COMMISSION D'EVALUATION DES REPUBLIQUE FRANCAISE
PRODUITSET PRESTATIONS

Avis dela Commission

16 octobre 2002

Saisne des Directeur générd de la santé et Directeur de la sécurité socide sur les solutés de
réhydratation orale (SRO) dans ladiarrhée aigué du nourrisson et du petit enfant

Nature dela demande

Afin de pouvoir disposer des données nécessares a l'inscription des solutés de
rénydratation orde sur la liste des produits et pretations visés a I'aticle L. 165-1 du code
de la stcurité sociae, le directeur de la sécurité sociae et le directeur généra de la santé
ont demandé I’ avis de la commisson sur les solutés de réhydratation orde actudlement sur
le marché en France. En date du 17 octobre 2001, la Commisson d Evauation des
Produits et Prestations a émis un avis edtimant le service rendu par ces produits suffisants
pour leur inscription sur la liste des Produits et Prestations et proposant les conditions
auxquelles devait ére soumise leur prise en charge.

Un avis de projet dinscription des solutés de réhydratation orde a éé publié au journa
officie du 13 février 2002.

Depuis ce premier avis des déments nouveaux sont intervenus dont I'émisson de
nouvelles recommandations par I'OMS et I'UNICEF en ma 2002. Le Directeur Générd de
la Santé et le Directeur de la Sécurité Socide demandent a la Commission de mettre a jour,
S nécessare, les recommandations fates le 17 octobre 2001, en examinant plus
particulierement, la compodgtion optimae des solutés initidement fixée et le contenu, en
nombre de sachets, du conditionnement.




| — Solutés deréhydratation actuellement sur le marché en FRANCE

Produits actudlement sur le marché

Conditionnement

Dénomination du produit Fabricant (nombre de sachets par boite)
Adiaril® Gdlia 14
Alhydrate® Nestlé 12
Blédilait R.0.® Blédina 14
Fanolyte® BIOPROJET Pharma 5
GES 45® Milupa 10
Hydrigoz® Guigoz 10
Lytren® Mead Johnson (BMS) 15
Picolite® Picot 10
Viatol® Laboratoire du Lactéol 8

du Docteur Boucard

s Composition

Les solutés de réhydratation orale sont des produits conditués d éectolytes (sodium,
potassium, chlore), d' agents acalinisants (citrates ou bicarbonates) et de glucides.

La Société Européenne de Gadtro-entérologie et de Nutrition Pédiatrique (ESPGAN) a émis
des recommandations sur la compostion optimde de ces solutés'. Les produits
commercialises suivent ces recommandations.

L’ Organisation Mondide de la Santé (OMS) e I’'UNICEF ont émis, sur la base des travaux

d'un 2groupe d experts internetionaux, de nouvelles recommandations sur la compostion des
SRO“.

! Report of an ESPGAN Working Group. J. Pediatr Gastroenterol Nutr 1992 ; 14 : 113-115
2 Oral rehydratation salts (ORS) a new reduced osmolarity formulation —-Recommandation 2002




Recommandations et Composition des solutés de réhydratation orale

r?]ea)l(::)lgg Glucose [Saccharose|Potassium| Sodium bg:]C:trés Citrates|Chlorures|Osmolarité c;/lglr?gLrJe
D) (mmol/l)y| (mmol/l) [ (mmol/l) [(mmol/l) (mmol/l) (mmol/)[ (mmol/l) [ (mOsm/l) (N
Recommandations
ESPGAN 74-111 - 20 60 - 10 >25 200-250
oﬁgfuoNTcrggr]-dag?ggoz 75-111 - 15-25 | 60-90 - 8-12 | 50-80 | 200-310
Nouvelle formulation
recommandée par 75 - 20 75 - 10 65 245
OMS/UNICEF — Mai 2002
A”C'e””‘f, gﬁgﬁrat"’“ de 111 - 25 90 30 311 340
Adiaril® 111 58 25 49 24 25 326 670
Alhydrate® 59 58 20 60 - 55 60 <300 1330
Blédilait R.0.® 114 58 25 51 25 25 326 680
Fanolyte® 90 - 20 60 - 10 60 240 270
GES 45® 109 58 25 49 23 9 25 298 664
Hydrigoz® 59 58 20 59 18 60 <300 1375
Lytren® 42 50 - 25 50 - 19 40 240 859
Picolite® 69,5 58 19 62 - 11 61 <300 1535
Viatol® 111 - 30 50 - 10 50 251 352

** |apréparation del’ OMS est trop concentrée en sodium pour la réhydratation des diarrhées non cholériformes. Elle n’ est donc pas adaptée
aux diarrhées des pays développés.

m Fonctions assur ées

Les SRO visent a compenser les pertes hydroéectrolytiques du nourrisson et du jeune enfant

en cas de diarrhée et de gastro-entérite aigués.

- Leséectrolytes servent a compenser les pertes.

- Les glucides, qui conferent a la solution I'essentid de son osmolaité, permettent un
gpport énergétique tout en améiorant I’ acceptabilité de la solution par | enfant.

- Laprésence de bicarbonates et/ou de citrates vise a prévenir ou traiter toute acidose.

=  Applications

Réhydratation en cas de diarrhée, plus particuliérement en cas de diarrhée aigué du nourrisson
et du jeune enfant.




m Modalitésd'utilisation

Le sachet est dilué dans 200 ml d'eau faiblement minéralisée, sans adjonction de sucre ni de
.

La solution peut étre conservée au réfrigérateur pour une durée maximale de 24h.

Lasolution est administrée par voie orae, atempérature ambiante.

La quantité a administrer et fonction des besoins hydriques de I’enfant, dés | gpparition de la
diarrhée ou des signes de déshydratation.

Elle sera proposte a volonté pendant les premiéres heures, en présentant le biberon a
intervales réguliers, toutes les 5 a 10 minutes au début, puis toutes les 15-30 minutes.

La Société Européenne de Gastro-entérologie et de Nutrition Pédiatrique recommande une
reprise progressve de I'dimentation normae apres 4 heures de réhydratation orade exclusve.
L’ alatement materng sera poursuivi autant que possible.

Laquantité a administrer seraaors d au moins 10 mi/kg apres chaque sdlle liquide.

Conditionnement

La diarhée aigué atteint surtout le jeune enfant &gé de 6 mois a 2 ans (dont le poids moyen
varie de 7 kg 412 kg).

Un apport de 2 litres de solutés de réhydratation orale en 24 heures correspondrait, pour des
enfants de cet &ge, a des quantités de solutés oscillant entre 150 et 300 mi/kg et par jour.

Dix sachets permettraient de recondtituer 2 litres de soluté. Un conditionnement de 10 sachets
parait adéquat.



Il —Servicerendu

1. Caracteredegravité

- En France, en 1997, 49 000 s§ours hospitdiers d' enfants &gés de 1 mois a 5 ans éaent
liss & une diarhée. Soixante quinze pour-cent de ces s§ours concernaient les enfants de
moinsd un an.

- Sdon les données INSERM, 45 a 80 déces par an chez les enfants de moins de 5 ans sont
dus a une déshydratation ou a une diarrhée.

- Une éude rétrospective menée sur une période de 7 ans (1987-1993) dns une unité de

réanimation pédiatrique a mis en évidence la déshydratation aigué par gastro-entérite
algué comme principale cause de décés qui auraient pu étre évités.
Dans une éude prospective menée dans 7 centres, 362 nourrissons ont &é examinés en
consultation a I'hopitd ou hospitdisés. Pami eux, 33% avaent des dgnes de
déshydratation, 13 enfants &aient en éat de choc. Un enfant est décédé. Deux enfants ont
eu des queles graves dues au choc (tubulopathie, cécité corticde associée a un
syndrome pyramidd).

La diarrhée est une pathologie fréguente. La déshydratation est la complication la plus
immeédiate d’ une diarrhée aigué.

L’ évolution trés rapide de cet état peut conduire a des sequelles lourdes (neurologiques
notamment), voire au décés de I’ enfant ou du nourrisson.

2. Rapport performancerisques

» Dans les pays en développement, I'efficacité de la réhydratation orde a é&é largement
démontrée :

- chez I" adulte comme chez | enfant

- dansle choléra et les diarrhées aigués d' autres étiologies

- chez le prématuré et le nouveauné

- en cas de déshydratation sévere

- en cas d’ hypo ou d’ hypernatrémie .

= Dans les s indugridisés, I'aticle principa portant sur | efficacité des SRO et une
méta-analy: de 13 essas cliniques menés chez des enfants non manourris, parmi
lesquels 6 essais ont comparé SRO et réhydratation par voie veineuse.

Dans cette méaandyse, le taux d'échec globd de la réhydratation par voie orde et

de 3,6 %.

Dans les 6 essais ayant comparé la réhydraation orde a la réhydratation par voie veineuse,

soit les réaultats n'ont pas mis en évidence de différence dgnificative, soit les résultats sont en

faveur de la réhydratation orae.

Parmi ces 6 essais, certains ont mis en évidence avec la réhydratation orae une augmentation

trangitoire du volume et/ou de la fréguence des selles sans conséguences cliniques.

L’ efficacité de la réhydratation par une solution de réhydratation orale en cas de diarrhée
aigué survenant chez I'enfant est établie. De plus, les SRO entrainent peu d effets
indésirables.

Au total, le rapport performances/risques des SRO peut étre considéré comme favorable.

3 Gavin et al. Pediatrics 1996 ; 98 : 45-51




I nfluence de la composition des SRO sur leur efficacité

Au fil du temps, les fabricants de SRO ont effectué des recherches pour amdiorer I'efficacité
de leurs produits en y gpportant des modifications de leur compostion. L’intérét de certains
gpports N'a pas é&é mis en évidence (dextrine-matose, glutamine, poudre de riz), notamment
dans les diarrhées non cholériformes.

- Ogmolaité:

L’osmolarité recommandée par la Société Européenne de Gastro-entérologie et de Nutrition
Pédiatrique se situe entre 200 &t 250 mOsm/I.

Le respect de cette condition ne remet pas en cause I'efficacité de la solution mais permettrait
une diminution de la fréquence des perfusions intraveineuses and qu'une diminution du
poids des sdles et des vomissements. La plupart des produits actuellement sur le marché ont
une osmolarité supérieure a 250 mOsml.

Enmai 2002, I'OMS et I'UNICEF ont émis de nouveles recommandations sur la composition
des SRO dont le but principa est de diminuer I’ osmolarité.

En effet, une méaandyss® de 15 essais cliniques (2397 patients) comparant des SRO OMS
(dont I'osmolarité variait entre 311 et 331 mOsW/I) et des SRO dits « hypo-osmolaires »
(210-268 mOs/l) a montré une diminution Sgnificative de la fréguence des perfusons intra:
veneusss and quune diminution dgnificative du poids des sdles et des vomissements avec
les SRO hypo-osmolaires.

Ces éudes ont égdement montré une incidence d hyponarémie supérieure avec les solutés
hypo-osmolaires mais la différence n’ et pas significative,

L’OMS et I"'UNICEF recommandent aind une nouvelle formulation pour les SRO avec une
osmolarité de 245 mosmy/| (vaeurs acceptables entre 200 et 310 mosml).

- Teneur en Sodium :
Dans la méaandyse précédemment citée, les solutés hypo-osmolaires avaient un taux de
sodium dlant de 50 a 75 mmoal/l et le soluté OMS un taux de 90 mmol/l.

Le rapport d experts de I'OMS* précise que les SRO ayant une concentration en sodium
inférieure ou égde a 75 mmol/l sont plus efficaces que le soluté OMS dans les diarrhées non
cholériformes & auss efficaces dans les diarrhées cholériformes. De plus, dans les diarrhées
non cholériformes chez I'enfant, la diminution du poids des sdles et des vomissements serait
plus importante avec des taux de sodium compris entre 60 et 70 mmol/l plutét qu'un taux de
75 mmol/l.

Sdon le Comité de Nutrition de la Société Francaise de Pédiatrie, “il n'y a pas lieu
d’ augmenter I’apport en sodium dans les SRO disponibles en France, qui est de |I’ordre de
50-60 mmol/I. En effet, dans les pays industrialisés, la perte en sodium dépasse rarement 50
mmol/l ; elle est estimée entre 25 et 50 mmol/I dans les diarrhées a Rotavirus, qui sont de loin
les plus fréguentes’ .

De plus, éant donné cette “perte faible déectrolytes dans les sdles, le risque
d hyponatrémie mentionné dans le rapport des experts de I'OMS n'est pas a prendre en
compte pour des teneurs en sodium, dans les SRO, inférieurs a 60 mmol/I” .

4 Hahn Seta. BMJ 2001 ; 323 : 81-85



La tendance actuele et d'gouter des probiotiques qui diminuent la durée de la diarrhée et
amdiorent le gain de poids.

Les recherches concernant la composition des SRO et les recommandations de la Société
Européenne de Gastro-Entérologie et de Nutrition Pédiatrique et de I’OMS/UNICEF
permettent de préciser les spécifications techniques suivantes :

Sodium 50-60 mmol/l

Potassum 20-25 mmol/l

Présence d’un seul agent alcalinisant :

- Citratesou 08-12 mmoal/l
- bicarbonates 24-36 mmol/l

Osmolarité 200-270 mOsm/I




3. Exposé des alter natives thérapeutiques

Les dternatives possbles aux SRO dans la prise en charge médicae des diarrhées aigué de
Ienfant et du nourrisson sont les suivantes:

- Lasoupede carottes:
Une étude portant sur 59 nourrissons a mis en évidence un retour a la consstance normae
des sdles plus rapide avec la soupe de carotte qu' avec les SRO.
Aucune autre éude compardive n'a é&é publiée. Compte tenu de I'déa portant sur la
composition de cette préparation, il ext difficile de proposer la soupe de carottes comme
une dternative raisonnable aux solutés de réhydratation orde.

- Boissons sucrées:
Les boissons sucrées de type Coca-Cola® sont inappropriées, trés hyperosmolaires
(750 mOsVl) et tres pauvres en sodium (2 mmol/l).

- Réhydratation par voieveineuse:
Sx des 13 esss cliniques condituant une méaandyse ont comparé les solutés de
réhydratation orade alaréhydratation par voie veineuse.
Sdon ces essais, soit les résultats n'ont pas mis en &idence de différence sgnificaive, soit
les résultats sont en faveur de laréhydratation orde.
Indiquée en premiére intervention dans les déshydratations sevéres (perte de
poids > 10 %), la réhydratation par voie veineuse sera utilisée en deuxiéme intertion en cas
de déshydratation |égéere a modérée.

- Médicaments anti-diarrhéiques::
En 1999, lors de la révison des médicaments anti-diarrhéques, I’ AFSSaPS a imposé des
mentions obligatoires dans les résumés des caractérigtiques e les notices des médicaments
anti-diarrhéiques. Ces mentions replacent I'importance de la réhydratation en premiere
ligne du traitement de la diarrhée de I’'enfant puisque les SRO condituent le seul traitement
efficace pour prévenir et traiter la déshydratation.

1. Les médicaments antibactériens intestinaux, raentisseurs du trangt, anti-secretoires et
les argiles nont pas defficacité démontrée sur la prévention de la déshydratation. Leur
utilisation N’ est pas recommandée par I'OMS, ni par I’ Académie Américaine de Pédiatrie.

2. Les anttibiotiques sont indiqués dans les diarrhées dorigine bactérienne présumeée, en
|" absence de suspicion de phénomenes invasifs.

La prévaence des diarrhées bactériennes en France et faible (5 a 10 %). Leur utilisation
devrait étre exclusvement réservée a ces cas.

3. Médicaments entrainant une diminution du poids des sdles:
» Le sous-sdicylate de bismuth n' est pas disponible en France.
>La racécadotril (Tiorfan®™) occupe la place d'un traitement d appoint dans la stratégie
thérapeutique de cette maladie.



L’utilisation d' une réhydratation par voie orale compte tenu de sa rapidité de mise en
aavre (voie d administration naturelle par opposition ala voie veineuse) et de sa ssimplicité
est aprivilégier par rapport a une réhydratation par voie veineuse qui sera réservée aux
déshydratations sévéres ou en cas d échec par soluté de réhydratation orale.

Les médicaments anti-diarrhéiques, lorsqu’ils sont indiqués, sont a administrer en
complément d’ une réhydratation par voie orale.

Les SRO constituent le traitement de premiére intention dans les diarrhées aigués du
nourrisson et du jeune enfant.

4. Intéré pour la santé publique

- La déshydratation provoquée par la diarrhée est fréguente, notamment chez le nourrisson du
fatde:
> la fréquence des infections virdes responsables de 70 a 80 % des diarrhées aigués du
nourrisson (Rotavirus, Adenovirus)
»>la part plusimportante des compartiments hydriques chez le nourrisson
>I"'immaturité des fonctions réndes jusqu' a4 a6 mois de vie
> la fable senghilité des signes diniques de déshydrataion chez le nourrisson, le meilleur
étant la perte de poids.

- L’évolution rapide de la déshydratation nécesste la mise en aavre rapide d'un traitement
ain de prévenir la survenue de complications potentielement graves. La voie orde e,
dés lors, facile a utiliser, y compris en cas de vomissements ol I'adminigtration fréquente
de petites quantités (alacuillere) permet la réhydratation.

- Pluseurs enquétes témoignent de la sous-utilisation de ces produits pas le corps médica
francas. Ce congat montre la nécessté d'un effort de communication destinée aux
prescripteurs, mais auss au grand public.

Au total :

- Gravité de la déshydratation chez I’ enfant dont I’ évolution, en I’ absence de traitement
adapté, est rapide

- Gravité des complications et des séquelles pouvant étre engendrées par une
déshydratation sévere

- Efficacité et effetsindésirables mineurs des SRO

- Simplicité de mise en cavre d' un traitement par soluté de réhydratation orale

- Sous-utilisation de ces produits

- Fréguence des diarrhées et gastro-entérite aigués



IV — Eléments conditionnant le servicerendu

m Indications pour lesquellesla Commission estime I'inscription fondée
Réhydratation en cas de diarhée aigué du nourrisson e du petit enfant, notamment chez
I’enfant de moins de cing ans.

= Spécificationstechniques minimales

Les solutés de réhydratation orde ne doivent contenir que des glucides (a I'exception du
lactose), des dectrolytes (sodium, potassum, chlore) et des agents adcdinisants (citrates ou
bicarbonates). Des va eurs recommandées ont &é déterminées pour certains composants :

Sodium 50-60 mmal/l

Potassum 20-25 mmol/l

Présence d' un seul agent acdinisant :

- Citrates ou 08-12 mmol/l
- bicarbonates 24-36 mmol/l
Osmolarité 200-270 mOsl

m  Modalitésde prescription et d’ utilisation

Ces produits ne font I'objet daucune recommandation particuliére de prescription
supplémentaires par rapport a celles des sociétés savantes. Les moddités d' utilisation doivent
étre décrites dans la notice du produit. Le traitement doit &re instauré dés que possible.



V — Population cible

D’ aprés les données du Réseau Sentinelles de 1999, le nombre de diagnostics de diarrhées en
ville, chez les médecins genéralistes, é@ait compris entre 650 000 et 700 000 chez les moins de
5ans.

D’ agprés I'Enquéte Permanente sur les Prescriptions Médicdes de la société IMS Hedth e le
Programme de Médicdisation des Systémes d'Information, 30% des diagnostics seraient
réalisés chez les pédiatres.

Le nombre de diagnostics de diarrhée aigué pourrait ainsi étre estimé entre 845 000 et
910 000 par an chez les enfants de moins de 5 ans (population INED 0-5 ans: 4 330 000).




RECOMMANDATIONSDE LA COMMISSION D'EVALUATION
DESPRODUITSET PRESTATIONS

La Commission estime que le service rendu des solutés de réhydratation orale dans la

diarrhée aigué du nourrisson et du petit enfant, notamment pour |’ enfant de moins de cinq

ans, est suffisant pour leur inscription sur la liste des produits et prestations visés a
I"article L. 165-1 du code de la sécurité sociale.

Pour cela, la Commission recommande la création d une ligne générique sous la forme
suivante:
- solutés de réhydratation orale

Les solutés de réhydratation orale ne doivent contenir que des glucides (al’exception du
lactose), des électrolytes (sodium, potassium, chlore) et des agents alcalinisants (citrates ou
bicarbonates). Des valeurs recommandées ont été déterminées pour certains composants:

Sodium 50-60 mmol/l

Potassum 20-25 mmol/l

Présence d’un seul agent dcdinisant :

- Citrates ou 08-12 mmal/l
- bicarbonates 24-36 mmol/l
Osmolarité 200-270 mOsl

Par alleurs, un certain nombre de mesures seraient susceptibles de favoriser le bon usage de

ces produits. Ces mesures pourraient étre

- L’insription de la diarhée aigué du nourrisson dans la lige des thémes de formation
médicale continue dite conventionnelle.

- L’ingauration d'une campagne dinformation des médecins sur | utilisation des solutés de
réhydratation orale par les caisses primaires d' assurance maadie.

- L’ingauration dune campagne dinformation du grand public sur le risque de
déshydratation au cours de la diarhée aigué de I'enfant et I'intéré des solutés de
réhydratation orae (role du pharmacien).



