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Allergies - Prévalence

> Réel probléme de santé publique: 4éme pathologie mondiale selon 'OMS.

> 30-40% de la population mondiale (prescott, 2011).

» 3 types d’allergies:

** DA : prévalence mondiale : 1 a 20% (DaVeiga, 2012).

** AR : la plus fréquente dans les pays occidentaux (jorksten, 2008) :
20 a 30% de la population européenne.

“* AA: prevalence en Europe: 5,9%, enfants : 4.7%; adultes : 3.2%
(Nwaru, 2013; Moneret-Vautrin, 2008).




Allergie - Mécanismes
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» pas de traitement définitif efficace
Stratégies thérapeutiques immunomodulatrices: ITA




Immunothérapie (ITA)

» Administrer a un sujet allergique des quantités croissantes d'extrait
d'allergene afin d'améliorer les symptémes allergiques lors d'une
exposition ultérieure a |'allergene (rajakulendran, 2018).

» Le sous cutanée est la voie d'administration par excellence mais de
nouvelles voies sont explorées : orale, sublinguale, épicutanée,
intradermique et nasale.

» Traitement induisant une tolérance immunitaire efficace pour
réeduire les symptomes de la rhinite allergique, de l'asthme, de
I"allergie au venin et de 'allergie alimentaire.




Mécanismes - ITA
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ITA — Risque et Solution

» Taux élevé de réactions indésirables :
Ex: IT sous cutanée a un aéroallergene: 75,6 % des patients
ont des effets indésirables locaux (tophof,2017).
OIT au blé: 94% des patients développent des réactions
adverses (kulmala, 2018).

» Depuis une 10aine d’année: intérét croissant pour développer et
modifier I'ITA afin de renforcer son efficacité tout en maintenant ou en
améliorant son innocuité.

» Intérét pour les adjuvants: 2 objectifs
= Induire une réponse Thl robuste T et/ou supprimer la réponse
Th2.
= amplifier la réponse immunitaire primaire de I'lTA, permettant
ainsi l'utilisation de plus faibles doses d'allergene pour obtenir
un effet thérapeutique.




ITA — nouvelles stratégies

Mowel strategias Mode of action Results and recommendations

Allergoids Extracts which have bean modified chemically by Extract dependent with one study showing clinical efficacy [13], but mostly
substances such as glutaraldahyde or formaldehyde. demonstrate both reduced allergenicity and immunogenicity [14, 15, 7).

Immunostimulatory Induce strong Th] responsa. Small scale clinical studies show improved rhinitis symptom scores [23, 24).

sequences In witro studies using food sequances also show suppression of allergen-specific

IgE lovels [25, 26].

Epitope modification  Modification of IgE-binding epitopes to reduce allergenicity.  Positive studies in vivo and mouse modals studies [39-41].

Peptide-based Usa of short sequence tolerogenic epitopes which prevent  Protein oligomerization [55-57] and hybrid molecules [59, 63] increase

immunotharapy cross-linking of IgE and hance reduce allergenicity. immunogenicity.

Manoclonal antibodies

(1) Anti-IL 4: Suppression of inhibition of FOXP3+
T regulatory cells.

(2) Anti-lgk monoclonal antibody: Prevents binding
of free IgE to high affinity FceR1 IgE receptor.

(1) No additional benefit conferred when used together with SCIT [30]).

(2) improved efficacy with grass and pollen SCIT [32] and cow's milk and peanut
OIT [41-43] with improved safety profile.

Carriers Aluminium hydroxide that induce strong Th2 responses Greater immunogenicity and reduced allergenicity in mouse models [21, 48, 40].

by stimulating antigen-presenting cells.

Mewer lipid based carriers improve stability and

M I . ful

Probiotics Tolerogenic effect via dendritic cell and T-cell responses. Improved clinical efficacy in grass pollen SLIT [69]. Overall lack of studies.
Earlier timing Earty and controlled introducticn of allergens at an The optimial timing for introduction of [T is yet to be determined.
of introduction optimally defined timing may induce long-term tolerance

starting from an early age in predisposed individuals (87).
Alternative Administration of allergens via tissues which have a high Outcomes of efficacy using the intralymphatic route vary between studies. Some
routes of IT density of antigen-presenting cells such as iathe skinand  report improved efficacy requiring a shorter duration of treatment |28, 80] while

lymphatics may improve efficacy.

others do not report therapeutic efficacy [90]. Some studies have reported
increased adverse effects and recommend dose reductions [91, 92].

Treatment via the epicutaneous route has been shown to be effective but only
with high doses of IT [04, 05].

Rajakulendra et al., Asia Pac Allergy, 2018

Quel est I'intérét des probiotiques et des prébiotiques dans I'ITA ?




ITA - Probiotiques

Définition:
» microorganismes (bactéries, levures...) qui sont bénéfiques pour la santé
de I'hGte

Mécanismes d’action: Bermudez-Brito et al., Ann Nutr Metab. 2012
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ITA - Probiotiques

Probiotiques et allergie:

» DA: études cliniques et précliniques montrent un effet bénéfique pour prévenir

Tabie 1. Effect of probiiotics In preciinical shediss of AD In mice

Aeferenceas

Problotics strain/s

Animal moded used

Observations

ClinicalfHistopa-thological scores

Tabile 2. ENects of probiotics In clinical trials on patients with AD

— Aeferencas Pmbiotics strainjs Clinical patients (Obrservations Clinical outrome
Lim at a2y Welsseli cibaria WM ._-'«.3 Induced AD In Eaa uced The cytokines, peneration improved (SCORAD Index, clirical symptoms)
e ;tl:lfrﬁ\} = Navarro-Loper of ol ” Padutric Reduced use of topical corticosterids Improved
Choleral%  Heat lled Loctobociis beevis NSI401  Howse dust mice Reduced serum IgE, eosinophil & mas improved
Induiced AD In e/ el Innirazion, allergen Spacinc IgG1 Wang & ai.® Loctabacilus pareoasel, Laciobaciig Paditric Reduced IL-4, margrally incmased Impitved
1 &5 :‘Fﬁ e ':mm'“wtﬂn“w formantum and midure TGE-f, BNyl
Shin ot al. 60 uNf:nLnfrl‘ﬂd ADIn :-“Lr:l.?;-:; r:‘l-,l(l'?ltl i-lrIx:u ;Jr‘ ;TL‘ prved Niccoll et al.® Lactobaciilus savars L501 Pediatric Improved
high Thi IE8-, IL'l:pdD Yang at al™ Mec L. cnsel, Loctobacillus thamosus, Padutric Mo change In cytokine profie Mo change from placebo
Loctabactius plantarim, and B. ictis
3F3, Bftdobacts noue at al.= Heat killed Lactobacllivs ocidophils Padiatric Reduced sosinophil count, Improved
BRE, Locknoocels o strain L-92 Increased TGF-f
Strepiococcus thermophi Wickens et ol * L. rhamnosus HNOOI Paditric Raduced serum total IgE, Improved
KIm et al.61 Loctobacills cosel, L pioniorm, DHCE Induced AD' N Low serum IZE, IL-4 and IL-5, bigh Thi improved Yesliova et al= M Bifdobocterium bifidum, L. Pedisirc  Reduced IL-5, IL-6, IFN-7 and total Improved
L. rhomnosus and Bfdoboctesem loctis  NC/NgA mice cytokines IFN-, IL1Zp40 acidophilus, 1. casel, and [ soifvariss sarum IgE
Welse et 0162 Escharichio coll Missie 1997 Aliergen induced AD Increased IFN-Y, IL-10, TEF-Band mprved emoll ef al ¥ Mix | satfvariirs LSO and Adults Reduced Th, T cytlines. and Improved
In BALE)C mice propartion of CO4- Foxpd® T cells Bifdobactarium breve BAG3 ThiT/Treg ratio
Wonetal28 L plontorum CALPED Houss dust mice Reduced cell Initration and Th2 improved Han et al® L. plantarum CALPE2 Padistric Reduced IL-4, FN-y and total Improwed
Induced AD InNgj  cytokines easinophil count
NEA miice Activation of Tregs Gore af al.® L. paracass CHCM <216 or 6. lociis Padiatric . Mo change from placebo
Kwon of ol 2 RTS probiotic mixture: L acidophius WM DNCE induced  Generation of CO4' Foupd” Tregs Prophylactic & therapeutic efact CNCM 13446
L acillus rhulin, DR BALRE mICE Migration of Tregs to the inflamed region Supprestion of ongoing Drago o al.™ L. saiveanis LSOT Adults Reduced Thl cytokines (IL-2, FN-Y), Improved
8. bifidum, 5. thermophiius Reduction of sarum fotal and allergen AD progression T/ Tha ¢ ytckines ratis and wnum Ik
speciic) YE level, callular iInfitration Woa of al.™ Lactobaciilus sakel KCTC 1075589 Paduatric Lower sarum levels of CCLTT and Improved

and Th cytolkines

colw

» Allergie alimentaire: effet thérapeutique et préventif reste controversé chez I’homme

» Asthme: aucun effet préventif et thérapeutique
Sharma et al., Allergy Asthma Immunol Res. 2018

‘ Intérét des probiotiques en ITA pour favoriser la tolérance



ITA - Probiotiques

» 4 études précliniques :

Ghasemi Z et al, Iran J Allergy Asthma Immunol. 2018

v ITA sublinguale, Lactobacillus lactis exprimant allergéne recombinant , AR

Moussu H et al, Int Arch Allergy Immunol. 2012
v ITA sublinguale, Bifidobacterium bifidum NCC 453, AR

Cortes-Perez NG et al, Int Arch Allergy Immunol. 2009

v ITA intranasal, Lactococcus lactis exprimant allergéne recombinant, AA

Charng YC et al, Vaccine. 2006

v ITA orale, Bactérie lactique (LAB) exprimant allergéne recombinant, AR




ITA - Probiotiques

Etudes précliniques

» 2/4 études convergent vers une amélioration de I'efficacité de I'ITA en présence
de probiotique avec un bénéfice clinique

(Moussu H et al, Int Arch Allergy Immunol. 2012) wee e
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Ecsinophils {_——__H
Characteristics of six experimental growps of test mice and procedures per- =N
formed for each group
Group MNumber Mezan body Treatment. todal of six doses
weight (gm) Lymphacyes
: 12 333135 L. acidephilus (LA) 10° CFU
B 12 326+272 L acidephilus containing )
plasmid pSDDeps (LA-gm), Meutrophils 1T
10° CFU
12 I19+15 Recombinamt Der p 5 (0.1 mg)
(b] 12 Il5+14 Recombinamt Der p 5 (0. 1 mg)y Masrophagts
and LA-gm 107 CFU
E 12 322427 & thermophilus (ST) 10° CFU
F 12 [34£13 ST containing plasmid
pSDDerps (ST-gm) 107 CFU

Call Humber(10® )

(Charng YC et al, Vaccine. 2006 ; Sensibilisation IP a derp5 puis 6 expositions orales au probiotique recombinant
puis challenge intranasal)




ITA - Probiotiques

Etudes précliniques

» 4/4 études : amélioration de I'efficacité de I'ITA avec le probiotique avec une plus forte
capacité a réorienter la réponse Th2 vers des profils cellulaires Thl et T régulateurs

B2rmq |FNT-I D so- L4 E 5000+ |L-10"
24004 454 I .
& 21004 gl | 5 4007 3 Control
B 1am- FES = g I FBS
g 1500 E 104 §m E rSal k1
E.m- g E Wild-type strain
§ soo] E “ Em' B Wild-type strain+ rSal k1
- (R
i 501 P ) M Recombinant strain
a0 o - BB Recombinant strain+ rSal k1
Jj_i N =z W |

(Ghasemi Z et al, Iran J Allergy Asthma Immunol. 2018: 4 IP rSal K1, challenge intranasal , SLIT, cytokines des splénocytes)

| Intragastric sensitization Thi Maive [| e
D1 DF D13 Dis Des Das D52
L l J L l ¥ W LL
T EIL ll I "
I 56
D31-35 Ds3-53) PES |
Ds0
1 Blood sampde Intranasal BLG |
1'""“”"“' treatments Sacrifice
challenge (LL-BLG, BLG alane, {BALF and spleen
control LL, saline) collection) LL-BLG [I
T T T T i T T T T T T T 1
200 150 100 50 0 ] 25 50 75 100 125 150 175 200
B BLG-specific IFN-y secretion (pg/ml) BLG-specific IL-5 secretion (pg/mi)

(Cortes-Perez NG et al, Int Arch Allergy Immunol. 2009, cytokines des splénocytes)




ITA - Probiotiques

Conclusion sur les études
précliniques

» La plupart des études ont utilisé un probiotique
exprimant 'allergene

» Effet clinique mitigé

» Effet immunomodulateur non contestable




ITA - Probiotiques

» 4 étude cliniques :

Xu et al, Oncotarget. 2016
v ITA sous cutanée et probiotique en oral, Clostridium butyricum,
Rhinite

Liao et al, Sci Rep. 2015
v ITA sous cutanée et probiotique en oral, Clostridium butyricum ,
Asthme

Jerzynska et al, Allergy Asthma Proc. 2016
v ITA et probiotique en sublinguale , Lactobacillus rhamnosus GG,
Rhinite

Tang et al, J Allergy Clin Immunol. 2015
v ITA et probiotique en oral, Lactobacillus rhamnosus CGMCC, AA




ITA - Probiotiques

Etudes cliniques

» Toutes les études convergent vers une amélioration de I'efficacité de I'ITA en
présence de probiotique avec un bénéfice clinique (score et test cutané)

5 g Rhinite aIIergiqueA

W
XU et al, g 2"_’} E 200+ ol i, et s 3000 :
[ -[ *
Oncotarget. @ 15 l- a0 mon % £ 150 ) Jerzynska et al, Allergy
2016 o g g . Asthma Proc. 2016
® 10 - 16 mon i . . -
ITAsous ¢ Ha E gwoi : ITA et probiotique en
, 1 a® L] & . .
cutanéeet 2 5 o R g by o N > : sublinguale pdt 6 mois
. . - { .—Il— 3 P,
probiotique 0 - B 12 mon 83 W E =S
E LH L] ) ::-i batler
en oral \QD & "'S? (:.b - RS0 » T ., BO% . responss
Q\’b& {_§\ ELMiplacets ELITDI FE LIT Ao et v = ]
Groups
TABLE . Clinical outcomes
PPOIT group Placebo group AR, * NNT. ¢ or mean difference
2-wk Sustined unesgaonsiveness
n (%) 1328 (B21) 1128 (3.6) 73 (3.33-15884)75
1.27 {1.06-1.59)F i
2-wk Susmined unesponsivensss, sensitivity | ! Tang et al, J A”ergy Clln
n (%) 131 (74.2) 1431 {3.2) 73 {3.31-159.93)%E Immunol. 2015
L4l (1.14-1 843F
2wk Susmined unresponsiveness, sensitivity 2 ITA et probiotique en oral
n (%) 1341 (T42) 431 (129 5.75 (2.25-14.69)%5 .
163 (1.24239)f pdt 18 mois
Dresensitization
n (%) 2629 (89.7) 228 (1.1) 12.55 (3.28-47 99)*5
121 (1.03-1475F
Peanut SPT at Tl
Mean (S0, n 483 (3198), 29 14.54 (5.63), 27 —0.71 (— 1231 to —T.11)}§

Peanut SPT at T3
Mean {SD), n

446 (4.44), 28

14.75 (6.0, 28

— 1029 {(— 1314 1o 7.

43




ITA - Probiotiques

Etudes cliniques
» Toutes les études convergent vers une plusforte immunomodulation en
présence de probiotique (diminutionde [I'IL-4, des IgE spécifiques et
augmentation des IgG4 spécifiques)

TABLE V1. Peanut slgE and slgG, values at study entry (TO), PPOIT cessation (T1), and 3 months after PPOIT cessation (T3)

FPOIT group Flacebho group P value®
dgE (kU/L), TOD
Median :lQRJ.m:-. 143 {211 1o 1813, 31 B.25{1.12 0 393), 31
Geometric mean (95% CT) 1582 (6.24 o 40.11) 197 (34910 182)
agE (kU/L), T1
Median (IQR), no. 275 (1.21 to 35.8), 29 5.86 (1.29 1o 599, 28 57
Geometric mean {(95% CT 541 (221 o 1325 T.8 (3,06 1o 1989 57
dgE (kU/L), T3
Median :lQRJ. M. 346 (078 wo 36,13, 27 SOR{1.7T3 w0 1325, 28 A
Geometric mean (95% CT) 463 (187 1o 11.5) 13.15 {5.32 1o 3252) A .
Difference in sIgE over time (KAL) - B o Tang et al, .I A“ergy Clln
T1 va TD
Median {1QR) —435 (— 1094 o —1.23) —017{—392 10 3.23) 28 ImmunOI. 2015
T3 va TD . H
Median {1QR) —4.45 (— 1081 1o —0.35) 062 {— 1.6 o 2560 <1 OIT 18 mols
gl (mgASL), TO
Median (IQR), no. 052 (0,13 o 089, 31 0.29 (016 to 0.75), 30
Geometric mean (95% CI) A1 {0.27 o 061 031 {019 w0 051)
dgly (mgASL), Tl
Median (TQR), no. 601 (144 1o 39.6), 29 0,23 (016 vo 0.74), 28 <1
Geometric mean (95% CI o (308 o 1329 0.3 (0018 o D49 < 1
gl (mgASL), T3
Median (IQR), no. 354 (1.24 wo 299, 27 D44 {0191 137, 28 = ]
Geometric mean {(95% CI) 458 (2.37 o BH3) 042 {0.25 o O.T1) < i1
Difference in slgGy over time (mgAJL)
T1 va TD
Median (1QR) 512 (1.08 o 389T) —0.03 {(— 013 w0 ) L
T3 va TD
Median (1QR) 324 (1 o 2R48) 0{—012 to 038 L

*The Wilcoxon rank sam (Mann-Whitney) test was applied for dats expressed as medians (IQRs), The 1 test on the log scale was applied for data presenied as geometsic means

(95% Clsh.

(Xu et al, Oncotarget. 2016; Liao et al, Sci Rep. 2015 ; Jerzynska et al, Allergy Asthma Proc. 2016; Tang et al, J
Allergy Clin Immunol. 2015)



ITA - Probiotiques

slgG4 (mg/L)

Etudes cliniques

» Toutes les études convergent vers une plus forte immunomodulation en
présence de probiotique (diminutionde [I'IL-4, des IgE spécifiques et
augmentation des 1gG4 spécifiques)

Biomarqueurs du sérum

200 E
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&“0 ‘5;5 K\\FP (:P
Q\’b o
Groups Groups

Xu et al, Oncotarget. 2016
ITA: 6 mois

(Xu et al, Oncotarget. 2016; Liao et al, Sci Rep. 2015 ; Jerzynska et al, Allergy Asthma Proc. 2016; Tang et al, J
Allergy Clin Immunol. 2015)




ITA - Probiotiques

Etudes cliniques

» 2 études démontrent un role primordial des LB régulateurs dans les mécanismes
d’induction de tolérance dans ITA + probiotique

Groups

PEMC Healthy control Placebo ST SITYCh cb G

£ 1 Xu et al, Oncotarget. 2016
LA Rhinite, PBMC
o ITA: 6 mois
;{\“7\ ] =1 A .Q.r ] o %l k;b ] o . .\"Ir ] L] A
&2 F; S i @é; & o \r"‘\[ & ¢
Flacebo SIT 51T/Ch Ch
Asthma patients
Healthy (n=15) Placebo (n=14) SIT (n=15) SIT/CB (n = 14) CB (n=13) - F
f q q ; . _6
'B ' C 'D 'E 3
] 1.870% ! 2527% 1 2 613% ! 1.787% &0 4 * X
| 3 1 = 2 i i
0 T T

Liao et al, Sci Rep. 2015
Asthme, PBMC
ITA: 13 semaines

(Xu et al, Oncotarget. 2016; Liao et al, Sci Rep. 2015)




ITA - Probiotiques

Table 2: Medication scores®

Etudes cliniques

» 2 études suggerent qu’apres arrét de I'ITA (6 mois ou 4 ans), la tolérance perdure
uniquement dans le groupe qui avait recu le probiotique

Placebo

SIT

SIT/CB

CB

Xu et al, Oncotarget. 2016

Month 0¥

165+38

176+5.2

17.1+£29

168+44

154129

¥

163+47

*
29+11%

157+28

Arrét ITA au bout de 6

161+36

158+55

22+08*

16341

Mmois

PPOAT graup Placekba group P value®
Peanut sIgE (kUL
n 18 17 =
Iebedian (IR 249{0-7 1o 5-8) 94 |1-bw'.|uﬂ<ll @057
Geometric mean {95% C1) 28 {10 E7) 10:7 (32 b 361 008
Mean dilfierence in dg since 106 [-449 b -1-01] 02 203 10 1-6) Q085
Rirvwe ol ety tor parenit study (KJF)
Pearat sigGd (mg L)
i 15 14 : Tang et al, J Allergy Clin Immunol. 2015; Hsiao
Ieledian [ICE) OF (01 to 16} 02 {015 0150 .
PR i— I A — et al, Lancet Child Adolesc Health. 2017
Wieian difference in dgi4 sree O3 (~0+1 ko 14} =01 (=03 o () QST . )
imef iyt sty 00 18 mois d’ITA
Paamvut slgGd slgE ratlo
. = . Apres 4 d’arrét de I'ITA
Miesian (1) Q14214 10 250.1) 2.4 [05taG14) 04018 pres ans arret e
Gegmel i imean (95% C1) -'g.-'--5|:1-.’|-;|:|:..:|4-'|-:7:| 52 (1-F b X8 04031
Ibedian difference in rabio since 358 [-0-1 1o 296-6) -1:2 -3 1to65) 04013

timee af ey bo parent study KR
PRAT=probictic and peanut oral immunotherapy. sigf=specific IgE. shytst=specific lgG4. *The Wilooxon rank sum
[Mann-Whitn ey} test was applied for data expressad as medians {1(ks). Thet fet on the log scale was applied for
data presented as geometiic means (95% Clil. fn=13.

Table 4- Feanwt sigE and slghd concentrations, and shgGd=igE ratio 4 years after completion of study
treatment

(Xu et al. Oncotarget. 2016: Tang et al. J Allergv Clin Immunol. 2015)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

ITA - Probiotiques

Conclusion

> Le probiotique a un intérét en ITA :

= | permet de renforcer |'orientation du systeme immunitaire vers la
tolérance (T et B régulateurs spécifiques de I'allergéne).

= j| permettrait de faire perdurer dans le temps 'effet protecteur de
I"ITA.

» A confirmer par d’autres études cliniques qui:
=  comparent I'effet de I'ITA avec ou sans probiotiques.

= étudient la persistance dans le temps de I'effet protecteur apres
arrét de l'lTA.




ITA - Prébiotiques

Définition:

» ingrédients alimentaires non digestibles influencant de maniére bénéfique
la santé de I'hote en stimulant 'activité d’une ou plusieurs bactéries
commensales du colon

Mécanismes d’action:

A. Selle et al., Nutritions et

e LT endocrinologie, 2019

8|
| 2- Sl et barriére
LS \,,u,, . -
Sl = - intestinale
“ael Récepteurs TLR4, -7 A
s H* PGIYRP etgalectine-9____ Effet
sur les cellules du Sl Direct

1- Genres bactériens:
Bifidobacterium, Lactobacillus

(Krus, 1999; Langlands, 2004).
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ITA - Prébiotiques

Prébiotiques et Allergie / études précliniques :

A. Selle et al., Nutritions et
endocrinologie, 2019
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» Etudes précliniques: effet préventif quelle que soit la période d’exposition.




ITA - Prébiotiques

Prébiotiques et Allergie / études cliniques:

A. Selle et al., Nutritions et
endocrinologie, 2019
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Etudes cliniques effectuées en postnatal montrent des résultats trop
hétérogenes mais encourageants (eczéma).
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» 2 études précliniques :

= Vonk MM et al, Front Immunol. 2017
v ITA orale, scFOS/IcFOS (1% w/w, ratio 9/1),

AA au lait de vache

= Wagenaar L et al, Mol Nutr Food Res. 2018
v ITA orale, scFOS/IcFOS (1% w/w, ratio 9/1),
AA arachide
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Etudes précliniques
» Les 2 études convergent vers une amélioration de |'efficacité de I'lITA en présence
de prébiotique avec un bénéfice clinique
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Etudes précliniques

» Les 2 études convergent vers une amélioration de I'efficacité de I'ITA en présence
de prébiotique avec un bénéfice clinique
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Etudes précliniques

»1 étude suggere une plus forte immunomodulation en présence de prébiotique avec une plus
forte capacité a :
= réorienter la réponse Th2 vers des profils cellulaires Th1 et Treg

= produire des DC103+ CD11b+ dans la LP
Vonk MM et al, Front

Immunol. 2017
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Etudes précliniques

»1 étude montre la production de galectine-9 dans le sérum apres ITA + Prébiotique

0D value

»Les 2 études observent des résultats contradictoires quand a I’effet de I'ITA +
prébiotique sur la production d’AGCC dans le caecum.
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Vonk MM et al,
Front Immunol.
2017
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» Aucune étude clinique !!
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Conclusion

» Effet clinique prometteur

» Effet immunomodulateur:
= pro-Thl et pro-Treg
=" méedié par gal-9
= medié par les DC CD103+

= medié par les AGCC ???

» Données trop fragiles, il manque des études précliniques et surtout des

études cliniques.




ITA — Pré,Probiotiques

Conclusion

Effet adjuvant des probiotiques dans I'lITA a été beaucoup plus étudié que celui des
prébiotiques

Effet adjuvant prometteur des probiotiques et des prébiotiques dans I'lITA

En présence de ces adjuvants: plus forte immunomodulation notamment vers une
réponse tolérogene (Treg, B reg, DC CD103+)

Cette plus forte immunomodulation fait perdurer I'effet protecteur de I'lTA (sur la
base des données obtenues avec les probiotiques).

Cependant, il manque des études précliniques et cliniques pour confirmer ces
effets et comprendre la mécanistique.

Des études cliniques sont nécessaires avec un design identique:
= |TA seule
=  Prébiotique ou probiotique seul
= |TA avec prébiotique ou ITA avec probiotique
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