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Objectifs pédagogiques 

1.  Expliquer pourquoi le métabolisme de la citrulline
 est unique. 

2.  Rappeler ses fonctions anaboliques. 

3.  Présenter les données les plus récentes dans des
 situations où la nutrition est (ou devrait être) une
 thérapeutique primaire. 

4.  Bien faire comprendre qu’il ne faut pas s’exciter
 (le proof of concept n’est pas la preuve de
 l’efficacité). 
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PLAN 

1. Métabolisme de la citrulline 

2. Actions anaboliques de la citrulline 

3. Données les plus récentes 
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The fate of citrulline and the ARG/GLN-CIT-ARG cycle 

Castillo L. et al.  PNAS 1994; 91: 6393  
Wu G. & Morris, Biochem. J. 1998;336:1 
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Target tissues 

Seule source alimentaire de CIT : la pastèque 
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Citrulline: a grey area to maintain ARG homeostasis 
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CS-7a Osowska et al 
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ANOVA + PLSD Fisher:  ¤ vs. R et NEAA, p < 0.05 

Similar result for P70S6 kinase 

¤ 

Moinard et al 
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Mixed muscle protein fractional synthesis rate 
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Méthodes 
Groupe contrôle et sham: 

nutrition entérale standard 

(Sondalis HP®) 

Groupes enrichis en Citrulline: 

–  0,5 g/kg/j 

–  1 g/kg/j 

–  2,5 g/kg/j 

–  5 g/kg/j 

Chirurgie: 

–  Résection de 80% d’intestin 
grêle (ou transection dans le 
groupe sham) 

–  Pose d’une sonde de 
gastrostomie 

Les apports sont ISOCALORIQUES, ISOVOLUMIQUES, 
 et rendus ISOAZOTÉS au groupe Citrulline 5 g/kg/j Filippi et al 

10 jours de NE 
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Dosage plasmatique des acides aminés 
   (µmol/L) 
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Relation significative entre le gain pondéral 
et la dose de citrulline administrée 

W(day10) = 78,2 + 11,9(dose) - 2(dose^2) + 0,6W(day0) 

P = 0,02 



AA propri Phar immu modu C 103 Beaujon 09-45 14 

Poids de tibialis significativement 
associé au log[citrulline] 
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Poids du jejunum significativement associé 
à la citrullinémie 

y = 0,0465x + 97,12
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Prolonged endotoxemia model 

                
Jugular vein                           
cannulation      

     

18 hrs LPS (200µg total) 

6hrs Cit / placebo (Ala) 

       0         4d                                         5d   sampling 

SDF imaging of the 
microcirculation in 
the jejunal villi 

 30’ 
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Citrulline increases arginine availability in sepsis 

4 
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Jejunal microcirculation improved with citrulline 
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Citrulline’s positive effects on the microcirculation 

0= no flow 
1= intermittent 
3= continuous 
4= hyperdynamic 
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Citrulline’s positive effects on the microcirculation 

7 



Wijnands et al ESICM 2010 

Citrulline’s positive effects on the microcirculation 
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Citrulline improves the glycocalyx 
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Citrulline decreases neutrophil influx in sepsis 

   100x LPS ALA 

   100x LPS Cit 
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Conclusion 

Citrulline supplementation in sepsis: 

1.  Increases arginine availability 
2.  Improves the microcirculation  
3.  Prevents endotoxin induced glycocalyx degradation 
4.  Results in decreased neutrophil influx 

Citrulline supplementation:  
a potential therapy to prevent organ failure during sepsis 
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Message à ramener à la maison 

1.  Il y a quelques dizaines de milliers d’années, quelque
 part au Botswana, il n’y avait pas assez de pastèques
 pour tout le monde. 

2.  L’intestin est le fournisseur ≈ exclusif de citrulline pour
 assurer une synthèse protéique minimale en période de
 jeûne ou d’insuffisance d’apport protéique. 

3.  Toute situation où l’intestin est lésé (SGC, défaillance
 organique chez le malade de réanimation) pourrait
 justifier un apport de citrulline. 

4.  Mesdames et Messieurs les cliniciens, à vous de jouer. 
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