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1. Introduction

Le bon fonctionnement du systeme immunitaire est essentiel pour notre santé. L’im-
munité agit comme un bouclier protecteur de I'organisme et lui permet de sadapter a
son environnement. Elle est également chargée de rétablir Iéquilibre interne apres une
agression et déviter que les tissus du soi ne soient attaqués.

De nombreux facteurs peuvent altérer ’homéostasie immunitaire et favoriser lappari-
tion ou la progression de maladies. Une grande partie des troubles dont souffre actuel-
lement la population mondiale est associée a des déséquilibres du fonctionnement du
systéme immunitaire.

Alors, pourquoi 'immunité n’est-elle pas systématiquement prise en compte lors de
l'approche diagnostique et thérapeutique ainsi que dans les stratégies de prévention ?

Dans la pratique clinique, il est indispensable d’évaluer 'immunité du patient,
d’analyser les facteurs qui 'impactent et de rétablir I'équilibre immunitaire.

A Pheure actuelle, immunothérapie propose tout un ensemble de solutions pour ré-
guler spécifiquement le systéme immunitaire. Parmi elles, la micro-immunothérapie
est une approche thérapeutique qui se caractérise par 'utilisation de substances immu-
nomodulatrices, comme les cytokines, en Jow doses. Elle vise a respecter le fonctionne-
ment naturel de l'organisme et garantir 'innocuité du traitement.

De par leurs caractéristiques, les formules de micro-immunothérapie sont des traite-
ments 4 la portée de tous les professionnels de santé. Elles sont faciles 4 prendre, bien
tolérées et sont adaptées 4 tous les types de patients. De plus, elles sont compatibles
avec d’autres traitements et peuvent étre intégrées 2 n’importe quelle stratégie théra-
peutique.

Vous trouverez dans le présent document une définition de la micro-immunothérapie
et des spécificités des formules actuellement utilisées dans la pratique clinique.



2. Le systeme immunitaire, pilier d’une approche
intégrative

2.1 Le systeme immunitaire, « gardien » de la santé

D’un point de vue biologique, le syst¢éme immunitaire est un réseau dorganes, de
cellules et de molécules qui défendent activement le corps face aux agressions ex-
ternes (par ex. des pathogeénes ou des toxines) et internes (par ex. des cellules mu-
tées ou cancérigenes). Il exerce cette fonction de défense en activant la réponse
immuno-inflammatoire?.

Le systéme immunitaire doit aussi éviter que les tissus du soi ne soient attaqués et que
des éléments inoffensifs comme les bactéries commensales ou d’autres substances (par
ex. des allergenes, des aliments...) ne déclenchent une réaction, afin de maintenir Iéqui-
libre dans I'organisme et d’éviter les phénomenes d’auto-immunité. Il exerce cette fonc-
tion en déclenchant des réponses de régulation ou de tolérance’.

Les molécules de signalisation, comme les cytokines, jouent un réle décisif dans le
maintien de Iéquilibre entre ces deux fonctions, ce que I'on appelle 'homéostasie im-
munitaire (Figure 1). Toute altération de I'expression de ces médiateurs peut étre liée a
une multitude de pathologies’.
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Figure 1 : L’homéostasie immunitaire : un équilibre dynamigue entre deux fonctions

La santé dépend de P’homéostasie immunitaire.



De nombreux facteurs peuvent altérer ’homéostasie immunitaire et favoriser l'appa-
rition ou la progression de maladies (Figure 2). On peut citer par exemple les infec-
tions, notamment les infections chroniques comme celles dues aux virus de herpes,
une alimentation déséquilibrée, le manque d’activité physique, I'obésité, la dysbiose
intestinale, le stress chronique, les perturbations du sommeil ou encore la pollution
environnementale®.

Ainsi, pour aider le patient a préserver et/ou a retrouver la santé sur le long terme, il est
important d’évaluer Iétat de son systeme immunitaire et de le traiter en tenant compte
des facteurs individuels qui impactent son fonctionnement.
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Figure 2 : Liens entre dérégulation immunitaire et pathologie

Presque toutes les maladies sont liées a des déséquilibres du syst¢éme immunitaire.



. 2.2 Immunomodulation avec la micro-
immunothérapie

On appelle « immunothérapie » tous les traitements dont le but est de prévenir ou de
traiter des maladies en influant sur le fonctionnement du systeme immunitaire. Parmi
les stratégies qui existent actuellement en immunothérapie, la micro-immunothérapie
ou immunothérapie en low doses (low dose immunotherapy), se caractérise par I'utili-
sation de substances immunomodulatrices comme les cytokines en Jow doses. Le but
est de respecter les processus physiologiques de 'organisme du patient et de garantir
Pinnocuité du traitement’.

La micro-immunothérapie utilise donc le méme langage que le corps, cest a dire les
mémes molécules qui coordonnent de maniere naturelle la réponse des cellules et des
autres composants immunitaires.

Les possibilités dapplication de la micro-immunothérapie sont multiples, tout comme
ses objectifs :

» Maintenir ou rétablir 'Thoméostasie immunitaire (lorsqu’il existe des déséquilibres
sous-jacents) ;

» Neutraliser l'effet pathogene des facteurs de stress immunitaire (par ex. la réplica-
tion virale) ;

»  Freiner l'apparition et la progression de troubles liées 4 un déséquilibre immuni-
taire.

Dansles années 70, le médecin belge Maurice Jenaer a été I'un des pionniers du domaine
de la micro-immunothérapie®. Aujourd’hui, les formules de micro-immunothérapie
sont recommandées dans la pratique clinique quotidienne au niveau international.
Ces formules sont compatibles avec d’autres traitements et présentent un bon profil
de sécurité.

La micro-immunothérapie est Fimmunothérapie
de la pratique clinique quotidienne



3. La micro-immunothérapie

3.1. Des substances immunomodulatrices

Les cytokines sont les molécules de signalisation du systeme immunitaire. Elles sont les
messagers que le systéme immunitaire utilise naturellement pour communiquer entre
ses différents composants et ainsi coordonner et réguler sa réponse au niveau local et
systémique. Si leurs taux sont trop élevés ou trop bas, cela entraine des réactions exces-
sives, anormales ou insuffisantes dans 'organisme®”. Les différents types de cytokines
sont décrits dans le Tableau 1.

Tableau 1: Les différents types de cytokines et leurs principales fonctions.

Type Fonctions principales

Interleukines Régulation de la prolifération et de la différenciation
(IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, etc.) cellulaire, activation/suppression immunitaire, etc.
Interférons Régulation de la réponse immunitaire innée, action
(IFN-a, B, v, etc.) antivirale et antiproliférative.

Chimiokines Migration et recrutement cellulaire ciblé, adhésion et
(MIP-1R, IL-8, RANTES, etc.) activation.

Facteurs de nécrose tumorale Modulation des réponses inflammatoires et immuni-
(TNF-a, TNF-B.) taires.

Facteur de croissance transformant

Régulation du systéme immunitaire (immunomodu-

béta lation) et maintien de ’lhoméostasie dans le tissu.

(TGF-B, BMPs, etc.)

Hématopoiétines Stimulation de la prolifération cellulaire et de la dif-
(G-CSF, GM-CSF, EPO, etc.) férenciation.

De nos jours, on découvre sans cesse de nouvelles cytokines et de nouvelles fonctions
de cytokines déja connues. Cest un domaine en perpétuelle évolution.

La micro-immunothérapie utilise des cytokines : elle parle donc le méme
langage que le systéme immunitaire.



3.2. Des low doses

Les cytokines sont des substances tres actives dont les effets sur I'organisme sont tres
puissants. C’est pour cette raison quelles circulent naturellement 4 de tres faibles
concentrations dans le corps, de l'ordre du nanogramme (10°g), du picogramme
(107%g) et du femtogramme (1075g). Si nous observons leurs taux dans le sérum d’indi-
vidus sains, beaucoup d’entre elles sont produites au niveau picomolaire®’.

A cet égard, de plus en plus détudes préconisent de diminuer les doses de principes
actifs d’origine immunitaire'**?. L'objectif est de garantir l'efficacité du traitement tout
en évitant la toxicité associée a 'utilisation de ces substances en doses trop élevées. La
micro-immunothérapie utilise des low doses (LD) et des ultra low doses (ULD). Elle
vise a agir de la méme maniere que le corps et constitue ainsi une approche unique et
innovante au sein de 'immunothérapie.

La micro-immunothérapie a été créée pour offrir aux patients une
immunothérapie plus respectueuse de F'organisme.

4, Spécificités des formules de micro-immunothérapie

Dans le domaine de la micro-immunothérapie, les formules utilisées 4 'heure actuelle
dans la pratique clinique, dont I'efficacité et le profil de sécurité ont été validés par de
nombreuses études'*?, présentent les caractéristiques suivantes :

> Elles utilisent principalement des cytokines, étant donné que celles-ci sont incon-
tournables pour réguler et communiquer avec le systeme immunitaire.

> Cessubstances sont administrées en Jow doses, c’est-a-dire en doses similaires ou in-
férieures aux concentrations physiologiques, afin de respecter le fonctionnement
naturel du systeme immunitaire.

> Elles présentent également quatre spécificités qui les rendent plus efficaces et ci-
blées, car elles prennent en compte d’autres propriétés fondamentales du systeme
immunitaire.



Nous allons vous présenter les spécificités des formules de micro-immunothérapie. La
premiére d’entre elles est son action au niveau systémique, avec des objectifs multiples.

4.1. Une action systémique, avec des objectifs
multiples

Dans le corps, le systeme immunitaire n’utilise pas qu’un seul médiateur : il a recours
a plusieurs d’entre eux pour coordonner sa réponse. Ceux-ci agissent en synergie pour
déclencher des réponses locales et/ou systémiques. La fonction immunitaire est donc
conditionnée par la présence ou I'absence simultanée de diverses cytokines. C’est pour-
quoi on dit que la réponse immunitaire est influencée par le micro-environnement

cytokinique*".

Dans le but de respecter la complexité du systéme immunitaire, les traitements de
micro-immunothérapie sont pour la plupart des formules composées d’une combi-
naison précise de principes actifs en low et #ltra low doses (LD & ULD).

La combinaison spécifique des substances actives de chaque formule et la cinétique
appliquée’ sont fixées en fonction :

> deleur implication dans la physiopathologie de la maladie ;
P deleur interaction avec les autres substances contenues dans la formule ;
> dela réponse recherchée dans I'organisme.

" Les formules de micro-immunothérapie sont préparées via un procédé de fabrication spécifique appelé
« Serial Kinetic Process » (SKP), qui consiste en un processus de dilution en série a 1/100 suivi d’une
agitation verticale, le tout répété un nombre de fois défini. La « cinétique appliquée » fait référence au
nombre de fois que le processus SKP est applique™*.



Ainsi, les substances actives utilisées dans les formules de micro-immunothérapie
poursuivent différents objectifs dans l'organisme (Figure 3).

Ultra-low doses (ULD) Low doses (LD)
30CH 10CH 1CH

Régulation a la baisse... Maintien... Régulation ala hausse...

...de l'activité biologique de cette substance dans |'organisme.

Figure 3 : Objectifs des substances actives utilisées dans les formules de
micro-immunothérapie en fonction de la cinétique appliquée

Pour prendre un exemple simple, dans un contexte inflammatoire aigu, on peut cher-
cher 2 freiner action de I'IL-1 (une cytokine pro-inflammatoire) via des ULD. A l'in-
verse, dans un contexte de déficit immunitaire, lobjectif sera plutét de réguler action
de cette substance 4 la hausse pour renforcer la réponse immunitaire via des LD.

Les effets inverses des interleukines, des facteurs de croissance et d’autres substances
immunomodulatrices en fonction de la dose appliquée ont été décrits dans plusieurs
études™**. Aujourd’hui, les effets des LD peuvent étre expliqués par un phéno-
mene biologique bien connu dans la littérature que I'on appelle hormese® ou courbe
dose-réponse biphasique®*. En ce qui concerne les ULD, bien qu'’il existe une vaste
expérience clinique ainsi que des preuves au niveau expérimental de leurs effets de ré-
gulation 2 la baisse, on ne connait pas encore exactement leur mode d’action. Une pu-
blication récente a émis ’hypothese que la présence de particules submicroniques (150
41000 nm) pourrait déclencher un phénomene de type hormétique'®. Cependant, des
recherches complémentaires sont nécessaires dans ce domaine.

" On appelle aujourd hui < hormése > le phénoméne par lequel une substance peut exercer des effets stimu-
lants et/ou béndfiques a faibles doses et des effets inbibitenrs et/oun toxiques & hautes doses. Ce phénomeéne
a été observé pour la premire fois dans le domaine de la toxicologie, ce qui a conduit a la formulation de
la loi d’Arndt-Schultz. Aujourd’hui, on le considére comme une réaction dadaptation que l'organisme
déclenche face a des stimuli faibles pour optimiser son_fonctionnement et se préparer a gérer des stimuli
plus importants™?.
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Exemple de la formule ARTH

La formule de micro-immunothérapie ARTH est utilisée dans la pratique clinique

dans les cas d’inflammation aigug, subaigué et chronique™.

Dans le cadre de l'arthrose, les objectifs de la formule ARTH sont liés 4 la régulation

a la baisse de I'activité biologique de différentes substances (Figure 4).

IL-1 et TNF-a
Réduire I'inflammation, 'cedeme et la dégradation du collagene.

IL-2
Freiner la migration de leucocytes, atténuer linfiltrat inflammatoire
et ladouleur

SNA-HLAI
Freiner la progression et/ou la chronicisation du processus.

SNA-HLAII
Prévenir les lésions structurelles et la perte de fonction.

SNA-ARTH
Atténuer la surexpression des facteurs pro-inflammatoires.

Figure 4 : Substances actives présentes dans la formule ARTH et objectifs
d’immunorégulation séquentielle

Les formules de micro-immunothérapie sont congues spécifiquement pour

exercer une action systémique, avec de multiples objectifs.

“ Sur la base de la pratique et de Uexpérience clinique des médecins des associations internationales de

micro-immunothérapie (AEMI, IFMi et MeGeMIT).
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Des études récentes réalisées in vitro et in vivo ont démontré l'effet anti-inflammatoire
du médicament 2LARTH®**. Ainsi, par exemple, dans une étude de 2020 réalisée
sur un modele murin de polyarthrite rhumatoide, on observe une baisse du taux
plasmatique de TNF-« ainsi qu'une diminution des signes cliniques de l’arthrite (ré-
duction de 'oedeéme et de la dégradation du cartilage) (Figures 5a, Sb et 5c)*°.
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Figure 5c : Quantification de la surface de
cartilage en pixels sur un modeéle murin de

polyarthrite rbumatoide.
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O 4.2. Une information séquentielle

La réponse immunitaire naturelle se compose d’une série de mécanismes qui se dé-
clenchent au fil du temps*. D’une part, lorsqu’un antigéne traverse les barrieres phy-
siques et chimiques de I'organisme (par ex. la peau, les sécrétions...), Pimmunité innée est
activée. Si celle-ci n'est pas capable déliminer I'intrus, alors d’autres cellules et mécanismes
plus spécialisés de 'immunité adaptative entrent en jeu (Figure 6).

Doautre part, il faut souligner que les processus de P'immunité innée comme ceux de
I'immunité adaptative se subdivisent a leur tour en différentes étapes qui se succedent :
l'antigéne est dabord identifié, puis de nouvelles cellules sont activées et recrutées, des
mécanismes de neutralisation et délimination de I¢lément étranger se déclenchent, et
enfin, le systtme immunitaire coordonne le retour a ’'homéostasie via des réponses de

régulation (Figure 6).

Immunité innée

. Activation Neutralisation [ Régulation /
Reconnaissance . PP ” A
cellulaire Elimination Homeostasie

Elimination de débris
cellulaires et réparatation
.
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Figure 6 : Empe; de la réponse immunitaire lors d’une primo-infection.
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Afin d’imiter la chronobiologie de la réponse immunitaire, les formules de
micro-immunothérapie sont séquentielles, c’est-a-dire quelles doivent étre prises dans
un ordre précis pour transmettre a I'organisme les informations de maniére progres-
sive.

Chaque formule de micro-immunothérapie possede une répartition spécifique de
q pie p p peciiq
cytokines et d'autres médiateurs immunitaires en LD et ULD 2 prendre dans un ordre

précis. Le traitement se présente sous la forme de gélules conditionnées en plaquettes
et numérotées de 1 a 10 (Figure 7).

W

Figure 7 : Ordre dadministration des formules de micro-immunothérapie.

Comme pour une bonne éducation, la répétition constante de la séquence pendant la
durée du traitement assure une meilleure assimilation par le systtme immunitaire et
influence sa capacité d’auto-régulation.

Les formules de micro-immunothérapie sont administrées de maniere
séquentielle, en respectant le fonctionnement naturel du syst¢éme immunitaire
dont la réponse s'organise normalement en étapes successives.



4.3. Une administration par voie sublinguale

La muqueuse sublinguale possede différentes caractéristiques qui en font une voie
particulierement intéressante pour 'administration de substances actives pharmaceu-
tiques. D’une part, ses particularités histologiques (épithélium fin, absence de kératine)
lui conferent une perméabilité importante. Dautre part, cette région possede diverses
caractéristiques immunologiques (présence locale de cellules immunocompétentes,
nombre relativement bas de cellules inflammatoires) qui la dotent d’une compétence
immunitaire forte et d’un faible risque de réactions systémiques graves™~.

Ces particularités de la muqueuse sublinguale sont associées a de nombreux avantages
sur le plan pharmaceutique (Figure 8).

- Caractéristiques de la muqueuse - - Avantages de ’administration sublinguale -
- 5 a Absorption Facilité
Auniveau histologique rapide d’administration

Haute perméabilité :
» Epithélium fin —

) Structure épithéliale non kératinisée

Administration

non invasive

Au niveau immunologique

Compétence immunologique :
p> Présence locale de cellules immuno-

compétentes (APC, Lymphocytes T)

Contact direct avec le
systéme immunitaire

—

Faible risque de réactions systémiques
graves :

pNombre relativement faible de
cellules inflammatoires

Bon profil
de sécurité

Figure 8 : Particularités de la muguense sublinguale et avantages liés
a ladministration par cette voie
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Les formules de micro-immunothérapie sont administrées par voie sublinguale en
raison des nombreux avantages découlant des caractéristiques particuliéres de la mu-
queuse de la cavité buccale. Le traitement se présente sous la forme de gélules dont
le contenu doit étre versé sous la langue jusqu’a dissolution complete (Figure 9). Les
formules de micro-immunothérapie se prennent en général le matin a jeun, 15 4 30
minutes avant les repas, ou bien une heure apres.

Commencer par la gélule numéro 1 et suivre l'ordre de numérotation

1 Prendre |'une des trois plaquettes qui se trouvent dans la boite.
jusqu'a la gélule numéro 10.

%

Ouvrir la gélule téte vers le haut
afin de ne pas risquer de renverser
son contenu (granules).

33
¢

v

Verser les granules sous la langue
3 et les faire fondre jusqu’a
leur totale dissolution.

Figure 9 : Prise sublinguale des formules de micro-immunothérapie

L’administration par voie sublinguale est une voie efficace et stire en
immunothérapie qui présente de nombreux avantages pour les patients.

16



4.4, Des acides nucléiques

En plus des messagers du systtme immunitaire (les cytokines), les formules de
micro-immunothérapie contiennent également des acides nucléiques (ADN et ARN)
et des acides nucléiques spécifiques (SNA®).

ADN et ARN

D’un point de vue immunitaire, les acides nucléiques sont des substances présentant
des propriétés antigéniques, cest-a-dire capables d’influencer la réponse immunitaire®.
Dans les formules de micro-immunothérapie, ces molécules agissent d’une certaine
maniere en induisant un état « d’alerte » dans le systeme immunitaire, ce qui renforce
la réponse immunitaire sans la stimuler de maniere excessive.

SNA®

Les formules de micro-immunothérapie contiennent également un autre type d’acides
nucléiques, les SNA®. Il sagit dans ce cas de petits oligonucléotides de synthése dont
le but est dempécher la synthese d’une protéine précise, impliquée dans le processus
pathologique 2 traiter. Par exemple, un virus composé de protéines et d’'un génome
n'est plus viable si la synthese d’une protéine essentielle est bloquée®.

Les acides nucléiques sont des substances inductrices de la réponse immunitaire.

Les SNA® cherchent a neutraliser 'influence pathologique
d’une protéine précise.

17



5. Champs d’application

Les formules de micro-immunothérapie peuvent étre utilisées lorsqu’il existe un dé-
séquilibre immunitaire. Il existe différentes formules de micro-immunothérapie en
fonction du déséquilibre immunitaire, de la pathologie 4 traiter et des symptomes du
patient. Etant donné que les altérations de la fonction immunitaire sont lies 2 un vaste
panel de maladies, ses champs d’application sont tres divers (Tableau 2).

Tableau 2 : Principaux champs d’application des formules de micro-immunothérapie.

Les infections et réactivations virales

Les infections bactériennes

L E

.‘z’. Les allergies

N

45 . .

Z,\; :,"S Les maladies auto-immunes
SEER

Les troubles associés au stress et les dépressions

uﬁ»

7

Les troubles osseux et articulaires

Les maladies neurodégénératives

Les problemes dentaires

En traitement complémentaire du cancer

S35

En outre, de plus en plus de vétérinaires constatent les bons résultats des formules de
micro-immunothérapie chez les animaux domestiques.
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6. Résumé

La micro-immunothérapie estune immunothérapie qui vise a préserver et/ou a restau-
rer la compétence du systeme immunitaire sur le long terme en respectant le fonction-
nement naturel de I'organisme.

Elle utilise comme principes actifs des substances immunomodulatrices comme les
cytokines et se caractérise par I'emploi de ces molécules en Jow doses afin déviter les ef-
fets secondaires indésirables chez les patients. Les formules de micro-immunothérapie
présentent également dautres caractéristiques qui les rendent plus spécifiques (Ta-

bleau 3).

Tableau 3 : Caractéristiques des formules de micro-immunothérapie.

Caractéristiques de base Spécificités

55y

Des substances immunomodulatrices Une action systémique, avec des objectifs
multiples

o
0”9
O o

Des low doses Une information séquentielle

«

Une administration par voie sublinguale

&

Des acides nucléiques
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Les formules de micro-immunothérapie communiquent avec le systeme immunitaire,
sans le remplacer ni bloquer ses fonctions, en parlant le méme langage pour obtenir
une action a la fois locale et systémique, mais surtout physiologique, séquentielle et
coordonnée (Figure 10).

)
Qo

COMMUNIQUE

dans le langage propre au
systétme immunitaire. Utilise
des substances telles que les
cytokines, protéines permettant
naturellement la coordination

IMITE

les mécanismes naturels de
organisme, opérant par étapes
séquentielles, comme les diffé-
rentes phases de la réaction
immunitaire.

o

.
EDUQUE

le systéme immunitaire pour

qu’il puisse par lui-méme faire

face a quelconque agresseur.

de la réponse immunitaire.

Figure 10 : Apergu du mode d action des formules de micro-immunothérapie.

Elles sont compatibles avec d’autres approches thérapeutiques et peuvent étre intégrées
a n’importe quel plan de traitement et/ou de prévention. Elles peuvent étre utilisées
aussi bien par les enfants et les adultes que les personnes dgées car elles présentent un
bon profil de sécurité et sont faciles 4 prendre par voie sublinguale (Figure 11).

ER
L ]
L.!x’ |

Adaptées a tous les Bien tolérées

types de patients

Compatibles avec

Faciles a prendre A
d’autres traitements

Figure 11 : Avantages des formules de micro-immunothérapie.

La micro-immunothérapie constitue ainsi une immunothérapie accessible a
tous les médecins et professionnels de la santé, qui peut étre intégrée dans leur
pratique clinique et devenir un outil de régulation du syst¢éme immunitaire
spécifique et durable pour le patient.
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