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AVIS

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

relatif 2 une demande d’évaluation des justificatifs relatifs a deux préparations a base de
protéines de riz hydrolysées, sans lactose, épaissies avec de la farine de graines de
caroube et de 'amidon de mais, présentées comme denrées alimentaires destinées a des
fins médicales spéciales (DADFMS) pour répondre aux besoins nutritionnels des
nourrissons et des enfants de la naissance jusqu’a I’dge de 3 ans nécessitant la prise en
charge nutritionnelle de I'allergie aux protéines de lait de vache (APLV) et des
régurgitations

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 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 a 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 publiés sur son site internet.

L'’Anses a été saisie le 4 avril 2017 par la Direction générale de la concurrence, de la
consommation et de la répression des fraudes (DGCCRF) pour la réalisation de I'expertise
intitulée : « Demande d’évaluation des justificatifs relatifs a deux préparations a base de protéines
de riz hydrolysées, sans lactose, épaissies avec de la farine de graines de caroube et de I'amidon
de mais présentées comme denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales
(DADFMS) pour répondre aux besoins nutritionnels des nourrissons et des enfants de la
naissance jusqu’a I'dge de 3 ans nécessitant la prise en charge nutritionnelle de I'allergie aux
protéines de lait de vache (APLV) et des régurgitations. »

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

La demande porte sur deux produits correspondant & une préparation pour les nourrissons de la
naissance jusqu’a I'age de 6 mois (produit n°1) et a une préparation pour nourrissons et enfants a
partir de 6 mois et jusqu’a I'dge de 36 mois (produit n°2) dans le cadre de la prise en charge
nutritionnelle des régurgitations survenant dans un contexte d’APLV.

Pour la prise en charge des régurgitations du nourrisson, de nombreuses sociétés savantes
recommandent, si les mesures hygiénodiététiques n'ont pas eu dinfluence, l'ajout d'un
épaississant dans les biberons de préparations infantiles avant d’envisager un traitement
médicamenteux du reflux gastro-cesophagien (RGO). Les enfants souffrant de RGO pathologique
présentent des régurgitations fréquentes, associées a des pleurs et une irritabilité.
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Lorsque le RGO n’est pas pathologique, les symptdmes du RGO tendent a disparaitre
spontanément avec I'age et notamment avec le passage en position verticale (c’est-a-dire assise).
La gamme proposée dans le cadre de cette demande se place dans le cadre des régurgitations
simples ou d’'un RGO pathologique en complément de la prise en charge médicamenteuse.

Les produits sont soumis aux dispositions réglementaires du décret 91-827 du 29 aolt 1991
relatif aux aliments destinés a une alimentation particuliére, de l'arrété du 20 septembre 2000
relatif aux aliments diététiques destinés a des fins médicales spéciales et du réglement (UE)
n°609/2013 du 12 juin 2013 concernant notamment les DADFMS.

Le produit n°1, destiné aux nourrissons de la naissance jusqu’a I'dge de 6 mois, 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'arrété du 20
septembre 2000.

Le produit n°2, destiné aux nourrissons a partir de 6 mois et aux enfants jusqu’a I'age de 36 mois,
appartient 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 I'arrété du 20 septembre 2000.

Ces produits peuvent aussi étre utilisés pour remplacer une partie du régime alimentaire du patient
ou servir de complément, conformément a I'arrété du 20 septembre 2000.

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 reléve 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 du CES lors de la séance du 8 novembre 2018. Il s’est achevé par I'adoption des
conclusions par le CES, réuni les 6 et 7 février 2019.

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 publiées sur le site internet de 'Anses (www.anses.fr).

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS bU CES

3.1. Description des produits

e Forme

Chacun des produits se présente sous la forme d'une poudre a base de protéines de riz
partiellement hydrolysées, contenant des épaississants : la farine de caroube et 'amidon de mais.
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e Conditionnement
Chaque produit est conditionné en boite de 800 g, accompagnée d’une cuillere doseuse.

e Mode de consommation

Le pétitionnaire propose pour chaque produit les doses et les conseils de préparation du biberon
en fonction de I'age et du poids de I'enfant, ainsi que le nombre de biberons par jour. Le
pétitionnaire précise également qu'un avis médical peut s’avérer nécessaire pour adapter les
apports nutritionnels aux besoins spécifiques du nourrisson et des enfants de moins de 36 mois.

¢ Indication revendiquée

Le pétitionnaire présente son produit en substitution des préparations pour nourrissons et enfants
de moins de 36 mois, présentant une APLV combinée a des régurgitations.

Le CES note que la présentation des produits et le mode de consommation proposés par le
pétitionnaire sont similaires aux autres préparations en poudre destinés aux nourrissons et
aux enfants de moins de 36 mois.

Le CES rappelle que les régurgitations peuvent étre un symptome d’APLV, qui peut
disparaitre aprés la mise en place d’'un régime d’éviction des protéines de lait de vache
(PLV). En conséquence, le CES estime que 'indication revendiquée pour ces produits n’est
pas pertinente en premiere intention, et qu’elle ne le serait que dans les cas de persistance
des régurgitations aprés éviction des PLV.

3.2. Population cible

La population cible de chaque produit est bien décrite par le pétitionnaire. Le produit n°l est
destiné aux nourrissons de la naissance jusqu’a 6 mois présentant une APLV et le produit n°2 est
destiné aux nourrissons de plus de 6 mois et aux enfants jusqu’a 36 mois présentant une APLV.
Ces deux produits sont destinés a la prise en charge nutritionnelle de patients présentant une
APLV associée a des régurgitations.

Le CES note que les informations présentes dans le dossier du pétitionnaire décrivent de
maniére séparée la prise en charge d’'une APLV et celle des régurgitations. Les données
concernant la prise en charge nutritionnelle de patients présentant une APLV combinée a
des régurgitations, correspondant a la population cible, sont absentes du dossier.

Concernant la prise en charge des enfants APLV de moins de 36 mois, le pétitionnaire fait
référence aux recommandations actuelles nationales et internationales, correspondant a
l'utilisation en premiére intention de préparations infantiles a base d’hydrolysat poussé de
protéines de lait de vache (PLV), mais avec la possibilité d'utiliser a la place des hydrolysats de
protéines de riz. La Société francaise de pédiatrie et le DRACMA (Diagnosis and Rationale for
Action against Cow’s Milk Allergy) recommandent I'utilisation des hydrolysats de protéines de riz
uniqguement en cas de refus des hydrolysats poussés de PLV (Fiocchi et al. 2010, Dupont et al.
2012). Les hydrolysats de protéines de riz n’étant pas disponibles dans tous les pays, ils ne sont
pas mentionnés dans les recommandations des sociétés savantes britanniques ou européennes
(Koletzko et al. 2012, Luyt et al. 2014).

Le CES considére que l'utilisation de préparations a base d’hydrolysat de protéines de riz
n’est indiquée que dans le cas ou elles seraient préférées a des préparations a base
d’hydrolysats poussés de PLV. Néanmoins, le CES releve le manque de données
concernant la comparaison des hydrolysats de PLV et de protéines de riz selon leur degré
d’hydrolyse.
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Concernant la prise en charge des régurgitations, le pétitionnaire décrit les recommandations de
nombreuses sociétés savantes indiquant d’ajouter un épaississant dans les biberons de
préparations pour nourrissons avant d’envisager un traitement médicamenteux du RGO.

Le CES rappelle que les régurgitations sont physiologiques chez le nourrisson durant la
premiére année de vie mais qu’elles peuvent étre le signe d’une APLV en cas de RGO
pathologique. Dans ce contexte, I’éviction des PLV peut induire une diminution voire une
disparition des régurgitations. Le CES estime donc que les produits devraient plutét
s’adresser a des enfants en cas de «régurgitations persistantes » malgré I’éviction des
PLV.

3.3. Composition et analyse nutritionnelle

Les compositions nutritionnelles des produits et leurs teneurs en macronutriments présentées
dans le tableau 1 sont conformes aux criteres de composition de la directive 2006/CE/1411, a
'exception de I'absence de lactose dans les deux produits.

Tableau 1 : composition nutritionnelle des produits

Produit n°1 Produit n°2
Apport énergétique 68 kcal / 100 mL 67 kcal / 100 mL
Apport protéique 2,3 g/ 100 kcal 2,9 g/ 100 kcal
Apport glucidique 11,2 g/ 100 kcal 11,8 g/ 100 kcal
Apport lipidique 5g/100 kcal 4,5 g /100 kcal

e Les protéines

Les protéines sont apportées par un hydrolysat partiel de protéines de riz pour sa richesse
naturelle en acides aminés indispensables. La fiche technique montre que I'ingrédient utilisé est un
hydrolysat partiel de protéines de riz sans préciser le poids moléculaire maximal des protéines
résiduelles. Une supplémentation en L-lysine et en L-tryptophane permet d’obtenir pour chaque
formulation un profil en acides aminés trés proche de celui du lait maternel. Les quantités de
chacun des acides aminés protéinogénes sont supérieures a celles retrouvées dans le lait
maternel. Le pétitionnaire ajoute que la protéine de riz présente une meilleure digestibilité que les
protéines d’'autres végétaux (blé, mais, millet et avoine). Le produit contient également de la
carnitine (1,9 mg et 2 mg pour 100 kcal, respectivement pour les produits n°1 et n°2).

Le CES souligne que les informations concernant la distribution des poids moléculaires de
I’hydrolysat partiel de protéines de riz sont parcellaires alors que ce sont des informations
importantes pour le prescripteur pour choisir la préparation d’un enfant ayant une APLV et
étant de ce fait a risque de développer d’autres allergies.

e Les glucides
Les glucides sont majoritairement apportés par des maltodextrines et de 'amidon de mais. Le
pétitionnaire précise que la présence d’amidon de mais permet de compenser la diminution de
I'effet satiétogéne et 'accélération du transit qui seraient induites par I'’hydrolysat de protéines de
riz. Selon le pétitionnaire, la présence d’amidon de mais permet également de limiter les
« rejets »? fréquents chez les nourrissons APLV.

Le CES n’a pas de remarques concernant la présence de maltodextrines et d’amidon de
mais.

! Directive 2006/141/CE de la Commission du 22 décembre 2006 concernant les préparations pour nourrissons et les préparations de
suite et modifiant la directive 1999/21/CE.
2 Terme employé par le pétitionnaire
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Contrairement aux exigences réglementaires, le produit est dépourvu de lactose. Le pétitionnaire
justifie cette absence en considérant le risque de présence de PLV dans le lactose, pour des
produits destinés a des patients présentant une APLV.

Le CES estime que le risque lié a la présence de PLV dans le lactose n’est pas
suffisamment documenté mais accepte la justification proposée.

e Les lipides
Les lipides sont apportés par des huiles végétales de palme, de palmiste, de colza, de tournesol et
de tournesol oléique, dont 20 % sous forme de triglycérides a chaines moyennes.

Le CES souligne que les produits n°1 et n°2 ne contiennent pas d’EPA et de DHA alors que
leur adjonction a été recommandée par I’Afssa (Afssa 2010).

e Farine de graines de caroube

La farine de graine de caroube est utilisée comme épaississant dans le cadre de la prise en
charge des régurgitations. Le pétitionnaire indique que la farine de graines de caroube est un
galactomannane utilisé pour ses propriétés épaississantes. La teneur de farine de graines de
caroube dans chaque produit est conforme a la réglementation.

Le CES précise que la farine de graines de caroube a été réévaluée comme additif (E410)
par ’Efsa (Efsa 2016). Dans son avis, I’Efsa n’a pas pu conclure, par manque de données,
sur le risque de troubles gastro-intestinaux liés a l'utilisation de farine de graines de
caroube (E410) dans les préparations infantiles.

Le CES ajoute que la farine de graines de caroube peut entrainer des problémes d’allergie
dans des zones ou elle est consommeée en grande quantité, ce qui ne semble pas étre le cas
en Europe ou elle est principalement utilisée comme additif.

e Autres ingrédients

Chacun des deux produits contient de l'inositol et de la choline a des teneurs conformes aux
criteres de la directive 2006/CE/141. La taurine est aussi présente dans chaque produit a une
teneur conforme a la réglementation. Le pétitionnaire indique d’autres ingrédients utilisés pour
stabiliser la formulation et sa texture. Les ingrédients et leur teneur dans chaque formulation sont
conformes a la réglementation.

Le CES n’a pas de remarques concernant ces autres ingrédients.

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

Y

La composition en vitamines et minéraux de chaque produit est conforme a la directive
2006/141/CE.

Le CES n’a pas de remarques concernant les teneurs en vitamines et minéraux.

3.5. Comparaison avec les produits sur le marché

Aucune étude de comparaison avec des produits similaires n’a été présentée.

Le CES souligne I’absence d’étude de comparaison entre les formulations avec et sans
épaississant, justifiant I'intérét de la formule épaissie.
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3.6. Justification des doses utilisées et des éventuels dépassements des limites
supérieures réglementaires et de sécurité

Les doses recommandées par le pétitionnaire sont conformes a la réglementation.

Le CES n’a pas de remarques concernant les doses recommandées.

3.7. Etudes réalisées

Le pétitionnaire présente des études portant sur la palatabilité de formulations contenant différents
hydrolysats de protéines de riz, chez I'adulte et chez 'enfant sans APLV. La plupart de ces études
ne sont pas réalisées avec les produits faisant 'objet du présent avis. Sur les douze études
présentées, seules trois ont été réalisées avec une préparation contenant un hydrolysat partiel de
protéines de riz. Le pétitionnaire indique que les hydrolysats partiels de protéines de riz ont un
meilleur goQt que d’autres hydrolysats de protéines.

Le pétitionnaire présente une étude relative a la tolérance des enfants présentant une APLV et
consommant une préparation contenant un hydrolysat partiel de protéines de riz (Reche et al.
2010).

Le CES estime que la palatabilité et la tolérance des produits doivent étre démontrées avec
des formulations identiques ou considérées comme équivalentes aux produits faisant
I’objet du présent avis.

Une étude (Fiocchi et al. 2010) décrit le développement d’IgE anti-protéines de riz, avec, pour
certains, des symptomes d’allergie chez des enfants recevant un hydrolysat poussé de protéines
de riz.

Le CES reléve que les études réalisées sur les hydrolysats de protéines de riz ne sont pas
distinguées selon le degré d’hydrolyse. Or, certaines études ont été réalisées avec des
hydrolysats poussés de protéines de riz tandis que les produits faisant I’'objet du présent
avis contiennent des protéines qui ne sont que partiellement hydrolysées.

Une étude sur la croissance des enfants présentant une APLV et recevant des préparations avec
des protéines de riz hydrolysées aprés I'adge de 6 mois a montré une croissance plus faible entre
un et deux ans par rapport a des enfants consommant des hydrolysats poussés de caséine et des
préparations a base de soja (Luyt et al. 2014). Néanmoins, cette différence de croissance n’a pas
été retrouvée dans les autres études présentées. Notamment, une de ces études ayant analysé la
croissance staturopondérale durant 6 mois de régime par hydrolysat poussé de protéines de riz
montre des résultats satisfaisants, qui peuvent néanmoins étre nuancés en I'absence de groupe
de référence (Vandenplas et al. 2014).

Le CES rappelle que, sur le plan de la croissance staturopondérale, il avait considéré que
les données disponibles sur une formulation équivalente, sans épaississant, ne
permettaient pas de conclure que la formulation a base d’hydrolysat de protéines de riz
complémentée en lysine et tryptophane garantissait une croissance normale des
nourrissons et des enfants en bas age (Anses 2013). Les données fournies en complément
(Anses 2014), ainsi que les données fournies dans le cadre de ce dossier, ne permettent
toujours pas de conclure rigoureusement sur ce point.

e Prise en charge des réqurgitations
Des études cliniques sont présentées par le pétitionnaire pour montrer I'efficacité :

- de la farine de graines de caroube comme seul épaississant dans les préparations infantiles
sur la fréquence des régurgitations chez le nourrisson et I'enfant de moins de 12 mois ;

Page 6/ 10



Avis de I’Anses
Saisine n°® 2017-SA-0071

- de I'amidon de mais, comme seul épaississant dans les préparations infantiles, chez des
nourrissons de 3 mois en moyenne, présentant des régurgitations ;

- de la farine de graines de caroube associée a de I'amidon de mais comme épaississants
dans une préparation infantile par rapport a une préparation infantile épaissie uniqguement
avec de la farine de graines de caroube.

Le CES note que ces études montrent l'intérét de chaque épaississant ou de leur
association dans le cadre de la prise en charge des régurgitations. Il s’agit cependant

d’études réalisées a court terme (de un jour a deux semaines), avec des doses
d’épaississant variables, et portant sur des enfants sans APLV.

Le CES considere donc que ces études ne couvrent pas la population cible des enfants
présentant une APLV, ainsi que la tranche d’age considérée, notamment pour le produit
destiné aux enfants de 6 & 36 mois.

Le CES souligne que ces études n’ont pris en compte que les effets sur les régurgitations,
alors que l'utilisation d’épaississants peut également modifier le transit intestinal. Dans ce
contexte, le CES estime que, dans lattente des conclusions de I’évaluation de I'Efsa
relatives au risque de troubles gastro-intestinaux liés a l'utilisation de farine de graines de
caroube dans les préparations infantiles, il convient de porter une attention particuliere a la
survenue éventuelle de troubles gastro-intestinaux.

¢ Etudes cliniques

Le pétitionnaire présente deux études cliniques réalisées uniquement sur le produit n°1l destiné
aux nourrissons jusqu’a 6 mois. Les objectifs de I'étude, réalisée par des pédiatres et médecins
généralistes, étaient de décrire les régurgitations des nourrissons et le niveau de satisfaction de
leur mére apreés l'utilisation du produit. L’étude rapporte que le nombre quotidien de régurgitations
et la durée des pleurs étaient plus faibles deux mois aprés le début du suivi et que la qualité du
sommeil était meilleure. Les meres se déclaraient satisfaites. La deuxieme étude a permis de
confirmer ces résultats sur les deux objectifs.

Le CES estime qu’en I'absence de groupe témoin, lefficacité du produit sur les
régurgitations ne peut étre correctement évaluée a partir de ces données. Le CES consideére
gue des symptomes peuvent étre améliorés avec I'augmentation de I’dge des nourrissons
et la perception maternelle pourrait étre modifiée par I’effet placebo.

Le CES rappelle que les régurgitations peuvent étre un symptome d’APLV et qu’elles
peuvent disparaitre avec I’éviction des PLV ou la consommation d’une préparation a base
d’hydrolysats poussés de PLV. Cependant, les régurgitations peuvent persister chez
certains enfants présentant une APLV et une formulation avec des épaississants peut alors
étre indiquée. Aucune étude n’a été présentée dans ce contexte.

3.8. Données technologiques

Les fiches techniques des ingrédients sont présentées par le pétitionnaire.

Le pétitionnaire indique que les produits doivent étre conservés a I'abri d’'une source de chaleur
pour une durée maximale de 24 mois. Aprés ouverture, la boite doit étre conservée fermée dans
un endroit frais et sec, et le produit consommé dans un délai de quatre semaines.

Aucune donnée concernant la stabilité des propriétés nutritionnelles n’est présentée.
Le CES n’a pas de remarques concernant ces points.
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3.9. Projet d’étiquetage

Le projet d’étiquetage de chaque produit est présenté dans le dossier. |l précise les doses
recommandées en fonction de I'dge et fournit des conseils de préparation des biberons.

Le CES souligne que le conseil de stériliser le biberon, le bouchon et la tétine ne
correspond pas aux recommandations d’hygiéne établies par I’Afssa (Afssa 2005).

3.10. Conclusion du CES « Nutrition humaine »

Le CES estime que les données disponibles ne permettent pas de conclure rigoureusement
sur l'efficacité des produits n°1 et n°2 sur le plan de la croissance staturopondérale des
enfants présentant une APLV.

Le CES « Nutrition humaine » estime que les produits n°l et n°2 conviennent a la prise en
charge nutritionnelle des patients présentant une APLV, a la place des préparations a base
d’hydrolysats poussés de PLV et en cas de persistance des régurgitations.

Par ailleurs, le CES estime que I'utilisation de préparations pour nourrissons contenant de
la farine de graines de caroube doit faire 'objet de vigilance vis-a-vis d’'une éventuelle
survenue de troubles gastro-intestinaux, dans I'attente de données nouvelles pour mieux
caractériser ce risque.

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 considére que le dossier, tel que soumis, permet
de considérer que les préparations conviennent a la prise en charge nutritionnelle des patients
présentant une APLV, a la place des préparations a base d’hydrolysats poussés de PLV et en cas
de persistance des régurgitations. De plus, elle souligne la vigilance a porter sur I'éventuelle
survenue de troubles gastro-intestinaux.

Dr Roger GENET
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