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AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation,
de I’environnement et du travail

relatif a I'évaluation des compléments d’information concernant un aliment diététique
destiné a des fins médicales spéciales nutritionnellement complet, hypercalorique,
hyperprotéiné et riche en oméga-3 (EPA) pour les besoins nutritionnels en cas de
dénutrition ou de risque de dénutrition

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail et de
I'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu'ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d'une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des
végétaux et d'autre part I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que I'expertise et I'appui scientifique
technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en ceuvre des mesures
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont rendus publics.

L’Anses a été saisie le 18 septembre 2014 par la Direction générale de la concurrence, de la
consommation et de la répression des fraudes pour la réalisation de I'expertise suivante :
« évaluation des compléments d'information concernant un aliment diététique destiné a des fins
médicales spéciales nutritionnellement complet, hypercalorique, hyperprotéiné et riche en oméga-
3 (EPA) pour les besoins nutritionnels en cas de dénutrition ou de risque de dénutrition ».

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

L’évaluation concerne un aliment diététique destiné a des fins médicales spéciales (ADDFMS), qui
correspond a la classe des aliments complets qui peuvent constituer la seule source d’alimentation
des personnes auxquelles ils sont destinés.

Ce produit est encadré par les textes réglementaires suivants :

- le réglement (UE) 609/2013 du Parlement européen et du Conseil du 12 juin 2013
concernant les denrées alimentaires destinées aux nourrissons et aux enfants en bas age,
les denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales et les substituts de la
ration journaliere totale pour contrdle du poids ;

- l'arrété du 20 septembre 2000 relatif aux aliments destinés a des fins médicales spéciales.

Selon le pétitionnaire, le produit est un mélange nutritif complet, hypercalorique et hyperprotéiné,
riche en oméga 3, congu pour répondre aux besoins nutritionnels des patients en cas de
dénutrition ou risque de dénutrition.
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Le produit est présenté sous forme de bouteilles de 300 mL prétes a I'emploi, saveur moka,
caramel-toffee ou mangue-orange. La quantité recommandée (& adapter selon les
recommandations médicales, I'age et I'état physiologique du patient) est d’'une bouteille par jour.

Ce produit a fait I'objet d’'une premiére évaluation du CES nutrition humaine et un avis de I'’Anses a
été émis le 24 mars 2014 (Anses, 2014).

Dans cet avis, le CES nutrition humaine avait conclu que :

« Le produit convient aux besoins nutritionnels du patient dénutri et respecte les dispositions
réglementaires.

Néanmoins, le CES estime que certains aspects de la formulation du produit, notamment ses
teneurs élevées en EPA et DHA ne sont pas suffisamment argumentés au regard de leur éventuel
intérét nutritionnel.

En outre, certaines informations sont incomplétes, telle la composition en acides gras du produit.
Enfin, le CES souligne que le projet d’étiquetage comporte des allégations sur les propriétés
favorables sur l'inflammation et la dénutrition, ainsi qu’'une mention sur l'indication en oncologie,
alors que le pétitionnaire n’a fourni aucun élément susceptible de les justifier. »

Le CES avait par ailleurs souligné que I'osmolarité du produit (entre 442 et 569 mosmol/l selon
'arbme) était supérieure a la recommandation de la Société francophone de nutrition clinique et
métabolique de 400 mosmol/L (SFNEP, 2007).

Suite a cet avis, le pétitionnaire a transmis des compléments d’information portant sur les trois
points suivants :

- lindication spécifique en oncologie, telle que décrite dans la fiche technique ;

- la valeur de 'osmolarité ;

- l'apport en acide docosahexaénoique (DHA) et la composition du produit en acides gras.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L'expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (2003) ».

L'expertise collective a été réalisée par le Comité d’experts spécialisé (CES) « Nutrition humaine »
réuni le 16 avril 2015, sur la base des rapports de 2 rapporteurs.

L’Anses analyse les liens d'intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise.

Les déclarations d'intéréts des experts sont rendues publiques via le site internet de I'Anses
(www.anses.fr).

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS bu CES

3.1 Indication en oncologie

Selon le pétitionnaire, sept études montrent un intérét de la supplémentation en acides gras
polyinsaturés (AGPI) oméga 3 a longue chaine sur la réaction inflammatoire et la perte de poids
chez le patient cancéreux. Cependant, parmi les sept études citées, trois sont des études sans
contrble ni répartition au hasard (Murphy et al., 2001 ; Read et al., 2007 ; Dibrila-Dintijan et al.,
2013) et ne peuvent donc pas étre utilisées pour évaluer les effets revendiqués. Les quatre autres

références citées sont des études randomisées controlées :
- l'étude de De Luis et al. (2005) a comparé les effets d'un complément nutritionnel oral
(CNO) contenant 2 g d’'EPA et 0,6 g de DHA a ceux d’'un autre CNO contenant 1,2 g de
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DHA et 0,7 g d’EPA et enrichi en arginine, chez 73 patients ayant subi une chirurgie des
voies aériennes supérieures. Une prise de poids significative a été observée dans les 2
groupes, sans différence entre les groupes ;

- l'étude de Fearon et al. (2006) a comparé une préparation avec 2 g ou 4 g d'EPA a un
placebo chez 518 patients atteints de cancers digestifs ou des poumons avancés. Une
tendance (non significative au seuil de 5%) a la prise de poids a été observée dans les
groupes ayant recu la préparation contenant de 'EPA ;

- I'étude de Bayram et al. (2009), réalisée en ouvert chez des enfants en chimiothérapie, a

comparé la prise d’'un CNO contenant 1,09 g d’'EPA & un traitement standard non détaillé
et elle a rapporté un effet significatif sur le risque de perte de poids ;
I'étude de Cockbain et al., 2014 a étudié les effets d’'une supplémentation de 2 g d’'EPA par
jour chez des sujets atteints d'un cancer colorectal en post-opératoire de chirurgie de
métastases hépatiques. Elle montre une bonne tolérance, mais ne présente pas de
données sur le poids ou le statut nutritionnel des sujets.

Le pétitionnaire s'appuie également sur les recommandations de la SFNEP en oncologie
(Hebuterne et al., 2012) selon lesquelles une supplémentation en oméga 3 d’au moins 2 g/j chez
les patients cachectiques porteurs d’'un cancer est recommandée dans le but de ralentir la perte
pondérale (grade B), avec une bonne tolérance et des effets secondaires mineurs (grade A).

Le CES estime que ces données ne permettent pas de démontrer qu’une supplémentation en EPA
et DHA a un effet sur la réaction inflammatoire ou limite la perte de poids chez le sujet cancéreux.
Le CES juge que les études présentées par le pétitionnaire ne peuvent pas étre retenues car elles
rapportent des résultats non significatifs ou leurs protocoles ne permettent pas de juger des effets
de la supplémentation en oméga 3 en elle-méme.

En outre, le CES a identifié des publications récentes qui présentent des résultats contradictoires a
ce sujet (Sorensen et al., 2014a ; Sorensen et al., 2014b ; Pottel et al., 2014 ; Ma et al., 2015 ;
Mocellin et al., 2013).

Concernant les recommandations de la SFNEP, le CES rappelle que la supplémentation de 2 g/j
en EPA n’est recommandée qu’en situation palliative ou palliative avancée chez le malade
cachectique. Dans d’autres situations en oncologie, telles que la chimiothérapie, la radiothérapie
ou en période péri-opératoire d’'une chirurgie oncologique, la supplémentation en AGPl oméga 3
n'est pas recommandée.

En résumé, le CES estime que les dernieres études montrent clairement que les résultats
concernant les effets bénéfiques d'un apport supplémentaire d’AGPI oméga 3 en oncologie
demeurent contradictoires. Ces effets pourraient dépendre du type de cancer, du stade de la
maladie et de la supplémentation (dose, type d’acide gras, durée). Les recommandations actuelles
de la SFNEP mettent I'accent sur ces différences. Ainsi le CES estime que l'indication spécifique
du CNO en oncologie telle que proposée par le pétitionnaire, n’est pas recevable.

3.2. Osmolarité

Le pétitionnaire indique que les CNO sont apportés de facon fractionnée et en complément de
l'alimentation, ce qui limite de fait les répercussions de la forte osmolalité intrinseque du produit.
En outre, aucun signalement de mauvaise tolérance du produit n’a été rapporté.

Le CES juge cette argumentation recevable et souligne, d'une maniére générale, la nécessité de
boire de I'eau aprés la consommation de CNO hyperosmolaires.
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3.3. Teneur en DHA et composition du produit en acides gras

Le pétitionnaire précise que I'apport en DHA du produit est inhérent & celui en EPA puisque la
source (huile de poisson) est la méme. Le pétitionnaire a également précisé la composition en
acides gras du produit qui en contient 6,2 g/100 ml, dont 1,8 g d'acides gras saturés, 2,2 ¢
d’acides gras monoinsaturé et 2,2 g d’AGPI, dont 0,67 g d’'EPA et 0,33 g de DHA.
En outre, le pétitionnaire a modifié son projet d’étiquetage afin que la composition nutritionnelle qui
y est indiquée soit cohérente avec les informations qui figurent dans son dossier.

Le CES juge ces éléments acceptables.

3.4. Conclusions du CES

Le CES juge les justifications apportées par le pétitionnaire sur 'osmolarité, la quantité de DHA et
la composition en acides gras du produit recevables.

En revanche, le CES estime que les nouveaux éléments apportés par le pétitionnaire ne
permettent pas de revendiquer une indication spécifique du CNO en oncologie.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’ AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail adopte
les conclusions du CES nutrition humaine et souligne a nouveau que l'indication en oncologie n’est
pas recevable au regard des éléments fournis dans le dossier.

Marc Mortureux

MOTS-CLES

Aliment diététique destiné a des fins médicales spéciales ; complément nutritionnel oral;
dénutrition ; EPA ; DHA ; oncologie
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