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AAESs : Acides aminés essentiels
AESA : Autorité Européenne de Sécurité des Aliments

ANSES : Agence nationale chargée de la sécurité sanitaire de 1’alimentation, de 1’environnement

et du travail

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

ASA : Amélioration du Service Attendu

ASR : Amélioration du Service Rendu
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CEPS : Comité Economique des Produits de Santé

CDED : Crohn’s Disease Exclusion Diet - Régime d’exclusion de la maladie de Crohn

CNEDIMTS : Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des Technologies

de Santé

CNO : Compléments Nutritionnels Oraux

DADFMS : Denrée alimentaire destinée a des fins médicales spéciales
DAM : Dénutrition Associée a la Maladie

DGCCREF : Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression des
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EFSA : European Food Safety Authority
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ESPEN : European Society for Clinical Nutrition and Metabolism = Société européenne de
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EuGMS : European Geriatric Medicine Society = Société européenne de médecine gériatrique
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FAO : Food and Agriculture Organization of the United Nations = Organisation des Nations
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IV : intraveineux

JO : Journal Officiel
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NEE : Nutrition Entérale Exclusive

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PNNS : Programme National Nutrition Santé
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Introduction

Les denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales (DADFMS) sont des produits de
nutrition orale ou entérale qui répondent a des besoins nutritionnels particuliers de patients qui ne
peuvent pas ou n'arrivent pas a s’alimenter de fagon optimale. Les DADFMS se développent autour
de plusieurs acteurs dans plusieurs secteurs ; les professionnels de santé en milieu hospitalier, en
¢tablissements de soins, les pharmaciens d’officines, les patients et les industriels pharmaceutiques
et de I’agroalimentaire. Elles sont peu enseignées dans les études de santé, moins connues par les
professionnels de santé, avec un statut réglementaire particulier qui se place a la frontic¢re entre le
médicament et le complément alimentaire. Il s’agit de denrées alimentaires pouvant étre prescrites
par des professionnels de santé, qui peuvent étre remboursables sous certaines conditions. Leurs
développements et leurs utilisations ont un bénéfice certain pour nos patients et notre systeme de

santé.

Au cours de mon stage de 6™ année de pharmacie, réalisé au sein du département Soins aigus et
Pédiatrie de Nestlé Health Science, j’ai découvert I’univers des DADFMS et leurs utilisations.
Pendant 6 mois, mon role dans 1’équipe marketing a été de développer des outils de communication

digitaux et imprimés a destination des professionnels de santé, des aidants et des patients.

Dans le cadre de ma thése, j’ai choisi de présenter les denrées alimentaires destinées a des
fins médicales spéciales afin de mieux cerner leurs utilisations et avantages pour notre

systéme de santé.

Pour répondre a notre problématique, nous allons dans un premier temps présenter les DADFMS,
les différentes catégories, leur cadre réglementaire, les principaux acteurs et leurs tendances. Dans
un second temps nous allons réaliser une revue de la littérature sur les DADFMS afin d’étudier
leurs bénéfices cliniques et économiques pour le systeme de santé.
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Nous pourrons ainsi discuter sur leurs avantages, inconvénients et perspectives.

Partie I. Présentation des Denrées alimentaires destinées a des fins médicales
spéciales

Dans cette premicre partie, nous allons présenter les denrées alimentaires destinées a des fins

médicales spéciales (DADFMS), leur réglementation, le marché, les acteurs et leurs tendances.

1. Définitions

1.1 Denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales

1.1.1  Définition générale

D’apres la European Food Safety Authority (EFSA) les denrées alimentaires destinées a des fins
médicales spéciales sont des denrées alimentaires congues pour alimenter des patients qui, en
raison d'une pathologie particuliere, d'un trouble ou d'une maladie donnée, ont des besoins
nutritionnels qui ne peuvent pas étre satisfaits en consommant des denrées alimentaires ordinaires.
Plus précisément, selon la législation de 1'Union Européenne (UE), ces aliments « sont
spécialement traités ou formulés ; destinés a répondre aux besoins nutritionnels des patients dont
les capacités d'absorption, de digestion, d'assimilation, de métabolisation ou d’excrétion des
denrées alimentaires ordinaires ou de certains de leurs ingrédients ou métabolites sont limitées,
diminuées ou perturbées, ou dont 1'état de santé détermine d'autres exigences nutritionnelles
particuliéres qui ne peuvent étre satisfaites par une modification du seul régime alimentaire
normal » (1). L’objectif des DADFMS est donc de lutter contre les désordres nutritionnels qu’ils

soient transitoires ou chroniques.

Les DADFMS sont ¢laborées sur la base de preuves scientifiques et cliniques, en étroite
collaboration avec des scientifiques et des professionnels de la santé. Leur composition répond a
des exigences scientifiques, de qualité et de sécurité sanitaire et leur étiquetage doit comporter des

informations claires sur 1’utilisation prévue, notamment une utilisation sous controle médical.
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Les DADFMS sont utilisées sous différentes formes et compositions pour répondre aux différents
besoins des patients. Concernant le format, elles sont généralement préemballées, et peuvent étre
prétes a I’emploi ou a reconstituer. Concernant la forme, elles peuvent étre en poudre, liquide, en
comprimé, et sont administrées par voie orale ou par voie entérale. Elles sont destinées
exclusivement a des patients dont les besoins nutritionnels ne peuvent étre satisfaits par une
alimentation « normale » ou classique, qu’il s’agisse de nourrissons, enfants, adultes ou personnes
agées. Les canaux de distribution de ces produits sont d’une manicre générale, les établissements
de santé : hopitaux, maisons de soins, cliniques, établissements d’hébergement pour personnes

agées dépendantes (EHPAD), maisons privées et soins a domicile.

1.2 Classement selon les voies d’administration

Nous pouvons classer les DADFMS selon leur voie d’administration. Pour chaque patient,
I’adéquation de I’apport nutritionnel est évaluée en fonction des objectifs et de sa capacité a tolérer
la nutrition. Trois types d’intervention nutritionnelle sont possibles: complémentation

nutritionnelle orale, nutrition entérale et nutrition parentérale.
Compléments nutritionnels oraux (CNO) - adultes et enfants

Les CNO sont des DADFMS destinées a un usage oral, fournissant des calories et des nutriments
afin de répondre aux besoins nutritionnels des patients. Ils fournissent soit un profil nutritionnel
complet, ce qui signifie qu’ils ne contiennent pas seulement des protéines mais aussi 1I’ensemble
des macronutriments (protéines, glucides et lipides) et micronutriments (vitamines et minéraux) ;
soit ils sont nutritionnellement incomplets, contenant seulement les nutriments les plus pertinents
pour la population visée, ils ne peuvent pas constituer la seule source de nutrition et sont utilisés
en complément de I’alimentions. Les CNO complets, contrairement aux incomplets, peuvent étre
utilisés comme seule source de nutrition pendant une période limitée. Néanmoins, les CNO sont
principalement utilisés en complément d’un régime alimentaire oral. Les CNO sont congus pour
répondre a des besoins nutritionnels et métaboliques spécifiques, pour des patients souffrant de

diabete, d'escarres, de cirrhose ou de cancer par exemple.

Les denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales présentent une composition basée

sur de solides principes médicaux et nutritionnels. Leur utilisation, conformément aux instructions
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des fabricants, est stire, adaptée et efficace pour répondre aux besoins nutritionnels particuliers des
personnes auxquelles les denrées sont destinées, tels qu'établis par des données scientifiques

généralement admises.

La composition en macronutriments des CNO est variable, il peut comprendre un ou plusieurs des
macronutriments, protéines, glucides, lipides, fibres. L apport en énergie dépend de la composition

en macronutriment. Cet apport mene a la classification suivante :

- Hypoénergétique = valeur énergétique > 0,5 kcal/ml et < 1 kcal/ml
- Normoénergétique = valeur énergétique > 1 kcal/ml et < 1,5 kcal/ml

- Hyperénergétique = valeur énergétique > 1,5 kcal/ml

L’apport en protéines varie généralement de 11 a 20% des apports énergétiques totaux (AET), 1
gramme de protéines fournit 4kcal. Les protéines peuvent étre d'origine animale ou végétale.

L’apport de protéines existe selon deux catégories :

- Normoprotéiné = 4,5g/100ml ou 100g < teneur < 7g / 100ml ou 100g
(teneur en protéines > 12% et < 16% de I’AET)

- Hyperprotéiné = teneur > 7g / 100ml ou 100g
(teneur en protéines > 16% de I’AET)

L’apport lipidique va également jouer un réle important dans la composition des CNO. L’apport
varie généralement de 35 a 45% des AET. Les lipides ont une valeur énergétique par gramme de
9kcal, plus importante que celle des protéines et des glucides, de 4kcal, ils constituent ainsi un
excellent moyen d’augmenter [’apport énergétique dans un petit volume. On retrouve
généralement dans les CNO de I’huile de colza, huile de tournesol, graisses laitieres, et de fagon
plus rare de I’huile de poisson. Il n’y a pas de recommandation sur la composition de I’apport en
lipides ; la présence méme de lipides dépend de la catégorie de CNO, par exemple, les CNO sous

forme de boissons fruitées sont dépourvues de lipides.

L’apport en glucide varie de 40 a 55% de ’AET, 1 gramme de glucides apporte 4kcal. Dans les
CNO il est recommandé d’avoir une composition de 50% de sucres simples et 50% de sucres
complexes. Les CNO destinés aux personnes ayant des troubles de la glycémie sont dépourvus de

sucres simples.
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Certains CNO peuvent également contenir des fibres. 1 gramme de fibre fourni 2,5kcal, 1’apport
en fibres représente 2 a 3% de I’AET ; dans un régime équilibré, il est recommandé de consommer
30g de fibres par jour avec 50% de fibres solubles et 50% de fibres insolubles. La composition en

fibre n’est pas encadrée dans la réglementation des CNO et peut étre variable.

La composition en vitamines et minéraux dépend des besoins nutritionnels du patient. Elle peut
étre complete, incompléte, standard ou adaptée. Les CNO complets standards se composent de 13
vitamines et 15 minéraux selon les teneurs minimales et maximales imposées par la
réglementation. Les CNO complets adaptés se composent de toutes les vitamines et les minéraux
dont une ou plusieurs teneurs s’écartent de la teneur maximale, ou avec ’apport d’une autre
substance nutritionnelle, afin de répondre aux besoins nutritionnels propres a une maladie, a un
trouble ou a un état de santé. Par exemple, les CNO adaptés aux patients présentant des escarres,

peuvent contenir de l'arginine et/ou autres acides aminés en supplément.

Etant congus pour étre consommés par voie orale et dans ’optique d’assurer 1’observance des
patients a leur traitement nutritionnel, le gout et la galénique des CNO sont importants (2). Ils
peuvent étre salés, sucrés, aromatisés, avec une saveur neutre ou encore une saveur
mentholée/fraiche pour les patients sous traitement par chimiothérapie. Ils peuvent étre présentés
sous forme de boissons lactées, compotes, boissons fruitées, crémes desserts, soupes, gateaux,
eaux gélifiées, poudres, plats mixés, céréales... Les volumes ou portions journalieres sont
variables. IIs existent sous forme de liquide en bouteille de 125mlIn, 200ml ou 300ml, sous forme
semi-liquide ou solide en pot de 125g et 200g, certains conditionnements sont €galement

spécialisés pour l'utilisation hospitaliére.

Nutrition entérale - adulte et pédiatrique

La nutrition entérale (NE) est une nutrition compléte qui est généralement utilisée comme seule
source de nutrition, on parle de nutrition entérale exclusive (NEE). Toutefois, si le patient est en
capacité d’utiliser les voies hautes de son tube digestif, une alimentation orale sera maintenue a
minima afin de préserver cette fonctionnalité. La NE est administrée par sonde (naso-gastrique,
naso-duodénale ou naso-jéjunale) ou par stomie en percutanée au niveau de l'estomac ou de

l'intestin gréle (3). Elle vise a améliorer ou a maintenir 1'état nutritionnel des patients pour lesquels
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une alimentation normale est impossible (par exemple, chez les patients souffrant d’un cancer des
voies aériennes supérieurs, téte et cou) ou insuffisante (par exemple, chez des patients souffrant
de malabsorption, de cachexie ou de troubles métaboliques). Comme les CNO, la NE peut avoir
une composition standard ou adaptée aux besoins spécifiques en certains nutriments des patients

selon leur pathologie (4).

Elle est mise en place a I’hopital, afin d’éduquer le patient et d’évaluer la tolérance, elle peut par

la suite étre poursuivie a domicile, via un prestataire de santé et un suivi du médecin généraliste.
On trouve différents types de sonde de NE :

- Lasonde nasale : elle est utilisée pour une nutrition de courte ou moyenne durée. Elle peut
étre naso-gastrique, naso-duodénale ou naso-jéjunale.

- Lasonde digestive ou sonde de gastrostomie : elle est utilisée pour une nutrition de longue
durée, elle nécessite un acte chirurgical de pose de la stomie digestive directement relié¢ a

I’estomac ou a I’intestin a travers la peau par un bouton de gastrostomie.

* Sonde naso-gastrique
du nez a I'estomac

* Sonde naso-duodénale
du nez a l'intestin

* Sonde naso-jéjunale
du nez a l'intestin

* Extension de sonde si I'estomac
ne fonctionne pas correctement

Figure 1 : Schéma sonde et systeme digestif (5,6)
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Figure 2 : Schéma bouton de gastrostomie (7)

Selon I’¢état de santé du patient, I’administration nutritionnelle peut se faire selon différents

systémes d’administration :

- En continu : les poches de nutrition entérale sont administrées en continu sur 24 heures et
changgés les unes apres les autres avec un débit continu. La tubulure doit étre changée toutes
les 24 heures.

- En discontinu : les poches sont installées pendant 4 a 6 heures plusieurs fois par jour. La
tubulure doit étre changée avec le renouvellement de la poche.

L’administration en continu ou discontinu peut étre effectuée :

- Par une pompe régulatrice de débit : la poche est suspendue a un support de perfusion, le
débit dans la tubulure est régulé par une pompe, selon les besoins de la nutrition.

- Par bolus gravité : la poche est également suspendue au support de perfusion, le débit est

réglé en nombre de goutte par minute, grace a la molette compte-goutte de la tubulure.

Les produits de NE peuvent étre sous forme liquide conditionnés sous forme de poches semi-
rigides de 500 ou 1000ml, ou sous forme de poudre a reconstituer a placer dans une poche vide et

stérile prévu a cet effet.
La NE est une nutrition qui posséde des risques :

- D’ordre mécanique : probléme de pompe, de goutte-a-goutte, tubulure bouchée
- D’ordre médical : déplacement de la sonde, occlusion intestinale, troubles digestifs,

nausées, régurgitations, vomissements, constipations, diarrhées, risque d’inhalation...

21

MARTIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



Comme vu précédemment en nutrition orale, on retrouve deux catégories de composition de

produit : les produits complets a formulation standard ou complets a formulation adaptée.

La nutrition parentérale (NP) est réservée aux cas d’échec de la NE, en complémentation ou dans
les cas de contre-indication a la NE. Nous n’aborderons pas les produits de nutrition parentérale
dans ce travail car ce sont des médicaments selon 1’article L.5111-1 du code de la Santé Publique.

En effet, il s’agit de préparations stériles qui nécessitent une qualité et surveillance spécifique.

Les DADFMS pouvant étre prescrites, remboursées, et étant disponibles en pharmacie et a
I’hopital, elles se positionnent a la frontiere de I’alimentation et du médicament. Dans la prochaine

partie de ce rapport, nous allons aborder ce rapprochement.

1.3 Versus médicament

La comparaison d’'une DADFMS et d’un médicament s’arréte a la possibilité de prescription, de

remboursement et au canal de distribution.
Mise a part ces points, tous les séparent :
- Leur définition :

Les médicaments a usage humain sont définis par le code de la Santé Publique, article L.5111-1
comme « toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a 1’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez I’homme ou chez 1’animal ou pouvant leur étre administrée,
en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions

physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique » (8).

Ainsi, la définition d’un médicament se référe a 1’action du produit ou de la substance, tandis
qu’une DADFMS est définie par le code de la Santé Publique comme un « aliment cherchant a
couvrir des besoins globaux ou spécifiques pour maintenir ou restaurer un état nutritionnel », en

aucun cas elles ne restaurent, corrigent ou modifient une pathologie.
- Le parcours de mise sur le marché :

22

MARTIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



Effectivement, d’aprés le graphique ci-dessous, les entreprises du médicament (LEEM) (9)

présentent un parcours qui est beaucoup plus long pour le médicament que pour les DADFMS.

Les médicaments ont 8 a 10 ans de recherche et développement comprenant, recherche, essais
précliniques et essais cliniques, puis 1 a 3 ans d’étapes réglementaires avant d’obtenir une

autorisation de mise sur le marché et pouvoir commencer la production.

PREPARATION DU MEDICAMENT 8- 10 ANS AUTORISATIONS ET MISE EN PRODUCTION VIE DU MEDICAMENT g

(1) RECHERCHE

(@) AUTORISATION (® PRIX ET REMBOURSEMENT PRINCEPS PUIS GENERIQUE
DE MISE SUR Le dossier d'AMM passe devant la Commision Gy brevet, lavie bravets
LE MARCHE de Transparence de la HAS (Haute Autorté de
(AMM) Santé) et oalle-ci donne SON avis sur
* Ie SMR (Service Médical Rendu) :

Les axes de recherche des entreprises sont
décidés en fonction

= des evanctes de la recherche fondamentale ;
= des besoins médicaux exprimés ;

» des stratégies d'entreprise.

Le dépdit du brevet intervient & ce stade.

continue sous sa marque et sous le nom de son générique.

z PHARMA
Une wole surcpéenne prelolds; O

: . = I ASMR jAmélioration du Senvice Médical
Déirée par IEMA 1) Rendu).

[European Medicines
;gm, Puis, fixalion du prix par le GEPS

et du taux de remboursement
(2) ESSAIS PRE-CLINIQUES [ — S
Sélection des molécules & tester sur I'nomme : Délivrée par 'ANSM L' ]
= création de molécules, de cellules ; g\aeme Nalldunaie
p N i . e Sécurité du

= constitution d'une base de donndes statistigues ; Médicament).

L2

v

« faisabité technique ;
» test sur des modeles animaux

(@) ESSAIS CLINIQUES

Ils sont strictement encadrés par lalol
Tros phases :

= évaluation de la tokrance au médicament
sur un nombre imité de volontaires sains ;
® évaluation oe I'efficacité du médicament
surles patients ;

& evellisocn e B scuoRTan K
SUr une phus 1arge population

BESOINS MEDICAUX ESSAIS
PRE-
CLINIQUES

RECHERCHE

Figure 3 : Le parcours du médicament (9)

Tandis que pour les DADFMS, ily a 1 a 2 ans de développement du produit, suivid’l a 2 ans de
fabrication, il n’y a pas d’autorisation de mise sur le marché nécessaire, il s’agit d’une notification.
Des essais cliniques peuvent s’avérer nécessaires dans certains cas (remboursement par nom de
marque par exemple), ceux-ci sont alors réalisés indépendamment de la mise sur le marché. Nous

verrons le processus réglementaire dans la prochaine partie.
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-
PREPARATION DU MEDICAMENT 1-2 ANS AUTORISATIONS ET MISE EN PRODUCTION [ERSPFIN VIE DE LA DADFMS

---------

BESOINS MEDICAUX

Développement industriel
Formulation produit

Figure 4 : Le parcours des denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales
adapté de la source de la figure 3 (9)

1.4 Versus alimentation

Les DADFMS sont encadrées par le Codex Alimentarius. Il s’agit d’un ensemble de normes
internationales, lignes directrices et codes d’usage relatifs aux produits alimentaires, instauré par
I’Organisation des Nations Unies pour 1’alimentation et I’agriculture (FAO) et 1’Organisation
mondiale de la Santé (OMS) (10). Il est utilis¢ comme référence globale pour les réglementations
locales plus spécifiques. La norme Codex pour 'étiquetage et les allégations concernant les denrées
alimentaires destinées a des fins médicales spéciales (Codex Stan 180-1991) établit la définition,
les principes généraux de la composition, l'utilisation, la communication, ainsi que les régles
relatives a 1'étiquetage et aux allégations. En outre, le Codex réglemente d'autres informations
obligatoires, telles que les mises en garde et les avertissements, l'objectif médical pour lequel le
produit est destiné, l'instruction d'alimentation et I'administration, la déclaration sur le fait que le
produit doit ou ne doit pas étre pris comme une source unique de nutrition et le groupe d'dge
spécifique, le cas échéant.
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La différence entre nutrition courante et nutrition médicale se fait au niveau de la composition de
produit, de I’intention d’usage du produit et du mode d’administration. La présentation et la
communication des produits difféerent également via des mentions obligatoires et allégations
nutritionnels et de santé. Ces dernicéres sont des « mentions, images ou symboles valorisant les
denrées alimentaires sur le plan nutritionnel ou santé » (11). Pour étre utilisées sur les produits de
nutrition, les allégations nutritionnelles et de santé doivent figurer dans le registre européen des
allégations autorisées. Elles portent par exemple sur le role des nutriments, leurs réles dans une
pathologie ou sur le développement et la santé¢ des enfants. Les allégations sont évaluées par
I’ Autorité Européenne de Sécurité des Aliments (EFSA) au niveau européen et par I’Agence
nationale chargée de la sécurité sanitaire de 1’alimentation, de I’environnement et du travail

(ANSES) au niveau national.

Nous allons dans la partie suivante approfondir la réglementation spécifique des DADFMS au

niveau européen et au niveau frangais.

2. Cadre réglementaire des DADFMS

2.1 Exigences réglementaires

Les DADFMS sont une catégorie de produits attractifs a la fois pour le secteur alimentaire et pour
I’industrie pharmaceutique, et ce pour plusieurs raisons. Comme nous 1’avons vu précédemment,
elles trouvent leur place dans la zone frontiere entre les denrées alimentaires destinées a une
consommation courante et les médicaments. Elles s’adressent d’une part a des patients et sont
étiquetées pour répondre aux besoins nutritionnels des patients dont les capacités d’absorption, de
digestion, d’assimilation, de métabolisation ou d’excrétion de I’alimentation courant sont
diminuées, limitées ou perturbées. En revanche, la mise sur le marché de DADFMS ne nécessite
pas d’étre approuvée par les autorités compétentes contrairement aux médicaments. Les DADFMS
ne sont pas soumis aux mémes analyses bénéfice / risque et peuvent étre mises sur le marché de

maniére moins couteuse et plus rapidement que les médicaments.

Les denrées alimentaires destinées a une alimentation particuliére sont réglementées depuis 1977

par des directives européennes. La directive faisant partie du droit dérivé de 1'UE, elle doit étre
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transposée dans le droit national de chacun des pays de I'UE pour étre mise en ceuvre. Nous avons
pu constater que la définition était interprétée de fagcon différente et générait une insécurité
juridique. En effet, une denrée alimentaire destinée a une alimentation particuliére, pouvait étre
commercialisée comme denrée alimentaire de consommation courante dans un état membre et
comme une denrée alimentaire destinée a une alimentation particuliére dans un autre. La distorsion
de concurrence entre les marchés économiques a entrainé une révision du cadre juridique a travers
le réeglement européen (UE) 609/2013 encadrant les denrées alimentaires destinées a des groupes

spéciaux adopté le 12 juin 2013 et appliquée depuis le 20 juillet 2016 (12).
Les produits spécifiques couverts par cette réglementation sont les suivants :

- Préparations pour nourrissons et préparations de suite
- Préparations a base de céréales et les denrées alimentaires pour bébés
- Denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales

- Substituts de la ration journaliere totale pour contrdle du poids

Ces aliments sont, des lors, réglementés par un cadre général auquel s'ajoute un cadre spécifique

a chacun d’eux appelés reglements délégués.

Dans le réglement cadre UE 609/2013 (12), les « aliments diététiques destinés a des fins médicales
spéciales » (ADDFMS) ont été remplacés par « denrées alimentaires destinées a des fins médicales
spéciales » (DADFMS). Ce réglement fixe la définition et les principes généraux des DADFMS.
L'entrée en vigueur, le 22 février 2019, du reglement délégué (UE) 2016/128 (13) entraine une

modification / ajustements :

- de la dénomination légale ADDFMS en DADFMS
- de la réglementation portant sur la communication et I’étiquetage

- de la composition nutritionnelle en micronutriments.

Les exigences de I’Union européenne en matiere d’étiquetage nutritionnel sont régies non
seulement par I’acte délégué spécifique aux DADFMS mais aussi par le réglement relatif a

I’information du consommateur n°1169/2011.

La récente loi n°2013-171, publié le 9 mars 2023, adapte le droit frangais au texte EU 609/2013
(14).
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Elle précise les modalités de distribution et de prescriptions des DADFMS, catégorisées en quatre

groupes :

1. DADFMS pour nourrissons, destinées aux enfants de moins de six mois.

2. DADFMS arisque, pouvant présenter des risques graves pour la santé en cas de mésusage,
c’est au producteur et distributeur de notifier aux autorités compétentes leur caractere a
risque. Elles sont soumises a prescription médicale obligatoire et pourront étre soumises
selon le risque a délivrance uniquement en pharmacies a usage interne.

3. DADFMS ne représentant pas de risque de mésusage, non soumises a prescription
médicale obligatoire, délivrées en officines, pharmacies a usage interne et par les
établissements, services ou prestataires de santé.

4. DADFMS répondant aux besoins particuliers de personnes atteintes de certaines
pathologies, sont soumises a prescription médicale obligatoire et dispensées uniquement

en officines ou pharmacies a usage interne.

Dans le cadre de notre thése nous nous intéresserons uniquement aux DADFMS ne représentant

pas de risque de mésusage.

En plus de ces cadres législatifs, ’ANSES et la Direction générale de la Concurrence, de la
Consommation et de la Répression des fraudes (DGCCRF) encadrent les DADFMS en France
(15). Elles ont des roles complémentaires : I’ANSES a un rdle d’expert scientifique, elle réalise
les évaluations scientifiques des risques sanitaires et aide a la rédaction des guides de bonnes
pratiques d’hygiéne, tandis que la DGCCREF régule la concurrence sur les marchés, assure une
protection économique, une sécurité¢ des consommateurs, et controle les mises sur le marché ; elle
est a I’origine de la publication des textes réglementaires nationaux et s’assurent de leur application

par les industriels.

En conclusion, une DADFMS mise sur le marché en France doit respecter les réglementations
européennes ainsi que les réglementations francaises. Les acteurs du marché, fabricants et

distributeurs, doivent suivre ces réglementations.

Nous pouvons résumer 1’encadrement réglementaire des DADFMS par la figure ci-apres :
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Texte cadre : réeglement européen sur les denrées destinées a une alimentation particuliére
Réglement européen n°609/2013

. Préparations pour nourrissons et les préparations de suite

. Préparations & base de céréales et les denrées alimentaires pour bébés
. Denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales

. Substituts de la ration journaliére totale pour contréle du poids

. 4

Texte d’application : réglement délégué aux ADDFMS/DADFMS en vigueur en 2019
Sauf pour les DADFMS destinés aux nourrissons, pour lesquelles il est applicable
3 partir du 22 février 2020

b 4

1. Evolution de la dénomination de vente de certains produits
Les « aliments digtétiques destinés 3 des fins médicales spéciales » ADDFMS deviennent des
« Denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales » DADFMS

2. Simplification, clarification et harmonisation de la réglementation européenne

» Application directe sans transposition en droit national dans les différents Etats membres

* Réduction du nombre de catégories de produits diététiques

* Les « populations particuliéres » définies par la Commission européenne aprés consultation avec
I"Autorité Européenne de Sécurité des Aliments AESA et non par l'industriel

* L'AESA a créé des lignes directrices sur les critéres scientifiques et techniques a respecter pour étre
qualifié DADFMS

* La Commission européenne a publié un guide pour accompagner les Etats Membres dans la
classification des produits en tant que DADFMS

3. Renforcement de la réglementation sur I'étiquetage et la présentation des DADFMS pour les
besoins nutritionnels des nourrissons, ainsi que sur la publicité
et les pratigues promotionnelles et commerciales
*» Eviter les abus liés & une mauvaise classification des produits
* Réduire la confusion chez les consommateurs quant 3 la nature des différents produits
* Garantir des conditions de concurrence loyale

Figure 5 : Reglementation européenne et fran¢aise applicable a la nutrition médicale (12,16)

Apres avoir défini le cadre réglementaire des DADFMS nous allons aborder les exigences

scientifiques et réglementaires pour commercialiser un produit DADFMS.
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2.2 Exigences scientifiques et développement du produit

Avant la mise sur le march¢, les DADFMS suivent un cycle de développement et production pour
ensuite étre mises sur le marché, prescrites et potentiellement prises en charge par 1’assurance

maladie et les mutuelles.

Les DADFMS reposent sur des données scientifiques admises et validées par les instances de santé
ainsi que sur des publications scientifiques récemment publiées dans le domaine de la recherche.
Il s’agit de denrées alimentaires « spécifiquement congues » pour répondre a des besoins
nutritionnels particuliers. La notion de « spécifiquement congues » représente les phases du

développement du produit :

- La phase de recherche et développement, afin de sélectionner les ingrédients qui vont
constituer le produit ainsi que leur dosage pour répondre aux mieux aux besoins
nutritionnels des patients.

- La phase de fabrication, durant laquelle, le produit va étre fabriqué pour répondre aux

besoins nutritionnels des consommateurs.

En ce qui concerne I’hygiéne et la sécurité, la fabrication des DADFMS est soumise a la législation
alimentaire. Les exploitants doivent appliquer les méthodes HACCP institutionnalisées dans
I’Union Européenne (UE) afin de controler la sécurité alimentaire dans le but de prévenir, éliminer

et réduire les dangers biologiques, physiques ou chimiques (17) .
Les DADFMS sont alors classées en 4 catégories vues précédemment :

- Aliments complets de composition normale
- Aliments complets de composition adaptée
- Aliments incomplets de composition normale

- Aliments incomplets de composition adaptée

Les DADFMS sont congues pour répondre aux besoins nutritionnels de patients souffrant de
différents pathologies, troubles ou états de santé particuliers, ainsi leur composition varie. La
réglementation fixe des quantités minimales et maximales en micronutriments a respecter afin de

garantir I’efficacité et la stireté du produit. Ces valeurs a appliquer pour une DADFMS compleéte

29

MARTIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



a composition standard, varient selon si le produit est incomplet, adapté a un état de santé

particulier, ou encore s’il est destiné aux nourrissons ou enfants en bas age.

Concernant la composition énergétique des produits, les recommandations de la Société
européenne de nutrition clinique et de métabolisme « European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism » (ESPEN) préconisent un apport énergétique de 30kcal/kg/jour chez les personnes
agées (18). Le bilan énergétique de I’organisme est un facteur important qui détermine 1’utilisation
des protéines alimentaires, la synthése protéique et 1’anabolisme musculaire (synthése de protéines
musculaires). La dénutrition chez la personne agée peut provenir d’un défaut d’apport et/ou d’une

augmentation des besoins.

Au niveau protéique, I’apport adapté en protéine par repas peut étre défini comme la dose minimale
d’apport en protéine qui entraine une réponse anabolique optimale pour contribuer soit a maintenir,
soit a augmenter la masse musculaire. Un apport non adapté en protéine alimentaire est un facteur
de risque reconnu contribuant a une faible masse et fonction musculaire. L’apport en protéine est
crucial pour stimuler I’anabolisme et le catabolisme (dégradation des protéines musculaires). Nous
pouvons constater que les besoins en protéine augmentent chez la personne agée alors que 1’apport
en protéine diminue souvent avec I’avancée de I’age. L’OMS et ’EFSA recommandent un apport
en protéines de 0,8g/kg/jour, ce qui est suffisant pour couvrir les besoins en protéines de la plupart
des adultes en bonne santé (19,20). Cependant, pour les personnes agées contrairement aux idées
regues ce taux augmente, en particulier pour les personnes souffrant de dénutrition ou de maladies
sous-jacentes telles que des pathologies inflammatoires. Les recommandations préconisent pour
I’adulte de plus de 65 ans en bonne santé un apport en protéine de 1,0-1,2g/kg/jour, pour ceux
souffrant de maladie aigué ou chronique, un apport de 1,2-1,5g/kg/jour, et pour ceux souffrant de
dénutrition ou d’une blessure grave entrainant une immobilisation de plus ou moins longue durée

de 2,0g/kg/jour (21).

Nous avons décrit les taux qui sont recommandés par I’ESPEN et I’OMS, néanmoins il reste
indispensable d’ajuster individuellement en fonction du sexe, de 1’état nutritionnel, du niveau

d’activité physique, de 1’état clinique et de la tolérance du patient.
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En termes d’étiquetage, les DADFMS sont soumis au réglement UE n°1169/2011 relatif a

I’information du consommateur sur les produits de consommation courante, dit reglement INCO,

sans préjudice du réglement délégué 2016/128 spécifique aux DADFMS. Ainsi, I’étiquetage de

ces produits doit comporter les mentions obligatoires suivantes (22) :

Dénomination légale « Denrée alimentaire destinée a des fins médicales spéciales »
Mention « A utiliser sous controle médical »

Catégorie de patients pour lesquels le produit est destiné : age, pathologies, « Pour les
besoins nutritionnels des patients en cas de... »

Profil nutritionnel complet, ainsi que la mention « Peut constituer la seule source
d’alimentation » le cas échéant

Si le produit présente un risque s’il est consommeé par des patients a qui il n’est pas destinés,
exemple, « Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans »

Si, le cas échéant, le produit « Ne doit pas étre utilisé par voie parentérale/intraveineuse
vy »

Information d’utilisation : conservation et préparation

Date de durabilité minimale « A consommer de préférence avant le... / N° de lot »

Poids net

Nom et adresse du fabricant

Les DADFMS doivent également comporter une déclaration nutritionnelle :

Valeurs nutritionnelles par 100ml de produit pour les vitamines et minéraux et autres
substances

Les valeurs nutritionnelles des macronutriments (protéines, glucides, lipides, fibres)
L’osmolarité ou osmolalité¢ du mélange

La nature et la source des protéines

Les substances allergenes et a origine d’intolérances

Concernant les DADFMS pour les nourrissons ils répondent a des criteres différents concernant la

composition, 1’étiquetage, la présentation et la publicité.
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Nous avons expliqué les exigences reéglementaires et scientifiques spécifiques aux DADFMS
permettant de les développer et les produire. Nous allons a présent approfondir leur mise sur le

marché et prise en charge.

2.3 Mise sur le marché

Une fois le produit congu, il est mis sur le marché apres notification aux autorités compétentes.
L’autorité nationale, DGCCREF, s’assure a posteriori que la DADFMS commercialisée est bien
conforme a la législation. La mise sur le marché doit étre conforme au réglement UE 128/2016
depuis le 22 février 2019 (22 février 2020 pour les DADFMS pour nourrissons), comme précisé

dans la partie précédente.

En France, I'industriel transmet un dossier de notification qui comprend son identifiant,
I’étiquetage du produit, les informations qui justifient la conformit¢ de la DADFMS a la
réglementation. Ensuite, la DGCCREF, ’autorit¢ compétente, s'assure de cette conformité. Le
dossier doit étre fait pour chaque référence, c’est-a-dire, chaque saveur. Tout changement de

composition ou d’étiquetage d’une référence déja commercialisée doit étre notifié aux autorités.

La DGCCREF peut faire appel au comité d’évaluation scientifique de I’ANSES pour une évaluation
du produit d’un point de vue technique, mais également afin de vérifier la véracité des allégations
qui y figurent. L’industriel doit alors fournir un dossier complet pour une évaluation approfondie
du produit, réalisé¢ selon les lignes directrices précises émises par I’ANSES (23). Ce dossier

comprend les informations suivantes :

- Dexploitant

- le contexte scientifique : pathologies, troubles ou état de santé particuliers pour lesquels le
produit est fait, besoins nutritionnels, recommandations sur la prise en charge...

- le contexte réglementaire : catégorie de DADFMS

- le produit : présentation, conditionnement, indications, composition, caractéristiques

- lapopulation cible : justification du produit pour son utilisation

- la composition et analyse nutritionnelle

- les données technologiques sur la composition
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Nous pouvons voir dans le tableau ci-dessous la liste des éléments demandés lors du dossier

d’évaluation (23).

Chapitres | Critéres O/NA2 P12
Présentation de la demande
Résumé du dossier
Informations administratives
Sommaire et paginafion
11 Contexte scientifique
1.2 Contexte réglementaire
Forme du produit tel que consommé
Conditionnement
Description du 21 Mode de consommation
produk Indications revendiquées (pathologies)
Propriétés revendiguées (allégations de santé)

Introduction

Intérét par rapport aux aliments courants similaires
Population cible 22 Age

Caractéristiques liées a sa pathologie

Statut nutritionnel et besoins nutritionnels spécifiques

Justification pour I'ensemble des populations envisagées

Composition du produit (format réglementaire)

Informations nutritionnelles complémentaires (selon la nature du produit ou si
31 allégations)

Justification de la présence des ingrédients non nécessaires aux besoins
spécifiques de la population cible

Composition en vitamines et minéraux pour 100 kcal

Composition et 32 . — — .
analyse - Comparaison de la composition en vitamines et minéraux avec les valeurs
nutritionnelle réglementaires

34 Simulations d'apports nutritionnels pour une consommation habituelle du produit et
comparaisons avec les valeurs de références (besoins et limites supérieures)

3.5 Etudes d'acceptabilite
Etudes de tolérance digestive

Etude d'efficacité clinique

Donné_es 41 Fiches techniques de tous les ingrédients
ey 42 Données de stabilité
5. Projet d'étiquetage
Bibliographie Références récentes et pertinentes

Références citées en intégralité en version électronique

Figure 6 : Liste des élements devant figurer dans les dossiers industriels
portant sur les aliments diététiques destinés a des fins médicales spéciales
- ANSES - Avis de I’ANSES n°2014-SA-0072 (23)
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Nous allons voir dans la partie suivante, qu’en paralléle de la mise sur le marché, les industriels

peuvent également faire une demande de remboursement du produit.

2.4 Criteres et conditions de remboursement

En France, les DADFMS sont ¢éligibles a la prise en charge par I’assurance maladie. Pour ce faire,
le produit référencé doit étre conforme aux critéres mentionnés aux listes des produits et des
prestations remboursables (LPPR). Ces listes sont rédigées par la Commission Nationale
d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des Technologies de Santé (CNEDIMTS) et la

commission de la Haute Autorité de Santé (HAS).
Pour obtenir la prise en charge d’un produit via ces listes il existe 2 modalités :
- Par liste générique pour une durée de 10 ans renouvelable

Chaque ligne générique, définie par un code unique appelé LPP, correspond a un groupe de
produits ou prestations de santé qui ont des caractéristiques similaires de composition et de
conditionnement (valeurs énergétique, protéique, glucidique, lipidique et le format du produit).

Chaque code LPP est reli¢ a un montant de remboursement.

Lors de la conception de son produit, ’industriel fait en sorte de faire correspondre sa composition
a une ligne de remboursement et le déclare a I’ Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM). Aucune autre démarche n’est requise pour 1’obtention de la prise en
charge. Il s’agit d’une auto-inscription, I’industriel est responsable de la conformité du produit a

la description de la ligne de code.

Ci-dessous un exemple de description tiré¢ du journal officiel (JO) sur les conditions de prise en
charge des produits pour complémentation nutritionnelle orale destinés aux adultes inscrits sur la

LPPR (24).
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C - Mélanges polymeriques hyperprotidiques (> 10g / 100ml ou 100g hyperénergétiques
[mel. Poly. hyperprot. > 10g / 100ml ou 100g hyperénerg. pour adultes

Les mélanges polymériques hyperprotidiques sont particuliérement destinés aux malades définis ci-dessus présentant un hypermétabolisme
et/ou un hypercatabolisme et aux sujets 4gés ayant une carence d'apport en protéines inférieures a 0,9 g/kg/jour.

Pour étre pris en charge, les produits doivent avoir une composition et un conditionnement répondant aux critéres suivants :

. Protéines : protéines entiéres animales ou végetales :

teneur > 10 g/100 ml ou 100 g.

. Lipides : a base d'huiles végétales ou animales :

15 % < apport < 45 % des AET du mélange.

. Glucides : QSP 100 % des AET du mélange.

. Energie : valeur énergétique > 1,8 kcal/ml ou g.

. Conditionnements : 125 & 150 grammes ou millilitres, soit un apport protidique d'au moins 12,5 g (125 g ou ml) & au moins 15 g (150 g ou ml}
et un apport énergétique d'au moins 225 keal (125 g ou ml) a au moins 270 keal (150 g ou ml?.

200 a 250 grammes ou millilitres, soit un apport protidique d"au moins 20 g (200 g ou ml) & au moins 25 g (250 g ou ml) et un apport énergétique
d"au moins 360 kcal (200 g ou ml) & au moins 450 keal (250 g ou ml).

300 & 350 grammes ou millilitres, soit un apport protidique d'au moins 30 g (300 g ou ml) & au moins 35 g (350 g ou ml) et un apport énergétique
d'au moins 540 kcal (300 g ou ml) & au moins 630 kcal (350 g ou ml).

1188000 Nut. orale, adulte, mél. poly. hyperprot. > 10 g hyperénerg. > 125 et < 150, B/3.

Meélange polymérique hyperprotidique > 10 g/100 ml ou 100 g et hyperénergétique pour complémentation orale destinée aux adultes,
conditionnement de 3 rations de 125 g ou ml a 150 g ou ml.

Date de fin de prise en charge : 15 novembre 2024.

Figure 7 : Exemple de ligne générique, complément nutritionnel oral hyperprotidique et/ou
hyper-énergetique. Article L.165.1 du code de la sécurité sociale (24)

Les lignes génériques de remboursement ont une durée de 10 ans renouvelable, 1’entreprise
commercialisant le produit est responsable de faire cette demande de renouvellement, si la

demande n’est pas réalisée dans les délais, elle s’expose a une procédure de radiation.

L°ANSM controle a posteriori le respect des descriptions de ligne de code a son initiative ou sur
demande de la sécurité sociale ou du ministére de la santé. Elle réalise par la suite une déclaration

comprenant I’ensemble des produits commercialisés qui bénéficient d’un remboursement.

Par nom de marque pour une durée de 5 ans renouvelable.

Si les caractéristiques d’une DADFMS ne correspond pas aux critéres des lignes génériques,
I’industriel peut réaliser une demande de remboursement par nom de marque, a condition que le
produit ait un caractére innovant ou un suivi particulier (ex : prix de production élevé, quantité de
protéine supérieure aux autres produits existants, produit destiné aux patients ayant une

pathologies particuliére) (25).

Cette inscription nécessite une autorisation a priori de la CNEDIMTS qui va réaliser un avis

scientifique sur le service attendu (SA) du produit, (service rendu (SR) s’il s’agit d’un
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renouvellement de remboursement) (26). Le SA est gradé en « suffisant » ou en « insuffisant ». Le

grade est évalué selon :

- L’intérét du produit a 1’échelle individuelle du patient : « mesure, d’une part, de son effet
thérapeutique, diagnostique ou de compensation du handicap, d’autre part, de sa place dans
la stratégie thérapeutique, diagnostique ou de compensation du handicap compte tenu des

autres thérapies ou moyens de diagnostic ou de compensations disponibles ».

- Les recommandations existantes sur la pathologie, sa prise en charge, les produits

actuellement disponibles et les bénéfices qu’apporterait le nouveau produit.

- L’intérét de santé publique a 1’échelle collective: « appréhender I’impact sur
I’amélioration de 1’état de santé d’une population, en termes de mortalité, de morbidité et
de qualité de vie, de réponse a un besoin thérapeutique, diagnostique ou de compensation
du handicap non couvert ou insuffisamment couvert, de son impact sur les politiques et

programmes de santé publique. ».

Une fois le SA ou SR valué, si celui-ci est reconnu comme « suffisant », la CNEDIMTS évalue
I’amélioration du service attendu (ASA) ou rendu (ASR) en 5 niveaux : absente, mineure,
modérée, importante ou majeure. Cette évaluation est faite en comparaison a la stratégie

thérapeutique existante.

L’inscription est valable 5 ans, renouvelable apres réévaluation. Pour ce faire, 1’industriel doit
soumettre un dossier de renouvellement au ministére chargé de la sécurité sociale qui en informe
le ministere de la Santé et la CNEDiIMTS. Cette fois-ci le dossier prendra en compte le SR et ASR
avec une réévaluation des criteres du SA et de leurs potentielles évolutions depuis la premicre
inscription. Une fois la décision prise, elle est publi¢e au JO si le SR est considéré « suffisant »

avec indication du tarif associé.

Si des produits similaires sont commercialisés, une ligne générique peut étre créée et donc le

remboursement en nom de marque transformé en ligne générique.
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A contrario, un produit peut également étre supprimé de la LPPR si ce dernier est évalué¢ avec un
SA ou SR « insuffisant », si ’ASA ou I’ASR est considérée comme « absente » dans le nouveau

contexte du produit, ou si la prise en charge de la pathologie n’est plus justifiée.

Pour chacune des lignes LPP, qu’elle soit générique ou en nom de marque, un tarif de
remboursement est attribué par le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) aprés
évaluation des dossiers économiques transmis. Le tarif est annoncé au JO sous forme d’avis qui

mentionnent :

- Tarif de responsabilité
- Prix de cession

- Prix limite de vente

Les industriels et les officines de pharmacie doivent obligatoirement respecter ces prix. Si a la
suite du contrdle de I’ANSM, comme nous 1’avons vu précédemment, la description d’une ligne
et les caractéristiques d’un produit ne correspondent pas, le CEPS octroie une pénalité financiére

a ’industriel.

Le CEPS réévalue ces tarifs tous les 4 ans, cependant des modifications sont possibles a la

demande de I’industriel, du ministre chargé de la santé, de I’économie ou a I’initiative du CEPS.

Maintenant que nous avons détaillé la réglementation qui régit l'utilisation des DADFMS, nous

allons détailler le marché et les acteurs afin d’appréhender leur utilisation au quotidien.
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3. Acteurs et marché des denrées alimentaires destinées a des fins médicales
spéciales

3.1 Patients

Ci-dessous les chiffres concernant la dénutrition en France publiés par le ministére de la santé et

de la prévention lors de la semaine de la dénutrition 2021 (27):

2 millions 40 %
de personnes touchés par la dénutrition la part de malades atteints de cancer dénutris
10 % 30 %
le taux de personnes dgées de plus de 70 ans le taux de personnes hospitalisées
a domicile dénutris dénutris

Figure 8 : Chiffres de la denutrition en France (27)

La dénutrition et la dénutrition associée a la maladie (DAM) sont de véritables problémes de santé
publique de dimension mondiale. La dénutrition affecte tous les ages de la vie, il s’agit d’un
probléme fréquent a domicile, en institution et a 1’hopital. Les patients qui nécessitent des
DADFMS sont dépistés par leurs médecins traitants, leurs pharmaciens, ou lors d’une
hospitalisation selon des modalités de dépistage.

La dénutrition est reconnue comme une priorité de santé publique, la HAS recommande de dépister

la dénutrition systématiquement lors de chaque consultation ou hospitalisation (28).
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Un diagnostic de dénutrition implique la combinaison d’au moins un critére phénotypique et au

moins un critére étiologique.

- Chez I’adulte > 18 ans et < 70 ans :

Chez 'adulte de = 18 ans et < 70 ans

Critéres étiologiques

Critéres phénotypiques * Réduction = 50% de la prise alimentaire = 1
semaines, ou toute réduction des apports =
2 semaines par rapport a la consommation
alimentaire habituelle quantifiée ou aux
besoins protéino-énergétiques estimés

* Absorption réduite (maldigestion /
malabsorption)

* Sjtuation d'agression (hypercatabolisme
protéique avec ou sans syndrome
inflammatoire) : pathologie aigué ou
chronigue évolutive ou maligne évolutive

* Perte de poids = 5% en 1 mois ou = 10% en
6 mois ou 2 10% par rapport au poids
habituel avant le début du traitement

* Indice de masse corporelle < 18,5 kg/fm?

* Réduction quantifiée de la masse et/ou de
la fonction musculaire

Figure 9 : Criteres de diagnostic de la dénutrition chez l'adulte (29)

- Chez la personne agée de 70 ans et plus :

Chez la personne dgée de 70 ans et plus

Critéres étiologiques

Critéres phénotypiques * Réduction = 50% de |3 prise alimentaire > 1
semaines, ou toute réduction des apports =
2 semaines par rapport a la consommation
alimentaire habituelle quantifiée ou aux
besoins protéino-énergétiques estimés

* Absorption réduite (maldigestion /
malabsorption)

* Situation d’'agression (hypercatabolisme
protéigue avec ou sans syndrome
inflammatoire) : pathologie aigué ou
chronigue évolutive ou maligne évolutive

+ Perte de poids = 5% en 1 mois ou = 10% en
6 mois

* Indice de masse corporelle < 22 kg/m?
+  Sarcopénie confirmée pour une réduction

quantifiée de la force et de la masse
musculaire

Figure 10 : Criteres de diagnostic de la dénutrition chez la personne agée (28)
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Il est important lors du diagnostic d’intégrer également le diagnostic d’autres pathologies ou états
sous-jacents, comme des troubles de la déglutition, troubles psychiatriques, troubles
neurologiques, troubles moteurs, pathologie digestive, polymédication, situation de handicap,
affection aigué, situation socio-environnementale.
La dénutrition est a prendre dans son ensemble, car elle est le facteur de plusieurs mécanismes :

- Diminution des apports alimentaires

- Augmentation des dépenses énergétiques

- Association des deux

Apports en l
nutriments ‘t Besoins en
nutriments

Figure 11 : Symbolisation des facteurs influencant la dénutrition (30)

Les conséquences de la dénutrition sont nombreuses entrainant un épuisement des réserves de
I’organisme. La personne s’engage alors dans ce qui est appelé la « spirale de la dénutrition »

mettant souvent en jeu le pronostic vital si elle n’est pas prise en charge.
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3.2

- Carences d'apports :
* Pathologies
* Stress

. » Traumatisme

&

Dénutrition
Anorexie
Fatigue NG

AMAIGRISSEMENT

DEFICIT  — N
IMMUNITAIRE

Reéversibilité

INFECTIONS
URINAIRES

TROUBLES
PSYCHIQUES

P

INFECTIONS RESPIRATOIRES ESCARRES

Irréversibilité
totale ou partielle

ETAT GRABATAIRE

Figure 12 : Spirale de la dénutrition (31)

Professionnels de santé (Médecins, Pharmaciens, Diététiciens, Infirmiers, ...)

Maintenant que nous avons présenté la prévalence de la dénutrition et les patients, nous allons

présenter les professionnels de santé et leurs roles clés dans la prise en charge nutritionnelle du

patient.

Les prescriptions de DADFMS sont initiées par un médecin que ce soit a 'hopital ou en ville.
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Concernant les CNO, la prescription se fait généralement de fagon transitoire car ils sont prescrits
dans la plupart des cas en complément d’une alimentation orale habituelle. Les prescriptions sont
faites selon la recommandation de la HAS et de ’ESPEN vue précédemment, qui stipule la prise

de CNO afin d’atteindre un apport de 400kcal/jour et/ou 30g/jour de protéines.

Dans le cas d’une premiére prescription, celle-ci est réalisée par un médecin de ville. La
prescription est rédigée pour un mois maximum. Le pharmacien d’officine délivre les CNO pour
10 jours dans un premier temps. Suite a ces 10 jours de supplémentation nutritionnelle effectués,
le pharmacien va pouvoir, dans un second temps, adapter la délivrance des CNO suivants selon la
préférence du patient en termes de gott et de texture du produit (32).

L’ordonnance doit obligatoirement comprendre : poids du patient, apport calorique cible, types de
produit, nombre d’unités par jour et durée de I’ordonnance.

Nous pouvons voir ci-dessous un exemple d’ordonnance type :

Dr DURAND
10, rue des acacias
75010 PARIS

M. DUPONT
82ans-61kg

Nutrition orale adulte 2 10g et 2 200 ml et < 250 ml,

Si 1 prescription :

€. : 2 bouteiles ) P!MMl-im
—aou.,ff,fm

Prescription(s) suivante(s) :

Ex. : 2 boeiles par jour peadant | mois
MﬂﬂwMWMZﬁis

Signature du médecin Cachet du médecin

A hra~e ( .
2= '
0/0%7204

Figure 13 : Exemple d’ordonnance type de complément nutritionnel oral (33)
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Les produits inscrits sur la LPPR, afin d’étre pris en charge par I’assurance maladie, doivent étre

prescrit sous ordonnance compléte comprenant I’identification du prescripteur.

Un renouvellement de I’ordonnance peut étre effectué pour 3 mois maximum, le médecin doit
réévaluer le poids, 1’état nutritionnel du patient ou I’évolution de sa pathologie, la tolérance et

I’observance du patient vis-a-vis du CNO.

L’observance est un facteur important dans la prise de CNO, on la définit par la quantité de CNO
consommeée par rapport a la quantité prescrite. En effet, lors du suivi des patients a domicile, nous
remarquons que les patients ne consomment pas entierement les CNO sur toute la période de
prescription.

Ceci peut étre expliqué par plusieurs facteurs :

- les patients placés sous CNO sont des patients avec généralement peu d’appétit : patients
avec une altération du gott, sous traitement anticancéreux, patients agés, patients avec des
troubles du comportement alimentaire

- les CNO ayant une forte concentration en protéines peuvent laisser un gotit métallique en
bouche

- les saveurs utilisées sont parfois tres sucrées avec un golt qui peut paraitre chimique

- le manque de variété, présence majoritaire de boissons lactés

- la texture souvent épaisse, difficile a consommer en quantité

- le manque de connaissance du produit et de son utilité, le manque de conseils

Ainsi, consommer un a deux CNO par jour peut s’avérer compliqué pour les patients. Nous allons

décrire plus en détails les causes de non-adhésion aux CNO dans la deuxiéme partie de ce travail.

Le role du médecin, pharmacien, infirmier a domicile, aidant est clé sur 1I’observance des patients
et la surveillance de la tolérance. Lors de la prescription, de la délivrance ou de la consommation,

le CNO doit étre accompagné de conseils de prise (34):

- en complément des repas et non a la place

- en collation, a distance des repas ou lors du repas en plus des apports usuels
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- varier les textures et les golts des CNO afin de palier la lassitude

- possibilité de les consommer chaud ou froid, par exemple en café frappé ou
chocolat chaud

- possibilité de les diluer avec d’autres boissons, par exemple des milkshakes ou thé
glacés

- possibilité¢ d’utiliser les CNO dans les préparations alimentaires, par exemple dans
des cakes, des soupes, des muffins

- possibilité de fractionner la prise dans la journée

Lors de la prise en charge nutritionnelle, si le patient ne parvient pas a récupérer du poids ou a
maintenir son poids malgré la consommation de CNO, ou si sa pathologie I’empéche d’avoir une
alimentation orale, la nutrition entérale (NE) peut alors étre envisagée. La prescription de NE est
initiée par le médecin hospitalier pour une durée maximale de 14 jours incluant les DADFMS ainsi
que les dispositifs d’administration et de prestations de service le cas échéant. Il installe la sonde
de nutrition, détermine 1’apport nutritionnel adéquat a I’état de santé du patient et I’informe. Le
premier renouvellement, a la suite de la période de 14 jours, a une durée de 3 mois maximum, elle
est réalisée par le méme médecin hospitalier qui s’assure de la tolérance du patient au dispositif.
Le médecin traitant assure ensuite le suivi en ville ou au domicile du patient apres les 3 premiers
mois. Il sera en collaboration avec le médecin prescripteur, le personnel soignant et/ou le
prestataire de santé.

Le personnel soignant est compos¢ d’infirmiers a domicile ou de proches aidants, qui aident a la
mise en place de la NE, accompagnent les patients seuls, dépendants ou agés. Le personnel
soignant joue un role clé¢ dans I’éducation du patient et la surveillance de complications
éventuelles.

Le prestataire de santé fournit le matériel mentionné sur la prescription comme DADFMS,

tubulures, boutons de gastrostomie, pompe de nutrition.

Les DADFMS sont disponibles dans les pharmacies d’officine, ou les pharmaciens les
commandent et les délivrent aux patients, professionnels de santé, aidants ou prestataires de santé.
Le pharmacien et le patient ont la possibilité d’adapter le produit et la marque selon la prescription

qu'elle soit en nom de marque ou non.
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Les DADFMS sont également disponibles dans les pharmacies hospitaliéres, ou le pharmacien les
commande pour chaque service. Dans les établissements hospitaliers, les DADFMS font 1'objet
d’une évaluation par une commission a travers des appels d’offre. Cette commission est composée
de médecins, de pharmaciens, de diététiciens qui se réunissent afin de déterminer si les DADFMS
présenter par les industriels ont un bénéfice/prix qui correspond aux usages et aux patients (35).
Une fois la décision prise, le pharmacien passe commande des produits sélectionnés et gére la

gestion des stocks.

Il est possible également de trouver des DADFMS dans des magasins de matériel médical et chez
des prestataires de santé a domicile. Afin de bénéficier de la prise en charge, les magasins et les
prestataires doivent étre agréés par la Sécurité Sociale et fournir au patient une fiche de soins ainsi
qu’une facture que ce dernier transmettra accompagné de 1’ordonnance au centre d’assurance

maladie auquel il est rattaché.

3.3 Industriels

La nutrition médicale est un segment qui regroupe un grand nombre d’acteurs avec les grands
groupes de I’industrie agroalimentaire comme Danone avec Nutricia, Nestlé Health Science, Mead
Johnson, Lactalis, ainsi que les laboratoires pharmaceutiques Abbott et Fresenius Kabi. Ces grands
groupes concentrent 1’essentiel du chiffre d’affaires de la Nutrition Spécialisée.

On retrouve peu de nouveaux entrants sur ce marché. La conception et la fabrication des DADFMS
nécessitent des investissements importants en recherche et développement et en production ; le

savoir-faire et I’apport financier constituent donc des barri¢res d'entrée sur ce segment.

Contrairement aux marchés de 1’alimentation, la nutrition médicale s’adresse a des patients
dénutris ou a risque de dénutrition. Comme nous I’avons vu, les circuits de distribution et de vente
des DADFMS se rapprochent de ceux du médicament afin d’assurer la supervision par un
professionnel de santé. Les industriels commercialisent leurs produits a travers divers canaux de

distribution spécialisés :
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Ville Hopital

Pharmacies Hopitaux
- Grossistes-répartiteurs - Vente en direct
Alliance Healthcare, OCP, etc. . CHU, GHT, etc.
=  Vente directe Appels d’offres, marchés a bons de
. Groupements de pharmacies commande, etc.
Totum, Hello pharmacie, etc. - Central d’achats
. Structure inter-groupements UniHA, Resah, etc.

Giropharm, Apsara, Optipharm,
Evolupharm, etc.
Cliniques privées, EHPAD, etc.
—> Centrales de référencement

Prestataires de santé a domicile AMi2, CACIC, CMRP, Helpevia, etc.
Asten Santé, Isis Médical, etc. S Vente direct
. Groupes de cliniques privées
Elsan, Ramsay Générale de Santé, etc.
Sociétés de portage de repas . Groupes d’'EHPAD
a domicile DomusVI, Orpea, Korian, etc.

Saveurs et vie, Les Menus Services etc.

Figure 14 : Les différents circuits de distribution en ville et a [’hopital en France (36)

Ils entretiennent une relation réguliére avec les professionnels de santé via des délégués médicaux
afin de présenter et valoriser leurs produits. Les industriels doivent donc étre présents a deux
niveaux, en termes de notoriété pour les prescripteurs et pharmaciens et ¢galement compétitif en

termes d’accords commerciaux sur leurs différents canaux de distribution.

Si nous regardons plus en détail le portfolio des produits des industriels, on distingue qu’ils ont
une approche globale de la nutrition spécialisée comprenant la nutrition médicale, sportive, bien-
étre, etc. L objectif est d’étre I’acteur de référence en proposant une offre globale aux clients.
Prenons I’exemple de Nestlé Health Science qui s’est construit autour du concept de la « thérapie
nutritionnelle ». Le groupe est présent dans tous les secteurs d’activités :

- nutrition active avec les compléments alimentaires, notamment via 1’acquisition récente de

de The Bountiful Compagny comprenant la marque Solgar
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- nutrition médicale avec les CNO Clinutren et la nutrition entérale Sondalis, Peptamen et
Impact
- nutrition thérapeutique avec les médicaments Aimmune Therapeutics
Le groupe se positionne également en amont dans le diagnostic et en aval avec les systeémes de

dispensation. Il est donc capable de prendre en charge le patient durant tout son parcours de soin.

4. Les tendances des DADFMS

Afin d’analyser les tendances des DADFMS nous allons étudier I'impact des facteurs
environnementaux sur ce marché en s’appuyant sur une analyse multisectorielle appelée PESTEL

: Politiques, Economiques, Sociologiques, Technologiques, Environnementaux et Légaux.

Politiques :

En France la dénutrition est au cceur de la santé publique, le Programme National Nutrition Santé
(PNNS) reconnait que la dénutrition en milieu hospitalier, en institution, dans les populations en
situation précaire est un facteur de mortalité, de morbidité et de dépenses de santé (37).

Nous aborderons ces points plus en détail dans la seconde partie de ce travail avec une étude de la
littérature.

Comme vu précédemment dans la réglementation des DADFMS, ces dernicres peuvent étre prises
en charge par l'assurance maladie sous certaines conditions, attestant ainsi, que le systeme de santé
frangais est favorable a I’importance de la nutrition dans le parcours de santé des patients et facilite
son intégration. Les professionnels de santé en particulier médecins et pharmaciens ont vu leur
role se renforcer dans le cadre de I’initiative PNNS 2019-2023 (37) dans la prise en charge et le

parcours de soins des patients dénutris.

Economiques :

Ce facteur est li¢ au facteur politique, le déficit de I’assurance maladie engendre une limitation des
dépenses des hdpitaux et des assurances. Des efforts de réduction des dépenses de santé sont
déployés depuis plusieurs années. Les autorités de santé peuvent décider de baisser les prix et/ou

réduire les niveaux de remboursement, cette année par exemple, le produit de nutrition orale
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Alfamino de Nestlé Health Science, indiqué pour les besoins nutritionnels des nourrissons et
enfants en cas d’allergie aux protéines de lait de vache, a vue son remboursement baisser de -5%,
a la suite d’une réévaluation du service attendu par rapport aux autres DADFMS de méme
indication (38). Les établissements de santé font également pression sur les prix en ayant recours
de maniére plus systématique aux appels d’offres.

On constate actuellement de plus en plus de pénurie de matiéres premiéres, telle que 1’huile de
tournesol due a la guerre en Ukraine et donc une hausse de prix des fournisseurs, a ceci s’ajoute

une hausse des cofits de transports qui impacte la logistique des produits.

Sociologiques :

Les évolutions sociologiques sont en faveur du développement de la catégorie des DADFMS.
D’une part, on constate une augmentation du nombre de personnes agées dans la population,
I’INSEE projette d’ici 2070, que la proportion des personnes agées de 60 ans et plus représentera
plus d’un tiers de la population totale (39). Ces derniers sont davantage concernés par les affections
de longue durée et donc plus a risque de dénutrition. D’autre part, une augmentation de la
prévalence de maladies chroniques est a noter, le nombre de personnes inscrites en affection de

longue durée a augmenter de 2 millions entre 2016 et 2020 (40).

Technologiques :

Les progreés en recherche & développement et le dépistage permettent le développement de
produits et dispositifs innovants dans le diagnostic et le ciblage des pathologies et également
I’apport de solutions plus efficaces, plus rapidement.

En parallele, les progreés en matiére de conditionnement permettent de rallonger les durées de
conservation des produits, mieux protéger le contenu et donc améliorer le développement du
produit, avec par exemple le passage de sachet a I’unité vers les boites multiusages avec mesurettes

qui permettent de réduire le gachis.

48

MARTIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



Environnementaux :

Avec la hausse des préoccupations climatiques, les consommateurs et les marques agissent de plus
en plus afin de réduire leur empreinte carbone.

Par conséquent, la croissance de 1’alimentation a base de plantes, que I’on observe de plus en plus
en grande consommation, commence a apparaitre sur I’offre des DADFMS. La majorité¢ des
DADFMS protéinées sont constituées de produits de lait de vache. Le développement de produits
a base de protéines végétales est une innovation qui progresse dans le milieu de la nutrition
médicale.

Le « real-food » est un terme que 1’on entend de plus en plus, il fait référence a des produits congus
a partir de « vrais » aliments (41) ; en nutrition entérale par exemple, Nestl¢ a récemment sorti la
gamme Compleat, une formule de nutrition entérale complete a base de vrais aliments : viande,
légumes, jus suite a la prise en compte, principalement en pédiatrie, du besoins des parents

soucieux de comprendre et connaitre la source des aliments pour leur enfants.

Légaux :

Dans une catégorie en développement, la réglementation a évolué durant les dernicres années. Le
nouveau réglement délégué (UE) 2016/128, portant sur les exigences réglementaires des denrées
alimentaires, fournit désormais, un cadre législatif unique et bien défini pour les DADFMS. A ce
réglement s’ajoute la nouvelle loi n°2013-17, publi¢ le 9 mars 2023, portant sur 1’adaptation du
droit de I’UE (14). Comme vu précédemment, elle précise les modalités de distribution et de
prescriptions des DADFMS. Cela permet d’apporter plus de clartés dans la classification de cette

catégorie et de renforcer I’encadrement médical.

Face a ces différents facteurs impactant de manicre positive et négative le développement du
marché des DADFMS, nous constatons qu’il s’agit d’un secteur en croissance, ouvert a
I’innovation avec de nombreux leviers positifs a explorer, malgré des contraintes internes et

externes qui peuvent limiter certaines actions.

Comme vu précédemment, sur un marché ou la concurrence par les prix est limitée, I’innovation
constitue un enjeu clé afin d’¢largir la catégorie, d’améliorer I’état de santé des patients et

d’augmenter 1’observance.
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On distingue deux axes principaux d’innovation :

Renouveler la gamme des produits existants : saveurs, formats, textures etc.
Développer des produits dont la formulation est adaptée a des maladies ou situations

cliniques spécifiques

La cible est double :

Pour le patient, I’objectif est de faciliter l'acceptation du traitement, faire oublier la
dimension médicale du produit et améliorer les bénéfices cliniques avec de nouveaux
formats, saveurs ou textures. On observe cette tendance avec le développement de produits
de plus en plus « real-food » qui se rapproche des tendances de la grande consommation.
A titre d’exemple, Nestlé Health Science a lancé en 2021, Clinutren I’Onctueux, un CNO
a la texture yahourt gourmand conditionné dans un emballage inspiré des pots de fromage
blanc.

Pour les professionnels de santé, I’objectif est d’assurer une bonne prise en charge et une
amélioration de 1’état de santé des patients grace a des produits innovants sur le plan
clinique avec un fort taux de preuves scientifiques. A titre d’exemple, Modulen IBD,
formule spécifique de nutrition orale et entérale utilisée dans le « Crohn’s Disease
Exclusion Diet ». Il s’agit d’un régime d’exclusion de la maladie de Crohn, qui combine
nutrition orale et entérale avec un régime alimentaire complet congu pour soulager les
patients et améliorer leur qualité de vie. Ce traitement nutritionnel permet I’induction de
rémission lors de maladie de Crohn légere a modérée et aide au maintien de la rémission.
De nombreuses études montrent le lien entre la consommation de certains aliments et la

maladie de Crohn (42).

Grace a ces leviers d’innovation, les industriels peuvent proposer de nouvelles références, se

positionner sur une nouvelle gamme tarifaire et gagner de nouvelles parts de marché.

Si I’on observe 'offre de CNO actuelle sur le marché frangais, nous pouvons constater une

tendance vers la concentration en protéine et énergie.

Les boissons CNO hyper concentrées représentent en juin 2022, 18% du marché avec une

évolution en un an de +5%. Ce secteur se partage entre les principaux industriels suivants :

Nestlé Health Science - Clinutren Ultra 200ml : 32g de protéine et 450kcal
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- Nutricia - Fortimel protein 200ml : 29g de protéine et 490kcal
- Lactalis - Délical concentré 200ml : 29g de protéine et 452kcal
- Fresenius Kabi - Intense drink 200ml : 28,8g de protéine et 480kcal

Si nous étudions plus en détail le poids en valeur des segments, ainsi que leur évolution sur un an,

nous obtenons le graphique suivant (43):

Poudres épaississantes

+6, 5% Autres
0,8%

11%

+2,8% 3,1%

Liquides diabéte

Desserts HPHC+ 200 G

+35,7%

+1 5%
Dessens HPHC 200 G
_47 4% Desserts HPHC+ 125 G
-1,8%
Liquides HPHC+ 200 ML
-1,5%
-2,6%

Liquides hyperconcentrés 200 ML

+4,3%

Figure 15 : Marché des CNO en France - poids en valeur et évolution
de Avril 2021 a Avril 2022 (43)

Le graphique ci-dessus représente le poids en valeur du marché des CNO par segments en avril
2022. Les chiffres, sous chaque segment, représentent 1’évolution du segment sur un an (avril 2021

a avril 2022).

Le marché est tiré par la croissance des segments tels que les desserts et les boissons

hyperconcentrées.

51

MARTIN
(CC BY-NC-ND 2.0)



- Avec 20.9%, les desserts sont le segment le plus important du marché.

- Les liquides concentrés sont le deuxiéme segment le plus important du marché avec 18,2%.
On observe néanmoins une décroissance de ce segment.

- Les liquides hyperconcentrés se place en troisiéme position en termes de poids avec une
croissance de +4,3% sur un an. Ce segment semble prendre le dessus sur les liquides
concentrés.

- Les jus « fruités » sont le quatrieme segment le plus important malgré une décroissance
depuis 1 ans.

- Les boissons et desserts spécialisés pour les patients diabétiques ont un poids conséquent
sur le marché, avec respectivement une croissance de 1,5% et 2,8%. Comme nous 1’avons
vu précédemment, il y a une tendance a développer une offre spécialisée.

- Enfin le segment des soupes (salées) représente une petite part du marché mais néanmoins
avec une croissance significative de +6,5%, attestant du besoin de variété dans I’offre en

nutrition médicale.

On observe que I’offre produit type du marché se constitue de boissons standards hyperconcentrées

auxquelles les industriels ajoutent de la variété avec des formats desserts, soupes et jus.
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Partie II. Analyse de I’utilisation des denrées alimentaires destinées a des fins
médicales spéciales, leurs avantages clinique et économique dans le systéme de
santé francais

Dans la premiére partie de ce travail, nous avons rappelé le contexte général des DADFMS, leurs
usages, la réglementation et les acteurs principaux. Dans cette deuxiéme partie, nous allons étudier
les avantages médico-économiques des DADFMS afin d’analyser leur impact sur le systéme de

santé et leur avenir.

Le choix de cette problématique s’est fait naturellement suite a mon stage au sein de I’entreprise
Nestlé Health Science ou j’ai découvert les DADFMS et les différentes gammes existants en
France et a I’étranger. Le marché des DADFMS ¢étant en pleine expansion, il me semblait
important d’effectuer ce travail afin de mieux sensibiliser les pharmaciens et autres professionnels
de santé a I’importance des DADFMS dans la prise en charge des patients dénutris ou a risque de

dénutrition.

Souhaitant montrer I’impact de ces produits sur la profession de pharmacie, j’ai choisi de me

concentrer sur une seule catégorie de DADFMS, les compléments nutritionnels oraux (CNO).

Nous allons dans un premier temps expliquer la méthodologie utilisée dans ce travail, nous
présenterons ensuite les résultats en trois thématiques : bénéfices cliniques, bénéfices sur la qualité
de vie des patients et bénéfices économiques. Nous terminerons par une discussion sur I’impact

général des CNO sur le systeme de santé frangais, les limites et les perspectives.

1. Méthodes
1.1 Choix des bases de données

Google : moteur de recherche sur internet, utilis¢é afin de rechercher des revues de presse

généralistes ou spécialisées sur les CNO et les rapports publics des autorités.
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Google Scholar : service de Google qui permet la recherche de documents scientifiques tels que
des theses, revues universitaires et revues scientifiques.

PubMed : principal moteur de recherche de données bibliographiques scientifiques.

Xerfi : institut d’études privé spécialisé dans 1’analyse économique, I’analyse concurrentielle, les

¢tudes ad ’hoc, analyses des tendances, etc.

1.2 Mots clés

Les termes utilisés dans les bases de données et moteurs de recherche sont les suivantes :
DADFMS ; FSMP ; ONS ; oral nutritional supplement ; CNO ; compléments nutritionnels oraux
; nutrient enriched drink ; malnourished ; malnutrition ; dénutrition ; QALY ; cost-effectiveness ;
systematic review ; meta-analysis.

Nous avons utilisé des termes anglophones dans la mesure ou de nombreuses études sont réalisées

au niveau européen, voir mondial.

1.3 Criteres de sélection des documents

Il y a peu d’études réalisées en France dans le cadre du systeme de santé francais, ainsi, seuls les

articles les plus pertinents pouvant étre extrapolés a notre systeme de santé, ont été sélectionnés.

2. Reésultats

Il est important de rappeler que la dénutrition est un probléme de santé publique de dimension
mondiale.
On retrouve plusieurs sous-groupes de patients dénutris ou a risque de dénutrition :

- Patients hospitalisés

- Patients agés

- Patient avec un état de santé¢ mentale diminué (Alzheimer, Parkinson...)

- Patients dénutris atteints d’une pathologie sous-jacente :

- Cancer - Diabéte
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- Maladies gastro-intestinales - Surpoids, obésité

- Conditions nécessitant une chirurgie

Les criteres de diagnostic de la dénutrition peuvent varier selon la méthode employée ; comme
mentionné précédemment dans la partie 3.1, la principale méthode repose sur la combinaison de
I’indice de masse corporelle et la perte de poids.

Les recommandations préconisent, dans un premier temps, de fournir des conseils diététiques,
augmenter les apports nutritionnels, enrichir I’alimentation et, apres réévaluation du patient, lui
proposer une supplémentation nutritionnelle par CNO (44).

Le dépistage de la dénutrition reste encore aujourd’hui un acte trop peu réalisé alors qu’il devrait
étre conduit de manicre systématique. La dénutrition, ou risque de dénutrition, est rarement

détectée, rarement traitée et entraine malheureusement des complications souvent insoupgonnées

(45).

2.1 Bénéfices cliniques des compléments nutritionnels oraux

2.1.1 Statut nutritionnel

I1 existe un consensus sur le fait que les CNO favorisent le maintien et/ou le gain de poids corporel

chez les patients dénutris ou a risque de dénutrition.

L'efficacité¢ des CNO dans I’augmentation de 'apport calorique et protéique, et par conséquent du
poids corporel, a ét¢ démontrée a la fois en milieu hospitalier et en milieu communautaire.
Une revue systématique portant sur 62 études regroupant 10 187 participants, étudiant 1'utilisation
de CNO chez la personne agée dans les établissements de santé, nous permet de constater
(18,44,46,47) :

- un bénéfice sur la prise de poids d’une supplémentation nutritionnelle orale par rapport aux

groupes contrdles (absence de CNO ou de collations)
- 32 des études présentées, ont rapporté, versus contrdle, que les CNO augmentent l'apport

quotidien en protéines et/ou en calories alors que 6 études ne montrent aucun effet.
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Dans une revue systématique, réalisé par Cawood et al en 2012, sur 36 essais controlés randomisés
portant sur les CNO a haute teneur en protéines, on constate que les CNO ont augmenté de fagon
significative - par rapport aux témoins - I'apport calorique quotidien, 1'apport protéique et la prise

de poids (47).

Enfin, les CNO sont également utilisés pour augmenter 1’apport en vitamines et minéraux.

Dans un essai contrdlé randomisé chez des patients résidant en maison de retraite, ces derniers ont
été répartis au hasard entre supplémentation CNO et placebo (48). L’apport alimentaire a été
évalué chez 66 patients. Il a été constaté que le groupe CNO a vu augmenter de manicre
significative son statut vitaminique et minéral par rapport au groupe placebo, jusqu’a une

normalisation conforme aux valeurs de références.

I1 est donc correct d’admettre que les CNO améliorent 1’état nutritionnel des patients dénutris ou
a risque de dénutrition.
Neéanmoins, il est important de tenir compte que les CNO sont a utiliser en complément d’une

alimentation normale, en aucun cas, ils ne peuvent remplacer un apport alimentaire quotidien.

Nous nous sommes ensuite intéressés au rapport entre 1’apport calorique supplémentaire et la
diminution de I’appétit de la prise alimentaire habituelle. Lors d’une étude réalisée en France, sur
12 patients agés en légere dénutrition, il a été constaté que I’administration de CNO n’a pas affecté
la consommation spontanée d’aliments sur 24 heures, malgré une augmentation de 1’apport
calorique et protéique (49). Le faible taux de patients dans cette étude est dii aux patients éliminés
pour cause de troubles mentaux et de manifestations de leur maladie supplémentaires. Ayant un
nombre de patients et une période d’analyse courte, nous avons cherché une étude avec des
résultats plus significatif. La robustesse de I’étude ENNIGME - étude observationnelle prospective
- réalisée en 2020 France sur 191 patients agés dénutris, 133 patients sous CNO et 58 sans CNO,
nous permet d’analyser I’impact de la prise du CNO sur I’appétit (50). Apres 6 mois de suivi, on

observe une amélioration de I’appétit significativement plus ¢élevée dans le groupe sous CNO.
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Ainsi, une supplémentation en CNO, standard et hyperprotéique, permet d’augmenter les apports
en énergie, en protéines, en vitamines et minéraux sans affecter la prise alimentaire chez la

personne agée.

2.1.2 Mortalité

Une seconde certitude scientifique est ’augmentation significative du risque de mortalité 1i¢ a
I’état de dénutrition des patients. En effet, lors d’une étude multirégionale conduite en 2008, dans
12 pays d’Europe et du Moyen-Orient, comprenant 5 051 patients hospitalisés dans différents
services hospitaliers (chirurgie, médecine interne, oncologie, soins intensifs, gastro-entérologie et
gériatrie) et suivis durant toute la durée de leur sé¢jour a 1’hopital (51), il a été démontré que les
patients présentant un risque de dénutrition avaient plus de complications post-opératoires,
effectuaient un séjour plus long en milieu hospitalier et étaient soumis a un taux de mortalité plus
¢levé que chez les autres patients, 12% vs 1%. Ainsi, la dénutrition ou le risque de dénutrition
augmente le risque de mortalité. Il est donc raisonnable de penser que la prévention par CNO chez
ces patients, selon les prescriptions médicales adaptées a leur état de santé, devrait réduire les taux

de mortalité.

Une revue systématique de la littérature, réalisée par Elia et al en 2016, prend en compte cinq
études méta-analyse chez des patients admis a I’hdpital pour une chirurgie abdominale. Ces études
montrent de maniere significative un bénéfice clinique pour les patients consommant un CNO par
rapport a I’absence de CNO (52).

En revanche, ces mémes auteurs ont évalué I’impact de la prise de CNO en communauté et dans
un établissement de soins de longue durée : on constate cette fois-ci, un bénéfice non-significatif
de la prise de CNO (53).

L’impact des CNO sur la mortalité est difficile a évaluer dans la mesure ou les études réalisées ont
des niveaux de qualités différents, avec des protocoles trés hétérogenes. Nous nous intéressons ici
principalement aux effets des CNO, néanmoins, les interventions entre milieu hospitalier versus
communauté comprennent parfois d’autres éléments, tels que des conseils diététiques, une
supplémentation en vitamine D ou en calcium. De plus, nous constatons dans les données, que les

types de CNO n’étaient pas les mémes dans les deux études. Comme nous 1’avons vu
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précédemment, les patients dénutris sont pour la plupart des patients ayant une dénutrition associée
a une pathologie, cela renforce notre point précédent mentionnant qu’il faut prendre en compte
I’environnement pathologique, 1’état de santé du patient, et I’environnement de prise en charge du

patient afin d’analyser les réels effets des CNO sur la mortalité.

2.1.3 Morbidite

Nous allons a présent nous intéresser a la morbidité ; il s’agit de I'ensemble des effets subséquents
a une maladie ou un traumatisme. Ce sont principalement des répercussions déléteres et durables

sur la santé.

Dans le cas de la dénutrition, les patients dénutris ou présentant un risque de dénutrition sont plus
susceptibles de subir des événements indésirables ou de souffrir de certains troubles médicaux que
les patients bien nourris. Les complications d'hospitalisation, les infections, les escarres,
I’ostéoporose sont le plus souvent associées a la dénutrition ou au risque de dénutrition.

En effet, Schneider et al, a travers une étude portant sur 630 patients dénutris hospitalisés en
France, a montré une corrélation entre la dénutrition et le taux d’infection nosocomiale, 11,3 %
des patients non a risque ont connu des complications, contre 30,6 % des patients a risque (54). 11
est donc nécessaire de réaliser un dépistage de la dénutrition afin de réduire la prévalence

d’infection nosocomiale.

Les CNO présentent des avantages évidents en termes d’allégement de la charge de morbidité liée
a la dénutrition ou risque de dénutrition. Cawood et al, 2012, ont démontré que les CNO a haute
teneur en protéines (>20% de 1’apport énergétique total) ont permis une réduction des taux de
complication, une réduction des réadmissions a 1’hopital et une amélioration du poids corporel
chez les patients présentant une dénutrition ou risque de dénutrition (47). Néanmoins, nous devons
la encore, prendre en compte le type de CNO utilisé. L’étude ne permet pas d’analyser la différence
entre CNO a haute teneur en protéine et CNO normo protéique, dit standard (<20% de 1’apport

énergétique total).

Si nous nous intéressons a présent a la durée d’hospitalisation, dans la revue systématique d’Elia

et al, 2016, les auteurs constatent que dans 10 des 12 études, la durée de séjour était plus courte de
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deux jours pour les groupes sous CNO par rapport au groupe contréle sans CNO (52). Dans cette

¢étude, ce sont des CNO de type normo protéique qui ont été utilisés.

Nous nous sommes intéressés a la différence d’utilisation entre CNO a haute teneur en protéine et
CNO normo protéique car les patients dénutris sont souvent associés a un risque plus élevé
d’apparition d’escarres, et d’aprés une étude de Stratton et al, il y a une amélioration de la
cicatrisation des escarres suite a 'utilisation de CNO hyperprotéiques, comprenant un taux en
protéines plus important que les types standards (55).

Les CNO permettent donc de réduire la charge de morbidité associée a la dénutrition ou risque de
dénutrition. Il est important de dépister les patients a risque afin d’éviter les complications.

Il serait intéressant d’approfondir ce point en analysant dans une méme étude la différence

d’impact sur les complications entre CNO hyperprotéique et CNO normo protéique.

2.1.4  Bénéfices fonctionnels

La dénutrition a également un impact négatif sur 1’état fonctionnel des patients dans de nombreux
contextes, que ce soit a ['hdpital, en maison de soins ou a la maison. Les parameétres qui sont
observés pour évaluer 1’état fonctionnel des patients comprennent les activités de la vie
quotidienne, la masse et la fonction musculaires, la force de préhension, la fragilité, la sarcopénie,
les fonctions cognitives ainsi que les chutes et les fractures.

D’apres 1’¢tude de Salvi et al, réalisée en 2008, sur 275 patients agés hospitalisés, le déclin de
I’état fonctionnel suivi sur 12 mois, s’est avéré étre significativement plus grave chez les patients
a risque de dénutrition que chez ceux qui ne I'étaient pas (56). Dans une autre ¢tude, réalisé par
Jacobsen et al, conduite en 2016, sur 120 patients admis dans un service de gériatrie, leur état

nutritionnel était significativement corrélé a la sarcopénie et a leur performance physique (57).

I1 est acquis qu’un apport plus élevé en protéine chez les patients agés est significativement associé
a une perte moindre de la masse corporelle maigre. Une étude réalisée chez 2016 patients suivis
pendant 3 ans montre que les patients sous suppléance protéique ont perdu moins de masse

corporelle maigre que les patients avec un faible apport en protéine (58).
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La dénutrition a donc un impact négatif important sur 1’état fonctionnel. Cet impact peut étre
atténué par un suivi et une prise en charge nutritionnelle, et la prescription de CNO.

Dans une étude prospective observationnelle menée en Espagne, par Dangin et al, sur 91 patients
agés fragiles résidant en maison de retraite, plus de 50% des patients bénéficiant d une intervention
associant exercice physique et CNO ont vu leurs performances physiques s'améliorer apres 6
semaines d’intervention (59).

Ainsi, I’utilisation appropriée de CNO a permis d’améliorer la mobilité des personnes agées.

A la suite de cette constatation, nous nous sommes intéresses a la composition des CNO en acides

aminés essentiels et leurs effets sur la force musculaire.

Focus sur les acides aminés essentiels (AAEs)

Si nous nous intéressons davantage aux types d’acides aminés essentiels utilisés dans les CNO
plusieurs recommandations ont été publiées :

Il y a au total vingt acides aminés qui composent les protéines musculaires. Neuf sur ces vingt
acides aminés sont considérés comme des AAEs et comprennent I’histidine, 1’isoleucine, la
leucine, la lysine, la méthionine, la phénylalanine, la thréonine, le tryptophane et la valine. Ces
AA sont dit « essentiels » car ils ne peuvent pas étre produits par le corps humain en quantité
physiologiquement significative et doivent donc étre ingérés pour avoir alimentation équilibrée
(60).

Ces AAEs sont indispensables pour certaines fonctions de 1’organisme, telles que la synthese
protéique, la réparation des tissus et le renforcement de I’immunité. Parmi ces neuf AAEs, trois
sont des acides aminés a chaines ramifiées « Branched-Chain Amino Acid » (BCAA) : la leucine,
I’isoleucine et la valine. Ces BCAA permettent I’augmentation de la masse musculaire et la
prévention de la fonte musculaire en activant les voies biochimiques de 1’organisme qui stimulent
la synthese des protéines musculaires.

Selon I’OMS, les besoins quotidiens en BCAA indispensables pour faire face a la perte normale
du métabolisme et du renouvellement des protéines chez I’adulte en bonne santé sont les suivants :
valine 26 mg/kg masse corporel/jour — isoleucine 20mg/kg masse corporel/ jour — leucine 39
mg/kg masse corporel/jour (20).

Ces besoins peuvent €tre accrus chez les personnes agées et les personnes a risque de dénutrition.
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Dans ces trois BCAA, la leucine est la plus puissante pour stimuler la synthése des protéines
musculaires indique que 2,5g a 2,8g de leucine par repas doivent étre fournis aux adultes agés en
bonne santé pour atteindre le seuil anabolique en protéines alimentaires (61).

Ainsi, nous pouvons retrouver, sur le marché des CNO, de plus en plus de produits hyper-protéinés
qui comprennent des protéines de haute qualité, riches ou enrichis en acides aminés essentiels tel

que la leucine, afin d’améliorer la force musculaire des personnes agées.

2.2 Bénéfices sur la qualité de vie

Bien que les effets de la dénutrition sur les bénéfices cliniques des patients agés soient bien établis,
peu d’études ont été menées sur la relation entre dénutrition et qualité de vie.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit la qualité de vie « comme la perception qu’un
individu a de sa place dans la vie, dans le contexte de la culture et du systéme de valeurs dans
lequel il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétude » (62). La
santé contribue a la qualité de vie, et 'impact réel de la santé et de la maladie sur la qualité de vie
est connu sous le nom de qualité de vie liée a la santé. L’évaluation de la qualité de vie chez les
personnes agées comprend les capacités physiques, cognitives, émotionnelles, comportementales,
et I’énergie. Dans la majorité des études pour I’analyse de la qualité de vie, les aspects physiques
et mentaux sont analysés séparément utilisant le critére EQ-5D (questionnaire validé pour mesurer

la qualité de vie lié a la santé, utilisant le QALY (Quality Adjusted Life Years)) (63).
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Pour chague rubrique, veuillez cocher UNE case, celle qui décrit le mieux votre santé HL,:::.:L&::“

AUJOURDHUL puissiez imaginer
MOBILITE « Mous aimerions savoir dans quelle mesure votre santé est 100

Je n'ai aucun probléme pour me déplacer a pied bonne ou mauvaise AUJOURD'HUL

Jai des problémes légers pour me déplacer a pied
Jai des problé dérés pour me dépl. 4 pled
J'ai des problémes sévéres pour me déplacer a pied
Je suis incapable de me déplacer & pied

+ Cette échelle est numérotée de 04 100.

+ 100 correspond a la meilleure santé que vous puissiez imaginer.
0 correspond & la pire santé que vous puissiez imaginer.

oooo0o

AUTONOMIE DE LA PERSONNE
Je n'ai aucun probléme pour me laver ou m'habiller toul{e) seul{e)

+ Veuillez faire un X sur l'échelle afin d'indiquer votre état de

santé AUJOURD HUI. 75
J'ai des problémes légers pour me laver ou m'habiller tout(e) seul(e)

J'ai des problémes modérés pour me laver ou m'habiller tout(e) seul(e)
J'ai des problémes sévéres pour me laver ou m'habiller tout{e) seulie)

Maintenant, veuillez noter dans la case ci-dessous le chiffre que
vous avez coché sur 'échelle. 65

ooouoop

Je suis incapable de me laver ou de m'habiller tout(e) seul{e)
ACTIVITES COURANTES (exemples: travail, études, fravaux
i fit , activités il ou loisirs) 55
Je n'ai aucun leme pour accomplir mes activités courantes

_ probieme p plirn ) VOTRE SANTE AUJOURDHUI = I:] 50
J'ai des problémes légers pour accomplir mes activités courantes
J'ai des problémes modérés pour accomplir mes activités courantes
J'ai des problémes sévéres pour accomplir mes aclivités courantes
Je suis incapable d'accomplir mes activités courantes

ooooo
&

DOULEURS / INCONFORT

Je n'ai ni douleur ni inconfort

J'ai des douleurs ou un inconfort léger(éres)
J'ai des douleurs ou un inconfort modéré(es)
J'ai des douleurs ou un inconfort sévére(s)
J'ai des douleurs ou un inconfort extréme(s)

ooooo

ANXIETE / DEPRESSION
Je ne suis ni anxieux(se) ni déprimé(e)

Je suis lég Jou

Je suis

se) ou dé
Je suis sévérement anxieux(se) ou déprimé(e)
La pire sanié que
VOus puissiez
imaginer

ocoooop

Je suis extrémement anxieux(se ) ou déprimé(e)

Figure 16 : questionnaire EQ-5D-5L (63)

Une revue systématique réalisée par Rasheed et al, 2013, de 30 publications, incluant 3 309
patients agés a montré que les personnes souffrant de dénutrition sont significativement plus
susceptibles d’avoir une mauvaise qualité de vie tant sur le plan physique que mental (64).

Ainsi, il semblerait que les interventions nutritionnelles avec utilisation de CNO aient un impact
sur la qualité de vie. La méme revue systématique (64), comprenant des études interventionnelles
et observationnelles sur des patients de 65 ans et plus, identifie 13 études ou 1’on constate une
amélioration significative de la qualité de vie, en faveur de I’intervention nutritionnelle par rapport
au groupe controle. Cependant, les résultats de ces études doivent étre interprétés avec prudence
en raison de I’hétérogénéité des méthodes d’études incluses.

Parsons et al, dans une étude randomisée réalisée en 2017, sur 104 patients dénutris résidants en
maison de retraite, se sont intéressés aux effets des CNO vs les conseils diététiques sur la qualité

de vie. La qualit¢ de vie, mesurée avec le questionnaire EQ-5D sur 12 semaines, était
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significativement plus €élevée dans le groupe sous CNO que dans le groupe recevant uniquement
des conseils diététiques (65).

Cette étude présente toutefois des limites, 1’intervention n’a pas été réalisée en aveugle, ce qui a
pu influencer les résultats positifs pour le groupe CNO.

Il serait intéressant de faire une étude supplémentaire comparant groupe CNO, groupe conseils
diététiques et groupe sans intervention, avec un échantillon plus important de patients, sur une
période plus longue et dans des conditions de vie différentes, en institution, a hopital, a domicile,

afin de pouvoir mieux évaluer et mieux comparer les résultats.

En s’intéressant davantage a la qualité de vie des patients, il est indispensable de prendre en compte
I’observance dans les critéres de 1’étude. En effet, I’observance est un élément clé afin d’obtenir

les bénéfices des CNO.

2.2.1  Focus sur [’observance et le role du pharmacien

Comme précédemment mentionné dans la Partie I, point 3.2, on définit I'observance par la quantité
de CNO consommée par rapport a la quantité prescrite. Il est indispensable de s’intéresser a
I’observance, qui est le principal facteur limitant a I’efficacité de la thérapie nutritionnelle.

La mauvaise observance est due a divers facteurs liés ou non au patient (66) :

- La pathologie : les perceptions de la maladie par le patient et le professionnel de santé
peuvent étre différentes.

- Le traitement : la polymédication, les différentes formulations galéniques, les différents
noms de marque et les ajustements fréquents de la prescription, peuvent perturber voir
perdre le patient dans son traitement et ainsi contribuer a une baisse de I'observance.

- Les troubles cognitifs, la démence, le faible statut socio-économique, les difficultés de la
pratique, 1'état dépressif, etc. du patient peuvent affecter 1'observance.

- La relation « professionnels de santé et patient» : Le bon déroulement du projet
thérapeutique peut étre entravé par l'absence d'empathie, de communication ou
d'information entre le patient et son soignant, l'intervention de multiples acteurs (médecins,
pharmaciens, infirmiers, aidants), ainsi que par le manque d'implication du patient dans la

décision thérapeutique.
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- Lepatient : les patients placés sous CNO sont des patients avec généralement peu d’appétit,
avec une altération du gott, sous traitement anticancéreux, patients agés, patients avec des
troubles du comportement alimentaire.

- Les CNO : golt métallique des protéines, saveurs sucrées, manque de variété et texture

épaisse ne favorisent pas la consommation.

Dans une étude portant sur 40 patients réalisée en Angleterre en 2005, Lad H et al. se sont penchés
sur les variables affectant 1'apport en CNO des personnes agées. Seules 43% des personnes agées
dénutries ont consommé plus de 80% de la quantité de CNO recommandée par le professionnel de
santé. Dans cette étude, 1'observance était influencée principalement par des critéres intrinseéques
au produit : la saveur, le golt, la texture, la quantité a boire, la préférence personnelle mais

¢galement par le mode de vie (67).

Hubbard et al, dans une revue systématique incluant 46 études ont étudié les facteurs influencant
positivement 1’observance (68) :
- Type d’étude - on constate que 1I’observance est plus élevée lorsqu’elle est réalisée dans le
cadre d’une étude clinique versus lors de la pratique clinique. C’est un résultat auquel I’on
peut s’attendre avec un biais de sélection, les sujets participent volontairement a 1’étude.

- Type de CNO - I’observance est positivement liée a I’apport calorique apporté par le CNO.
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Figure 17 : Comparaison du pourcentage d'observance
entre les différentes catégories de CNO selon leurs apports caloriques (68).
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“Compliance was significantly greater with ONS of nutrient density >2 kcal/mL (N=8) (*p<0.05)
compared with 1-1.3 kcal/mL (N=21) or 1.5 kcal/mL (N=12) ONS.”

« L’ observance était significativement plus importante avec CNO de densité nutritive >2 kcal/mL
(N=38) (*p<0,05) comparativement a 1-1,3 kcal/mL (N=21) ou 1,5 kcal/mL (N=12) d’ONS. »

- Variété - les CNO avec plusieurs variétés de saveurs augmentent I’observance

Par conséquent, 1'observance est un probléme multiple qui n'est pas seulement li¢ aux patients. Les
industriels ont bien compris cela et offrent des gammes larges de saveurs de leurs produits. Les
professionnels de santé doivent prendre des mesures supplémentaires, en plus de la prescription et
délivrance afin d'assurer une observance optimale de leur patient. Par exemple, le fait d’expliquer
a une personne agée qu’elle a la possibilité de fractionner son CNO en petits volumes et effectuer
plusieurs prises tout au long de la journée, au moment du petit-déjeuner, de déjeuner et de gotter,

est un conseil simple qui permet d’améliorer 1’observance (69).

Meédecins, pharmaciens, infirmiers, nutritionnistes, aidants, ainsi que les industriels ont un role
majeur a jouer dans le suivi des patients, leur qualité de vie et I’innovation produit, avec
amélioration des saveurs, des variétés de produits, de [’hyperconcentration permettant la réduction

de volume consommeé et des conseils apportés.

2.3 Bénéfices économiques des CNO

Nous allons dans cette partie nous intéresser au rapport médico-économique, qui devient de plus

en plus important dans les soins de santé pour contenir les colits et maintenir la qualité des soins.

Le fardeau économique mondial de la dénutrition ou du risque de dénutrition est considérable.

Le cott de la dénutrition non liée a la maladie ou le risque de dénutrition est difficile a estimer, il
y a peu de données disponibles dans la littérature. En revanche, le colt de la dénutrition liée a une
pathologie est décrit dans plusieurs études.

L’étude réalisée par Inotai et al en 2012, publiée a ’ESPEN, explique le modéle réalisé par les

auteurs afin d’estimer les colts directs des soins de santé¢ de la dénutrition comprenant
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I’augmentation de la mortalité et la réduction de la qualité de vie exprimées en année de vie
ajustées a la qualité de vie QALY (70). Les dix maladies prises en compte dans le modele sont :
accident vasculaire cérébral, maladie coronarienne, cancer du sein, cancer colorectal, cancer de la
téte et du cou, bronchopneumopathie chronique obstructive, démence, dépression, troubles
musculosquelettiques et pancréatite chronique. Les résultats du modeéle montrent que le cott direct
de la dénutrition associée a une de ces pathologies a été estimé a plus de 31 milliards d'euros,
responsable de 5,7 millions d’années de vie perdues et 9,1 millions de QALY's en un an. La valeur
monétaire de pertes de QALY est estimée en multipliant la perte de QALY par 1’analyse cott-
efficacité de la personne, I’OMS recommande le calcul 2 x produit intérieur brut/habitant (71) .
Nous pouvons constater que les cofits liés a la dénutrition sont, depuis un certain temps, largement

reconnus.

Apres avoir présenté les colits globaux de la dénutrition nous nous sommes intéressés aux sources
de colits. Le cot direct de la dénutrition est principalement di a l'augmentation de la durée du
s¢jour a I’hopital et a ’augmentation des taux de réadmissions a 1’hopital.

Dans une étude cas-témoins réalisée en Europe sur 1346 adultes dénutris (selon I’'IMC, perte de
poids récente) appariés a des témoins non dénutris, la durée moyenne de séjour était
significativement plus longue pour les patients dénutris. Effectivement, elle était de 15,1 jours
versus 12,2 jours chez les témoins non dénutris (72).

Dans une autre étude cas-témoins conduite chez 818 patients hospitalisées, les patients atteints de
dénutrition étaient significativement plus susceptibles d’étre réadmis dans les 15 jours suivant la
sortie par rapport aux patients non dénutris, 17% de réadmissions vs 9% (73).

Cette méme étude montre que les colits de prise en charge sont significativement plus élevés pour

ces patients dénutris par rapport aux patients non dénutris.

En conclusion, le poids économique de la dénutrition est principalement di a 1’utilisation accrue
de ressources dans :

- les durées de séjour a I’hopital

- les fréquences de réadmissions

- le traitement des comorbidités et les prises en charge diverses, telles que les escarres

- les visites de médecins généralistes
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- les soins de longue durée et de suivi

Comme nous I’avons vu précédemment, I’intervention nutritionnelle par CNO démontre des
avantages cliniques, qui améliorent la morbidité et I’état fonctionnel du patient, ce qui entraine en
premier lieu moins d’admissions, de réadmissions a I’hopital et une durée d'hospitalisation plus

courte, entrainant par conséquent une utilisation moindre de ressources.

La revue systématique réalisée par Elia et al, en 2016 (52), met en évidence le rapport colit-
efficacité d’utilisation des CNO versus non-utilisation de CNO en milieu hospitalier :
- Analyse des cofits, montre que 1’utilisation de CNO entraine une économie par rapport au
groupe controle.
- Analyse du rapport colit-efficacité, est en faveur de I’utilisation des CNO, c¢’est-a-dire, a la
fois moins cotteux et plus efficace que la non-utilisation de CNO.
L’¢tude ENNIGME - étude observationnelle prospective - réalisé par Seguy et al, en 2020 en
France, nous permet de noter que les colts de santé étaient inférieurs (264€) dans le groupe avec
prescription de CNO>500kcal/j, versus le groupe avec CNO<500kcal/j (839€). De plus, le risque
d'hospitalisation est réduit de 3 a 5 fois lorsque 1'apport en ONS>30 g de protéines/jour ou >500
kcal/jour, respectivement (50).
Ainsi, nous constatons que les colts d’utilisation des CNO sont compensés par les bénéfices
cliniques apportés mais seulement si I’intervention nutritionnelle apporte une quantité suffisante

de protéine et calorie.

En maison de soin et en ville, une étude observationnelle réalisée par Arnaud-Battandier et al, en
France, chez 378 patients atteints de dénutrition, agés de plus de 70 ans et pris en charge par leur
médecin généraliste a révélé que les colits de soins de santé par patient sur 12 mois étaient
inférieurs de 195€ dans le groupe bénéficiant d’une fréquence plus élevée d’intervention
nutritionnelle par CNO hypercalorique et hyperprotéique versus les patients ne bénéficiant pas de
cette intervention (74). Les économies sont principalement dues a la réduction des colts de
réadmission a I’hopital et des visites et soins infirmiers.

Ainsi, I'utilisation de CNO est économiquement tres intéressante pour le payeur en milieu

hospitalier, afin de réduire les futurs cotts liés a la non prise en charge de la dénutrition.
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En conclusion, I’impact des DADFMS sur le systéme de santé est double : d’une part des avantages
cliniques qui améliorent la morbidité, I’état fonctionnel et la qualité de vie des patients ; d’autre
part, un avantage économique médié par la réduction des colts d'hospitalisation, comprenant la
réduction de la durée de s¢jour, la réduction du taux de réadmission et la réduction de complication.
En milieu hospitalier ou en ville, une intervention nutritionnelle adaptée permet une économie de

colts notable pour le systéme de santé et une amélioration de 1’état nutritionnel des patients.

3. Discussion

3.1 Synthese de 'impact des DADFMS

Nous avons vu dans ce travail que la prévalence de dénutrition, qu’elle soit au niveau hospitalier
ou en ville est élevée et est un probleme de santé publique de dimension mondiale. Il existe un
consensus clair sur I’importance du dépistage nutritionnel des patients a I’hdpital et en soins de
longue durée. Bien que les criteres de diagnostic varient, ils reposent principalement sur la
combinaison de perte de poids, indice de masse corporelle et perte de masse musculaire. La
thérapie nutritionnelle par DADFMS et notamment CNO est un élément important de gestion de
la dénutrition ou le risque de dénutrition. Non prise en charge, la dénutrition ou le risque de
dénutrition, a un impact avéré et démontré sur I’état clinique des patients, leur qualité de vie et a
également un impact considérable sur les cotlts des soins de santé. Comme nous 1’avons vu,
diverses ¢tudes cliniques ont montré que ces effets peuvent étre atténués avec la prescription d’un

traitement nutritionnel adéquat, adapté a chacun des patients.

3.2 Limites

Globalement, il est important de prendre en compte dans notre analyse que nous nous sommes
intéressés seulement aux DADFMS compléments nutritionnels oraux et lors de nos recherches,
nous avons trouvé peu d’études spécifiques a cette catégorie et plus spécifiquement peu d’études
réalisées dans le systeéme de santé frangais. Pour ces raisons, nous avons inclus dans notre travail
des études réalisées en dehors du systéme de santé frangais dont nous avons extrapol¢ les analyses.

Nous avons également seulement retenu les études en francais et en anglais, ce qui a pu exclure
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certaines études pertinentes pour notre sujet. Pour analyser les articles avec les méthodologies les
plus robustes possibles, nous avons utilis¢ des articles publiés dans la revue Clinical Nutrition
d’ESPEN. Un point important a souligner est que les articles datent pour la plupart de plus de 5
ans. Ceci s’explique pour diverses raisons. Le secteur de la nutrition médicale est, et reste, un petit
secteur méme si en croissance. Les industriels du secteur investissent mais ne conduisent pas
fréquemment d’études. Les produits de nutrition médicale ont beaucoup progressé dans les
dernieres années, mais les recommandations en elle-méme de la prise en charge nutritionnelle
restent inchangées. Les études publiées témoignent essentiellement de résultats positifs de la
thérapie nutritionnelle et de leurs répercussions cliniques et fonctionnelles. Des études plus
approfondies pourraient étre conduites afin de faire progresser la catégorie davantage et apporter
des preuves plus robustes. Nous sommes donc conscients que notre étude peut comporter plusieurs
biais. D’une part, les méta-analyses peuvent faire 1’objet de biais de publication avec une
surreprésentation d’études aux résultats positifs. D’autres parts, les études n’utilisaient pas les
mémes protocoles de diagnostic de la dénutrition ou le méme type de CNO - a savoir a haute teneur
en protéine ou non. Nous pouvons également, constater la présence de biais de sélection, certaines
études ont été réalisées avec des patients pluri-pathologiques et dénutris et d’autres études avec
des patients dénutris uniquement. Nous avons aussi des biais de mesure, dans certaines études ou
les auteurs ont notifié¢ que les patients ne suivent pas strictement leur prescription de CNO. Enfin
on observe une hétérogénéité d’observance dans les études qui rend Dinterprétation des

conclusions plus difficiles a établir.

3.3 Perspectives

Ce travail ouvre a de nombreuses perspectives dans la prise en charge des personnes dénutries.
Nous nous sommes intéressés a I’amélioration de la connaissance des pharmaciens d’officine sur
les DADFMS, plus particulierement les CNO, les conseils et 1’accompagnement qu’ils peuvent
fournir aux patients et/ou aidants. Comment le pharmacien d’officine peut aider a améliorer
I’observance des patients ?

Les missions du pharmacien d’officine sont en pleine évolution, la vaccination, le renouvellement

d’ordonnance, le dépistage et les entretiens pharmaceutiques. Sa position au plus proche du patient
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fait de lui un maillon clé du domaine de la prévention, dépistage, suivi, accompagnement patient
et collaboration avec les autres professionnels de santé.

Lors de nos recherches, nous avons pu constater dans 1’étude observationnelle, prospective
ENNIGME, réalisée en France sur 191 patients agés dénutris, 133 patients sous CNO et 58 sans
CNO, que le risque d’hospitalisation et les colts de santé étaient inférieurs dans le groupe CNO,
seulement si 1’observance des patients €tait d’au moins 83,5% (75). 1l est clair qu'une bonne
observance impacte le bénéfice médical des CNO pour les patients.

En étant proche du patient, le pharmacien peut échanger avec celui-ci, identifier les situations a
risque de dénutrition, suivre I’état nutritionnel et effectuer une évaluation préliminaire des apports
alimentaires. Ces premiers échanges offrent la possibilit¢ de transmettre ces informations au
médecin généraliste qui pourra ensuite terminer le dépistage, poser un diagnostic et initier une
potentielle prescription.

Le pharmacien a également un role a jouer lors de la dispensation. Comme nous 1’avons vu dans
la partie 3.2, la délivrance se fait en deux temps. Le médecin généraliste réalise une prescription
pour un mois, et sur cette prescription le pharmacien ne dispense que pour une durée de 10 jours.
Le pharmacien doit respecter le taux de protéine ou de calorie indiqué sur la prescription, mais il
a la possibilité de délivrer le produit le plus approprié¢ au patient : liquide ou semi-liquide, sucré
ou salé, gout le plus apprécié... mais également en termes de composition : avec ou sans lactose
ou sans gluten, ou autres conditions spécifiques.

Apres 10 jours, le patient ou ’aidant, revient chez le pharmacien pour la deuxieéme délivrance. Le
pharmacien voit donc plusieurs fois le patient ou 1’aidant du patient sur un mois, ce qui lui permet
de valider le produit initial et si nécessaire de I’adapter, de controler la tolérance, I’observance et
de le conseiller sur la bonne utilisation des CNO.

Comme nous I’avons évoqué précédemment, les causes de non-observance sont multiples et ne
sont pas seulement liées aux patients. La pathologie, 1’état psychologique et moteur du patient, le
traitement médical annexe, la relation soignant-patient mais également la texture du CNO, sa
composition, la quantité a consommer par jour et la durée du traitement nutritionnel impactent
’observance.

La qualité des échanges pharmacien-patient ou pharmacie-aidant est importante pour comprendre
le contexte de la prescription en général et du CNO en particulier, pour expliquer I’importance de

la prescription, conseiller au mieux sur la consommation des produits et améliorer I’observance.
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Si le patient est facilement écceuré, le pharmacien peut par exemple adapter le volume de prise des
CNO en conseillant des petits volumes concentrés ; il peut également conseiller une prise répartie
sur la journée ; il peut informer de la possibilité de chauffer ou de réfrigérer le CNO selon les
préférences individuelles. Il peut aussi proposer un produit correspondant a la condition du patient,
intolérance au lactose, intolérance au gluten, avec ou sans fibres, sans sucre ou adapté aux
problémes de déglutition.

Une meilleure connaissance de cette catégorie de produits permet un meilleur accompagnement
des patients, d’assurer un niveau d’observance ¢élevé et de garantir 1’utilité de la prise en charge
nutritionnel. Professionnels de santé, patient, aidant et systeme de santé frangais en seraient tous

bénéficiaires.

Néanmoins, le pharmacien d’officine ne peut réaliser ce role de suivi, d’accompagnement et de
collaboration seulement s’il est informé sur les DADFMS, plus particulierement les CNO. Les
principales formations effectuées sont faites par le biais de la facult¢ de pharmacie, de diplomes
universitaires, de conférences ou de formations par les industriels.

Les formations a la faculté restent tres globales sur la nutrition et I’existence des DADFMS. 11y a
peu d’apprentissage approfondi de la dénutrition et de la thérapie nutritionnelle. Les pharmaciens
sont principalement informés par les délégués pharmaceutiques des entreprises. Ces types de
formations permettent de rester a jour sur les nouveautés, de connaitre les variétés de gamme de
produit, cependant il s’agit tout de méme de formations a visée commerciale, ce qui peut susciter
des conflits d’intéréts.

I1y a pourtant un réel intérét pour un outil simple dans la pratique du pharmacien afin d’étre mieux
formé, mieux accompagné dans le suivi nutritionnel des patients et pouvoir échanger de fagon
facilitée avec le médecin généraliste. De plus, il est important de notifier que la gestion du temps
a Dofficine est un point majeur également. L’outil devrait étre facilement accessible et rapide

d’utilisation.

C’est dans ce contexte que nous nous sommes documentés sur les perspectives futures de la prise
en charge des personnes dénutries, notamment les personnes agées.
L’OMS lance un ensemble d’outils pour accompagner les professionnels de santé a améliorer la

qualité des soins apportés aux personnes agées (76).
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Dans les outils, nous trouvons une application numérique, appelée ICOPE « Integrated Care for
Older People » qui fournit des conseils pratiques pour répondre aux besoins des personnes agées
et de leurs aidants. Le programme s’adresse aux patients de 60 ans et plus, autonomes et vivant
dans leur domicile. Le test peut étre réalisé¢ en auto-évaluation ou avec 1’aide d’un professionnel
de santé ou aidant.
Le programme ICOPE se présentee en 6 domaines principaux :

- Mémoire

- Mobilité

- Nutrition

- Vision

- Audition

- Etat psychologique
Pour chaque domaine, 5 étapes sont définies :

1. Dépistage

2. Evaluation

3. Plan de soin personnalisé

4. Fléchage du parcours de soin et suivi du plan d’intervention

5. Implication des collectivités et soutien aux aidants
Si une fragilité est dépistée, une deuxiéme étape d’évaluation s’enclenche puis un suivi

personnalisé est mis en place.
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Voici ci-dessous le détail des étapes clés pour la catégorie « Nutrition » :

ASK
@ Reinforce generic health
and lifestyle advice or
Have you unintentionally Have you experienced usual care o
SCREEN lost 3 kgs over the last loss of appetite?
FOR MALNUTRITION three months?
IN COMMUNITY
ASSESS
NUTRITIONAL
STATUS o
Malnourished At risk of malnutrition Normal nutritional status Example: Mini nutritional
(MMA score: < 17 points) [MNA score: 17-23.5 points) (MMNA score: 24-30 points) assessment (MNA) (8)
'. @ Nutritional intervention necessary @ Offer dietary advice o ® FReinforce generic health and lifestyle
@ Give oral supplemental nutrition @ Consider oral supplemental nutrition advice or usual care
with increased protein intake ifunable to improve food intake —»
kealid REASSESS...
(400-600 kealiday) — @ Monitor weight closely

. - after acute event or illness
® Consider multimodal exercise - ance a year for older people living in the community
- every three months for older people with sodial

@ Offer dietary advice

@ Monitor weight dosely

care needs
ASSESS & MANAGE ASSESS & MANAGE
A ASSOCIATED CONDITIONS —> SOCIAL AND PHYSICAL ENVIRONMENT
- FRAILTY @ Integrated management of diseases @ Overcome barriers to people's nutritional health
- SARCOFENIA @ Consider rehabilitation to improve @ Encourage family and social dining

muscle function . .
@ Arrange assistance with preparation and

provision of food

Figure 18 : Parcours de soin pour la prise en charge de la dénutrition (76)

En France, le programme est actuellement implémenté par la Région Occitanie —
Pyrénées/Méditerranée au sein du Gérontopdle de Toulouse. Il a permis de former plus de 3 000
professionnels de santé sur la prise en charge globale des personnes agées. De janvier 2020 a mai
2022, 18 572 patients d’un age moyen de 75 ans ont intégré le programme. Dés 1’étape 1 Dépistage,
92,6% ont recu une alerte dans un des 6 domaines. 19,1% en nutrition, ce qui correspond a 3 268
patients. Les étapes 2 et 3 ont permis de mettre en place des plans de soin personnalisés, le domaine

avec le plus de plan de soins était la mobilité a 81,4%, le deuxieme domaine était la nutrition a
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77,4%. Les constatations du programme ICOPE montrent qu’une intervention précoce permet de
mettre en ceuvre des interventions rapides et personnalisées pour prévenir la perte d'autonomie
chez la personne agée et prévenir les effets négatifs de la dénutrition (77). L’objectif national est

d’étendre le programme et d’en faire bénéficier davantage de personnes agées (78).

Ainsi, nos conclusions précédentes sur I’importance du dépistage, d’un critére de diagnostic fixe
et commun et d’une prise en charge personnalisée font partie intégrante du programme ICOPE.
Comme nous 1’avons introduit en Partie I - 3.1, les personnes agées représentent une part trés
importante de la population mondiale. L’INSEE projette que la part des personnes agées d’au
moins 60 ans va se renforcer pour représenter plus d’un tiers de la population totale a horizon 2070
(39). Les personnes agées étant plus concernées par les problémes de dénutrition et les plus
touchées par les maladies chroniques ou autres pathologies, elles nécessitent donc une prise en
charge nutritionnelle adaptée.

Il s’agit d’un enjeu majeur pour le systéme de santé que de maximiser la prise en charge
nutritionnelle des patients. Correctement suivis, ils peuvent étre plus autonomes et moins
dépendants des soins. Les professionnels de santé et aidants traitent souvent d’abord la maladie et
ne disposent pas toujours de formation ou de conseils pour reconnaitre et gérer efficacement le
déclin des capacités fonctionnelles des patients avant ’enclenchement de la spirale de la
dénutrition. Avec un meilleur accompagnement permettant d’identifier les risques, ils pourront
fournir des soins nutritionnels appropriés.

Le test réalis¢ dans la Région Occitanie a permis de constater qu’une fois mis en place ce
programme bénéficie aux professionnels de santé, patients et aidants.

Ainsi, un accompagnement global tel que ’ICOPE, favorise un vieillissement en bonne santé de

facon simplifiée et moins cotiteuse.

Nous nous sommes intéressés aux différentes parties prenantes du programme ICOPE. D’une part
I’ Agence Régionale de Santé (ARS) et I’assurance maladie qui assurent les financements ; d’autre
part, les sociétés savantes spécialisées dans la nutrition telles que ESPEN et EuGMS qui donnent
leur soutien et permettent un relai de I’information de ce programme. Comme nous 1’avons vu
précédemment, la formation des professionnels de santé est assurée par les industriels experts de

la catégorie. C’est dans ce contexte que nous nous sommes intéressées au role des Medical Science
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Liaisons (MSL) qui ont fait leur apparition dans le monde pharmaceutique. Ces derniers sont des
professionnels hautement qualifiés qui ont une formation scientifique approfondie et une
expérience dans le domaine de la santé. Ils assurent la formation continue des professionnels de
santé, en fournissant les derni¢res avancées et connaissances du domaine. En organisant des
séminaires, des webinaires en collaboration avec les sociétés savantes, les industriels et parfois les
universités, ils permettent de changer la relation « professionnels de santé et industriels »,

Cette collaboration est stratégique pour le futur afin de développer la catégorie, d’innover en
produits et services, d’approfondir I’apprentissage qui contribue a améliorer les bénéfices pour le

systéme de santé.
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Conclusion

Les denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales sont des produits de nutrition
spécialisée se situant a la frontiére entre I’aliment et le médicament.

Nous avons, dans un premier temps, présenté¢ les denrées alimentaires destinées a des fins
médicales spéciales, les différentes catégories, leur cadre réglementaire et les principaux acteurs
afin de comprendre les tendances des marchés dans lesquelles elles sont utilisées.

Dans un second temps, nous avons réalisé une revue de la littérature sur les denrées alimentaires
destinées a des fins médicales spéciales afin d’étudier leurs bénéfices cliniques, leurs bénéfices sur
la qualité de vie des patients et leurs bénéfices économiques dans notre systéme de santé. Nous
nous sommes concentrés sur un seul type de denrées alimentaires destinées a des fins médicales
spéciales : les compléments nutritionnels oraux.

Notre analyse nous a permis de mettre en évidence qu’une prise en charge nutritionnelle adaptée
des patients dénutris ou a risque de dénutrition permet une amélioration de I’état clinique des
patients, de leur qualité de vie tout en présentant un avantage économique pour le systéme de santg.
Nous avons constaté que I’efficacité des denrées alimentaires destinées a des fins médicales
spéciales en termes de réduction du risque d’hospitalisation et du colit de santé est dépendante de
I’observance des patients.

Les pharmaciens, médecins, diététiciens, infirmiers et aidants jouent un role clé dans la thérapie
nutritionnelle. La position du pharmacien d’officine qui est proche du patient et qui a I’opportunité
d’échanger avec ce dernier peut assurer un role de dépistage, de surveillance et d’amélioration de
’observance.

Les denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales sont peu enseignées dans les
¢tudes de santé. Avec un statut réglementaire qui se différencie des médicaments et des dispositifs
médicaux, elles sont par conséquent moins connues par les professionnels de santé que ces
derniers.

Il existe aujourd’hui des programmes de formation mis en ceuvre par les industriels et les sociétés
savantes spécialisés dans la nutrition qui sont centrés sur la dénutrition ou le risque de dénutrition.
Nous sommes aujourd’hui a un tournant pour cette catégorie de produits et 1’é¢tude de leurs
bénéfices pour le systéme de santé. Afin d’atteindre cet objectif, les pistes de réflexion envisagées
sont les suivantes :
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- Approfondir la formation des professionnels de santé via les industriels et les sociétés
savantes. L’enseignement devrait étre fait de manieére impartiale en s’appuyant sur des
études avec des méthodologies pertinentes pour démontrer I’avantage médico-économique
sur le marché frangais. Ces formations pourraient étre réalisées par le biais de « medical
science liaison ».

- Des outils de prise en charge, déployés par ’organisation mondiale de la santé, sont
actuellement en phase de test. Ils donnent des résultats encourageants démontrant qu’une
prise en charge globale de la dénutrition a un impact positif pour les patients et pour le
systéme de santé.

Tous les professionnels de santé sont concernés par les enjeux de la dénutrition et tous peuvent y

contribuer et plus spécifiquement les pharmaciens d’officine.

Le Président de la thése, Vu et permis d'imprimer, Lyon, le 2 _1 MARS 2023 .
Nom : Hans-Martin SPATH Vu, le Directeur de I'institut des Sciences Pharmaceutiques et
Biologiques, Faculté de Pharmacie

Signature :

A

Pour le Président de I'Université Claude Bernard Lyon 1,

Professeur C. DUSSART

I
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MARTIN Pauline
Les denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales, patients dénutris ou a
risque de dénutrition : réglementation, bénéfices cliniques et économiques en France.

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2023, 86p.

RESUME

Comment les denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales se développent-elles en
France ? Et comment les compléments nutritionnels oraux impactent-ils notre systéme de santé ?
Les denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales comprennent les compléments
nutritionnels oraux et la nutrition entérale. Elles sont congues pour alimenter des patients qui, en
raison d'une pathologie particuliére, d'un trouble ou d'une maladie donnée, ont des besoins
nutritionnels qui ne peuvent pas étre satisfaits en consommant des denrées alimentaires ordinaires.
Les denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales étudiées ont récemment vu leur
réglementation changer. Le systéme de santé est favorable a la prise en charge nutritionnelle. Dans
le cadre du Programme National Nutrition Santé, les professionnels de santé voient leur role se
renforcer dans la prise en charge et dans le parcours de soin des patients dénutris. Nous avons
constaté que les compléments nutritionnels oraux ont des bénéfices cliniques, des bénéfices sur la
qualité de vie des patients et des bénéfices économiques pour notre systeme de santé.

Afin d’accroitre ces bénéfices, il serait pertinent de renforcer la formation des professionnels de
santé et plus particulierement celle des pharmaciens d’officine.
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