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COMPOSITION DE PROBIOTIQUES PARTICULIERS
ET UTILISATION POUR DIMINUER LES SYMPTOMES INFLAMMATOIRES DIGESTIFS

La présente invention se rapporte au traitement des symptémes inflammatoires digestifs et
en particulier a une composition associant des probiotiques particuliers capable de limiter ces
symptoémes a la fois chez des personnes souffrant d’allergie alimentaire avec des symptomes
digestifs, chez des personnes atteintes de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin
(MICI), chez des personnes atteintes de la maladie cceliaque et chez des personnes sensibles
au gluten non cceliaques pour améliorer leur confort digestif.

L'allergie alimentaire, les MICI, la maladie ceeliague et la sensibilité au gluten non cceliaque
(SGNC) sont des pathologies inflammatoires induisant des symptomes digestifs en rapport ou
non avec l'ingestion de certains aliments. Les MICI, les allergies alimentaires et la maladie
ceeliaque sont des dysfonctionnements immunitaires caractérisés par des réponses
inflammatoires exacerbées qui peuvent étre sans lien direct avec un aliment spécifique (MICI)
ou faire suite a I'ingestion de certains aliments (allergies alimentaires et maladie cceliaque).
Ainsi, les MICI se caractérisent par une inflammation de la paroi du tube digestif. Lors des
poussées inflammatoires, les patients atteints de MICI présentent des symptomes digestifs
(douleurs abdominales et diarrhées qui peuvent étre sanguinolentes). Les allergies
alimentaires sont caractérisées par des réactions anormales du systéme immunitaire vis-a-vis
d’un aliment normalement toléré (appelé alors allergene) qui provoque une inflammation et
des symptomes impliquant différents systémes, dont des symptomes digestifs. La maladie
ceeliaque est une entéropathie auto-immune a prédisposition génétique induite par la prise
de gluten et caractérisée par une réaction anormale du systéme immunitaire en présence de
gluten qui provoque une inflammation et I'atrophie des villosités intestinales, entrainant
notamment une malabsorption des nutriments et des symptomes digestifs. La sensibilité au
gluten non ceeliaque se manifeste par des symptdmes qui apparaissent aprés I'ingestion de
gluten et qui se caractérise par des symptémes digestifs semblables a ceux qui sont observés
dans les cas de maladie ceeliaque. Les mécanismes impliqués dans la sensibilité au gluten non

ceeliaque sont encore mal définis.
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Afin de lutter contre le déclenchement des crises, notamment les réactions indésirables suite

a lingestion de l'aliment incriminé, la seule intervention recommandée est I'éviction de
I'aliment en question. Cette éviction engendre de nombreuses contraintes au quotidien et
I'existence de sources cachées rend encore plus difficile le suivi d’'un régime d’exclusion
efficace.
Les solutions proposées actuellement pour diminuer les symptémes digestifs liés a la
sensibilité au gluten sont des enzymes tels que des protéases et des lipases qui favoriseraient
la digestion des aliments riches en gluten (marque Glutenil de la société Monapharm et
marque Tolérase de la société DSM). Cependant ces enzymes n’ont aucune action sur la
réaction inflammatoire induite par le systéme immunitaire en réaction au gluten.
L'objectif de I'invention est de proposer une solution efficace permettant d’éviter ou limiter
les symptomes inflammatoires digestifs, en particulier pour améliorer les conditions de vie
des malades présentant une allergie alimentaire, une maladie cceliaque ou une SGNC,
notamment en diminuant les symptomes digestifs associés en cas d’exposition accidentelle a
I'aliment incriminé ou pour améliorer les symptémes de personnes atteintes de MICI.
Poury répondre, I'invention vise une composition adaptée a une administration par voie orale
comprenant un synbiotique constituée par l'association d’au moins quatre probiotiques
particuliers, dont trois souches bactéries probiotiques et une souche de levure probiotique, a
savoir :

- Lactobacillus rhamnosus,

- Propionibacterium freudenreichii,

- Bifidobacterium longum, et

- Saccharomyces cerevisiae boulardii.
Le synbiotique comprend également un ou plusieurs prébiotiques, en particulier au moins
I'inuline.
Les probiotiques et les prébiotiques ont montré, a travers de nombreuses études, leurs effets
bénéfiques sur la santé, soit en modulant le microbiote intestinal, soit en modulant les
réponses immunitaires (Gibson et al. 2010). Le synbiotique objet de I'invention est composé
des probiotiques Lactobacillus rhamnosus, Propionibacterium freudenreichii, Bifidobacterium
longum et Saccharomyces cerevisiae boulardii, et préférentiellement également de l'inuline
comme prébiotique, qui agissent ensemble sur le microbiote intestinal pour diminuer les

symptémes digestifs inflammatoires.
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Linvention a donc également pour objet la composition pour son utilisation dans la

prévention ou le traitement des symptémes digestifs inflammatoires, en particulier chez des
personnes souffrant d’allergie alimentaire avec des symptémes digestifs, chez des personnes
atteintes de MICI, chez des personnes atteintes de la maladie ceeliaque et chez des personnes
sensibles au gluten non ceeliaques pour améliorer leur confort digestif.

La composition peut étre utilisée en tant que telle ou intégrée dans un aliment ou une boisson.
L'invention a par conséquent également pour objet un aliment ou une boisson comprenant
cette composition.

D’autres avantages et caractéristiques ressortiront de la description en détails de I'invention

qui va suivre.

DEFINITIONS

Par « personne souffrant d’allergie alimentaire avec symptomes digestifs » au sens de
I'invention, on entend une personne qui présente des symptomes allergiques notamment
digestifs tels que des diarrhées, provoqués par I'ingestion d’un aliment auquel cette personne
est sensibilisée, c’est-a-dire présentant des immunoglobulines E (IgE) spécifiques contre cet
aliment.

Par « malade cceliaque » au sens de linvention, on entend une personne souffrant
d’intolérance permanente a une ou plusieurs fractions protéiques du gluten, avec des IgA anti-
transglutaminase et une atrophie villositaire (rétractation de la muqueuse de l'intestin gréle)
en cas d’exposition au gluten.

Par « personne atteinte de MICI » au sens de I'invention, on entend une personne souffrant
d’une inflammation de la paroi du tube digestif associée a des douleurs abdominales et des
diarrhées accompagnées ou non de saignements. |l peut s’agir en particulier de personnes
atteintes de la maladie de Crohn ou de la rectocolite hémorragique.

Par « personne sensible au gluten » (non malade cceliaque) au sens de I'invention, on entend
une personne qui présente les symptomes de la maladie ceeliaque lors de I'ingestion du gluten
a I'exception des complications auto-immunitaires au niveau de la muqueuse intestinale.

Par « prébiotique » au sens de l'invention, on entend un ingrédient alimentaire non digestible
au niveau du tractus supérieur qui favorise de maniére sélective au niveau du colon la
croissance ou l'activité d’un ou d’'un nombre limité de groupes bactériens susceptibles

d’améliorer la physiologie de I’héte » (Gibson 1995 ; Schrezenmeir 2001).
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Par « probiotiques » au sens de l'invention, on entend des micro-organismes vivants qui,

lorsqu’ils sont consommeés en quantités adéquates, produisent un bénéfice pour la santé de
I'hote.

Par « souche de bactérie probiotique » au sens de l'invention, on entend une souche
bactérienne correspondant a I'ensemble des micro-organismes issus d’une seule cellule
(isolée). La souche est conservée en collection et présente les propriétés des probiotiques.
Par « synbiotique » au sens de I'invention, on entend un produit qui contient a la fois un (des)
probiotique(s) et un (des) prébiotique(s).

Par « symptomes digestifs » au sens de 'invention, on entend des diarrhées, des douleurs

abdominales et/ou une perte du confort digestif.

DESCRIPTION DETAILLEE DE L' INVENTION

L'invention a donc pour objet une composition adaptée a une administration par voie orale
comprenant un synbiotique constituée par I'association d’au moins :

Lactobacillus rhamnosus

Propionibacterium freudenreichii,

Bifidobacterium longum,

Saccharomyces cerevisiae boulardii, et

un prébiotique.
La composition selon l'invention comprend préférentiellement au moins 1 milliard CFU de
souche(s) de bactéries probiotiques. Encore plus préférentiellement, la composition selon
I'invention comprend :

- au moins 1 milliard CFU de Lactobacillus rhamnosus, et/ou

- au moins 1 milliard CFU de Bifidobacterium longum, et/ou

- aumoins 1 milliard CFU de Propionibacterium freudenreichii.
La composition selon l'invention comprend préférentiellement au moins 1 milliard CFU de
levure.
En plus des bactéries et levures probiotiques, le synbiotique comprend également un ou
plusieurs prébiotiques. Le ou les prébiotique(s) présent(s) dans la composition selon
I'invention sont préférentiellement choisis parmi les oligosaccharides ou polysaccharides
extraits de fruits ou de légumes présentant un effet prébiotique, Il s’agit trés

préférentiellement de linuline. Linuline est un prébiotique formé d'un mélange de
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polysaccharides. Elle appartient a la classe des fibres alimentaires appelées fructanes. Il peut

s'agir d’inuline extraite de matiéres premiéres naturelles en particulier de la chicorée ou
d'autres végétaux appartenant a la famille des Asteraceae tels que l'artichaut, ou bien
d’inuline de syntheése.
Le ou les prébiotique(s) représente(nt) préférentiellement entre 10 et 60% en poids de
matiere séche de la composition ou entre 350 mg et 2100 mg pour 3500 mg de composition.
Selon un mode de réalisation particulierement adaptée, la composition de linvention
comprend, pour 3500 mg de composition :

o entre 1000 et 2000 mg d’inuline,

o entre 4 et 7 milliards CFU de Lactobacillus rhamnosus,

o entre 1 et 4 milliards CFU de Bifidobacterium longum,

o entre 1 et 4 milliards CFU de Propionibacterium freudenreichii,

o entre 1 et 2 milliard CFU de Saccharomyces cerevisiae boulardii.

Les valeurs préférées pour une dose/jour/homme sont comprises :

o entre 1000 mg et 2000 mg pour 'inuline

o) entre 4 et 7 milliards CFU de Lactobacillus rhamnosus,

o entre 1 et 4 milliards CFU de Bifidobacterium longum,

o entre 1 et 4 milliards CFU de Propionibacterium freudenreichii,
o entre 1 et 2 milliard CFU de Saccharomyces cerevisiae boulardii.

Dans la composition, prébiotique(s), probiotique(s) et levure(s) constituent ensemble un
synbiotique dont le réle est essentiellement d’agir sur la réduction de la réponse
inflammatoire et des symptomes digestifs associés en cas d’exposition a I'aliment incriminé
dans la maladie de la personne.

La composition selon l'invention peut également comprendre des excipients. Il s’agit
d’excipients classiques de I’'homme du métier, comme par exemple un support d’atomisation
comme la maltodextrine, en fonction de la forme de la composition.

La composition peut en effet se présenter sous différentes formes notamment de poudre, de
comprimé ou de gélule.

La composition selon l'invention peut étre obtenue par un procédé permettant d’assurer
I'homogénéisation et le conditionnement en sachet de la composition selon des conditions
Aw et de température qui garantissent la stabilité des probiotiques (survie).

En particulier il peut s’agir d’un procédé mettant en ceuvre les étapes suivantes :
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(a) les bactéries probiotiques et la ou les levure(s) probiotique(s) sont séchées par

lyophilisation qui met en ceuvre la congélation a la température de -10° C et la
dépression sous vide (sublimation),

(b) Les bactéries probiotique(s) et la ou les levure(s) probiotique(s) et le ou les
prébiotiques sont surséchés selon le procédé par lit fluidisé dans un tunnel d’air
sec a la température de 20° C de facon a atteindre une activité d’eau (Aw)
inférieure a 0,15 pour éviter I'altération des souches de bactéries et de levures.
(c) Les bactéries probiotique(s), la ou les levure(s) probiotique(s) et le ou les
prébiotique(s) sont mélangés de facon homogene selon un procédé de dispersion
de poudre classiquement mis en ceuvre en industrie pharmaceutique a une
température de 20° C, a une hygrométrie inférieure a 40 %. La composition ainsi
obtenue est préférentiellement mise en sachet étanche a I'oxygéne de l'air et a
'humidité sous atmosphére contrblée, c’est-a-dire selon des conditions de
température inférieure a 25° C et d’hygrométrie inférieure a 40 % de fagon a ne

pas altérer la viabilité des souches de probiotiques.

Les sachets de poudre sont ensuite étiquetés et conditionnés en étuis ou bien la poudre peut

étre utilisée pour la fabrication de gélules ou comprimés.

Les différents constituants de la composition selon I'invention agissent avantageusement de

facon combinée en particulier en diminuant la réaction inflammatoire et les symptémes

20  digestifs associés. Elle peut étre utilisée chez toute personne souffrant de symptémes digestifs

inflammatoires, en particulier chez les personnes souffrant d’allergie alimentaire, chez les

malades cceliaques et chez les personnes atteintes de MICI.

Elle peut étre utilisée également chez les personnes sensibles au gluten non malades, en

particulier non malades ceeliaques, pour limiter les symptomes liés a I'exposition a I'aliment

25 incriminé.

La composition selon I'invention est préférentiellement utilisée en tant que telle en particulier

comme complément alimentaire ou médicament. Elle peut néanmoins également étre utilisée

dans des aliments et/ou des boissons, trés préférentiellement dans des aliments et/ou

boissons sans gluten et sans allergéne a étiquetage obligatoire, spécialement développés pour

30 les personnes souffrant d’allergie alimentaire, les malades cceliaques ou les personnes

sensibles au gluten. Linvention vise donc également des aliments comme des produits
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céréaliers et/ou des boissons comme des jus de fruits ou jus extraits de plantes, comprenant

au moins 0,1% en poids de matiere séche d’'une composition telle que décrite précédemment.
La composition selon I'invention ne se substitue pas a un régime d’éviction de I'aliment
incriminé en cas d’allergie ou du gluten en cas de maladie ceeliaque, mais permet de diminuer
les symptomes notamment les symptomes digestifs liés a I'inflammation.

L'invention est a présent illustrée par des exemples et des résultats d’essais démontrant

I'efficacité de la composition selon I'invention.

EXEMPLES DE COMPOSITIONS

Exemple 1 :

L'exemple 1 est un complément alimentaire sous forme de poudre blanche en sachet de 3,5g
conditionnée en boite de 20 sachets. Un sachet contient une association de prébiotique, de
bactéries probiotiques et de levures probiotiques.
La composition est la suivante : Excipient (maltodextrine de mais) surséchée 1420 mg/sachet :
o 1500mg d’inuline,
o 5 milliards CFU de Lactobacillus rhamnosus,
o 2 milliards CFU de Bifidobacterium longum,
o 2 milliards CFU de Propionibacterium freudenreichii,
o 1 milliard CFU de Saccharomyces cerevisiae boulardii.
La composition est garantie sans gluten, sans allergéne conformément au réglement (UE)
N°169/2011.
L'administration est préférentiellement d’un sachet par jour a prendre dilué dans un verre
d’eau avant le petit déjeuner, chez la personne présentant des symptomes inflammatoires
digestifs.
Le procédé de fabrication comprend la mise en ceuvre des étapes suivantes :

- surséchage de I'inuline, la maltodextrine et les probiotiques selon le procédé par lit
fluidisé dans un tunnel d’air sec a la température de 20° C.

- mélange de facon homogéne de I'ensemble des constituants de la composition
selon un procédé de dispersion de poudre classiquement mis en ceuvre en industrie
pharmaceutique a une température de 20° C et a une hygrométrie inférieure a 40 %.

- mise en sachet et conditionnement a température inférieure a 25° C et

d’hygrométrie inférieure a 40 %.
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L'utilisation de produits surséchés (anhydres) ainsi que le choix de la composition des sachets

permettent de préserver une activité d’eau (Aw) faible et de prévenir la dégradation des
ingrédients en cours de stockage, augmentant ainsi la Date Limite d’Utilisation Optimale
(DLUO). Les sachets blancs 70 x 80 mm sont en complexe 3 couches (PE/ALU/PE).

Avant libération des lots cliniques, des tests de sécurité microbiologique sont effectués sur un
échantillon de sachets pris au hasard sur la ligne de production.

Les boites sont stockées a 4°C avant utilisation afin d’optimiser les conditions de conservation.

Exemple 2

L'exemple 2 est une composition sous forme de barre céréaliére sans gluten comprenant par
exemple des flocons d’avoine, et/ou de mais, des billettes de riz, du sirop de glucose, des
fruits, des graines, du sucre de canne, de 'huile végétale et un arébme. La barre céréaliére est
conditionnée en sachet par exemple de 30 g et peut étre consommée a tout moment de la
journée.

Le mélange actif de la barre céréaliére est le méme que celui décrit dans I'exemple 1.

Il y a 10 milliards CFU par barre céréaliére de 30 g.

La composition est garantie sans allergéne conformément au réglement (UE) N° 169/2011.
Le procédé de fabrication de la barre céréaliére enrichie avec la composition n’est différent
de celui généralement mis en ceuvre que par la maitrise des conditions de température soit
inférieure a 25° C et d’hygrométrie maitrisée. La teneur en sirop de glucose doit étre choisie

de facon a atteindre une activité de I'eau au moins inférieure a 0,3.

Exemple 3

L'exemple 3 est un complément alimentaire composé de sirop de glucose, gomme arabique,
pate de fruits, flocons de pommes, farine de riz, pectine, huile végétale, arbme, et de la
composition selon l'invention. Le mélange actif est le méme que celui de I'exemple 1. Cette
formule peut se présenter sous forme de pate a macher de 5 g a consommer tous au long de
la journée a raison d’une péate par jour.

La composition est garantie sans gluten, sans allergene conformément au réglement (UE) N°
169/2011.

Le procédé de fabrication de ce complément alimentaire enrichi avec la composition n’est

différent de celui généralement mis en ceuvre que par la maitrise des conditions de



10

15

20

9
température, inférieure a 25° C et d’hygrométrie maitrisée. La teneur en sirop de glucose doit

étre choisie de facon a atteindre une activité de I'eau au moins inférieure a 0,3.

EVALUATION DE L’EFFET DE LA COMPOSITION SELON L’INVENTION DANS UN MODELE MURIN D’ALLERGIE

ALIMENTAIRE

L'efficacité des compositions selon l'invention a été étudiée dans un modele d’allergie
alimentaire a I'ovalbumine chez la souris adapté du modeéle de Castillo-Courtade et al (Castillo-
Courtade L, et al., Attenuation of food allergy symptoms following treatment with milk
oligosaccharides in a mouse model. Allergy, 2015, 70(9) : 1091-1102).

Des souris males Balb/c dgées de trois semaines nourries avec un aliment conventionnel (A04,
Safe Diets, France) ont été acclimatées une semaine puis sensibilisées avec 50 pg
d’ovalbumine adsorbée sur 2 mg d’hydroxyde d’aluminium comme adjuvant (Sigma-Aldrich,
France) a JO et J7, pour les souris allergiques (groupes OVA et OVASy). Le matin des jours J22,
25, 28, 31, 34 et 37, ces souris ont été provoquées, par voie orale a I'aide d'une sonde
gastrique, avec 200 pL d’'une solution d’ovalbumine a 250 mg/mL diluée dans du sérum
physiologique (soit 50 mg d’ovalbumine), afin de déclencher les symptémes allergiques. Les
animaux non allergiques (groupes CTL et CTLSy) ont subi les mémes interventions mais avec
une matrice sans l'allergéne.

Ces animaux ont été traités avec le synbiotique (de I'exemple 1) constituant la composition
selon l'invention (groupes CTLSy et OVASy) ou avec un placebo (CTL et OVA). Ainsi, les souris
des groupes CTLSy et OVASy ont recu 100 pL d’une solution contenant le synbiotique (1 gélule
dans 2,5 mL de sérum physiologique) par gavage a partir de J17 et ce tous les jours jusqu’a la

fin du protocole. Les animaux des groupes CTL et OVA ont recu une matrice sans synbiotique.
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Tableau 1 : description des traitements appliqués

Groupe Sensibilisation Provocation Traitement n
allergénique allergénique

CTL Phy + Adj Phy Phy 12

CTLSy Phy + Adj Phy Synbiotique 14
(INVENTION})

OVA OVA + Adj OVA Phy 14

OVASy OVA + Adj OVA Synbiotique 14
(INVENTION})

Phy = sérum physiologique
OVA = ovalbumine
Adj = adjuvant

Aux jours J22, 25, 28, 31, 34 et 37, les animaux ont été exposés a l'allergéne ou un placebo.
Suite a cette exposition, la réaction allergique (liée a la réaction inflammatoire du systéeme
immunitaire face a I'allergene) a été évaluée par I'établissement du score anaphylactique et
les symptomes digestifs ont été évalués par I'établissement du score diarrhéique.

Les animaux non allergiques n‘ont pas présenté de réaction allergique et de symptomes
digestifs. Chez les animaux allergiques, ceux qui ont été traités par la composition selon
invention présentent une diminution de la réaction allergique et une diminution des
symptoémes digestifs associés. Ces résultats sont synthétisés dans les tableaux ci-dessous. Afin
d’améliorer la lisibilité des résultats, seul le groupe contréle CTL est représenté dans les
tableaux sachant que les animaux du groupe CTL et du groupe CTLSy ont obtenu les mémes

scores.

= Réaction allergigue

L'analyse a montré que le pourcentage cumulé d’animaux ayant une réaction allergique était
plus important dans le groupe OVA que dans le groupe OVASy lors des différentes
provocations allergéniques. Les scores de la provocation au jour 37 sont présentés dans le

Tableau 2 ci-dessous.
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Tableau 2 : Evaluation de la réponse allergique par détermination du score anaphylactique au
J37. Les valeurs représentées sont les pourcentages d’animaux pour chaque grade de score (0
: Pas de symptémes ; 1 : Grattage et frottements autour du nez et de la téte, polis hérissés ; 2
: Grattage et frottements autour du nez et de la téte, poils hérissés, activité réduite ; 3 :
Grattage et frottements autour du nez et de la téte, poils hérissés, activité réduite, respiration
accélérée et gonflement des yeux ; 4 : Choc anaphylactique)

0 1 2 3 4

a7 e & o 0% 0%
OVA 29% 21% 36% 14% 0%
OVASY 64% 0% 36% 0% 0%

A la 6&éme provocation (J37), 71% des animaux OVA ont eu une réponse allergique, dont 21%
d’intensité 1, 36% d’intensité 2 et 14% d’intensité 3, contre 36% d’intensité 2 chez les animaux
OVASy.

Ces observations ont montré que de maniére générale, les animaux ayant recu le synbiotique
selon I'invention pendant la période de provocation (OVASy) avaient moins de symptomes

que les animaux allergiques sans synbiotique (OVA) et souvent de moins fortes intensités.

= Score diarrhéigue

Les provocations n° 1 a 3 nont pas entrainé de modifications de la consistance des féces, les
scores diarrhéiques sont d’intensité 0 pour lI'ensemble des animaux. Aussi, seules les

provocations n°4 a 6 sont représentées dans le Tableau 3 ci-dessous.
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Tableau 3 : Evaluation des symptémes digestifs associés a la _réponse allergique par
détermination du score diarrhéique aux J31, J34 et J37. Les valeurs représentées sont les
pourcentages d’animaux pour chaque grade de score (0 : selles solides ; 1 : selles humides; 2 :
selles humides et retenues en péri-anal ; 3 : Selles liquides (diarrhée) ; 4 : Selles liquides

(diarrhée) avec présence de mucus)

131 (provocation 4)
0 1 2 3 4
CTL 100% 0% 0% 0% 0%
OVA 57% 14% 7% 21% 0%
OVASy 93% 0% 7% 0% 0%
134 (provocation 5)
0 1 2 3 4
CTL 100% 0% 0% 0% 0%
OVA 36% 21% 21% 14% 7%
OVASy 50% 0% 29% 14% 7%
137 (provocation 6)
0 1 2 3 4
CTL 100% 0% 0% 0% 0%
OVA 21% 0% 43% 0% 36%
OVASy 36% 0% 36% 0% 29%

L'apparition des diarrhées est survenue a partir de la provocation n°4 et s’est poursuivie
jusqu’a la provocation n°6, avec un nombre d’animaux et une intensité de réponse croissante
pour les deux groupes. A la provocation n°4, 42% des animaux OVA ont eu des symptomes
diarrhéiques de grade 1 a 3 contre seulement 7% de grade 2 chez les animaux OVASy.
Concernant la provocation n°5, 64% des animaux OVA ont exprimé des symptdmes
diarrhéiques contre 50% des animaux OVASy. Enfin, a la derniére provocation, 35% des
animaux OVASy restent sans symptomes contre 21% des animaux OVA. De plus, le niveau
d’intensité de diarrhée est également plus important chez les animaux du groupe OVA (grade
2: 43%; grade 4: 36%) que ceux du groupe OVASy (grade 2: 36%,; grade 4:29%).

L'observation des féces a montré que 'apparition des diarrhées du groupe ayant recu le
synbiotique (OVASy) était retardée par rapport au groupe allergique sans synbiotique. Au fil
des provocations, l'intensité moyenne de réponse devient presque identique mais, de
maniére générale, le nombre d’animaux par intensité de réponse reste plus faible pour le

groupe OVASy.
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Ces résultats montrent que la composition objet de I'invention permet de limiter I'apparition

de la réaction inflammatoire et des symptémes digestifs associés, en particulier suite a une
exposition a un aliment allergéne, et permet également de réduire l'intensité de ces

symptoémes.
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REVENDICATIONS

1. Composition adaptée a une administration par voie orale comprenant un synbiotique
constituée par I'association d’au moins :
o Lactobacillus rhamnosus
o Propionibacterium freudenreichii,
o Bifidobacterium longum,
o Saccharomyces cerevisiae boulardii, et
o un prébiotique.
2. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que le prébiotique est
F'inuline.
3. Composition selon 'une des précédentes revendications, caractérisée en ce que pour
3500 mg de composition, elle comprend :
o au moins 1500 mg d’inuline,
o au moins 5 milliards CFU de Lactobacillus rhamnosus,
o au moins 2 milliards CFU de Bifidobacterium longum,
o au moins 2 milliards CFU de Propionibacterium freudenreichii,
o au moins 1 milliard CFU de Saccharomyces cerevisiae boulardii.

4, Composition selon I'une des précédentes revendications, caractérisée en ce qu’elle
se présente sous forme de poudre, de comprimé ou de gélules.

5. Composition selon I'une des précédentes revendications pour une utilisation dans la
prévention ou le traitement des symptomes digestifs inflammatoires.

6. Composition pour une utilisation selon la précédente revendication pour le
traitement des malades cceliaques ou des malades atteints de MICl ou des malades présentant
une allergie alimentaire avec symptomes digestifs inflammatoires.

7.  Aliment ou boisson comprenant au moins 0,1% en poids de matiere séche d’une
composition selon 'une des revendications 1 a 4.

8. Composition selon l'une des revendications 1 a 4 pour une utilisation comme
complément alimentaire.

9, Composition selon l'une des revendications 1 a 4 ou aliment ou boisson en contenant
pour une utilisation pour améliorer le confort digestif et/ou réduire la sensibilité au gluten de

personnes non malades ceeliaques mais sensibles au gluten.
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