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Rola fosfolipiddw niezbednych w modulagji
funkcji watroby, stresu oksydacyjnego
| odpowiedzl zapalnej —
przeglad danych klinicznych

The role of essential phospholipids in the modulation of liver function, oxidative stress, and inflammatory
response — a review of clinical evidence

Summary

Metabolic dysfunction—associated steatotic liver disease (MASLD) represents the most prevalent chronic liver disease worldwide and a major
clinical challenge, being associated with an increased risk of hepatic complications, including steatohepatitis, fibrosis, and cirrhosis, as well as
extrahepatic manifestations. The limited long-term efficacy of non-pharmacological interventions justifies the search for adjunctive therapeutic
strategies targeting oxidative stress, inflammatory pathways, and hepatocellular injury. Essential phospholipids exert pleiotropic effects,
including stabilization of hepatocyte membranes, modulation of inflammatory and oxidative processes, and potential antifibrotic activity.
Evidence from clinical studies, including the randomized EXCEL trial, as well as observational and real-world data analyses, indicates that the
use of essential phospholipids is associated with a reduction in hepatic steatoesis, improvement in biochemical parameters, and enhanced
quadlity of life in patients with MASLD. These findings support the role of essential phospholipids as part of adjunctive therapy, particularly in
patients with concomitant metabolic disorders and an insufficient response to lifestyle modification.
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Streszczenie

Stiuszczeniowa choroba wgtroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD, ang. Metabolic dysfunction—associated steatotic liver
disease) stanowi najczestszq przewleklq chorobe wagtroby na sSwiecie i istotny problem kiiniczny zwiqzany ze zwigkszonym ryzykiem powikian
watrobowych, takich jak zapalenie, widknienie i marskos¢, oraz powiklan pozawgqtrobowych. Ograniczona skutecznosc dfugoterminowych
interwencgji niefarmakologiczrych uzasadnia poszukiwanie terapii wspomagajgcych ukierunkowanych na stres oksydacyjny, proces zapalny
i uszkodzenie hepatocytow. Fosfolipidy niezbedne (essential phospholipids) wykazujg wielokierunkowe dziatanie obejmujgce stabilizacje bfon
komdrkowych, modulacje proceséw zapalnych i oksydacyjnych oraz potencjalne dziatanie przeciwfibrotyczne. Wyniki badan klinicznych, w tym
randomizowanego badania EXCEL oraz badan obserwacyjnych i analiz real-world, wskazujq, ze stosowanie fosfolipidéw niezbednych wigze

sie z redukcjq stuszczenia wqtroby, poprawq parametréw biochemicznych oraz jakosci zycia pacjentéw z MASLD. Dane te wspierajq
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zastosowanie fosfolipidéw jako elementu terapii wspomagajgcej, szczegdlnie u chorych ze wspdfistniejgcymi zaburzeniami metabolicznymi

oraz niewystarczajgcq odpowiedziq na modyfikacje stylu zycia.

Stowa Kuczowe: MASLD, MAFLD, fosfolipidy niezbedne, stres oksydacyjry, stan zapalny, stluszczenie wqtroby, hepatoprotekcja, choroby

metaboliczne

Wprowadzenie

Stluszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburze-
niami metabolicznymi (MASLD, metabolic dysfunction-asso-
ciated steatotic liver disease) stanowi obecnie najczestsza
przewlekia chorobe watroby na swiecie i jeden z Kuczo-
wych problemdw zdrowia publicznego, scisle powigzany
z epidemia otylosd, cukrzycy typu 2 oraz zespolu metabo-
licznego. Szacuje sie, ze schorzenie to dotyczy okolo jedne)
czwartej doroste] populacji, a jego przebieg ma charakter
progresywny i moze prowadzi¢ do rozwoju stiuszczeniowe-
go zapalenia watroby (MASH, metabolic dysfunction-associa-
ted steatohepatitis), wicknienia, marskosci oraz raka watro-
bowokomérkowego (HCC, hepatoceliular carcinoma).
Zmiana nomenklatury z niealkoholowe] sttuszczeniowej
choroby watroby (NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease)
na MASLD podkresla centralng role zaburzen metabolicz-
nych w patogenezie choroby oraz jej Scisle powiazania
z chorobami sercowo-naczyniowymi i ogdlnoustrojowym
stanem zapalnym® .

Wspdlistnienie zaburzen metabolicznych ma istotne zna-
czenie dla rokowania. Obecnos¢ insulinoopornosd, dyslipi-
demii czy naddénienia tetniczego przyspiesza progresje
zmian watrobowych oraz zwigksza ryzyko powikia poza-
watrobowych. MASLD jest obecnie postrzegana jako cho-
roba ogdlnoustrojowa, w ktére] dochodzi do ziozonych in-
terakgji pomiedzy stresem oksydacyjnym, przewlekiym sta-
nem zapalnym, dysfunkcja mitochondriéw  oraz
zaburzeniami sygnalizagi lipidowej. Mechanizmy te prowa-
dzg nie tylko do uszkodzenia hepatocytow, lecz takze do ak-
tywadji procesdw widknienia i remodelingu tkanki watrobo-
wej, co w istotny sposdb determinuje diugoterminowe per-
spektywy zdrowotne pagentow .,

Pomimo rozwijajace] sie wiedzy na temat patofizjologii
choroby mozliwesc terapeutyczne pozostajg ograniczone,
a podstawa postepowania nadal jest modyfikaga stylu zycia
obejmujaca redukge masy ciafa, zwigkszenie aktywnosa fi-
zycznej oraz kontrole czynnikéw metabolicznych. W prakty-
ce klinicznej skutecznos¢ interwengji niefarmakologicznych
bywa jednak niewystarczajgca lub trudna do utrzymania
w diugim okresie, co uzasadnia poszukiwanie terapii wspo-
magajacych ukierunkowanych na kluczowe mechanizmy pa-

togenetyczne, w tym stres oksydacyjny, proces zapalny oraz
uszkodzenie bfon komorkowych hepatocytow. Z tego
wzgledu rosnie zainteresowanie strategiami hepatoprotek-
cyjnymi, w szczegdlnosc zastosowaniem fosfolipidow nie-
zbednych, ktdre moga wplywac na integralnos¢ blon ko-
morkowych, modulowad odpowiedZ zapalng oraz regulo-
wac procesy oksydoredukcyjne w watrobie.

Mechanizmy dzialania fosfolipidéw niezbednych
w ochronie i regeneracji hepatocytow

Fosfolipidy niezbedne stanowig podstawowy kompo-
nent strukturalny bion komaorkowych hepatocytow, warun-
kujac ich integralnosc, plynnos¢ oraz prawidiowe funkcjono-
wanie ukladéw enzymatycznych zwigzanych z transportem
blonowym i metabolizmem komérkowym. Zaburzenia skia-
du lipidowego blon, obserwowane w przewleklych choro-
bach watroby, prowadza do zwiekszone] przepuszczalnosa
bfon, dysfunkgji mitochondnalne] oraz nasilenia proceséw
apoptotycznych, co sprzyja progresji uszkodzenia watrobo-
wego. Suplementaqa fosfolipidéw niezbednych umozliwia
odbudowe uszkodzonych struktur blonowych oraz przy-
wrocenie ich wiasciwosci biofizycznych, co przekiada sie na
poprawe funkgji komdrkowych i zwiekszenie zdolnosci re-
generacyjnych hepatocytow!®'!.

Istotnym elementem dzialania te] grupy zwiazkdw jest ogra-
niczanie peroksydadji lipidow oraz redukda stresu oksydacyjne-
go poprzez stabiizagg wielonienasyconych kwasow tluszczo-
wydh w blonach komdrkowych | modulage aktywnosci ukfa-
dow antyoksydacyjnych. Wykazano rowniez, ze fosfolipidy
niezbedne wplywaja na szlaki sygnaizacyjne zwiazane z procesa-
mi zapalnymi, prowadzac do zmniejszenia ekspresj mediatoréw
prozapalnych oraz ograniczenia aktywadi komorek gwiazdzi-
stych watroby, co moze hamowac rozwd) wicknienia i wspie-
ra¢ zachowanie prawidiowe] mikroarchitektury narzadu"™.
Dodatkowo obserwuje sie korzystny wplyw fosfolipiddw na
procesy metabolizne w hepatocytach, w tym regulacje gospo-
darki lipidowe] oraz poprawe funkcjonowania blon mitochon-
drialnych i retikulum endoplazmatycznego. Mechanizmy te ma-
Ja znaczenie szczegdlnie w chorobach o podiozu metabolicz-
nym, gdzie przewlekly stan zapalny i stres oksydacyjny odgrywajg
kluczowsg role w progresji uszkodzenia watroby!''%.
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7 przedstawionych danych wynika, ze dziatanie fosfolipi-
déw niezbednych ma charakter wielokierunkowy i obejmu-
je zardwno stabilizacje strukturalng bion komdrkowych, jak
i modulacje proceséw zapalnych, oksydacyjnych oraz fibro-
gennych. Stanowi to patofizjologiczne uzasadnienie ich za-
stosowania jako terapil wspomagajace) w przewleklych cho-
robach watroby, zwiaszcza o etiologii metaboliczne).

Badanie EXCEL — najnowsze kliniczne dowody
skutecznodci fosfolipiddw niezbednych w MASLD

Badanie EXCEL stanowi jedne z najnowszych randomi-
zowanych badan Klinicznych oceniajacych skutecznosc fosfo-
lipidéw niezbednych (EPL, essential phospholipids) w terapii
MASLD. Badanie mialo charakter wieloosrodkowego,
podwdjnie zaslepionego badania fazy IV z randomizaga pa-
cjentéw do grupy otrzymujacej EPL w dawce 1800 mg/do-
be lub placebo, przy jednoczesnym stosowaniu standardo-
wego postepowania obejmujgcego modyfikage stylu zy-
cia"”. Do badania kwalifikowano osoby doroste z MASLD
wspdfistniejacym z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak
cukrzyca typu 2, hiperlipidemia lub otylos¢. Stopien stiu-
szczenia watroby oceniano nieinwazyjnie z wykorzystaniem
parametru kontrolowanego tlumienia ultradzwiekdw (con-
trolled attenuation parameter, CAP) w badaniu FibroScan®,
co umozliwia ilosciows ocene zmian w czasie!' %,

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana
wartosci CAP po 6 miesigcach leczenia. W dostepnych ana-
lizach klinicznych wykazano istotng redukgje stiuszczenia wa-
troby w grupie otrzymujacej EPL w poréwnaniu ze standar-
dowym postepowaniem, przy czym skala redukgi byta oko-
fo 2,5-krotnie wieksza niz w grupie kontrolnef"'¢'™,
Dodatkowo obserwowano utrzymywanie sie korzystnego
efektu po zakonczeniu terapii, co sugeruje trwale dziatanie
metaboliczne fosfolipiddwt'e,

W analizach drugorzedowych odnotowano réwniez po-
prawe jakosci Zycia pagentdw, w tym istotne zmniejszenie
nasilenia zmeczenia oraz korzystny wplyw na parametry me-
taboliczne, zwlaszcza u chorych z cukrzycg typu 247, Profil
bezpieczenstwa pozostawal korzystny, a czestos¢ dziatan
niepozadanych byla niska i poréwnywalna miedzy grupamit'®.,

Znaczenie klinizne badania EXCEL polega na potwier-
dzeniu, ze fosfolipidy niezbgedne wykazuja jednoczesnie
dziatanie strukturalne w obrebie watroby oraz efekt meta-
boliczny przekiadajacy sie na parametry kliniczne i jakos¢ zy-
cia pagjentow z MASLD. Wyniki te wzmacniajg pozycje EPL
jako elementu terapii wspomagajace] we wczesnych stadiach

15-17]

choroby metaboliczne] watrob .
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Badanie MANPOWER i Relief — dodatkowe dane kliniczne
potwierdzajace skutecznos¢ fosfolipidéw niezbednych

Oprécz badania EXCEL dostepne s3 rowniez inne dane
kliniczne oceniajgce skutecznos¢ fosfolipidow niezbednych
w populagji pagentdw ze stiuszczeniowa chorobg watroby
zwigzang z zaburzeniami metabolicznymi. Szczegdlne zna-
czenie majg wyniki badania MANPOWER oraz analiz typu
real-world, ktore pozwalajg oceni¢ dzialanie terapeutyczne
w warunkach codziennej praktyki klinicznej. Badanie MAN-
POWER miato charakter wieloosrodkowego badania obser-
wacyjnego obejmujacego pagjentow ze stiuszczeniows cho-
robg watroby zwiazang z zaburzeniami metabolicznymi.
W badaniu oceniano wplyw fosfatydylocholiny na stopien
stiuszczenia watroby, parametry biochemiczne czynnosc
watroby craz wybrane wskaZzniki metaboliczne. Wykazano
istotng redukgje nasilenia stiuszczenia oraz zmniejszenie ak-
tywnosci enzymow watrobowych, co wskazuje na korzyst-
ny wplyw terapii na czynnos¢ hepatocytdw i przebieg cho-
roby watroby'®. Jednoczesnie obserwowano dobrg tole-
rancje leczenia oraz wysoki profil bezpieczenstwa, co ma
szczegdlne znaczenie w populagji pacentow obcigzonych
chorobami wspdtistniejgcymit®. Uzupetnieniem powyzszych
obserwadji s3 dane pochodzace z badan rzeczywiste] prak-
tyki Kiniczne] przeprowadzonych w populacji chinskiej,
w ktérych oceniano dzialanie polienowej fosfatydylocholiny
u chorych z MAFLD. Analizy te wykazaly dzialanie przeciw-
fibrotyczne oraz poprawe parametrow metabolicznych
i biochemicznych watroby, potwierdzajac skutecznosc tera-
pii w warunkach codziennej praktyki kliniczne/"™. Wyniki
przedstawione na miedzynarodowych konferencjach hepa-
tologicznych dodatkowo wskazuja na potengalny wphyw fo-
sfolipidéw na hamowanie progres)i choroby watroby w po-
pulacjach wysokiego ryzyka metabolicznego™'™.

W kontekscie Kinicznym dane z badari MANPOWER
i analiz real-world stanowig istotne uzupeinienie wynikow
randomizowanego badania EXCEL. tacznie wskazujg one,
ze fosfolipidy niezbedne posiadajg spdjny, wielokierunkowy
efekt terapeutyczny obejmujacy redukgje stiuszczenia wa-
troby, poprawe parametréw biochemicznych czynnosci wa-
troby oraz potencjalne dziafanie przeciwfibrotyczne w po-
pulacjach pagentéw z chorobami metabolicznymi. Zbiez-
nos¢ wynikow badan randomizowanych, obserwacyjnych
oraz analiz typu realworld wzmacnia wiarygodnos¢ kliniczng
tych obserwadji i potwierdza zasadno$¢ stosowania fosfolipi-
dow jako elementu terapii wspomagajace) w MASLD/MAFLD,
szczegdlnie u chorych obdgzonych wspdlistniejacymi zaburze-
niami kardiometabolicznymit'®!#.,
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Praktyczne zastosowanie Kiniczne stosowania fosfolipidéw
niezbednych w MASLDMAFLD

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze zastosowanie fo-
sfolipidow niezbednych moze stanowi¢ wartosciowy ele-
ment postepowania terapeutycznego u pacentdw ze stiu-
szczeniowa choroba watroby z zaburzeniami metaboliczny-
mi. Wiaczenie preparatow fosfolipidowych nalezy rozwazac
przede wszystkim u chorych z udokumentowanym stiu-
szczeniem watroby w badaniach obrazowych lub nieinwa-
zyjnych metedach oceny, zwiaszcza gdy wspdlistniejg zabu-
rzenia metaboliczne, takie jak otylos¢, cukrzyca typu 2 czy
dyslipidemia. Szczegdlne znaczenie kliniczne ma rowniez sy-
tuacja, w ktore] pomimo wdrozenia modyfikagji stylu zycia —
obejmujacej redukgje masy ciafa, zmiane sposobu zywienia
oraz zwiekszenie aktywnosdi fizyczne] — nie uzyskuje sie sa-
tysfakgjonujgce] poprawy parametrow watrcbowych lub
metabolicznych.

Fosfolipidy niezbedne powinny byc traktowane jako ele-
ment terapii wspomagajacej, faczonej z podstawowym po-
stepowaniem niefarmakologicznym oraz leczeniem choréb
wspolistniejgcych. Takie podejscie odpowiada rzeczywiste)
praktyce klinicznej, w ktorej leczenie MASLD/MAFLD ma
charakter wielokierunkowy i interdyscyplinarny. Wyniki ba-
dan ankietowch na temat postepowania diagnostyczno-tera-
peutycznego w Polsce wskazuja, ze lekarze w codzienneg)
praktyce czesto stosujg strategie faczace modyfikagje stylu
Zycia z terapiami hepatoprotekcyjnymi?®. Najwieksze korzy-
sai z zastosowania fosfolipidow niezbednych moga odnosi¢
pacjenci we wezesnych stadiach choroby, u ktérych mozli-
we jest zahamowanie progresji zmian strukturalnych w wa-
trobie oraz poprawa parametréw metabolicznych i jakosci
zydia. Integracja terapii farmakologicznej z trwalg zmiang sty-
lu zycia pozostaje kluczowym warunkiem skutecznego le-
czenia MASLD/MAFLD.

Podsumowanie

Fosfolipidy niezbedne stanowia biologicznie uzasadniong
opgje terapii wspomagajace] w stiuszczeniowe] chorcobie
watroby z zaburzeniami metabolicznymi. Ich dziafanie obej-
muje zaréwno ochrone strukturalng hepatocytdw, jak i mo-
dulagjg kluzowych mechanizmdw patogenetycznych, takich
jak stres oksydacyjny, stan zapalny i proces widknienia. Spoj-
nos¢ wynikéw bada’ randomizowanych, obserwacyjnych
oraz analiz rzeczywiste] praktyki klinicznej wskazuje na po-
tendal te] interwencji w ograniczaniu progresji choraby i po-
prawie jakosc zycia pacjentdw. Najwigksze znaczenie kli-

niczne wydaje sie dotyczy¢ wezesnych stadiow MASLD oraz
populacji obciazonej zaburzeniami kardiometabolicznymi.
Integracja terapii fosfolipidami z trwala modyfikaga stylu zy-
cia pozostaje kluczowym elementem skutecznego, wielokie-
runkowego postepowania terapeutycznego.
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