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Activité anti-oxydante 

Activité anti-inflammatoire

Activité anti-fibrosante 

Activité anti-apoptotique

Rétablissement de l’intégrité structurelle et fonctionnelle des membranes

A.2 / Cytochrome P450 2E1 : de la stéato-hépatite alcoolique (ASH) à la stéato-hépatite
non-alcoolique (NASH). (Lieber, Hepatol Res 2004) (revue)

A.3 / Atténuation par la phosphatidylcholine de l’apoptose induite par l’alcool sur des
hépatocytes de foie de rats. (Mi & al, Alcoholism : Clinical and Experimental Research 2000)

MODELES ANIMAUX DE MALADIE ALCOOLIQUE DU FOIE

A.4 / Propriétés anti-fibrosantes in vivo : La phosphatidylcholine protége contre la fibrose
et la cirrhose chez le babouin.
(Lieber & al, Gastroenterology, 1994 & Hepatology 1990)

MODELES ANIMAUX D’ATTEINTES HEPATIQUES
NON-ALCOOLIQUES

A.5 / Propriétés anti-fibrosantes in vivo : La phosphatidylcholine atténue la fibrose hépa-
tique induite par Carbone Tetrachloride chez le rat et accélère sa régression.
(Ma & al, Journal of Hepatology 1996 & Journal of Hepatology 1997)

PROTECTION GASTRIQUE

B / La prise de phospholipides en association avec l’aspirine réduit la toxicité induite par
l’aspirine sur le mucus gastrique chez l’homme.
(Anand & al, Faculté de médecine Houston, The American Journal of Gastroenterology 1999)
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STEATOSES ALCOOLIQUES / NON-ALCOOLIQUES

C.1 / Essai randomisé contrôlé en double aveugle sur la phosphatidylcholine versus placebo
dans la stéatose hépatique associée à la nutrition parentérale prolongée. (Buchman & al,
Service de gastroentérologie pédiatrique, Faculté de médecine UCLA Californie, Gastroenterology 1992) 

C.2 / Effet de la phosphatidylcholine sur les perturbations biologiques hépatiques chez
des patients ayant une stéato-hépatite alcoolique.
(Knuchel & al, Faculté de Médecine d’Heidelberg, Die Medizinische Welt 1979)

C. 3,4,5 / Effet échographique de la phosphatidylcholine dans le traitement de la stéatose
hépatique. (Horejsova M & al, Service de Médecine Interne, Hôpital de Prague, Cas Lek Cesk. 1994 / &
autres abstracts)

1MEDICAMENTS / XENOBIOTIQUES HEPATO-TOXIQUES

D.1 / Effet de la phosphatidylcholine sur l’hépatotoxicité médicamenteuse : exemple du
traitement anti-tuberculosique.
(Marpaung & al, Faculté de Médecine Nord-Sumatra, Therapiewoche 1988)

D.2 / Administration de phosphatidylcholine chez des personnes exposées à des polluants
chimiques industriels.(Shpagina & al, Russie, Ter Arkh 2004)

D.3 / Effets favorables de la phosphatidylcholine chez des patients ayant une stéatose
hépatique induite par des toxiques professionnels.
(Holoman & al, Faculté de Médecine de Bratislava, Bratisl Lek Listy 1998)

HEPATITES CHRONIQUES VIRALES B/C

E.1 / Effet de la phosphatidylcholine dans l’hépatite B chronique active. (Ilic & al, Service
des maladies infectieuses, Université clinique de Belgrade, Die Medizinische Welt 1991)

E.2 / La phosphatidylcholine et l’interféron α dans le traitement de l’hépatite chronique
B et C : étude multicentrique, randomisée en double aveugle contre placebo. (Niederau &
al, Service de Gastroentérologie, Hôpital de Düsseldorf, Hepato-gastroenterology 1998)

MALADIE ALCOOLIQUE DU FOIE / CAS SEVERES

F / Etude multicentrique ‘Veterans affairs’ :
I ➤ Influence des équipes médecins / infirmières sur les comportements alcooliques;
II ➢ La phosphatidylcholine dans la maladie alcoolique du foie.
(Lieber & al, Faculté de médecine Mount Sinaï New York, Alcoholism : clinical and experimental research
2003)

REVUES D’HEPATOLOGIE FRANÇAISES ET INTERNATIONALES
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Synthèse des effets hépatoprotecteurs de la phosphatidylcholine

Activité anti-oxydante
La phosphatidylcholine a une activité anti-oxydante puissante qui s’exerce à la fois en inhibant l’initiation
du stress oxydant et en limitant les effets cellulaires délétères des radicaux libres.
La phosphatidylcholine protège contre l’initiation du stress oxydant en diminuant la production de radicaux
libres (démontrée par la réduction de la formation de 4-hydroxynonénal et des F2 isoprostanes) et en aug-
mentant la teneur hépatique en antioxydants naturels (glutathion) 1 .
Ces effets ont surtout été étudiés au cours de la maladie alcoolique du foie chez l’animal. L’effet net est une
réduction du stress oxydant intra hépatique induit par l’alcool 2.
Plusieurs voies de production sont inhibées :

❏ Celle du cytochrome CYP2E1 (induit par la consommation chronique d’alcool) in vivo 3

❏ Celle de la production hépatique de monoxyde d’azote (NO) et de peroxynitrite 4

❏ Celle du TGF-β dans les cellules étoilées du foie 5.
La phosphatidylcholine inhibe également les effets cellulaires délétères des radicaux libres comme en
témoigne la réduction de la peroxydation lipidique notamment des lipoprotéines chez le babouin 6 et in vitro 7.

Activité anti-inflammatoire
La phosphatidylcholine diminue la production de cytokines pro-inflammatoires telles le TNF-α et augmente
la production de cytokines anti-inflammatoires telles l’IL-1-β par les cellules de Kupffer en réponse à
l’endotoxine 15.

Activité anti-fibrosante
La phosphatidylcholine inhibe la progression de la fibrose hépatique et accélère sa réversibilité chez l’animal
à la fois dans des conditions de stress oxydant et dans des conditions avec peu ou pas de stress oxydant  :

❏ Dans des modèles expérimentaux faisant intervenir l’éthanol 8

❏ Dans des modèles expérimentaux faisant intervenir CCl4 et albumine hétérologue 9.
Les mécanismes de cette action anti-fibrosante font intervenir :

❏ L’inhibition de l’activation des cellules étoilées du foie in vivo 8 et in vitro 10

❏ L’augmentation de l’activité des metalloprotéinases hépatiques (collagènases) 8, 11

❏ La diminution de l’induction par TGF-β de la production de collagène des cellules étoilées du foie 5.

Rétablissement de l’intégrité structurelle et fonctionnelle des membranes
Les phospholipides poly-insaturés ont une biodisponibilité élevée après supplémentation orale et s’incorpo-
rent sélectivement dans les membranes hépatocytaires.

• Ceci corrige les anomalies structurelles des membranes induites notamment par la consommation
excessive d’alcool.
• Ceci corrige également l’activité des enzymes membranaires, en particulier la cytochrome c oxydase
avec une amélioration in vivo de la respiration mitochondriale hépatique et du dysfonctionnement mito-
chondrial 12.

Activité anti-apoptotique
La phosphatidylcholine inhibe l’apoptose hépatique induite par l’alcool 13, 14.
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Cytochrome P450 2E1 : de la stéato-hépatite alcoolique (ASH)
à la stéato-hépatite non-alcoolique. (NASH)

Lieber CS. Faculté de médicine Mont Sinaï, New York, centre de recherche ‘Veterans Affairs’
et de traitement sur l’alcool, section maladie du foie et nutrition.

Hepatol Res 2004;28:1-11 / Drug Metab Rev 2004;36:511-29 (revues)

La pathologie du foie de la stéatose alcoolique et la stéato-hépatite alcoolique (ASH) est remarquablement
similaire à celle observée au cours des stéatoses ou des stéato-hépatites non-alcooliques (NASH). Ceci sug-
gère des mécanismes pathogéniques communs.
Les études de recherche conduites les trois dernières décennies sur les mécanismes possibles ont révélé un
lien commun, à savoir l’induction du cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) dont les substrats incluent les acides
gras, les cétones et l’éthanol. Ces substrats, lorsqu’ils sont présents en grandes quantité, induisent l’activité
de cette enzyme, laquelle procède ainsi à leur gestion métabolique. Cette réaction est cependant associée à
la génération de radicaux libres qui peuvent causer la péroxydation lipidique et des dommages hépatiques,
et en particulier mitochondriaux. Les dommages mitochondriaux vont à leur tour renforcer le stress oxyda-
tif. Le CYP2E1 peut aussi convertir bon nombre de xénobiotiques en métaboliques toxiques. Laissée incon-
trôlée, cette toxicité peut parfois aboutir à de l’inflammation, de la fibrose et jusqu’à la cirrhose.
L’excès de ses substrats physiologiques (observé dans l’obésité et le diabète) conduit à l’induction CYP2E1
et aux stéatoses hépatiques non-alcooliques (NAFLD), incluant la stéato-hépatite non-alcoolique (NASH)
dont les lésions pathologiques sont similaires à celles observées dans la stéato-hépatite alcoolique (ASH).
Les augmentations du CYP2E1 et de son ARN messager sont prédominantes dans la zone peri-veinulaire
qui correspond à la zone de dommage hépatique maximal. L’induction du CYP2E1 a été également démon-
tré chez des patients obèses ainsi que sur des modèles de NASH chez des rats obèses. De plus la NASH est
de plus en plus reconnue en tant que précurseur de maladie du foie plus sévère, évoluant parfois en cirrho-
se cryptogénétique. La prévalence de la NAFLD avoisine les 20% et celle de la NASH de 2 à 3 % de la popu-
lation générale, la rendant la maladie du foie la plus courante aux Etats-Unis.
Compte tenu du fait que l’induction du CYP2E1 est également impliquée dans la maladie alcoolique du foie,
il apparaît qu’un défi thérapeutique majeur est maintenant de trouver un moyen de contrôler ce phénomène
toxique. Des inhibiteurs pharmacologiques du CYP2E1 s’opposent aux dommages hépatiques induits par
l’alcool, mais les composés disponibles sont trop toxiques pour une utilisation clinique.
Récemment cependant, la phosphatidylcholine poly-insaturée extraite de graines soja (polyenylphosphati-
dylcholine), a été montrée capable de diminuer l’activité CYP2E1. La phosphatidylcholine poly-insaturée
s’oppose également au stress oxydatif hépatique et à la fibrose. Elle est actuellement testée cliniquement.

A 2
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La phosphatidylcholine poly-insaturée atténue l’apoptose
des hépatocytes induite par l’alcool sur le foie de rat

Mi LJ, Mak KM, Lieber CS. Faculté de médicine Mont Sinaï, New York, centre ‘Veterans Affairs’
de recherche et de traitement sur l’alcool, section maladie du foie et nutrition.

Alcoholism : clinical and experimental research 2000;24:207-12 

Objectif
La consommation d’alcool augmente l’apoptose hépatocytaire. Cet effet pourrait résulter de l’induction
du cytochrome P450 2E1 (CYP2E1), qui génère des radicaux libres induisant la peroxydation lipidique
[altérations membranaires]. Ceci a pour effet de déclencher l’apoptose. Parce que la phosphatidylcholi-
ne poly-insaturée extraite de graines soja (polyenylphosphatidylcholine), diminue l’induction du
CYP2E1 induite par l’éthanol et s’oppose au stress oxydatif, nous avons émis l’hypothèse que la supplé-
mentation en phosphatidylcholine poly-insaturée pourrait atténuer l’apoptose des hépatocytes induite
par l’ingestion d’éthanol.

Méthode
28 rats mâle Sprague Dawley ont été nourris par les régimes liquides Lieber-DeCarli contenant 36% de
l’énergie sous forme d’alcool ou par une quantité isocalorique de carbohydrates pendant 28 jours. La moitié
de ces rats ont reçu de la phosphatidylcholine poly-insaturée (3g/l), tandis que l’autre moitié contrôle rece-
vait la même quantité d’acide linoléique d’huile de tournesol et de choline. Une dose additionnelle d’alcool
a été administrée en intra-gastrique 90 min avant l’hépatectomie. Des sections de foie ont été préparées
(fixation de formaline et paraffine). L’apoptose a été quantifiée par la méthode TUNEL (Terminal
Transferase UTP nick labelling). Les hépatocytes apoptotiques ont été identifiés par un marquage TUNEL-
positif en conjonction avec la condensation du nucléoplasme et la margination de la chromatine. Pour
chaque rat, entre 20 000 et 60 000 hépatocytes ont été comptés au microscope optique relié au logiciel Image
Pro+. L’incidence de l’apoptose a été exprimée en pourcentage de la quantité totale des hépatocytes.

Résultats
L’ingestion d’alcool a eu pour conséquence une augmentation de 400 à 500%  de l’apoptose comparé aux
rats contrôles. La supplémentation en phosphatidylcholine poly-insaturée a diminué l’apoptose induite par
l’alcool de presque de moitié. Aucune différence entre les rats contrôles et les rats supplémentés en phos-
phatidylcholine poly-insaturée n’a été trouvée en absence d’alcool. L’apoptose était distribuée de manière
aléatoire dans les lobules hépatiques des rats contrôles, tandis que l’apoptose induite par l’alcool était signi-
ficativement augmentée dans la zone peri-veinulaire. La supplémentation en phosphatidylcholine poly-insa-
turée a diminué cet effet de manière frappante.

Conclusions :
La phosphatidylcholine poly-insaturée (polyenylphosphatidylcholine) atténue l’apoptose des hépatocytes
induite par l’alcool dans le foie de rat. Cet effet pourrait fournir un mécanisme expliquant la protection exercée
par la phosphatidylcholine poly-insaturée contre les dommages hépatiques, en association possible avec son
action anti-oxydante via l’inhibition de l’induction du CYP2E1 par l’alcool.

A 3
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Modèles animaux de maladie alcoolique du foie

Aleynik MK & al. Polyenylphosphatidylcholine corrects the alcohol-induced hepatic oxidative stress by res-
toring s-adenosylmethionine. Alcohol. 2003;38:208-12.

Aleynik MK & al Polyenylphosphatidylcholine protects against alcohol but not iron-induced oxidative stress
in the liver. Alcohol Clin Exp Res. 2000;24:196-206.

Aleynik MK & al. Dilinoleoylphosphatidylcholine decreases ethanol-induced cytochrome P4502E1.
Biochem Biophys Res Commun. 2001;288:1047-51.

• Aleynik MK & al. Polyenylphosphatidylcholine opposes the increase of cytochrome P-4502E1 by ethanol
and corrects its iron-induced decrease. Alcohol Clin Exp Res, 1999;2:96-100.
• Brady LM & al. Polyenylphosphatidylcholine inhibits PDGF-induced proliferation in rat hepatic stellate
cells. Biochem Biophys Res Commun. 1998;248:174-9.
• Aleynik SI & al. Alcohol-induced pancreatic oxidative stress: Protection by phospholipid repletion. Free
Radic Biol, 1999; 26:609-19.
• Buko & al. Effect of polyunsaturated phosphatidylcholine on lipid structure and camp-dependent signal
transduction in the liver of rats chronically intoxicated with ethanol. Exp Toxicol Pathol. 1994;46:375-82.
• Cao Q & al. Dilinoleoylphosphatidylcholine decreases acetaldehyde-induced TNF-alpha generation in
Kupffer cells of ethanol-fed rats. Biochem Biophys Res Commun. 2002;299:459-64.
• Cao Q & al. Dilinoleoylphosphatidylcholine decreases TGF-beta1-induced collagen mRNA by inhibiting
p38 MAPK in hepatic stellate cells. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2002;283:1051-61.
• Cao Q & al. Dilinoleoylphosphatidylcholine decreases LPS-induced TNF-alpha generation in Kupffer cells
of ethanol-fed rats: respective roles of MAPKs and NF-kappaB. Biochem Biophys Res Commun.
2002;294:849-53.
• Cao Q & al Dilinoleoylphosphatidylcholine prevents transforming growth factor-beta1-mediated collagen
accumulation in cultured rat hepatic stellate cells. J Lab Clin Med. 2002;139:202-10.
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• Lieber CS & al. Attenuation of alcohol-induced hepatic fibrosis by polyunsaturated lecithin. Hepatology
1990;12:1390-1398.
• Lieber C.S & al. Phosphatidylcholine protects against fibrosis and cirrhosis in the baboon.
Gastroenterology, 1994;106:152-9.
• Lieber CS & al. Polyenylphosphatidylcholine decreases alcohol-induced oxidative stress in the baboon.
Alcohol Clin Exp Res. 1997;21:375-9.
• Oneta CM & al: Dilinoleoylphosphatidylcholine selectively modulateslipopolysaccharide-induced Kupffer
cell activation. J Lab Clin Med 1999; 134;466-70.
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Atténuation de la fibrose hépatique induite par l’alcool 
par la lécithine poly-insaturée

Lieber CS, DeCarli LM, Mak KM, Kim CI, Leo MA.
Faculté de médicine Mont Sinaï, New York, centre de recherche ‘Veterans Affairs’ et de traitement sur l’alcool,

section maladie du foie et nutrition.
Hepatology. 1990 Dec;12(6):1390-98

Les lésions hépatiques induites par l’alcool incluent d’une manière caractéristique la fibrose, des altérations
considérables des membranes associées à des altérations des phospholipides.
Une étude de 10 ans a été conduite chez des babouins. 12 animaux (8 femelles, 4 mâles) ont été nourris par
un régime liquide supplémenté par lécithine poly-insaturée (4,1mg/kcal) pendant 8 ans, avec soit de l’étha-
nol (50% de l’apport énergétique total), soit une solution isocalorique de carbohydrates. Ils ont été compa-
rés à un autre groupe de 18 babouins nourris avec une quantité équivalente du même régime (avec ou sans
éthanol), mais dépourvu de lécithine.
Dans les deux groupes, les animaux nourris à l’éthanol ont développé de manière comparable des accumu-
lations de lipides. Cependant, des différences remarquables ont porté sur les degrés de fibrose observés. Sept
des neufs babouins nourris à l’éthanol ont développé, au minimum une fibrose septale (avec cirrhose chez
deux animaux) associée à la transformation de leurs lipocytes en cellules transitionnelles productrices de col-
lagène. Au contraire, aucun des babouins nourris à la lécithine n’a développé de fibrose septale (p<0.005).
Ces babouins n’ont pas progressé au delà du stade de fibrose peri-veinulaire (associée dans certains cas à de
la fibrose peri-cellulaire et peri-sinusoïdale). Ils ont eu une moindre activation des lipocytes en cellules tran-
sitionnelles productrices de collagène. De plus, trois de ces animaux, après le retrait de la lécithine, ont rapi-
dement (entre 18 et 21 mois) progressé en cirrhose, accompagnée d’une augmentation de la transformation
de leurs lipocytes en cellules transitionnelles productrices de collagène.

Conclusions
Ces résultats indiquent que certains composants de la lécithine exercent une action pro-
tectrice contre les effets fibrogéniques de l’éthanol. Comme il a été précédemment mon-
tré que la choline, dans les quantités présentes dans la lécithine, n’a pas d’action compa-
rable; il en est déduit que ce sont les phospholipides poly-insaturés eux mêmes qui pour-
raient être responsables de cet effet protecteur.

Modèle expérimental étendu par les auteurs :

Gastroenterology 1994 ; 106 : 152-159

La phosphatidylcholine protège contre la fibrose et la cirrhose chez le babouin

Conclusions :
La phosphatidylcholine prévient la fibrose et la cirrhose induites par l’éthanol chez les primates
non-humains. Les phosphatidylcholines poly-insaturées apparaissent être les espèces actives de la
lécithine, vraisemblablement du fait de leur action promotrice de la dégradation du collagène.
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Modèles animaux d’atteintes hépatiques
non alcooliques : xénobiotiques hépato-toxiques

• Aleynik MK & al Polyenylphosphatidylcholine prevents carbon tetrachloride-induced lipid peroxida-
tion while it attenuates liver fibrosis. J Hepatol. 1997;27:554-61.
• Ma X & al. Polyenylphosphatidylcholine attenuates non-alcoholic hepatic fibrosis and accelerates its
regression. J Hepatol 1996 ; 24:604-13.
• Akhundzhanova LL & al. Membrane-stabilizing effect of phospholipid liposomes in toxic hepatitis.
Klin Lab Diagn. 2002;52-3.
• Barbarino F & al. Effect of esstial phospholipids in experimental D-galactosamine-induced liver cell
damage. Therapiewoche Osterreich 1990; 5:415-19.
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1975; 22:228-236 (I) 178-180 (II)
• Biagi PL & al. The effect of dietary polyenylphosphatidylcholine on microsomal delta-6-desaturase
activity, fatty acid composition, and microviscosity in rat liver under oxidative stress. J Nutr Biochem,
1993;4:690-94
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dant activity and lipid peroxidation in rats with sepsis. Intensive Care Med. 2004;30:1974-8.
• Jaeschke & al. Disposition and hepatoprotection by phosphatidylcholine liposomes in mouse liver.
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• Buko V & al. Hepatic and pancreatic effects of polyenoylphosphatidylcholine in rats with alloxan-indu-
ced diabetes. Cell Biochem Funct. 1996; 14:131-37.
• Fuji S & al. Effect of polyphosphatidylcholine on experimentally induced liver disturbances.
Shikoku Acta Med 1974; 30:76-85.
• Lee SH & al. Cytoprotective effects of polyenoylphosphatidylcholine (PPC) on beta-cells during dia-
betic induction by streptozotocin. J Histochem Cytochem. 2003;51:1005-15.
• Bushma MI & al. The protective action of a combination of essentiale with diethylnicotinamid on rat
liver mono-oxygenases and glucuronyl- and glutathione transferases in a trichloromethane lesion.
Eksp Klin Farmakol. 1994;57:62-3.
• Holecek M & al. Effect of polyunsaturated phosphatidylcholine on liver regeneration onset after hepa-
tectomy in the rat. Arzneimittelforschung, 1992;42: 337-39.
• Karaman A & al. The effect of essentiale on histones and nucleic acids in liver and blood-forming tis-
sues of rats irradiated with gamma-rays Protective effect of polyunsaturated phosphatidylcholine on liver
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• Kropacova K & al. The influence of essential phospholipids (Essentiale) on liver regeneration in
gamma irradiated rats. Physiol Res. 1995;44:241-7.
• Lekim D & al. The incorporation of essential phospholipids into the organs of intact and galactosami-
ne intoxicated rats Arzneimittelforschung. Drug. Res. 1974;24:1217-21.
• Neuberger J & al. Effect of polyinsaturated phosphatidylcholine on immune mediated hepatocyte
damage. Gut 1988; 24:751-55.
• Saratikov AS & al. The effect of eplir [phosphatidylcholine] on an experimental toxic lesion of the liver.
Farmakol Toksikol. 1990;53:42-45.
• Takayama F & al. Effects of anti-free radical interventions on phosphatidylcholine hydroperoxide in
plasma after ischemia-reperfusion in the liver of rats. Biochem Pharmacol. 1993;46:1749-57.
• Zverinskii IV & al. The action of Essentiale and its combination with cordiamine and vitamin E on the
processes of xenobiotic biotransformation and lipid peroxidation and on liver structure in rats with cho-
lestasis. Eksp Klin Farmakol. 1998;61:33-6.

A 5

Lipamine Foie & Estomac - Dossier scientifique - Juin 2005
10



La phosphatidylcholine poly-insaturée atténue la fibrose hépatique
non-alcoolique et accélère sa régression

Ma X, Zhao J, Lieber CS. Faculté de médicine Mont Sinaï, New York, centre de recherche ‘Veterans Affairs’ et de trai-
tement sur l’alcool, section maladie des foie et nutrition.

Journal of Hepatology 1996; 24:604-13.

Objectif
La phosphatidylcholine poly-insaturée [polyenylphosphatidylcholine] protège contre la cirrhose alcoolique
chez le babouin. Cette étude vérifie si l’effet anti-fibrotique peut également s’appliquer à d’autres espèces
que le babouin et à d’autres agents que l’alcool.

Méthode
Des rats ont reçu par injection soit du carbone tetrachloride (CCl4) dans l’huile d’arachide, soit de l’huile
d’arachide seule, avec ou sans phosphatidylcholine poly-insaturée. D’autres rats ont reçu par injection de
l’albumine hétérologue à la place du CCl4. Afin de vérifier également si la phosphatidylcholine poly-insatu-
rée est active sur la fibrose pre-existante, des rats ont également reçu le CCl4 pendant 8 semaines et ont
ensuite été divisés en deux groupes nourris ou non avec de la phosphatidylcholine poly-insaturée.

Résultats
Après 8 semaines d’injection de CCl4, les animaux ont été sacrifiés. Les animaux ayant reçu du CCl4 seul
ont développé de la fibrose ou une cirrhose. Au contraire, l’effet était atténué chez les animaux supplémen-
tés en phosphatidylcholine poly-insaturée. Le contenu hépatique en collagène a été diminué entre 25 et 32%
(p<0.05) et les valeurs sériques ALAT et ASAT ont significativement moins augmenté. L’expression de
l’ARN messager du collagène I dans le foie a significativement augmenté chez les rats traités par CCl4 et n’a
pas été significativement affecté sous phosphatidylcholine poly-insaturée. La phosphatidylcholine poly-insa-
turée a également atténué dans une moindre mesure la fibrose hépatique produite par une injection d’albu-
mine hétérologue. La fibrose hépatique induite par CCl4 a régressé plus rapidement chez les animaux trai-
tés par phosphatidylcholine poly-insaturée que chez les animaux contrôles, d’après l’histologie et la mesure
du collagène (p<0.05).

Conclusions
La phosphatidylcholine poly-insaturée :
a) atténue la fibrose hépatique induite par CCl4 ou par l’albumine chez le rat 
b) accélère la régression de fibrose pre-existante.

Modèle expérimental étendu par les auteurs :

Journal of Hepatology 1997 ; 27 : 554-561

La phosphatidylcholine poly-insaturée atténue la fibrose hépatique
en stoppant la péroxydation lipidique induite par carbone tetrachloride 
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PROTECTION GASTRIQUE

Phosphatidylcholines, constituants essentiels
au maintien de l’hydrophobie et de l’intégrité du mucus gastrique

ETUDES CLINIQUES

• Anand BS & al. Phospholipid association reduces the gastric mucosal toxicity of aspirin in human subjects.
Am J Gastroenterol, 1999; 94:1818-22.
• Leyck S & al. Improvement of the gastric tolerance of non-steroidal anti-inflammatory drugs by polyene phosphati-
dylcholine (Phospholipon 100). Eur J PharmacoI 1985;117:35-42.
• Swarm RA & al. Protective effect of exogenous phospholipid on aspirin-induced gastric mucosal injury.
Am J Surg 1987;153:48-53.
• Nardone G & al. Phospholipid composition of human gastric mucosa: a study of endoscopic biopsy specimens.
Gut. 1993;34:456-60.

MODÈLES ANIMAUX

• Barrios J.M & al. Role of biliary phosphatidylcholine in bile acid protection and NSAID injury of the ileal mucosa rats.
Gastroenterology 2000;118:1179-86.
• Bernhard W. Rat gastric hydrophobic barrier: modulation of phosphatidylcholine molecular species by dietary lipids.
Lipids. 1996;31:507-11.
• Darling RL & al. The effects of aspirin on gastric mucosal integrity, surface hydrophobicity, and prostaglandin meta-
bolism in cyclooxygenase knockout mice. Gastroenterology. 2004;127:94-104.
• Demirbilek S & al. Protective effect of polyunsaturated phosphatidylcholine pretreatment on stress ulcer formation in
rats. J Pediatr Surg. 2004; 39:57-62.
• Demirbilek & al. Polyunsaturated phosphatidylcholine lowers collagen deposition in a rat model of corrosive esopha-
geal burn. Eur J Pediatr Surg. 2002;12:8-12.
• Dunjic BS & al. Gastroprotective capability of exogenous phosphatidylcholine in experimentally induced chronic
ulcers in rats. Scand J Gastroenterol, 1993; 28: 89-94.
• Fabia R & al. Effects of phosphatidylcholine on acetic acid-induced colitis in the rat. Digestion 1992;53:35-44.
• Giraud MN & al. Interaction of indomethacin and naproxen with gastric surface-active phospholipids: a possible
mechanism for the gastric toxicity of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).
Biochem Pharmacol 1999;57:247–54.
• Giraud MN & al. Effect of omeprazole on the bioavailability of unmodified and phospholipid-complexed aspirin in
rats. Aliment Pharmacol Ther. 1997;5:899-906.
• Guo W. Orally administered phospholipids inhibit abdominal rubber-drain-induced bacterial translocation in the rat.
Digestion. 1994;55:417-24.
• Kurinets A & al. Phosphatidylcholine-associated aspirin accelerates healing of gastric ulcers in rats.
Dig Dis Sci. 1998;43:786-90.
• Lichtenberger & al. Phosphatidylcholine association increases the anti-inflammatory and analgesic activity of ibupro-
fen in acute and chronic rodent models of joint inflammation: relationship to alterations in bioavailability and cyclooxy-
genase-inhibitory potency. J Pharmacol Exp Ther. 2001;298:279-87.
• Lichtenberger & al. Nonsteroidal anti-inflammatory drug and phospholipid prodrugs: combination therapy with anti-
secretory agents in rats. Gastroenterology 1996;111:990-95.
• Lichtenberger & al. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) associate with zwitterionic phospholipids :
insight into the mechanism and reversal of NSAID-induced gastrointestinal injury.
Nature Medecine 1995; 1:154-8.
• Lichtenberger & al Zwitterionic phospholipids enhance aspirin’s therapeutic activity, as demonstrated in rodent model
systems. J Pharmacol Exp Ther 1996; 277:1221–27.
• Lichtenberger LM & al. Effect of bisphosphonates on surface hydrophobicity and phosphatidylcholine concentration
of rodent gastric mucosa. Dig Dis Sci. 2000;45:1792-801.
• Wang XD & al. Phospholipids prevent enteric bacterial translocation in the early stage of experimental acute liver fai-
lure in the rat. Scand J Gastroenterol 1994;29:1117-21.
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La prise de phospholipides en association avec l’aspirine
réduit la toxicité induite par l’aspirine sur le mucus gastrique chez l’homme

Anand BS & al. Faculté de Médecine de Houston, Texas USA.
The American Journal of Gastroenterology 1999;94:1818-22.

Objectif
Les études animales préliminaires ont montré que la toxicité induite par l’aspirine (ASA) à l’encontre du
mucus gastrique est considérablement réduite, voir complètement abolie si ASA est chimiquement associée
à un phospholipide, la phosphatidylcholine (PC). De plus, l’effet protecteur de la phosphatidylcholine n’in-
fluence pas la propriété de l’ASA d’inhiber la cyclooxygenase (COX) du mucus au niveau de l’estomac et
d’autres tissus. La présente étude évalue l’effet de la phosphatidylcholine associée à l’aspirine (ASA / PC)
au niveau de la muqueuse gastrique chez des volontaires sains. Les résultats (ASA / PC) ont été comparés à
ceux obtenus pour ASA seule.

Méthodes
Seize volontaires sains normaux ont reçu ASA ou ASA/PC dans une étude randomisée double-aveugle en
cross-over. Les sujets ont reçu soit l’aspirine seule à la dose de 650mg 3 fois par jour, soit la même dose
d’ASA chimiquement associée à la PC. L’endoscopie a été pratiquée à l’inclusion, et a été répétée à J4 au
matin, après que les sujets aient reçu la dernière prise de la substance testée. Sur les deux endoscopies, des
spécimens de biopsie antrale ont été obtenus pour permettre l’établissement de l’activité COX au niveau de
la muqueuse et de la concentration de prostaglandines.

Résultats
Le nombre d’érosions gastriques observé avec la formulation ASA/PC a été significativement moins élevé
que lorsque l’ASA était administrée seule (Nombre d’érosions - principal ± déviation standard; ASA 8.7 ±
10.7 versus ASA/PC 2.9 ± 4.3; p<0.025). Une tendance similaire a été observée au niveau du duodénum, mais
la différence n’était pas statistiquement significative. L’activité antrale COX, ainsi que le niveau de prosta-
glandines 6-keto PGF 1-alpha, ont été réduits significativement (80-88%) indifféremment selon les deux
groupes ASA et ASA / PC.

Conclusions
La présente étude montre que les dommages à l’encontre de la muqueuse gastrique peuvent être réduits en
associant chimiquement l’aspirine avec de la phosphatidylcholine. Le mécanisme de protection du mucus
dispensé par la phosphatidylcholine n’est pas lié à une quelconque altération de la capacité d’inhibition de
l’activité COX par l’aspirine au niveau de la muqueuse. La protection par la phosphatidylcholine est attri-
buable à sa propriété de maintenir la barrière de défense hydrophobe du mucus gastrique.
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Stéatoses alcooliques / non-alcooliques.

• Alliet J & al. “ L'hépatocyte humain stéatosique: étude ultrastructurale. ” Ouest Medical 1976;29:85-104.
• Buchman A.L & al. Lecithin increases plasma free choline and decreases hepatic steatosis in long-term
total parenteral nutrition patients. Gastroenterology 1992; 102:1363.
• Cairella M, Polyunsaturated phosphatidylcholine combined with vitamin B complex in the treatment of
patients with disorders of the hepatobiliary function caused by unbalanced nutrition Clin Ter. 1989;131:237-46.
• Gonciarz Z & al. Med Chir Digest 1988;17:61.
• Holomán J & al. favourable effects of essential phospholipids and the arrangement of life routine in
patients with toxic damage liver. Bratisl Lek Listy 1998;99:75-81.
• Turecky L & al. Plasma proteins in patients with liver steatosis and the effect of treatment of essential phos-
pholipids. Bratisl Lek Listy. 1996;97:625-8.
• Turecky L & al. Plasma lipid parameters in patients with alcoholic fatty liver after treatment with essential
phospholipids. Bratisl Lek Listy. 2003;104:227-31.
• Horejsova M & al. The effect of polyene phosphatidylcholine (Essentiale forte) in the treatment of liver
steatosis and ultrasound findings--preliminary study. Cas Lek Cesk. 1994;133:366-69.
• Uhlíková E & al. Effect of administration of essential phospholipids on the metabolism of copper and ceru-
loplasmin in patients with liver steatosis. Institute of Biochemistry, Medical School, Comenius University,
Bratislava, Slovakia.
• Kastuscak I &al. Essential phospholipids in the treatment of alcohol-induced steatosis and hepatitis. Cas
Lek Cesk. 1988;127:556-9.
• Lata J & al Protective effect of essential phospholipids on liver injury due to total parenteral nutrition
Vnitr Lek. Czech. 2001;47:599-603.
• Knuechel F & al. Double blind study in patients with alcohol-toxic fatty liver. Med. Welt 1979;30:411.
• Schuller Perez A & al. Controlled study using multiply-unsaturated phosphatidylcholine in comparison
with placebo in the case of alcoholic liver steatosis. Med. Welt 1985;72:517.
• Vakhrushev & al. Use of essentiale with cholagogue in fatty liver complicated by cholecystitis for lowering
the lithogenic. Source : monographie Essentiale Rhône-Poulenc.
• Wallnoefer H & al.“ Essential ” phospholipids in the treatment of hepatic disease. Med. Monatsschrift 1973;
27:131.

Absorption des phosphatidylcholines exogènes

• Lekim D & al. The incorporation of essential phospholipids into the organs of intact and galactosamine
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• Oette K & al. Absorption of dilinoleoylphosphatidylcholine after oral administration.
Arzneimittelforschung. 1995;45:875-9.
• Alberts B, Bray D, Lewis L, et al. Molecular Biology of The Cell. New York : Garland Publishing; 1989.
• Dobrynina OV & al. Reparation of hepatocyte mitochondrial membranes using phosphatidylcholine lipo-
somes. Biull Eksp Biol Med. 1991;112:135-6.
• Fox JM & al.. Pharmacokinetics of orally ingested phosphatidylcholine. In: Barbeau A, et al, eds. Nutrition
and the Brain, Volume 5. New York: Raven Press. 1979: 95-108.
• Hirsch MJ & al.. Relations between dietary choline or lecithin intake, serum choline levels, and various
metabolic indices. Metabolism. 1978;27:953-960.
• Jones AL & al..Anatomy of the normal liver. In: Zakim D, Boyer TD, eds. Hepatology: A Textbook of Liver
Disease. Philadelphia: WB Saunders; 1996:3-32.
• Stoffel W & al. Pleomorphic functions of highly unsaturated phospholipids in biological membranes and
serum lipoproteins. Med Welt 1978;29:124-31.
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Essai randomisé contrôlé en double aveugle sur la phosphatidylcholine
versus placebo dans la stéatose hépatique

associée à la nutrition parentérale prolongée

BBuchman A.L & al. Faculté de médecine UCLA Los Angeles, USA,
département de gastroentérologie pédiatrique et nutrition.

Gastroenterology. 1992;102:1363-70.

15 patients recevant une nutrition parentérale prolongée (TPN) associée à une stéatose hépatique présen-
tent des taux plasmatiques de choline libre (6.3 ± 0.8 mmol/L) en dessous de la normale. Ces patients ont
reçu, soit de la phosphatidylcholine (lécithine) par voie orale, soit du placebo, pendant 6 semaines dans un
protocole randomisé en double-aveugle.

Les patients ayant reçu de la phosphatidylcholine ont présenté une augmentation significative des taux plas-
matiques de choline libre dés la 2ième semaine de traitement (53,4% ± 15,4%, p=0.04) maintenue pendant
toute la durée de traitement. Dans le groupe placebo, les taux plasmatiques de choline libre étaient inchan-
gés à 2 semaines et diminuaient significativement à 6 semaines (25.4% ± 7.1, p<0.01).

Une diminution significative et progressive de la stéatose quantifiée par des mesures tomodensitométriques
a été montrée dans le groupe phosphatidylcholine à la 2ième semaine (CT Hounsfield 7,5 ± 1,7 unités, p=0.02
) et à la 6ième semaine (CT Hounsfield 13,8 ± 3,5 unités, p=0.03) de traitement, mais pas dans le groupe pla-
cebo.

Conclusions
La stéatose hépatique observée chez de nombreux patients recevant une nutrition parentérale prolongée est
causée par un déficit en choline libre plasmatique et pourrait disparaître par une supplémentation en phos-
phatidylcholine. Chez ces patients, la choline doit être considérée comme un nutriment essentiel.
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Effet de la phosphatidylcholine sur les paramètres biologiques hépatiques
chez des patients ayant une stéato-hépatite alcoolique

Knuchel & al, Faculté de médecine de Heidelberg, Allemagne
Die Medtzinische Welt 1979;30:411-16. « le monde médical », Allemagne) 

Résumé :
L’influence de la phosphatidylcholine sur les paramètres enzymatiques et sur la composition lipidique du
sérum a été étudiée chez des patients ayant une stéatose / stéato-hépatite alcoolique dans un protocole
randomisé en double-aveugle. 40 patients ont reçu, soit la phosphatidylcholine (Essentiale ® Rhône-
Poulenc phosphatidylcholine 1800mg/j), soit un placebo pendant 56 jours. Les dommages hépato-toxiques
induits par l’alcool et l’existence éventuelle de stéato-hépatite ont été vérifiés par biopsie. Les valeurs des
enzymes sériques et des immunoglobulines ont été le critère principal d’inclusion dans l’étude. Une perte
de poids moyenne de 3kg a été observée dans les deux groupes, sans effet sur les paramètres biologiques.
La différence entre les deux groupes a été hautement significative en faveur du groupe phosphatidylcholi-
ne pour tous les paramètres étudiés tels que : ASAT, ALAT, leucine aminopeptidase, glutamate déshydro-
génase, phosphatase alcaline, gamma-GT, cholestérol total, $-cholestérol, triglycérides, bilirubine, immuno-
globulines ainsi que la composition sérique en acides gras. La compatibilité systémique de la phosphatidyl-
choline a été jugée bonne.

Sélection des patients et méthodes (extraits) :

L’objectif de cette étude menée en double aveugle pendant 56 jours a été de confirmer si l’administration
de phosphatidylcholine, comparé au placebo, pourrait permettre d’obtenir des améliorations significatives
des paramètres biochimiques hépatiques chez des patients ayant une stéatose / stéato-hépatite alcoolique.
L’effet de la phosphatidylcholine sur la composition sérique en acides gras et sur les immunoglobulines a
également été étudié.
Quarante patients (âge moyen 49 ans) ont été sélectionnés pour l’étude. Ils étaient initialement suivis pour
complications cardio-vasculaires et hospitalisés dans les suites d’un infarctus du myocarde, d’HTA, ou de
complications du diabète. Dans chaque groupe, 8 patients avaient un diabète sucré latent (test de tolérance
au glucose temporairement pathologique). Les deux groupes ont été ajustés de manière à être compa-
rables sur ce critère.
Aucun de ces patients n’était sevré, et l’abstinence stricte de la consommation d’alcool dans la très grande
majorité des cas n’a pas été observée.
Les patients étudiés ont eu une biopsie hépatique attestant l’existence de dommages induits par la toxicité
de l’alcool. La majorité des patients avaient une stéato-hépatite correspondant au stade II selon la classifi-
cation de Kalk. Les valeurs sériques en fer et en immunoglobuline IgA étaient élevées. Les valeurs d’ami-
notransférases ASAT, ALAT étaient entre 3 et 5 fois supérieures à la normale. Les signes décelés par biop-
sie, ajoutés aux valeurs des paramètres biochimiques, ont déterminé l’inclusion dans l’étude. Le bilan hépa-
tique standard a été étendu à l’analyse du $-cholestérol, des leucine aminopeptidases, des immunoglobu-
lines et de la composition sérique en acides gras.
Un régime standard était administré durant l’étude. Tout traitement hépatotrope ou lipotrope a été arrêté
8 jours avant le début de l’étude. Les traitements à base de corticostéroïdes, d’immuno-suppresseurs, d’an-
ti-métaboliques, d’hypolipémiants n’ont pas été utilisés.

Résultats, discussion (extraits)
Les patients ont perdu en moyenne 3kg du fait du régime et du repos alité au cours de leur résidence dans
la clinique. La perte de poids n’a pas entraîné de changements significatifs des paramètres ASAT, ALAT,
phosphatase alcaline, glutamate-déshydrogénase, leucine aminopeptidase, gamma-GT, cholestérol total, $-
cholestérol, triglycérides, bilirubine dans le groupe placebo. Le traitement de 56 jours par la phosphatidyl-
choline a permis une normalisation ou un retour proche des valeurs normales de ces paramètres (p<0.05).

C 2

Lipamine Foie & Estomac - Dossier scientifique - Juin 2005
16



Ces figures montrent le profil évolutif des différents paramètres au cours de l’étude.(Ceci s’applique égale-
ment aux paramètres glutamate déshydrogénase, lactate déshydrogènase et gamma-GT non pris en compte
sur ces figures).Toutes les différences sont significatives en faveur de la phosphatidylcholine (p<0.05).

L’effet de la phosphatidylcholine sur les marqueurs biologiques de l’inflammation hépatique a été moins
marqué.

Les tests de compatibilité montrent que la phosphatidylcholine n’a pas d’effet indésirable au niveau systé-
mique. Aucun effet secondaire de la phosphatidylcholine n’a été observé chez les 40 patients.
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Résultats, discussion (extraits)
Les patients ont perdu en moyenne 3kg du fait du régime et du repos alité au cours de leur résidence dans
la clinique. La perte de poids n’a pas entraîné de changements significatifs des paramètres ASAT, ALAT,
phosphatase alcaline, glutamate-déshydrogénase, leucine aminopeptidase, gamma-GT, cholestérol total, $-
cholestérol, triglycérides, bilirubine dans le groupe placebo. Le traitement de 56 jours par la phosphatidyl-
choline a permis une normalisation ou un retour proche des valeurs normales de ces paramètres (p<0.05).
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Etude randomisée en double aveugle sur des patients
ayant une stéatose hépatique associée au diabète

Gonciarz Z & al. Med Chir Digest. 1988 ;17:61

Dans une étude randomisée en double aveugle menée sur 30 patients âgés ayant une stéatose hépatique
associée au diabète, une diminution significative de l’hépatomégalie a été observée 6 mois après le début
du traitement dans le groupe phosphatidylcholine (Essentiale ® Rhône-Poulenc phosphatidylcholine
1800 mg/j) et n’a pas été observée pour aucun des patients du groupe contrôle. Dés 4 semaines après le
début du traitement, l’activité gamma-GT était significativement réduite dans le groupe phosphatidyl-
choline par rapport au groupe placebo.
Il y a eu une amélioration histologique particulièrement marquée chez 4 patients dans le groupe phosphati-
dylcholine et chez un seul patient dans le groupe placebo.

Effets cellulaires de la phosphatidylcholine chez des enfants 
ayant une stéatose hépatique associée à la malnutrition

Alliet J & al. L’hépatocyte humain stéatosique : étude ultrastructurale.
L’Ouest Médical, 1976;29 :85-104.

94 enfants ayant une infiltration graisseuse du foie et des dommages membranaires dus au Kwashiorkor
ont été traités dans une étude contrôlée. Les enfants ont été traités par un régime hyper-protéiné stan-
dard seul ou en association avec la phosphatidylcholine (Essentiale ® Rhône-Poulenc phosphatidylcho-
line 1800mg/j). Les examens au microscope électronique ont montré la disparition quasi-complète des
dépôts graisseux, ainsi qu’une restauration marquée des structures membranaires (membranes
nucléaires, membranes mitochondriales, reticulum endoplasmique et appareil de Golgi) après 18 jours de
traitement. Une hypertrophie modérée du reticulum endoplasmique granuleux et une richesse en ribo-
somes ont suggéré une augmentation de la synthèse protéique. Les signes de restauration structurelle des
hépatocytes et de leurs organites sont apparus plus tôt dans le groupe traité par phosphatidylcholine que
chez les enfants ayant reçu seulement un régime hyper-protéiné.
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A l’inclusion Fin de traitement
Hépatomégalie cm 12.9 ± 1,5 11.4 ± 1.0 cm p<0.0001

ALAT mu kat/l 1.650 ± 1.612 0.812 ± 0.392 p<0.0014
ASAT mu kat/l 1.308 ± 1.341 0.613 ± 0.206 p<0.0038

Gamma-GT mu kat/l 2.525 ± 3.374 0.976 ± 0.727 p<0.0078

peu satisfaisant partiel très bon

amélioration seulement amélioration des paramètres amélioration de tous

des plaintes subjectives biologiques hépatiques les paramètres investigués

et des plaintes subjectives

4% 43% 54%

Effet de la phosphatidylcholine poly-insaturée dans le traitement
de la stéatose hépatique - étude préliminaire échographique

Horejsova M & al, Service de Médecine Interne Hôpital de Prague, République Tchèque.
Cas Lek Cesk. 1994;133:366-69.

Contexte
La stéatose du foie est l’hépatopathie la plus fréquente ; sa détection a considérablement progressé grâce à
l’échographie. La présence de dépôts lipidiques dans les hépatocytes altère l’ultrastructure des membranes
cellulaires. La cellule endommagée est rendue incapable de satisfaire de manière adéquate aux besoins éner-
gétiques nécessaires aux synthèses de phospholipides, constituants primaires des membranes cellulaires et
intra-cellulaires. L’apport exogène de phosphatidylcholine joue un rôle important dans la régénération des
membranes des hépatocytes.

Objectif
L’objectif de cette étude ouverte non contrôlée a été de tester l’efficacité de la phosphatidylcholine sur la
régression de la stéatose chez un groupe de 30 femmes ayant une stéatose alcoolique ou non-alcoolique
documentée échographiquement.

Méthode
La stéatose a été diagnostiquée à l’échographie par une hyper-échogénicité du parenchyme hépatique,
nécessairement associée à des degrés variés d’hépatomégalie ainsi que par la présence apparente de veines
hépatiques à lumière normale. La phosphatidylcholine (Essentiale ® Rhône-Poulenc phosphatidylcholine
1800mg/j) a été administrée pendant 6 mois. Les examens cliniques, échographiques et biochimiques ont été
pratiqués au début de l’essai, à 2 mois et à 6 mois.

Résultats

Diminution de l’hépatomégalie et des valeurs des tests de laboratoire

Evolution échographique de la stéatose après traitement

Sans changement Amélioration partielle exempts

25% (7 femmes) 46% (13 femmes) 29 % (8 femmes)

Des diminutions statistiquement significatives ont également été mesurées pour la bilirubine totale (p<0.032),
le cholestérol (p<0.013) et les triglycérides (p<0.001). Chez tous les sujets, les sensations subjectives se sont
améliorées (p<0.05).

Conclusion
Les auteurs ont montré que l’effet d’un traitement de 6 mois par phosphatidylcholine était :

C 3
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Médicaments / xénobiotiques hépatotoxiques
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