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Metaanaliza i przeglad narracyjny potwierdzajg
korzysci ze stosowania fosfolipidow niezbednych
w niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie

watroby

Lorena Petcu, MD, i Branko Popovic, MD

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (ang. non-alcoholic fatty liver disease,
NAFLD), zwana réwniez sttuszczeniowg chorobg watroby zwigzang z zaburzeniami
metabolicznymi (ang. metabolic associated fatty liver disease, MAFLD), jest jedna z
najczesciej wystepujacych choréb watroby na swiecie. Mimo ze NAFLD jest zwigzana

z metabolicznymi czynnikami ryzyka, do 40% pacjentéw z NAFLD nie jest otytych,

ale moze by¢ nadal uwazanych za ,,niezdrowych” metabolicznie. Aktualne zalecenia
dotyczace leczenia NAFLD skupiaja sie na interwencjach w zakresie stylu zycia (utrata
masy ciafa, dieta, cwiczenia), poniewaz nie ma prawie zadnych przyczynowych terapii
farmakologicznych. Stosowanie fosfolipidéw niezbednych (ang. essential phospholipids,
EPL) jest zalecane w niektorych wytycznych jako leczenie wspomagajace. Aktualna
metaanaliza dostarczyta dowodow wspierajgcych to zalecenie.

Wczesniejszy nacisk na leczenie choréb
towarzyszgcych

Z powodu stale zwigkszajacej si¢ czgstosci wystepowania
NAFLD, jest to istotny problem zdrowotny. Uwaza sig, ze
0d 25% do 30% populacji 0s6b dorostych zyje z NAFLD.
Aktualnie w leczeniu ktadzie si¢ nacisk gtéwnie na zmiane
stylu zycia i leczenie chordb towarzyszacych, takich jak
cukrzyca, insulinoopornos¢, otylos¢, nadcisnienie tetnicze
idyslipidemia. Niektdre wytyczne sugeruja stosowanie
pioglitazonu (stosowanie poza wskazaniami rejestracyjnymi
u pacjentdw, u ktérych nie wystepuje cukrzyca), ale
jednoczes$nie zwracajg uwage na kwestie dotyczace
bezpieczenstwa [1, 3].

EPL sg obecnie najbardziej obiecujagcg metoda lec-
zenia wspomagajacego

Niektore z ostatnio opublikowanych wytycznych dotyczacych
leczenia zalecajg zmniejszenie uszkodzenia watroby poprzez
podawanie ,,hepatoprotekcyjnych” produktéw leczniczych
[1-3]. Rycina 1 z ostatniego przegladu narracyjnego

[4] prezentuje schematyczny diagram podsumowujacy
obecnie dostepne dane dotyczace skutecznosci i dowody

w odniesieniu do réznych lekéw hepatoprotekcyjnych
stosowanych w leczeniu NAFLD. Jak mozna zobaczy¢ na

rycinie 1, nie ma przekonujacych danych dotyczacych kwasu
ursodeoksycholowego (ang. ursodeoxycholic acid, UDCA),
witaminy D, resweratrolu, Phyllanthus, czosnku, koenzymu
Q10 (ubichinon), ademetioniny, ekstraktu z ziaren ostropestu
plamistego (sylimaryna) lub kwasu glicyryzynowego w
odniesieniu do ich skuteczno$ci w NAFLD. Istnieja dowody
na dzialanie terapeutyczne metadoksyny i karczocha,

jednak jako$¢ dowoddw w tym przypadku jest niska.
Niemniej witamina E (potencjalnie skojarzona z witaming
C) i fosfolipidy niezbedne wykazuja pozytywne dzialanie,

w przypadku ktdrego jako$¢ dowodow jest wysoka (wit.

C) lub $rednia (EPL). Natomiast w przypadku witaminy E
istnieje zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych podczas
dlugotrwalego stosowania duzych dawek (oznaczone
symbolem gwiazdki na ryc. 1) [4]. To czyni produkty
lecznicze zawierajace EPL obecnie najbardziej obiecujaca
(wspomagajaca) metoda leczenia NAFLDD.

Metaanaliza potwierdza korzysci ze stosowania EPL
W ramach niedawnej metaanalizy [5] szczegétowo badano
stan wiedzy dotyczacy stosowania EPL u pacjentéw

z NAFLD. Mimo ze wiele z analizowanych badan jest
stosunkowo matych, facznie dostarczyly one kilka dowodow
wskazujacych na korzysci terapeutyczne ze stosowania
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Ryc. 1. Schematyczny diagram prezentujacy dostepne dane dotyczace skutecznosci i dowody w odniesieniu do lekdw
hepatoprotekcyjnych w leczeniu NAFL [4]. * dtugotrwate stosowanie duzych dawek

EPL w NAFLD. W niemalze wszystkich badaniach EPL

- stosowane samodzielnie lub w terapii skojarzonej —
prowadzily do poprawy przebiegu choroby. Pacjenci z
NAFLD z cukrzycg typu 2 i (lub) otyto$cig uzyskiwali
korzysci z podawania EPL, ktére prowadzity do zmniejszenia
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT; ryc. 2A),
stezenia trojglicerydow (ryc. 2B) i cholesterolu (ryc. 2C), i
wystepowalo u nich zmniejszenie nasilenia choroby (ryc. 2D)
[5]. Wigkszo$¢ badan trwala co najmniej kilka miesiecy,
dostarczyty one dowodéw na bezpieczenstwo diugotrwalego
stosowania EPL.

Znaczace korzysci

W pordwnaniu ze stosowaniem terapii przeciwcukrzycowej
w monoterapii w metaanalizie wykazano, ze jest bardziej
prawdopodobne, ze skojarzenie terapii przeciwcukrzycowej
z EPL poprawi ogolny przebieg choroby, zmniejszajac
prawdopodobienstwo wystapienia ciezkiego stluszczenia.
Zagregowana szacowana warto$¢ dla odsetka pacjentow
wykazujacych poprawe kliniczng wyniosta 87% na podstawie
danych z trzech badan (n=205) przez sredni okres 2,47
miesigca. Zagregowana szacowana warto$¢ dla odsetka
pacjentéw wykazujacych znaczacg poprawe kliniczng
wyniosta 58% na podstawie danych z czterech badan (n=357)
przez $redni okres 3,97 miesigca.

Ogotem omawiana metaanaliza [5] dostarczyla dobrych
dowodéw na korzystne dziatanie EPL u pacjentdw z

NAFLD z otyloscig i (lub) cukrzyca. EPL sg juz zalecane do
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podawania pacjentom z NAFLD w rosyjskich [2] i totewskich
[3] wytycznych. Na podstawie prezentowanych tu danych
wkrétce moga by¢ zalecane réwniez w innych krajach.

PisSmiennictwo

1. FanJG, Wei L, Zhuang H, et al. Guidelines of prevention and treat-
ment of non-alcoholic fatty liver disease (2018, China). ] Dig Dis
2019;20(4):163-73

2. Russian Scientific Liver Society. Diagnosis and treatment of non-al-
coholic fatty liver disease. 2015. http://www.rsls.ru/files/Guidelines-
RSLS-NASH-2016-01-03.pdf

3. Society of Digestive Diseases (Latvia). [Clinical practical guidelines
for diagnostics, treatment and monitoring of non-alcoholic fatty liver
disease]. 2020. https://www.globalliverforum.com/-/media/Project/
One-Sanofi-Web/Websites/Chc/Essentiale/Liver-Health-forum-HCP/
Home/resources-for-your-clinical-practice/Vadlinijas_en-GB.pdf

4. Dajani AI, Abuhammour A. Agents for the treatment of fatty liver
disease: focus on essential phospholipids. Drugs Ther Perspect
2021;37:249-64. https://doi.org/10.1007/s40267-021-00838-x

5. Dajani Al Popovic B. Essential phospholipids for non-alcoholic
fatty liver disease associated with metabolic syndrome: A sys-
tematic review and network meta-analysis. World ] Clin Cases
2020;8(21):5235-49

Konflikt intereséw: L. Petcu i B. Popovic sa pracownikami firmy Sanofi.

Ujawnienie: Opracowanie i publikacja artykutu naukowego sfinansowane
przez Sanofi.

Informacje dotyczgce manuskryptu
Otrzymano: 12.11.2021

Zaakceptowano: 19.05.2022
Opublikowano: 30.07.2022

2022 Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart 213



Metaanaliza i przeglad narracyjny potwierdzajg korzysci ze stosowania fosfolipidéw niezbednych w niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie watroby

A
Autor (rok) ALT (U/L) MD (95% ()
—B—
Wu Y (2009) » -12,00 (-17,50; -6,50)
Yin D (2000) [ -15,36 (-16,33; -14,39)
Li Z (2013) -3,84 (-11,17; -3,49)
P=0,0003 .~ . . -11,28 (-17,33; -5,23)
-20 -10 0 10 20
Przemawia za EPL Przemawia za grupg kontrolng
B
Autor (rok) Trojglicerydy [mmol/l] MD (95% CI)
——
Sun C (2008) - -33,66 (-146,98; -20,34)
Wu Y (2009) -46,95 (-60,36; -33,54)
Yin D (2000) 73,51 (-101,47; -45,28)
Li Z (2013) 77,94 (-144,78; -11,10)
P<0,00001 . - . . -49,33 (-66,43; -32,23)
-100 -50 0 50 100
Przemawia za EPL Przemawia za grupg kontrolna
C
Autor (rok) Cholesterol [mmol/I] MD (95% (I)
_-_
Sun C (2008) - -23,20 (-34,21; -12,19)
Wu Y (2009) - -35,57 (-39,30; -31,84)
Yin D (2000) -26,68 (-36,49; -16,87)
. . . -29,74 (-38,02; -21,45)
1 T 1 1
P<0,00001 -50 =25 0 25 50
Przemawia za EPL Przemawia za grupg kontrolng
D
Autor (rok) Wyzdrowienie RR (95% Cl)
sun C (2008) - = 1,5 (0,59; 3,79)
Wu Y (2009) 9,75 (3,77; 25,25)
~ll 3,81 (0,61; 23,87)
P=0,15
f f f

0,01 0,1 1 10 100

Przemawia za grupg kontrolng  Przemawia za EPL

Ryc. 2. Wyniki bezposrednich metaanaliz (model efektéw losowych) randomizowanych badan z grupa kontrolna poréwnujacych EPL i
terapig przeciwcukrzycowa (grupa kontrolna). A: Zmiana aktywnosci aminotransferazy alaninowej; B: Zmiana stezenia tréjglicerydow;
(: Zmiana stezenia cholesterolu catkowitego; D: Ryzyko wzgledne wyzdrowienia [5]

MD: $rednia rdznica (ang. mean difference); Cl: przedziat ufnosci (ang. confidence interval); RE: efekty losowe (ang. random effects);
RR: ryzyko wzgledne (ang. relative risk); ALT: aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)
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