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NAFLD — globalna epidemia

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (NAFLD), uwazana za watrobowa manifestacje zespotu meta-
bolicznego, jest obecnie najczestsza choroba watroby w krajach rozwinietych, gdzie zapada na nig 17-46%
mieszkancow?.

Czestosé wystepowania NAFLD scisle koreluje z wystepowaniem otytosci i zespotu metabolicznego, ktérego
kryteria spetnia w Polsce ok. 23% mezczyzn i 20% kobiet w wieku 20-74 lat!.

NAFLD zwykle jest skapoobjawowe, ale moze dawac niespecyficzne symptomy takie jak?:

Objawy ze strony przewodu pokarmowego Objawy ogolne

4 Wzdecia e Przewlekte zmeczenie

- Bdl w prawym podzebrzu Uczucie braku energii, wyczerpania

Dyskomfort w nadbrzuszu Zaburzenia snu — sennosé,
uczucie, petnosci trudnosci z zasypianiem

NAFLD — konsekwencje

Poczatkowo sadzono, ze NAFLD nie ma istotnych konsekwenciji klinicznych, ale obecnie wiadomo, ze istnigeje
agresywna postac tej choroby — niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (NASH), w ktdrej postepujace
widknienie moze doprowadzi¢ do marskosci watroby i jej powiktan, w tym raka watrobowokomérkowego*.

Prawidiowa Sttuszczenie NASH Marskosé

© AdobeStock

Obecnosé NAFLD jest czynnikiem ryzyka rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego, ktére stanowia gtéwna
przyczyne zgondw chorych ze sttuszczeniowa choroba watroby?.
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NAFLD — leczenie

Zanim zostang wprowadzone do lecznictwa leki hamujace postep NAFLD, u chorych ze stluszczeniem watroby
i nieokreslonym histologicznie zaawansowaniem choroby mozna rozwazyc¢ jako terapie wspomagajgca zastoso-
wanie tzw. lekdw hepatoprotekcyjnych, pod warunkiem wystagpienia podczas ich stosowania istotnego zmniej-
szenia aktywnosci ALT. Do takich lekéw naleza m.in. podstawowe fosfolipidy (EPL)?.

Efekty stosowania podstawowych fosfolipidéw oceniano u chorych z NAFLD w 14 badaniach z randomizacja
(1392 chorych).

Stwierdzono®:
(. znamienne zmniejszenie stezenia lipidéw we krwi;

( znamienne zmniejszenie aktywnosci ALT.

Wydaje sie, ze podstawowe fosfolipidy majg réwniez korzystny wptyw na stopien sttuszczenia watrobowego,
jednak efekt ten oceniano gtéwnie metodami nieinwazyjnymi. Nie prowadzono badan w grupie chorych z NASH.
Lek jest w petni bezpieczny podczas diugotrwatego stosowania®.

Fosfolipidy niezbedne (EPL) w terapii NAFLD

Fosfolipidy to organiczne zwigzki chemiczne, ktdre sg podstawowym budulcem bton komdérkowych. Sg odpowie-
dzialne za prawidtowe funkcjonowanie bton komdérkowych przez zapewnienie ich odpowiedniej ptynnosci oraz
przepuszczalnosci i wtasciwej aktywnosci biatek btonowych, w tym receptoréw?.

”‘:’@’ Skutecznos¢ EPL w terapii choréb watroby wynika
- P
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m.in. ze3:

e zdolnosci do wbudowywania sie w uszkodzone
miejsca bton, co poprawia regeneracje watroby;

e zdolnosci do zwiekszania ptynnosci i poprawy
funkcji btony komdrkowe;j.

W badaniach in vitro i na zwierzetach wykazano, ze
EPL wptywa na zalezne od btony funkcje komdrkowe
i wykazuje dziatanie przeciwutleniajace, przeciwza-
palne, przeciwwidknieniowe, modulujgce apoptoze,
regenerujace, naprawiajace btone i chronigce je oraz
dziata regulujaco na stezenie lipidow3.
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atroby zwigzanej
yczny i metaanali-
2019.4

Popovic B., 2020

Metody:

Przeprowadzono systematyczne przeszukanie nastepujacych Zrddet bibliograficznych: MEDLINE, Embase
i Cochrane Central Register of Clinical Trials, do marca 2019 roku, pod katem badan klinicznych, w ktérych
pacjenci z NAFLD i/lub otytoscia i/lub cukrzyca typu 2 byli leczeni EPL w monoterapii lub w skojarzeniu z lecze-
niem przeciwcukrzycowym (ang. antidiabetic, AD). Punkty koricowe: aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej
(ALT), aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (AST), stezenie cholesterolu catkowitego, stezenie tréjgli-
ceryddw, odpowiedz ze strony choroby (na podstawie badan ultrasonograficznych) i nasilenie choroby.

Metody statystyczne: przeprowadzono metaanalize bezpos$rednig, posrednia i kohortowa*.

Wyniki:
W analizie wykazano uzyskanie istotnie wiekszego obnizenia aktywnosci ALT oraz stezenia tréjglicerydéw
i cholesterolu po zastosowaniu leczenia EPL z AD w poréwnaniu z leczeniem wytacznie AD. Ponadto u pacjentéw

otrzymujacych EPL z leczeniem AD istnieje wieksze prawdopodobienstwo uzyskania poprawy ogétem w poréw-
naniu z pacjentami stosujgcymi wytgcznie leczenie AD?.

( Punkt koricowy Rodzaj analizy
Bezposrednia Posrednia Kohortowa
Zmniejszenie aktywnosci AIAT e e e
Zmniejszenie aktywnosci AspAT e
Zmniejszenie stezenia trojglicerydéw € €
Stezenie cholesterolu catkowitego €
g Poprawa odpowiedzi ze strony choroby e e

Przeprowadzone analizy dostarczyty dowodow na istnienie korzysci ze stosowania EPL u pacjentow z NAFLD
ze wspdtistniejaca cukrzyca typu 2 i/lub otytoscia. Z tego wzgledu uzasadniona jest dalsza ocena EPL w bada-
niach na duza skale, z dtugim okresem obserwacji‘.
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' ‘ Phospholipidum essentiale

ukrzyca typu 2 (T2DM)>
Yin D, Kong L, 2000

Prospektywne randomizowane badanie kontrolowane w grupach réwnolegtych.
n=185 pacjentéw ze sttuszczeniem watroby spowodowanym wystepowaniem cukrzycy typu 2.
Czas trwania — 12 tygodni.

Grupa kontrolna: leczenie podstawowe; grupa badana: leczenie podstawowe + Essentiale® Forte w dawce
1800 mg/dobe. Odpowiedz na leczenie: Poprawa USG o 2 punkty (znaczna poprawa) lub o 1 punkt (poprawa),
zmniejszenie stezenia lipoprotein we krwi, normalizacja poziomu ALT, i zmniejszenie bélu w prawym podbrzuszu.

Wyniki:

Skutecznos¢ terapii®

Skutecznos¢ terapii w grupie badanej stosujacej Essentiale® Forte zaobserwowano u 90,2%, w grupie kontrol-
nej u 51% pacjentéw. Skutecznosé terapii byta znamiennie wyzsza — 0 62,12 % (p< 0,05) w grupie badanej
stosujgcej EPL w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Odpowiedz na leczenie

100
80
62,4%
acjentéw
60 pacj
40
46,7%
20 27;8% pacjentow
pacjentéw B Poprawa
0 M Znaczna poprawa
(P<0,05) Grupa badana Grupa kontrolna
+ Essentiale® Forte
ALT®
Obnizenie ALT byto wyraznie wyzsze w grupie badanej stosujacej Essentiale® Forte
ALT Redukcja poziomu ALT
50 45,12

41,76

40

30

U/L

20

10

Grupa kontrolna Grupa badana + Essentiale® Forte

B Wartosci poczatkowe M Po 12 tygodniach
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Profil lipidowy®

W grupie badanej: zmiana istotna statystycznie w stosunku do grupy kontrolnej i wartosci wyjsciowej (P<0,05).
Wyzszy spadek stezenia trojgliceryddéw i stezenia cholesterolu. Wyraznie wyzszy wzrost poziomu HDL-C.

Poprawa w zakresie profilu lipidowego

300,00
250,00 : Wartosci poc.zatkowe
S 200,00 Po 12 tygodniach
oo
£ 150,00

100,00
50,00

0,00 [
Grupa badana + Grupa badana + Grupa badana + Grupa badana +
Essentiale® Forte Essentiale®Forte Essentiale® Forte Essentiale®Forte
Cholesterol Trojglicerydy LDL HDL
jentéw z NAFLD.®

Dajani Al. et al., 2015

Badanie randomizowane, prospektywne, wieloosrodkowe.

Pacjenci: Pacjenci z pierwotng NAFLD i/lub NAFLD zwigzang z chorobami wspétistniejacymi (n=324)

113 pacjentéw z pierwotng NAFLD (izolowang NAFLD)

107 pacjentéw z NAFLD zwigzang z cukrzyca typu 2 otrzymujacych metformine i/lub pioglitazon, stosujacych te
leki co najmniej 6 miesiecy przed wigczeniem do badania

104 pacjentéw z NAFLD i hiperlipidemia mieszang otrzymujacych atorwastatyne i/lub ezetymib, stosujgcych te
leki co najmniej 6 miesiecy przed wigczeniem do badania

Leczenie: Podstawowe fosfolipidy ( EPL) 1800 mg/dobe przez 24 tyg., nastepnie 900 mg przez 48 tyg.
Wyniki leczenia:
Obnizenie poziomu ALT i AST®

Poziom transaminaz zmniejszyt sie w pierwszych 6. miesigcach leczenia u:
¢ 80,5% pacjentéw w grupie izolowanej NAFLD

¢ 84,1% pacjentéw w grupie NAFLD + CT2

¢ 87,5% pacjentéw w grupie NAFLD + hiperlipidemii

Odpowiedz ze strony enzyméw watrobowych byta nieznacznie, ale wyraznie lepsza w grupie pacjentéw z
NAFLD z chorobami wspétistniejgcymi, choc nieistotna statystycznie.

Srednie wartosci transaminaz ALT i AST przed i po leczeniu w trzech grupach poddanych obserwac;ji®
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ig B Przed leczeniem
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0 M Poleczeniu
ALT ALT ALT AST AST AST
(Lone NAFLD) (T2DM)  (Hyperlipidemia) (Lone NAFLD) (T2DM) (Hyperlipidemia)




Ef;ENT"!‘@"!"“E’T Fosfolipidy niezbedne (EPL) w terapii NAF

Poprawa w zakresie objawow®

¢ Po leczeniu widoczna byta wyrazna poprawa wszystkich parametréw klinicznych (objawéw ogdlnych
i nieswoistych objawdéw zotadkowo-jelitowych).

© Po leczeniu EPL pacjenci zgtaszali istotnie mniej subiektywnych objawdow klinicznych (P<0,01).

Poprawa w obrazie USG®

Poprawa sztywnosci watroby u 21% Poprawa w obrazie USG

¢ 14% pacjentéw NAFLD ¢ 29% pacjentéw NAFLD

¢ 26% pacjentéw NAFLD + T2DM ¢ 23% pacjentéw NAFLD + T2DM
¢ 20% pacjentéw NAFLD + hiperlipidemia + hiperlipidemia

¢ 20% pacjentéw NAFLD + hiperlipidemia

fatydylocholiny’
Liang H., et al.2006

Badanie randomizowane, kontrolowane.

Po miesigcu oceniano objawy kliniczne, zmiany w obrazowaniu ultrasonograficznym, stezenie lipidéw we krwi,
czynnosé watroby (aktywnosé transaminaz).

Pacjenci: n=50, oprdcz sttuszczenia watroby mieli choroby wspétistniejace, takie jak: hiperlipidemia, cukrzyca
czy alkoholowe zapalenie watroby oraz wiekszos$¢ z nich w przesztosci naduzywata alkoholu.

Grupa badana: 30 pacjentéw, leczenie polienylofosfatydylocholing,

Grupa kontrolna: 20 pacjentéw, leczenie gypenozydami.

Czas obserwaciji: 1 miesiac.

Znaczace obnizenie poziomu ALT oraz AST w grupie badanej’

ALT
Po leczeniu .
Rezuttagy
AST widoczne

S po
7 miecigeq

10 20 30 40 50 60 70 8 90 100

Poziom ALT oraz AST
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Wyniki badan poziomu lipidéw we krwi i funkcji watroby przed i po leczeniu’

Przed leczeniem 98,45 + 36,51 92,47 + 34,30

Grupa badana 30
Po leczeniu 35,39 £ 9,62** 38,25+12,31"
Przed leczeniem 96,45 + 45,42 87,63 +45,32

Grupa kontrolna 20
Po leczeniu 54,17 +12,87* 48,83 + 12,57*

*P<0,05; **P<0,01
Wyniki:

Polienylofosfatydylocholina wykazata oczywisty wptyw na sttuszczenie watroby z catkowitym wskaznikiem skutecz-
nosci 93,3%. Znacznie tagodzita gtéwne objawy kliniczne i znaczaco obnizata poziom cholesterolu, tréjglicerydéw,
poprawiata obraz watroby w badaniu ultrasonograficznym oraz czynnos$¢ watroby, w poréwnaniu z grupa kontrolng’.

Dziatanie EPL — wyniki innych badan klinicznych”-16

Comparator ALT Skutecznosé Tréjglicerydy USG
Li, 2000 Placebo v v v ND
Du, 2004 Witaminy + inozyna v ND (4 ND
Liang, 2006 Lek ziotowy 4 (%4 ND
Qian, 2007 ﬁ\j\/gézj)rsodeoksycholowy ND
Guo, 2008 Duoxikang v ND v v
Sun C, 2008 Podstawowa kuracja ND v v v
Wu, 2009 Podstawowa kuracja v ND v v
Sas E, 2012 Podstawowa kuracja ND ND ND v
Wen-Jin, 2012 Lukrecja v 4 4 ND
LiZ, 2013 Podstawowa kuracja v v v v

Istotna statystycznie réznica zaobserwowana na korzysc¢ Essentiale®

. Nie zaobserwowano statystycznie istotnej rdznicy na korzys$é Essentiale®

ND: Punkt koricowy nieudokumentowany w badaniu
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W badaniach eksperymentalnych EPL w chorobach watroby wykazujg wiele dziatan na
poziomie komérkowym?’:

/
Przywrdécenie struktury btony komdrkowej Stymulacja regeneracji watroby
Wzrost ptynnosci bton komérkowych Redukcja lub zahamowanie proceséw widknienia
Poprawa funkcji metabolicznych zwigzanych z btonami Wptyw na apoptoze
Redukcja lub normalizacja reakcji peroksydacyjnych Stabilizacja sktadu zétci
Zmniejszenie cytolizy Modulowanie metabolizmu lipidéw
Poprawa czynnosci watroby jako narzadu wydalajacego, Zmniejszenie lub wyeliminowanie nacieku
detoksykujacego/oczyszczajacego i syntezujacego ttuszczowego i martwicy hepatocytéw

. . Zmniejszenie nasilenia eksperymentalnej

Poprawa wtasciwosci odpornos$ciowych .

L karcynogenezy w watrobie

EPL — niezbedne fosfolipidy

Pacjent oczekuje leku? Pomocna farmakoterapia'’

Regeneracja
bton komdrkowych

Dziatanie
przeciwzapalne

Dziatanie
antyoksydacyjne

ObnizenicHCIEEES Normalizacja Zmniejszenie stopnia
EPL — efekt kliniczny67 enzymow (ALT, AST, ) )

GGTP) metabolizmu lipidéw sttuszczenia (USG)
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Sposdb przyjmowania leku Essentiale® Forte i Essentiale® Max przez pacjentéw

Odsetek oséb przyjmujacych konkretne wielkosci
dobowych dawek leku Essentiale® Forte lub Essen-
tiale® Max (w dniu jego przyjmowania). Pokazano %
respondentéw (n=400)

Tylko 5% ankietowanych stosowato prawidiowa,
zalecang w terapii fosfolipidami, dobowa dawke
1800 mg.

300 mg 34%

600 mg 34%

900 mg
1200 mg
1800 mg

2400 mg

Poréwnanie dawkowania przez ankietowanych preparatéw Essentiale® Forte

i Essentiale® Max

1 kapsutka — 1 raz dziennie
1 kapsutka — 2 razy dziennie
1 kapsutka — 3 razy dziennie

2 kapsutki — 1 raz dziennie
2 kapsutki — 2 razy dziennie

2 kapsutki — 3 razy dziennie

3 kapsutki — 1 raz dziennie

37%

Liczba kapsutek leku Essentiale® Forte i czestos$¢ przyjmowania. Pokazano % respondentéw, n=361, tylko osoby

stosujgce Essentiale® Forte

1 kapsutka — 1 raz dziennie
1 kapsutka — 2 razy dziennie
1 kapsutka — 3 razy dziennie

2 kapsutki — 2 razy dziennie

41%

Liczba kapsutek leku Essentiale® Max i czesto$¢ przyjmowania. Pokazano % respondentéw, n=38, tylko osoby

stosujace Essentiale® Max
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Zadowolenie ankietowanych z tagodzenia objawow przez Essentiale® Forte
i Essentiale® Max, w zaleznosci od stosowanej dawki?é.

/
300 mg (n=129) 65%
600 mg (n=147) 62%
900 mg (n=94) 72%
1200 =27 0
mg (n ) 69% l Bardzo zadowolony
l Srednio zadowolony
1800 mg (n=19) 56% £adowolony
l Niezadowolony
.

Wyniki badan ankietowych wskazaty na koniecznos¢ edukacji zdrowotnej pacjentéw w zakresie prawidtowego stoso-
wania fosfolipidéw, zaréwno przez osoby samodzielnie nabywajace lek, jak i te przyjmujace je ze wskazar lekarskich?®.

Zalecane dawkowanie:

ESSENTIALE ESSENTIALE

MaX 600 mg, kapsulki, twarde Forte 300 mg, kapsulki

Phospholipidum essentiale
Lek bez recepty

y

Phospholipidum essentiale
==

Lek bez recepty

Dolegliwosci

watroby:
- spowodowane
: dziataniem substancji b3
30 KAPSULEK toksycznych 50 M

1 KAPSUEKA - w przebiegu zapalenlja ;é(?ssol.lsl—.EKl
3 1 kapsutka
X na dobe

DAWKA DOBOWA 1800 mg

Dolegliwosci

watroby:
- spowodowane
nieprawidtowa dieta

X3 / DOBE

2 kapsutki
na dobe

3x
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Podsumowanie
Dostepne dane z badan klinicznych dowodza skutecznosci EPL w leczeniu NAFLD z cukrzyca typu 2 lub bez.

Powoduja one poprawe struktury watroby poprzez zmniejszenie progresji naciekania ttuszczowego watroby
i spowalnianie fibrogenezy i sttuszczania w watrobie!’. Powodujg zmniejszenie rozmiaréw watroby? i poprawe
czynnosci watroby w wyniku zmniejszenia aktywnosci transaminaz3. Powodujg zmniejszenie stezenia triglicery-
déw i cholesterolu®!® oraz poprawe stanu klinicznego pacjentéw?.

Niezbedne fosfolipidy cechuja sie:
Q korzystnym profilem bezpieczenstwa3
€ niskim ryzykiem interakcji lekowych?7:2021*

Stanowig cenna opcje leczenia wspomagajacego niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby (NAFLD)?.

Essentiale® Max Informacja Essentiale® Forte Informacja

* Essentiale® Forte, Essentiale® Max: Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji:
Jednoczesne stosowanie srodkdw przeciwzakrzepowych moze spowodowac wystapienie interakcji. W takim przypadku
nalezy odpowiednio dostosowac dawke srodkdw przeciwzakrzepowych.

EPL — niezbedne fosfolipidy; ALD — alkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby; NAFLD — niealkoholowa sttuszczenio-
wa choroba watroby; NASH — niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby; T2DM — cukrzyca typu 2.
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