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A Elisabeth Porchel. Tes qualités d’écoute sont trés précieuses. Je garde un trés bon souvenir de
nos moments en stage.

Au Dr Virginie Théron. J'ai beaucoup aimé le temps passé avec toi en stage et ta bienveillance
envers tout le monde. C’est un plaisir d’avoir de tes nouvelles fréquemment, et de savoir que
nous allons étre amenées a retravailler ensemble.

Au Dr Penchinat. Je garde un bon souvenir de mon stage chez vous, tout particulierement de la
découverte de NTmes a scooter ! Votre rigueur et votre humanité sont une source d’inspiration.
Au Dr Demey Arnould. Merci Marie pour ces quelgques mois importants passés avec toi. Ta
gentillesse et ta bienveillance sont des qualités précieuses. Je suis heureuse de rester en contact
avec toi.

A I'ensemble de I'équipe de la maternité du CHU de Nimes et de Néonatalogie

Au Dr Joélle Dendale évidemment. Merci de m’avoir transmis une partie de ton expérience, ton
amour de la maternité et fait redécouvrir le nouveau-né. Je garde un souvenir merveilleux de ce
stage ensemble, et je suis heureuse de la perspective de travailler a nouveau avec toi.

Aux autres médecins de néonatologie, toujours bienveillants et a I’écoute. J'ai apprécié de passer
du temps dans votre équipe.

Al’ensemble de I’équipe de la maternité. Vous avez été aux « petits oignons » avec moi pendant
mon stage, et plus encore apres. Je garde un souvenir ému de ce service. Je pense tout
particulierement a Amélie et Aline. Je suis heureuse de la perspective de vous retrouver.

A l’'équipe des Pédiatres du CHU de Nimes : Anne, Philippe, Sandrine, Lucie, Natacha, Carsten,
et Randa.

J'avais adoré travailler a votre contact dés mon externat déja. Les quelques mois passés a vos
cOtés aux urgences n‘ont que renforcé ma premiére impression. J’admire vos grandes
compétences, votre altruisme et votre sympathie.

Merci a Lucie pour ces 6 mois ensemble, et pour tous les encouragement dans la réalisation de
cette thése. Merci au Dr Marque pour la découverte des subtilités de la dermato de I’enfant.

A I'équipe de pédiatrie du CH de Bagnols.

Au Dr Sophie Toesca et a I’'ensemble de I'équipe : merci de m’avoir si bien accueillie parmi vous
I’hiver dernier. Je suis contente de vous retrouver bient6t.
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Aux Drs Géraldine Bénézis et Caroline Rouquette

Tout d’abord, merci pour votre bienveillance, votre soutiens et votre patience dans |’élaboration
de cette thése. J'ai eu beaucoup de chance de vous avoir, et je garderais un trés bon souvenir de
ces mois passé avec vous.

Merci Géraldine de m’avoir ouvert ta porte. J'ai apprécié ta douceur, ta grande bienveillance, ta
patience et ta disponibilité sans faille a I'’égard de tes patients comme de quiconque. Jai
beaucoup appris en pathologie aigue de cabinet. J'ai apprécié aussi ton partage d’expérience sur
ton parcours professionnel, et sur ta vie bien remplie « a c6té ».

Merci Caroline da m’avoir fait une place dans tes consultations. J'ai autant apprécié ton approche
de I’enfant a travers le neuro-développement que les séances de généalogie mendoise faites au
prix d’un peu plus de retard ! Encore félicitations pour ta qualification !

Aux Drs Fabienne Dalla-Valle et Julie Leydet, qui plus petite me faisaient tant réver avec leur
métier.

Aux patients rencontrés au gres de mon parcours aussi, pour ce qu’ils ont pu m’apprendre sur la
vie .

Aux copains de l'Internat

Sara : il fallait faire fort pour trouver quelqu’un autant, voire plus, bavard que moi ! Nos petites
pauses potins étaient salvatrices quand nous étions en stage ensemble, et je prends toujours
autant plaisir a te revoir aujourd’hui.

Sophie : c’était un plaisir de passer ces six mois avec toi ! Je crois qu’on a traumatisé tout le
monde avec nos trafics de thés ! C'est toujours un plaisir de te recroiser.

Sarah : ma jumelle maléfique, mon alter égo de néphro ! Nos pauses méditations, c’était des
points de vie gagnés. Tu as été mon rayon de soleil de ce stage et une de mes plus belles
rencontres de I'internat. C'est toujours aussi chouette de te voir aujourd’hui.

Simon, le Pr Machouche, et Elodie, toujours partant pour sortir, le feuilleton immobilier du
semestre aussi. C'est toujours chouette de vous voir, je vous souhaite le meilleur pour la suite.
Ludo (champion de siestes toutes catégories confondues, un modele de zénitude !) et Cécile
(féministe en titre, opposant politique principal de Louis-Marie et radar a KT !). Je garde un
chouette souvenir de vous tous, tout particulierement de la bonne humeur de notre bureau
(avant que la fatigue ne vienne jouer les trouble-féte).
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Aymeric, Essia, Juliette, les 4 mois passés avec vous I'été dernier ont été tres chouettes. J'aimais
beaucoup vous retrouver le midi pour parler de tout plein de choses qui nous changeaient bien
les idées. C'est toujours un plaisir de vous recroiser.

A toute la team des urgences pédiatriques (Stéphanie, Louise, Morgane, Benoit etc..), et tout
particulierement le « trio infernal » Hamza, Pierre et Arthur. Votre bonne ambiance (et vos
conneries un peu des fois !) faisait passer les heures plus vite ! Je suis toujours contente de vous
revoir |

Aux amis et copains de I’Externat

Aux Copines !

Estelle, notre Mike Horn des travaux manuels, toujours en quéte d’'une activité désuete a
remettre au gout du jour avec ses doigts de fée et le plus grand gout (sponsor officiel des bavoirs
de Louise !), aux blagues et au petit rire reconnaissables entre toutes, toujours de bonne humeur,
et disponible. Les moments passés avec toi sont toujours chouettes et ton amitié m’est précieuse.
Vivement notre prochain rdv au sommet avec Louise et Alexis !

Héléne, Nimes ca a un peu commencé par toi (un malaise vagal et des pauses biscottes !) ! La fille
la plus hyperactive que je connaisse, la plus fétarde, la plus avenante, la plus fidéle aussi. C’est
toujours un bonheur de te retrouver (c’est juste un peu trop rare) !

Julia, une boule d’énergie ! Quand je pense a toi je te revois face a ton mur en macab, avec ce
gue je pensais étre un casque de musique a fond! Tu es un modele de dynamisme et de
persévérance, et une danseuse de folie | Les moments avec toi sont toujours précieux !
Morgane, un petit bout de femme haut en couleur, la premiére personne a m’avoir parlé de
Rémy ! Tu es dréle, bout en train et pleine de richesses ! J’aime parler de voyages et de patisseries
avec toi ! Je garde un merveilleux souvenir de nos petits apéro Nimois ol tu m’as fait rencontrer
Marie, et j’aime aussi beaucoup les moments passés avec Sasha et Rémy.

Aurore, ma super colloc ! Le temps efface tout, et c’est les bons moments qui restent aujourd’hui
comme les confettis dans la maison, les papotages sur le canap, et évidemment toutes nos
soirées épiques sur « la scéne » comme tu dis !

Diane, la douceur et la simplicité incarnée. C’est toujours un bonheur d’avoir la surprise de ton
passage a Nimes et de se retrouver un petit moment. !

Elise, j adore papoter (potiner !) avec toi depuis la P1, et jadmire ton franc parlé de renom !
Oli, la nana la plus Pompelup que la terre ai connu ! Il s’en est passé des choses depuis notre
mythique (et oubliée !) capture du croco de Nimes ! L’'arrivée de tes lunettes colorées est
toujours le signe d’une grosse soirée qui s’annonce !

Shanti, une fille pleine de richesses | Une pensée pour toi aussi en ce jour important !
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La sous colle des tropiques

Anouk, ou lafille la plus obstinée que je connaisse, carrée et organisée aussi, en quelques verres
la carapace se léve et laisse place a un petit coeur de beurre ! Les moments avec toi sont précieux
et je suis heureuse de te voir si bien avec Hugo !

Marie, j'aime ton entrain naturel, ton franc parlé aussi, et ta fidélité en amitié, si appréciable !
Jennifer, tu es une des personne les plus gentilles et tolérante que je connaisse. Ta compagnie
fait du bien, reviens dans le sud !

Claire, de nouveau Nimoise malgré toi, et pour mon plus grand plaisir, je suis heureuse qu’on
passe de nouveau du temps ensemble !

Chloé, une dréle d’histoire que notre amitié, que nos parcours professionnels « inversés » aussi !
Ce que j'aime chez toi, c’est I’'ame sensible sous la femme de fer, c’est I’amie toujours présente,
et tes gateaux aussi ! Je te souhaite beaucoup de bonheur a venir, et du soleil dans ton cceur !
Cécilia, ma petite filleule, devenue une grande amie (et cuisiniére hors-pair !). Je ne suis pas trés
douée pour la distance, tu I'auras vu, mais quand je te retrouve c’est comme si je t'avais quitté
la veille. A défaut de venir buller sous les cocotiers on viendra manger des crépes !

Pierre Alexis, au début on n’était pas partis pour étre copains, et puis au final, on avait trop de
points communs pour que ¢a ne matche pas : I’humour noir, la féte, les voyages, et surtout...
I'amour du nonos ! A un dentifrice et un pyjama prés ma vie ne serait probablement pas la méme
aujourd’hui ! Les moments passés avec Adela et toi sont toujours délicieux !

Frangois, tu es un de mes plus précieux amis, la presque depuis le début de cette aventure. Nos
vies et nos occupations, ont bien changé depuis, mais je suis heureuse que I’on soit toujours et
méme plus proches. Je vous souhaite beaucoup de bonheur avec Sophie et le fils.

Alexis, bras droit et fidele acolyte de I’externat. La vie nous a éloigné, mais les souvenirs de toutes
les aventures ensembles (et de ton rire évidemment !) reste intact !

Rémi Peyre, pour tous les fous rires en stage de pédiatrie comme a la fac !

Marion Marques et Hermine, que l'internat m’a permis de mieux connaitre. Apres les repas post
cours de DES, c’est le temps des gouters bébé qui commence !

Elvira aussi, toujours le sourire et partante pour un petit resto !

Mathieu et Muss, les belles rencontres du ski. Je pense souvent a vous, a I'autre bout du monde !

A tous les copains de promo que la vie et I'internat a éloigné, avec qui j’'ai pris plaisir a partager
tout ce temps.
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A mes/nos amis

Ceux qui ont traversé le temps

Camille ma plus vieille amie, de la maternelle au lycée, des stades aux bébés. Les moments avec
toi sont rares, mais toujours de qualité. Hate de rencontrer ton petit bonhomme.

Luce, mon inséparable. La distance en nous aide pas, mais notre amitié aura résisté aux
changements d’école, de métiers, de régions. Et malgré cela nous continuons a faire les choses
importantes (presque) en méme temps ! Quand je te retrouve c’est comme si je t'avais quitté la
veille, signe des amitiés en or !

Léna, fil rouge de mes années college/lycée et toujours la. Ta curiosité, ton entrain naturel et nos
nombreux points communs, mais nos différences aussi, font la richesse de notre amitié. Je suis
heureuse de continuer a partager les beaux moments de ma vie avec toi, et vous souhaite plein
de belles choses a venir avec Thomas.

A Clara, Mélissa, Marie, et Louis pour les bons moments partagés, et les retrouvailles.

Héléne : ma belle Héléne, comment ne pas te remercier. Aprés déja une belle année d’amitié en
premiére, j'ai eu la joie de démarrer la P1 avec toi. Et je ne serais surement pas la aujourd’hui
sans toi ! Quelle année ! Ton optimisme, ton entrain, ton sérieux, ta joie de vivre et nos fous rire
si salvateurs (Kirikou !) ont été ma bouffée d’oxygene ! Un happy end pour toutes les deux aurait
été merveilleux, mais quand je vois comment nos vies ont évolué depuis, je me dis que tu avais
surement déja compris bien plus de choses que moi ! Je suis désolée que la vie nous ai éloignées,
et en méme temps quand je te retrouve c’est comme si je t’avais laissé la veille. J’espéere que nos
chemins se rapprocheront a nouveau !

A Laurence, a Alexia.
Les Nimois

Marie et Sophie : Comment vous remercier les filles...vous avez été (et étes) parfaites ! Vous avez
su me réconforter quand ¢a n’allait pas, m’écouter quand j’en avais besoin, m’encourager quand
je baissais les bras, me changer les idées quand c’était nécessaire, faire les greluches quand il
fallait, été de merveilleuses « tata gateaux » pour Louise, et de super baby-sitter quand nous
étions dans la panade. Vous étes merveilleusement bienveillantes. Je pense que ce n’est pas
toujours facile d’étre mon amie, mais c’est si agréable d’étre la votre. Vous étes ma belle
rencontre de I'internat. J’ai hate de reprendre nos petits verres hebdomadaires !

Marie, je vous souhaite aussi beaucoup de bonheur avec Vincent (twerkeur de légende !) dans
votre futur petit nid, ot on a hate de venir boire des Spritz sur la terrasse !
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Philippe et Charlotte, nos chers amis.

Philippe, tu es passé de mon chef d’orthopédie a fournisseur officiel de matériel sportif en tout
genre, qui l’eut cru a I’époque ! Et Charlotte, un joyeux anniversaire déja, aussi déchainée sur un
dancefloor (de I’Arpette aux clubs romains) que capable de m’écouter parler des heures et me
conseiller avec justesse. Les moments passés avec vous nous sont tres précieux.

Jean-Seb et Vanessa, tout a commencé par un grand mojito, et voila ou nous en sommes ! Nous
partageons toujours de bons moments épicuriens ensemble, source de bonheur. Voir nos petites
puces aussi proches chague matin rajoute du baume au coeur !

Alex et Zoé, une autre belle rencontre nimoise, et plein de bons moments entre amis a venir!
(On aurait pu faire le pot de thése chez vous non ?!).

Charlotte avec qui j'adore papoter périnatalité ! Les soirées passées avec Alex et toi sont toujours
de bons moments.

Francois et Marie. Tout a commencé lors d’'un weekend hors du temps en terre clermontoise,
autour d’un barbecue, d’une bouteille et d'une partie de coinche animée ! Quelques années plus
tard, les moments passés ensemble n’ont pas beaucoup changé, aux détails prés que je joue (un
peu) mieux a la belotte, qu’il y a enfin « des copains » pour Louis et un peu plus de soleil !

Nico et Gaélle, les seules personnes dont je connaissais la maison et le lit avant de les avoir vus !
Merci pour les bonnes soirées a refaire le monde, et les brunch guitar hero en famille !

Les belles rencontres de I'orthopédie

Karine (ma copine de 42ans ! qu’on ne voit plus assez) et Philippe (dont je n’aurais jamais
imaginé déguster la délicieuse Paella il y a 8 ans quand j’entendais claquer ses sabots au bloc !).
Olivier (sans qui ma situation familiale serait probablement tout autre !) et Marie, pour les bons
moments que vous nous offrez lors de la Feria ou en plus petit comité autour d’'une bonne
bouteille.

Jean-Mi (le chef qui paye le lulu) et Marion, dépositaires du ramassage scolaire, entre autres.
Le loup, premier soutiens lors que j'étais seule externe parmi les grands, dont I’humour ne cesse
de s’affiner.

Mohammed et Sarah, Alexandre et Delphine, mais aussi Etienne et Isel, avec qui nous passons
toujours de chouettes moments !

Les Kevins : Valentin Bill, mon kosovar de fils ainé (qui en plus de faire disparaitre les liquides, les
fait désormais réapparaitre — mécanique des fluides peut étre, la science quoi), et son fidele
acolyte DJ Bab, prodige de I'orthopédie retraité, résident a La Ciotat et caviste a ses heures
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perdues. Manue et Pimpa aussi, petites touches d’cestrogene au milieu de ce groupe infernal, a
la patience exemplaire !

Hachem et Mariem, pour toutes les grandes discussions et les bons moments passés ensemble.
Nous pensons énormément a vous 4, et avons hate que le soleil revienne durablement dans votre
vie.

Elyes et Maimouna, Malek et Laure : je garde un souvenir merveilleux de nos vacances en Tunisie,
et de nos soirées endiablées au Pablo, vivement les prochaines !

Les danseuses

Eve, tu n'es pas étrangére au fait que je me sois, contre toute attente (!), épanouie a Nimes !
Merci pour cette bouffée d’oxygéne que tu m’offres chaque semaine depuis maintenant 7 ans,
elle est indispensable a mon équilibre. Merci de nous laisser nous exprimer autrement que par
les mots, merci de nous faire rire, de nous soutenir, de nous comprendre. Je te I'ai toujours dit,
tu es bien plus que notre prof !

Manue, et tes chemins différents comme tu dis, tes punch-line de folie, les petits potins.

Les Sups (en bambe !): Sarah, ma puer préférée, Barbara, ma psycho préférée, Philou notre
haltérophile aussi malléable qu’un chewing-gum, Clara mon externe préférée de tous les temps ;
les baby sup, Elina, Léa, Marie, Sarah, Clarisse, Lulu (et ta fantastique maman), Eva. A charlotte,
Ju’Naka, Margot, Marie-Sarah, Marion, Shaina, Justine, Aurélie qui ont dd nous laisser.

Aux amis de toujours, Maxou et Fanou, Nicole, les Roux, les Meisso, les Planches et les Jobards !

A ma belle-famille

Martine et Michel, merci pour votre soutien au quotidien, depuis toujours et d’autant plus
pendant I’élaboration de cette thése. Louise a de la chance d’avoir des grands parents si
attentionnés !

Jeannine, merci de votre attention toujours bienveillante a notre égard.

Fabien et Marine, pour les bons moments passés a la maison et les trop rares Férias ! Hate de
voir votre petit nid fini !

Arnaud, notre fournisseur officiel de thon frais, celui grace a qui je me suis (un peu) mise au
Ricard. Tes passages a la maison sont toujours un régal, surtout quand vous vous mettez aux

fourneaux !

A Poupi et Rémy, pour I'amour des grands mourvedres partagés !
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A ma famille

Je veux que vous sachiez combien je vous aime, combien je suis touchée de vous avoir a mes cotés
aujourd’hui, combien je suis fiere du réle primordial que vous avez eu dans le petit chemin déja
parcouru et a quel point je suis émue chaque jour un peu plus de vous voir interagir avec Louise.

Papa : Il s’en est passé des choses depuis ma premiere venue ici il y a 26 ans.

Je ne serais pas la ol j'en suis sans toi, et ton soutien sans failles depuis le début, tel un coach
personnel lors de ma premiére année, a coup de footings pour décompresser (méme sous la
pluie), de blagues roumaines, et autres encouragements a ta fagcon qui m’ont poussée vers la
réussite. Tu représentes un modele d’investissement et d’humanité pour moi. Tu m’as aussi
appris qu’il y avait une vie a coté de ce métier, et c’est pour moi trés précieux. Je suis heureuse
gue tu sois la aujourd’hui. De belles choses se dessinent pour toi, tres vite je I'espére.

Maman : Si je suis ici aujourd’hui c’est aussi grace a toi, a travers la maniére dont tu nous as
poussés pour avoir le choix de nous lever le matin en faisant un métier qui nous plait comme tu
disais. Grace aussi au fait qu’encore a 28 ans tu sais immédiatement quand cela ne va pas et nous
soutiens avec le plus grand dévouement. Tu as contribué a développer nos qualités humaines, et
nous a montré comment diffuser I’amour autour de nous. J'ai beaucoup de chance de t’avoir
comme maman.

Emile, merci d’étre si prévenant et attentionné envers nous, mais surtout de rendre ma meére si
heureuse.

Valentin : quand tu as ramené ta premiére trompette la semaine de ma rentrée en premiére
année, je me suis dit que les choses commencaient mal. Finalement je ne m’en suis pas si mal
sortie, et le piano et |a batterie te vont bien mieux ! Des mondes nous opposent aujourd’hui, tant
nos vies sont différentes, mais au fond, il suffit d’'une fin de repas qui s’éternise un peu pour se
rendre compte que nous sommes faits du méme terreau, beaucoup d’amour. Je te souhaite de
trouver I'impulsion pour t’épanouir encore plus dans ta vie bien remplie.

Pauline : ces études tu as bien d{i les sentir passer... du jour au lendemain tu t’es retrouvée seule
a la maison et notre complicité en a rudement pati. Je suis heureuse de retrouver la personne
pétillante que tu as toujours été, de voir la belle jeune femme épanouie que tu deviens et dont
tu peux étre fiére et de voir rejaillir notre complicité qui m’est si chére.

Prends bien soin d’elle Marcello !

Papi et Mamie : discrets, mais toujours la pour moi. Les devoirs et cahiers de vacances avec
mamie n’avaient pas montré de grand qualité de persévérance au travail, mais je me suis
reprise (quoique) ! J’aime vous retrouver la ol j’ai tant de souvenirs avec vous !
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Mamoue, merci d’étre une oreille toujours a I’écoute, soutenante et pleine de bons conseils. Ca
fait chaud au cceur de te voir si heureuse avec Bernard.

Grand-Pére, les moments avec toi, et Odile, sont toujours |'occasion de beaux échanges
enrichissants, et notamment éthiques ! Ta grande bienveillance a notre égard me touche.

Sabine, Anthony, Margaux et Simon, pour les bons moments, le soutiens quand ¢a ne va pas, et
la rigolade en famille. Cela fait plaisir de voir Margaux s’épanouir aux cotés de Julien et Sim-Sim

débarquer dans la capitale (je vais bien m’occuper de toi promis !).

Thierry, Lisa, Anna et Jephté, pour tous les bons moments partagés, et le bonheur de voir grandir
ces deux jolies belles pousses !

A Franck a qui je pense souvent .
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A Louise, notre petit Chaton Mignon,

Oh mon bébé chat, mon petit rayon de soleil, quel bonheur de t’avoir parmi nous ! Cette année
n’a pas été facile car j'aurais voulu te consacrer tout mon temps, mais heureusement, le moindre
de tes sourires arrive a chasser la plus maussade de mes humeurs. La médecine est belle, mais

bien moins que te voir grandir, découvrir ce monde et t’épanouir.

Rémy,

C’est au travail que notre histoire a commencé, mais nos plus beaux moments de bonheur c’est
bien loin de lui qu’on les connait, et cette année n’aura pas fait exception.

Merci de me supporter tant bien que mal, de me soutenir comme tu peux méme si ma
psychologie n’est pas toujours ton fort. Contrairement a ce que tu penses, tu m’as toujours aidé
dans les moments importants de ma vie, des fois malgré toi, et celle que je suis aujourd’hui est
forte de tout ce que tu m’apportes.

Merci surtout pour les moments passés ensemble, a découvrir le monde, a le refaire aussi, a
s’extasier devant notre Louise, a déguster la vie comme on déguste une bonne bouteille de vin ;
merci pour les balades le long du Rhone, pour le comique de répétition qui arrive quand méme
a m’arracher un sourire dans les moments ol je ne voudrais pas, pour tes sourires quand je
m’approprie tes blagues et que I'éléve dépasserait presque le maitre, merci pour les regards que
tu poses parfois sur moi et I'amour que tu me témoignes.

Et surtout, merci pour le chaton mignon ! Jusqu’aux planetes.
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INTRODUCTION

A. Définitions et rappels

1. Spécificités du nourrisson et de I'enfant en bas age.

« L’enfant est un étre en voie de développement psychomoteur, staturo-pondéral et plus tard
pubertaire, dont les besoins, nutritionnels, affectifs et éducatifs, doivent en premier lieux étre

couverts par I’environnement parental, et dont la vulnérabilité doit étre protégée. » (1)

On distingue classiquement le nourrisson, qui est I’enfant de 28 jours révolus a deux ans, puis le
petit enfant, de 2 a 6 ans. La notion d’enfant en bas dge est parfois retrouvée mais, la tranche
d’age quiy réfere ne fait pas I'objet de consensus. Elle va jusqu’a 3 a 5 ans selon les sources.

De la naissance a 4 ans, I’enfant connait une période de croissance importante et rapide, sous
I'influence de divers facteurs : génétiques, hormonaux, nutritionnels et psychoaffectifs.

Le nourrisson recoit une alimentation exclusivement lactée jusqu’a ses quatre-six mois. Débute
ensuite la période de la diversification alimentaire qui va durer jusqu’aux 12 mois de I’enfant, ou
celui-ci découvre I'alimentation solide, qui vient compléter les apports en lait car celui-ci ne peut

plus couvrir seul I'intégralité des besoin nutritionnels nécessaire a sa bonne croissance.

2. Le lait maternel : bénéfices, recommandations, et limites.
Bénéfices
L'aliment idéal pour répondre aux besoins spécifiques de la croissance et du développement
optimaux du nourrisson est le lait maternel. En effet, la composition du lait maternel évolue au

cours méme d’une tétée et tout au long de I'allaitement en s’adaptant aux besoins nutritionnels

de I’enfant a chaque instant.

Recommandations
L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommande un allaitement maternel exclusif
jusqu’aux six mois de I’enfant puis en complément d’une alimentation diversifiée jusqu’a vingt-

guatre mois ou plus (2). Le sevrage « naturel » de I’enfant au sein serait dans la majorité des cas
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spontané entre 30 et 36 mois (3) , mais nos modes de vie actuels « occidentalisés » rendent ce

choix assez marginal.

Limites

Le lait de mere est naturellement pauvre en fer, zinc et vitamine D. Il ne suffit plus a répondre a
I’ensemble des besoins nutritionnels de I'enfant a compter de ses 6 mois. Malgré un important
taux d’allaitement maternel en sortie de maternité, la prévalence chute rapidement. Dans
I’étude Nutri-bébé 2013 (4), la proportion d’enfants allaités, tous modes confondus, était de 24%
a 4 mois de vie, puis 8% entre 12 et 17 mois, 5,5% entre 18 mois et 2 ans, 1,6% apres 2 ans, et

nulle au-dela de 30 mois. L’age moyen au sevrage était de 17,8 semaines, soit environ 4 mois.

3. Les laits infantiles comme alternatives.

Dans ce contexte, les laits infantiles sont une bonne alternative pour couvrir I'ensemble des
besoins de I’enfant et permettre une croissance harmonieuse. C’'est a la fin du XIXéme siecle que
les premiers laits infantiles de procédés industrialisés voient le jour. De nombreux progrés ont
été faits au cours des années pour pouvoir arriver dans les années 60 a un lait de vache (LV)
modifié, de composition (et tolérance) plus proche du lait maternel. Des améliorations
constantes sont faites depuis.
Leur composition s’inspire de I’étude du lait maternel, dont il tend a s’approcher, sans pouvoir
copier la grande variabilité de sa composition.
Trois grandes catégories de laits infantiles sont disponibles sur le marché. On distingue :
= Les préparations pour nourrissons, ou lait premier age. Elles s’adressent aux enfants de
la naissance a 6 mois révolus.
= Les préparations de suite, ou laits deuxieme age. Elles se destinent aux enfant de 6 mois
alanrévolu.
= Les préparations lactées pour enfants en bas age, plus connues sous le nom de lait de
croissance (LC), ou lait troisieme age. Elles s’adressent aux enfants a partir de 10-12 mois,
jusqu’a ses trois ans, et parfois plus.
Des laits quatrieme age commencent a faire leur apparition dans les rayons des pharmacies,

grandes et moyennes surfaces.
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4. Place du lait de vache

Depuis des milliers d’années 'Homme s’est servi du lait des animaux pour sa propre
consommation. Ce lait, avant tout adapté aux besoins nutritionnels et de croissance du veau, est
plus riche en protéines, moins riche en acides gras essentiels, et moins sucré que le lait maternel.
Comme le lait maternel, il est pauvre en fer, mais sa biodisponibilité est moins importante que

dans le lait de mere. Il est aussi plus pauvre en zinc, en vitamine D, et en vitamine K.

B. Spécificités du lait de croissance

Les préparations pour enfants en bas age, plus connues sous le nom de lait de croissance ou lait
troisieme age, sont indiquées pour I'alimentation lactée des enfants a partir de I’age de 10-12
mois, jusqu’a 3 ans. Elles sont apparues dans les années 90.

La composition de ces laits est inspirée du lait maternel, congue pour répondre a I’'ensemble des
besoins nutritionnels des enfants de cette tranche d’age, sur la base de lait de vache le plus
souvent, modifié dans ce but.

IIs sont essentiellement proposés sous une forme en poudre bien que la forme préte a I'emploi

en bouteille soit tres plébiscitée. lls sont le plus souvent vendus en grande surface. (4)

1. Caractéristiques nutritionnelles

Le lait de croissance présente plusieurs caractéristiques nutritionnelles qui I’éloignent du lait de
vache pour le rapprocher d’un lait humain (cf. Tableau 1).

Comme le lait de mére et par opposition au lait de vache, il a une teneur réduite en protéines et
est enrichi en acides gras essentiels. Il est aussi plus pauvre en sodium.

Le lait de croissance est aussi enrichi en fer. Le lait de mére et le lait de vache sont tous les deux
pauvres en fer, bien que la biodisponibilité du fer présent dans le lait de mére assure une
meilleure absorption en proportion. Les jeunes enfants sont particulierement sensibles a la
carence martiale, et celle-ci peut avoir des conséquences notables sur la santé de cette
population. C'est pour prévenir cette carence fréquente que les laits troisieme dge sont donc

supplémentés.
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Tableau 1 : Tableau comparatif des compositions des laits de vache, de croissance et maternel mature,

pour 100mL de produit reconstitué. Données : (5)(6)

Lai
. Lait de Lait de ait
Nutriments . maternel
vache croissance
mature
Protéines (g) 3,5 1,1 1
Glucides (g) 5,2 6,6 7,5
Lipides (g) 1,7 1,9 3,5
Acide A-linolénique (mg) Traces ? 37
Acide linoléique (mg) 90 ? 350
Fer, non héminique (mg) 0,02 1,2 0,05
Sodium (mg) 40 20 16
Calcium (mg) 127 110 33

2. Particularités commerciales

Leur composition est variable d’une référence commerciale a I'autre tout en restant dans la
fourchette réglementaire imposée pour chaque composant.

Avec la promotion active de I'allaitement maternel, reprise depuis plusieurs années, le lait de
croissance représente aujourd’hui le plus gros volume de vente de lait destiné aux enfants,

devant les laits deuxieme et premier age.

3. Spécificités réglementaires

Les laits de croissance n’ont jamais été spécifiguement encadrés. Au niveau francais, un seul
texte, I'arrété du 1° juillet 1976 (7), régit I'alimentation des nourrissons et enfants en bas age
(définis comme allant de 1 a 3 ans). On ne retrouve pas de préconisation spécifique au lait de
croissance, seules sont détaillés les préparations pour nourrissons (PPN) ou laits premier age et
les préparations de suite (laits deuxieme age). Le second chapitre concerne les préparations a
base de céréales et aliments pour bébés destinés aux nourrissons et enfants en bas age, a
I’exclusion des laits destinés aux enfants en bas age. Seul I'article 9 peut laisser planer une

ambiguité : il mentionne que I'étiquetage et la présentation de tout produit alimentaire destiné
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aux nourrissons ou aux enfants en bas dge doit répondre aux prescriptions particulieres que fixe
I’arrété pour la catégorie dans laquelle ce produit se classe.

Jusqu’en 2016 avant son abrogation, la directive européenne 2009/39 impliquait qu’un lait
spécifiguement adressé aux 12-36 mois réponde aux besoins nutritionnels de ceux-ci, et que leur

composition nutritionnelles soit similaire a celle des laits de suite, dits laits deuxiéme age.(8)

C. Etat des lieux de la consommation de lait chez les 1-3 ans.

= Nutri-bébé 2013 (9)

En 2013 a eu lieu la derniére enquéte Nutri-bébé, réalisée tous les huit ans par le Secteur Francais
des Aliments de I'Enfance. Elle rapporte les pratiques et les apports alimentaires chez les enfants
de la naissance a trois ans.

Nutri-bébé 2013 incluait 1188 enfants de 15 jours a 35 mois. Au-dela de 5 mois, plus aucun enfant
n’était allaité. Dans la population d’étude 63% des enfants recevaient du lait de croissance
jusqu’a un age moyen de 31,2 mois. La majorité des enfants de 1 a 2 ans en consommait encore.
Apres 2 ans, plus de 65% des enfants consommaient du lait de vache. Les méres qui donnaient

du lait de croissance le faisaient a 66% sur conseils de professionnels de santé.

= Enquéte IPSOS pour Candia, novembre 2016
Une enquéte IPSOS demandée par Candia a interrogé 500 meres d’enfants de 12 a 36 mois (50%
de 12 a 24 mois et 50% de 24 a 36 mois). Dans ce panel, 80% connaissaient |'existence du lait de
croissance, et seulement 40% ses spécificités. Soixante-cing pourcent se posaient la question du
réel intérét présenté par le lait de croissance, 12% en voyaient le bénéfice. Soixante pourcent
des méres sondées ne percevaient pas clairement I'avantage du lait de croissance vis-a-vis des
autres produits laitiers, et le méme pourcentage pensait qu’une alimentation équilibrée seule
permettait de couvrir les besoins spécifiques de leur enfant. Plus leur enfant grandit plus elles
ont tendance a remplacer le lait de croissance par un lait de vache : cela représente 50% des

meres d’enfants de 12 a 24 mois et 70% des meres de 24 a 36 mois. (10)
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D. Absence de consensus dans les recommandations

Les laits de croissance sont recommandés depuis 2003 par la Société Francaise de Pédiatrie (SFP)
pour I'alimentation du jeune enfant de 1 a 3 ans (11). Ces recommandations ont été reprises
dans le Programme National Nutrition Santé depuis (12) : « Jusqu’a I’dge de 3 ans, le lait reste
présent dans I’alimentation de votre enfant a hauteur de 500 ml par jour. Remplacez le lait 2éme
dge par un lait de croissance. Etant bien adapté aux besoins de I’enfant, ce type de lait est
recommandé, mais sinon, les laitages entiers sont préférables aux laitages réduits en graisse.
Vous pouvez également, de temps en temps, remplacer une partie du lait par des produits laitiers
adaptés et enrichis en fer, vitamines et acides gras essentiels (yaourts, fromages blancs). »

La Haute Autorité de Santé (HAS) ne s’est pas prononcée sur le sujet.

L’OMS dans ses « Principes directeurs pour I'alimentation des enfants de 6 a 24 mois non allaités
au sein » ne recommande pas spécifiqguement le recours au lait de croissance mais conseille
« quand cela est nécessaire, d’utiliser des aliments enrichis ou des suppléments en vitamines et
minéraux (de préférence mélangés avec de la nourriture ou donnés au moment des repas) et qui

contiennent du fer » (13).

Cependant, les médecins généralistes sont partagés a propos des laits de croissance. Dans une
étude de 2008, ils étaient 58 % a les conseiller en pensant qu’ils avaient un intérét démontré, 37%
a penser qu'ils avaient un intérét non démontré et 5 % pensaient qu'ils n'avaient pas d'intérét et
qu'il était possible qu’ils soient néfastes (14).

Al'inverse, certaines voix s’élévent au sein des pédiatres pour que la recommandation du lait de
croissance s’étende au-dela de 3 ans, par exemple jusqu’a la fin de la scolarisation en maternelle

(4) , argumentant des bénéfices pour le développement de I’enfant.

En 2009, en France, une revue de littérature courte (15) a été réalisée par une équipe de
médecins généralistes, sur l'intérét clinique a supplémenter le lait des enfants de 1 a 3 ans en fer,
en acides gras essentiels et a en réduire la teneur en protéines. Leur travail soulevait un manque
de consensus international autour de ce produit relativement récent déja recommandé en
France. En effet, peu de pays européens le recommandaient, et de méme outre Atlantique. Leur
étude ne concluait pas a un intérét clinique sur ces trois composantes. Il avait été noté que la

teneur importante en fer de ces laits était susceptible de présenter un avantage dans les
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populations carencées, mais que leur prix était un obstacle car carence martiale et bas niveau
socio-économique étaient souvent liées. Le peu d’études disponibles sur le lait de croissance était

déploré.

E. Objectifs

Devant les divergences de recommandations et d’avis sur les laits de croissance chez les enfants
de 1a3ansetvule manque de données de la littérature spécifiques sur ce sujet, une mise a jour
des connaissances extraites de la littérature sur I'intérét clinico-biologique du lait de croissance
semblait pertinente.

Ce travail s’intéressait aux trois modifications majeures des laits de croissance (fer, protéines,

acide gras essentiels).

L’objectif de ce travail était donc de faire un état des lieux de la littérature sur la période 2009-
2019, de I'intérét clinico-biologique des laits de croissance chez les enfants de 1 a 3 ans, au regard
de sa supplémentation en fer, sa teneur réduite en protéines et son apport en acide gras

essentiels.
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Il.  MATERIELS ET METHODE

Une revue de littérature courte de 2009 a 2019 a été réalisée en suivant les criteéres proposés par
la recommandation internationale PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

and Meta-Analyses) (16) (cf. Annexe 1 : Traduction francaise des lignes directrices PRISMA).

A. Criteres d’éligibilité
1. Criteres d’inclusion

Les critéres d’inclusion retenus pour ce travail ont été :

e Type d’études: Tout type d’études en dehors des études utilisant une méthode
gualitative afin de se limiter a des données quantitatives.

e Critéres de jugement : Les critéres de jugement cliniques ou biologiques évaluant les
composantes fer, protéines et acides gras essentiels du lait (paramétres sur la morbidité,
mortalité, paramétres fonctionnels, et mesures chiffrées), afin d’avoir un panel
d’arguments le plus exhaustif possible.

e Population : Les enfants de 1 a 3 ans en bonne santé.

e Langues : Francais et Anglais.

e Période : d’octobre 2009 a septembre 2019.

e Pays: Etats-Unis d’Amérique, Canada, Europe, Australie, Nouvelle Zélande et Japon. Le
choix d’exclure les pays en développement a été fait dans le but d’obtenir un panel

représentatif de la population d’enfants rencontrés en consultations de soins primaires.

2. Critéres d’exclusion

Seules les ressources en ligne ont été sélectionnées. Tout article ou ressource dont |'abstract ou
le texte intégral n’étaient pas sur internet ont de ce fait été exclus.

Les études in vitro n’ont pas été retenues car I'objet de ce travail était I'impact clinico-biologique,
donc in-vivo. De ce fait les études animales ont été mises de coté.

Il a été décidé d’exclure les articles de pays émergeants en raison de la probable faible
disponibilité des laits étudiés dans ces pays, et afin de garder une population représentative de

la population d’enfants rencontrés en soins primaires.
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Les études portant exclusivement sur des enfants atteints de pathologies séveres non stables ou
de développement perturbé, n’ont pas été retenues, car non représentatives de I’'ensemble de

la population d’enfants concernés par le lait de croissance.

B. Sources d’information
1. Bases de données de littérature scientifique

Les bases de données utilisées ont été Medline via I'interface Pubmed (juin-septembre 2019) et

la Cochrane Library (aout-septembre 2019).

2. Littérature grise

"La littérature grise correspond & tout type de document produit par le gouvernement,
I’'administration, I'enseignement et la recherche, le commerce et I'industrie, en format papier ou
numérique, protégé par les droits de propriété intellectuelle, de qualité suffisante pour étre
collecté et conservé par une bibliothéque ou une archive institutionnelle, et qui n’est pas contrdlé

par I’édition commerciale." (17)

Nous avons choisi les sources citées ci-dessous. Les recherches ont été effectuées dans ces bases

au cours du moins de septembre.
a) OpenGrey

La base OpenGrey a été interrogée. |l s’agit d’'une base de données qui offre librement accés a
plus d’un million de références bibliographiques de littérature grise scientifique, technique ou

administrative produite en Europe.
b) Agences de santé

Des recherches ont été faites sur le site de la Haute Autorité de Santé (HAS) a I'aide du moteur

de recherche avancée.
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c) Sociétés savantes

Les ressources des sociétés savantes des zones géographiques cibles ont été explorées.

Pourla France il s’agissait de la Société Francaise de Pédiatrie (SFP), ainsi que son Groupe Francais
d’Hépato-Gastroentérologie et Nutrition Pédiatrique (GFHGNP) et I’Association Francaise de
Pédiatrie Ambulatoire (AFPA).

Au niveau européen, c'est la base de données de I'European Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) qui a été interrogée.

Pour le continent Nord-Américain il a été choisi de s’intéresser au contenu documentaire de
I’American Academy of Pediatrics (AAP) et de la Canadian Pediatric Society (CPS).

Pour I’Australie, le site internet de I’Australian Pediatric Society a été sollicité. Il a été fait de
méme pour le site internet de la Japan Pediactric Society (JPS).

Nous avons interrogé le site du Collége National des Enseignants de Médecine Générale (CNGE)

qui donne également acces aux publications via son moteur de recherche avancée.

d) Théses et mémoires

Une recherche a été effectuée dans le catalogue du Systéme Universitaire de Documentation

(SUDOC) dans le but d’avoir acces aux travaux universitaires.

e) Exploration bibliographique des articles retenus

L'ensemble des bibliographies d’articles retenus ont été explorées, a la recherche d’études
d’intérét. L'accés aux articles était rendu possible via l'interface Pubmed de Medline le plus

souvent et I'abonnement de la Bibliotheque Inter-Universitaire de Montpellier.

C. Stratégie de recherche

e Exemple de la base de données Medline - Pubmed
Il a été choisi de s’intéresser aux trois caractéristiques principales du lait de croissance: la
supplémentation en fer, la teneur réduite en protéines et I'apport d’acides gras essentiels.
Une recherche a été effectuée au sein de la base de données Medline, dans I'interface Pubmed,

consultable gratuitement en ligne sur I'URL https://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/ , avec un

acces aux articles via 'abonnement de la BIU Montpellier.
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Une veille bibliographique hebdomadaire avait été programmeée par soucis d’exhaustivité, sur la

base des équations de recherche retenues.

Les mots clés ont été définis en anglais a partir du thésaurus MeSH, a I'aide du Health
Terminology/Ontology Portal (HeTOP).

IIs devaient permettre de sélectionner, a travers les équations de recherche, des articles aidant
arépondre a la question de recherche « Existe-t-il un intérét clinico-biologique a proposer du lait

de croissance aux enfants de 1 a 3 ans ? ».

D. Elaboration des équations de recherche :
1. Définition des mots clefs

Il n’existe de pas de mot clé MeSH spécifique au lait de croissance. lls ont donc été déterminés a
partir des trois axes de recherche, comme montré dans le Tableau 2.

Aucun mot MeSH ne permettant de ciblé spécifiquement I'enfant de 1 a 3 ans, il a été choisi de
combiner les mots « infant » correspondant au nourrisson (de 28 jours a 24 mois) et « child,
preschool » correspondant a I’'enfant d’age préscolaire (de 2 a 5 ans, selon la définition MeSH

disponible sur le HeTop (18) )
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Tableau 2 : Sélection des mots-clefs MeSH

Lait de
croissance :

Lait
Milk

Nourrisson
Infant

Enfant d’age
préscolaire
Preschool,
child

Protéines Obésité / Obesity

Protein Dysfonction Rénale / Kidney failure
Croissance / Growth

Fer Anémie / Anemia

Iron Carence en fer / Iron deficiency
Croissance / Growth
Infection / Infection
Troubles du développement psychomoteur / Psychomotor
disorder

Acides gras Croissance / Growth

essentiels

Long chain

polyunsaturated

fatty acids

Essential fatty

acids

Afin de simplifier les équations de recherche, la troncature « * » qui permet d'élargir la recherche

a tous les mots de racine commune et d’associer singulier et pluriel en un terme, a été utilisée.

Les mots clés retenus ont été associés avec les opérateurs booléens « AND » et « OR » afin de

construire les équations de recherche.

Les filtres « Humans » (« humain ») et « Last 10 years » (« 10 derniéres années ») avaient été

appliqués. Les résultats étaient présentés par date de publication, dans un ordre décroissant.

2. Equations de recherche pour le fer

Les équations de recherche retenues pour |'axe de travail sur la supplémentation en fer ont été :

=> ((((INFANT*) OR CHILD*, PRESCHOOL) AND MILK) AND IRON) AND GROWTH

= (((INFANT*) OR CHILD*, PRESCHOOL) AND MILK) AND IRON) AND INFECTION

=> ((((INFANT*) AND CHILD*, PRESCHOOL) AND IRON) AND MILK) AND ANEMIA

> ((((INFANT*) OR CHILD*, PRESCHOOL) AND IRON) AND MILK)) AND PSYCHOMOTOR

DISORDER
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3. Equations de recherche pour les protéines

Les équations de recherche retenues pour |'axe de travail sur réduction du taux de protéines ont

été:

= ((((INFANT*) OR CHILD*, PRESCHOOL) AND MILK) AND PROTEIN) AND KIDNEY FAILURE)
= ((((INFANT*) OR CHILD*, PRESCHOOL) AND MILK) AND PROTEIN) AND OBESITY
= ((((INFANT*) OR CHILD*, PRESCHOOL) AND MILK) AND PROTEIN) AND GROWTH

4. Equations de recherche pour les acides gras essentiels

L’équation de recherche retenue pour I’axe de travail sur les acides gras polyinsaturés a été :

=> ((INFANT*) OR PRESCHOOL, CHILD*) AND MILK AND (LONG CHAIN POLYUNSATURATED
FATTY ACIDS OR ESSENTIAL FATTY ACIDS)

E. Sélection des études

La sélection des articles s’est faite en trois étapes. Elle a été réalisée par I'auteur seul. En cas de
doute un avis extérieur était demandé.

Les études ont tout d’abord été sélectionnées sur la pertinence du titre. Un second tri a été basé
sur la lecture des résumés. Enfin un dernier tri a été fait sur la lecture d’articles complets, en se

référant aux critéres d’inclusion précédemment énoncés.

F. Extraction des données

Les données ont été extraites et compilées a I'aide de formulaires créés dans le tableur
Microsoft© Excel par une seule personne. Chaque axe de travail avait son propre formulaire.
Dans un premier temps les doublons ont été enlevés.

Pour chaque étude, I'article était identifié par son titre, son auteur principal, la revue et sa date
de publication. Le type d’étude était collecté. Les parametres de la population étaient relevés,
mentionnant I'dge et le pays des enfants étudié quand cela était possible. Les grandes lignes

méthodologiques de chaque article étaient notées.
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Ensuite, les résultats principaux étaient compilés, tels que donnés par les auteurs. lls étaient
présentés de facon qualitative, avec quand cela était possible les données chiffrées issues de

I'analyse.

G. Evaluation méthodologique des articles

Chaque étude incluse a fait I’'objet d’une analyse méthodologique via des outils standardisés.
Pour les études interventionnelles, la grille JADAD a été choisie (19) (Annexe 2 : Score de Jadad.).
Les études observationnelles ont été évaluées a I'aide du score MINORS (Méthodoogical Index
for Non Randomised Studies) (20) (cf. Annexe 3 : Version révisée et validée de MINORS).
L’évaluation des revues de littérature a été faite a I'aide de I'outil AMSTAR (A MeaSurement Tool
to Assess systematic Reviews) dans sa seconde version (21) (cf. Annexe 4 : Grille AMSTAR 11).
Les recommandations ont fait I’objet d’une évaluation par la grille AGREE Il (22) (cf. Annexe 5 :

Grille AGREE I1).

Les principaux biais, notamment les conflits d’intérét, étaient relevés manuellement, a partir de

I’analyse du reviewer.
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1. RESULTATS

A. Supplémentation en fer
1. Sélection des études

Les différentes recherches par voie électronique ont permis d’identifier 467 articles sur les bases
de données informatisées. Il y avait 105 articles provenant du site PubMed, 208 de la Cochrane
Library, 46 de la base OpenGrey et 108 de sociétés savantes diverses. Douze ont été retenus a
partir de sources autres (références bibliographiques des études incluses, citations d’intérét,
recherches manuelles, etc.).

Apres élimination des doublons, la sélection des articles d’intérét a été faite sur les titres et
résumés, selon les critéres d’inclusion et exclusion définis au préalable. C’'est 70 publications qui
ont été gardées sur le titre. Les raisons principales d’exclusion lors de cette premiére phase
étaient la population (origine géographique ou age non conforme), la date de publication
antérieure a la cible définie, I'absence de résultats sur une variable d’intérét ou le contenu non
disponible en ligne.

Cela a permis de faire ressortir 26 articles éligibles a partir de I’abstract, lus en texte intégral.
Finalement, 13 articles ont été inclus pour extraction des données et analyse, provenant en
grande majorité des bases de données Medline-Pubmed et Cochrane Library (208).

L’'ensemble du processus de sélection est détaillé dans la Figure 1.
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Figure 1 : Diagramme de flux, composante "supplémentation en fer"

Identification

Sélection

Eligibilité

Inclusion

Références identifiées par
recherches sur bases de données

Références supplémentaires
identifiées par d’autres sources

(n=467) (n=12)

A 4 A 4

Références aprés suppression des doublons
(n=358)

A 4

Références sélectionnées

A 4

(n=70)

Y

Articles évalués en texte
intégral pour éligibilité

A 4

Références exclues
(n=288)

(n=26)

A\ 4

Etudes incluses dans la
synthése qualitative

(n=13)

Articles en texte intégral
exclus (n=13)

Population hors critéres
d’inclusion (age, pays): 5

Absence d’analyse surle
critére « lait de
croissance » : 3

Pas de données sur fer
dans la tranche d’age :1

Hors sujet (LV) : 2
Article non disponible : 1
Doublon : 1
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2. Caractéristique des études

Treize articles ont été inclus pour cet axe de la revue de littérature. Le panel sélectionné était
composé de 3 revues de littérature (dont 2 méta-analyses d’essais contrélés randomisés), 4
études observationnelles avec 3 études de cohorte (dont une rétrospective) et 1 étude
analytique transversale, 3 essais cliniques contrélés randomisés en double aveugle (dont 2
multicentriques), 1 étude de simulation et 2 recommandations de sociétés savantes.

Dans le panel sélectionné les deux articles d’Akkermans et al. (5,23) inclus provenaient de la
méme étude, tout comme les articles de Lovell et al. (24) et Wall et al. (25) qui provenaient tous
les deux d’un méme essai controlé randomisé, GUMLI.

Seules trois articles inclus s’intéressaient strictement a la tranche d’age 1-3 ans. Au total le panel
d’ages représentés s’étends de 2 jours a 5 ans.

Six études s’intéressaient spécifiguement au lait de croissance. Certaines étudiaient juste
I'impact d’un lait de vache enrichi en fer.

Les données sont trés récentes car 50% des articles analysés ont moins de 3 ans.

Les caractéristiques de chaque étude ont été reportées dans les tableaux3 a 7.

3. Principaux résultats

a) Parametres biologiques : carence martiale et anémie

En 2016, Akkermans et al. (23) déterminaient la prévalence de la carence martiale dans une
population de patients d’Europe de I'ouest.

Dans son essai contrélé randomisé, Akkermans et al. (5) retrouvaient dans I’analyse en intention
de traiter (ITT) a 20 semaines un effet du lait enrichi en fer et autres micronutriments sur la
ferritinémie (OR : 0.42). L'intervention réduisait de facon significative la probabilité de carence
martiale.

Lovell et al. (24) retrouvaient une différence statistiguement significative sur la ferritinémie entre
les groupes LC et LV de son essai randomisé publié en 2018. L’étude retrouvait une tendance a
la réduction de la carence martiale (OR ajusté : 0.32; IC 95% 0.09, 1.09; P = 0.068). Les analyses

n’ont pas permis de tirer de conclusions sur I'anémie.
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Dans I'essai de Szymlek-Gay et al. (26) qui comparait deux groupes intervention (viande rouge et
lait enrichi en fer) a un groupe controéle (lait de vache), la ferritinémie a augmenté de 44% dans
le groupe lait enrichi, alors qu’elle baissait dans le groupe LV et se stabilisait dans le groupe
viande rouge. A la fin de I’étude la ferritinémie était 68% supérieure dans le groupe LE par rapport
au groupe LV, de facon significative. Aucun résultat n’était significatif sur une modification de
I’'hémoglobinémie.

La puissance de |'étude n’était pas suffisante pour prouver un effet préventif du lait enrichi sur
la prévalence de la carence en fer.

Uijterschout et al. (27) trouvaient, dans toutes leurs analyses que le LC diminuait la prévalence
de la carence martiale dans la population.

Eussen et al. (28) dans une revue de littérature rapportaient plusieurs résultats d’études
européennes suggérant que la prévalence de la carence en fer était moins importante chez les
enfants consommant du LC. Peu de résultats concernaient I’'anémie par carence martiale car sa
prévalence dans une population d’enfants de moins de 3 ans d’Europe de I'ouest, était tres faible
(<5%).

Une méta-analyse d’essais contrOlés réalisée en 2012 par Eichler et al. (29) rapportait une
augmentation moyenne d’hémoglobinémie a 0,62g/dl avec une hétérogénéité de résultats tres
importante. Les résultats des analyses en sous-groupes étaient meilleurs lorsque le fer était
combiné dans des formules avec d’autre micronutriments. Leurs analyses trouvaient que le lait
ou les céréales enrichies en fer étaient un facteur protecteur vis-a-vis de I'anémie (RR 0.50, IC
95% :0.33- 0.75; 12 = 71%), toujours avec une grande hétérogénéité de résultats. lls concluaient,
suite a des analyses en sous-groupe a un effet supérieur des formules poly-enrichies vs fer seul,
mais un des IC95% contenant la valeur 1, et donc non concluant la comparaison parait caduque.
IIs retrouvaient une réduction absolue du risque (RAR) d’anémie de 14% avec un NNT de 7
patients sur 8 mois pour éviter un cas d'anémie avec les produits supplémentés vs RAA 22% ;
NNT 5 [IC 95% : 4 - 6] pour la formule multi-supplémentée.

Domellof et al. (30) ne concluaient pas a un effet bénéfique d’'une action diététique sur la
prévention de la carence martiale et de I'anémie, notamment dans une population a faible
prévalence d’anémie.

Matsuyama et al. (31) ne pouvaient pas analyser le critéeres ferritinémie en raison d’'une trop

grande hétérogénéité de données recueillies. Cependant sur le critere hémoglobinémie, ils
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retrouvaient une tendance a |‘augmentation de celle-ci. Le risque d'anémie était
significativement réduit dans le groupe LC par rapport au groupe LV (OR=0:-32 ; IC95% 0-15, 0-66).
Dans les analyses en sous-groupes, il était impossible de conclure sur ce critéres pays développés
et les suivis inférieurs a 7 mois.

Hojsak et al. (32) rapportaient dans leur revue de littérature, que I'utilisation de lait de croissance
pouvait améliorer la ferritinémie et réduire la carence martiale, mais jugeaient floue la
pertinence clinique de cet effet.

L'étude de McCarthy et al.(33) montrait qu’une consommation de lait infantile enrichi en fer
diminuait le risque de carence martiale a 2 ans (0.21 [0.11, 0.41] p<0.05).

Ferrara et al. a montré que la prévalence de la carence martiale augmentait avec, entre autres

I’absence de supplémentation en fer.

b) Données anthropométriques

En 2017, Akkermans et al.(5) n’ont pas trouvé de différence statistiquement significative sur les
données anthropométriques des patients suivis entre le groupe intervention (LC) et le groupe
contréle (LV) pendant la durée du suivi.

Pour Eichler et al.(29) , aucune étude de pays développés ne retrouvait d’effet significatif sur la
taille et le poids.

Dans la méta-analyse de Matsuyama et al.(31), les résultats étaient assez disparates sur les
données anthropométriques. De nombreuses études (7/12) constataient un effet du lait enrichi
sur le poids. Dans les pays en développement on retrouvait une tendance a avoir un effet sur la
taille. Seule une étude indienne présentait des résultats significatifs sur toutes les données
anthropométriques (age, poids, courbes pour I'adge, IMC, ...). La revue de littérature concluait

néanmoins a I'absence d’effet sur la croissance en comparaison au lait de vache.

c) Cognition et développement psychomoteur

Aucune étude ne rapportait d’effet sur le développement psychomoteur.
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d) Morbidité

Seule I'étude d’Eichler et al. (29) rapportaient des résultats statistiqguement significatifs en
termes de réduction de la morbidité. Cela concernait majoritairement les infections respiratoires
basses (26%), les diarrhées (18%) et toute infections sévéres (15%). Ces résultats concernaient

des pays en développement.

e) Equilibre alimentaire

Lovell et al. (34) ont trouvé dans leur essai cliniqgue randomisé que la consommation de lait de
croissance chez des enfants Australiens et Néo-zélandais dans leur seconde année de vie couvrait
40% des apports journaliers en fer, contre 1% seulement dans le groupe lait de vache. Aprés un
an d’étude, la proportion d’enfant ayant une consommation de fer en dessous des Apports
Journaliers Recommandés (AJR) avait augmenté de 13% a 24% dans le groupe LV, alors gu’elle
avait diminué de 11% a 1,5% dans le groupe LC.

Dans I'étude de Szymlek-Gay et al. (26) les apports en fer étaient significativement plus
importants dans le groupe lait enrichi que dans le groupe controle.

Eussen et al. (28) en 2015 ont montré qu’en remplacant la consommation de lait de vache par un
lait de croissance en quantité équivalente, les apports nutritionnels théoriques étaient améliorés

et plus en adéquation avec les recommandations actuelles.

4. Risque de biais

L’évaluation standardisée des risques de biais a montré que I’'ensemble des essais cliniques inclus
présentaient un score JADAD de 5/5, témoignant de la bonne qualité méthodologique des essais.
Les études observationnelles inclues avaient un score MINORS donnant lieu a la notation B, soit
un faible risque de biais.

Les recommandations ont obtenu des notes globales plus hétérogénes. Aucune n’avait un score
AGREE Il supérieur a 50%. La meilleure notation était celle de Husak et al (32).

Les revues de littérature avaient des risques de biais moyens. Les deux revues avec méta-analyse

avaient un score de confiance modéré selon la grille AMSTAR 2. La derniére avait un score de
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confiance bas (cf. Tableau 6 : Composante "supplémentation en fer" ; résultats des revues de
littérature).

Aucune équipe de recherche ne déclarait de conflit d’intéréts. Quatre études avaient un
financement en partie lié a des laboratoires en lien avec les laits infantiles. Seules deux études
n’avaient aucun liens déclarés (activité de consultant des auteurs, fourniture de produits

d’études, etc...) avec l'industrie des laits infantiles.
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Tableau 3 : Composante "supplémentation en fer" ; résultats des essais contrélés randomisés

Article | Objectifs et Design de I'étude Population Résultats Biais
Akkermans | Essai controlé randomisé 12-36 mois 325 randomisés, 318 sujets analysés en intention de traiter, 158 LCvs 160 LV. |JADAD
etal. multicentrique en double Allemagne, Pays-Bas, | Ferritinémie : 5/5
2017 aveugle Royaume-Uni - différence pré et post intervention en ITT modifiée : 6.6 mg/L (IC 95% : 1.4,

(5)

Groupe intervention : LC
enrichi en fer
Groupe contréle : LV

Suivi a 20 semaines

Objectif : étudier I'effet d’un
lait de croissance enrichi en
fer sur le statut en fer et
vitamine D chez les jeunes
enfants européens.

Criteres d'exclusion
principaux :
prématurité,
infection dans les 2
semaines
précédentes,
hémoglobinopathies,
anémies traitée dans
les 3 mois,
pathologie sévere,
nécessité d'un
régime spécial

11.7 mg/L; P = 0.013).

- changement moyen : -4.9 +/- 2.2 ug/L (groupe LV) ; + 1.7 +/- 2.4 pg/L
(groupe LC).

- risque de carence martiale significativement plus faible (OR : 0.42 1C95%
0.18-0.95; P = 0.036) dans groupe LC (vs LV)

- pas de chiffres sur anémie par carence martiale (prévalence trop faible).
Hémoglobinémie :

- prévalence d'anémie (Hb < 110g/dl) tout groupes confondus a 18,9% en
début d'étude (n=23 groupe LC et n=37 groupe LV). Aprés intervention 4
patients dans groupe LC et 13 dans le groupe LV (p=0,021).

- variation moyenne similaire dans les deux groupes (3.5+/- 9.1 groupe LV et
3.1 +/- 8.9 groupe LC).

Effets indésirables : Pas de différence significative entre les effets indésirables
sous LC et LV (diarrhées non séveres++). Non attribués au produit d'étude.
Données anthropométriques : Pas de différence significative

Pas de conflits
d’intéréts
rapportés.

2 auteurs
employés de
Danone Nutricia.
Danone Nutricia
apris partala
conception et
réalisation de
I’étude.

Auteur principal
consultant
laboratoires lait.




Article | Objectifs et Design de I'étude Population Résultats Biais
Lovell et Essai controlé randomisé 1 an +/- 2semaines 160 enfants inclus ; pas de différence entre les groupes. JADAD
al. multicentrique en double Enfants en bonne 89% d'adhésion au suivi pendant un an 5/5
2018 aveugle (GUMLI). santé Analyse secondaire (CJP = masse grasse a 2 ans)
(35) Janv. 2015 -janv.2017 - Apports en fer : Etude financée

Résultats du suivi sur un an.
Groupe LC 300mL/j (enrichia
1,7mgFe/mL)

Groupe LV (0,02 mg Fe/mL)
apparié sur I'apport
énergétique

Objectif : Etudier I'effet d’un
lait de croissance enrichi en
micronutriments et réduits
en calories consommé
pendant un an, en
comparaison au lait de vache,
sur les apports et le statut en
fer et vitamine D d’enfants
néozélandais a 2 ans.

Australie et Nouvelle

Zélande

Criteres d'exclusion :

prématurité;
pathologie

influencant apports

nutritionnels ou
croissance ;
anomalie du
développement,

anémie a l'inclusion,

médicaments
influencant
métabolisme fer ;

LC apporte 40% des apports journaliers en fer vs 1% pour le LV.

Différence moyenne (ajustée) a 12 mois sur les apports en fer totaux
(alimentation + lait) a 12 mois est de 5.1 mg/d (1C95%: 4.1-6.1 mg/j; P <
0.0001) et la différence moyenne ajustée sur les apports en fer a partir du lait
enrichi était 5.0 mg/d (IC 95%: 4.6, 5.5 mg/j; P < 0.0001).

Début d'étude AJ Fe < AJR (4mg Fe/j) : 13% groupe LV et 11% groupe LC. A 12
mois : 24% groupe LV et 1,5% groupe LC.

- Carence martiale:

Différence moyenne ajustée entre groupes sur ferritinémie 17.8 pg/L (IC
95% : 13.6, 22.0 ug/L; P < 0.0001).

La variation moyenne était —21.0 + 24.0 pg/L dans le groupe LV et 2.1+ 17.9
ug/L dans le groupe LC.

A 12 mois, carence martiale chez 16 (24%) enfants du groupe LV et 5 (7%)
enfants du groupe LC (P = 0.009). Tendance, non significative, a 4 de la carence
martiale (OR : 0.32; IC95% 0.09-1.09; P = 0.068).

-Hémoglobinémie :

Différence moyenne ajustée sur I'hémoglobinémie : 2.8 g/L (IC 95% : 0.1, 5.5
g/L; P=0.045) a 12 mois.

Au début, 2 participants anémiés exclus ; a 12 mois : anémie par carence
martiale chez 4 enfants (6%) du groupe LV et 1 enfant (2%) du groupe LC.
Résultats non significatifs (OR: 0.23; IC 95%: 0.02, 2.09; P = 0.190).

par Danone.
Non impliqué
dans le design et
I’analyse des
résultats.

Pas de conflits
d’intérét
déclarés.
Quelques
auteurs avec
activités de
consultants pour
laboratoires de
lait.
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Article | Objectifs et Design de I'étude Population Résultats Biais
Szymlek- Essai controlé randomisé en | Age : 12- 20 mois (n= | CIP : férritinémie et hémoglobinémie / CIS : apports en fer JADAD
Gay etal. |double aveugle 225) Stock martial : 5/5
2009 Fév. 2004 -Déc. 2005. Enfants en bonne A 20 semaines, résultat non significatif entre les 3 groupes (P % 0.380) au
(26) Suivi sur 20 semaines. santé niveau du risque de développer un stock martial suboptimal [viande rouge vs | Pas de conflits

3 groupes :
- viande rouge n=90 (2.6 mg

fer quotidien)

- lait enrichi (=LC) n=45 (1.5
mg fer/100 g de lait
reconstitué)

- Controle : LV entier n=90
(0.01 mg fer/100 g lait
reconstitué).

Objectif : déterminer
I’efficacité d’une
augmentation de
consommation de viande
rouge ou de lait enrichi en fer
sur I'amélioration du statut
martial au niveau de la
population de jeunes enfants.

Nouvelle Zélande

Criteres d'exclusion :
pathologies et
médicaments
affectant absorption
Fe ; anémie et
anémie par carence
martiale a
I'inclusion ;
supplémentation en
fer ; consommation
de lait enrichi en fer

LV : OR=0.6 (IC 95%: 0.3, 1.5); LC vs LV: OR=0.5 (IC95% : 0.2, 1.5)]. A 20
semaines, pas de différence significative entre les 3 groupes.

Apports alimentaire : A 18 semaines apports alimentaires en fer
significativement > dans les groupes viande rouge [20% supérieur (IC 95% : 4-
38%); P % 0.010] et dans le groupe LC [126% supérieur (IC 95% : 91-168%);
P,0.001].

Pas de puissance suffisante pour prouver effet préventif du LC sur prévalence
de la carence d'apports en fer.

Ferritinémie : A 20 semaines, moyenne ajustée de Ferritinémie T de 44% (1C
95% : 14-82%) dans le groupe LC (P % 0.002), inchangée dans le groupe lait de
vache (P % 0.241), et tendance a 4 dans le groupe LV (P % 0.063).

A 20 semaines, ferritinémie 68% (95% Cl: 27, 124%) > dans le groupe LC vs LV
(P, 0.001) et 29% (95% Cl: 2, 63%) > dans le groupe viande rouge vs LV (P %
0.033).

Hémoglobinémie : Pas de modification statistiquement significative.
Stratégies d' 1 de consommation de viande rouge et de lait de croissance
pourraient prévenir  stock martial dans 2&éme année de vie .

d’intérét
rapportés.

Lait fourni par
Heinz Wattie’s
'(aliments pour
bébés).
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Tableau 4 : Composante "supplémentation en fer" ; résultats des études de cohorte

Objectifs et Design de

Article ye Population Résultats Biais
I'étude

Ferrara et | Etude de cohorte Enfants de 8 a 36 1250 enfants agés de 8 a 36 mois réalisée sur 30 ans, Score MINORS : B / Faible
al. 1980-2010 mois sur 3 périodes A : 350 enfants, B : 520 enfants, C : 380 enfants. risque de Biais
2014 3 groupes: de 10 ans, pendant Anémie par carence martiale : Hb et VGM < 3éme percentile.
(36) A :1980-1990 30 ans. Carence martiale : ferritine < 15 ng/ml. Pas de financement

B :1990-2000 Naples, Italie. Prévalence carence martiale ou anémie par carence martiale augmente avec | déclaré.

C:2000-2010 origine socioéconomique, introduction LV < 12 mois, surpoids, ou absence Pas de conflit d’'intérét

Critéres d’exclusion : | de supplémentation fer (LC). déclaré.

Objectif : étudier prématurité, CRP +, | Différence prévalence supplémentation fer entre décade A -B et A-C mais

I'influence de variables pathologie chronique | pas B-C (expliqué par apparition consommation de LC).

indépendantes
Uijterschout | Etude de cohorte 6 mois a 3 ans Anémie par carence martiale : Hb <110 g/L . ID : ferritine < 12 ng/ml. Score MINORS : B / Faible
etal. prospective, Enfants en bonne risque de Biais
2014 multicentrique. santé 400 enfants inclus : 66 avec carence martiale (18,8%), 30 avec anémie par
(27) Janv. 2011-Janv 2012. carence martiale (8,5%). Pas de conflit d’intérét

Objectif : étudier le
statut martial dans une
population de jeunes
enfants hollandais en
bonne santé et identifier
les facteurs de risque de
carence martiale

Pays-Bas

Criteres d’exclusion :
Exclusions
CRP>5mg/L

Usage de LC => moins prévalence de carence martiale p<0,01.

Dans le groupe carence martiale consommation LV >> LC

Analyse multivariée sur les facteurs diététiques confirme qu’un usage LC
entraine 4 prévalence carence martiale.

Analyse de régression logistique multiple concernant caractéristiques
démographiques et facteurs diététiques montre que LC diminue
significativement prévalence carence martiale.

déclaré. Auteurs sans lien
apparent avec industrie
des laits infantiles.

Pas de financement
déclaré.
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Objectifs et Design de

Article ye Population Résultats Biais
I'étude
McCarthy | Etude de cohorte J2a2ans 729 enfants prélevés / 468 enquétes alimentaires sur 2 jours complétes. Score MINORS : B / Faible
etal Prospective Irlande Selon définition OMS : risque de Biais
2017 Base de données Cork carence martiale = fer sérique <12 pg/L;
(33) BASELINE (cohorte I'anémie par carence martiale = Hb <110 g/L + fer sérique <12 pg/L Financement en partie par

prospective de
naissances) 2008

Objectif : Déterminer les
apports en fer (incluant
les sources) et le statut
martial d’enfants de 2
ans issus de la cohorte
Cork BASELINE (Irlande)
et identifier les
déterminants du statut
martial.

Population d'étude = 468 ; dont conso LC = 96.
Prévalence de le carence martiale = 4,6%
Prévalence I'anémie par carence martiale = 1%

Usage LC protecteur de diminution taux de ferritine a 2ans (OR ajusté de
0.21[0.11, 0.41], P<0.001), et du risque de microcytose (OR ajusté 0.43
[0.23, 0.79], P =0.007).

Danone Nutricia Research :
indépendant du
design/analyse/rédaction.
Pas de conflit d’intérét
rapporté.
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Tableau 5 : Composante "supplémentation en fer" ; résultats des recommandations

Article Objectifs et Design de I'étude Population Résultats Biais
Domell6f et | Recommandation Nourrisson et | Anémie par carence martiale importante chez les enfants en bas age (prévention par | AGREE Il
al. ESPGHAN jeune enfant. bons apports en fer dans 1° année de vie. 29%
2014 Petits poids Peu d'études concernaient les enfants en bas age.
(30) Revue de littérature inclus. Essai suédois : randomisation d’enfants de 12 a 18 mois non carencés en fer dans Pas de conflits

descriptive.

Bases de données Pubmed,
Cochrane, Web Science ;
Essais cliniques ; randomisés ;
Jusqu’en mars 2013.

Objectif : réaliser une revue
de la littérature et proposer
des recommandations en ce
qui concerne les besoins en fer
des nourrissons et jeunes
enfants (incluant ceux de
faible poids).

International
(revues en
anglais)

groupes LC ou LV. Pas d'effet sur le statut martial. A la fin de I'étude une seule anémie
par carence martiale, dans le groupe LC.

Essai Néo-zélandais : randomisation d’enfants non carencés en fer dans groupes LV, LC
ou un régime alimentaire riche en viande. Dans le groupe LC, augmentation de
ferritinémie statistiquement significative (44%,p=0.002) en comparaison aux autres
groupe (viande = 10% et LV =-14%). Pas d'autre différence significative entre les
groupes (sur les critéres ferritine basse et anémie). Prévalence d'anémie égale dans les
3 groupes.

Donc, pas de preuve d' effet d'une action diététique sur la prévention de la carence
martiale et de I'anémie par carence martiale chez les enfants en bas age, ni d'autres
effets positifs sur la santé chez les population a faible prévalence d'anémie par carence
martiale.

Identification de seuils de 600 ml et 450mL de LV qui augmentent respectivement les
risques d'anémie par carence martiale et de carence martiale.

d’intérét déclarés
pour cette étude.

Lien des auteurs
avec industrie des
laits infantiles
(Danone etc.)
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Article Objectifs et Design de I'étude Population Résultats Biais
Husak et al. | Recommandation Filtre 0-18 ans. | Grande variabilité des compositions des laits de croissance européens, avec quelques | AGREE Il
2018 ESPGHAN (Comité de Pas plus de formules inappropriées. Nécessité d’encadrement. Note globale 50%
(32) Nutrition) précisions. Suggestion d'une composition calquée sur celle des laits de suite sur I'apport

Revue de littérature jusqu'en
janvier 2017, Medline +
Cochrane, et conclusion de 3
réunions de membres du
comité nutrition.

Toute étude en anglais qui
pouvait identifier un potentiel
bénéfice du lait de croissance
ou qui disposait de données
sur sa composition.

énergétique, avec nutriments souvent déficitaires dans I'alimentation des jeunes
enfants européens (fer, la vitamine D, AGPI). Le taux de protéine devrait viser la norme
basse des recommandation du lait de suite en cas d'utilisation de protéines animale.
Résultats qui suggérent une amélioration de la ferritinémie et de la carence martiale,
mais pertinence clinique jugée floue.

LC permet augmentation de 'apport en vitamine D, fer et acides gras polyinsaturés,
mais qui peuvent aussi étre apportés par d'autre moyens (alimentation normale
équilibrée ou enrichie).

Pas de recommandation en faveur d'une utilisation systématique, mais possible dans
le cadre d'une stratégie d'augmentation d'apports en nutriments et de réduction de
I'apport en protéines. D'autres options d'optimisation nutritionnelle doivent étre mises
en ceuvre.

Souhaitent que la stratégie commerciale soit différenciée des laits 1 et 2. Nécessité
d'études complémentaires.

Pas de conflits
d’intérét
rapportés.
Quelques auteurs
avec activités de
consulting pour
laboratoires de
lait.
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Tableau 6 : Composante "supplémentation en fer" ; résultats des revues de littérature

Objectifs et Design de

Article ' Population Résultats Biais
I'étude

Eussen et Revue de littérature 6 a 36 mois 7297 articles identifiés, 44 inclus. AMSTAR 2

al. Europe Etudes sur stock de fer pas forcement représentatives d'une population. Bas

2015 Jusqu’en 2010. Chez les enfants de plus de 1 ans les résultats fonction du type de lait.

(28) Enfants en bonne | Etude frangaise : enfants de 16 a 18 mois catégorisés selon leur consommation de lait. |3 auteurs
Objectif : revue de santé. Carence en fer chez respectivement 27, 44-59 et 85% des enfants qui consommaient | employés de
prévalences des carences préférentiellement du LC, du LV, ou du lait maternel. Nutricia
d'apport en fer et de la Exclusion des Essai hollandais : utilisation de LC et étre gardé en créche associés a une prévalence < | Research.
carence martiale. populations a de carence martiale. Parmi les enfants de 1 a 3 ans, 13% de ceux recevant un LC étaient | Pas de conflits

risque de carence |carencé en fer alors que ce aux était a 30,5% dans le groupe sans LC. d’intérét pour les
martiale. D'autres études dans d'autres pays confirmaient des résultats similaires (27 vs 48%). autres.
Prévalence de I'anémie par carence martiale trés faible en Europe de I'ouest (<5%) Pas de
financement
rapporté

Matsuyama | Revue de littérature ; 6-31 mois 514 titres identifiés ; 15 analysés portant sur 12 études. AMSTAR 2

etal. méta-analyse GB, Suéde, Données anthropométriques : 7 articles/12 trouvent un effet sur le paramétre poids Modéré

2017 Nouvelle Zélande, |0-17 kg (95% Cl 0-02, 0-31 kg). Effets sur les courbes de croissance dans 2 pays en

(31) Recherches Pubmed, Web | Inde, Indonésie, développement. Tendance avoir une différence sur le critere taille, mais non

of science, Embase,
CINAHL, Cochrane Library
en juin 2014 (pas de
restriction de période)
Inclusions d’essais
controlés randomisés

Objectif : étudier I'effet de
laits enrichis avec un lait de
controle sur la croissance
et le statut nutritionnel de
jeunes enfants.

Mexique,
Vietnam.

statistiqguement significative. Effet significatif sur courbe de poids taille; taille age ;
poids age (inde) vs lait de vache. Pas de différence ss sur composition corporelle.

BMI et PC non analysables. (manque analyse résultats écrits + tableaux).Globalement
pas d'effet majeur du lait enrichit en fer sur la croissance par rapport au lait de vache.
Résultats biologiques Fer : Tendance non significative a I'augmentation du taux moyen

d'Hb. Ferritine + transferrine non analysables (pas de cohésion au niveau du type de
report des données) + données hétérogenes. Le risque d'anémie était significativement
réduit dans le groupe LC par rapport au groupe LV (OR=0:32; IC 95% 0-15, 0-66). Dans
les analyses en sous-groupes, OR dans le méme sens pour pays en développement et
suivi supérieurs a 7 mois, mais non significatifs pour les pays développés et les suivis
inférieurs a 7 mois.

Pas de conflits
d’intérét.

Un auteur
(vérification des
données et
relecture est
partiellement
financé par
Danone).
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Objectifs et Design de

Article , Population Résultats Biais
I'étude
Eichler et Revue de littérature ; 6 moisa 5 ans Critere de jugement principal : morbi-mortalité, mesures et parameétres fonctionnels. AMSTAR 2
al. méta-analyse (6 a 23 mois lors 1153 articles identifiés, 18 inclus dans I'analyse. Modéré
2012 de I'inclusion).
(29) Inclusion d’essais controélés Hémoglobinémie : Pas de conflits

randomisés.
Pubmed et Cochrane
1966-2011

Objectif : évaluer I'impact
de lait ou céréales
enrichies vs non enrichies
sur la santé des nourrissons
et enfants

Afrique, Asie,
Amérique sud et
centrale, Europe.

Criteres
d’exclusion :
anémie, maladies
chroniques
séveres.

Augmentation moyenne par rapport au groupe contrdle = 0.62 g/dl (95%-Cl: 0.34 to
0.89) , mais hétérogénéité élevée (12 = 82%).

Réduction du risque d'anémie de 50% due au lait ou céréales enrichies en fer RR 0.50,
IC 95%: 0.33- 0.75; 12 = 71%; dans analyses en sous-groupe effet majoré avec les
formules polyenrichies (RR 0.43 (IC 95%: 0.26 - 0.71; 12 = 81%). RAR anémie 14% avec
NNT 7 patients sur 8 mois pour éviter un cas d'anémie. Effet supérieur pour la formule
multi-supplémentée.

Aucune données significativement associées au changement d'hémoglobinémie apres
analyse multivariée (méta-régression).

Ferritinémie :

Augmentation significative de férritinémie dans groupe enrichi (valeurs pré et post
intervention : 15.8 a 44.6 vs contrdle: 6.5 a 28; P<0.01).

Donnés anthropométriques:

Etude européenne : pas d'effet sur taille et poids

Effet positif (poids et taille) dans pays en développement mais durées de suivi trop
courtes .

Aucun effets retrouvés sur développement psychomoteur.

Morbidité :

une étude avec résultats SS sur +du RR de diarrhées (18%), infection respiratoires
basses 26% et de 15 % la probabilité de pathologie séveére.

d’intérét signalés.
Etude soutenue
(financée ?) par
Nestlé. Pas
d’influence
déclarée sur
I’étude, I’'analyse
et la publication.
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Tableau 7 : Composante "supplémentation en fer" ; résultats des études autres

Article | Objectifs et Design de I'étude Population Résultats Biais

Akkermans | Etude analytique transversale | 12-36 mois 325 enfants ; Age moyen 20, 7 mois +/- 7,6 MINORS : A

etal. Allemagne, Pays-Bas, | Carence martiale (CM) : ferritinémie <12 mg/L Faible risque de Biais

2016 Oct. 2012-Sept 2014 Royaume-Uni Anémie par carence martiale (ACM) : CM + Hb <110 g/L Pas de conflits

(23) 51,1% de I'échantillon recevait du LC lors de la mesure des parameétres d’intérét rapportés.
Groupe LC enrichi en micro- | Criteres d'exclusion : | biologiques. Parmi les auteurs un
nutriments dont fer. prématurité, Ferritinémie moyenne de 29ug/L (+/- 18 mg/L, intervalle 1-97 mg/L) employé Danone et
Groupe contréle LV. infection < 2 sur 289 enfants analysés. Prévalence de carence martiale de 11,8% sur les un consultant pour

semaines, ferritinémies analysées. marques de lait.
Objectif : déterminer la hémoglobinopathies, | Anémie par carence martiale chez 12 enfants soit 3,9% de I'échantillon. Financement de
prévalence et les facteurs de |anémies traitée <3 | Le pourcentage de carence martiale est plus élevée dans le groupe 2-3 ans que |l’étude par Danone
risque de carence martiale mois, pathologie dans le groupe 1-2 ans (14,9% vs 11,2%) mais statistiquement non significatif Nutricia Research /
chez des enfants de 1 a 3 ans | séveére, régime (p=0,366). analyse
en Europe de I'ouest. spécial, etc. Prévalence de la carence martiale significativement inférieure dans le groupe LC | indépendante des
vs LV (5,4% vs 19,7% p<0.001) résultats.

Eussen et | Etude de simulation 12 mois Résultats similaires sur les deux scénarios pour macro et micronutriments (donc | Pas de grille

al. Royaume Uni résultats scénario 1 présentés). d'évaluation

2015 Données de la cohorte UK Enfants en bonne Apports en micronutriments augmentés, incluant fer (apport moyen doublé méthodologique

(28) DNSIYC (2011) santé de la cohorte | pourle fer: 5,2mg avant, a 10,4mg avec scénario 1). connue.

591 enfants consommant
exclusivement du LV
Scénarios de simulation :
1:volume équivalent de LC
2 :300mL de LC

Objectif : évaluer I'impact
théorique du remplacement
de LV par LC pour identifier
les bénéfices/risques lié a sa
conso.

de la UK DNSIYC (4-
18 mois)

Pourcentage d'enfants sous les AJR en fer réduit (53,8 a 2,7%). Aucun enfant
avec apports en fer > limite supérieure recommandée apres remplacement.
Donc, remplacement du LV par LC aide a avoir des apports nutritionnels en
adéquation avec les recommandations.

Auteurs employé de
Danone Nutricia
Research.
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B. Réduction du taux de protéines
1. Sélection des études

Les différentes recherches par voie électronique ont permis I'identification de 439 articles sur les
bases de données informatisées. Il y avait 164 articles provenant du site PubMed, 102 de la
Cochrane Library, 46 de la base Opengrey et 142 de sociétés savantes diverses. Seize autres ont
été retenus a partir de sources autres (références bibliographique des études incluses, citations
d’intérét, recherches manuelle, etc.).

Apres élimination des doublons, la sélection des articles d’intérét a été faite sur les titres et
résumés, selon les critéres d’inclusion et exclusion définis au préalable. Soixante-seize
publications ont été gardées sur le titre, dix-sept sur I'abstract. Les raisons principales d’exclusion
lors de cette premiére phase étaient la population (origine géographique ou dge non conforme),
la date de publication antérieure a la cible définie, 'absence de résultats sur une variable
d’intérét, ou une absence de ressources disponibles malgré la citation. Cela a permis de faire
ressortir 17 articles éligibles, lus en texte intégral.

Finalement, 8 articles ont été inclus pour extraction des données et analyse, provenant en grande
majorité des bases de données Medline-Pubmed et Cochrane Library.

L’'ensemble du processus de sélection est détaillé dans la Figure 2.



Figure 2 : Diagramme de flux, composante "réduction du taux de protéines".
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2. Caractéristique des études

Huit articles ont été inclus pour cette partie de la revue de littérature.

Le panel sélectionné était composé de 3 recommandations de sociétés savantes sous la forme
de revues de littérature descriptives, 1 avis d’expert, 1 étude observationnelle transversale de
prévalence, 1 étude par simulation et 2 essai clinique multicentrique controlé randomisé en
double aveugle.

Comme pour le premier axe, peu d’études incluses s’intéressaient strictement a la tranche d’age
1-3 ans.

Cing études sur les 8 incluses (62,5%) était dans la seconde moitié de la période d’étude.

A I'exception de I’étude de Pietrobelli et al. (37) , toutes s’intéressaient spécifiqguement au lait de
croissance. Dans trois le lait de croissance était comparé au lait de vache.

Le design et les objectifs de chaque études sont donnés dans les tableaux 8 et 9.

3. Principaux résultats

a) Données anthropométriques

Pietrobelli et al. en 2017 (37), rapportaient une association entre I'apport en protéines et
I’augmentation des parameétres anthropométriques.

Przyrembel et al. (38) expliquaient que deux études avaient trouvé des résultats contradictoires
sur les données anthropométriques en lien avec la consommation de protéines (38). La premiere
trouvait un lien entre la consommation dans les deux premieres années de vie et I'IMC et
pourcentage de masse grasse tandis que I’autre non.

L'argumentaire du consensus Belge rapporté par Vandenplas et al. en 2014 (39) présentait des
données d’études qui montrent une corrélation entre apport en protéines élevé et corpulence
future aux age de 12 mois et 5-6 ans.

Wall et al. (25) retrouvaient une diminution significative du pourcentage de masse grasse a 12
mois d’utilisation d’un lait de croissance réduit en protéines. L'index de masse grasse aussi était
diminué significativement a la fin de I’étude. Aucune différence significative ne ressortait sur les

autres parametres anthropométriques, hormis sur la taille a 6 mois.
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b) Risque de surpoids, obésité

Dans une série de 10 conseils pour limiter I'obésité dans les 1000 premiers jours de vie (37),
Pietrobelli et al. (37) présentent I’ « Early protein hypothesis », selon laquelle, un taux élevé de
protéines dans les premiéres années de vie augmentent |’adipogénése et le risque d’obésité, par
stimulation de la sécrétion d’insuline et d’IGF1 qui ont des roles centraux dans la régulation
métabolique. Ce serait surtout la prise de poids rapide dans la petite enfance qui serait
responsable de I'augmentation du risque d’obésité.

Dans la recommandation de I'ESPGHAN (32), les auteurs reprennent la théorie du lien apport
précoce élevé en protéines tout en soulignant que ces preuves sont limitées.

Vandenplas et al. dans leur conférence de consensus (39) appuient les théories du lien entre un
apport élevé en protéines et obésité future. Deux études I’ont prouvé a un et 5-6 ans, donc par

extrapolation les auteurs retiennent I'importance de limiter I'apport dans ces ages critiques.

c) Equilibre alimentaire

Dans |’étude par simulation d’Eussen et al. en 2015 (40), le remplacement théorique du lait de
vache de l'alimentation d’enfants anglais de 12 mois par une quantité équivalente de lait de
croissance, permettait de diminuer I'apport en protéines de 16,5 a 13,4% des apports
énergétiques totaux. Aucun enfant ne présentait avant et apres remplacement de taux inférieur
a la limite basse recommandée (4,5% de I'apport énergétique total). Le pourcentage d’enfants
au-dessus des 15% de I'apport énergétique total passait de 78.3% a 17.3%.

Selon Przyrembel et al. le lait de vache est 3 fois plus riche en protéines que le lait maternel et
les apports en protéine sont 3 a 4 fois supérieurs chez ses consommateurs que dans chez les
consommateurs de lait de croissance (38).

Husak et al. soulignent eux aussi I'apport trop important de protéines dans I’alimentation des
jeunes européens, et suggérent de réduire drastiquement I'apport en protéines animales des
laits troisieme age (équivalent au taux de protéines du lait de mere). L'utilisation de lait de
croissance fait chuter les apports de protéines par rapport aux enfants consommant du lait de

vache. La médiane du taux de protéines des laits du croissance européens ( 2,6g/100kcal ) est
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supérieure a la limite de 2,5g/100kcal fixée par I'EFSA. Ils recommandent donc de limiter
drastiquement le taux de protéines de ces formules infantiles (32).

Dans le consensus Belge publié par Vandenplas et al. il est noté que le lait de croissance aide a
réduire I'apport en protéines par rapport a une consommation de lait de vache, mais que les taux
restent souvent encore supérieurs aux normes fixées. lls concluent donc que malgré un effet
positif sur ce critéeres, le lait de croissance ne suffit pas a lui seul a rééquilibrer un régime (39).
Dans leur étude de prévalence de 2012, Ghisolfi et al., rapportaient une relation significative
entre lait de vache et apport protéique (41). lls représentaient dans une population d’enfants de
20 mois en moyenne la principale source d’apports protéiques. Dans le groupe lait de croissance
de cette méme étude, |'apport en protéines était diminué bien que trés proche de la limitation
retenue (35,5g/j vs AJR 35,9g/j). Le lait restait la principale source de protéines a cet age. Les
auteurs ne retrouvaient pas de relation significative entre lait de croissance et apport en
protéines, ils retrouvaient par contre une différence significative entre les groupes lait de
croissance et lait de vache. Les données issues du seul essai randomisé, celui de Lovell et al. (24),
retrouvent une différence significative sur I'apport en protéines entre le groupe lait de croissance
et lait de vache uniqguement a 8 mois. Le score PANDiet, chargé de mesurer la qualité du régime
alimentaire via la probabilité d’avoir des apports nutritionnels adéquats, était significativement

meilleur dans le groupe lait de croissance.

d) Impact rénal

Seuls Przyrembel et al. en 2013 font référence a l'impact du taux de protéines dans le
métabolisme rénal, mais de fagon trés vague, en rappelant qu’un apport trop élevé en protéines
augmente la charge protéique rénale, sans évoquer les possibles conséquences (38).

Aucun autre article analysé ne rapporte de données sur ce parametre.

4. Risque de biais

Les deux essais contrdlés randomisaient présentaient tous les deux un score JADAD 5/5,
témoignant de la bonne qualité méthodologique de |'article, du point de vue de la randomisation,

de I'aveugle et des perdus de vue. Au niveau des recommandations, évaluées par |’échelle AGREE,
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les notes globales était de 50% pour deux des recommandations . Les deux autres avaient des
scores de confiance assez bas ( inférieurs a 30%). L’étude de Ghisolfi et al. (41) présentait un
faible risque de biais au regard de la grille MINORS, mais la note était basse (19 pour une limite
basse avant rang inférieur a 16).

Aucune étude ne faisait état de conflits d’intéréts. Deux études étaient financées par des filiales
de laboratoires de laits infantiles. Seules deux études ne rapportaient aucun liens avec I'industrie
des aliments de I'enfance (cf. Tableaux 7 et Tableau 9 : Composante "réduction du taux de

protéines" ; résultats des autres études.).
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Tableau 8 : Composante "réduction du taux de protéines" ; résultats des recommandations, consensus, avis d'experts.

Objectifs et Design de

Article ye Population Résultats Biais
I'étude
Pietrobelli | Recommandationsa | Non précisé Apport élevé en protéines stimule synthese insuline et IGF1, qui ont des réles centraux | AGREE Il note
etal. partir d'une revue (pré-conceptionel |dans la régulation métabolique. globale 29%
2017 Cochrane de 2011 a2ans) Des apports plus faibles en protéines devraient étre encouragés. Le lait de vache est
(37) (sur prévention de tres riche en protéines. Pas de
I'obésité apres Prise de poids rapide dans la petite enfance -> augmentation adipogénese et risque financement,
naissance ) d'obésité. pas de conflits
Régimes des enfants tres déséquilibrés. d’intérét
Pas d'autres Augmentation de I'apport en protéines associé a une augmentation des parametres rapportés.
précisions anthropométriques.
méthodologiques
Husak et Recommandation - Non précisé Grande variabilité de composition des LC européens (quelques formules AGREE I
al. revue de littérature (1a3ans) inappropriées). Note globale
2018 descriptive Taux de protéine devrait viser norme basse des recommandée du lait de suite (pour 50%
(32) protéines animales).

Objectif: effectuer
une revue sur le role
nutritionnel du LC,
examiner les
recommandations et
proposer des
recommandations
pour 'ESPGHAN.

Augmentation de la consommation d'aliments caloriques et obésité en Europe.
Association montrée entre apport "précoce" de protéines et risque d'obésité a long
terme.

Preuves jugées limitées sur lien haute teneur en protéines et risque d'obésité.
Apports en protéiques enfants européens > recommandation. Donc importance de
limiter les taux de protéines dans le lait de croissance. Suggestion de limiter taux a
celui du LM.

Des études ont recommandé une teneur de 1,6g/100kcal de protéines dans le LC
(jusqu'a 6,7g/100kcal dans le commerce). La médiane 2,6g/100kcal (< taux LV) reste
supérieure a la limite maximale fixée par EFSA pour les laits de suite (2,5g/100kcal).
Les enfants qui recoivent du LC ont un apport en protéines < a ceux recevant du LV,
mais le changement de LC vers LV ne diminuerait pas les apports de protéines sous les
15% des apports énergétiques totaux.

Concluent a une limitation du taux de Protéines au maximal conseillé pour le lait de
suite (1,6g/100kcal de protéines animales intactes).

Pas de conflits
d’intérét
rapportés.
Quelques
auteurs avec
activités de
consulting
pour
laboratoires de
lait.




Objectifs et Design de

Article ' Population Résultats Biais
I'étude
Vandenplas | Consensus - revue de |Enfantsde1a3 Selon EFSA, apports de référence de protéines dans la population est de 1.14 g/kg/jour | AGREE Il note
etal. littérature ans alan,0.97a2anset0.90 a3 ans. (= apport protéique minimal sain couvrant les globale 50%
2014 descriptive. besoins des jeunes enfants et nourrissons). Les apports protéiques devraient étre Pas de conflits
(39) <15% de l'apport énergétique quotidien (AE).Enfants belges ont des apports d’intérét
Bases de données protéiques supérieurs a ces 15% (parmi les plus élevés d'Europe). Données similaires | déclarés
Pubmed, Cochrane et en France.Preuves qu'un apport élevé en protéines dans les deux premiéeres années de | Quelques
Embase vie prédispose au surpoids, a I'obésité et a I'hypertension. Ages critiques 12 mois et 5- | auteurs avec
Publications de 1990- 6 ans identifiés.A ces ages, apport élevés en protéines totale et animales positivement | activités
2014. corrélé a la corpulence future.Beaucoup d'études sur la relation entre protéines et rémunérées
obésité jusqu'a un an. Une seule étude qui conclue a I'dge de 5-6 an. Extrapolation des | pour industrie
méme résultats entre les deux tranches d'age.Diminution du pourcentage d'enfant laits
avec apports protéiques supérieurs aux recommandations avec remplacement LV par | Pas de
LC (44.7 % des 1- 2 ans et 46.9 % des 2-3-ans a respectivement 17.5 % et 16.8 %), mais | financement
toujours plus de 15% d'apports trop importants. Utilisation de LC insuffisante a déclaré.
corriger a elle seule un régime déséquilibré.
Przyrembel | Avis d'expert non précisé Aprés 12 mois plus de nécessité de se nourrir au biberon (alimentation diversifiée, et | AGREE Il note
etal. utilisation de tasse). globale 14%
2013 Méthode non LV = Protéines du lait maternel x3
(38) précisée Apport élevé en protéine augmente la charge protéique du soluté rénal. Pas de
L'apport protéique passe de 5-6% de |'apport énergétique total pendant l'allaitement | données sur
maternel exclusif a 15% avec la diversification. conflits

Apport élevé en protéines < 2 ans augmente IMC et pourcentage de masse grasse dans
une étude, et pas une autre.

Résultats dans ce sens donnés mais premiéere année de vie.

Etude transversale francaise de 2005 avec résultats donnant apports protéiques 3 a 4
fois supérieurs dans le groupe LV (vs LC).

d’intéréts ou
financements.
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Tableau 9 : Composante "réduction du taux de protéines" ; résultats des autres études.

Article Objectifs et Design de I'étude Population Résultats Biais
Eussen | Etude par simulation. 12 mois Pas de modification de I'apport énergétique avec Pas de grille
etal. Utilisation des données de la cohorte UK DNSIYC (4- | Royaume Uni scénario 1. Diminution avec scénario 2 (4.1 to 3.7 disponible.
2015 18 mois) MlJ/jour).

(40) Evaluation des apports nutritionnels par enquéte 591 enfants Diminution significative de I'apport en protéines Auteurs
alimentaire sur 4 jours. consommant avec scénario 1 (16.5%Apport Energétique a employés de
Scénarios de simulation : exclusivement du LV 13.4%AE avec Scenario 1). Danone Nutricia
1:remplacement LV par volume équivalent de LC Personne avec taux < minimum requis de 4,5%AE. Research.
(434 + 187 ml/jour) Respectivement 78.3 et 17.3% des enfants avant et
2 :remplacement de LV par 300mL de LC apres remplacement ont des apports > 15%AE
Objectif : évaluer l'impact nutritionnel théorique de recommandés
remplacer le LV par un LC pour identifier les
potentiels bénéfices et risque liés au LC.

Lovell | Analyse secondaire des données GUMLi = Essai Enfants 18-23 mois 108 participants a l'essai clinique, 83 (77%) inclus JADAD 5/5

et al. contro6lé, randomisé multicentrique, en double issus de I'essai GUMLI dans la sous étude. Pas de différence significative Lait fourni par

2019 aveugle, réalisé de janv. 2015 -janv.2017. (inclus a 1an +/- 2 entre les deux groupes, pas de différences avec Danone (cité).

(24) Suivi pendant a un an. semaines, en bonne groupe des exclus de I'analyse. Financement

Groupe intervention : LC réduit en protéines (par
rapport aux autres disponibles sur le marché - 1.7
g/100 ml vs. 2.2 g/100 ml),

pendant 4 semaines de rodage + 52 semaines
d'étude.

Groupe contrdéle : LV apparié sur |'apport
énergétique

Objectif principal : évaluer I'équilibre alimentaire des
enfants de Auckland participant a I'étude GUMLi a
I'aide d'un score PANDiet et son adéquation
nutritionnelle en fonction du groupe d'allocation.

santé)
Auckland - Nouvelle
Zélande

Critéres d'exclusion
principaux : naissance <
32SA; pathologie
influencant apports
nutritionnels ou
croissance ; anomalie du
développement

Equivalence énergétique du LC et du LV choisi.
Apports nutritionnels : Différence significative sur
apports en protéines entre les deux groupes a 8
mois uniquement (LC : 46,09 g 0=14,01 vs LV : 56,47
g 0=17,08 p=0,004).

Groupe LC tendait a avoir une probabilité d'éviter
un apport trop important en protéines (non
significatif).

Score PANDiet significativement meilleur dans le
groupe LC : 52.9 (0=3.07) vs 50.12 (03.97)
différence ajustée 3.11 (IC 05%1.56, 4.67) p=0.0001.

par Danone
Indépendance
vis-a-vis de
I’étude.
Quelques (2/6)
consultants
pour labo de
lait.

Pas de conflits
déclarés.
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Article Objectifs et Design de I'étude Population Résultats Biais
Ghisolfi | Utilisation des données d'une étude 12-24 mois Groupe LV : dge moyen 19,9 mois (écart type 0,4). | Score MINORS :
et al. observationnelle transversale. 132 Bébés en bonne apport protéines > AJR francgais. Grande variabilité | B/ Faible risque
2013 Groupe LC ou LS (n=55) et groupe LV (n=63) santé, nés a terme, de des données (IC95 large), expliquée en grande de Biais

(41) Enquéte alimentaire sur 3 jours. poids normal (/706 partie par I'alimentation "autre".

Objectif : évaluer I'adéquation nutritionnelle du
régime alimentaire des enfants dans leur seconde
année de vie en fonction de la consommation et du
type de lait (LV vs LC).

cohorte initiale)

France

LV = 43% poids total ration alimentaire
quotidienne ; =35% de l'apport énergétique total ; =
45% de I'apport quotidien en protéines.

Relation significative entre LV et apport de
protéines quotidien.

Groupe LC : 4ge moyen 17,5 mois (écart type 0,5) :
significativement plus bas que dans le groupe LV.
Pas de différence significative entre les deux
groupes sur le régime alimentaire.

Apport élevé en protéines : 35,5g/j (vs AJR 35,9g/j)
dont 5,2g liés a I'alimentation courante et 16,4g lié
au LC (ce qui reste inférieur au groupe LV). Pas de
relation significative entre LC et apport en
protéines.

Apports quotidiens moyens protéines : LV =41,6g
(écart type 1,4) ; AJR = 35,9g; LC = 35,5g (écart
type 1,0). Différence significative LV/LC

Pas de
financement lié
a l'industrie de
I’alimentation
de I'’enfance.
Pas de conflits
d’intérét
mentionnés.
Auteurs avec
activités
rémunérées par
laboratoires de
lait.
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Article Objectifs et Design de I'étude Population Résultats Biais
Wall et | Essai contr6lé, randomisé multicentrique, en double |1 ans +/- 2 semaines CJP : pourcentage de masse grasse a 2 ans évalué | JADAD 5/5
al. aveugle. Enfants en bonne santé | surimpédancemétrie.

2019 Janv. 2015 -janv.2017. 134 enfants randomisés analysés en ITT (67 dans Financement
(25) Suivi pendant a un an. Australie + Nouvelle chaque groupe, pas de différence entre les groupes | Danone ; pas

Groupe intervention : LC réduit en protéines (par
rapport aux autres disponibles sur le marché - 1.7
g/100 ml vs. 2.2 g/100 ml) (4+52 semaines)
Groupe contrdle : LV apparié sur I'apport
énergétique

Objectif : Evaluer I'effet de la consommation de LC
réduit en protéines avec probiotiques vs LV pendant
un an dans le cadre d’un régime complet sur la
composition corporelle a 2 ans

Zélande

Criteres d'exclusion
principaux : naissance <
32SA; pathologie
influencant apports
nutritionnels ou
croissance ; anomalie du
développement

sauf emploi du pére, supérieur dans groupe LC).
Pourcentage de masse grasse : Réduction
significative dans groupe LC a 12 mois seulement.
Moyenne LC 23,3 % (ET: 7,9) vs LV 25,7 (ET: 7,2) ;
différence ajustée -2,19% 1C95% ( -4,25 ; -0,15)
p=0,036). Différence augmentée en sous-groupe
(ajustement sur travail du pere).

Index de masse grasse : Différence significative a 12
mois. -0,47 1C95% -0,86 ; -0,08) p 0,02.

Données anthropométriques : Différence
significatives sur taille uniqguement, a 6 mois

d’intervention
sur I'étude.
Pas de conflits
rapportés
Plusieurs
auteurs
consultants
pour
laboratoires de
lait.
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C. Supplémentation en acides gras polyinsaturés
1. Sélection des études

Les différentes recherches par voie électronique ont permis I'identification de 424 articles sur les
bases de données informatisées. Il y avait 236 articles provenant du site PubMed, 103 de la
Cochrane Library, 46 de la base OpenGrey et 39 de sociétés savantes et bases de données
diverses. Cing autres ont été retenus a partir de sources autres (références bibliographiques des
études incluses, citations d’intérét, recherches manuelles, etc.).

Apres élimination des doublons, la sélection des articles d’intérét a été faite sur les titres et
résumés, selon les critéres d’inclusion et exclusion définis au préalable. Cinquante-quatre
publications ont été gardées sur le titre, douze sur I’abstract. Les raisons principales d’exclusion
lors de cette premiére phase étaient la population (origine géographique ou dge non conforme),
la date de publication antérieure a la cible définie, 'absence de résultats sur une variable
d’intérét, ou une absence de ressources disponibles malgré la citation. Cela a permis de faire
ressortir 12 articles éligibles, lus en texte intégral.

Finalement, 6 articles ont été inclus pour extraction des données et analyse, provenant en grande
majorité des bases de données Medline-Pubmed et Cochrane Library.

L’ensemble du processus de sélection est détaillé dans la Figure 3.



Figure 3 : Diagramme de flux, composante "supplémentation en acides gras polyinsaturés".
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2. Caractéristique des études

Six articles ont été inclus pour cette composante de la revue de littérature.

Le panel sélectionné était trés hétérogene en terme de type d’étude. Il comprenait 1
recommandations de société savante sous la forme d’une revue de littérature descriptive, 1 avis
d’expert, 1 étude observationnelle transversale de prévalence, 1 étude par simulation et 2 essais
cliniques multicentriques contrélés randomisés en double aveugle.

Comme pour I’ensemble du travail, peu d’études incluses s’intéressaient strictement a la tranche
d’age 1-3 ans.

Cing études sur les 6 incluses (83%) s’intéressaient spécifiqguement au lait de croissance.

Deux tiers des études analysées dataient dans la seconde moitié de la période d’étude.

Toutes les études comprenaient une comparaison au lait de vache.

Le détail de chaque étude est reporté dans le Tableau 10.

3. Principaux résultats
a) Equilibre alimentaire

Une étude par simulation menée par Eussen et al. (40) en 2015 a montré que le remplacement
du lait de vache par un lait de croissance en quantité équivalente augmentait significativement
I'apport en acides gras essentiels (acide linoléique — AL - et acide alpha-linolénique - ALA). La
proportion de sujets avec un acide linoléique supérieur au minimum requis était presque
multipliée par 4 apres remplacement.

Ghisolfi et al. (41) ont montré qu’un apport exclusif de lait de vache influait péjorativement sur
I’apport en AGPI. Dans ce groupe comme dans le groupe lait de croissance les apports en lipides
étaient globalement bas, mais I'apport en AL et ALA, était inférieur a I'apport minimal requis alors
gu’il était significativement plus haut dans le groupe lait de croissance. Le lait et produits laitiers
couvraient moins de 30% des apports quotidiens en AGPI, contrairement au groupe lait de
croissance ol cela représentait plus de 50% de |'apport total. On retrouvait une relation
significative entre consommation de lait de croissance et apports journaliers d'AL et ALA (P =

0,001).
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Chez Przyrembel et al. (38) aussi, les enfants ne consommant pas de lait de croissance avaient
des apports en AGPI inférieurs aux AJR.

Hosjak et al. dans la recommandation de I’'ESPGHAN (32) concluait a un intérét de |'utilisation du
lait de croissance comme une stratégie, parmi d’autres, d'augmentation des apports des
nutriments déficitaires, dont les AGPI-LC n3 (acide alpha linolénique). lls jugeaient que
I'utilisation de lait de croissance avait un effet bénéfique sur I'apport en AGPI, notamment en
ALA qui est particulierement bas en Europe. Le probléme majeur était la grande variabilité de
composition des laits de croissance sur le marché européen, certains ayant des taux bas d’ALA.
Seule I'étude de Lovell et al. (24) ne retrouvait pas de différence entre son groupe lait de

croissance et son groupe lait de vache sur les AGPI.

b) Infections

Seul I’essai de Chatchatee et al. (42) s’est intéressé a ce parameétre. || montrait une tendance a la
réduction des épisodes infectieux respiratoires hauts et gastro-intestinaux avec le lait de
croissance. lls retrouvaient de fagon significative, moins d’enfants malades en pourcentage dans
le groupe lait de croissance supplémenté en Acides Gras Polyinsaturés a Longue Chaine (AGPI-

LC) que dans le groupe controle (lait de croissance non supplémenté en AGPI-LC et probiotiques).

c) Autres

Aucun autre critére n’est ressorti de I'analyse de ces articles, notamment sur le développement

psychomoteur.

4. Risque de biais

Les deux essais cliniques avaient un score JADAD de 5/5 garantissant leur bonne qualité
méthodologique.

Au niveau des évaluations par la grille AGREE II, aucune n’avait un score >50%. L’avis d’expert
était celui dont le score de confiance était le plus bas.

L’étude de Ghisolfi et al. (41) avait un score MINORS B attestant d’un faible risque de biais, mais

sa note de 19 était proche de la limite basse.
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Aucune étude ne déclarait de conflits d’intéréts. Une seule ne présentait aucun lien avec
I'industrie des laits infantiles. Deux études avaient parmi leurs auteurs des membres d’équipes
de recherche Danone et Nutricia. Une étude était financée par Danone (cf. Tableau 10 :

Composante "supplémentation en acides gras polyinsaturés"; résultat de I'ensemble des

études. ).
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Tableau 10 :

Composante "supplémentation en acides gras polyinsaturés" ; résultat de I'’ensemble des études.

Article Objectifs et Design de I'étude Population Résultats Biais
Eussen et |Etude par simulation. 12 mois Augmentation significative des acides gras essentiels (AGE) aprés Pas de grille
al. Utilisation des données de la cohorte | Royaume Uni simulation : disponible.
2015 UK DNSIYC (4-18 mois) - augmentation AG Cis n3 (=ALA) de 0.6 a 0.8%AE et AG Cis n6 (AL)

(40) Evaluation des apports nutritionnels 591 enfants de 3.2 3 4.3%AE. Auteurs
par enquéte alimentaire sur 4 jours. consommant - augmentation du pourcentage de sujets avec AG Cis n6 au-dessus | employé de
Scénarios de simulation : exclusivement du LV | du minimum requis de 4%AE de 15.7% a 59.2% Danone
1:remplacement LV par volume Nutricia
équivalent de LC (434 + 187 ml/jour) Research.
2 : remplacement de LV par 300mL de
LC
Objectif : évaluer I'impact nutritionnel
théorique de remplacer le LV par un LC
pour identifier les potentiels bénéfices
et risque liés au LC.
Husak et Recommandation - revue de littérature | Non précisé Dans la population générale européenne, apport globalement bas | AGREE Il
al. descriptive (1a3ans) de n3PUFA (= ALA). Note globale
2018 Effet positif possible des LC car apport de nutriment insuffisant 50%
(32) Objectif : effectuer une revue sur le dans le régime des enfants (dont ALA).
réle nutritionnel du LC, examiner les Taux moyen d'ALA LC européens : 103mg/100kcal (taux Pas de conflits
recommandations et proposer des recommandé pour laits de suite). 4% des LC ont des taux bas d'ALA. | d’intérét
recommandations pour 'ESPGHAN. Gros probleme lié aux différences de composition : certaines rapportés.
références sans ALA. Quelques
Peu de preuves d'un effet sur la santé. auteurs avec
activités de
consulting
pour
laboratoires
de lait.




Article Objectifs et Design de I'étude Population Résultats Biais
Chatchatee | Essai clinique multicentrique contrélé | 11-29 mois 767 randomisés(Groupe AGPI n=388 ; groupe controle : 379) JADAD 5/5
et al. randomisé en double aveugle. enfants en bonne Groupe LC + AGPI : tendance a une probabilité inférieure de
2014 Sept 2008-Mai 2009. santé, gardés en développer au moins une infection (RR 0.93, IC 95% 0.87—1.00; Pas de conflit
(42) Groupe LC avec AGPI-LC et créche. P%0.03)). d’intérét

probiotiques (450-700mL) Tendance (p=0,07) a une réduction du nombre d'infections dans le | déclaré.
Groupe contréle LC sans AGPI-LC et Hollande, Malaisie, groupe intervention. Significatif pour I'analyse aprés confirmation |3 employés de
probiotiques (méme quantité) Pologne, Portugal, diagnostique par un professionnel de santé. Nutricia parmi
4 + 52 s d'intervention Thailande. Différence significative sur le pourcentage d’enfants malades : les auteurs..
CJP : nombre d’infection respiratoire (apres confirmation par I'investigateur) : LC 69% vs LV 77% RR=
basse ou gastro-intestinale rapportées | Critéres d'exclusion: |0,891C95% (0,82-0,97) p0,004.
par les parents dermatite atopique, | Plus d'épisodes infectieux dans le groupe LV comparé aux deux
Objectif : étudier I'effet d’un LC avec pathologie sévere, groupes LC réunis (34/37 [92%] vs 612/767 [80%], respectivement,
AGPI-LC n-3 et probiotique sur (régime) RR 1.15, IC95% 1.04—1.28)
I'apparition d’infection chez des
enfants en bonne santé gardés en
creche.
Ghisolfi et | Utilisation des données d'une étude 12-24 mois Groupe LV : (n=63) Apport lipides globalement bas ; apports acide | Score
al. observationnelle transversale. linoléique et alpha-linolénique < apports minimum adéquats. MINORS : B/
2013 132 Bébés en bonne | Consommation < limite inférieure AIR +++ ( 51% pour AL et 84% Faible risque
(41) Groupe LC ou LS et groupe LV santé, nés a terme, pour AAL). LV + produits laitiers = 43% poids total de la ration de Biais
Enquéte alimentaire sur 3 jours. de poids normal (/706 | alimentaire ; représentent 17% et 25% de leur apport quotidien en | Pas de

Objectif : évaluer I'adéquation
nutritionnelle du régime alimentaire
des enfants dans leur seconde année
de vie en fonction de la consommation
et du type de lait (LV vs LC).

cohorte initiale)

France

AL et AAL.

Groupe LC : (n=55) Apport en lipides bas mais apport en AGE
significativement plus haut (P=0,001). Consommation LC et dérivés
=51 et 52% apport total quotidien en AL + AAL vs contribution des
aliments autres dans apports en ALet AAL=13 % et 12%.

En comparaison au groupe LV, petit pourcentage d'enfants avec
apport quotidien d'AL et ALL < limite apports adéquats (26 %).
Relation significative entre consommation de LC et apports
journaliers d'AL et AAL (P = 0,001), mais variabilité +++ des valeurs.

financement
rapporté. Pas
de conflits
d’intéréts
mentionnés.
Activités
rémunérées
par industrie
des laits.
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Article Objectifs et Design de I'étude Population Résultats Biais
Przyrembel | Avis d'expert non précisé Enfants ne consommant pas de LC -> apports AGPI < AJR AGREE Il note
et al. Peu d'acides gras essentiels (AL et AAL) dans le LV contrairement globale 14%
2013 Méthode non précisée au lait maternel qui en plus apporte ARA et DHA. Pas de
(38) Intérét d'une supplémentation du LC au minimum en DHA. données sur

conflits

d’intéréts ou

financements.
Lovell et al. | Analyse secondaire des données Enfants 18-23 mois 108 inclus dans I'essai ; 83 (77%) inclus dans cette sous analyse. JADAD 5/5
2019 GUMLI = Essai controlé, randomisé issus de I'essai GUMLI | Pas de différence a la base entre les 2 groupes de sous analyse. Lait fourni par
(24) multicentrique, en double aveugle, (inclus a 1an +/-2 Pas de différence statistiquement significative sur le taux d'acide Danone (cité).

réalisé de janv. 2015 -janv.2017.
Suivi pendant a un an.

Groupe intervention : LC réduit en
protéines (par rapport aux autres
disponibles sur le marché - 1.7 g/100
mL vs. 2.2 g/100 mL),

pendant 4 semaines de rodage + 52
semaines d'étude.

Groupe contrdle : LV apparié sur
I'apport énergétique

Objectif principal : évaluer I'équilibre
alimentaire des enfants de Auckland
participant a I'étude GUMLi a l'aide
d'un score PANDiet et son adéquation
nutritionnelle en fonction du groupe
d'allocation.

semaines, en bonne
santé)

Auckland - Nouvelle
Zélande

Critéres d'exclusion
principaux : naissance
< 32SA; pathologie
influencant apports
nutritionnels ou
croissance ; anomalie
du développement

gras polyinsaturés (AGPI) entre les deux groupes, a aucun moment.

Apports en AGPI en adéquation avec les valeurs nutritionnelles de
référence néo-zélandaises.

Apres ajustement sur le sexe, score PANDiet significativement
meilleurs dans le groupe LC vs LV. (3.11 (1C95% 1.56, - 4.67) p =
0.0001).

Différence non statistiquement significative entre les deux
groupe sur les AGPI : LC : 0.15 (0.19) vs LV 0.18 (0.23) différence -
0.01 (-0.10, 0.08) p= 0.7975.

Financement
par Danone
Indépendance
vis-a-vis de
I’étude.
Quelques
(2/6)
consultants
pour labo de
lait.

Pas de conflits
déclarés.
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V. DISCUSSION

e Synthése des résultats
La recherche bibliographique effectuée a permis l'inclusion de 20 articles différents dans les 3
parties (apres déduction de 7 « doublons » traités dans plusieurs parties). Pour la composante
« supplémentation en fer », 13 articles au total ont été analysés ; 8 articles pour la composante
« réduction du taux de protéines » ; et 6 pour la composante « supplémentation en acides gras
polyinsaturés ». La grande majorité des articles étaient des revues de littérature et

recommandations, suivies d’études observationnelles et d’essais controlés randomisés.

Concernant le travail sur I'enrichissement en fer, quatre axes majeurs se sont dégagés des
analyses.

Pour les parameétres biologiques, un effet positif du lait de croissance ou enrichi en fer sur le
statut martial des populations étudiées a été retrouvé dans la plupart des études avec une
augmentation de la ferritinémie (9/13). Peu études (deux) ont permis de conclure sur I'anémie,
en raison d’une puissance insuffisante.

Pour les parametres anthropologiques, les résultats étaient assez hétérogenes. Les études
conduites sur des populations de pays développés, la population cible de ce travail, ne
retrouvaient pas d’effet du lait enrichi en fer sur ce critéere.

La consommation de lait de croissance ou lait enrichi en fer améliore de fagon significative la
couverture des apports journaliers recommandés chez les enfants, en comparaison au lait de
vache.

Aucune publication ne rapportait d’effets sur le développement psychomoteur ou sur la

morbidité des populations de pays développés.

Concernant le travail sur les protéines, quatre axes majeurs se sont dégagés des analyses.

A propos des parameétres anthropométriques, peu de données concluantes ont été rapportées.
Une étude récente retrouvait une diminution de masse grasse chez les consommateurs de laits
de croissance réduits en protéines.

En ce qui concerne la prévention de |'obésité, les résultats restent partagés. De nombreux papiers
avancaient la théorie nommée « Early Protein Hypothesis » a savoir qu’un apport important de

protéines dans les premiéres années de vie augmente le risque d’une obésité future. Vandenplas



et al. (39) extrapolent ce lien a la période 1 a 5-6 ans dans leur recommandation. Alors que, Husak
et al. (32) pour I'ESPGHAN considérent que les preuves sont limitées sur ce lien.

Aucune étude n’a mentionné de résultats sur I'impact rénal que pouvait avoir une diminution du
taux de protéines, bien que ce soit une idée couramment répandue.

L'effet le plus documenté du lait de croissance était son impact nutritionnel sur le régime
alimentaire. L'effet d’'une réduction des apports en protéines via le lait de croissance était
majoritairement positif, mais les résultats étaient souvent nuancés. Pourtant, malgré ces effets
intéressants sur I'équilibre alimentaire, Vandenplas et al. (39) le jugent insuffisant a corriger a

lui seul un régime alimentaire déséquilibré.

La derniére partie qui s’intéressait a la supplémentation en acides gras essentiels retrouvait dans
sa trés grande majorité (5/6 articles) des données sur I’équilibre alimentaire et 'adéquation aux
besoin nutritionnels. Le consensus qui se dégageait des résultats retranscrits était que les apports
en AGPI (AL et ALA essentiellement) sont bas dans les populations étudiées, et que I'utilisation

de lait de croissance permet d’accroitre leur apport.

e Syntheése et discussion de la qualité des études

Les essais cliniques randomisés toutes parties confondues avaient tous scores JADAD de 5/5,
garantissant la qualité de la randomisation, de I'aveugle et de la bonne information des exclus et
perdus de vue. Cela atteste, théoriquement de la qualité des études. JADAD a souvent été remise
en question pour son caractere « simpliste ». Nous avons en partie choisi ce score pour
sa simplicité et la rapidité d’évaluation des articles.

Les critéres MINORS (20) ont finalement été choisis pour évaluer la méthodologie des études
observationnelles. Globalement les études présentaient des scores A et B, témoignant de faibles
risques de biais. En effet le STROBE statement (43), qui est le plus souvent utilisé, ne permet pas
de noter I'article dans un but de comparaison (cela est méme qualifié d’'usage inapproprié (44)),
il sert plutot de feuille de route dans I’élaboration d’'une étude observationnelle de qualité. Le
score MINORS est simple, rapide, est permet d’évaluer toute étude observationnelle. Ce score
est a ce jour principalement utilisé en chirurgie, ce qui a dans un premier temps été un frein a
son utilisation. Cependant aprés étude de I'article princeps, il apparaissait que les questions

étaient assez généralistes, et non spécifiques de problématiques chirurgicales.
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Les revues de littérature ont été évaluées par la grille AMSTAR 2. Les scores de confiance obtenus
ont majoritairement été « Modérés » et un « Bas ». Cette grille ne doit pas donner lieu a un score,
mais propose une échelle de confiance envers les preuves de |’étude a travers la stratification de
faiblesses, « critiques » ou non et de défaut. L'interprétation de la grille n’a pas été aisée. Il a été
choisi de considérer comme une faiblesse les « oui partiels » et comme défaut des « non ». Le
caractere critique a été déterminé sur les critéres en commun avec le PRISMA statement et les
liens d’intérét. Ces choix ont pu influer sur I’évaluation en elle-méme, et la rende de ce fait peut-
étre moins reproductible.

Les recommandations et avis d’expert ont fait I'objet d’une évaluation via la grille AGREE I, qui
établit a partir de 6 domaines en 23 points et d’une évaluation globale, un score de confiance en
pourcentage. Aucune recommandation n’a obtenu un score supérieur a 50%.

Normalement |'application de cette grille est soumise a plusieurs notation indépendantes
fusionnées ensemble pour donner le score de confiance. La méthodologie de ce travail de these
n’a pas permis |'application de cette préconisation. Les scores sont donc potentiellement tres
influencés par ce biais majeur. Une critique que I'on peut émettre a propos de cette grille est
gu’elle ne prend pas en compte les items pour lequel la recommandation notée n’est pas
concernée, ce qui impacte a la baisse son score de confiance.

Bien gu’aucun article n’ai déclaré de conflits d’intéréts, les articles inclus étaient trés souvent liés
a l'industrie des laits infantiles, par I'intermédiaires de financements, d’activités rémunérées des
auteurs ou bien méme d’appartenance a ces firmes. Ce potentiel impact est un biais majeur de
ce travail, et doit étre absolument pris en compte dans I'extrapolation des résultats. Seules 3
études ne présentaient aucun lien avec des entreprises entrant dans la chaine de production des

laits infantiles.

e Discussions des résultats

Amélioration du statut martial, de la ferritinémie, question de I’anémie

Un des constat principaux préliminaire au travail sur les laits de croissance était la forte
prévalence de carence en fer chez les enfants de 1 a 3 ans.

Le lait de vache a été identifié, de par sa faible teneur en fer associée a une mauvaise
biodisponibilité chez I’enfant, comme un facteur de risque de carence en fer (23,36) et méme

d’anémie par carence martiale (45).
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Le lait de croissance améliore le stock martial en faisant augmenter la ferritinémie, cependant,
les résultats ayant émergé de ce travail ne permettent pas de conclusion sur une possible
prévention de I'anémie par carence martiale.

Une des problématiques majeures est que la carence martiale est significativement plus
fréquente chez les populations a faible revenus (36). Le lait de croissance présente un surco(t
par rapport au lait de vache, estimé en moyenne a 0,30€ par jour par enfant (4), soit prés de 110€
par année (les fourchettes pouvant varier jusqu’au double selon les sources). Cela peut, au regard
des avantages nutritionnels avancés, sembler un petit investissement, mais dans les foyers les

plus modestes, étre une part conséquente du budget familial.

Equilibre alimentaire

Les résultats de cette thése vont dans le sens d’une amélioration des apports nutritionnels avec
I'utilisation de lait de croissance, que ce soit au niveau des micronutriments divers (fer, zinc,
vitamine, etc) que des macronutriments (protéines, AGPI..). Ce paramétre est important,
d’autant que la carence en AGPI est fréquente chez les jeunes enfants. L'alimentation des jeunes
enfants est souvent déséquilibrée, avec une part importante d’aliments hautement énergétiques,
mais aux qualités nutritionnelles moindres.

Une intensification des stratégies de communication autour de I’alimentation dans cette tranche
d’age semble importante. En effet, le lait de croissance a pour but d’optimiser I'apport
alimentaire, mais ne peut pas compenser seul une alimentation déséquilibrée.

Des solutions en termes d’acces a |'alimentation équilibrée pour les populations précaires, plus
vulnérables de ce point de vue, devraient étre poursuivies. Dans ce cadre-la une réflexion doit
étre également entreprise sur le probléme du surcout du lait de croissance.

Un point non soulevé dans les différents articles est I'effet clinique potentiel de I'amélioration

des apports nutritionnels par le lait.

e Limites

Ce travail présente plusieurs limites importantes a noter.
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Limites méthodologiques

La terminologie a limité la précision des équations de recherche. En effet, le concept de lait de
croissance ou troisieme age, habituellement traduit par « growing-up milk » ou « young child
formula » , n’existe pas dans le thésaurus MeSH. Il a donc fallu contourner cet obstacle en
associant les mots « milk » et «infant » et « preschool, child ». Le probleme est que cela
élargissait donc les recherches aux enfants de 28 jours a un an, ce qui a créé une affluence
d’articles traitant des préparations pour nourrissons ou « infant formula » et des préparations
de suite ou « follow-on formula », ce qui explique le grand nombre d’exclusions sur lecture de
titre. La faible restrictivité des mots MeSH choisis, associés a un manque de maitrise du moteur
de recherche PubMed ont conduit des équations de recherche tantot trop larges, tant6t trop
restreintes. Le choix d’équations de recherches plus simple a été fait, I'exhaustivité des résultats
a pu en étre impactée.

Le travail a été fait par un seul reviewer contrairement aux recommandations et dans un temps
court, ce qui a probablement limité I’exhaustivité du travail d’'une part, mais aussi entrainé un
potentiel biais de sélection.

Les critéres d’éligibilité ont été faussés en partie. Tout d’abord sur |'age. En effet, outre le
probléme de terminologie dans le thésaurus MeSH évoqué précédemment, les définitions des
périodes d’age pouvaient changer selon les pays et les sources (l'industrie alimentaire par
exemple considére comme nourrisson I'enfant de moins d’un an). Peu d’études par ailleurs
s’intéressaient spécifiqguement a la tranche 1-3 ans. De ce fait ce travail n’est pas parfaitement
représentatif de la population ciblée. D’autre part, le choix d’inclusion de revues de littératures
rends en partie caduque la restriction temporelle initialement voulue. Le peu de travaux
spécifiques a ces sujets fait que les mémes études sont souvent citées, bien que parfois anciennes.
De ce méme fait, la restriction géographique n’a pas pu étre complétement observée.

Un autre biais de |"étude réside dans les choix de sélection des articles. Le fait de ne pas avoir
limité les résultats a des articles de haut niveau de preuve (essais cliniques randomisés, méta-
analyses bien conduites) a certes augmenté I'exhaustivité des résultats, mais réduit aussi le
niveau de preuve du travail. Néanmoins, réduire I’analyse aux seuls essais cliniques randomisés
et autres articles de haut niveau de preuve, aurait drastiguement limité les conclusions de ce

travail, en gardant la méthodologie initialement choisie.
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Il a été choisi lors de la conception de ce travail de restreindre les articles analysés aux pays
« développés » a partir de I’hypothese selon laquelle, les pays en développement avaient
probablement moins accés a ces laits spécifiques. De plus si ces laits spécifiques étaient
disponibles, leur composition était certainement différente de celles rencontrées sur les marchés
occidentaux, du fait de problématiques de santé et d’encadrement législatif différents. Cela

restreint I'apport de preuves.

Difficultés de définition des laits de croissance :

La recommandation de 'ESPGHAN (32) souligne fortement le fait que les compositions de lait de
croissance peuvent étre trés variables en Europe, et parfois inappropriées. Certains laits de
croissance contiennent autant de protéines qu’un lait de vache. Par extrapolation, on peut
penser gu’au niveau mondial la variation est probablement aussi importante, notamment entre
les pays en voie de développement et les pays développés, qui n’ont pas le méme encadrement
des denrées alimentaires. lls n’ont pas les mémes problématiques nutritionnelles.

La composition des laits est un probleme de cette étude. Les compositions des laits étudiés ont
peu été communiquées ce qui freine un peu la généralisation des résultats a I’ensemble des laits
de croissance. Dans I’essai GUMLIi on a d’ailleurs pu voir que si le lait de croissance entrainait une
amélioration des apports au niveau des protéines et du fer, il faisait augmenter significativement
la consommation de sucres, qui a elle aussi un impact non négligeable sur la santé des enfants,
et notamment des parameétres d’intérét de ce travail, comme I'obésité.

D’autre part ce travail analyse trois aspects de la composition des laits de croissance.

Certes, au regard des travaux précédemment réalisés cela reste un travail global, mais étudier
d’autres versants de sa composition tels que la présence de sucre ajoutés, d’arébmes, la teneur
en sodium, le recours a des pré-, pro-, et symbiotiques etc. serait pertinent, surtout aux vues des
conclusions de I'ESPGHAN (32) sur la grande variabilité de composition de ces laits et la nécessité
que celle-ci soit encadrée a l'instar des laits premier et deuxieme age.

Une autre limite liée a la composition est qu’il a été décidé d’inclure dans cette revue des articles
traitants de laits enrichis destinés a la tranche d’age d’étude, en faisant un amalgame avec du

lait de croissance.
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Un facteur confusionnel majeur des études présentées a été I’'ensemble de I'alimentation. Certes,
la part de lait dans les apports alimentaires des principaux nutriments a pu étre mise en valeur
par certains, mais de fagon assez rare. Le lait est avant tout a prendre en compte au sein d’'une

alimentation globale et c’est que qui fait défaut a ce genre de travail.

e Forces
La réalisation de cette revue de littérature s’est appuyée sur le PRISMA Statement, critére de
qualité reconnu des revues de littératures. Les recherches dans le cadre de ce travail ont été
effectuées dans plusieurs bases de données médicales et de littérature grise au niveau
international.
Cette étude présente surtout I'avantage de dresser un nouvel état des lieux des connaissances
actualisées sur la thématique du lait de croissance. Sur les 19 études analysées, 15 (78,9%)
concernent les 5 derniéres années et 7 (36,8%) les deux derniéres. Les données reprises sont
donc globalement trés récentes. C'est 47,4% des articles de cette études qui s’intéressaient
spécifiguement au lait de croissance. Les études sur le lait de croissance sont peu nombreuses,
ce travail permet de faire un tour d’horizon des derniers travaux sur ce sujet. Il est peu fréquent
par ailleurs de trouver des travaux étudiant la globalité du lait de croissance. Bien qu’en ayant
limité la recherche a ce qui a été estimé étre les principales caractéristiques de ces laits, il est
rare de trouver des études ne s’intéressant pas uniqguement a un point qualitatif trés précis.

Ce travail est donc une synthése actualisée concernant ces laits.

e Perspectives

Le manque d’études de qualité spécifiques sur les laits de croissance est toujours d’actualité.
C’est d’ailleurs souvent un argument que les auteurs des publications soulevaient.

Cependant, ce travail a permis de mettre en avant une tendance a I’étude des laits de croissance
en tant que tel ces derniéres années, notamment sur la supplémentation. Lovell et al. offre de
belles perspectives dans ce sens, puisque leur essai GUMLI (24) doit donner des conclusions a
moyen terme dans une sous analyse sur I'effet sur le développement cognitif d’un lait réduit en
protéines. De futurs travaux spécifiques sur les laits de croissance sont encore et toujours

nécessaires.
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V. CONCLUSION

Ce travail de these a permis d’apporter de nouveaux arguments dans le questionnement de
I'intérét du lait de croissance d’un point de vue clinico-biologique chez les enfants, a travers un

état des lieux des connaissances récentes sur ce sujet.

L’analyse des articles a permis de montrer que I'utilisation d’un lait de croissance supplémenté
en fer participe a I'augmentation de la ferritine, témoin d’une amélioration du stock martial. Les
publications analysées n‘ont en revanche pas permis de conclure a un impact sur
I’'hémoglobinémie.

Dans les pays développés, il n'a pas été retrouvé d’impact de la consommation de lait de
croissance sur les paraméetres anthropométriques, bien qu’un essai clinique récent avance que
dans le cas d’'une formule réduite en protéines le pourcentage de masse grasse a un an de
consommation serait diminué (25).

L’effet positif souvent avancé d’une réduction de la concentration en protéines via le lait sur la
prévention de I'obésité reste a prouver. De nombreuses études existent, mais sur la premiere
année de vie.

Un des impacts importants que I'on peut reconnaitre au lait de croissance est sa capacité a
améliorer les apports nutritionnels afin de les faire correspondre apports recommandés
nécessaires a la bonne croissance. Cependant il est nécessaire de nuancer ce propos en raison
de la trés grande variabilité de compositions, en partie due a son absence d’encadrement
législatif propre.

Ce travail ne retrouvait pas assez de données sur une potentielle réduction de morbidité ni un

impact sur le développement cognitif et psychomoteur des enfants.

Globalement, il se dégage de cette étude plus de résultats paracliniques concluants que de

résultats cliniques.

Les arguments en faveur d’un intérét sont confortés, notamment sur le renforcement du stock
martial et I'optimisation de I’équilibre alimentaire. Cependant on ne retrouve pas d’avancées

majeures. Le lait reste un aliment, certes encore important dans cette tranche d’age, au sein d’un
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régime alimentaire complet et varié. Le lait de croissance apparait des lors intéressant comme
une variable d’ajustement dans le cadre d’une stratégie d’augmentation des apports de
nutriments déficitaires ou a risque de déficit. L'amélioration des apports nutritionnels gu’il
confére ne doit pas se substituer a un régime alimentaire équilibré, qui passe par une information

et un accompagnement des parents et des enfants lors des consultations de suivi.

Sa recommandation systématique est intéressante pour toucher les populations les plus
vulnérables. Mais il apparait important de tenir compte des freins économiques qui peuvent
s’opposer a la consommation de lait de croissance, d’autant que les populations précaires sont

les plus a risques des carences qu’il entend prévenir.

A la lumiére de ce travail, d’autres stratégies efficaces de prévention des carences sont possibles
(campagnes de promotion de la santé, éducation alimentaire, suivi préventif, etc.), bien qu’elles
nécessitent un investissement conséquent des professionnels de santé et des pouvoirs publics.
Sur la base de ces arguments, il semble pertinent de s’adapter au cas par cas a chaque famille,
en fonction de ses ressources, de ses facteurs de risque et des moyens a disposition. En cas de
recours a ces laits, les patients devraient étre guidés sur la composition la plus adaptée.

Un encadrement législatif spécifique de ces laits, tout particulierement de ses compositions
parait aujourd’hui indispensable, surtout dans le cadre de leur recommandation systématique
en France.

Il est nécessaire de réaliser d’autres études en soins primaires, idéalement indépendantes de
I'industrie des laits infantiles, pour étayer celles précédemment réalisées et documenter d’autres

aspects de sa composition.
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VII.  ANNEXES

Annexe 1 : Traduction frangaise des lignes directrices PRISMA

Traduction de dix lignes directrices pour des articles de recherche
LR B B B B B B B B B B B N N N N N N N

Tableau |. Traduction francaise originale de la liste de contrdle PRISMA 2009.

Secton/sujot N°  Crithres deo contrble Page N*

MTRE

Tive 1 derfifier lo rapport comme une mvue sysématique, une méta.anayse,
au les deux.

RESUME

Résuméd structurd 2 Fourir un aumé structum induant, < applicable © contends ; chjpcfs |
soumes des donédes ; citdms dEighilléd des éudes, popdatons, o
IntervenSons ; édvaluation des dtudes ot méthodes de synthése |
msultats ; limites ; condusions ot impacts des prindpaux résulats |
umém denmgistement de la mwe systématque.

INTRODUCTION

Corfexte 3 Justfir b perfnenae de larevue por mppont A Métat actuel des
connaissances.

et 4 Dédarer axpliciternentles questons raitbes en se miérant aux
paficipants, niervertions, comparaisons, résulats ot d In epfon de
Fétude (PICOS")

METHODE

Potocols et ervegktrement

Critires déigblish

Soumes dinformation

Sélection des éudes

Extraction des domées

Domédes

Risque de biak inhdmnt
a chacune des études

Quan$fication des résullats

Syrthése des résulats

Risque de biak ransverssl
aux dudes

Analyses cormplémentaims

1"

Indiquer =l un potocols de mvue de la Itémtre edste, <l peut dtre
consulté et ol (par exemnple, Madresse wab), o, s cas échéant, foumir
des informations didentficaion, y compris le numéro dervegistmment.
Spécifier les cractirisiques de létude par exemnple, PICOS, duste de
suivl) o les camctirisiques du rapport par exermple, amées
considérées, langues, statss de publication) ulisdes comme citdms
déighiltéd, ot lsifiar ce chobx.

Décire toutes bs sources dinfornation (par exermple : bases de
dorndes avec la période couverte, échange avec les auteurs pour

iden $fier dos études cmmpémentaires) de mcherche of la date de la
demim rechemhe.

Présenter la stratdgle compléte de recherche automatisée d'au mans
une base de donndes, y compris les limtes déddées, de sorte quale
puisse &t repmduite.

Indiquer le pocessus de sélacton des éudes (c.d.d. : Fiage, digblisé,
Indusion dans s revue systématique, o, le ;s échéant, indusion dans
la méts-analyse )

Décire s méthode dextmction de domnées contenues dans les rapports
par examnple : formuaires préd-dtabls, Ibmment, en doutie lectum) et
fous les procesaus dobtenton of de vidfication des dorndes aupms des
InvesSgateurs.

Uster of défnir toutes bs vadables por bsqueles des domées ont éé
mchehées par exermple : PICOS, sources de financement) of lbs
supposifons et simplificatons Malisdes.

Décire bs méthodes usisées por évaluer le dsque de bials de chaque
étude (en spécfiant s celubd se situe au nivesu de létude ou du
msultat), of comment cetle information est ullisde dans la syrthése des
dormndes.

Indiquer les pindpales métriques de quantficaion des msultsts par
axemple : dsk mtlo, dfiérence entre les moyernes).

Décire bs méthodes de fmitement des domées of de mmbhalson des
rsutnts dos dtudes, < effectud, y compris les tests dhitédrogdndité (par
axermpls : F) pour chaque méta.analyss.

Spécifier oute quanBication du risque de biais pouvant altérer le niveau
de pmuve global (par exemple : bials de publication, rapport sélecif au
sain des dtudes)

Décire bs méhodes des analyms compémentaires (par exemple -
anadyses de sensbiité ou en méta-mgression), &
effectudes, en indiquant celies qui étslent prbvues a pribd.
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Traduction de dix lignes directrices pour des articles de recherche
QOO0 OO OOOTOBIOEOIEBIEBIEREIEEEEEENIY
Tableau | Traduction frangaise originale de la liste de contrble PRISMA 2009 (suite).
Section'sujet N° Critéros do contrble Page N°
RESULTATS
Séincion des études 17  Indquer le nombm détudes rides, examindes en vue de 'digitils, ot

CaractirisSques des étxdes slecfonnbes 18

Risque de bisis reladf aux études 19

Résutats de chaque éude 20

Syntde des meuitsts 2

Risque de bisis ransversl aux études z

Analyse complémertare z

DISCUSSION

Synthiadm des riveaux de preuve 2
Limtes 25
Condusions x
FINANCEMENT

Financement Z

Indums dans la mvue, avec les ralsons dexdusion & chaque étpe, de
prbférence sous farme dun diagramme de flux.

Pour dhaque éude, prsenter les amciéiridiques pouwr lesqualles des
domées ont éé extmites (par exernple : tlls de létude, PICOS, périnde
de suvi) et foumi les réfémnces.

Prdserter les déments sur lo risque de biais de chaque étude o, &
possitie, oute évaliation des mnséquences sur les résultats (vair ltem
12).

Pouwr tous les msultsts considénds (posiifs ou négats), présenter, pour
chaque éude : (a) une bve syrthése des domées pouwr chaque goupe
dirtervertion ; (b) les anpleurs defiets estmés of burs intevales de
confianca, idéalement avec un gmphique en forlt (fom st plof).

Prdsanter les pinchaux Msutsts de chaque méta-analyse réalsée,
induant les ntervalles de conflance et les tests dhsdrogdndith .
Prbserter los mhsultats de Mévalustion du dsque de bink ransversal aux
étdes (var lem 15).

Lo cas échéant, domer les Msultats dos analyses complémentaims (par
exeanple - andyses de sensibilld ou en sousgmupes, métarégression
[woir tem 18]}

Résumer les pdndpaux msultsts, ainsd que lewr niveau de pmuve pour
chaoun des princhaux citdms de misultat ; examiner leur pedinance
salon les publcs concarnéds (par exemnple : dablissements ou
pofessionnas de santé, usagers ot déddeus).

Discuter des limites au niveau des éudes et de leurs résulats (par
exenple : risque de biais), aing qu'su niveau de b revue (par exemple :
récupération inmmpite de ravaux identfiés, bink de nofficaion ).
Foumir une interprdtion générale des Msultsts dans s contexie des
autres comalssanas dtables, of les impacts pour de futires édudes.

Indiquer les soumes de financement de la mvue sysiématque of oute
autre forme daide par exermple : foumitire de dornédes) ; le des
financeurs powr la revue systématique.

"Note du traducteur - Patiand problem o papulation, Inbewevtibn, Campeisan, aonidl o compevato; Oubames, Study design

Annexe 2 : Score de Jadad.

Study quality

Points allocated

Randomization present 1

Appropriate randomization utilized

Blinding present

Appropriate blinding method utilized

Appropriate long-term follow-up

on all patients

— ] — | )

Maximum possible score 5
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Annexe 3 : Version révisée et validée de MINORS

1.

Un objectif clairement énoncé : la question abordée doit étre précise et pertinente a la
lumiére de la littérature disponible

Inclusion de patients consécutifs: tous les patients potentiellement aptes a l'inclusion
(répondant aux critéeres d'inclusion) ont été inclus dans |'étude au cours de la période
d'étude (pas d'exclusion ou de détails sur les raisons de I'exclusion)

Collecte prospective de données: données ont été recueillies selon un protocole établi
avant le début de I'étude

Criteres de jugements appropriés a I'objectif de |'étude: explication sans ambiguité des
critéres utilisés pour évaluer les principaux résultats qui devrait étre conforme a la
guestion abordée par I'étude. En outre, les critéres d'évaluation doivent étre analysés en
intention de traiter

Evaluation impartiale des critéres de jugement de I'étude: évaluation aveugle des critéres
objectifs et évaluation a double insu des criteres de jugement principaux. Dans le cas
contraire, les raisons de ne pas aveugler devraient étre énoncées.

Période de suivi appropriée a |l'objectif de I'étude: le suivi devrait étre suffisamment long
pour permettre |'évaluation des criteres de jugement principal et les événements
indésirables possibles

Perte de suivi inférieure a 5 %: tous les patients doivent étre inclus dans le suivi. Dans le
cas contraire, la proportion perdue pour le suivi ne doit pas dépasser la proportion qui
connait le principal point final

Calcul prospectif de la taille de I'étude: information sur I'ampleur de la différence d'intérét
détectable avec un calcul de Intervalle de confiance de 95 %, selon l'incidence prévue de
I'événement de résultat, et information sur le niveau de signification statistique et

d'estimations de la puissance lors de la comparaison des résultats

Criteres supplémentaires dans le cas de I'étude comparative

9.

Un groupe témoin adéquat: un test diagnostique de référence ou une intervention
thérapeutique reconnu comme l'intervention optimale selon les données publiées

disponibles
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10. Groupes contemporains: le groupe de contrdle et d'étude doit étre géré pendant la méme
période (aucune comparaison historique)

11. Equivalence de base des groupes: les groupes doivent étre similaires en ce qui concerne
les criteres autres que les critéeres étudiés. Absence facteurs de confusion qui pourraient
biaiser l'interprétation des résultats

12. Analyses statistiques adéquates: si les statistiques étaient conformes au type d'étude

avec le calcul des intervalles de confiance ou du risque relatif

Les éléments sont notés 0 (non déclarés), 1 (déclarés mais inadéquats) ou 2 (déclarés et
adéquats). Le score idéal global est de 16 pour les études non comparatives et de 24 pour les

études comparatives.

Score 3: MINORS score

16or 24 A

>12-<16 or>20-<24 B

<12 or <20 C
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Annexe 4 : Grille AMSTAR Il

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO?

For Yes: Optional (recommended)
O Population o Timeframe for follow-up O Yes
O Intervention O No
O Comparator group
O Outcome
2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were

established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations
from the protocol?

For Partial Yes: For Yes:

The authors state that they had a written  As for partial yes, plus the protocol

protocol or guide that included ALL the  should be registered and should also

following: have specified:

0O Yes
C  review question(s) C  ameta-analysis/synthesis plan, O Partial Yes
C  asearch strategy if appropriate, and O No
C inclusion/exclusion criteria O aplan for investigating causes

. . of heterogeneity
1Rk f S Sm—— D justification for sy deviations
from the protocol

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review?

For Yes, the review should satisfy ONE of the following:
O Explanation for mcluding only RCTs O Yes
O OR Explanation for including only NRSI O No
O OR Expianation for including both RCTs and NRSI

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?

For Partial Yes (all the following): For Yes, should also have (all the
following):
O  searched at least 2 databases T searched the reference lists / 2 Yes
(relevant to research question) bibliographies of included O Partial Yes
O provided key word and/or studies 2 No
search strategy C  searched trial/study registries
O justified publication restrictions C included/consulted content
(e.g. language) experts in the field
T  where relevant, searched for
grey literature
D conducted search within 24
months of completion of the
review
5. Did the review authors perform study selection in duplicate?
For Yes, either ONE of the following:
O  atleast two reviewers independently agreed on selection of eligible studies 0 Yes
and achieved consensus on which studies to include O No

O OR two reviewers selected a sample of eligible studies and achieved good
agreement (at least 80 percent), with the remainder selected by one
Teviewer.

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:
O  atleast two reviewers achieved consensus on which data to extract from O Yes
included studies O No
O OR two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and
achieved good agreement (at least 80 percent), with the remainder

extracted by one reviewer.
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?
For Partial Yes: For Yes, must also have:

O provided a list of all potentially C  Justified the exclusion from O Yes
relevant studies that were read the review of each potentially O Partial Yes
in full-text form but excluded relevant study O No
from the review

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail?

For Partial Yes (ALL the following): For Yes, should also have ALL the
following:

C  described populations T described population in detail O Yes

C  described interventions C  described intervention in O Partial Yes

C  described comparators detail (including doses where O No

C  described outcomes relevant)

T described h desi C  described comparator in detail

resear £ns (including doses where
relevant)

C  described smudy’s setting
C  timeframe for follow-up

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the review?

RCTs
For Partial Yes, must have assessed RoB  For Yes, must also have assessed RoB
from from:
C  unconcealed allocation, and O allocation sequence that was O Yes
C  lack of blinding of patients and not ruly random, and O Partial Yes
assessors when assessing O selection of the reported result O No
outcomes (unnecessary for from among mmltiple O Includes only
objective outcomes such as all- measurements or analyses of a NRSI
cause mortality) specified outcome
NRSI
For Partial Yes, must have assessed For Yes, must also have assessed RoB:
RoB: O methods used to ascertain O Yes
C from confounding, and exposures and outcomes, and O Partial Yes
C from selection bias T selection of the reported result O No
from among nmluple O Includes only
measurements or analyses of a RCTs
specified outcome

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review?
For Yes
Z  Must have reported on the sources of funding for individual studies included O Yes
in the review. Note: Reporting that the reviewers looked for this information O No
but it was not reported by study authors also qualifies




11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

RCTs
For Yes:
C  The authors justified combining the data in a meta-analysis I Yes
C AND they used an appropriate weighted technique to combine 2 No
study results and adjusted for heterogeneity if present. Z No meta-analysis
C AND investigated the causes of any heterogeneity conducted
For NRSI
For Yes:
C  The authors justified combining the data in a meta-analysis O Yes
C AND they used an appropriate weighted technique to combine 2 No
study results, adjusting for heterogeneity if present Z No meta-analysis
conducted

C AND they statistically combined effect estimates from NRSI that
were adjusted for confounding, rather than combining raw data,
or justified combining raw data when adjusted effect estimates
were not available

C AND they reported separate sunmary estimates for RCTs and
NRSI separately when both were included in the review

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

For Yes:
O included only low risk of bias RCTs O Yes
O OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable O No
RoB, the authors performed analyses to investigate possible impact of O No meta-analysis
RoB on summary estimates of effect. conducted

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the

resulfs of the review?
For Yes:
O mcluded only low risk of bias RCTs O Yes
O OR, if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the O No

review provided a discussion of the likely impact of RoB on the results

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?

For Yes:
O There was no significant heterogeneity in the results
O OR if heterogeneity was present the authors performed an investigation of O Yes
sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this O No
on the results of the review

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of

the review?
For Yes:
O performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed O Yes
the likelihood and magnitude of impact of publication bias O No
O Nometa-analysis

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any fanding
they received for conducting the review?

For Yes:
O The authors reported no competing interests OR.
O The authors described their funding sources and how they managed
potential conflicts of interest

No
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Annexe 5 : Grille AGREE I

Chaque item est noté de 1 (fortement en désaccord) a 7 (fortement d’accord)

Le score accordé pour la qualité est calculé pour chacun des six domaines de la Grille

AGREE II. Les six domaines sont indépendants et ne devraient pas étre regroupés en un score
global de qualité.

Le score des domaines est calculé en additionnant les scores des différents éléments du

domaine et en traduisant le résultat en pourcentage du score maximal pour ce domaine.

Domaine 1 : Champ et objectifs
1. Le ou les objectifs de la RPC sont décrits explicitement.
2. Laou les questions de santé couvertes par la RPC sont décrites explicitement.
3. La population (patients, public, etc.) a laquelle la RPC doit s'appliquer est décrite
explicitement.
Domaine 2 : Participation des groupes concernés
4, Le groupe ayant élaboré la RPC inclut des représentants de tous les groupes
professionnels concernés.
5. Les opinions et les préférences de la population cible (patients, public, etc.) ont été
identifiées.
6. Les utilisateurs cibles de la RPC sont clairement définis.
Domaine 3 : Rigueur de I’élaboration des recommandations
7. Des méthodes systématiques ont été utilisées pour rechercher les preuves scientifiques.
8. Les critéres de sélection des preuves sont clairement décrits.
9. Les forces et les limites des preuves scientifiques sont clairement définies.
10. Les méthodes utilisées pour formuler les recommandations sont clairement décrites.
11. Les bénéfices, les effets secondaires et les risques en terme de santé ont été pris en
considération dans la formulation des recommandations.
12. 1l y a un lien explicite entre les recommandations et les preuves scientifiques sur
lesquelles elles reposent.
13. La RPC a été revue par des experts externes avant sa publication.
14. Une procédure d’actualisation de la RPC est décrite.
Domaine 4 : Clarté et présentation

15. Les recommandations sont précises et sans ambiguité.



16. Les différentes options de prise en charge de I'état ou du probleme de santé sont
clairement présentées.
17. Les recommandations clés sont facilement identifiables.
Domaine 5 : Applicabilité
18. La RPC décrit les éléments facilitant son application et les obstacles.
19. La RPC offre des conseils et/ou des outils sur les facons de mettre les recommandations
en pratique.
20. Les répercussions potentielles de I'application des recommandations sur les ressources
ont été examinés.
21. La RPC propose des critéres de suivi et de vérification.
Domaine 6 : Indépendance éditoriale
22. Le point de vue des organismes de financement n'ont pas influencé le contenu de la RPC.
23. Les intéréts divergents des membres du groupe ayant élaboré la RPC ont été pris en

charge et documentés.

Evaluation générale de la RPC :

Evaluez la qualité générale de la RPC.

Je recommanderais I'utilisation de la RPC :
- 0ul
- 0UI, avec certaines modifications

- NON
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant Ceffigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de [‘Etre

supréme, d étre fidele aux lois de ["honneur et de la probité dans [exercice
de la médecine.

> Je donnerai mes soins gratuits a ['indigent et n’exigerai jamais un salaire

au-dessus de mon travail,

» Admis (e) dans Uintérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne

servira pas a corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

> Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai d

leurs enfants ['instruction que j ai recue de leurs péres.
» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle d mes promesses.

Que je sois couvert (e) d opprobre et méprisé (e) de mes confréres sij'y

mandque.
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RESUME

Introduction :

Bien qu’il soit recommandé en France depuis 2003, il n’existe pas de consensus mondial en faveur
de I'utilisation de lait de croissance chez les enfants de 1 a 3 ans. L'objectif de ce travail était de
déterminer, au regard des derniéres données de la littérature, si le lait de croissance présentait

un intérét clinico-biologique chez les enfants de 1 a 3 ans.

Matériel et méthode :

Une revue de littérature courte sur 10 ans a été réalisée selon les criteres PRISMA. Les recherches
ont été effectuées selon 3 axe de travail définis au préalable : supplémentation en fer, réduction
du taux de protéines et supplémentation en acides gras polyinsaturés. Chaque article inclus a fait

I’objet d’une analyse méthodologique a I'aide de grilles standardisées adaptées au type d’étude.

Résultats :

L'utilisation d’un lait de croissance supplémenté en fer participait a I'augmentation de la ferritine
mais aucun impact n’a été montré sur ’hémoglobinémie. La consommation de lait de croissance
n‘influencait pas les parameétres anthropométriques. L'effet positif d’'une réduction de la
concentration en protéines via le lait sur la prévention de I'obésité n’a pas été prouvé. Le lait de
croissance améliorait les apports nutritionnels des enfants. Ce travail ne retrouvait pas assez de
données sur une potentielle réduction de morbidité ni un impact sur le développement cognitif

et psychomoteur des enfants.

Conclusion :
Le lait de croissance présente un intérét comme une stratégie d’optimisation des apports
alimentaires. Cependant, sa composition doit étre mieux définie et réglementée. Peu de

bénéfices cliniques sont démontrés a ce jour et il est nécessaire de réaliser d’autres études.

Mots clés : lait de croissance ; lait troisieme age; fer; protéines ; acides gras polyinsaturés ;

nourrissons ; enfants en bas age
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