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Indeks skrótów 

AASLD Amerykańskie Towarzystwo Badań nad Chorobami Wątroby  
American Association for the Study of Liver Diseases 

ALP Fosfataza zasadowa 
Alkaline phosphatase 

AMA Przeciwciała przeciwmitochondrialne 
Antimitochondrial antibodies 

ANA Przeciwciała przeciwjądrowe  
Antinuclear antibody 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych 
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

EASL Europejskie Towarzystwo Badań nad Wątrobą 
European Association for the Study of the Liver 

EMA Europejska Agencja Leków 
European Medicines Agency 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
Food and Drug Administration 

GGN Górna granica normy 

HAS Francuska agencja oceny technologii medycznych 
Haute Autorité de Santé 

HDL Lipoproteina wysokiej gęstości 
High density lipoprotein 

ICD-10 Międzynarodowa Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych w wersji 10 
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 

ICD-11 Międzynarodowa Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych w wersji 11 
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 

IgM Immunoglobuliny typu M 

NICE Agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii 
National Institute for Health and Care Excellence 

PBAC Australijska Agencja HTA 
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PBC Pierwotne zapalenie dróg żółciowych 
Primary biliary cholangitis 

PTG-E Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne 

PPAR Agonista receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomów 
Peroxisome proliferator-activated receptor 

UDCA Kwas ursodeoksycholowy 
Ursodeoxycholic acid 

USG Ultrasonografia 
Ultrasonography 
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MRCP Rezonans magnetyczny cholangiopankreatograficzny 
Magnetic resonance cholangiopancreatography 

EUS Endosonografia 
Endoscopic ultrasonography 

ECPW Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna 
Endoscopic retrograde cholangiopancreatography 

 



Lyvdelzi  (seladelpar) w leczeniu dorosłych pacjentów z pierwotnym zapaleniem dróg żółciowych 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 7 

1. Wstęp 

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzającego do przygotowania 

analiz oceny technologii medycznych, które będą częścią wniosku o finansowanie ze środków 

publicznych produktu leczniczego Lyvdelzi (seladelpar) stosowanego w leczeniu pierwotnego 

zapalenia dróg żółciowych (PBC, primary biliary cholangitis) u dorosłych pacjentów z niewystarczającą 

odpowiedzią na leczenie z zastosowaniem kwasu ursodeoksycholowego (UDCA, ang. ursodeoxycholic 

acid) lub z nietolerancją UDCA, a także z nietolerancją lub przeciwwskazaniami do fibratów. Wniosek 

dotyczy finansowania w ramach programu lekowego. 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono: 

 opis problemu zdrowotnego, 

 wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego w Polsce i na świecie, 

 opcje terapeutyczne dostępne w Polsce, 

 aktualny status rejestracyjny i refundacyjny poszczególnych opcji terapeutycznych w Polsce, 

 analizę rekomendacji dotyczących finansowania wnioskowanej interwencji wydanych przez 

agencje oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) w Polsce i na 

świecie, 

 wybór opcji terapeutycznych, z którymi należy porównać wnioskowaną interwencję w analizach 

oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem. 
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1.2. Uzasadnienie analizy i niezaspokojone potrzeby 

pacjentów 

Rysunek 1.  
Niezaspokojone potrzeby pacjentów z PBC – podsumowanie 

Opracowanie własne na podstawie [1] 

Pierwotne zapalenie dróg żółciowych (PBC) to przewlekła choroba autoimmunologiczna wątroby, 

w której nieprawidłowa odpowiedź układu odpornościowego prowadzi do stopniowego uszkadzania 

przewodów żółciowych. W miarę postępu choroby rozwija się cholestaza, następnie zapalenie 

i włóknienie, które mogą prowadzić do marskości, a w końcu do schyłkowej niewydolności wątroby, 

związanej z koniecznością transplantacji lub ryzykiem zgonu.  

Choroba ta najczęściej dotyka kobiet po 40. roku życia – czyli w okresie pełnej aktywności zawodowej 

i rodzinnej. Ze względu na rzadkie występowanie, PBC pozostaje schorzeniem o ograniczonej 

rozpoznawalności, zwłaszcza w podstawowej opiece zdrowotnej, a świadomość choroby zarówno 

wśród lekarzy, jak i decydentów jest wciąż niewystarczająca. Skutkuje to opóźnioną diagnostyką, 

wolniejszym wdrażaniem innowacyjnych terapii oraz niską dostępnością efektywnych metod leczenia. 
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PBC w znacznym stopniu obciąża codzienne funkcjonowanie chorych, prowadząc do wyraźnego 

pogorszenia jakości życia w porównaniu z populacją ogólną. Objawy – przede wszystkim przewlekłe, 

wyniszczające zmęczenie oraz uporczywy świąd, które występują u większości pacjentów – mogą 

całkowicie zdominować ich życie, sprzyjając wycofaniu społecznemu, zaburzeniom snu, rozwojowi 

depresji oraz utracie zdolności do pracy. Leczenie objawowe jest ograniczone, a w wielu przypadkach 

nieskuteczne – uporczywość i oporność objawów bywa tak duża, że zdarzają się sytuacje, w których 

jedyną możliwą formą poprawy stanu pacjenta staje się przeszczepienie wątroby, mimo że nie doszło 

jeszcze do jej niewydolności. Dodatkowo u części pacjentów, wraz z postępem choroby, dochodzi do 

rozwoju ciężkich powikłań wątrobowych – takich jak marskość, niewydolność wątroby czy rak 

wątrobowokomórkowy (HCC). Powikłania te wymagają intensywnej opieki specjalistycznej i stanowią 

znaczące obciążenie zarówno dla chorych, jak i dla systemu ochrony zdrowia. 

W obliczu tak dużych, a często niedostrzeganych obciążeń, kluczowe staje się zapewnienie pacjentom 

realnego dostępu do skutecznych i bezpiecznych terapii. Standardem terapeutycznym jest leczenie 

z zastosowaniem UDCA, który u większości pacjentów pozwala na poprawę parametrów 

biochemicznych i spowolnienie postępu choroby. Szacuje się jednak, że nawet 40% pacjentów nie 

osiąga wystarczającej odpowiedzi na leczenie UDCA, a u około 5% jego stosowanie jest niemożliwe 

z powodu nietolerancji. Chorzy ci, obciążeni są gorszym rokowaniem, gdyż dostępność do skutecznej, 

i refundowanej terapii drugiej linii pozostaje mocno ograniczona. Część pacjentów otrzymuje fibraty 

wymieniane w wytycznych klinicznych oraz wskazywane przez AOTMiT jako aktualna terapia drugiej 

linii (opinie: OT.4231.20.2022 [2]; WS.425.1.2024.28 [3]), mimo że ich stosowanie odbywa się w trybie 

off-label. Jednakże ze względu na nieselektywny mechanizm działania, przeciwwskazania i ryzyko 

nietolerancji (sięgające do 17%), część pacjentów nie może z nich skorzystać, pozostając faktycznie 

bez skutecznej terapii drugiej linii.  

W efekcie wielu pacjentów nadal leczonych jest w sposób nieoptymalny – choroba postępuje, 

a dokuczliwe objawy utrzymują się. U części z nich, z powodu narastających dolegliwości lub 

rozwijającej się niewydolności wątroby, jedyną dostępną opcją terapeutyczną staje się przeszczepienie 

tego narządu, choć w wielu przypadkach można byłoby tego uniknąć dzięki wcześniejszemu 

zapewnieniu skutecznego leczenia drugiej linii. Dla tych pacjentów selektywne inhibitory PPAR, 

takie jak SEL, mogą stanowić realną i bezpieczną alternatywę terapeutyczną. 

Biorąc pod uwagę powyższe, dostęp do nowoczesnych terapii, takich jak SEL, może istotnie 

przyczynić się do redukcji luki terapeutycznej w leczeniu pacjentów z PBC, szczególnie u tych 

z brakiem odpowiedzi na pierwszą linię leczenia oraz przeciwwskazaniami lub nietolerancją do 

fibratów - oferując nową jakość leczenia w populacji o istotnie niezaspokojonych potrzebach 

klinicznych i systemowych. 







Lyvdelzi  (seladelpar) w leczeniu dorosłych pacjentów z pierwotnym zapaleniem dróg żółciowych 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 12 

żółciowych, w tym zmniejszenie konwersji kwasów pierwotnych do wtórnych, co może odgrywać rolę 

w patogenezie choroby [9]. 

Częstsze występowanie PBC u kobiet może być związane z wpływem estrogenów na funkcjonowanie 

układu odpornościowego. Estrogeny stymulują aktywność zarówno limfocytów T i B, jak i komórek 

wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, modulując przebieg reakcji zapalnych. Receptory estrogenowe 

wykryto także w cholangiocytach, co sugeruje, że hormony te mogą oddziaływać bezpośrednio na 

komórki nabłonka dróg żółciowych, potencjalnie zwiększając ich podatność na procesy 

autoimmunologiczne [9]. 

Rysunek 2.  
Etiologia pierwotnego zapalenia wątroby [9] 
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2.3. Epidemiologia 

2.3.1. Dane światowe 

PBC może występować u osób w każdym wieku i niezależnie od płci, jednak zdecydowanie częściej 

rozpoznawane jest u kobiet, które stanowią około 90% wszystkich przypadków. Proporcja ta ulega 

jednak stopniowym zmianom wraz ze wzrostem liczby diagnoz stawianych u mężczyzn [9, 13]. 

Najczęściej PBC rozpoznaje się między 40. a 60. rokiem życia, a więc w okresie, w którym większość 

pacjentek pozostaje w wieku produkcyjnym [13]. 

Choroba klasyfikowana jest jako rzadka – szacuje się, że występuje z częstością od 2 do 40 przypadków 

na 100 000 osób [13]. Bardziej precyzyjne dane, pochodzące z niedawno opublikowanej metaanalizy 

59 badań prowadzonych w 25 krajach wskazują, że skumulowany wskaźnik chorobowości dla PBC 

wynosi 18,1 na 100 000 osób, przy rocznej zapadalności na poziomie 1,8 na 100 000 osób [14]. 

W skali globalnej obserwuje się systematyczny wzrost liczby pacjentów z PBC, co wynika zarówno 

z rzeczywistego wzrostu zapadalności, jak i z lepszej rozpoznawalności choroby oraz wydłużonego 

czasu przeżycia dzięki dostępności skuteczniejszych metod leczenia [14].  

Zróżnicowanie geograficzne rozpowszechnienia PBC sugeruje istotną rolę zarówno czynników 

genetycznych, jak i środowiskowych w patogenezie choroby. Schorzenie to występuje częściej 

w krajach wysoko rozwiniętych i uprzemysłowionych, a najwyższe wskaźniki chorobowości notuje się 

w Ameryce Północnej oraz Europie [14, 15].  

2.3.2. Dane polskie 

W Polsce jak dotąd nie przeprowadzono badań epidemiologicznych określających liczbę osób chorych 

na PBC, co utrudnia pełną ocenę obciążenia chorobą w populacji krajowej. 

Według danych NFZ w 2024 r. opiekę medyczną związaną z PBC otrzymało 5082 pacjentów, z czego 

3848 korzystało z ambulatoryjnych poradni specjalistycznych (Rysunek 3) [16, 17]. Zgodnie z trendami 

obserwowanymi na świecie, liczba pacjentów w Polsce stopniowo wzrasta w ostatnich latach. Niemniej 

jednak nadal pozostaje ona znacząco niższa niż wartości szacowane na podstawie danych globalnych 

dostępnych w literaturze [14]. 

Należy przy tym zaznaczyć, że raportowana przez NFZ liczba pacjentów korzystających ze świadczeń 

nie odzwierciedla w pełni rzeczywistej skali występowania PBC w Polsce. Na zaniżenie danych może 

wpływać niedostateczna wykrywalność choroby, brak ciągłości opieki u części pacjentów lub 

korzystanie ze świadczeń w innym okresie sprawozdawczym, a także – co podkreślają eksperci – 
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z nieprawidłowego kodowania rozpoznań przez świadczeniodawców. Część pacjentów może być 

bowiem przypisywana do ogólnych kodów, takich jak ICD-10: K76 „Inne choroby wątroby”, zamiast 

właściwego kodu szczegółowego: K74.3 „Pierwotna marskość żółciowa” [2]. 

Rysunek 3.  
Liczba pacjentów z PBC którym udzielono świadczenia w latach 2015-2024 [17] 

 

Liczba pacjentów, którym w danym roku udzielono świadczenia sprawozdanego do NFZ z kodem rozpoznania głównego K74.3. Dane mogą 
obejmować również osoby, u których realizowano świadczenia diagnostyczne z podejrzeniem PBC, ale ostatecznie nie potwierdzono rozpoznania. 

2.3.3. Oszacowanie populacji docelowej 

Szczegółowe oszacowanie wielkości populacji docelowej przedstawiono w ramach analizy wpływu na 

budżet, stanowiącej integralną część analiz HTA [18]. 

2.4. Diagnostyka i monitorowanie 

ROZPOZNANIE – ZASADY OGÓLNE 

PBC należy podejrzewać u pacjentów z utrzymującą się ponad 6 miesięcy cholestazą, manifestującą 

się zwiększoną aktywnością fosfatazy zasadowej (ALP, alkaline phosphatase) i γ-glutamylotransferazy 

(GGT, gamma-glutamyl transferase), z lub bez obecności sprzężonej hiperbilirubinemii. 

Nieprawidłowości te mogą występować zarówno u pacjentów zgłaszających typowe objawy, takie jak 

świąd skóry, zespół suchości (sicca syndrome), bóle stawów czy przewlekłe zmęczenie, jak i u osób 

bez dolegliwości klinicznych. Wstępna ocena powinna obejmować wywiad, badanie przedmiotowe, 

podstawowe badania laboratoryjne oraz ultrasonografię (USG) jamy brzusznej [19–21].  

Kluczową rolę w diagnostyce odgrywają markery immunologiczne – przede wszystkim obecność 

przeciwciał AMA w mianie ≥1:40, a w przypadku ich braku obecność przeciwciał ANA swoistych dla 
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PBC (ANA Sp100 lub gp210). Sama obecność AMA, przy braku biochemicznych cech cholestazy, nie 

stanowi podstawy do rozpoznania choroby, ale jest wskazaniem do corocznego monitorowania 

aktywności ALP [19–21]. 

Rozpoznanie PBC opiera się na stwierdzeniu co najmniej dwóch z trzech poniższych kryteriów 

diagnostycznych: 

 zwiększona aktywność ALP (>1xGGN),  

 obecność przeciwciał AMA w mianie ≥1:40 lub ANA swoistych dla PBC, 

 uszkodzenie przewodów żółciowych w obrazie histopatologicznym wątroby [19–21]. 

Rozpoznanie PBC zazwyczaj opiera się na charakterystycznym zestawie objawów klinicznych 

i markerów immunologicznych. Biopsja wątroby jest natomiast wykonywana głównie w sytuacjach 

diagnostycznie niejednoznacznych, przy podejrzeniu współistnienia innych chorób wątroby, w tym 

zespołu nakładania z autoimmunologicznym zapaleniem wątroby (AIH, autoimmune hepatitis) [19–21]. 

Cechy AIH stwierdza się u 8-10% pacjentów z PBC. Rozpoznanie tzw. zespołu nakładania PBC-AIH 

opiera się na kryteriach paryskich, zgodnie z którymi, oprócz spełnienia kryteriów rozpoznania PBC, 

pacjenta musi wykazywać co najmniej dwie z poniższych cech: 

 Ponad 5‑krotny wzrost aktywności ALT, 

 Ponad 2‑krotny wzrost stężenia IgG lub obecność przeciwciał SMA (smooth muscle antibody), 

 Martwica kęsowa o umiarkowanym lub dużym nasileniu (w biopsji wątroby) 

WYWIAD I BADANIE FIZYKALNE 

W trakcie zbierania wywiadu należy szczegółowo ocenić możliwość ekspozycji na leki mogące 

powodować uszkodzenie wątroby oraz poszukiwać współistniejących chorób autoimmunologicznych 

u pacjenta i w jego rodzinie. Najczęściej stwierdzane to: choroby tarczycy, celiakia, zespół Sjögrena 

oraz twardzina układowa [19–21]. 

Badanie fizykalne, obejmujące również ocenę skóry, powinno uwzględniać poszukiwanie cech 

hepatomegalii, splenomegalii oraz pozawątrobowych objawów zaawansowanej choroby wątroby 

(np. kępki żółte, pajączki naczyniowe), a także umożliwiać wykluczenie innych ogólnoustrojowych 

procesów chorobowych [19–21]. 

BADANIA LABOLATORYJNE 

Utrzymujące się podwyższenie poziomu ALP w surowicy stanowi jedno z głównych kryteriów 

diagnostycznych PBC i często jest pierwszym sygnałem wskazującym na rozwój choroby. Gdy 

równocześnie obserwuje się wzrost aktywności GGT i ALP, można z dużym prawdopodobieństwem 

stwierdzić, że źródłem tych zmian jest układ wątrobowo-żółciowy. Podwyższone stężenia 

aminotransferaz (ALT, AST) świadczą o obecności procesu zapalnego w obrębie przestrzeni 

okołowrotnej i zrazików oraz o martwicy komórek wątrobowych. Natomiast wzrost poziomu bilirubiny 
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(hiperbilirubinemia) wskazuje na bardziej zaawansowane stadium choroby, związane z utratą 

przewodów żółciowych (duktopenią), cholestazą wewnątrzwątrobową oraz nasilonymi zmianami 

w obrębie przewodów żółciowych. Dodatkowo, podwyższone stężenie cholesterolu oraz 

immunoglobuliny M (IgM) stanowią cenne wskaźniki biochemiczne wspierające rozpoznanie PBC [9, 

22]. 

Najważniejszym markerem serologicznym PBC są przeciwciała AMA, które występują u około 90% 

pacjentów. Charakteryzują się one bardzo wysoką swoistością diagnostyczną, co czyni je niezwykle 

istotnym narzędziem w rozpoznawaniu choroby. Oprócz AMA, u części chorych (około 35-45%) 

wykrywane są również przeciwciała ANA. Mimo że ich częstość występowania jest niższa, ich swoistość 

przekracza 95%, co sprawia, że są szczególnie przydatne w diagnostyce przypadków PBC, w których 

AMA nie są obecne [9]. 

BADANIE HISTOPATOLOGICZNE WĄTROBY 

W obrazie histopatologicznym PBC obserwuje się charakterystyczne zmiany zapalne. Typowe są 

nacieki z komórek układu odpornościowego, głównie limfocytów, które gromadzą się wokół przewodów 

żółciowych średniej wielkości i prowadzą do ich uszkodzenia (Rysunek 4). We wczesnych etapach 

choroby często widoczne są także małe ziarniniaki z komórek nabłonkowatych. Proces zapalny rozwija 

się w bezpośrednim sąsiedztwie komórek wyściełających przewody żółciowe (cholangiocytów), 

co sprzyja ich obumieraniu. W naciekach obecne są również inne komórki układu odpornościowego – 

m.in. plazmocyty, makrofagi i eozynofile – które przyczyniają się do autoimmunologicznego 

uszkadzania wątroby [23]. 

Zmiany zapalne lokalizują się nie tylko w obrębie przestrzeni wrotnych, lecz także w zewnętrznych 

częściach zrazików wątrobowych. U części pacjentów (około 8-10%) obserwuje się nasilone naciekanie 

komórek zapalnych w strefach przejściowych między miąższem wątroby a przestrzeniami wrotnymi, 

co określa się jako martwicę kępkową (interface hepatitis). Zjawisko to może świadczyć o współistnieniu 

PBC z AIH [20].  

Rysunek 4.  
Cechy histopatologiczne PBC [19] 

 

Rysunki A-E przedstawiają charakterystyczne cechy histopatologiczne PBC: (A) zapalenie dróg żółciowych z gęstym naciekiem zapalnym 
okołoprzewodowym i uszkodzeniem nabłonka przewodu żółciowego. (B, C) Utrata przewodów żółciowych i reakcja przewodzikowa: poszerzony 
przewód wrotny z obecnymi odgałęzieniami tętniczymi bez towarzyszących przewodów żółciowych; wyraźna reakcja przewodzikowa związana z 
włóknieniem okołowrotnym. (D) Zapalenie okołowrotne z balonowaniem, rozetkowaniem i uwięźnięciem hepatocytów oraz z obecnością 
emperipolezy limfocytarnej. (E) Marskość wątroby – szerokie przegrody włókniste otaczające małe guzki hepatocytarne. 
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BADANIA OBRAZOWE 

Badania obrazowe pełnią rolę pomocniczą w diagnostyce PBC. Choć nie pozwalają na stwierdzenie 

zmian swoistych dla tej choroby, są istotne w ocenie ogólnego stanu wątroby i innych narządów 

wewnętrznych. Umożliwiają również wykluczenie mechanicznych przyczyn cholestazy oraz wykrycie 

ewentualnych zmian ogniskowych [22, 24]. 

Badania obrazowe wykorzystywane w diagnostyce PBC: 

 Ultrasonografia (USG, ultrasonography) jamy brzusznej – jest badaniem pierwszego wyboru 

u pacjentów z cholestazą. Umożliwia wykrycie poszerzenia dróg żółciowych, jednak nie zawsze 

pozwala dokładnie określić lokalizację, rozległość czy przyczynę obturacji. Do głównych zalet 

należą nieinwazyjność, możliwość wielokrotnego powtarzania oraz wykonywania przy łóżku 

pacjenta. Ograniczeniami są duża zależność jakości badania od doświadczenia operatora, 

niewielka przydatność w ocenie dystalnego odcinka przewodu żółciowego wspólnego oraz niska 

czułość w wykrywaniu niektórych chorób dróg żółciowych. 

 Rezonans magnetyczny cholangiopankreatograficzny (MRCP, magnetic resonance 

cholangiopancreatography) – jest czułą, nieinwazyjną metodą obrazowania przydatną 

w diagnostyce kamicy przewodowej, uszkodzeń jatrogennych oraz wrodzonych anomalii 

anatomicznych dróg żółciowych. Jego zastosowanie ogranicza przede wszystkim wysoki koszt 

badania, jednak stanowi on wartościową alternatywę dla metod inwazyjnych, zwłaszcza 

w przypadku wątpliwości diagnostycznych po USG. 

 Endosonografia (EUS, endoscopic ultrasonography) – znajduje zastosowanie głównie w 

ocenie dystalnego odcinka przewodu żółciowego wspólnego, dostarczając precyzyjnych informacji 

niedostępnych w standardowym USG. Badanie ma charakter inwazyjny i zazwyczaj wymaga 

sedacji, co ogranicza jego zastosowanie jako metody rutynowej, jednak w określonych 

wskazaniach może być kluczowe dla postawienia diagnozy. 

 Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna (ECPW, endoscopic retrograde 

cholangiopancreatography) – charakteryzuje się porównywalną czułością diagnostyczną 

do MRCP w ocenie patologii dróg żółciowych, jednak z uwagi na inwazyjny charakter i ryzyko 

powikłań nie powinna być stosowana wyłącznie w celach diagnostycznych. Jest metodą z wyboru 

w sytuacjach, gdy istnieje wysokie prawdopodobieństwo choroby wymagającej natychmiastowej 

interwencji endoskopowej [20, 25]. 

2.5. Klasyfikacja 

Biopsja wątroby pozwala wyróżnić 4 stadia choroby (wg klasyfikacji Scheuera; Tabela 3) – 

od uszkodzenia przewodów żółciowych z naciekiem zapalnym (stadium 1) po marskość wątroby 

z zanikiem przewodów żółciowych (stadium 4) [20]. W jednym, dużym bioptacie wątrobowym mogą 

współistnieć cechy wszystkich 4 stadiów histopatologicznych, a zaawansowanie choroby określa jej 

najwyższe zaobserwowane stadium [22]. 
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zróżnicowany – od braku dolegliwości przez nieswoiste objawy, takie jak przewlekłe zmęczenie czy 

świąd skóry, po manifestacje wynikające z zaawansowanego uszkodzenia wątroby i towarzyszących 

zaburzeń metabolicznych [4]. 

Rysunek 5.  
Naturalny przebieg PBC [24, 27] 

 

OBJAWY KLINICZNE 

Objawy PBC są zróżnicowane i często występują już we wczesnych stadiach choroby. Mogą one 

stanowić pierwszą wskazówkę diagnostyczną, jednak ze względu na ich nieswoisty charakter bywają 

trudne do prawidłowej interpretacji zarówno dla pacjentów, jak i lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. 

Na początku choroby najczęściej zgłaszane są przewlekłe zmęczenie oraz uporczywy świąd skóry, 

występujące niezależnie od stopnia zaawansowania zmian wątrobowych. W miarę postępu PBC mogą 

pojawiać się dodatkowe dolegliwości, m.in. suchość oczu i jamy ustnej (często w przebiegu wtórnego 

zespołu Sjögrena), bóle i sztywność stawów związane z przewlekłą aktywacją układu odpornościowego, 

a także zmiany skórne, takie jak hiperpigmentacje (szczególnie w okolicach obojczyków i na grzbietach 

dłoni) czy ksantomatozy – złogi cholesterolu w skórze i ścięgnach wynikające z zaburzeń gospodarki 

lipidowej w przebiegu cholestazy. U części chorych występuje również dyskomfort lub ból w prawym 

podżebrzu, często związany z hepatomegalią. W miarę postępu choroby mogą pojawiać się powikłania 

typowe dla marskości, takie jak wodobrzusze czy encefalopatia wątrobowa [4, 24]. 

W związku z występowaniem objawów choroby, już we wczesnych stadiach PBC obserwuje się wyraźne 

pogorszenie jakości życia w porównaniu z populacją ogólną [28–30]. Za najbardziej uciążliwe pacjenci 

uznają przewlekłe zmęczenie oraz świąd skóry. Choć mogą wydawać się dolegliwościami 
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o niewielkim znaczeniu klinicznym, ich przewlekły i nasilony charakter istotnie utrudnia codzienne 

funkcjonowanie pacjentów i obniża komfort życia [30].  

Przewlekłe zmęczenie jest najczęściej zgłaszanym objawem PBC – według różnych źródeł dotyczy 

ono od 50% do nawet 80% pacjentów [9, 31]. U blisko 40% chorych przybiera postać ciężką, poważnie 

utrudniając wykonywanie codziennych aktywności i wpływając negatywnie na ogólne samopoczucie 

oraz funkcjonowanie społeczne [31–33]. Co istotne, zmęczenie może występować niezależnie od 

zaawansowania zmian wątrobowych i często nie koreluje z typowymi parametrami biochemicznymi ani 

histologicznymi [30, 33]. 

Mechanizm przewlekłego zmęczenia w PBC nie został dotąd w pełni poznany, jednak przypuszcza się, 

że wynika ze złożonych interakcji pomiędzy cholestazą, przewlekłym stanem zapalnym i zaburzeniami 

metabolicznymi typowymi dla tej choroby. Zmęczenie w przebiegu PBC obejmuje komponent centralny 

i obwodowy, których patofizjologia wciąż pozostaje niewyjaśniona. Tak zwane zmęczenie centralne 

związane jest z dysfunkcją ośrodkowego układu nerwowego, prowadzącego do utraty motywacji 

wewnętrznej i obniżenia sprawności poznawczej, co może objawiać się zarówno w kontekście 

aktywności fizycznych, jak i umysłowych. Zmęczenie obwodowe natomiast wynika z dysfunkcji na 

poziomie nerwowo-mięśniowym, skutkując osłabieniem mięśni i wytrzymałości fizycznej [34, 35]. 

Uporczywy świąd jest drugim pod względem częstości występowania objawem PBC. Ogólnie świąd 

zgłasza 70–80% pacjentów, przy czym 30–35% doświadcza świądu uporczywego [36–39]. Według 

najnowszych doniesień u 1253% chorych ma on charakter istotny klinicznie, o nasileniu 

od umiarkowanego do ciężkiego [32, 37, 40]. Jest to objaw uznawany za najbardziej uciążliwy, często 

dominujący w obrazie jej przebiegu [9, 31]. 

Podobnie jak zmęczenie, świąd może występować na każdym etapie PBC – często pojawia się już we 

wczesnej fazie, a u części chorych bywa pierwszym objawem, wyprzedzającym rozpoznanie nawet 

o kilka miesięcy lub lat. Przebieg kliniczny świądu jest zmienny – obserwuje się naprzemienne okresy 

nasilenia i poprawy, a jego intensywność może słabnąć w zaawansowanym stadium choroby [31]. 

Mechanizm powstawania świądu nie jest do końca poznany. Najprawdopodobniej odpowiada za niego 

zwiększone stężenie niektórych substancji we krwi, takich jak sole żółciowe, bilirubina, autotaksyna, 

histamina czy endogenne opioidy. Wpływają one na zakończenia nerwów czuciowych w skórze oraz 

ośrodki w rdzeniu kręgowym odpowiedzialne za odczuwanie świądu [31, 41]. 

Świąd w PBC ma często nietypowy charakter – opisywany jest jako głębokie, nieustępujące uczucie 

swędzenia „pod skórą”, któremu może towarzyszyć pieczenie lub uczucie kłucia. Najczęściej lokalizuje 

się w obrębie dłoni i stóp, choć często przybiera postać uogólnioną [42]. Drapanie nie przynosi ulgi, 

a dolegliwości nasilają się szczególnie w godzinach wieczornych i nocnych, co prowadzi do zaburzeń 

snu, nasilonego zmęczenia, pogorszenia nastroju, a w skrajnych przypadkach także do depresji czy 

myśli samobójczych. Charakterystyczne są również sezonowe i dobowe wahania nasilenia objawu – 
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świąd może się zaostrzać w cieplejszych miesiącach oraz w okresie hormonalnych zmian u kobiet 

(menstruacja, ciąża, hormonalna terapia zastępcza). [31, 32]. 

Ze względu na jego przewlekły i intensywny charakter, świąd w PBC bywa tak uciążliwy, że w przypadku 

nieskuteczności leczenia farmakologicznego może stanowić samodzielne wskazanie 

do przeszczepienia wątroby – nawet przy zachowanej jej funkcji [20]. 

POWIKŁANIA I STANY WSPÓŁWYSTĘPUJĄCE 

W zaawansowanych stadiach PBC dochodzi do rozwoju licznych powikłań, które mogą obejmować 

zarówno wątrobę, jak i inne układy organizmu. Dynamika ich pojawiania się jest zmienna – u części 

chorych postęp choroby jest powolny, u innych dochodzi do szybkiego narastania objawów.  

Najpoważniejszym następstwem PBC jest marskość i niewydolność wątroby, wynikające 

z przewlekłego zapalenia i postępującego włóknienia miąższu. Stan ten stanowi bezpośrednie 

zagrożenie życia i często wymaga przeszczepienia wątroby [4, 24]. 

Przewlekła cholestaza prowadzi również do zaburzeń wchłaniania witamin rozpuszczalnych 

w tłuszczach, w tym witaminy D, co powoduje upośledzenie gospodarki wapniowej i hamowanie 

procesów kościotworzenia. W konsekwencji u około 30% pacjentów rozpoznaje się osteoporozę. 

Dodatkowo, średnio u 3% chorych rozwija się rak wątrobowokomórkowy (HCC, Hepatocellular 

carcinoma), którego ryzyko rośnie wraz z zaawansowaniem procesu chorobowego [4, 24]. 

PBC często współistnieje z innymi chorobami autoimmunologicznymi, co sugeruje wspólny mechanizm 

immunopatologiczny. Do najczęściej opisywanych należą: autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, 

zespół Sjögrena, choroba trzewna, łuszczyca, reumatoidalne zapalenie stawów, bielactwo, toczeń 

rumieniowaty układowy, autoimmunologiczne zapalenie wątroby, autoimmunologiczna niedokrwistość 

hemolityczna, zespół antyfosfolipidowy, sklerodermia, zespół CREST, błoniaste kłębuszkowe zapalenie 

nerek, sarkoidoza, twardzina układowa oraz zapalenie tętnicy skroniowej [22]. 

2.7. Leczenie PBC 

2.7.1. Farmakoterapia 

LECZENIE OBJAWOWE 

W przebiegu PBC duże znaczenie ma postępowanie objawowe, którego celem jest poprawa jakości 

życia pacjentów. Najczęściej dotyczy ono łagodzenia świądu skóry – jednego z najbardziej dokuczliwych 

objawów choroby. W tym celu stosuje się m.in. żywice jonowymienne (np. cholestyraminę, 

kolesewelam), ryfampicynę, leki z grupy antagonistów receptorów opioidowych (naltrekson, nalmefen), 
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a także wybrane leki wpływające na neuroprzekaźnictwo, takie jak inhibitory wychwytu zwrotnego 

serotoniny czy gabapentyna [20, 21, 23]. 

Oprócz terapii przeciwświądowych stosowane są także metody łagodzące inne objawy choroby, np. 

preparaty na zespół suchości, leczenie osteoporozy czy interwencje wspierające w przypadku 

przewlekłego zmęczenia. Należy jednak podkreślić, że leczenie objawowe nie wpływa na przebieg 

naturalny PBC, a jedynie ogranicza dolegliwości towarzyszące chorobie [20, 21, 23]. 

LECZENIE PRZYCZYNOWE 

Terapia początkowa wszystkich pacjentów z PBC oparta jest na przewlekłym stosowaniu kwasu 

ursodeoksycholowego (UDCA, ursodeoxycholic acid) w dawce całkowitej od 13 do 15 mg/kg/dobę, 

zwykle w dwóch lub trzech dawkach podzielonych, podawanych doustnie. Skuteczność leczenia ocenia 

się po upływie roku, biorąc pod uwagę odpowiedź biochemiczną (najczęściej ocena poziomu ALP 

i bilirubiny; opisano szerzej w rozdz. 2.7.3) [19, 20]. U około 30-40% chorych nie uzyskuje się jednak 

wystarczającej odpowiedzi na terapię UDCA, co stanowi wskazanie do włączenia leczenia drugiego 

rzutu. Pacjenci ci należą do grupy szczególnego ryzyka – z większym prawdopodobieństwem progresji 

choroby, rozwoju powikłań i konieczności przeszczepienia wątroby [22, 43]. 

Od niedawna w leczeniu drugiej linii PBC dostępne są zarejestrowane opcje terapeutyczne –– 

seladelpar (Lyvdelzi) oraz elafibranor (Iqirvo) (Rysunek 6). Mogą być one stosowane łącznie z UDCA 

lub w monoterapii u pacjentów nietolerujących tego leku. Oba preparaty są dostępne w postaci tabletek 

doustnych – seladelpar w dawce 10 mg, a elafibranor w dawce 80 mg, podawanych raz na dobę. 

Zgodnie z Charakterystykami Produktów Leczniczych (ChPL) ich stosowanie nie jest zalecane 

u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby [44, 45]. 

Zarówno seladelpar, jak i elafibranor należą do grupy agonistów receptorów jądrowych PPAR 

(peroxisome proliferator-activated receptors), które pełnią funkcję czynników transkrypcyjnych. 

Receptory te odgrywają kluczową rolę w regulacji procesów zapalnych, włóknienia, karcynogenezy oraz 

metabolizmu, a ich aktywacja prowadzi m.in. do zmniejszenia syntezy i zmiany składu kwasów 

żółciowych [43]. 

Produkt leczniczy Lyvdelzi (seladelpar) został dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 

20 lutego 2025 roku. Wskazanie rejestracyjne leku obejmuje pacjentów z PBC, u których odpowiedź na 

terapię UDCA była niewystarczająca lub leczenie to było nietolerowane. Rejestracja EMA poprzedzona 

była nadaniem seladelparu statusu leku sierocego oraz wsparciem w ramach programu PRIority 

MEdicines (PRIME), który dotyczy terapii o wysokim potencjale do spełniania niezaspokojonych potrzeb 

medycznych pacjentów [46, 47]. 

Przed pojawieniem się na rynku agonistów PPAR nowej generacji (seladelparu i elafibranoru) w leczeniu 

drugiej linii stosowano głównie kwas obetycholowy (Ocaliva) – agonistę receptora farnezoidowego X 

(FXR). Z czasem jednak zaczęły napływać dane wskazujące na ryzyko ciężkich działań niepożądanych, 
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w tym możliwość pogorszenia przebiegu choroby u pacjentów ze zdekompensowaną marskością 

wątroby. W konsekwencji, decyzją Europejskiej Agencji Leków (EMA, European Medicines Agency) 

w 2024 r. cofnięto pozwolenia na dopuszczenie tego leku do obrotu w Unii Europejskiej [48]. 

Ponadto w praktyce klinicznej w leczeniu PBC wykorzystuje się fibraty – nieselektywnych agonistów 

receptorów jądrowych PPAR starszej generacji, w tym przede wszystkim bezafibrat (agonista pan-

PPAR) oraz fenofibrat (selektywny agonista PPAR-α). Leki te stosuje się powszechnie w leczeniu 

zaburzeń lipidowych, w tym hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii, znalazły jednak także 

zastosowanie w leczeniu pacjentów z PBC nieodpowiadających w wystarczającym stopniu na UDCA 

[49]. W Polsce bezafibrat nie jest jednak dostępny, a ewentualne stosowanie fenofibratu odbywa się 

poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label) [50].  

Należy podkreślić, że baza dowodowa dotycząca fenofibratu jest ograniczona – obejmuje jedno badanie 

RCT przeprowadzone metodą otwartej próby, na niewielkiej liczebnie próbie pacjentów pochodzenia 

azjatyckiego oraz kilka badań obserwacyjnych, w większości retrospektywnych i bez grupy kontrolnej. 

W ich ramach opisywano rzadkie, lecz istotne klinicznie zdarzenia niepożądane, takie jak 

hepatotoksyczność (podwyższony poziom ALT), zaburzenia czynności nerek (podwyższony poziom 

kreatyny), dolegliwości ze strony przewodu pokarmowego, a także zdarzenia związane z mięśniami 

(bóle mięśni, miopatie/ rabdomioliza) [23, 51, 52]. Z dostępnych danych wynika również, że nietolerancja 

fibratów może dotyczyć nawet około 17% pacjentów [52]. Odnalazło to odzwierciedlenie w zaleceniach 

dotyczących regularnego monitorowania parametrów wątrobowych i nerkowych podczas terapii oraz 

w zapisach ChPL, gdzie wśród przeciwwskazań wymieniono m.in. niewydolność wątroby 

(w tym żółciową marskość wątroby oraz niewyjaśnione, utrzymujące się zaburzenia czynności wątroby) 

[23, 51].  

Fibraty wykazują ogólnie akceptowalny profil bezpieczeństwa, choć należy uwzględnić ryzyko 

uszkodzenia wątroby. Najczęściej obserwowano wzrost ALT i kreatyniny, podrażnienia przewodu 

pokarmowego oraz działania mięśniowe (mialgie, wzrost kinazy kreatynowej, rabdomioliza). W badaniu 

BEZURSO 20% pacjentów zgłaszało mialgie, a 3/50 przerwało terapię z powodu znacznego wzrostu 

ALT (>5xGGN) [52]. 

W kontekście PBC rozważana jest również zasadność stosowania kortykosteroidów, w tym przede 

wszystkim budezonidu. Jest to syntetyczny glikokortykosteroid o silnym efekcie pierwszego przejścia 

w wątrobie, co ogranicza działania ogólnoustrojowe w porównaniu z np. prednizolonem. Ze względu 

jednak na niejednoznaczne wyniki dotychczasowych badań oraz ryzyko działań niepożądanych, 

zwłaszcza w zakresie metabolizmu kostnego i bezpieczeństwa u pacjentów z marskością wątroby, 

obecnie rola budezonidu w terapii PBC pozostaje nie w pełni określona [19, 19]. 
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2.7.2. Przeszczepienie wątroby 

Jednym z najpoważniejszych następstw przewlekłego przebiegu PBC jest rozwój niewydolności 

wątroby, która w krańcowym stadium stanowi bezpośrednie zagrożenie życia. Ponieważ zmiany 

marskie w obrębie wątroby mają charakter nieodwracalny, przeszczepienie wątroby pozostaje kluczową 

opcją terapeutyczną u pacjentów z zaawansowaną chorobą. 

Zgodnie z obowiązującymi kryteriami, wskazaniem do transplantacji jest niewydolność wątroby 

(MELD > 15 punktów, klasa B7 w skali Child-Pugh) oraz obecność powikłań nadciśnienia wrotnego. 

Zabieg rozważa się także w przypadku utrzymującej się hiperbilirubinemii (> 3 mg/dl) lub w sytuacji 

wystąpienia poważnych powikłań marskości, które pogarszają roczne rokowanie, takich jak oporne 

wodobrzusze, zespół wątrobowo-nerkowy czy encefalopatia wątrobowa [20, 22]. Dodatkowo, bardzo 

nasilony i oporny na leczenie świąd, występujący u części chorych z PBC, może sam w sobie stanowić 

wskazanie do przeszczepienia wątroby – nawet przy zachowanej funkcji narządu [20]. 

Choć wyniki przeszczepienia wątroby u pacjentów z autoimmunologicznymi chorobami wątroby, w tym 

PBC, są na ogół dobre – roczne przeżycie sięga 90%, a pięcioletnie około 70% – to okres pooperacyjny 

może wiązać się z występowaniem specyficznych powikłań [53, 54]. U pacjentów z PBC ryzyko 

odrzucenia przeszczepionego narządu jest wyższe niż u biorców bez choroby autoimmunologicznej. Do 

innych możliwych powikłań należą m.in. infekcje wynikające z konieczności stosowania długotrwałej 

immunosupresji czy rozwój osteoporozy. U wielu pacjentów po transplantacji utrzymuje się także 

przewlekłe zmęczenie, zgłaszane przez niemal połowę chorych. Warto podkreślić, że przeszczepienie 

nie zawsze oznacza zakończenie procesu leczenia – u 20-30% pacjentów dochodzi do nawrotu PBC 

w przeszczepionej wątrobie w ciągu 10 lat od operacji [54, 55]. 
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Rysunek 6.  
Schemat leczenia PBC [49] 

 

 

2.7.3. Ocena i monitorowanie wyników leczenia 

OCENA EFEKTYWNOŚCI LECZENIA 

Zarówno wytyczne praktyki klinicznej, jak i regulacyjne dotyczące badań klinicznych wskazują, 

że w ocenie skuteczności leczenia PBC należy stosować przede wszystkim parametry biochemiczne – 

aktywność ALP oraz stężenie bilirubiny [19, 20, 56]. Stanowią one tzw. punkty końcowe zastępcze dla 

twardych punktów oceny klinicznej, takich jak zgon, rozwój marskości zdekompensowanej czy 

konieczność przeszczepienia wątroby.  

W praktyce klinicznej w celu oceny odpowiedzi biochemicznej stosowane są różne zestawy kryteriów 

opierających się o wyniki badań laboratoryjnych (Tabela 6). Uzupełnieniem tych narzędzi są skale 

prognostyczne, takie jak UK-PBC score i GLOBE score, które pozwalają nie tylko ocenić skuteczność 

terapii, lecz także prognozować długoterminowe ryzyko progresji choroby oraz wystąpienia poważnych 

zdarzeń klinicznych, w tym niewydolności wątroby czy konieczności przeszczepienia narządu [19]. 
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zgonu (HR: 0,46 [0,40; 0,52], p<0,001) w porównaniu do braku terapii, a różnica pozostaje istotna 

statystycznie niezależnie od stadium histologicznego choroby [62]. 

U 30-40% pacjentów odpowiedź na leczenie UDCA jest jednak niewystarczająca, a w rzadkich 

przypadkach (ok. 5%) obserwuje się nietolerancję leku. Brak adekwatnej odpowiedzi terapeutycznej 

stanowi istotny, niezależny czynnik pogarszający rokowanie [9, 12, 63].  

2.9. Obciążenie społeczno-ekonomiczne 

2.9.1. Wpływ choroby na jakość życia pacjentów 

Wpływ PBC na jakość życia pacjentów jest szeroko opisywany w literaturze, a dane jednoznacznie 

wskazują, że osoby z tą chorobą cechują się gorszą jakością życia niż populacja ogólna. Zarówno 

przewlekłe zmęczenie, jak i świąd – objawy typowe dla PBC – mają głębokie, długotrwałe 

i wielowymiarowe konsekwencje, obejmujące funkcjonowanie fizyczne, jak i psychiczne. Dolegliwości 

te znacząco utrudniają codzienne życie, ograniczają aktywność, zaburzają sen i prowadzą do wycofania 

się z życia zawodowego oraz społecznego. W rezultacie wielu pacjentów mierzy się nie tylko 

z fizycznym wyczerpaniem, ale także z obniżeniem nastroju, poczuciem izolacji i pogorszeniem relacji 

z otoczeniem [28, 30, 32, 64–66]. 

Wpływ PBC na jakość życia był także przedmiotem badań prowadzonych w polskich ośrodkach. 

W analizie przeprowadzonej przez Raszeja-Wyszomirską i wsp., obejmującej pacjentów z dwóch 

ośrodków, wykazano, że osoby z PBC charakteryzują się istotnie niższą jakością życia związaną ze 

zdrowiem (ocenianą kwestionariuszem SF-36) w porównaniu z dopasowaną pod względem wieku i płci 

zdrową grupą kontrolną. Różnice te były widoczne we wszystkich domenach kwestionariusza (Wykres 

1) [30]. 

Dodatkowo zastosowano narzędzia specyficzne dla PBC – kwestionariusze PBC-40 i PBC-27 – które 

potwierdziły, że obniżona jakość życia może występować niezależnie od stadium choroby, w tym także 

u pacjentów we wczesnych jej etapach. Wyjątek stanowiła domena świądu, którego nasilenie było 

wyraźnie większe u chorych z marskością wątroby oraz u osób z podwyższonym stężeniem fosfatazy 

zasadowej (ALP), będącej markerem uszkodzenia wątroby [30]. 
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Największe wydatki generują ciężkie powikłania wątrobowe. Analizy danych pochodzących z baz 

medycznych w USA wykazały, że roczny koszt opieki medycznej u pacjenta z martwicą wątroby jest 

niemal trzykrotnie wyższy niż u pacjenta bez tego powikłania (124 788 USD vs 45 769 USD), co wynika 

przede wszystkim z częstszych hospitalizacji, wizyt w szpitalnych oddziałach ratunkowych oraz 

zwiększonego korzystania z opieki ambulatoryjnej [70]. 

Znaczącym elementem obciążenia finansowego w przypadku zaawansowanej choroby wątroby 

w przebiegu PBC jest przeszczepienie wątroby – procedura ratująca życie u pacjentów 

z niewydolnością narządu. W szczególnych sytuacjach bywa ono rozważane także u chorych 

z wyjątkowo nasilonymi, opornymi na leczenie objawami, takimi jak przewlekły, uporczywy świąd, nawet 

przy zachowanej funkcji wątroby. Koszt samego przeszczepienia w przypadku osoby dorosłej od dawcy 

zmarłego wynosi około 339 tys. zł, do czego należy doliczyć wydatki związane z procesem kwalifikacji, 

hospitalizacją oraz wieloletnią opieką pooperacyjną [71, 72]. 

Koszty generują również objawy PBC, w tym najbardziej uporczywe świąd i przewlekłe zmęczenie. Choć 

samo leczenie objawowe jest zazwyczaj relatywnie niedrogie, obecność tych dolegliwości wiąże się ze 

zwiększonym zużyciem zasobów medycznych, częstszymi wizytami lekarskimi, konsultacjami 

specjalistycznymi i hospitalizacjami. Analiza amerykańskich baz danych medycznych z lat 2016–2022 

wykazała, że pacjenci z PBC, u których występuje świąd lub zmęczenie, generują istotnie wyższe 

roczne koszty opieki zdrowotnej w porównaniu do chorych bez tych objawów, zarówno w zakresie 

hospitalizacji, jak i opieki ambulatoryjnej oraz wydatków farmaceutycznych [37, 73]. 

Rysunek 7.  
Koszty opieki zdrowotnej u pacjentów z pierwotnym zapaleniem dróg żółciowych z objawami zmęczenia lub świądu 
w  USA [37, 73] 

 

 

Obciążenie ekonomiczne związane z PBC nie ogranicza się wyłącznie do kosztów bezpośrednich 

ponoszonych przez system ochrony zdrowia, takich jak leczenie farmakologiczne, hospitalizacje czy 
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procedury zabiegowe. Choroba – zarówno poprzez swoje przewlekłe objawy, jak i rozwój powikłań, 

w tym zaawansowanej choroby wątroby – może prowadzić do istotnego ograniczenia lub całkowitej 

utraty zdolności do pracy. Generuje to koszty pośrednie wynikające z utraty produktywności, absencji 

zawodowej oraz konieczności korzystania z zasiłków chorobowych lub rent. Dane ilościowe dotyczące 

tej części obciążenia są jednak bardzo ograniczone [74, 75]. 
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W dokumencie podkreślono, że brak jest jednoznacznie ustalonego schematu postępowania 

u pacjentów z niezadowalającą odpowiedzią na leczenie UDCA. W klasycznych postaciach PBC nie 

rekomenduje się łączenia UDCA z budezonidem ani bezafibratem, a zastosowanie kwasu 

obetycholowego uznano za ograniczone – zarówno u chorych we wczesnym stadium choroby i bez 

świądu, jak i w przypadku marskości wątroby. Zwrócono jednak uwagę na wyniki niedawno 

opublikowanych badań sugerujących, że terapia skojarzona UDCA z bezafibratem lub kwasem 

obetycholowym może u części pacjentów prowadzić do normalizacji parametrów laboratoryjnych. 

Pomimo tych obserwacji, PTG nie wydało w tym zakresie oficjalnych rekomendacji [20]. 

Polskie wytyczne praktyki klinicznej nie uwzględniają wnioskowanej technologii – leku seladelpar, 

którego rejestracja miała miejsce w grudniu 2024 roku. 

WYTYCZNE ZAGRANICZNE 

Wytyczne międzynarodowych towarzystw naukowych zgodnie rekomendują stosowanie UDCA 

w dawce 13‑15 mg/kg/dobę jako terapię pierwszego wyboru w leczeniu PBC. W przypadku 

nieadekwatnej odpowiedzi na UDCA lub braku odpowiedzi na lek, należy rozważyć terapię kwasem 

obetycholowym odpowiednio w skojarzeniu z UDCA lub w monoterapii [19, 23, 57]. Ponadto, wytyczne 

AASLD wskazują możliwość zastosowania fibratów jako leczenia off-label u chorych z niezadowalającą 

odpowiedzią na UDCA [23]. Natomiast w wytycznych europejskich (EASL, BSG) oraz w stanowisku 

panelu ekspertów ACG-CLDF uznano, że obecnie nie można rekomendować stosowania fibratów 

z powodu braku wystarczających dowodów klinicznych – m.in. ze względu na to, że w momencie 

publikacji wytycznych nie były dostępne wyniki badania III fazy oceniającego skuteczność bezafibratu 

[19, 57, 77]. 

W opublikowanym w 2025 r. opracowaniu UpToDate, oprócz wcześniej wskazywanych w wytycznych 

kwasu obetycholowego i fibratów, jako rekomendowane opcje drugiej linii leczenia PBC 

po niepowodzeniu lub nietolerancji UDCA uwzględniono także agonistów PPAR nowej generacji 

– seladelpar i elafibranor – stosowanych w skojarzeniu z UDCA lub w monoterapii [49]. 

Wytyczne zagraniczne wydane przed rokiem 2024 nie uwzględniają wnioskowanej technologii – leku 

seladelpar, którego rejestracja miała miejsce w grudniu 2024 roku. 
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Zotral 
100 mg, 28 szt 25,70 35,96 28,43 16,06 

50 mg, 28 szt 13,50 19,47 14,21 9,52 

165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - gabapentyna 

Gabapentin 
Aurovitas 

100 mg, 100 szt. 11,00 17,47 16,93 

ryczałt 

Padaczka oporna na leczenie; 
Ból inny niż określony w ChPL – 

leczenie wspomagające u chorych 
na nowotwory (pozarejestracyjne) 

3,74 

300 mg, 100 szt. 33,00 47,35 47,35 3,20 

400 mg, 100 szt. 44,00 61,31 61,31 3,20 

Gabapentin Teva 

100 mg, 100 szt. 14,50 21,48 16,93 7,75 

300 mg, 100 szt. 32,35 46,60 46,60 3,20 

300 mg, 100 szt. 36,00 50,78 50,78 3,20 

400 mg 100 szt. 49,25 67,33 67,33 3,20 

400 mg 100 szt. 46,99 64,73 64,73 3,20 

600 mg 100 szt. 75,95 100,52 100,52 3,56 

800 mg 100 szt. 103,95 103,95 133,95 4,74 

Neurontin 100 100 mg, 100 sz 15,00 22,05 16,93 8,32 

Neurontin 300 300 mg, 100 sz 45,00 61,09 50,78 13,51 

Neurontin 400 400 mg 100 szt. 60,00 79,63 67,71 15,12 

Neurontin 600, 800 mg 100 szt. 88,90 115,34 101,56 17,34 

Neurontin 800 800 mg 100 szt. 104,84 135,01 135,01 4,74 

 



Kraków – marzec 2026 

 

 

4.2. Rekomendacje finansowe 

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnośnie do finansowania 

ze środków publicznych terapii z zastosowaniem seladelparu u pacjentów z PBC, którzy wykazują 

niewystarczającą odpowiedź lub którzy nie tolerują UDCA. W tym celu przeszukano strony internetowe 

uznanych agencji HTA: 

 AOTMiT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) – Polska; 

 NICE (National Institute for Health and Care Excellence) – Wielka Brytania; 

 SMC (Scottish Medicine Consortium) – Szkocja; 

 CDA (Canada's Drug Agency) – Kanada; 

 PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) – Australia; 

 HAS (Haute Autorité de Santé) – Francja; 

 IQWIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care) – Niemcy; 

 NCPE (National Centre for Pharmacoeconomics) – Irlandia.  

 ZIN (Zorginstituut Nederland) – Holandia. 

Francuska agencja HAS w czerwcu 2025 r. wydała pozytywną decyzję dot. refundacji produktu 

leczniczego Lyvdelzi (seladelpar), stosowanego w leczeniu PBC w skojarzeniu z UDCA u dorosłych 

pacjentów z niewystarczającą odpowiedzią na sam UDCA oraz w monoterapii u dorosłych pacjentów 

nietolerujących UDCA. W ramach oceny SMR (Service Médical Rendu), HAS uznała, że lek posiada 

istotną wartość terapeutyczną („SMR important”), przy czym utrzymanie tej oceny zostanie ponownie 

rozważone po przedstawieniu wyników końcowych badania fazy 3 AFFIRM (NCT06051617), których 

publikacja przewidziana jest na rok 2031. Na tej podstawie lek został objęty refundacją ze środków 

publicznych na poziomie 65%. HAS podkreśliła, że Lyvdelzi stanowi nową opcję terapeutyczną dla 

pacjentów, którzy nie mogą być leczeni bezafibratem z powodu jego nietolerancji, 

w szczególności u chorych z nasilonym świądem. Z kolei według oceny ASMR (Amélioration du 

Service Médical Rendu), produkt leczniczy Lyvdelzi nie przynosi poprawy wartości terapeutycznej 

(ASMR V) w aktualnej strategii terapeutycznej, co uzasadniono m.in. brakiem danych porównawczych 

z innymi opcjami drugiej linii (bezafibrat, elafibranor), brakiem udowodnionego wpływu na bilirubinę oraz 

brakiem efektu na zdarzenia kliniczne i przeżycie bez przeszczepienia wątroby [87].  

Niemiecka agencja IQWIG również wydała pozytywną decyzję dot. finansowania terapii Lyvdelzi 

(seladelpar) w leczeniu PBC u dorosłych pacjentów z niewystarczającą odpowiedzią lub nietolerancją 

na UDCA. W ocenie opublikowanej w 2025 r. uznano, że seladelpar zapewnia niewielką dodatkową 

korzyść terapeutyczną, głównie ze względu na istotną poprawę w zakresie świądu, przy jednoczesnym 

braku istotnych różnic w odniesieniu do jakości życia, hospitalizacji oraz bezpieczeństwa terapii. 

Decyzja ma charakter czasowy i obowiązuje do 1 marca 2031 r., co wynika z potrzeby uwzględnienia w 
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6. Definiowanie problemu 

decyzyjnego 

6.1. Populacja docelowa 

Definicja populacji docelowej z uwzględnieniem zapisów proponowanego programu lekowego: 

Dorośli pacjenci z pierwotnym zapaleniem dróg żółciowych (PBC), z niewystarczającą odpowiedzią 

na leczenie z zastosowaniem kwasu ursodeoksycholowego  (UDCA, ursodeoxycholic acid) lub 

z nietolerancją UDCA, a także z nietolerancją lub przeciwwskazaniami do fibratów. 

UZASADNIENIE: 

Proponowana populacja docelowa pozostaje zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu 

leczniczego Lyvdelzi® przedstawionym w ramach charakterystyki produktu leczniczego [44].  

Obecnie pacjenci z niewystarczającą odpowiedzią na UDCA lub nietolerancją UDCA nie mają dostępu 

do nowych terapii celowanych zarejestrowanych w leczeniu PBC. W praktyce klinicznej dostępne opcje 

ograniczają się do kontynuacji nieoptymalnej monoterapii UDCA oraz leczenia objawowego, 

ukierunkowanego jedynie na łagodzenie wybranych dolegliwości. 

U części chorych stosowane są również fibraty (nieselektywni agoniści PPAR), które znalazły 

odzwierciedlenie w wytycznych klinicznych oraz w opiniach ekspertów i analitykach Agencji AOTMiT 

(zlecenia Nr: OT.4231.20.2022 [2] oraz Nr: WS.425.1.2024.28 [3]). Terapia ta jest uznawana za 

najlepszą dostępną opcję w II linii leczenia PBC. Jednak ze względu na nieselektywny mechanizm 

działania fibraty obarczone są niekorzystnym profilem bezpieczeństwa, obejmującym m.in. ryzyko 

zaburzeń czynności wątroby, uszkodzenia nerek, miopatii oraz liczne interakcje lekowe. 

Ponadto ich stosowanie wiąże się z istotnymi przeciwwskazaniami – takimi jak niewydolność wątroby 

(w tym marskość żółciowa wątroby) czy niewyjaśnione, przedłużające się zaburzenia czynności wątroby 

– co wynika bezpośrednio z zapisów ChPL [51]. Zgodnie z rekomendacjami podczas terapii konieczne 

jest regularne monitorowanie parametrów wątrobowych i nerkowych w celu minimalizacji ryzyka 

hepatotoksyczności i nefrotoksycznośc [97]. W konsekwencji nie wszyscy pacjenci z PBC mogą odnieść 

korzyść z terapii fibratami. Grupę o najbardziej niezaspokojonych potrzebach medycznych stanowią 

chorzy z nietolerancją lub przeciwwskazaniami do stosowania tej klasy leków. 
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6.2. Interwencja 

Seladelpar w monoterapii lub w terapii skojarzonej z terapią standardową (SOC, standard of care) 

obejmująca przede wszystkim zastosowanie UDCA w monoterapii oraz terapie wspomagające/ 

objawowe w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi charakterystykami produktów leczniczych (ChPL). 

UZASADNIENIE: 

Interwencja zgodna z ChPL produktu leczniczego Lyvdelzi [44] oraz z zapisami proponowanego 

programu lekowego. 

6.3. Komparator 

 SOC obejmująca przede wszystkim UDCA w monoterapii oraz terapie wspomagające/ objawowe. 

 Elafibranor w monoterapii lub w terapii skojarzonej z SOC. 

UZASADNIENIE: 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem dla ocenianej 

interwencji w pierwszej kolejności powinna być aktualna technologia stosowana w populacji docelowej 

w Polsce, która w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej prawdopodobnie będzie przez nią 

zastępowana [98, 99]. 

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazują, że w leczeniu II linii pacjentów z PBC wśród opcji 

terapeutycznych wymienia się leki z grupy agonistów receptorów jądrowych PPAR – zarówno starszej 

generacji (fibraty, stosowane off-label), jak i nowszej (seladelpar, elafibranor) – oraz kwas obetycholowy 

(wycofane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu) [44, 45]. Ponieważ proponowane kryteria włączenia 

do programu lekowego ograniczają populację do pacjentów z nietolerancją lub przeciwwskazaniami do 

fibratów, za komparatory przyjęto elafibranor – drugi agonista PPAR nowej generacji – oraz kontynuację 

suboptymalnej terapii UDCA wraz z leczeniem objawowym (standardowa opieka, SOC). 

6.4. Punkty końcowe 

 Złożona odpowiedź biochemiczna, definiowana jako poziom ALP <1,67x GGN, z jednoczesną 

redukcją o ≥15% względem wartości wyjściowej oraz poziom bilirubiny całkowitej ≤1,0x GGN; 

 Normalizacja fosfatazy alkalicznej (ALP, ang. alkaline phosphatase) 

 Zmiana parametrów biochemicznych, w tym: 

o Fosfataza alkaliczna (ALP, ang. alkaline phosphatase), 
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o Aminotransferaza asparginowa (AST, ang. aspartate aminotransferase),  

o Aminotransferaza alaninowa (ALT, ang. alanine aminotransferase),  

o Bilirubina całkowita (TB, ang. total bilirubin), oraz 

o Gamma-glutamylotranspeptydaza (GGTP, ang. gamma-glutamyl transpeptidase),  

 Złożone wskaźniki odpowiedzi biochemicznej; 

 Ryzyko wystąpienia zgonu lub przeszczepienia wątroby; 

 Nieinwazyjna ocena włóknienia wątroby; 

 Punkty końcowe raportowane przez pacjenta (PROs, ang. Patient-reported outcomes), w tym 

ocena nasilenia świądu, jakość życia, 

 Zdarzenia kliniczne związane z PBC, 

 Bezpieczeństwo: zdarzenia niepożądane (AE, ang. adverse events), ciężkie AE (SAE, ang. 

serious adverse events), AE związane z leczeniem (ang. treatment related adverse events), AE 

prowadzące do zgonu/przerwania terapii, AE szczególnego zainteresowania (w tym związane z 

wątrobą, mięśniami, nerkami i trzustką oraz sercowo-naczyniowe), AE szczegółowe raportowane 

u ≥5% pacjentów. 

UZASADNIENIE 

Zgodnie z wytycznymi EMA w drugiej linii leczenia PBC za najbardziej uznany i ugruntowany 

pierwszorzędowy punkty końcowy uznaje się redukcję ALP i bilirubiny całkowitej, zarówno w postaci 

redukcji procentowej, jak i osiągnięcia określonych progów wartości. Punkty te korelują z poprawą 

rokowania. Definicje odpowiedzi powinny być możliwie rygorystyczne – za akceptowalne uznaje się 

progi ALP<1,67xGGN i redukcję ALP o ≥15% względem wartości wyjściowej [56].  

Zaznacza się przy tym że same zmienne biochemiczne nie odzwierciedlają w pełni efektu klinicznego 

dla pacjenta, i muszą być wspierane przez drugorzędowe punkty końcowe, obejmujące aktywność 

transaminaz (ALT, AST), stężenie GGTP, ocenę objawów klinicznych, w szczególności świądu, a także 

dodatkowe wybrane kryteria ryzyka, dostosowane do populacji badania. Zdaniem ekspertów takie 

podejście pozwala na pełniejszą ocenę efektów leczenia, łącząc wskaźniki biochemiczne z klinicznymi 

[56]. 

Ponadto, wybrane punkty końcowe pozostają zgodne z wytycznymi dotyczącymi oceny technologii 

medycznych opracowanymi przez AOTMiT [99]. 

6.5. Metodyka 

 Badania kliniczne z i bez randomizacji, w tym badania bez grupy kontrolnej, oceniające 

skuteczność i bezpieczeństwo seladelparu, 
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 Badania kliniczne z randomizacją bezpośrednio porównujące skuteczność i bezpieczeństwo 

seladelparu względem komparatorów, a w przypadku ich braku – badania umożliwiające 

przeprowadzenie porównania pośredniego, 

 Badania z rzeczywistej praktyki klinicznej oceniające efektywność rzeczywistą lub bezpieczeństwo 

seladelparu, 

 Przeglądy systematyczne i metaanalizy oceniające seladelpar. 
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7. Charakterystyka ocenianych 

interwencji i komparatorów 

7.1. Seladelpar (Lyvdelzi) 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki stosowane w chorobach dróg żółciowych i wątroby, inne leki stosowane w chorobach dróg 

żółciowych. Kod ATC: A05AX07 [44]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Seladelpar jest agonistą PPAR-delta, który jest receptorem jądrowym występującym w wątrobie 

i w innych tkankach. Aktywacja PPAR-delta powoduje zmniejszenie syntezy kwasów żółciowych 

w wątrobie poprzez zależne od czynnika wzrostu fibroblastów 21 hamowanie aktywności CYP7A1, 

kluczowego enzymu dla syntezy kwasów żółciowych z cholesterolu oraz przez zmniejszenie syntezy 

i wchłaniania cholesterolu. Działania te powodują mniejszą ekspozycję na kwasy żółciowe w wątrobie 

i zmniejszenie stężenia krążących kwasów żółciowych [44]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Produkt leczniczy Lyvdelzi występuje w postaci kapsułek twardych z ciemnoniebieskim, 

nieprzezroczystym wieczkiem i jasnoszarym, nieprzezroczystym korpusem, z białym nadrukiem „CBAY” 

na wieczku i czarnym nadrukiem „10” na korpusie. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Produkt Lyvdelzi jest wskazany do stosowania w PBC w skojarzeniu z UDCA u dorosłych, u których 

odpowiedź na sam UDCA jest niewystarczająca lub w monoterapii u pacjentów, którzy nie tolerują 

UDCA [44]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

Produkt Lyvdelzi jest wskazany do podania doustnego. Zalecana dawka seladelparu to 10 mg raz na 

dobę [44]. 
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POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Produkty lecznicze zawierające UDCA występują w postaci: 

 Aurourso – Kapsułka, twarda, z białym nieprzezroczystym wieczkiem i biały nieprzezroczystym 

korpusem, twardej otoczki kapsułki żelatynowej z nadrukiem „UROH” na wieczku i „250” na 

korpusie wykonanym czarnym tuszem, wypełnione granulowanym proszkiem o barwie białej lub 

białawej, 

 Proursan – tabletka powlekana, prawie białe, podłużne tabletki powlekane z linią podziału. 

 Ursocam – tabletka niepowlekana, koloru białego do jasnokremowego, okrągła, obustronnie 

wypukła o jednolitej powierzchni, bez plam i uszkodzeń. 

 Ursopol – żółto-brązowe lub jasnozielono-brązowe kapsułki wypełnione jasnokremowym 

proszkiem. 

 Ursoxyn – kapsułka twarda z biała, twarda, żelatynowa, zawierająca biały lub prawie biały proszek 

 Ursofalk – zawiesina doustna, biała, jednorodna z małymi pęcherzykami powietrza, o zapachu 

cytrynowym [100–105]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

UDCA jest wskazany w leczeniu objawowym PBC, pod warunkiem, że nie występuje niewyrównana 

marskość wątroby [100–105]. 

Inne wskazania obejmują leczenie objawowe: innych chorób wątroby i dróg żółciowych o różnej etiologii, 

wewnątrzwątrobowej cholestazy ciężarnych w drugim i trzecim trymestrze ciąży, zapalenia błony 

śluzowej żołądka spowodowanego zarzucaniem żółci, zaburzeń czynności wątroby i dróg żółciowych 

związanych z mukowiscydozą u dzieci i młodzieży w wieku od 6 do 18 lat. Wskazany jest również 

w rozpuszczaniu cholesterolowych kamieni żółciowych o średnicy nie przekraczającej 15 mm, 

przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjentów, u których pomimo obecności kamieni 

czynność pęcherzyka żółciowego jest zachowana [100–105]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

UDCA jest wskazany do podania doustnego, należy przyjmować popijając niewielką ilością płynu [100–

105].  

Dawka dobowa zależy od masy ciała i wynosi od 13 do 15 mg/kg masy ciała na dobę w 2 lub 3 dawkach 

podzielonych (średnio 14 ± 2 mg na kg masy ciała) [100–105]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

 Nadwrażliwość na substancję czynną, inne kwasy żółciowe lub na którąkolwiek substancję 

pomocniczą, 

 ostre zapalenie pęcherzyka żółciowego i dróg żółciowych,  
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