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•  Portrait robot du placebo 
•  Pourquoi un placebo idéal devrait être iso‐

énergé4que 
•  Pourquoi un placebo idéal devrait être iso‐

azoté 
•  Pourquoi un acide aminé essen4el n’est 

pas un placebo 
•  Pourquoi les acides aminés non‐essen4els 

non plus! 
•  Quelques exemples de placebos 
•  En pra4que, que faire?  3 

Plan 



médicament inac+f car sans principe ac+f, 
administré volontairement à un pa+ent en 
replacement du vrai médicament afin de 
s’assurer de l’efficacité réelle de celui‐ci. Le 
placebo idéal devrait donc être : 
→ • équivalent par sa structure chimique, 
mais 
     • sans aucun effet métabolique 
     • sans autre effet physiologique…   4 

Qu’est-ce qu’un placebo? 
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Pourquoi un placebo iso-calorique ou iso-carboné? 
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Sources de glucose endogène 
après une nuit de jeûne 

gluconéo - 
génèse 
30% 

amino- 
acides 
glycerol 
lactate 
glycogene 

70% 
glycogénolyse 
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Comment étudier le métabolisme 
azoté? 1) le bilan d’azote 
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protéines 

N entrant 

N sortant 

S 

B 
acides 
aminés 
 libres 

acides aminés 
(ingérés ou perfusés) 

Comment interpréter un bilan azoté? 
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N entrant 

N sortant 

acides aminés 
(ingérés ou perfusés) 

↑ N dans le pool 
d’acide aminé? 

↑ N dans les 
protéines 

corporelles? 

Comment interpréter un bilan azoté? 
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protéines 

N entrant 

N sortant 

S 

B acides 
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 libres 
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(ingérés ou perfusés) 

Comment interpréter un bilan azoté? 
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L-[1-13C]leucine

• Calorimétrie
indirecte: mesure
de VCO2

• enrichissement
13C du CO2 (IRMS)

• Prélèvements sanguins: 
enrichissement   plasmatique 
en 13C-leucine (GCMS)

Comment étudier le métabolisme 
azoté? 2) mesure des flux de leucine 
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L-[1-13C]leucine
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Protéines
corporelles

25Ra= =Rd

Comment étudier le métabolisme 
azoté? 2) mesure des flux de leucine 
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nutritionnel sur le 

métabolisme protéique 
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Bilan protéique à jeun 
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Apports 
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• acide aminé que  
l’organisme est 
incapable de 
synthé4ser 
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3) other

1) branched-chain 

2) aromatic
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Qu’est-ce qu’un acide 
aminé essentiel? 
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Comment les besoins en acides  
aminés ont-ils été déterminés? 
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La leucine, un agent anabolisant? 

Casperson et al, Clin Nutr 31:512‐519, 2012 



Les acides aminés non 
essentiels (Rose  & al, 1951) 

•  Alanine, glycine, sérine 
•  Aspartate, glutamate, asparagine, 

glutamine 
•  Cystéine 
•  Tyrosine 
•  Histidine 
•  Arginine 
•  Proline 22 
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Cystéine, glycine, glutamate: sont-ils 
aussi non-essentiels qu’ils en ont l’air? 
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glutamine  proline 

arginine 

citrulline 

NO 
vasodilata4on 
immunité 
sécréion d’insuline 
sécré4on de GH 

↑synthèse  
protéique? 

Proline, arginine, citrulline: ce ne sont plus de 
simples briques 
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Faut-il un placebo? 



26 

Citrulline 0,18g/kg/j 
Placebo (iso‐N): ala,gly,asp,his,pro,ser 



   

  Dose de 
glutamine 

Placebo Critère   
de jugement 
 

Critique 

Stehle et al, 
Lancet 1989 
 
Chirurgie 
cancer 
colique 
n=12 

1,4  g/kg/j  
Soluté 
d’acides 
aminés 
+ 0,35 
g/kg/j 
alanyl‐
glutamine 

1,4  g/kg/j  
Soluté 
d’acides 
aminés 
+ 0,36 
g /kg/j  
alanine + 
glycine 

Bilan N sur 5j  
(gN/kg/j) 
-7·1±2·2 vs. -
18·1±1·7  

Effet positif de la 
glutamine ? ou effet 
délétère de la 
glycine ? 
Simple effet de 
‘remplissage’ du pool 
de GLN ?  

         
Déchelotte 
et al, Crit 
Care Med 
2006 
 
Patients de 
réanimation 
n=114 

1,5 g/kg/j 
soluté 
d’acides 
aminés  
+ 0,5 g/kg/j  
alanyl‐
glutamine 

1,5 g/kg/j 
soluté 
d’acides 
aminés  
+ 0,7 g/kg/j  
alanine 
+proline 

Complications 
41% vs. 61%;  
incidence des  
pneumopathies 
10 vs. 19; p < 
.05 

Proline est également 
précurseur de citrulline 
et arginine  
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Quelques placebos utilisés dans des essais 
cliniques sur la glutamine chez l’adulte 



Poindexter et al,    Pediatrics 113:1209-1215, 2004 28 

Quelques placebos utilisés dans des essais cliniques 
sur la glutamine chez le nouveau-né 



   

 

 

  Dose de 
glutamine 

Placebo Critère 
principal  
de jugement 

Critique 

Poindexter 
et al, 
Pediatrics 
2004 
grands 
prématurés 
de J3 à J120 
n=1421 

1,7 g/kg/j   
soluté 
d’acides 
aminés  
+ 0,5 g/kg/j 
glutamine 

2,2 g/kg/j 
soluté d’acides 
aminés 

Infections 
Mortalité 
NS 

Seul le groupe placebo avait 
des apports  proches des 
besoins du prématuré à J7 
(>3,5 g/kg/j) la GLN 
compense les effets 
délétères d’une NP  hypo‐
protéique ? 

         
Des Robert 
et al, Pediatr 
Res 2002 
grands 
prématurés 
à J3 
n=12 

1,5 g/kg/j  
 soluté 
d’acides 
aminés 
+ 0,5 g/kg/j 
glutamine 
 

2g/kg/j  
soluté d’acides 
aminés 

Flux  de 
13C‐leucine 
↓ protéolyse 
↓ synthèse 
protéique 
bilan 
protéique 
inchangé 

‘Placebo’=Primène® très 
riche en leucine : apport en 
leucine plus élevé dans le 
groupe ‘placebo’  
stimulation de la synthèse 
protéique ? 
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Quelques placebos utilisés dans des essais cliniques 
de la glutamine chez le nouveau-né 



 Pourquoi le placebo devrait-il être adapté à la 
population étudiée? exemple de la pédiatrie 

In
fa
n
t

Adult

In terms of body composition, children are
not just small adults!

muscle
brain
adipose tissue
skeleton
skin
liver

•  Le renouvellement protéique varie 
avec l’âge → besoins en acides 
aminés différents quan9ta9vement 

•  La composi4on des protéines 
4ssulaires en acides aminés diffère 
d’un organe à l’autre, or la taille 
des organes varie selon l’âge → les 
besoins sont qualita9vement 
différents entre enfant et adulte 

•  Certains acides aminés sont 
condi9onnellement essen9els chez 
l’enfant  

30 
30 
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1)  Le placebo devrait être iso‐azoté puisque l’apport 
d’azote protéique per se  a un effet sur la synthèse 
protéique  

2)  La teneur du placebo en acides aminés essen9els pose 
problème (par défini4on, leur omission suffit à néga4ver le 
bilan azoté);  le placebo devrait‐il être sans  acides aminés 
essen4els? 

3)  Mais les acides aminés non‐essen9els ne sont pas aussi 
non‐essen9els qu’ils en ont l’air…certains sont 
condi4onnellement essen4els, certains sont esssen4els 
pour des fonc4ons autres que le main4en du bilan azoté  

4)  Exemples de ‘bons’ et de ‘mauvais’ placebos: le résultat 
d’un essai dépend‐il du choix du placebo?  

Que faire en pra+que?  comparer le ‘nouveau’ substrat à : 
1)  un ‘placebo mélange’ plutôt qu’un acide aminé isolé 
2)  le ‘meilleur’ mélange, c.à.d. celui dont la composi4on est  

adaptée à la popula4on  (âge) et à la situa4on clinique 
(déficience d’organe, etc) 

3)  le placebo (et l’acide aminé candidat) devrait être donné   
en  plus de l’apport standard plutôt qu’en remplacement 


