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Résumé L’arginine, acide aminé non essentiel, est le substrat
de différentes enzymes, dont l’arginase et la NO synthétase.
Elle est le précurseur de la synthèse de l’urée, du monoxyde
d’azote (NO), de la créatine et de l’agmatine. Chez l’adulte,
l’arginine est de ce fait impliquée dans de nombreuses fonc-
tions biologiques, aussi bien dans la physiologie que dans la
pathologie, et notamment dans l’immunité cellulaire, la syn-
thèse de protéines et la cicatrisation. Au cours des dernières
années, l’arginine et les inhibiteurs de l’arginase ont ainsi
suscité un engouement particulier et ont été étudiés sur dif-
férents modèles animaux. L’intérêt de la supplémentation
entérale ou parentérale en arginine en pathologie reste pour-
tant controversé. Ce travail constitue une mise au point sur
les différentes propriétés de l’arginine pour tenter d’identi-
fier la place de cet acide aminé en thérapeutique.

Mots clés L-arginine · Monoxyde d’azote · Inflammation ·
Immunonutrition

AbstractArginine is a nonessential amino acid and the subs-
trate for different enzymes, including arginase and nitric
oxide (NO) synthase. It is the precursor for the synthesis of
urea, NO, creatine, and agmatine. In adults, arginine is invol-
ved in many biological functions, both in physiology and
pathology, including cellular immunity, protein synthesis,
and wound healing. Over the past years, arginine and argi-
nase inhibitors have thus aroused a particular interest and
were studied in different animal models. However, a supple-
mentation with arginine in pathology remains controversial.

This review focuses on the different properties of arginine to
try to investigate the exact place of this amino acid in
therapy.

Keywords L-arginine · Nitric oxide · Inflammation ·
Immunonutrition

Introduction

L’arginine est un acide aminé impliqué dans de nombreuses
fonctions physiologiques, dont l’immunité cellulaire, la syn-
thèse de protéines et la cicatrisation. Au cours des dernières
années, la supplémentation ou, à l’inverse, la restriction en
arginine ont tour à tour été proposées et étudiées dans diffé-
rentes pathologies mais restent sujet à controverse.

Métabolisme et propriétés biochimiques
de l’arginine

Chez l’homme adulte, l’arginine est un acide aminé non
essentiel, dont le métabolisme est complexe et les actions
multiples. L’arginine est en effet impliquée dans la synthèse
de l’urée, du monoxyde d’azote (NO), de la créatine et de
l’agmatine. Elle est le substrat de quatre enzymes : l’argi-
nase, la NO synthétase (NOS), l’arginine/glycine amidino-
transférase et l’arginine décarboxylase. Cet acide aminé par-
ticipe donc à de nombreuses fonctions biologiques, aussi
bien en physiologie qu’en pathologie [1].

L’arginine provient majoritairement du recyclage des pro-
téines par l’organisme. Elle est également apportée par les
protéines de l’alimentation pour 20 à 25 %, et issue d’une
synthèse de novo pour 10 à 15 % [2,3]. Cette synthèse
repose sur deux enzymes, l’argininosuccinate synthétase et
l’argininosuccinate lyase, qui transforment la citrulline en
argininosuccinate puis en arginine. La principale source
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endogène d’arginine provient de la citrulline absorbée au
niveau rénal [4]. Contrairement à l’adulte, l’arginine est un
acide aminé essentiel chez le nouveau-né, chez qui l’axe
intestin–rein devient progressivement fonctionnel après le
sevrage de l’allaitement maternel. Les cellules épithéliales
de l’intestin grêle produisent dès lors de la citrulline à partir
principalement de glutamine et de glutamate. Celle-ci est
libérée dans la circulation générale puis convertie en argi-
nine par les tubules proximaux du rein [1].

Le transport transmembranaire de l’arginine se fait par
diffusion facilitée dépendante du potentiel de membrane,
via un transporteur de haute affinité, le système y+ qui est
très peu exprimé au niveau hépatocytaire à l’état basal, ce
qui constitue un facteur limitant du métabolisme de l’argi-
nine. Ce système, pH-indépendant, est activé par l’accumu-
lation intracellulaire d’arginine et par différents stimuli, tels
que le tumor necrosis factor (TNF)-α et des constituants des
membranes bactériennes comme le lipopolysaccharide
(LPS) [4]. Lorsqu’elle est présente à forte concentration,
l’arginine peut être prise en charge par des systèmes de trans-
port secondaires ou par diffusion non saturable (b0,+, B0,+ et
y+L) [5].

L’arginine est métabolisée par l’arginase qui catalyse sa
conversion en L-ornithine, un métabolite clé du cycle de
l’urée. Il existe deux isoformes de l’arginase, codées par
des gènes distincts : l’arginase cytosolique, exprimée princi-
palement au niveau hépatique et jouant un rôle important
dans la détoxification de l’ammoniaque et l’arginase mito-
chondriale, exprimée dans les tissus extrahépatiques et
impliquée notamment dans la biosynthèse de l’ornithine,
de la proline et du glutamate [1]. La NOS constitue une
deuxième voie de dégradation de l’arginine, en citrulline et
en NO [4].

Arginine, régulateur du cycle de l’urée

L’urée est le principal produit d’élimination du métabolisme
azoté. La consommation de 100 g de protéines produit tous
les jours environ une mole d’ammonium (NH4

+), dont l’éli-
mination se fait au niveau hépatocytaire via une cascade de
réactions biochimiques appelées cycle de l’urée [4]. En pré-
sence d’adénosine triphosphate (ATP), l’ammonium est
transformé dans la mitochondrie en carbamyl-phosphate
par la carbamyl-phosphate synthétase de type I ; l’ornithine
transcarbamylase catalyse ensuite la condensation du
carbamyl-phosphate avec l’ornithine pour donner la citrul-
line qui sera exportée dans le cytoplasme et va se condenser
avec l’acide aspartique en présence d’ATP, pour donner de
l’arginosuccinate. Celui-ci est converti en arginine et en
acide fumarique et finalement l’arginine est hydrolysée en
ornithine et en urée. La régulation à court terme du cycle
de l’urée est assurée par le N-acétylglutamate, qui active la
carbamyl-phosphate synthétase de type I. Le N-

acétylglutamate est formé à partir de glutamate grâce à la
N-acétylglutamate synthétase, activée par l’arginine. Celle-
ci joue donc un rôle essentiel dans la modulation de l’uréo-
genèse [4].

Arginine, précurseur du monoxyde d’azote

L’oxydation du groupement guanidine de l’arginine par la
eNOS est à l’origine de la production de NO, un gazotrans-
metteur sécrété par les cellules endothéliales, au rôle primor-
dial en physiologie et en pathologie. Le NO est également
libéré de manière continue au niveau des vaisseaux sanguins
en réponse aux forces de cisaillement générées par l’écoule-
ment du sang au contact de l’endothélium. Il est à l’origine
d’une vasodilatation dite flux-dépendante. La eNOS est
exprimée de manière constitutive dans les cellules endothé-
liales de vaisseaux sanguins et répond à divers stimuli, tels
que les forces de cisaillement ou le peroxyde d’hydrogène.
L’activité de cette enzyme dépend de la présence de calcium
et de la calmoduline [6]. Les forces de cisaillement peuvent
également activer la eNOS, indépendamment de l’élévation
du calcium intracellulaire, par phosphorylation de résidus
sérines par la voie PI3-Kinase/Akt. L’activation de la eNOS,
indépendamment d’une élévation de la concentration de cal-
cium intracellulaire, peut être observée avec des stimuli non
mécaniques, comme le facteur de croissance endothélial
(VEGF) et les estrogènes.

L’expression de la iNOS se produit dans les états patho-
logiques inflammatoires, comme le sepsis, et correspond à
une synthèse d’enzyme de novo, après stimulation par des
produits bactériens et/ou des médiateurs immuno-
inflammatoires tels le TNF-α, l’interleukine-1 (IL-1) ou
l’interféron-gamma (IFN-γ). La iNOS est soluble et présente
dans différents types cellulaires – macrophages, cellules
musculaires lisses vasculaires, cellules endothéliales notam-
ment. Son activité catalytique est indépendante du calcium,
bien que la calmoduline soit fortement liée à cette enzyme et
son expression régulée au niveau transcriptionnel. La quan-
tité de NO produite par cette isoforme serait près de mille
fois celle produite par les NOS constitutives et contribuerait
à l’action cytotoxique des macrophages activés par les endo-
toxines bactériennes.

Les effets du NO sont multiples et résultent de sa capacité
à traverser les membranes cellulaires rapidement et sans
modifications. Une fois produit, il diffuse hors de la cellule
endothéliale vers les cellules musculaires lisses, les macro-
molécules et les cellules du sang circulant. Le NO module de
manière indirecte l’expression de nombreux gènes, tels que
ceux codant pour le facteur de croissance des macrophages
(M-CSF) et le VEGF, les cytokines (telle que l’IL-8), les
cytoadhésines (telles que l’Intercellular adhesion molecule-
1 [ICAM-1], le Vascular cell adhesion protein-1 [VCAM-1]
ou la E-sélectine), les médiateurs de l’inflammation telles
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que iNOS ou la cyclo-oxygénase-2 (COX-2) ou les métallo-
protéinases de la matrice. Le NO inhibe l’activation, l’adhé-
sion et l’agrégation des plaquettes à l’endothélium. Il inhibe
l’adhésion des leucocytes et la migration trans-endothéliale
des monocytes, l’oxydation des lipoprotéines de basse den-
sité (LDL) et la synthèse de cytokines pro-inflammatoires. Il
inhibe la migration et la prolifération des cellules musculai-
res lisses vasculaires, limitant ainsi l’épaississement de la
média. Au niveau vasculaire, le NO participe à la relaxation
du muscle lisse via le guanosine monophosphate cyclique
(GMPc) [7].

L’arginine dans les grandes fonctions métaboliques

De nombreuses fonctions métaboliques sont modulées par
l’arginine, en particulier celles participant à la défense de
l’hôte contre un agent pathogène. La voie de l’arginase, qui
convertit l’arginine en urée et ornithine, est à l’origine de la
formation de polyamines endogènes par décarboxylation de
l’ornithine, avec génération de putrescine, puis de spermi-
dine et de spermine [8]. Les polyamines sont des molécules
cationiques qui interviennent dans de nombreuses fonctions
physiologiques, telles que la division cellulaire, la réplica-
tion de l’ADN, la régulation du cycle cellulaire et l’immu-
nité. Elles sont également impliquées dans la réparation de la
matrice extracellulaire, l’adhésion cellulaire et certaines
voies de signalisation. Un déficit en polyamines peut donc
être délétère, mais leur accumulation l’est également, avec
l’induction d’apoptose et de transformations cellulaires [9].
La synthèse de polyamines est majorée par différents stimuli
associés à la croissance et à la prolifération cellulaire et régu-
lée par la quantité d’ornithine décarboxylase. Par ailleurs,
l’induction de l’arginase et la carence en arginine qui en
découle pourraient être responsables de l’activité cytoto-
xique des macrophages activés [10]. L’agmatine est une
polyamine synthétisée par décarboxylation de l’arginine
(arginine décarboxylase), qui peut inhiber l’activité de la
iNOS. L’administration d’agmatine chez des rats endotoxi-
némiques prévient le collapsus cardiovasculaire et améliore
la dysfonction rénale associée au sepsis. Dans le même type
de modèle murin, elle augmente la survie des souris [11].
Enfin, le métabolisme de l’ornithine via l’ornithine amino-
transférase génère de la proline, composant essentiel du
collagène.

Les macrophages activés convertissent l’arginine en
citrulline, en NO et en espèces réactives du nitrogène, ce
qui constitue le premier mécanisme cytostatique ou cytoto-
xique des macrophages contre les agents pathogènes exogè-
nes ou les cellules tumorales [12]. Par ailleurs, l’expression
des enzymes dégradant l’arginine est régulée au sein des
macrophages par les lymphocytes T : les lymphocytes T hel-
per 1 (Th1) induisent la iNOS via l’interféron gamma et les
lymphocytes T helper 2 (Th2) induisent l’expression de l’ar-

ginase via les interleukines Il-4, Il-10, et Il-13 [13]. Enfin,
l’expression de l’arginase et la déplétion en arginine qui en
découle pourraient être responsables d’une immunosuppres-
sion, en altérant la fonction des lymphocytes T, l’arginine
étant indispensable à la réponse immunitaire cellulaire
médiée par les lymphocytes Th1 et Th2 [14].

Arginine et synthèse de la créatine

Une autre voie du catabolisme de l’arginine est la synthèse
de la créatine qui fournit les phosphates pour la régénération
de l’ATP dans le muscle. La glycine amidinotransférase est
une enzyme mitochondriale, principalement exprimée au
niveau rénal et pancréatique, qui transfère le groupement
guanidine de l’arginine à la glycine pour former du guanidi-
noacétate et de l’ornithine. Le guanidinoacétate est méthylé
dans le cytosol par la guanidinoacétate N-méthyltransférase
pour former la créatine, elle-même phosphorylée par les
muscles squelettiques et les cellules nerveuses pour former
finalement la créatinine [3].

Arginine et sepsis

L’implication de l’arginine dans les différents métabolismes
a suscité un engouement particulier pour cet acide aminé, en
particulier dans le domaine du métabolisme protéique et des
systèmes immunitaire et anti-infectieux. Les différents
niveaux d’implication de l’arginine aident à comprendre
l’importance des déficits acquis en cet acide aminé et la
place que pourrait avoir une supplémentation en arginine
dans certaines situations pathologiques. C’est le cas en parti-
culier du sepsis, au cours duquel plusieurs études ont montré
qu’il existait une diminution des taux sanguins et tissulaires
d’arginine [15–17] et que la mortalité était augmentée chez
les patients septiques ayant une argininémie basse [18]. Au
cours du sepsis, l’hypoargininémie est due en partie à une
diminution des apports alimentaires et à des altérations de
l’absorption gastro-intestinale de l’arginine [19]. Mais elle
est due surtout à une diminution de la synthèse de novo de
cet acide aminé et à une augmentation de son catabolisme.
La diminution de production est liée à une moindre biodis-
ponibilité de la citrulline, normalement convertie en argi-
nine, dont la concentration plasmatique baisse de plus de
50 % chez le malade septique [15,20]. Au cours du sepsis,
la production intestinale de citrulline est diminuée car la glu-
tamine, à partir de laquelle elle est normalement synthétisée,
est « consommée » par les cellules immunitaires [20,21]. La
diminution de l’argininémie est due également à l’augmen-
tation du catabolisme de l’arginine, utilisée par les cellules
immunitaires et métabolisée par différents systèmes enzyma-
tiques, notamment les arginases [22] et la iNOS, dont l’ex-
pression est stimulée par les cytokines pro-inflammatoires.
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La baisse de l’argininémie est due également à une augmen-
tation du transport cellulaire de l’arginine dans les états cata-
boliques dont fait partie le sepsis [23].

Effets du déficit en arginine au cours du sepsis
et du choc septique

Effets cardiovasculaires et microcirculatoires

Le choc septique succède au sepsis, syndrome clinique résul-
tant de la réponse systémique de l’organisme à une infection
sévère. Il est caractérisé par une hypotension persistante
réfractaire au remplissage vasculaire nécessitant le recours
aux catécholamines pouvant se compliquer d’une défaillance
multiviscérale, facteur essentiel de mortalité au cours du
sepsis sévère et du choc septique [24]. Dans cette situation
d’agression, l’arginine devient un acide aminé essentiel [25]
et pourrait contribuer à la physiopathologie de la défaillance
d’organe. Celle-ci met en jeu à la fois des anomalies de la
coagulation et de la perfusion et une atteinte cytotoxique
directe des agents infectieux ou des produits dérivés de l’in-
fection. Le processus inflammatoire est associé à un dys-
fonctionnement vasculaire, en partie dû à une altération de
la vasorelaxation endothélium-dépendante [26–28], liée à
une perte d’activité du NO sur la paroi vasculaire. En tant
que précurseur du NO, l’arginine joue un rôle primordial
dans la physiopathologie du choc septique. Une méta-
analyse réalisée chez des patients septiques a mis en évi-
dence que les taux plasmatiques d’arginine étaient diminués,
indépendamment de la présence d’un traumatisme associé
ou d’un contexte postopératoire, ce qui pourrait contribuer
à une altération significative des fonctions endothéliale et
immunitaire chez ces patients [17]. Une étude de cohorte
observationnelle réalisée chez des patients en choc septique
ou cardiogénique a montré qu’un déséquilibre, à l’admission
des patients, entre les taux d’arginine, dont dépend en partie
la production de NO via la NOS, et de diméthylarginine asy-
métrique (DMAA), inhibiteur endogène de la NOS, était
associé aux défaillances circulatoire et viscérale et avait
une valeur prédictive de mortalité [29]. Ce déséquilibre est
lié à un déficit en arginine, les concentrations de DMAA
étant normales. L’hypoargininémie serait donc impliquée
dans les dysfonctions endothéliale et cardiaque, prémices
de la défaillance multiviscérale qui participe à l’hypoperfu-
sion organique [30].

Au cours du sepsis, la eNOS à la phase initiale, puis l’ac-
tivation de la iNOS avec diminution de l’expression de la
eNOS [31–33], peuvent conduire à une surproduction de
NO. Celui-ci joue un rôle majeur dans l’hyporéactivité vas-
culaire induite par l’endotoxinémie comme cela a été montré
dans plusieurs modèles expérimentaux [34,35]. La surpro-
duction de NO altère également la réactivité microvasculaire

chez des patients en choc septique [36]. En plus de ses effets
sur le tonus vasomoteur, le NO inhibe l’activation et l’adhé-
sion des plaquettes à l’endothélium [7]. La relaxation vascu-
laire endothélium-dépendante excessive est liée à une alté-
ration des récepteurs de surface cellulaire endothéliaux, à un
dysfonctionnement des voies de transduction de signal et à
une diminution ou dégradation de la eNOS par les cytokines
pro-inflammatoires comme le TNF-α, par les espèces réac-
tives de l’oxygène ou par des endotoxines bactériennes [37].
Dans un modèle de choc septique, Wang et al. ont ainsi mon-
tré que l’inhibition de l’activité biologique du TNF-α pro-
tège la fonction endothéliale vasculaire [38]. Par ailleurs,
lors d’un sepsis, d’autres stimuli tels que le peroxynitrite
(ONOO-), l’hypoxie, l’acidose ou l’hyperlactatémie, sont
capables d’activer les canaux potassiques ATP-dépendants
endothéliaux. Une activation exagérée de ceux-ci peut
entraîner une hyperpolarisation cellulaire avec inhibition
des canaux calciques voltage-dépendants responsable,
secondairement, d’une relaxation cellulaire excessive et
d’une vasodilatation qui conduisent à l’hypotension et à
l’hyporéactivité vasculaire [39].

Le NO jouant un rôle majeur dans la dysfonction cardio-
vasculaire du choc septique, l’intérêt d’inhibiteurs du NO a
d’abord paru évident. Plusieurs études ont ainsi évalué les
effets d’une supplémentation en arginine ou d’analogues de
l’arginine (L-arginine monométhylée), afin d’inhiber les
NOS de façon compétitive et non sélective. Mais toutes ces
études ont été décevantes, ne montrant aucun bénéfice et,
pour certaines d’entre elles, mettant même en évidence une
surmortalité dans les groupes supplémentés en arginine [40–
42]. Dans une autre logique, il est possible que le NO, par le
recrutement de la microcirculation qu’il induit, par la place
qu’il tient dans la modulation des interactions entre les leu-
cocytes et l’endothélium et par ses effets vasodilatateurs sur
les microvaisseaux, puisse être bénéfique au cours du sepsis.
Or, bien que la surproduction de NO secondaire à la régula-
tion positive de la iNOS contribue à une hypotension arté-
rielle dans le sepsis, l’inhibition non sélective de la NOS
aggrave l’altération de la perfusion microvasculaire. Les
mécanismes sous-jacents passent par une majoration de l’ad-
hésion leucocytaire et plaquettaire, par l’augmentation des
microthromboses et de la perméabilité microvasculaire, par
la diminution du flux sanguin splanchnique et myocardique,
l’ensemble générant des défauts d’oxygénation tissulaire
[43]. Une étude de phase III randomisée contrôlée sur les
inhibiteurs non sélectifs de la NOS a été arrêtée prématuré-
ment en raison d’une mortalité accrue dans le groupe d’inhi-
bition de la NOS [42]. Trzeciak et al. suggèrent donc que,
dans le sepsis, la régulation positive de la production de NO
est peut-être adaptative, et par là, protectrice [43].

La physiopathologie des effets potentiellement délétères
de l’arginine au cours du sepsis sévère n’est pas connue,
mais pourrait s’expliquer par l’induction de la iNOS via
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une cascade de cytokines. La supplémentation en arginine
augmenterait alors de façon très importante la production
vasculaire et cardiaque de NO, responsable d’une vasoplégie
par effondrement des résistances vasculaires et d’une dimi-
nution du débit cardiaque, aggravant l’état de choc. Le NO
peut également être métabolisé en peroxynitrite, un puissant
oxydant cellulaire, majorant la défaillance viscérale [7].

Effets sur la fonction immunitaire

Au cours des états d’agression et en parallèle de ses effets
vasculaires et microcirculatoires, l’arginine intervient égale-
ment dans la fonction immunitaire cellulaire. L’arginine par-
ticiperait ainsi à la réponse immune innée [44,45]. Chez les
patients septiques, des taux élevés d’antagonistes compéti-
tifs endogènes de l’arginine, liés à une activité accrue de la
DMAA, ont été mis en évidence [29,46–48]. Munder et al.
ont montré que les polynucléaires neutrophiles peuvent inhi-
ber les réactions immunitaires des lymphocytes T, via une
libération massive d’arginase et un déficit en arginine secon-
daire. Cette immunosuppression pourrait constituer un
mécanisme régulateur, visant à limiter une réponse immune
excessive ou inadéquate. Cependant, l’inhibition pharmaco-
logique de l’arginase par les polynucléaires neutrophiles en
situation inflammatoire, pourrait restituer la fonction des cel-
lules immunitaires [49] et la supplémentation en arginine
serait susceptible de diminuer cet état d’immunosuppression
[50]. Les taux plasmatiques d’arginine pourraient varier en
fonction du stade du sepsis, d’un profond déficit aux stades
précoces à des niveaux progressivement croissants avec la
gravité du sepsis et l’apparition d’une défaillance multivis-
cérale. La supplémentation en arginine devrait donc être
bénéfique chez des patients septiques peu graves [51], et
délétère, avec l’induction d’une surmortalité, aux stades
avancés du choc septique [52,53].

Effets sur la synthèse protéique et la cicatrisation

En activant la voie du mammalian target of rapamycin
(mTOR) dans le muscle squelettique, l’arginine augmente
la synthèse protéique [54] et diminue la protéolyse [55]. En
cas de déficit en cet acide aminé, les mécanismes de cicatri-
sation sont altérés, alors qu’une supplémentation les amé-
liore [56]. Les effets positifs de l’arginine passent en partie
par la production de NO qui tient une place déterminante
dans les mécanismes de lutte contre l’infection au niveau
de la plaie. Le NO a également des effets bénéfiques sur la
cicatrisation via deux métabolites, les nitrites et les nitrates,
dont les concentrations locales influencent l’accumulation
de collagène dans une cicatrice [57]. L’inhibition des NOS
diminue le dépôt de collagène et la résistance de cicatrices
expérimentales [58]. Par ailleurs, l’arginine permet les syn-
thèses de proline, d’hydroxyproline qui en dérive et de

polyamines qui sont essentielles pour la cicatrisation et pour
la qualité mécanique des cicatrices [9,57,59].

Supplémentation en arginine au cours
du sepsis

Depuis plusieurs années, il existe une controverse encore
non résolue portant sur l’intérêt ou, a contrario, la toxicité
d’une supplémentation en arginine des patients septiques. Si
différentes études ont bien montré l’intérêt d’une supplé-
mentation en arginine sur l’immunité de l’animal agressé
[60–62], les données sont bien plus parcellaires chez les ani-
maux septiques. Chez l’homme, il n’existe pas d’étude por-
tant sur la supplémentation exclusive en arginine au cours du
sepsis. Toutes les études publiées ont analysé les effets de
mélanges de nutrition entérale incluant plusieurs pharmaco-
nutriments, dont l’arginine. Elles ont permis de montrer,
après des résultats encourageants en traumatologie [63],
qu’en chirurgie carcinologique digestive, une nutrition péri-
opératoire incluant une supplémentation en arginine, huiles
de poissons et nucléotides, réduisait les complications infec-
tieuses [64]. Après les recommandations canadiennes indi-
quant ce type de pharmaconutrition en chirurgie [53], la der-
nière actualisation des recommandations francophones,
réalisée sous forme de recommandations formalisées d’ex-
perts, préconise une pharmaconutrition péri-opératoire chez
les malades dénutris devant bénéficier d’une chirurgie carci-
nologique digestive lourde [65].

En réanimation, l’apport isolé d’arginine n’a pas été étu-
dié. En revanche plusieurs études ont porté, comme en chi-
rurgie, sur l’apport de nutrition entérale enrichie en pharma-
conutriments incluant de l’arginine. Dans une méta-analyse
réalisée en 2001, Heyland et al., reprenant la vingtaine d’étu-
des alors publiées, concluaient à une réduction des compli-
cations infectieuses et de la durée de séjours chez les patients
traités par une diète immunostimulante [53]. Mais deux ans
plus tard, un coup d’arrêt fut porté à ce bel enthousiasme
quand Bertolini et al. rapportèrent une franche surmortalité
(44,4 vs 14,3 %) chez les patients en sepsis sévère recevant
une immunonutrition par rapport à ceux nourris par nutrition
parentérale [52]. L’analyse de ces résultats fit porter la res-
ponsabilité de cette surmortalité à l’arginine, considérant
qu’elle avait, par la surproduction de NO qu’elle entraîne,
favorisé l’hyporéactivité vasculaire et la pérennisation du
choc septique.

Ainsi, tant que de nouvelles études ne viendront pas lever
le doute qui pèse sur la supplémentation en arginine au cours
du sepsis, elle restera proscrite dans cette situation. Ce doute
a même été renforcé par la mise à disposition du clinicien
d’un mélange de nutrition entérale appauvrie en arginine
réputé indiqué en réanimation, alors même qu’aucune étude
n’a pour le moment montré l’intérêt clinique d’une telle
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manipulation nutritionnelle. Étant donné l’importance phy-
siologique de cet acide aminé dans les grandes fonctions de
défense de l’organisme, il est peut-être dommage de priver le
patient d’une telle supplémentation. Seules des études clini-
ques permettraient de lever cette ambiguïté.

Conclusion

L’arginine est un acide aminé important, impliqué dans de
nombreuses fonctions physiologiques et dont le rôle a été
étudié dans de multiples pathologies. Un déficit en arginine
peut apparaître au décours d’agressions de l’organisme,
comme le sepsis, les traumatismes sévères ou les chirurgies
majeures du fait d’une libération pathologique d’arginase à
partir des polynucléaires neutrophiles. Si un déficit en argi-
nine semble généralement délétère, l’intérêt d’une supplé-
mentation en arginine en pathologie reste obscur et mal codi-
fié. Les effets bénéfiques potentiels de cette supplémentation
incluent la sécrétion d’hormones anaboliques, la stimulation
de la fonction immunitaire (lymphocytes T, principalement),
la détoxification de l’ammoniaque et l’amélioration de la
cicatrisation. Dans le sepsis, la supplémentation en arginine
n’est pas recommandée, tandis qu’elle est bénéfique en péri-
opératoire dans la chirurgie carcinologique digestive chez les
patients dénutris.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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