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relatif & une demande d’évaluation de justificatifs relatifs a une denrée alimentaire
destinée a des fins médicales spéciales pour les besoins nutritionnels des
nourrissons de la naissance a 1 an dans le cadre du traitement nutritionnel de
coligues provoquées par une immaturité fonctionnelle du tractus gastro-intestinal

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 l'alimentation et & 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 a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'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 publiés sur son site internet.

L’Anses a été saisie le 31 janvier 2017 par la Direction générale de la concurrence, de la
consommation et de la répression des fraudes (DGCCRF) pour la réalisation de I'expertise
suivante : « Evaluation des justificatifs relatifs & un aliment destiné a des fins médicales
spéciales pour les besoins nutritionnels des nourrissons de la naissance a 1 an dans le cadre
du traitement nutritionnel des coliques provoquées par une immaturité fonctionnelle du tractus

gastro-intestinal».

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

La saisine porte sur I'évaluation des justificatifs relatifs a une denrée alimentaire destinée a
des fins médicales spéciales (DADFMS) pour les besoins nutritionnels des nourrissons de la
naissance a 1 an dans le cadre du traitement nutritionnel des coliques provoquées par une
immaturité fonctionnelle du tractus gastro-intestinal.

Cette DADFMS appartient a la catégorie des « aliments complets du point de vue nutritionnel
qui, avec une composition adaptée pour répondre aux besoins propres a une pathologie, un
trouble ou une maladie, s’ils sont utilisés conformément aux instructions des fabricants,
peuvent constituer la seule source d’alimentation des personnes auxquelles ils sont
destinés », conformément au paragraphe 3b de l'article 1°" de I'arrété du 20 septembre 2000,
pour les nourrissons agés de 0 a 6 mois et a la catégorie des « aliments incomplets du point
de vue nutritionnel qui, avec une composition normale ou adaptée pour répondre aux besoins
propres a une pathologie, un trouble ou une maladie, ne peuvent pas constituer la seule source
d'alimentation », conformément au paragraphe 3c de ce méme arrété, dans la mesure ou, au-
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dela de 6 mois, cette préparation doit étre utilisée dans le cadre d’un régime alimentaire
diversifié.

Elle est soumise aux dispositions réglementaires de la directive 2006/141/CE du 22 décembre
2006 relative aux préparations pour nourrissons et aux préparations de suite, du décret 91-
827 du 29 aolt 1991 relatif aux aliments destinés a une alimentation particuliere et de I'arrété
du 20 septembre 2000 relatif aux aliments diététiques destinés a des fins médicales spéciales,
modifié par I'arrété du 11 avril 2008 et par I'arrété du 9 mai 2014 relatifs aux préparations pour
nourrissons et aux préparations de suite.

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 (mai 2003) ».

L’expertise reléeve du domaine de compétences du comité d’experts spécialisé (CES)
« Nutrition humaine ». Son travail a débuté par la présentation et la discussion de rapports
initiaux rédigés par deux rapporteurs externes lors de la séance du 13 avril 2018. Il s’est
achevé par I'adoption des conclusions par le CES réuni le 4 octobre 2018.

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 par l'intermédiaire du site
internet de 'Anses (www.anses.fr).

L’'expertise est fondée sur les textes réglementaires relatifs aux denrées alimentaires
destinées a des fins médicales spéciales, sur les documents fournis par le pétitionnaire, sur
les recommandations francaises et européennes en la matiere, notamment celles des sociétés
savantes comme la Société francaise de pédiatrie et la Haute Autorité de santé (HAS) et sur
des articles scientifiques pertinents sur ce sujet.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES « NUTRITION HUMAINE »

3.1. Présentation du produit

3.1.1. Description du produit

Le produit est une préparation infantile destinée aux nourrissons présentant des troubles
digestifs mineurs, tels que des coliques, provoqués par une immaturité fonctionnelle du tractus
gastro-intestinal. Il se présente sous la forme d'une poudre a reconstituer conditionnée en
boite de 800 g.

Le CES ne fait pas de remarque particuliere sur ce point.
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3.1.2. Population cible

Le pétitionnaire indique que le produit est adapté pour les enfants atteints de coliques de la
naissance jusqu’a douze mois. Les mentions « AC », « action colique » et « aide a réduire les
coliques du nourrisson » sont présentes en gros caractéres sur I'étiquette.

Les criteres de Rome, définissant les coliques du nourrisson, ont été révisés en 2016
(Benninga et al. 2016). Les symptdomes débutent généralement chez des enfants de moins de
cing mois, en bonne santé sans trouble de la croissance ni fiévre. Il s’agit de pleurs,
d’'inconforts récurrents ou prolongés survenant sans cause précise, ne pouvant étre ni
prévenus ni calmés et disparaissant spontanément avant 'age de cing mois. L’étiologie des
coliques du nourrisson reste a ce jour indéterminée. Le diagnostic repose essentiellement sur
les déclarations des parents et non sur des paramétres mesurables (Benninga et al. 2016). La
prévalence des coliques a été évaluée a 20 % chez les nourrissons (Vandenplas et al. 2015).

S’agissant d’un produit destiné aux enfants souffrant de coliques du nourrisson, qui ne
touchent les nourrissons que de moins de cing mois, le CES estime que son utilisation
ne peut pas concerner les enfants de plus de cing mois, contrairement a ce qui est
mentionné sur I'étiquette du produit.

3.2. Composition et analyse nutritionnelle du produit

3.2.1. Lafraction glucidique

La fraction glucidique de la formule est une combinaison de maltodextrine et de lactose. La
teneur en lactose (4 g pour 100 kcal) est inférieure a la teneur minimale fixée par la directive
2006/141/CE (4,5 g pour 100 kcal). Cette valeur permet, selon le pétitionnaire, de répondre
aux besoins nutritionnels spécifigues du consommateur cible (nourrissons souffrant de
coliques). Le pétitionnaire considere en effet que «chez certains jeunes nourrissons,
linconfort gastro-intestinal et notamment les coliques peuvent étre le symptéme d’une
intolérance secondaire au lactose ».

Cette démarche s’inscrit dans une mise en application de I'avis de I'Efsa préconisant de réduire
les apports en lactose pour les personnes intolérantes (EFSA 2011). Le pétitionnaire
transpose ce principe aux nourrissons en s’appuyant sur des études (Barr, Watkins et Perman
1981, Lifschitz, Smith et Garza 1983, Alliet, Kretchmer et Lebenthal 1989)' mesurant la
concentration d’hydrogéne dans l'air expiré des nourrissons, utilisée comme marqueur de
I'intolérance au lactose (Kanabar, Randhawa et Clayton 2001). Ces études (Barr, Watkins et
Perman 1981, Lifschitz, Smith et Garza 1983) conduisent le pétitionnaire a estimer que 25 a
29 % des nourrissons de moins de cing mois présenteraient un possible retard de
développement de lactivité lactasique. Il s’appuie également sur des études cliniques
montrant une réduction de la durée moyenne des pleurs (Kearney et al. 1999, Kanabar,
Randhawa et Clayton 2001, Infante, Segarra et Luyer 2011), de [lirritabilité et la production
intestinale de gaz (Flittner et al. 2007, Infante, Segarra et Luyer 2011)? des nourrissons
lorsqu’ils sont nourris par une préparation infantile a teneur réduite en lactose ou enrichie en
lactase.

1 Seule I'étude de Lifschitz et al. 1983 figure dans le dossier du pétitionnaire.
2 Seul le résumé de I'étude de Flittner et al. 2007 a été transmis par le pétitionnaire.
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Le pétitionnaire cite également deux études ne démontrant pas d’effet de la réduction de la
teneur en lactose dans le lait sur les pleurs (Miller et al. 1990, Stahlberg et Savilahti 1986).

A une moindre teneur en lactose dans la formulation correspond une plus forte teneur en
maltodextrine, portant la teneur en glucides totaux a 11,7 g/100 kcal soit dans la gamme
réglementaire comprise entre 9 et 14 g/ 100 kcal.

Bien qu’il reconnaisse I'existence d’un lien entre la baisse de lactose et la diminution
de la fermentation colique et donc des gaz et ballonnements, le CES émet des réserves
sur le lien entre la diminution du lactose et les manifestations des coliques du
nourrisson. Le CES émet également des réserves sur la fiabilité des tests respiratoires
chez des tout petits (Agés parfois seulement de 4 a 5 semaines) notamment pour des
raisons techniques (comme une taille de masque trés souvent non-adaptée). Il estime
gue les données présentées sont insuffisantes (notamment en termes d’effectifs ou en
raison d’absence de témoins) pour affirmer qu’une diminution des apports en lactose
permet d’améliorer I’état digestif et I'irritabilité des nourrissons.

3.2.2. Lafraction protéique

La fraction protéique est un isolat de protéines de lactosérum partiellement hydrolysées. Elle
est conforme a la directive 2006/141/CE.

Au-dela de I'hypoallergénicité des hydrolysats partiels de protéines du lactosérum, démontrée
dans deux méta-analyses (Alexander et al. 2010, Szajewska et Horvath 2010), le pétitionnaire
présente un ensemble d’études (Berseth et al. 2009, Exl et al. 2000, Marini et al. 1996,
Vandenplas et al. 1992) s’intéressant aux effets de formules hypoallergéniques a base de
protéines de lactosérum partiellement hydrolysées sur divers troubles digestifs
(vomissements, constipation, ballonnements, irritabilité, diarrhées et régurgitations,
consistance des selles), suggérant ainsi que l'allergie aux protéines de lait de vache constitue
une cause, parmi d’autres, de coliques du nourrisson.

Les hydrolysats partiels de protéines de lait de vache ne doivent en aucun cas étre
utilisés dans la prise en charge des allergies. Les méta-analyses les plus récentes
remettent en cause l'efficacité des hydrolysats partiels de protéines de lait de vache
dans la prévention des allergies (Boyle et al. 2016, Cabana 2017). Enfin, il n’y a pas de
preuve d’une relation causale entre les troubles gastro-intestinaux et les coliques du
nourrisson (Benninga et al. 2016). Par ailleurs, si un nourrisson est atteint de reflux
gastro-cesophagien ou d’allergies aux protéines de lait de vache, il doit faire I’objet d’un
traitement ou d’une prise en charge spécifiques.

3.2.3. Lafraction lipidique

La fraction lipidique est une composition d’acides gras issus d’huiles végétales, de poisson et
de Mortierella alpina couramment utilisées depuis plusieurs années dans I'alimentation
infantile. Elles apportent notamment de I'acide arachidonique et de I'acide docosahexaénoique
dans des proportions conformes a la directive 2006/141/CE.

Le CES considére que la fraction lipidique, sans présenter de propriété spécifique pour
la population ciblée, est adaptée aux besoins des nourrissons.
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3.2.4. Autres ingrédients

Des souches bactériennes de type Lactobacillus reuteri, normalement présentes dans le lait
maternel et dans le tractus digestif humain, ont été ajoutées a la formule en vue de corriger
les troubles digestifs des nourrissons.

Le Lactobacillus reuteri, issu de la souche DSM 17938, est bien étudié et semble coloniser
efficacement les systemes digestifs des nourrissons et jeunes enfants exposés. La
colonisation de la bactérie aprés son administration a été documentée dans plusieurs travaux
a partir de doses de 10° UFCl/jour (Abrahamsson et al. 2007, Ruiz-Palacios et al. 1996,
Shornikova, Casas, Isolauri, et al. 1997, Shornikova, Casas, Mykkanen, et al. 1997, Karvonen,
Casas et Vesikari 2001)3.

Quelques études prospectives randomisées ont montré que I'administration de 108 UFC/jour
de Lactobacillus reuteri chez des nourrissons diminuait les pleurs (Savino et al. 2007, Savino
et al. 2010, Indrio et al. 2008), les régurgitations (Indrio et al. 2008, Indrio et al. 2011, Indrio et
al. 2014, Savino et Tarasco 2010), la constipation (Coccorullo et al. 2010, Indrio et al. 2014),
les douleurs abdominales (Romano et al. 2014) et augmentait significativement la vidange
gastrique (Indrio et al. 2009, Indrio et al. 2011).

L’utilisation de souches bactériennes telles que Lactobacillus reuteri a montré chez
certains nourrissons un bénéfice pour le confort de I’enfant dans quelques études
randomisées en double aveugle mais réalisées le plus souvent sur un nombre modéré
de nourrissons.

En I'absence de mention dans le dossier concernant les concentrations en L. reuteri
dans le produit (en poudre) et aprées reconstitution (en biberon), le CES ne peut pas se
prononcer sur la pertinence de I’ajout de L. reuteri dans le produit.

3.3. Comparaison de la composition en vitamines et minéraux avec les valeurs
réglementaires

Les données présentées par le pétitionnaire sont conformes aux valeurs réglementaires.
3.4. Comparaison de la formule avec les produits sur le marché

Aucune information comparant la composition du produit a celle des produits déja présents
sur le marché n’est présentée.

Le CES n’est pas en mesure de se prononcer sur I'intérét du produit au regard d’autres
formulations présentes sur le marché.

3 Seuls les résumés des études de Ruiz-Palacios et al. 1996 et Karvonen et al. 2001 ont été transmis
par le pétitionnaire.
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3.5. Etudes réalisées avec le produit

La seule étude mentionnée par le pétitionnaire a été réalisée avec une formule dite « trés
proche » de celle du produit faisant I'objet du dossier sans que la composition détaillée du
produit n’apparaisse dans l'article* joint par le pétitionnaire. Il s’agit d’une étude avant-aprés
réalisée en 2010 sur 102 nourrissons, nés a terme, d’age moyen 34 + 21 jours et suivis par
des pédiatres libéraux pendant un mois (Beck et Osika 2010). Les résultats montrent que le
recours a la formule testée, exclusivement ou en complément d’un allaitement maternel, réduit
significativement la durée des pleurs, ceux-ci passant en un mois de 103 + 59 minutes a 31 +
22 minutes. La tolérance du lait est jugée « excellente » par les pédiatres et les parents.

Cette étude ne présente toutefois pas de groupe témoin consommant une autre préparation
pour nourrissons ou du lait maternel de fagcon exclusive. On ignore également dans quelle
mesure le produit testé dans I'étude difféere du produit du pétitionnaire. Enfin, la qualité des
informations rapportées par cette étude est tres faible.

Le CES n’est pas en mesure d’évaluer I'efficacité et la tolérance du produit.
3.6. Projet d’étiquetage
Le dossier du pétitionnaire comporte deux versions du projet d’étiquetage du produit.

La premiére, incluse dans le dossier initialement soumis, mettait en avant I'allégation de santé
« hypoallergénique » du produit, que I'on retrouve régulierement mentionnée dans le dossier
technique.

La seconde, jointe par courrier adresseé le 17 novembre 2016 par le pétitionnaire ala DGCCRF,
ne mentionne plus cette allégation de santé et ne communique que sur la présence de
« protéines solubles partiellement hydrolysées » présentées comme aidant a réduire les
coliques.

Par ailleurs, certaines préconisations portées sur I'étiquetage sont inadaptées a la population
cible ou scientifiquement caduques.

Au vu des éléments cités précédemment, le CES estime que le projet d’étiquetage ne
convient pas.

3.7. Conclusion du CES « Nutrition humaine »

Pour conclure, le CES estime que la formulation du produit du pétitionnaire est conforme aux
exigences réglementaires relatives a la composition des préparations pour nourrissons et
préparations de suite et convient donc aux besoins nutritionnels des nourrissons.

En revanche, le CES rappelle que, a ce jour, l'origine du syndrome comportemental que
constituent les coliques du nourrisson reste mal comprise et qu’aucun traitement spécifique
n’a fait la preuve d’une efficacité. Il souligne que, par définition, I'évolution de ces coliques est

4 Le pétitionnaire n’a pas transmis I'étude intégrale.
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spontanément favorable aux cing mois de I'enfant rendant non pertinente la destination de ce
produit aux enfants de plus de cing mois.

Par ailleurs, les arguments présentés par le pétitionnaire pour justifier une « action colique »
de son produit ont été jugés insuffisants. Le pétitionnaire n’a pas apporté d’élément direct
probant. Ainsi, on ne dispose pas de preuve que I'usage d’un produit a faible teneur en lactose
ou contenant des protéines partiellement hydrolysées soit efficace dans la prise en charge des
coliques du nourrisson.

Le CES estime que le produit tel que présenté n'est pas adapté a la prise en charge des
nourrissons dans le cadre du traitement nutritionnel des coliques du nourrisson.

4. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire, de I'alimentation, de I'environnement et du travalil
adopte les conclusions du CES « Nutrition humaine » et considere que le produit ne présente
aucun intérét pour les enfants de plus de cing mois et ne présente pas, au vu du dossier
présenté, d’éléments suffisants pour démontrer son efficacité dans le cadre de la prise en
charge nutritionnelle des coliques du nourrisson de moins de cing mais.

Dr Roger GENET

MOTS-CLES

Nutrition, colique du nourrisson, préparation pour nourrissons, denrée alimentaire destinée a
des fins médicales spéciales (DADFMS).

KEY WORDS

Nutrition, infant colic, infant formula, food for special medical purposes.
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