotna; AOS — ambulatoryjna opieka specjalistyczna

*Stan na 30.11.2025, $redni czas oczekiwania pacjentéw, ktérym udzielono $wiadczenie w okresie 3 miesigcy (wrzesien-listopad 2025; przypadek
stabilny).

**Badanie nie jest obecnie objete finansowaniem w ramach $wiadczen gwarantowanych.
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Badanie USG jamy brzusznej pozwala wykluczy¢
inne przyczyny cholestazy, takie jak kamica zét-
ciowa czy zmiany guzowate. Kolejnym krokiem
diagnostycznym jest oznaczenie przeciwciat
AMA i ANA, ktérych obecnosé silnie wskazuje na
PBC. W sytuacjach niejednoznacznych lub tzw.
seronegatywnych, czyli gdy przeciwciata nie sg
wykrywane, konieczne moze by¢ rozszerzenie
diagnostyki obrazowej (np. o rezonans magne-
tyczny drég zotciowych, MRCP). W niektérych
przypadkach wykonuje sie réwniez biopsje
watroby, ktéra moze ujawnié¢ charakterystyczne

uszkodzenie drobnych przewodoéw zétciowych,
wspierajgc rozpoznanie choroby (Rysunek 14)
[35, 47, 68].

Pomimo dostepnosci skutecznych metod dia-
gnhostycznych, istotnym problemem pozostaje
ograniczona liczba specjalistdw oraz nieréwno-
mierny dostep do konsultacji hepatologicznych
i gastroenterologicznych w réznych regionach
kraju (Rysunek 13). W efekcie wielu pacjentéw
trafia do specjalisty z opdznieniem [15].

Rysunek 14. Algorytm postepowania diagnostycznego w przewlektej cholestazie (aspekty kliniczne, biochemiczne i obrazowe)

- wytyczne EASL [35]

Podwyzszona aktywnosé¢ ALP/GGT
W surowicy
i/lub podwyzszona bilirubina sprzezona
(HBsAg i anty-HCV ujemne)

Wywiad, badanie fizykalne,

Podejrzenie DILI

USG jamy brzusznej
brak nieprawidtowosci

AMA, ANA

Zmiany ogniskowe; poszerzone drogi zétciowe

Przeciwciata w surowicy

(anty-sp100, anty-gp210)

wynik ujemny oraz brak

Rozszerzona diagnostyka obrazowa Zwezenia

charakterystycznego wywiadu lekowego

DIAGNOZA USTALONA

(z lub bez dodatkowych,

MRCP (+ EUS)

drogi zétciowe prawidtowe

(twardniejgce zapalenie drog zétciowych)

specyficznych badan
diagnostycznych)

Uszkodzenia migzszowe

Biopsja watroby

J brak nieprawidtowosci

Mutacje genowe

Zmiany w drogach zétciowych

Badania genetyczne

J brak nieprawidtowosci

Obserwacja / ponowna ocena

MRCP -rezonans magnetyczny drdg zétciowych (ang. Magnetic Resonance Cholangiopancreatography), EUS - badanie endosonograficzne

(ang. Endoscopic Ultrasound)
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3.2. Opcje terapeutyczne

Celem leczenia PBC jest z — jednej strony — zaha-
mowanie postepu choroby i ograniczenie ryzy-
ka jej powiktan, w tym niewydolnosci watroby
prowadzgcej do koniecznosci przeszczepienia.
Z drugiej strony — rownie waznej z perspektywy
pacjenta — kluczowe jest tagodzenie objawdw,
ktére — cho¢ nie stanowig bezposredniego zagro-
Zenia zycia, mogg znaczgco utrudniaé codzienne
funkcjonowanie i prowadzi¢ do wyraznego obni-
Zenia jakosci zycia (Rysunek 15) [47].

Rysunek 15. Cele terapii PBC zgodnie z aktualnymi
wytycznymi praktyki klinicznej [47, 69]

Zapobieganie
progresji choroby

& g
Zapobieganie

powiktaniom Diagnoza
zwigzanym ileczenie

Z marskoscia objawdéw choroby
watroby

Petny algorytm postepowania u pacjentow
z PBC, obejmujacy stratyfikacje ryzyka, ocene
stopnia zaawansowania choroby, dobdr ter-
apii oraz postepowanie objawowe, zgodnie
z zaleceniami EASL, przedstawiono na koncu
rozdziatu (Rysunek 17).

Leczenie modyfikujgce przebieg
choroby

Przez wiele lat transplantacja watroby byta jedy-
ng opcja przedtuzenia przezywalnosci wsrod

pacjentéw w zaawansowanym stadium PBC.
Aktualnie dostepne terapie pozwalajg zmody-
fikowac¢ przebieg choroby, spowalniajgc lub
zatrzymajac jej postep i towarzyszace jej uszko-
dzenie narzadu.

Standardowg terapig pierwszego rzutu jest
kwas ursodeoksycholowy (UDCA), ktérego
wprowadzenie na rynek w latach 80. XX wieku
pozwolito znaczaco zredukowac liczbe trans-
plantacji watroby u pacjentéw z PBC, rewolu-
cjonizujgc sytuacje chorych, wczesniej nie-
majgcych skutecznych opcji farmakoterapii.
Niestety, w przypadku nawet 40% osob pod-
danych leczeniu, odpowiedZ jest niewystar-
czajaca, a u niewielkiej grupy wystepujg prze-
ciwwskazania do jego stosowania. Pacjenci ci
nalezg do grupy szczegdlnego ryzyka — z wiek-
szym prawdopodobiefAstwem progresji choro-
by, rozwoju powiktan i koniecznosci przeszcze-
pienia watroby [17, 68, 70].

Od niedawna dostepne sg skuteczne opcje
leczenia drugiej linii — seladelpar (Lyvdelzi) i ela-
fibranor (lgirvo), ktére poprawiajg rokowania
w tej grupie chorych. W standardowym poste-
powaniu leki te podaje sie razem z UDCA u 0s6b,
ktére nie uzyskaty wystarczajgcej odpowiedzi
na leczenie pierwszego rzutu. Monoterapia (bez
UDCA) jest stosowana jedynie u pacjentow nie-
tolerujgcych UDCA (Rysunek 16) [72, 73].

Oba leki nalezg do grupy agonistéw receptoréw
jadrowych z rodziny PPAR. Aktywacja recep-
toréw PPAR odgrywa kluczowa role w regulacji
proceséw metabolicznych, przeciwzapalnych
i przeciwwtoknieniowych w watrobie. W przy-
padku PBC prowadzi to m.in. do zmniejsze-
nia stanu zapalnego, ograniczenia wtdknienia
i poprawy funkcjonowania komoérek watrobo-
wych, co przektada sie na spowolnienie postepu
choroby (Tabela 1) [74, 75].
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Rysunek 16. Uproszczony algorytm leczenia PBC z uwzglednieniem nowoczesnych opcji terapeutycznych

UDCA
13-15 mg/kg

‘ o Ocena odpowiedzi:
Ocena odpowiedzi po 6-12 miesigcach leczenia
biochemicznej (najczedciej 12), na podstawie
kryteriow biochemicznych
(ALP, bilirubina) [35]

Odpowiedz Brak odpowiedzi
na leczenie na leczenie
\
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terapii UDCA PPAR |

wycofany |
z obrotu | [ | |
i |
+ Seladelpar Elafibranor : + Fibraty ‘
10 mg 80 mg

Przeszczepienie
{ watroby

Opracowanie wtasne na podstawie: Poupon R. (2025) UpToDate: Overview of the management of primary biliary cholangitis.
Dostep: https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-management-of-primary-biliary-cholangitis (11.8.2025) [71]

Tabela 1. Podsumowanie dostepnych opcji leczenia PBC

Skutecznos¢ wzgledem placebo

Rejestracja Linia

Lek w PBC leczenia Wplyw na przebieg tagodzenie Poprawa Ref.
choroby Swiagdu jakosci zycia

Pochodne kwasoéw zétciowych

kwas

ursodeoksycholowy tak tak nie bd [79]

(UDCA)

kwas obetycholowy nie® I taka nie nie [80]

Agonisci PPAR nowej generaciji

seladelpar tak I taka take takd [74]

elafibranor tak I taka take takd [75, 81]

Agonisci PPAR starszej generaciji (fibraty)

bezafibrat nie Il take tak nie [82, 83]

fenofibrat nie I tak tak bd [84, 92-94]

Tak — wykazano wptyw na analizowany punkt koricowy w badaniu randomizowanym z kontrolg placebo lub w oparciu o dane o nizszej wiarygodnosci;
Nie - nie wykazano istotnego wptywu na analizowany punkt koncowy;
Bd - nie zidentyfikowano badan, ktére oceniatyby analizowany punkt koricowy.

a) w oparciu o zastepcze punkty koricowe, tj. odpowiedzZ biochemiczna - poprawa parametrow laboratoryjnych, w tym ALP;

b) pozwolenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej wycofane w 2024 r. [78];

c) u pacjentéw ze swigdem umiarkowanym do cigezkiego;

d) istotny kliniczne wptyw na jako$¢ zycia zwigzany ze $wigdem; ocena z zastosowaniem kwestionariuszy: PBC-40 oraz 5-D itch scale.
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Znaczenie tych receptoréw w patogenezie
PBC jest dobrze poznane i byto przedmio-
tem intensywnych badan przez wiele lat, m.in.
dzieki doswiadczeniom klinicznym z fibratami
— tradycyjnymi agonistami PPAR. Cho¢ nie sg
zarejestrowane do terapii PBC, wcigz znajdujg
zastosowanie w praktyce klinicznej, jednak ze
wzgledu na status off-label ich miejsce w algo-
rytmie terapeutycznym pozostaje niejedno-
znaczne [68, 76, 771.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej opcje
drugiej linii leczenia PBC stanowi takze kwas
obetycholowy (obeticholic acid) - lek bedacy
agonistg receptora FXR (farnesoid X receptor),
ktéry wptywa na regulacje syntezy i krazenia
kwaséw zoétciowych oraz proceséw zapalnych
w watrobie [47]. Od 2024 roku jego pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu w Unii Europejskiej
zostato jednak cofniete, w zwigzku z czym lek ten
nie jest obecnie dostepny takze w Polsce [78].

Leczenie objawow

Ograniczone mozliwosci tagodzenia najbardziej
ucigzliwych objawoéw PBC - takich jak przewle-
kte zmeczenie i $wigd — oraz poprawy jakosci
zycia pacjentdéw pozostajg jednym z kluczowych
wyzwan w codziennej praktyce klinicznej [85].
Skutecznos$é kwasu UDCA w odniesieniu do tych
dolegliwosci jest niewielka, dlatego leczenie ma
najczesciej charakter objawowy i prowadzone
jest w sposdb stopniowy, poprzez testowanie
kolejnych dostepnych opcji terapeutycznych.
W praktyce Klinicznej pacjentom podaje sie
m.in. leki przeciwbdlowe (w przypadku dolegli-
wosci miesniowych), nasenne oraz przeciwde-
presyjne, natomiast w leczeniu $wigdu stosuje

sie cholestyraming jako terapie pierwszego
rzutu, a w przypadku braku jej skutecznosci -
ryfampicyne. W wybranych przypadkach siega
sie réwniez po bardziej zaawansowane metody,
takie jak plazmafereza, dializa albuminowa czy
fototerapia UV [23, 33, 35].

Co szczegodlnie niepokojgce, znaczna czesé
pacjentéw deklaruje, ze nie otrzymata zadnego
leczenia ukierunkowanego na tagodzenie obja-
wow choroby, co wskazuje na istotne i wciagz
nierozwigzane luki w opiece nad pacjentami
z PBC [23].

)

W tamtym momencie to swigd i zmeczenie
byty dla mnie dwoma najbardziej ucigzliwymi
objawami. (...) Prébowalismy wielu réznych
metod leczenia — wiekszosci z nich po kilka
razy — zeby sprawdzi¢, czy uda sie w koricu
cos dobrac. (...) Wtedy zapadta decyzja o kwa-
lifikacji mnie do przeszczepienia watroby [67].

Poprawe jakosci zycia wprawdzie obserwuje sie
u pacjentow po przeszczepieniu watroby, jednak
procedura ta nie stanowi rozwigzania dla wigk-
szosci chorych. Transplantacja pozostaje opcjg
ostateczng, zarezerwowang dla przypadkdéw
zaawansowanych lub opornych na leczenie, a jej
dostepnosé i ryzyko powiktan dodatkowo ogra-
niczajg mozliwos$¢ szerokiego zastosowania. Co
istotne, nawet wsrdd pacjentéw, ktérzy przeszli
przeszczepienie, jakos¢ zycia — cho¢ lepsza niz
przed zabiegiem — nadal pozostaje istotnie niz-
sza niz w populacji ogélnej [50].
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Nowoczesne terapie celowane zaczynajg stopniu wptywaja na codzienne funkcjo-

zmienia¢ praktyke kliniczng, oferujgc real- nowanie i samopoczucie. Jak wykazano
na alternatywe dla pacjentdw nieodpowia- w badaniach klinicznych z zastosowaniem
dajacych na UDCA. Gtéwnym celem tych seladelparu — przedstawiciela nowej gene-
terapii jest modyfikacja przebiegu cho- racji agonistow PPAR — leczenie moze przy-
roby i zahamowanie jej postepu, co znaj- nosi¢ istotng ulge w zakresie najbardziej
duje odzwierciedlenie w poprawie para- obcigzajgcych objawdw, takich jak upo-
metréw biochemicznych. Z perspektywy rczywy $wiad, i mie¢ tym samym realny,
pacjenta rownie wazne jest jednak tago- pozytywny wptyw na jakos$¢ zycia pacjen-

dzenie objawow - to one w najwiekszym téw [86, 87].

Rysunek 17. Trzy filary opieki nad pacjentem z PBC - algorytm postepowania zaproponowany przez EASL* [35]

PIERWOTNE ZAPALENIE DROG ZOLCIOWYCH (PBC)

'0 Cele leczenia PBC obejmujg zapobieganie powiktaniom schytkowej
choroby watroby oraz leczenie towarzyszacych objawow

OCENA STOPNIA

gestos¢ mineralna kosci

STRATYFIKACJA AKTYWNE
ZAAWANSOWANIA
RYZYKA | LECZENIE | MONITOROWANIE POSTEPOWANIE
ubca OCENA ZAAWANSOWANIA OCENA OBJAWOW
dla wszystkich pacjentow CHOROBY | AKTYWNE LECZENIE
(13-15 mg/kg mc/dobe) o : :
badania biochemiczne krwi, « $wiad
1 USG, elastografia . zmeczenie
« zespot suchosci (sicca)

OCENA ODPOWIEDZI “

BIOCHEMICZNEJ PO 1 ROKU

Cel: identyfikacja pacjentow
niskiego i wysokiego ryzyka

wspotistniejagce
choroby
autoimmunologiczne

1
¢ ¥ |
Odpowiedz na UDCA Niewystarczaaca MARSKOSC I. AKTYWNE POSTEPOWANIE
. WATROBY
(choroba niskiego odpowiedz na UDCA § 1. PRZEKAZANIE INFORMACJ!
ryzyka .
yzyka) 0 GRUPACH WSPARCIA
| DLA PACJENTOW
? cechy AIH
narastajgca
i bilirubina
i/lub
ZINDYWIDUALIZOWANA DODANIE TERAPII zdekompensowana . X
OBSERWACJA DRUGIEJ LINII choroba objawy oporne na leczenie

« leki zarejestrowane*

zgodnie z nasileniem .
« leczenie off-label ‘

objawoéw i stopniem

zaawansowania choroby (np. fibraty, budezonid)

« badania kliniczne

l l SKIEROWANIE
DO OSRODKA SKRINING
EKSPERCKIEGO W KIERUNKU DK
MONITOROWANIE NA PODSTAWIE: / OSRODKA HCC | ZYLAKOW DO OSRODKA
bilirubiny, ALP, AST, albuminy, liczby ptytek krwi TRANSPLANTACYJ PRZELYKU
oraz elastografii -NEGO

l l

MONITOROWANIE JAKOSQI OPIEKI KLINICZNEJ
KONSULTACJE W RAMACH SIECI OSRODKOW REFERENCYJNYCH

*algorytm zaproponowany w wytycznych EASL z 2017 r., ktére nie uwzgledniajg pozniej zarejestrowanych opcji terapeutycznych.
AlH - Autoimmunologiczne zapalenie watroby (ang. Autoimmune hepatitis); HCC - rak watrobowokomadrkowy (ang. Hepatocellular carcinoma);
UDCA - Kwas ursodeoksycholowy (ang. ursodeoxycholic acid)
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3.3. Terapia PBC w Polsce

Dzieki postepowi terapeutycznemu w leczeniu
PBC wiekszo$¢ pacjentédw, u ktérych mozliwe
jest wczesne rozpoczecie leczenia, ma obecnie
realng szanse na spowolnienie progresji choro-
by oraz utrzymanie satysfakcjonujgcej jakosci
zycia przez wiele lat. W warunkach polskich
dotyczy to jednak gtéwnie oséb dobrze odpo-
wiadajgcych na UDCA - jedyng obecnie refun-
dowang i powszechnie dostepng forme terapii
stosowang w codziennej praktyce klinicznej
(Rysunek 18) [88].

Problem pojawia sie u pacjentdéw, ktdérzy nie tole-
rujg UDCA lub nie uzyskujg odpowiedzi terapeu-
tycznej mimo jego stosowania. Cho¢ w Europie
dostepne s3 juz nowoczesne, skuteczne terapie
drugiej linii — takie jak seladelpar czy elafibranor -
zaden z tych lekdéw nie jest obecnie refundowany
w Polsce [88]. W rezultacie pacjenci bez odpo-
wiedzi na UDCA pozostajg praktycznie bez doste-
pu do terapii modyfikujgcych przebieg choroby.

W codziennej praktyce klinicznej, w przypadku
braku skutecznosci lub tolerancji UDCA, lekarze
poszukujg alternatywnych rozwigzanh terapeu-
tycznych - najczesciej w postaci terapii off-la-
bel. Réwnolegle, w celu ztagodzenia najbardziej
ucigzliwych symptomow, stosuje sie inne, obja-
wowe formy leczenia wspomagajgcego, nie maja
one jednak wptywu na przebieg PBC, a wiec nie
zatrzymujag postepu choroby ani nie zmniejszajg
ryzyka jej powiktan oraz nie dajg trwatego efek-
tu [47, 68].

Z perspektywy systemowej brak dostepu do
zarejestrowanych lekow drugiej linii oznacza
istotne ograniczenie w zapewnieniu kom-
pleksowej opieki zgodnej z aktualng wiedzag
medyczng. Uzupetnienie wachlarza terapeu-
tycznego o nowe opcje leczenia mogtoby
przyczynié¢ sie do poprawy rokowan pacjen-
téw z niewystarczajaca odpowiedzig lub nie-
tolerancja UDCA oraz lepszego dostosowa-
nia opieki do zmieniajagcych sie¢ mozliwosci
terapeutycznych.

Rysunek 18. Leczenie PBC w polskich warunkach refundacji [68, 70, 88]

POZ > AOS Standardowa terapia zalecana Dostepne od niedawna
Gastrolog wszystkim pacjentom w | linii skuteczne opcje Il linii.

Hepatolog
Lekarz chordb zakaznych

= QE

Diagnoza PBC UDCA

Do 40% pacjentow nie uzyskuje
wystarczajgcej odpowiedzi lub
nie toleruje UDCA

Aktualnie nierefundowane

= >

Seladelpar Przeszczepienie
QE Elafibranor watroby
Fibraty
off-label

Stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi w zwigzku
z ograniczong dostepnoscia innych opcji terapeutycznych

— sprowadzajg sie do kontynuacji nieoptymalnej terapii, leczenia

E ? W Polsce mozliwosci leczenia w tej grupie sg ograniczone

objawowego lub stosowania lekéw poza wskazaniami rejestracyjnymi.
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Oddziat Kliniczny Hepatologii, Transplantologii i Chordb Wewnetrznych, Uniwersyteckie Centrum
Kliniczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego — cztonek Europejskiej Sieci Osrodkow
Referencyjnych ds. Rzadkich Choréb Watroby (ERN RARE-LIVER)

Pierwotne zapalenie drog zétciowych (PBC) jest przewlekta, autoimmunologiczng chorobg watroby,
ktdra dotyczy przede wszystkim pacjentdw w piatej i szdstej dekadzie zycia, z wyrazna przewaga pici
zenskiej (stosunek K:M okoto 9:1). Schorzenie to zaliczane jest do chordb rzadkich. Dane epidemiolo-
giczne pozostajg niejednoznaczne i niespdjne, co wigze sie m.in. z ograniczong $wiadomosciag choro-
by, czesto bezobjawowym jej przebiegiem oraz niewystarczajgcg dostepnosciag badan przesiewowych
w kierunku autoprzeciwciat.

Obraz kliniczny PBC najczesciej obejmuje dwa mato swoiste objawy: przewlekte uczucie zmeczenia
oraz $wigd skory. Rozpoznanie choroby w stadium zaawansowanej marskosci watroby, z obecno-
$cig zdttaczki i powiktan nadcisnienia wrotnego, jest obecnie stosunkowo rzadkie i wedtug danych
z pismiennictwa dotyczy¢ moze mniej niz 20% chorych. Niemniej brak rozpoznania na wczesnym etapie
moze u czesci chorych prowadzi¢ do progresji choroby, rozwoju marskosci oraz powiktan skutkujgcych
koniecznoscig radykalnego leczenia, jakim jest transplantacja watroby.

W diagnostyce laboratoryjnej charakterystyczne jest podwyzszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej
(ALP). To proste badanie nie jest niestety rutynowo zlecane przez lekarzy pierwszego kontaktu, co
w istotny sposdb spowalnia proces diagnostyczny. Badania serologiczne wykazujg obecnos¢ autoprze-
ciwciat przeciwmitochondrialnych (AMA) oraz/lub swoistych dla PBC przeciwciat przeciwjagdrowych
ANA, takich jak sp100 i gp210.

Do czynnikéw wigzgcych sie z gorszym rokowaniem nalezg m.in. pte¢ meska oraz rozpoznanie choroby
w stadium zaawansowanego wtdknienia watroby. U pacjentéw z podwyzszong aktywnoscig ALP i obec-
noscig typowych autoprzeciwciat nie ma koniecznos$ci wykonywania biopsji watroby w celu potwierdze-
nia rozpoznania. Badanie elastograficzne jest przydatne w ocenie zaawansowania zwtdknienia watroby
W momencie rozpoznania oraz w monitorowaniu przebiegu schorzenia w kolejnych latach. PBC czegsto
wspoétwystepuje z innymi chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak: zespét Sjogrena, sicca syndro-
me, choroba Hashimoto, twardzina uktadowa czy celiakia.

Standardem leczenia pierwszego rzutu jest kwas ursodeoksycholowy (UDCA), ktéry jest lekiem zare-
jestrowanym i powszechnie stosowanym w terapii PBC. Ocene skutecznosci leczenia prowadzi sie przy
uzyciu dedykowanych skal, takich jak Barcelona, Globe, UK-PBC czy Paris opartych gtéwnie na stopniu
redukcji aktywnosci ALP. Jezeli chodzi o leczenie podstawowych objawdw, to istniejg do$é skuteczne
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metody leczenia $wigdu skory. Niestety nie dysponujemy aktualnie efektywnymi metodami leczenia
przewlektego zmeczenia.

Szacuje sig, ze co trzeci pacjent leczony UDCA nie osigga kryteriow odpowiedzi terapeutycznej
i okreslany jest jako nieodpowiadajgcy na leczenie (ang. non-responders). W tej grupie konieczne
jest wdrozenie terapii drugiej linii. Jest to istotne, poniewaz uzyskanie petnej remisji biochemicznej
wigze sie z wydtuzeniem czasu przezycia bez transplantacji lub przezycia wolnego od przeszczepie-
nia (ang. transplant-free survival time).

Dopuszczony przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA) do leczenia drugiej linii kwas obetycholowy (Oca-
liva®) utracit w 2024 roku zezwolenie na obrét w Unii Europejskiej z powodu zastrzezen dotyczacych
bezpieczenstwa. W aktualnych wytycznych wskazuje sie na fibraty jako potencjalne leczenie PBC dru-
giej linii, co wynika z ich udokumentowanej skutecznosci w badaniach z randomizacjg. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze jest to terapia stosowana poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label). W efekcie aktual-
nie w Polsce brak jest refundowanej terapii o0 udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie, stosowa-
nej zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, dla pacjentéw zmagajacych sie z PBC, a nieodpowiadaja-
cych na leczenie UDCA.

Dostepnos$¢ nowo zarejestrowanych lekéw z grupy agonistow receptoréw PPAR bytaby dla tych cho-
rych szansg na istotng poprawe nie tylko rokowania, ale réwniez jakosci zycia zwigzanej z poczuciem
zdrowia (ang. Health Related Quality of Life).
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@ PBC - mata populacja, duze
potrzeby

Pierwotne zapalenie drég zdétciowych (PBC) to
przewlekta, autoimmunologiczna choroba watro-
by, ktéra dotyka gtéwnie kobiet po 40. roku zycia
— czesto w okresie petnej aktywnos$ci zawodowe;j
i rodzinnej. Jest chorobg rzadka, a niska (choé
stopniowo rosngca) liczba pacjentéw sprawia, ze
jej widocznos¢ i swiadomosé — zaréwno wsrod
lekarzy, jak i decydentdw - pozostajg ograni-
czone. Choroby rzadkie, takie jak PBC, czesto
otrzymujg nizszy priorytet w systemie ochrony
zdrowia i rzadziej trafiajg do debaty publicznej.
Przektada sie to na spowolniony rozwdj innowa-
cyjnych rozwigzan, ograniczong dostepnoscé sku-
tecznych terapii oraz niskg swiadomos¢ Klinicz-
ng, co dodatkowo utrudnia wczesne rozpoznanie
i skuteczne leczenie.

@ Codzienne obcigzenia, realne
cierpienie

PBC w istotny sposéb wptywa na codzienne
zycie chorych, a jej objawy - takie jak prze-
wlekte, wyniszczajgce zmeczenie i uporczywy
$wigd — potrafig catkowicie zdominowac¢ funk-
cjonowanie pacjentéw. To dolegliwosci, ktére
nie tylko obnizajg jakos¢ zycia, ale czesto pro-
wadzg do wycofania spotecznego, probleméw
ze snem, depresji oraz utraty zdolnosci do pracy.
Leczenie objawowe jest ograniczone, a w wie-
lu przypadkach nieskuteczne — uporczywosé
i opornos¢ objawéw bywa tak duza, ze zdarzaja
sie sytuacje, w ktérych jedyng mozliwg forma
poprawy stanu pacjenta staje sie przeszczepie-
nie watroby, mimo ze nie doszto jeszcze do jej
niewydolnosci. Dodatkowo u czesci pacjentéow
wraz z postepem choroby rozwijajg sie ciezkie
powiktania watrobowe, w tym marskos¢ i nie-
wydolnosé, ktére wymagajg intensywnej opieki
szpitalnej i wigzg sie z ogromnym obcigzeniem

- zaréwno dla pacjenta, jak i dla systemu ochro-
ny zdrowia.

@ Leczenie — wcigz niezaspokojone
potrzeby

W obliczu tak duzych, a czesto niedostrzega-
nych obcigzen, kluczowe staje sie zapewnienie
pacjentom realnego dostepu do skutecznych
i bezpiecznych terapii. Znaczenia nabiera-
ja zwtaszcza leki nowej generacji — wsrdd nich
dostepne sg opcje, ktére nie tylko spowalnia-
ja rozwdj choroby u oséb nieodpowiadajgcych
na leczenie pierwszej linii, ale takze skutecz-
nie tagodzg najbardziej ucigzliwe objawy, takie
jak $wiad, i istotnie poprawiajg jako$¢ zycia
pacjentow.

W Polsce terapie te nie sg jednak refundowa-
ne przez co osoby, ktére nie odpowiadajg na
leczenie kwasem UDCA, pozostajg praktycz-
nie bez dostepu do skutecznych opcji terapeu-
tycznych. W efekcie wielu pacjentéw leczonych
jest w sposdb nieoptymalny — nadal zmagaja
sie z objawami, a choroba postepuje. Czesé
z nich, z powodu objawéw uniemozliwiajgcych
codzienne funkcjonowanie, kwalifikowana jest
do przeszczepienia watroby — cho¢ w niekté-
rych przypadkach mozna by byto tego unikngé
dzieki wczesniejszemu wdrozeniu odpowiednie-
go leczenia.

@ Rzadkie, ale istotne — potrzeba
adekwatnych dziatan

Z perspektywy zaréwno pacjenta, jak i systemu
ochrony zdrowia, kluczowe jest wprowadze-
nie rozwigzan, ktére umozliwia wczesniejsza
diagnoze, skuteczniejsze leczenie oraz real-
ng poprawe jakosci zycia chorych. Zapew-
nienie dostepu do terapii odpowiadajgcych
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na rzeczywiste potrzeby tej grupy pacjentow
powinno by¢ traktowane nie jako koszt, lecz jako
inwestycja — w zdrowie, funkcjonowanie spo-
teczne i zawodowe pacjentéw, a takze w efek-
tywne wykorzystanie zasobdw systemowych.
Roéwnolegle konieczne jest budowanie wigkszej
$wiadomosci PBC oraz innych chordb rzadkich,

ktére — cho¢ dotykajg relatywnie niewielkiej gru-
py oséb —majg ogromny wptyw naich codzienne
funkcjonowanie i jako$¢ zycia. Brak rozgtosu nie
moze oznaczaé braku priorytetu. Tylko poprzez
lepsze zrozumienie potrzeb tej spotecznosci
mozliwe bedzie wprowadzenie realnych, syste-
mowych zmian.

'(, Obcigzenie zwigzane z PBC i niezaspokojone potrzeby
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opdzniona diagnostyka, utrudniony dostep do specjalistow
z doswiadczeniem w leczeniu PBC, niska $wiadomos¢ spoteczna i systemowa

ryzyko ciezkich powiktan, w tym niewydolnos$ci watroby wymagajgcej
transplantacji, obcigzenie emocjonalne, dtugie hospitalizacje,

duze obcigzenie dla systemu — kosztochtonne terapie
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leczenia objawodw, nierefundowane leki nowej generaciji

objawy uniemozliwiajgce normalne funkcjonowanie, ograniczenie petnienia

do 40% pacjentéw nie odpowiada lub nie toleruje UDCA, ograniczone opcje
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