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Objetivos

+ ¢Por qué tratar?
+ ¢Qué significa la DLG?
¢Por qué buscar alternativas a la DLG?

« El presente y futuro del tratamiento
¢Tratamiento, prevencion o ambos?



¢Por qué tratar?



Complicacion

Enf. Autoinmunes 2-35
Osteopatia celiaca
osteoporosis (DMO) 10-45
fracturas 17-34

Deficiencias nutricionales
(Fe, ac. Fdlico, etc.) 10-50

Funcion reproductiva 7-17
Calidad de vida 40-70
Malignidades RR 2-15
Depresidn 6-50

Prevalencia %

¢Por qué diagnosticar y tratar EC?
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Bai J, Ciacci C, et al. W60 6Guideline; JC6 2017 (en prensa)



¢Qué significa la DLG?

¢Por qué buscar alternativas?



S 2

Glutenin

Propiedades de panificacion,
elasticidad, viscosidad y
valor nutricional.

Gluten (gliadin+glutenin)




Dieta libre de gluten

El tratamiento de la EC requiere la permanente
exclusion del gluten de la dieta (trigo, cebada
y centeno) por el resto de la vida.

ks

= Prloductos libres de glu1' el
<20 ppm de gluten = 20mg de Qlufen/kg _

Mezcla de productos proteicos: gliadina,
glutenina, albdmina y globulinas: relacion 1:2




Objetivos terapéuticos

 Lograr la desaparicion de sintomas
* Obtener buena calidad de vida
 Evitar complicaciones

 Generar el mejor cumplimiento de la DLG

Kelly, Bai, Liu, Leffler. Gastro 2015



Dieta libre de gluten

Pros

- Terapia efectiva

* La adherencia produce los mejores resultados

- Estudios apropiados muestran una reduccion
del riesgo de complicaciones en el largo plazo



Impacto de la DLG en los sintomas,

la histologia y la serologia
GFD

Serologia

. Normalidad

Sintomas digestivos

Dias semanas 6 m 1 afio 2-4 anos




Dieta libre de gluten

Contras

- Factor cultural de dificil modificacion
- Limitada variedad nutricional

* Bajos niveles de adherencia
+ Costo (40% a 260%) y dificil acceso

* Trazas




Niveles de adherencia a la
DLG

4.0 5

30% refieren mas de 2-3
transgresiones/mes

0.0

i 2 3 1 5 g
Standardized didjcian evaluation score

1- Adherencia “excelente” 6- No adherencia absoluta

Leffler et al. C6H 2011



¢Cuanto gluten es toxico?

Slice de pan 2.250 mg
La mayoria tolera 10 mg
Todos reaccionan a 100 mg

Algunos reaccionan a 1 mg




¢Donde puede encontrarse
escondido el gluten?

Alimentos preparados industrialmente

En cereales originalmente libres de gluten
(contaminados durante siembra, cosecha,
molienda, almacenamiento, transporte, etc)

Productos que contienen almidon de trigo
En restaurants, pizzerias, cafeterias, etc.

Potenciales implicancias clinicas




Niveles de adher'c_ancia a la DLG

Study ES (95% CI)

Altobelli E (2013) — 0.87 (0.80, 0.92)
Bannister EG (2014) —_— 0.83 (0.76, 0.88)
Bazzigaluppi E (2008) —_— 0.39 (0.27, 0.53)
Bellini A (2011) —— 0.92(0.87,0.96)
Charalampopoulos (2013) . 0.44 (0.34, 0.55)
Chauhan JC (2010) e 0.80 (0.68, 0.89)
Errichiello S (2010) — 0.74 (0.65, 0.81)
Hogberg L (2004) 0.98 (0.92, 1.00)
Jackson PT (1985) —_— 0.60(0.45,0.74)
Kalyoncu D (2015) _— 0.55(0.43, 0.67)
Kinos S (2012) —_— 0.81(0.73, 0.87)
Kurppa K (2012) —_— 0.81 (0.71, 0.88)
MacCulloch K (2014) —_— 0.70 (0.61, 0.78)
Mozer-Glassberg (2011) — 0.84 (0.78, 0.88)
Myleus A (2014) —— 0.92(0.85,0.97)
Radlovic N (2009) —_— 0.87 (0.78, 0.93)
Rashid M (2005) —+ 0.95(0.91,0.98)
Reilly NR (2011) —_— 0.76 (0.69, 0.82)
Roma E (2010) —_— 0.38 (0.27, 0.50)
Saadah Ol (2011) —_— 0.56 (0.44, 0.68)
Samasca G (2011) —_— 0.80 (0.66, 0.90)
Tapsas D (2014) 0.97 (0.94, 0.98)
Terrone G (2013) _— 0.76 (0.62, 0.87)
Toumi D (2007) —_— 0.31 (0.21, 0.44)
Uspenskaya ID (2014) —_— 0.23 (0.13, 0.34)
Usta M (2014) —_— 0.60 (0.47,0.72)
Webb C (2015) — 0.85 (0.80, 0.90)
Zanini B (2010) - 0.72 (0.69, 0.75)

| 1 |
0 .25 .5 75
Proportion

Myleus A. et al. DOW 2016




Monitoreo del cumplimiento de la DLG

Prevenir complicaciones
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BRIEF ARTICLE

Risk of fracture in celiac disease: Gender, dietary

compliance, or both?

Prevalencia de fracturas pre- y
post-diagndstico. Hombres

% casos con
fracturas

Luego del Dx.
50% -

Prevalencia

Antes del DL 6
Diag. estricta parcial

Pinto-Sdnchez I, y col. WJ6G 2011
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Objetivos generales

Adyuvante a la DLG
Evitar el efecto del gluten “oculto”

Permitir la moderada ingesta de gluten
Reemplazar a la DLG




Consideraciones generales

* Mejoria sinfomdtica no es sindnimo
de resolucion completa.

» Desaparicion de sintomas no significa
resolucion de lesion intestinal ni
normalizacion de serologia.




Intervenciones farmacologicas

“Clasicas”

* Esteroides
» Inmunosupresion (AZT, 6-MP, Cladribine, etc.)

Nuevos desarrollos terapéuticos



Potenciales terapéuticas

Permeabilidad

Gluten proteins enter body
from consuming wheat, : CDA4 T-cell
barley and/or rye

o ° .
° e IgA-mediated
[ ] [ ]

., o e uptake
nasas» s

ﬁ'.... ﬁ

., HLA-
°® ° ° DQ2.5

. e Selective deamidation

°. o By Transglutaminase
o0

“Toxic” glut
fragments
survive digesjiin
in the gut

Disease
Tissue damage
Blistering skin rash
Auto-antibodies
Gliadin antibodies

Nexvax2

Immune Tolerance

Tolerancia
Microbiota R. Anderson DOW 2016



Potenciales blancos terapéuticos

1- Terapia intraluminal

* Modificaciones genéticas de granos
* Pre-tratamiento de harinas

+ Terapia enzimatica (glutenasas)

2- Modificadores de permeabilidad intestinal
- AT-1001 (Larazotide)

+ Inespecificos (Probidticos)

3- Control de la respuesta adaptativa

- inhibidores de TG

» Bloqueo de receptores (HLA-DQZ2)
- Inmunomodulacion (*Vacuna”)
 Inhibidores de IL-15




Potencial

Immunogénico

Péptidos de gliadina




Rol de las glutenasas

STOMACH WALL

INTESTINAL WALL
4[/’ (DUODENUM)

NEUTRAL pH

HIGH
ACID




Detoxificacion del gluten
"Glutenasas”

: prolyl-endopeptidase (A. niger,
S. capsulata, Flavobacterias, etc.)

: Cebada germinante

AN-PEP y EP-B2/PEP (ALV003)



Detoxificacion del gluten
"Glutenasas”

Gastroenterology 201 7;152:787-798

No Difference Between Latiglutenase and Placebo in ®
Reducing Villous Atrophy or Improving Symptoms in
Patients With Symptomatic Celiac Disease

Joseph A. r‘u'lurr_:-zw,1 Ciaran P. P@elly,g Peter H. R. Green,” Annette Marcantonio,”
Tsung-Teh Wu,” Markku M&ki,” and Daniel C. Adelman,” on behalf of the CeliAction Study
Group of Investigators




Larazotide Acetate
Comprehensive Phase |-lla/llb Program with 828 Subjects

-
S < 2

DESIGN

Single Escalating Dose(3-12-36 mg, ) in Healthy Volunteers

Phase Ib, Multiple Dose POC in Controlled Celiac patients
DR, R, PC, 2:1, 12 mg QD x 3 days. In-patient study, Gluten Challenge on D2

Multiple Escalating Dose in Volunteers
31, 02514 mg, TID x 10 days

Phase lla, Multiple Dose POC and Dose Ranging in Controlled Celiac patients
DB, R, PC, 5:2, 025148 mg, TID x 14 days. Gluten Challenge 2 w

Phase lIb, Dose ranging, in Controlled Celiac patients
DB, R, PC, 3:1, 1-4-8 mg, TID x 6 weeks after 1 week run in. Gluten Challenge, 6 weeks

Phase lIb, POC and Dose ranging in Active Celiac patients
Newly diagnosed and recalcitrant disease, DB, R, PC, 2:1, 4-8 mg, TID x 8 weeks

Phase lIb, Similar to -006, in Controlled Celiac patients
2 arms (1 mg versus placebo)

Phase lIb, Multiple dose in Celiac patients with symptoms on a GFD
DB, R, PC, 3:1,0.5mg, 1 mg, 2 mg, TID x 12 weeks




Experiencia clinica Larazotide
Fase IIb. Beneficio en GSRS
GSRS
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Kelly et al. APT 2012



Nexvax2 Objectives

Short term: Protective Against Gluten Exposure while on a GFD
Long term: Designed to Allow for an Unrestricted Diet

Target Product Profile

Intradermal injection of Nexvax2 using microneedle ﬁ

Chronic administration renders T-cells non-responsive S

receive intradermal

Patients are protected from exposure to gluten e.g. cross contamination or e 1] (1137

inadvertent exposure

No deterioration of intestinal mucosa 4 1 E
Precision Medici h — blood-based i itori e 4
recision Medicine approach — blood-based immune monitoring Tz

. ¥

Intradermal

Subcutaneous

Stepwise clinical development approach maximizes probability of success t ”"‘_’

R. Anderson DOW 201 6




Inmunoterapia

Vacunacion. NexVax2
Péptidos inmunodominantes 16-mer identificados
por células dendriticas (CD4, HLA DQ 2.5)
Solo estudio fase I.
Efficacy, Safety, Tolerability, and Immunological Effects of
Nexvax2®, a Peptide-Based Therapeutic Vaccine, Administered

by Intra-Dermal (ID) Injection Twice-Weekly for 8-Weeks in
HLA-DQ2.5+ Celiac Disease (CeD).

8 con NexVax2 vs. 3 controles
150ug 2/sem. Desafio con gluten final

R. Anderson DOW 2016



Bacterial composition in duodenal
biopsies of CD patients

16S rRNA gene sequencing from DNA
A B

H, H,

TCD,
TCDAl 5 ﬂ ( A

14

30

16

S 62
UCD,
UCD,
Children Adults

Phyla predominance: Firmicutes,
Protobacteria, Bacteroidetes

Nistal E, et al. IBD 2011



B. infantis en EC

ORIGINAL ARTICLE

Exploratory, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled
Study on the Effects of Bifidobacterium infantis Natren Life
Start Strain Super Strain in Active Celiac Disease
Edgardo Smecuol, MD*T Hui J. Hwang, MD,* Emilia Sugai, MD,* Laura Corso, MD,}
Alejandra C. Cherniavsky, MD,§ Franco P. Bellavite, MD,* Andrea Gonzalez, MD,}
Florencia Vodanovich, MD,§ Maria L. Moreno, MD,* Horacio Vazquez, MD,* ¥

Graciela Lozano, MD,* Sonia Niveloni MD,*1 Roberto Mazure, MD,*
Jon Meddings, MD,| Eduardo Mauriiio, MD,* and Julio C. Bai, MD* 7#

Smecuol y col. JC6 2013



Abdominal GE reflux Indigestion

pain

B. Infantis
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innata

B. infantis afecta la inmunidad

HD-5 Paneth cells
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ORIGINAL ARTICLE

T T T
CD  CIvB infantis COVGFD

Bifidobacterium infantis NLS Super Strain Reduces the
Expression of a-Defensin-5, a Marker of Innate Immunity, i
the Mucosa of Active Celiac Disease Patients

"Pinto-Sanchez y col. JC6 2016



Desarrollo de farmacos en EC
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¥ Las trazas de gluten tienen un umbra
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&) 20
AT ©
a I
g <
NOW:
ay
OB ooee

10-50 mg/d
200
180
160

0 100 200 300 400 500
wheat substitutes (g x day)

Catassi et al, Am J Clin Nutr 2007



"Cero gluten existe sélo en el mundo ideal”
Los productos libres de gluten tienen trazas
de gluten

Catassi, 2009



Contenido de gluten en alimentos libres
de gluten

Group 1vs group 2
p=0.021

100+

Yo
&

0 gluten < 20 ppm
I gluten > 20 ppm

Group 1a Group 1b

Gluten Content (ppm)  Number of Products “Aedifh (Range) (ppm)  Mean + SD (ppm)

=10 173 =5 (=0.5-9.3) na.
10-20 9 13.9 (10.4-17.1) 141+22
=20) 18 31.7 (20.4-126.2) 49.2 4+ 359

Verma et al. Nutrients 2017



Intervenciones dietarias especificas |
Y terapias novedosas

* El rol de otro factores ambientales

- Viejas y nuevas alternativas en cereales
* Nuevas tecnologias para productos LG

* Prevencion primaria o secundaria

- "Potenciales” terapias adyuvantes y/o
alternativas a la DLG




* El rol del amamantamiento y mas...

¢ ¢(Previene el amamantamiento?
« ¢Importa la dosis de gluten?

« ¢Cudndo introducir el gluten?



Prevencion de EC

 Prevenir induciendo modificaciones de conductas
alimentarias

» Inducir tolerancia previo a la exposicion al gluten
(Prevencion primaria)

- Restaurar tolerancia luego de establecida la EC
(Prevencion secundaria)



Induccion de tolerancia

Racionalidad

* Casos de EC "Latente”
» Tolerancia al gluten 20 afos luego de diagnostico
+ 20% de mucosa “normal” en pacientes celiacos

consumiendo gluten

Polanco et al. 6ut 1983
Hopman et al. EJGH 2007
Matisyak-Budnik et al. Gut 2007



Modificadores de la permeabilidad
intestinal



Modificadores de la permeabilidad
intestinal

- AT-1001 (Larazotide)

* Probiotics (Bifidobacterium lactis)

Paterson et al. APT 2007
Lindfors et al. Clin Exp Imm 2008




transepitelial




Experiencia clinica

Fase IIb. Beneficio en GSRS

GSRS
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@ Placecbo @1mgTiD @ 4mgTID @ 8mgTID

Kelly et al. APT 2012




Induccion de tolerancia
Prevencion secundaria

Tratamiento fisiopatoldgico ideal con el objeto de
restaurar tolerancia al gluten
Cambio de respuesta Thl a Th2

- Vacunacion

- Probioticos?



Inmunoterapia
Vacunacion. Nexvax2

Péptidos inmunodominantes 16mer recognizidos
Por células dendriticas (CD4, HLA DQ 2+)

Solo estudios clinicos fase I

B. Anderson 2009



Anergia inducida por dosis crecientes de
gluten

B. Anderson 2009



Inmunoterapia

Vacunacion. NexVax2
Péptidos inmunodominantes 16-mer identificados
por células dendriticas (CD4, HLA DQ 2.5)
Solo estudio fase I.
Efficacy, Safety, Tolerability, and Immunological Effects of
Nexvax2®, a Peptide-Based Therapeutic Vaccine, Administered

by Intra-Dermal (ID) Injection Twice-Weekly for 8-Weeks in
HLA-DQ2.5+ Celiac Disease (CeD).

8 con NexVax2 vs. 3 controles
150ug 2/sem. Desafio con gluten final

R. Anderson DOW 2016



B. infantis en EC

ORIGINAL ARTICLE

Exploratory, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled
Study on the Effects of Bifidobacterium infantis Natren Life
Start Strain Super Strain in Active Celiac Disease
Edgardo Smecuol, MD*T Hui J. Hwang, MD,* Emilia Sugai, MD,* Laura Corso, MD,}
Alejandra C. Cherniavsky, MD,§ Franco P. Bellavite, MD,* Andrea Gonzalez, MD,}
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Smecuol y col. JC6 2013
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B. infantis interfiere a la inmunidad
b innata

HD-5 Paneth cells
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Bifidobacterium infantis NLS Super Strain Reduces the
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the Mucosa of Active Celiac Disease Patients Pinfo-Sadnchez Y col. JC6 2016



El rol del amamantamiento y mas...

Amamantamiento a la introduccion de gluten

Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]

0.46 (0.27, 0.78)

Faith Magnusson et al . G.35 {017, 0.66)

0.50 {0.40, 0.64}

Ascheret al : ‘ 1.54 (0.27, 10.56)
I

combined ffixed] @ \

i

|

|

| :

T 2 5 10 100
odds ratio (95% confidence interval)

.48 {0.46, .55}

Estudios retrospectivos
Akobeng et al. Arch Dis Child 2005
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"La epidemia sueca”
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¢Practicas alimentarias o infecciones?

Ivarsson. BPER 2005



energy supply

heat consumption b

%daily energy supply

Fasano & Catassi. éastro 2001



i) @
Level of wheat consumption @

@
o 21 () 202 )s64 o

Nivel global de consumo: 260 g/persona/dia (21 -

564)

Food and Agriculture Organization (UN)



Tiempo. Estados Unidos

U.S. per capita wheat flour use

Pounds per person
150

» Aumento del consumo de trigo en el
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Africa Sub-sahariana: incremento
del consumo de trigo en el tiempo

12
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Anergia inducida por dosis crecientes de
gluten

Repetida administracion de NexVax2 reduce la
respuesta proliferativa a péptidos

6000 .
Il No peptide

O 0.2 ug/ml NPLOO1
5000 |

4000 |

3000 J

2000 J

el

30 ug Sug 3u8 0.9 ug 0 30 pg
. Day 14 only
—— 14 Daily NexVax2 Doses—

Proliferation (cpm)

B. Anderson 2009
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Toxic or immunogenic
gluten peptides
(wheat, barley and rye)

2 Glutenases

ALV003
/ ' AN-PEP
EP-B2

3 Polymeric
binder ' . FM-PEP
1
Modified 7 Nexvax 2 -
LUMEN dietary ® 8 Probiotics
gluten C X J
Mucosal layer
—
' Apopt05|s Apoptosis
Epithelium
: .— o®
] (a) Matrix metalloprotelnases4 * Matnx degradation and mucosal remodeling
. . 4 \L ¢ 'r (crypt hyperplasia and villous atrophy)
— O Tight junction % MMP-1, -3, -124\ (c) (d)
Lamina agonist Anti IFN '
. . Y Anti—IL-15
Propia B - (Larazotide/ AT001) . Myofibroblast 6 anti TNFa 6
Deaminated
| B (b) Deamination gluten
. . tTG ..
H o HLA
] O B .‘ °® DQZ >
[ g TG2 ° -
inhibitors Lymphocytlc
— Elafin blocklng

(CCR9, a4B7)

5 DQ2 blocking
peptide analogues
Plasma \—

cell \—
Antibodies to gluten l

and TG2



Dieta libre de gluten

Beneficios

- Terapia efectiva

* La adherencia estricta, los mejores resultados

+ Estudios apropiados demuestran reduccion de

riesgos en el largo plazo.



Dieta libre de gluten
Contras

* Factor cultural de dificil modificacion
+ Limites en la variedad nutricional

+ Costoso (40% a 2607% mayor)

* Problemas con las trazas

» Proporcion variable de escasa adherencia (>50%)

+ Potenciales implicancias clinicas




Inmunidad innata
IL-15

TGTiVG ggrassi €. 2009



