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Editorial

Apres cette période estivale tres particuliere compte tenu
des conditions sanitaires, 'heure de la rentrée a sonné
avec tous les espoirs d’une reprise de vie « normale » dans
tous les domaines. Malgré cela, 'épée de Damocles que
représente la COVID-19 est toujours et plus que jamais au-
dessus de nos tétes.

L'IFMi a choisi de publier ce nouveau numéro Micro-
immuno, le mag sur le sujet de la COVID-19 afin de com-
prendre le fonctionnement du systéeme immunitaire face
a ce virus et de définir le role que la micro-immunothéra-
pie peut jouer dans cette pandémie.

Je vous propose de parcourir cette revue dans laquelle
vous découvrirez comment envisager les différentes
approches thérapeutiques - parmi lesquelles la micro-
immunothérapie - qui se sont révélées efficaces en pré-
vention et dans 'immuno-régulation contre les infections
virales.

Dans un premier article, le Dr Ursula Bubendorfer rappelle
le fonctionnement de la réponse immunitaire antivirale
et présente des mesures thérapeutiques et préventives
contre les infections en général mais aussi sur le SARS-
CoV-2.

Larticle suivant, rédigé par le Dr Lourdes Reig, aborde la
COVID-19 sous un angle immunitaire et la micro-immu-
nothérapie comme stratégie thérapeutique. Elle évoque
également l'importance de continuer a soutenir le sys-
teme immunitaire des patients en rémission méme s'ils
ne présentent plus de symptomes.

Puis c’est au tour du Dr Paloma Gomez de relater son
expérience en micro-immunothérapie sur certains cas de
COVID-19 pour lesquels elle rappelle qu’il est essentiel de
maintenir un équilibre immunitaire constant face au virus
SARS-CoV-2.
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Enfin, le dernier article de Marisa Garcia-Alonso aborde les
tests de dépistage des infections virales nécessaires pour
détecter, par différentes méthodes, les virus et interpréter
les résultats pour poser le bon diagnostic. Elle attire éga-
lement 'attention sur la nécessité d’analyser l'immunité
pour évaluer I'état du systéme immunitaire.

Le Dr Peiré nous fait part de ses observations issues de
son expérience clinique qui lui permettent de se poser
des questions sur le lien entre le 'EBV et l'infection par
le SARS-CoV-2. Ainsi 'EBV serait-il la cause ou la consé-
quence de linfection par le SARS-CoV-2 ? Peut-on traiter
la COVID-19 comme une infection par 'EBV ? Autant de
questions intéressantes qui nous amenent a réfléchir sur
les traitements a mettre en place pour lutter contre la
COVID-19.

Vous trouverez également dans notre rubrique « Du c6té
delarecherche»,desinformations surles actualités scien-
tifiques en immunologie et en micro-immunothérapie sur
la COVID-19.

Pour terminer nous détaillerons nos activités sur les pro-
chains mois, qui, compte tenu de la situation, ont été un
peu perturbées. Cependant, I'IFMi s’adapte et vous pro-
pose un parcours de formation en ligne pour vous éviter
les déplacements et les salles combles.

Je vous laisse découvrir ce nouveau numéro et surtout,
continuez a prendre soin de vous et de vos proches !

Bonne lecture,
Bien cordialement,

Anne Gaborit

Coordinatrice de la communication francophone
I
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Prévention antivirale et
immunomodulation :

Synergie entre la micro-
immunothérapie et d’autres
approches

Dr Ursula Bubendorfer (Schwoich, Autriche)

En temps de pandémie de coronavirus, le systtme immu-
nitaire est unanimement considéré comme le pilier le plus
important de notre santé. L’Institut Frangais de Micro-
immunothérapie (IFMi) met en avant 'importance du sys-
teme immunitaire dans la santé et consideére qu’il est néces-
saire de le prendre en compte dans les stratégies de diagnostic
et thérapeutique. Aujourd’hui, ce principe s’applique plus
que jamais. Mais comment pouvons-nous stimuler ou équi-
librer notre systtme immunitaire pour qu’il puisse répondre
de maniere appropriée a des facteurs perturbateurs tels que les
virus ? En quoi consiste 'approche de la micro-immunothé-
rapie ? Quelles autres mesures de prévention immunomodu-
latrices et antivirales se sont avérées efficaces dans la pratique
quotidienne ? Avant d’aborder ces questions plus en détail,
nous allons d’abord donner un bref aper¢u des principales
cellules et des principaux médiateurs impliqués dans la ré-
ponse immunitaire antivirale.

Réponse immunitaire antivirale - les acteurs
Comme pour toute charge microbienne, I'interaction entre la
réponse immunitaire innée et la réponse immunitaire acquise
est cruciale dans les infections virales.

Apres Pentrée d’un agent pathogene dans notre organisme,
il est tout d’abord important que les cellules immunitaires le
détectent afin de pouvoir déclencher la réponse immunitaire.
Les récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires (en
anglais : PRR, Pattern Recognition Receptors), tels que les
récepteurs de type Toll, jouent un réle important a cet égard.
Ce sont des éléments de la réponse immunitaire innée, qui
se trouvent dans les cellules dendritiques et les macrophages,
entre autres, et qui reconnaissent les composants microbiens

(par exemple, les motifs de PARN viral ou du CpG). Lacti-
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vation de ces récepteurs est associée a la production d’interfé-
rons de type I (par exemple IFN-o et IFN-{3), qui ont un effet
antiviral puissant et interviennent dans différentes fonctions
immunitaires. Par exemple, ces cytokines contribuent a la
maturation des cellules dendritiques, améliorent la présenta-
tion des antigenes et favorisent les fonctions des macrophages
etdes cellules NK. Ces dernieres sont capables de reconnaitre
et de tuer les cellules infectées par le virus et représentent donc
des composantes importantes de la réponse immunitaire in-
née dans la lutte antivirale™.

Les cellules Th1 sont d’une grande importance dans la ré-
ponse immunitaire adaptative dans le cadre des infections
virales. Celles-ci libérent des cytokines telles que 'TFNy et
I’interleukine 2 et soutiennent ainsi les fonctions d’autres cel-
lules immunitaires impliquées dans la réponse immunitaire
antivirale. Elles contribuent par exemple a I'activation des cel-
lules T CD8+ cytotoxiques, qui reconnaissent les antigenes
viraux présentés sur les molécules du CMH-I 4 la surface des
cellules infectées par le virus et les tuent en libérant des gran-
zymes et de la perforine. Par ailleurs, la réponse immunitaire
humorale joue également un réle essentiel dans les infections
virales avec la formation d’anticorps spécifiques capables de
neutraliser le virus®2.

Les cellules mémoires T et B générées apres la primo-infec-
tion persistent dans I'organisme et sont capables de s’activer
et de déclencher la réponse immunitaire plus rapidement
lorsqu’elles sont 2 nouveau exposées au virus.

Cependant, les virus ont développé de nombreux mécanismes
pour échapper a la réponse immunitaire : par exemple, en ré-
gulant 4 la baisse les molécules du CMH-1 (knockdown) et/
ou en inhibant ou en bloquant les mécanismes de la réponse



immunitaire’. Il convient également de noter que le systéeme
immunitaire peut étre affecté par divers facteurs tels que le
mode de vie, la pollution de 'environnement, le stress ou I’4ge
qui rendent I'organisme plus susceptible aux infections.

Options thérapeutiques

La micro-immunothérapie

Clest ici qu’intervient la micro-immunothérapie (immuno-
thérapie en Jow doses), qui a fait ses preuves dans la pratique
quotidienne, notamment pour renforcer le systtme immuni-
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taire en cas d’infections virales, tant sur le plan préventif que
curatif. La micro-immunothérapie utilise des substances mes-
sageres telles que les cytokines en Jow doses, qui imitent le fonc-
tionnement naturel du systeme immunitaire et garantissent
une bonne tolérabilité au traitement. L’expérience clinique
ainsi que des études de suivi** ont montré que les patients,
enfants et adultes, traités de maniére préventive par micro-
immunothérapie ont un systtme immunitaire plus équilibré
et que la fréquence des infections, ou taux de récurrence,
diminue. L’infographie ci-dessous présente les formules de
micro-immunothérapie utilisées comme stratégie de préven-
tion pour préparer le systéme immunitaire aux infections.

Micro-immunothérapie :
mesures préventives immunomodulatrices et antivirales

Formules EID /| EID-N*

Renfort des défenses immunitaires et

prévention des infections
*EID-N contre-indiqué en cas de maladies auto-immunes

Pratique clinique

Prévention contre les infections
virales et pathologies ORL
de 1 a3 mois

1 gélule

par jour =3

Possibilité de traitement
d’entretien par la suite (ou
jusqu’a la fin de Uhiver)

10 jours par mois

(=1 plaquette/mois)

1 gélule

Objectifs
Activation, recrutement ou soutien du fonctionne-
ment des cellules :
de la défense immunitaire innée (y
compris les macrophages et les
cellules NK)

de la défense immunitaire spécifique
(y comprisles Thl et les lymphocytes T
CD8+ cytotoxiques)

Régulation de ’axe immunitaire neuro-
endocrinien en cas de stress, d’anxiété,
d’épuisement ou de sénescence

Pratique clinique

w En soutien
1 & - 3 mois
par jour )z

\ Possibilité de traitement

1 gélule

. SO d’entretien par la suite
parjour =t

10 jours par mois
(=1 plaquette/mois)

Objectifs

Amélioration de I’équilibre hormonal,
lutte contre ’épuisement immunitaire
et renforcement des défenses immuni-
taires

N

Contribution a [léquilibre entre la
sénescence et la prolifération des
cellules

’ Avantages de la micro-immunothérapie

L.!x’

Facilité d'administra-
tion

Adaptée a tous les
types de patients

Bonne tolérabilité Compatibilité avec

d’autres traitements
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La supplémentation en micronutriments

Les micronutriments interviennent dans diverses fonc-

tions immunitaires et sont d’une grande importance pour

une réponse immunitaire appropriée>. En voici quelques
exemples :

» La vitamine A (notamment, pour préserver I'intégrité
des muqueuses, soutenir les fonctions des cellules NK et
des macrophages)”

» La vitamine C (notamment pour favoriser la phagocy-
tose et la sécrétion d’interféron, pour son effet antioxy-
dant)®

» Lavitamine D (notamment pour la synthese des peptides
antimicrobiens, pour la modulation immunitaire)”

» Le zinc (notamment pour la préservation de I'intégrité
des muqueuses, le renforcement de la réponse immuni-
taire antivirale, la modulation immunitaire)*

» Le sélénium (notamment pour la métabolisation des
sélénoprotéines et donc la protection contre le stress oxy-
datif, pour son influence sur les leucocytes et les cellules

NK)!!

En plus de leur action sur les fonctions immunitaires, les mi-
cronutriments tels que le zinc ont également un effet antiviral
direct, cet oligo-élément étant capable d’inhiber la multipli-
cation de certains virus'?. De plus, le sélénium semble contre-
carrer le pouvoir pathogene de divers virus®.

Bien qu'’il existe des données contradictoires dans les publica-
tions concernant les compléments en vitamines et en miné-
raux, la majorité des études montre qu'’ils peuvent renforcer la
fonction immunitaire et réduire le risque d’infection™. DifFé-
rentes méta-analyses et revues systématiques ont montré que
le risque d’infections et les troubles cliniques associés peuvent
étre atténués par des micronutriments tels que la vitamine A
(notamment en cas de diarrhées et de rougeole chez les en-
fants'), la vitamine C (en cas de rhume chez les personnes
actives et sportives' et de pneumonie chez les enfants et les
adultes"), la vitamine D (en cas d’infections respiratoires chez

18, 19,20, 21)

les enfants et les adultes et le zinc (en cas d’infections

respiratoires, de pneumonie et de diarrhée chez les enfants™).

Outre leur réle dans la prévention, diverses études montrent
que I'administration de micronutriments peut également
s’avérer utile pour soulager les symptémes associés aux infec-
tions virales : la vitamine A (en cas de pneumonie chez les
enfants?), la vitamine C (en cas de rhume chez les enfants et

les adultes* 2> 2¢

, et de pneumonie chez les adultes”), la vita-
mine D (en cas de grippe et d’infections des voies respiratoires
supérieures chez les enfants et les adultes™) et le zinc (en cas de

rhume chez les enfants et les adultes™).

6 | Micro-immuno le mag Octobre 2020 N°8

Il convient de souligner que les micronutriments
fonctionnent en excellente synergie avec la micro-
immunothérapie.

4 N\
Zoom sur le SARS-CoV-2 : Les micronutriments peuvent
également jouer un réle important dans les infections par le
SARS-CoV-2. Des études in vitro suggerent, par exemple,
que le zinc peut freiner la prolifération des coronavirus et ré-
duire leur virulence®?". Il existe également des indices d’une
corrélation entre de faibles taux de vitamine D et la mortalité
due ala COVID-19323,

Probiotiques

Ils présentent de nombreuses fonctions immunomodula-
trices. Une étude Cochrane a montré que les probiotiques
peuvent réduire le nombre d’épisodes, la durée des symp-
tomes et ['utilisation d’antibiotiques dans le cadre d’infec-
tions des voies respiratoires supérieures comparé a un pla-
cebo™.

Préparations a base de plantes ou substances
végétales secondaires

L’effet immunomodulateur et antiviral de certaines plantes
est bien connu. Deux exemples illustrent ce point :

Sambucus nigra (sureau noir)

La prise de compléments alimentaires contenant de I'extrait
de sureau noir est associée a des concentrations élevées d’an-
thocyanines dans le plasma ayant des effets immunostimu-
lants et antimicrobiens, comme 'ont démontré différentes
études in vitro et in vivo®. Une méta-analyse publiée en 2018
a montré que P'extrait de sureau réduit sensiblement la durée
des symptomes chez les patients atteints de la grippe en com-
paraison avec un groupe témoin®.

( )\
Zoom sur le SARS-CoV-2 : Il existe des preuves précliniques
que Pextrait de sureau inhibe la multiplication et la fixation
virale du coronavirus humain NL63 (HCoV-NL63), qui,
bien que diftérent du SARS-CoV-2, appartient également a
la famille des coronavirus®.

Echinacée

Une méta-analyse des études cliniques suggere que I'utilisa-
tion de 'extrait d’échinacée peut réduire le risque d’infections
respiratoires récurrentes et des complications associées™.



Une bonne hygiéne de vie comme mesure
PANCIPALE | e
Bien entendu, une bonne hygi¢ne de vie est la condition pré-
alable la plus importante pour maintenir la fonction régula-
trice et défensive du systeme immunitaire. Les facteurs sui-
vants doivent étre pris en compte :

L’alimentation

Une alimentation naturelle et équilibrée (riche en fruits, 1¢é-
gumes, salades, herbes) fournit a 'organisme des substances
vitales et maintient le syst¢éme immunitaire en bonne santé.
Comme indiqué ci-dessus, la capacité du systeme immuni-
taire a4 combattre les infections dépend, entre autres, de la
disponibilité en nutriments essentiels tels que les vitamines
(dont les vitamines A, C, D ou E) et en oligo-éléments (dont
le zinc ou le sélénium)**. D’autre part, une alimentation
équilibrée a un effet positif sur la santé intestinale qui, a son
tour est bénéfique pour le systtme immunitaire, puisque
80 % des défenses immunitaires sont situées dans les intestins.
Il est en effet connu que le microbiote produit des métabo-
lites possédant un effet immunomodulateur*.

D’autre part, la malnutrition ou la suralimentation peuvent
affaiblir le systeme immunitaire et augmenter la prédisposi-
tion aux infections*?. Des études récentes dans le domaine de
I'immunométabolisme montrent notamment que chez les
personnes obeses, les lipides (gouttelettes de graisse) s’accu-
mulent dans les cellules NK et peuvent modifier leur fonc-
tion cytotoxique et cela augmente le risque d’infection et de
cancer®,

Exercice physique

Des études montrent que le sport peut avoir des effets a la fois
positifs et négatifs sur la fonction immunitaire, selon le type,
la durée, l'intensité et la fréquence de I'exercice*. Lors d’un
stress aigu et modéré, une augmentation de I'activité antimi-
crobienne des macrophages et de la recirculation (a partir du
sang vers les organes et les tissus) des neutrophiles, des cellules
T CD8+ cytotoxiques, des cellules NK, des cytokines telles
que I'IL-6 et des immunoglobulines peut étre observée®.
A long terme, cela peut renforcer la vigilance immunitaire
contre les agents pathogenes et les cellules cancéreuses mais
aussi contenir I'inflammation systémique. Ce mécanisme
peut également avoir une influence positive sur le métabo-

IFMi
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lisme du glucose et des lipides®. L’effort physique chronique
et excessif peut altérer en revanche la réponse immunitaire et
favoriser I'inflammation®. Les athletes de compétition sont,
de ce fait, souvent touchés par des infections des voies respi-
ratoires supérieures.

E=|
Sommeil

Une durée et une qualité de sommeil suffisantes contribuent a
maintenir la santé du systeme immunitaire et 3 prévenir les in-
fections ou a réduire le risque de maladies infectieuses graves.
Inversement, il est suggéré que le manque de repos durant
la nuit ou les troubles chroniques du sommeil perturbent le
systeme de défense de 'organisme a long terme, augmentant
le risque de maladies infectieuses. De plus, les problemes de
sommeil sont associés au développement d’une inflammation
de basse intensité et de diverses maladies secondaires*. Un
sommeil sain assure également une production suffisante de
mélatonine qui exerce un effet immunomodulateur?”.

Gestion du stress

Une relation biphasique entre le stress et les fonctions immu-
nitaires a été mise en avant : le stress aigu favorise la réponse
immunitaire, tandis que le stress chronique I'affaiblit. Ce
résultat a été confirmé par une méta-analyse de 293 études
réalisée en 2004**. Alors que le stress aigu et de courte durée a
un effet positif sur le nombre et les fonctions des cellules NK
et des neutrophiles entre autres, le stress chronique entraine
quant a lui, des troubles fonctionnels de la réponse immu-
nitaire innée et acquise. Cela augmente la prédisposition aux
infections et aux réactivations virales. Il est également prouvé
que le stress favorise la réaction inflammartoire”. Le stress
chronique est notamment associé a une production accrue de
cytokines pro-inflammatoires telles que I'IL-6*°. Une bonne
gestion du stress, I'utilisation de techniques de relaxation et
une attitude positive face 4 la vie ont un effet positif non seu-
lement sur la psyché mais aussi sur le systeme immunitaire.

O
Les approches thérapeutiques telles que la micro-immuno-
thérapie, la supplémentation en micronutriments, la thérapie
microbiologique et la phytothérapie, associées a une hygiene
de vie équilibrée, se sont révélées efficaces dans la pratique
quotidienne en tant que mesures immunorégulatrices et pré-
ventives contre I'infection.
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A cejour, il n’y a toujours pas de consensus sur les mesures

préventives relatives aux infections par le SARS-CoV-2.

Cependant, sur la base de I'expérience clinique et des don-

nées actuelles concernant la gestion d’autres infections, les

mesures présentées ci-dessus pourraient bien étre envisagées

dans le contexte de la pandémie de coronavirus, en plus des

mesures d’hygiéne et de protection établies par les autorités

sanitaires.
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La COVID-19 sous un angle
immunitaire : 'approche de
[a micro-immunothérapie

Dr Lourdes Reig (Espagne)

Selon les dernieres études’, la gravité de I'infection par le
SARS-CoV-2estliée ala dérégulation de la réponse immuno-
inflammatoire ainsi qu’a un affaiblissement de I'immunité
antivirale. En effet, les recherches précliniques et cliniques
font état d’altérations des voies de signalisation médiées par
les interférons (IFN) et d’une induction significative de la
production de cytokines pro-inflammatoires comme I'IL-
1, 'IL-6 et le TNF-a, ainsi que d’une production inadaptée
de chimiokines pro-inflammatoires par les macrophages
alvéolaires, les cellules dendritiques et les pneumocytes>*.
Cette production intensive et incontrdlée de médiateurs pro-
inflammatoires, que 'on appelle « tempéte de cytokines »,
se présente en général au niveau clinique sous la forme d’une
inflammation systémique et d’une défaillance organique
multiple et est associée entre autres a un syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA), 4 des niveaux élevés de la vitesse
de sédimentation globulaire (VSG) et de protéine C réactive
(PCR), a une hypercoagulation et 4 une coagulation intra-
vasculaire disséminée (CIVD) ainsi qu’a des thromboses**.
De plus, la tempéte de cytokines pourrait aggraver les lésions
pulmonaires.

Il est également important de souligner que certains patients,
notamment ceux souffrant d’obésité et de troubles associés
comme des maladies cardiovasculaires, de ’hypertension, des
maladies respiratoires chroniques, de syndrome métabolique
(SM) et du diabete (c’est-a-dire des pathologies généralement
lides a une inflammation chronique), présentent un risque
accru de développer une forme plus grave de cette maladie

virale avec diverses complications”® 11,

La littérature suggere également que la COVID-19 présente
des caractéristiques similaires 4 certaines maladies auto-
inflammatoires et auto-immunes'> "3, dans lesquelles les lym-
phocytes B pourraient étre impliqués'. En effet, I'analyse

IFMi
Institut Francais de
Micro-immunothérapie

Rédigé en juiller 2020

rétrospective des données cliniques et de laboratoire de 21
cas graves et critiques de COVID-19 a montré que la pré-
valence des anticorps anti-Ro/SSA-52 kDa, des anticorps
anti-Ro/SSA-60 kDa et des anticorps antinucléaires (auto-
anticorps présents dans différentes maladies auto-immunes)
érait respectivement de 20 %, 25 % et 50 %". Une autre étude
a ¢tabli que les patients ayant souffert des formes les plus
graves de COVID-19 montraient des signes d’activation des
lymphocytes B extrafolliculaires, tout comme dans d’autres
pathologies auto-immunes. Bien que ces patients atteints de
symptomes graves aient développé un plus grand nombre
de cellules sécrétrices d’anticorps dans les premiers stades de
Iinfection, cela ne semble pas avoir amélioré leur immunité
de maniere significative'.

Tenant compte de toutes ces données, les approches actuelles
visent a favoriser une réponse immunitaire antivirale adap-
tée et A éviter les réactions inflammatoires exacerbées. Alors
que les recherches se poursuivent sur les diverses stratégies
de lutte contre le SARS-CoV-2, il n’existe actuellement au-
cune donnée sur les effets spécifiques de la micro-immuno-
thérapie sur la COVID-19 et il est nécessaire de se baser sur
Pexpérience clinique des médecins et autres professionnels de
santé pour son utilisation. Si I'on se base sur les mécanismes
pathologiques liés 4 la COVID-19 décrits précédemment, les
formules de micro-immunothérapie ARTH, INFLAM
et EAI pourraient, grice a leur composition, leurs objectifs
d’immunorégulation séquentielle spécifiques et la vaste expé-
rience clinique dont on dispose sur leur utilisation dans les
troubles inflammatoires, auto-immuns ou d’hyperréactivité,
représenter des approches thérapeutiques de soutien intéres-
santes dans les cas de COVID-19.

Note : 1l convient de noter que les informations actuelles sur la
COVID-19 évoluent sans cesse, et il est donc essentiel de se tenir
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informé a partir de différentes sources. Certains des articles
présentés ici sont des prépublications : nous vous recommandons
donc d’étre prudents quant a lutilisation des données qu’ils
contiennent pour guider votre pratique clinique.

La micro-immunothérapie dans la
thérapeutique contre la COVID-19

stratégie

Formule ARTH

Objectifs généraux : Atténuer 'inflammation aigué ou subai-
gugé, lutter contre les dysfonctionnements des tissus et éviter
le passage a I’état chronique. (Figure 1)

Etant donné son caractére régulateur de la réponse immuno-
inflammatoire, l'utilisation thérapeutique de la formule
ARTH pourrait étre envisagée pour toutes les pathologies
associées a une inflammation aigué ou subaigué, ainsi que
pour celles dans lesquelles une tendance 2 la persistance ou
a I'aggravation de I'inflammation a été établie, comme par
exemple les troubles inflammatoires de nature infectieuse tels
que la COVID-19. La formule ARTH a déja démontré par
le passé son utilité clinique dans la régulation de médiateurs
pro-inflammatoires d’un contexte d’inflammation aigué et
dans la baisse des cytokines telles que 'TL-1, 'TL-6 et le TNF-o

dans des modeles d’études 77 vitro et in vivo'® V.

}

N
SNA®-ARTH
Faire diminuer la surexpression de médiateurs pro-inflam-
matoires
(E_ /
S
IL-1, TNFa
Limiter l'activité des prostaglandines et des métalloprotéi-
nases matricielles
(E_ /
S

IL-2

Réduire activité des chimiokines et la migration de cel-
lules pro-inflammatoires comme les macrophages vers les
tissus concernés

|

SNA®-HLAI

Freiner la progression ou la chronicisation du processus
inflammatoire lié a l'infiltration du tissu par des lympho-
cytes T actifs

|

$NA®-HLA 1l
Eviter les [ésions tissulaires et la perte de fonctionnalité

Figure 1 : Mode d’action de la formule ARTH

P
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Formule INFLAM

Objectifs généraux : Atténuer les inflammations de nature
persistante ou chronique et lutter contre les troubles métabo-
liques et hémostatiques associés™. (Figure 2)

Laformule INFLAM déploie une action a plusieurs niveaux,
qui pourrait influencer différents mécanismes impliqués dans
Pinflammation non contrélée et les troubles associés obser-
vés dans le cadre de la COVID-19 (hypercoagulation, fibrose
pulmonaire).

}

N
TNFa, IL-1, TGF-R, IL-13

Atténuer la cascade inflammatoire et contrecarrer la déré-
gulation de l'axe HHS et la production inadaptée de glu-

cocorticoides
4

~N

|

TNFa, IL-1, PGE2, IL-10
Limiter 'activité des prostaglandines

|

TNFa, IL-1, CNTF, PDGF, IL-10, IL-2
Lutter contre les troubles hémostatiques associés a
la formation de caillots

|

N
TNFa, IL-1, LIF, IL-4, IL-8

Restreindre ['activité pro-inflammatoire de la leptine

|

N
TNFa, IL-1, IL-1Ra, OSM

Restreindre  lactivité  pro-inflammatoire  de
l'oncostatine M et son implication dans la fibrose
pulmonaire

(E_ /
J
TNFa, IL-1, RANTES, IL-6
Limiter 'activité des métalloprotéinases matricielles
et la libération des facteurs angiogéniques )
— /
SNA®-INFLAMa-01, SNA®-INFLAMa-02
Diminuer la surexpression de médiateurs pro-inflam-
matoires )

Figure 2 : Mode d’action de la formule INFLAM

Formule EAI

Objectifs généraux : Favoriser la résolution de phénomenes
d’autoréactivité liés 2 une réponse immunitaire exacerbée et
éviter leur persistance. (Figure 3)

La formule EAI agit 4 différents niveaux et vise a atténuer
I’hyperréactivité¢ immunitaire et/ou la tendance a 'auto-im-



munité, principalement médiée par les lymphocytes B et T.
Elle pourrait étre intéressante dans les cas de maladies auto-
immunes, d’intolérances et/ou d’autres altérations comme la

o)
©)
S
}U
S

N
RNA, DNA
Moduler l'activité des IFN pour un effet antiviral et limiter
par la méme occasion une réponse inflammatoire exagérée
(E_ N
TNF-a, IL-1, IL-6, PGE2
Atténuer la cascade inflammatoire et limiter le développe-
ment de lymphocytes B auto réactifs )
(E_ ~N
IL-5, IL-2
Limiter la production d’auto-anticorps dérivés des lympho-
cytes B activés
(E_ /
N
SNA®-HLA I, SNA®-HLAII
Freiner la surexpression des molécules HLA-I et Il impli-
quées dans la présentation d’(auto)antigenes et l'activa-
tion des lymphocytes T )
(E_ ~N
TGF-R
Favoriser la tolérance immunitaire et limiter la survie des
lymphocytes B autoréactifs et la sécrétion d’auto-anticorps )
(E_ ~N
SNA®-EAI
Atténuer la surexpression de facteurs d’activation des lym-
phocytes B
J
Figure 3 : Mode d’action de la formule EAI
La micro-immunothérapie comme stratégie

thérapeutique Post-COVID-19 ...
II faut prendre en compte le fait que le SARS-CoV-2 est un
virus qui induit des altérations dans I'organisme a plusieurs
niveaux, notamment au niveau de 'immunité. En plus de la
« tempéte de cytokines » précédemment citée, les patients
atteints de COVID-19 présentent des taux tres faibles de lym-
phocytes, notamment de cellules Natural Killer (NK) dans le
sang périphérique, une atrophie de la rate et des ganglions
lymphatiques, ainsi qu’un nombre réduit de lymphocytes
dans les organes lymphoides®. Tout cela se traduit par un
affaiblissement de I'immunité et donc un risque de rechute
plus élevé de cette pathologie, sachant aussi qu’on ne connait
pas encore le degré de protection apporté par les anticorps
spécifiques générés face au SARS-CoV-2. De plus, cela peut
accroitre le risque de contracter d’autres infections et/ou de
voir apparaitre des processus tumoraux. Par conséquent, une
fois que I'on est parvenu a controéler la tempéte de cytokines

IFMi
Institut Francais de
Micro-immunothérapie

et que le patient ne présente plus de symptdmes, il est essen-
tiel de soutenir la récupération du syst¢éme immunitaire et de
favoriser son bon fonctionnement. En ce sens, la formule
EID, par sa composition, ses caractéristiques et 'expérience
clinique dont on dispose, pourrait étre utile pour soutenir les
mécanismes de défense de 'immunité innée et de 'immunité

adaprative dans la stratégie thérapeutique instaurée suite a la
COVID-19.

Résumé

L’équilibre du syst¢eme immunitaire est essentiel face aux in-
fections et aux pathologies associées. Ainsi, il doit étre A méme
de détruire les cellules infectées et d’éliminer le virus sans créer
davantage de lésions dans I'organisme. L’'immunothérapie
en low doses oftre de nombreuses possibilités pour réguler
I'immunité, selon le contexte, dans le cadre d’un plan de trai-
tement global. Le choix de chaque formule de micro-immu-
nothérapie dépendra comme toujours du cas particulier du
patient et de expérience individuelle de chaque prescripteur.
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Mon expérience en micro-
immunothérapie sur certains

cas de COVID-19

Dr Paloma Gomez (Valence, Espagne)

Jedédie cet article a tous mes camarades décédés en combattant
cette pandémie. In Memoriam.

INEroduCtion e
L’épidémie a SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 du syndrome res-
piratoire aigu sévere) a causé des centaines de milliers de morts
dans le monde entier, bien que son incidence ait beaucoup
varié¢ d’un territoire a autre et qu’il sera difhicile de détermi-
ner quels pays ont réellement été les plus touchés.

Le probleme est que les données sont conditionnées par la
facon dont chaque pays compte les déces et par le nombre de
tests de dépistage du coronavirus (PCR, ou réaction de poly-
mérisation en chaine, pour les échantillons naso-pharyngés)
effectués sur la population.

La plupart des pays avaient inclus dans leur décompte les dé-
ces ayant été testés positifs ala COVID-19 et survenus dans les
hopitaux, les maisons de retraite ou a domicile, de méme que
les personnes symptomatiquement suspectées de la maladie.
En Espagne, il a, en revanche, été décidé de ne compter que les
déces des personnes admises dans les hopitaux et ayant subi
le test PCR, comme liés au coronavirus, ce qui signifie que
I’ensemble des déces survenus au sein des maisons de retraite
n’avait pas été comptabilisé. En outre, compte tenu du fait
que, selon les rapports officiels, seuls 40 % des cas présentant
des symptomes ont subi le test virologique d’infection actuel,
de nombreux épidémiologistes estiment que les chiffres réels
de son incidence dans notre pays et d’autres, pourraient étre
beaucoup plus élevés que ceux officiellement reconnus’.
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CasClNIQUES e
Bien que l'on ait d’abord pensé que la symptomatologie du
coronavirus était similaire 4 une grippe, avec de la fievre, des
douleurs musculaires et des tableaux cliniques respiratoires
allant d’un léger rhume a une pneumonie, I'expérience nous a
montré que les manifestations cliniques incluses sous le terme
COVID-19 sont extrémement variées et doivent toutes étre
prises en compte afin d’effectuer un diagnostic précoce de la
maladie”.

Vous trouverez ci-dessous plusieurs cas cliniques que jai trai-
tés et présentant cette grande diversité de symptomes :

»  Julio, 64 ans, policier municipal a la retraite, fumeur, pas
d’antécédents médicaux remarquables a exception d’un
léger surpoids. II est le pere d’une adolescente atteinte
d’une déficience mentale et fréquentant un centre pour
handicapés. Début mars, celle-ci a présenté un léger ta-
bleau clinique catarrhal et de légers érythemes avec pus-
tules sur les deux avant-bras (3). Deux semaines apres, il a
commencé a présenter une forte fievre pouvant atteindre
39,5 °C, des céphalées intenses et une toux seche. Il s’est
rendu aux urgences ot il lui a été recommandé une mise
en quarantaine a son domicile, un traitement au para-
cétamol et un contréle quotidien de sa température par
téléphone.

» FElvira, 72 ans, architecte 2 la retraite en bon état de santé
préalable, a I'exception d’une légere hypercholestérolé-
mie. Début mars, elle est revenue d’un long voyage en
Italie et a commencé, quelques jours plus tard, a se sentir
tres fatiguée avec 'impression « que ses jambes ne la sou-
tenaient pas ». Elle a essayé de prendre un rendez-vous



avec un spécialiste mais n’a pu, en raison de la pandémie,
qu’étre entendue par téléphone et s’est fait prescrire un
supplément de vitamine B12. Lorsqu’elle m’a contac-
tée, elle souffrait également d’une conjonctivite intense
quelle traitait a I'aide de collyres et ses orteils présen-
taient une légere coloration violacée.

» Sandra, 32 ans, aide-soignante aux urgences d’un grand
hépital, en contact quotidien avec des patients suspectés
de coronavirus. Elle a commencé par présenter une toux
et de la fievre et a été renvoyée chez elle sans aucune ana-
lyse, avec vérification de sa température par téléphone.
Lorsqu’elle m’a appelée, elle était sous antipyrétiques de-
puis un mois mais sa fievre ne baissait pas, oscillant entre
38 et 39 °C, et présentait un tableau clinique de diarrhée
persistante.

» Amparo, 55 ans, infirmiére dans un établissement de san-
té, ayant précédemment été en contact avec de nombreux
patients présentant des symptomes de COVID-19. Des
qu’elle a commencé a présenter de la toux et 4 avoir de la
fievre, elle a été renvoyée en quarantaine a son domicile,
sans test PCR, et a été appelée tous les jours pour vérifier
son évolution. Quelques jours plus tard, elle a commencé
a perdre le gotit et Podorat de fagon marquée. Elle n’a été
traitée qu’au paracétamol.

»  Marina, 82 ans, enseignante a la retraite en bonne condi-
tion physique et psychique préalable, a exception d’une
légere ostéopénie. Elle vit depuis dix ans dans une mai-
son de retraite dont un grand pourcentage de résidents
avait commencé a présenter des symptomes compatibles
avec le coronavirus. Lorsqu’elle m’a contactée, sa voisine
de chambre venait de décéder la nuit précédente et elle
était bouleversée de voir que les patients n’étaient pas
conduits a ’hopital mais simplement sédatés*. Les symp-
tomes dont elle m’a fait part étaient une céphalée intense
et des douleurs musculaires généralisées, avec une fievre

de 38,5 °C.

Je n’ai pu, pour aucun de ces cas et en raison de la situation
d’alerte et de débordement qui a touché les centres de santé,
disposer d’analyses ou de tests de diagnostic PCR, et n’ai
donc pu recourir qua mon expérience clinique afin d’établir
un diagnostic différentiel. L’origine de 'infection et les symp-
tomes étaient clairement érablis chez certains patients, mais
j'ai di, pour certains autres, m’appuyer sur la littérature la
plus récente afin de fonder mon jugement clinique. Les études
signalant la conjonctivite comme un symptoéme a prendre en
compte’ et les alertes de TOMS incluant la difficulté a parler
ou a bouger dans les nouveaux symptémes de la COVID-19¢,
ainsi que les éruptions cutanées, la diarrhée ou des change-
ments de couleur au niveau des doigts ou des orteils, m’ont
par exemple été tres utiles. La perte précoce et intense du gotit
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(agueusie) et de 'odorat (anosmie) sont d’autres données in-

téressantes en vue d’un diagnostic précoce”®”.

Strategie thérapeutique appliquée
N’ayant pas le temps d’effectuer de grandes recherches - cela
ne faisait que quelques mois que le coronavirus avait été re-
connu -, les conclusions de petites études de médecins ayant
traité des cas de COVID-19 pouvaient en partie nous éclairer
et nous permettre d’appliquer les bonnes thérapies. J’ai éga-
lement basé mes traitements sur les rapports de situation du
coronavirus en Espagne, régulierement publiés par le Centre
national d’épidémiologie’’.

L’intubation et la ventilation étaient, au départ, considérées
comme le seul moyen de traiter les patients atteints de la
COVID-19, mais au fur et 2 mesure de la progression de la
pandémie, cette idée a été remise en question'.

Il été établi quele SARS-CoV-2 affecte d’abord les cellules si-
tuées dans la muqueuse du nez et de la gorge et, dans les cas les
plus graves, atteint les poumons. Il peut cependant s’étendre
a4 de nombreux autres organes : un article publi¢ dans Science
Magazine présente certaines des découvertes réalisées par des
chercheurs du monde entier et montrent que la [étalité de la
COVID-19 s’étend a pratiquement tout le corps'.

D’autre part, et selon un article paru dans Thrombosis Re-
search, sur 184 patients atteints de la COVID-19 et admis
dans une unité de soins intensifs néerlandaise, 38 % présen-
taient des altérations de la coagulation sanguine et de fai,
dans pres d’un tiers des cas, le déces a résulté d’une coagula-
tion intravasculaire disséminée (CIVD)*. Grice aux décou-
vertes issues des autopsies, il a aujourd’hui été démontré que
la formation de caillots et de thromboses est le premier effet
de la COVID-19 et que la pneumonie interstitielle double
mentionnée par les médecins chinois dans leurs décou-
vertes'¥, n’apparait que plus tard. J’ai donc choisi d’admi-
nistrer des le départ aux cas que jai traités, S0 mg d’aescine
toutes les 8 heures et un gramme par jour d’oxérutine, toutes
deux appartenant au groupe des médicaments vasoprotec-
teurs systémiques, afin de prévenir la lésion de 'endothélium
vasculaire pouvant entrainer une CIVD®. Nous connaissons
depuis longtemps la capacité de la rutine 4 prévenir et a ré-
duire la neuro-inflammation’®. Cette capacité est désormais
trés importante pour les patients atteints de coronavirus, la
neuro-inflammation causant I’'anosmie et 'agueusie touchant
précocement un pourcentage élevé d’entre eux.

«L’orage cytokinique », un processus causé par une réaction
démesurée et incontrdlée face 4 un agent pathogene extré-
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mement dangereux, est une autre « surprise » de la réponse
immunitaire de certains individus a I'infection par le SARS-
CoV-2. Cela entraine I'activation d’un grand nombre de leu-
cocytes (neutrophiles, macrophages et mastocytes) induisant
la production de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-1B
et TNFa par exemple) dans d’énormes quantités. Cette réac-
tion peut, enfin, causer d’importants dommages a tous les
organes du corps humain et demeure la principale cause de
mortalité en provoquant une hyper-inflammation pulmo-

naire conduisant  une insuffisance respiratoire aigu¢'”**.

Il est donc important d’enrayer le plus tot possible les réac-
tions inflammatoires hyperactives. De nombreux essais cli-
niques d’immunosuppresseurs visant i traiter le déreglement
immunitaire causé par le coronavirus comme un processus
auto-immun?’, sont de fait, en cours.

Dans ce sens et afin d’éviter que I'infection a SARS-CoV-2
ne provoque cette altération immunologique chez le patient,
j’ai, des le début, prescrit 4 tous mes patients, une gélule quo-
tidienne a jeun de la formule de micro-immunothérapie
EAI, dont j’ai une grande expérience avec d’excellents résul-

tats sur d’autres cas de réactions auto-immunes incontrd-
lables? 2,

Le reste du traitement que j’ai recommandé 4 ces patients
consistait en :

» 600 mg d’acétylcystéine par jour, un médicament uti-
lis¢ pour fluidifier le mucus en cas de rhume mais qui,
en agissant comme un puissant antioxydant dans le pou-
mon, est capable de prévenir I'inflammation du poumon
causée par le coronavirus. Ceci a d’ailleurs conduit le
ministére espagnol de la Santé a I'inclure parmi les médi-
caments essentiels pour combattre cette infection®.

» Trois prises par jour d’un concentré de baies de sureau,
de cynorhodon et de cassis qui, en plus de présenter
une excellente synergie avec la formule EAI en termes
de normo-régulation du syst¢me immunitaire, dispose
d’une efficacité anti-virale et anti-inflammatoire et pro-
tege I'endothélium vasculaire du stress oxydatif, autant
d’effets 4 prendre fortement en compte™ %,

»  Trois prises par jour d’un extrait de pépins de pam-
plemousse (9 mg par jour) pour ses effets antiviraux et
neuro-protecteurs>® .

»  Un supplément de prébiotiques et de probiotiques pour
maintenir I'équilibre des communautés microbiennes
du tractus gastro-intestinal et de la muqueuse oto-rhino-
laryngologique. Cet équilibre est d’une importance capi-
tale car il affecte le fonctionnement normal du systeme
immunitaire®.
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Apres une semaine de ce traitement, I’état de la totalité de mes
patients s’est amélioré, la fievre a disparu dans tous les cas, et
leur saturation en oxygene dans le sang, mesurée a I'aide d’un
oxymetre de pouls, a, dans tous les cas, dépassé le pourcentage
normal de 90%. Je leur ai toutefois recommandé, par souci de
sécurité, de suivre ce méme schéma thérapeutique pendant
un mois supplémentaire, période au cours de laquelle il existe
un risque de récidive et de rechute. De nombreux pays enre-
gistrent de fait, des cas de rechutes parmi des patients considé-
rés comme guéris quelques semaines auparavant™.

Une fois rétabli, aucun patient n’a présenté de séquelles appa-
rentes et n’a dd étre hospitalisé. Je les ai incités a se soumettre
a des tests sérologiques par prélévement sanguin afin de déter-
miner la présence d’anticorps IgM et IgG étant donné que
toutes les personnes entrant en contact avec le virus les déve-
loppent a un degré plus ou moins important®. Le systeme
immunitaire d’une personne ayant surmonté I'infection a
produit des anticorps, des protéines capables de les protéger
contre une éventuelle nouvelle attaque du virus. L’apparition
d’anticorps contre le SARS-CoV-2 se produit rapidement et
dans un délai de deux semaines, la plupart des patients ont
généré des immunoglobulines IgG contre le virus. Le degré de
protection conféré par ces anticorps demeure encore incon-
nu, mais leur apparition est bien liée au contrdle de la charge
virale chez de nombreux patients, méme si ce n’est pas le cas
pour tous™.

100 % de mes patients ont, dans ce cas, été testés positifs aux
IgM et IgG, ce qui montre qu’ils ont bien été infectés par le
coronavirus et que mon diagnostic clinique était correct.

condlusion
Le role de l'immunologie a revétu une nouvelle importance
au cours de la pandémie de la COVID-19. Il est fondamental
d’étudier le fonctionnement du systeme immunitaire face a
I'infection et d’analyser les mécanismes pathogéniques pou-
vant entrainer la maladie.

La protéine ACE2 est la porte d’entrée du SARS-CoV-2%3%,
On la trouve en grand nombre dans différentes parties du
corps telles que les cellules épithéliales qui tapissent le sys-
teme respiratoire jusqu’aux alvéoles pulmonaires ot le sang
s’oxygene. Les pneumocytes de type II sont, de fait, la prin-
cipale cellule cible du SARS-CoV-2, qui utilise la machinerie
cellulaire pour se multiplier et fabriquer de nouveaux virions.
Lors de leur libération, la cellule hote induit son apoptose et
la réponse immuno-inflammatoire s’active, pouvant parfois



devenir incontrélable, et les poumons finissent enfin par étre
inondés de liquide et de cellules mortes.

Le dénommé « orage cytokinique » est I'un des aspects les
plus frappants relatifs 4 'immunité au cours de I'infection a
SARS-CoV-2. On estime que cette réaction disproportion-
née du systeme immunitaire se produit chez environ 10 a
20 % des patients infectés. Il en résulte une forte inflamma-
tion et des Iésions pulmonaires qui entrainent une aggrava-
tion de la maladie pouvant aller jusqu’a la mort™®.

Bien que le coronavirus s’attaque particulierement aux pou-
mons, beaucoup d’autres organes du corps humain sont tou-
chés, directement ou indirectement, et les études de tomogra-
phie informatisée (CT) réalisées par des médecins du monde
entier, en particulier chinois, nous ont beaucoup appris et
nous ont aidés a tirer des conclusions thérapeutiques®. Ceci,
ajouté a notre expérience clinique, nous a montré que certains
traitements, simples et finalement adéquats, s’ils sont mis en
place de maniére précoce, permettent d’éviter 'apparition des
complications conduisant au déces.

D’autre part, un résultat positif 2 un test d’anticorps ne ga-
rantit pas une immunité future contre le SARS-CoV-2%". De
fait, une étude préliminaire réalisée par I'Institut de recherche
IrsiCaixa de Barcelone montre que 44 % des personnes ayant
souffert d’une forme légere ou asymptomatique d’infection,
présentent un tres faible taux d’anticorps et une faible capa-
cité de neutralisation. D’apres ces résultats, un résultat positif
a ce test pourrait donc ne pas garantir de protection contre le
SARS-CoV-2%,

Si 'on ajoute a cela le fait que la directrice du Centre euro-
péen de prévention et de contréle des maladies, Andrea Am-
mon, évoque une deuxi¢me vague du virus et affirme que « la
question est de savoir quand elle arrivera et quelle en sera la
force », je pense que ce n’est pas le moment de se relicher
completement car le peu d’'immunité reflétée dans les pays
suppose une population vulnérable a 85 - 90 %¥. Le virus
est et circule partout autour de nous. Il est donc réaliste de
prendre des mesures préventives.

C’est pourquoi j’ai recommandé 3 tous mes patients consi-
dérés comme guéris, de prendre une gélule par jour, a jeun,
de la formule de micro-immunothérapie EID, que j’ai déja
utilisée avec succes pour renforcer le systeme immunitaire®.
Je leur ai, en outre, prescrit un supplément en zinc et en sélé-
nium, présentant une excellente synergie avec cette formule
et renfor¢ant 'immunomodulation favorisée par la micro-
immunothérapie, et leur ai conseillé de la suivre au cours des
prochains mois afin de préparer leur systeme défensif.
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S’il est une chose que nous avons apprise, c’est que le plus
important face au SARS-CoV-2, est de maintenir un équi-
libre immunitaire constant, en renforgant préventivement
Pimmunité, et en empéchant le systeme immunitaire de
s’emballer lors de I'infection 4 coronavirus, grice 4 la formule
EAIL Comme je I'ai déja expliqué, mon expérience clinique
m’a montré que la formule de micro-immunothérapie EAI
possédait un grand effet régulateur en cas de réaction exces-
sive du systtme immunitaire, en permettant de freiner efh-
cacement la tendance de celui-ci a se retourner contre I'orga-
nisme lui-méme, ce qui se produit lors de 'orage cytokinique
caractéristique de la COVID-19.
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Les tests de dépistage des
infections virales
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A Pheure actuelle et bien avant la pandémie, 'un des motifs
de consultation médicale les plus fréquents est la sensation
d’épuisement, la fatigue chronique et exacerbée qui, pour
beaucoup de médecins, sont caractéristiques d’une suspicion
d’infection virale.

Pour poser un diagnostic correct, les laboratoires d’analyses
mettent 2 la disposition des professionnels de santé un large
panel de tests qui leur permettront de savoir s’il sagit d’une
infection virale aigu€ ou chronique, ainsi que des tests immu-
nitaires qui évalueront la capacité de réponse du patient face
a I'agent infectieux. On trouve ainsi différentes méthodes
de diagnostic : certaines cherchent a détecter une présence
actuelle ou antérieure du virus et d’autres analysent le com-
portement du systéme immunitaire du patient. Voici une
présentation plus détaillée de chacun de ces types d’analyses.

a.Detectionduvirus
Ces tests ont pour objectif de détecter directement I'agent
infectieux ou de déceler sa présence via la réponse immuni-
taire du patient.

I. Détection directe du virus

» Immunochromatographie : On utilise des réactifs avec
des substances similaires aux anticorps qui adhérent aux
protéines du virus 4 détecter. En général, ils ne sont ni
précis ni sensibles a 100 %, mais ils peuvent servir a réa-
liser un premier dépistage rapide lors d’une étude d’une
épidémie virale par exemple. L’avantage, c’est qu’il
s’agit d’une technique simple qui ne nécessite pas d’ins-
truments sophistiqués. Elle est également tres rapide
puisqu’elle utilise des bandelettes semblables 4 celles des
tests de grossesse.

Rédigé en aodit 2020

» PCR (Réaction en Chaine par Polymérase) : Il s’agit
d’une technique de biologie moléculaire développée en
1986 par Kary Mullis. Son but est d’obtenir un grand
nombre de copies d’un fragment d’ADN spécifique, en
partant d’un petit échantillon (il suffit en théorie d’'une
seule copie du fragment original ou amorce). Elle repose
sur la propriété naturelle des ADN polymérases a répli-
quer des brins d’ADN. Cette technique permet de détec-
ter la présence ou I'absence de matériel génétique viral,
et on peut méme parvenir 3 mesurer la charge virale et
donc a savoir quelles sont les probabilités qu’elle évolue
vers un tableau infectieux aigu ou qu’il s’agisse des restes
d’une infection antérieure. Cependant, il faut souligner
que lorsqu’un virus meurt, soit parce qu’il se dégrade sur
une surface, soit parce que le systtme immunitaire I'at-
taque, il se « casse » et libére son matériel génétique viral.
La PCR peut détecter un virus « infectieux » mais aussi
des restes de virus « morts » d’une infection qui a eu lieu
des mois auparavant. Par conséquent, la présence posi-
tive du virus ne va pas toujours déclencher ou étre liée a
un processus infectieux. De plus, les PCR utilisées pour
le diagnostic ne sont pas toujours tres précis. Dans le cas
du SARS-CoV-2, par exemple, la plupart des PCR ont
utilisé a ce jour des amorces pour amplifier les protéines
E et N, qui sont communes a d’autres coronavirus, aux
agents pathogenes de la grippe, aux rhumes ou méme aux
bronchites. Ainsi, tant qu’aucune protéine spécifique et
unique du virus n’est recherchée, la technique a un faible
niveau de précision. Récemment, j’ai appris que de plus
en plus de fabricants de réactifs de diagnostic par PCR
mettent au point des amorces pour la détection de la pro-
téine S (Spike), spécifique du SARS-CoV-2.

» Chimiluminescence : C’est une autre forme de détec-
tion directe de I'antigéne, sensible et efficace, qui élimine
la « fenétre sérologique » avant I'apparition d’anticorps
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spécifiques. La détection de 'antigene viral est spécifique
3 100 %. A I’heure actuelle, elle est utilisée, par exemple,
pour le VIH avec la détection de la protéine p24, et je
suis certaine que cette technique sera bientdt employée
pour la détection directe des antigeénes du SARS-CoV-2
dans la salive ou I'exsudat pharyngé. Elle apportera ainsi
une évaluation beaucoup plus stre et fiable de I'infection
présente chez le patient, meilleure méme que la PCR en
termes de détection de l'infection présente ainsi que de
sa spécificité.

II. Détection indirecte du virus (anticorps)

>

Niveau d'anticorps

Immunochromatographie : Cette technique est tres
similaire a celle décrite ci-dessus pour la détection des
antigenes. Elle possede une sensibilité et une précision
faibles. Cette fois-ci, on recherche les anticorps (Ac) spé-
cifiques contre le virus. C’est ce que 'on appelle égale-
ment le « test rapide ».

ELISA (dosage d’immunoabsorption par enzyme
liée) : C’est 'une des techniques les plus utilisées en la-
boratoire. Il s’agit cette fois de rechercher des anticorps
spécifiques aux virus que 'on souhaite détecter. Cette
technique utilise un substrat enzymatique qui change
de couleur lorsqu’il se lie 4 'anticorps. La différence de
couleur entre la premicre et la deuxieme mesure, évaluée
par I'absorbance, va nous permettre de traduire en unités
(quantité d’anticorps) les résultats obtenus. En général,
on mesure les anticorps IgA, IgM et IgG. Leur évaluation
de maniere isolée nous donne une idée de I’évolution de
la maladie dans le temps (réalisation et comparaison de
plusieurs analyses). Cependant, dans les cas d’infection
trés récente ou trés ancienne, le faible taux d’anticorps
n’est pas toujours bien détecté par cette technique. Il faut

Det‘ectlon des 5IgNI I9G
anticorps H
] Période
d'incubation;
‘Fidvre

- Hl

I9G

Deuxiéme exposition a I'antigéne

souligner que la majorité des tests ELISA réalisés pour le
SARS-CoV-2 détecte les Ac anti-protéines N et S du vi-
rus, de sorte que la spécificité de cette méthode n’est pas
non plus de 100 %.

» Chimiluminescence (CLIA) : Ce type d’analyse est
similaire 4 la précédente, bien que dans ce cas il n’y ait
pas un changement de couleur mais plutét une émission
de lumiéere. La chimiluminescence se produit lorsque le
produit excité de maniere électronique 2 la suite d’une
réaction chimique avec production d’énergie, sans perte
ni gain de chaleur, revient a son état d’énergie de base en
émettant de la lumiere. Ainsi, lors de la quantification
des composés chimiluminescents, toute la lumiére est
mesurable, sans interférence des sources d’excitation de
référence. La haute détectabilité et la grande stabilité des
réactifs chimiluminescents ont permis d’améliorer consi-
dérablement les performances analytiques des immuno-
analyses. Cette méthode est réellement devenue 'une des
techniques d’immunoanalyse les plus sensibles et les plus
précises.

Dans le cas du coronavirus, le laboratoire Ortho Clinical Dia-
gnostics a développé deux types de mesures :

» Il est possible de mesurer les anticorps totaux (IgM, IgA
et IgG), ce qui permet de savoir sil y a eu contact avec le
virus avec une trés grande précision. En effet, cette me-
sure est la plus sensible et la plus spécifique sur le marché
car sa capacité a détecter les anticorps en petites quantités
est tres puissante. De plus, elle recherche des anticorps
uniquement sur la protéine Spike 1.

» Il est également possible de mesurer les IgG de maniére
isolée pour étudier leur évolution. Cela nous permet de
connaitre le niveau d’immunisation du patient ainsi que
de savoir §’il est en phase aigué ou en phase de dispari-
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tion des anticorps suite & une infection antérieure. Dans
les cas ot les résultats seraient négatifs, il conviendrait de
consulter le dossier médical du patient avant de le classer.

Pour mieux comprendre l'intérét de mesurer les différents
anticorps, voici un graphique qui présente leur évolution
depuis la phase initiale de contact avec le virus. Les virus ne
fonctionnent pas tous de la méme maniére, mais la réponse
immunitaire des anticorps est approximativement la méme
face a la majorité des micro-organismes (Figure 1).

Sur le graphique, on observe de gauche a droite 14 jours
d’incubation (phase asymptomatique). On remarque ensuite
une hausse et une baisse rapide des IgA et des IgM qui dure
environ 22 4 28 jours. La réponse immunitaire est spécifique
a chaque personne : la quantité et la persistance des anticorps
varieront en fonction de la quantité de virus qui infecte le
patient et de ses capacités de réponse.

Ill. Interprétation des résultats

Nous sommes davantage habitués a évaluer la présence de
virus que nous cotoyons régulierement, comme le virus
d’Epstein-Barr, le cytomégalovirus, le virus de la varicelle sous
ses deux formes (la varicelle classique et le zona), les virus de
I’herpes simplex I et II, ainsi que le papillomavirus, le virus
de I’hépatite, etc. En temps normal, nous cohabitons avec ces
virus et la majorité de la population a déja été contaminée par
plusieurs d’entre eux. Les analyses d’anticorps (sérologies)
nous aident A savoir si nous nous trouvons face a une infec-
tion aigué ou chronique, s’il y a réactivation de ces virus ou si
notre systéme immunitaire les maintient sous controle. Grace
amon expérience d’analyste utilisant les tests ELISA et CLIA,
j’ai choisi sans hésitation la technique CLIA pour étudier ces
virus. En effet, sa capacité i traduire les résultats en chiffres, de
maniere similaire 4 la mesure des anticorps que I'on réalisait
auparavant avec les techniques d’TFI (ImmunoFluorescence
Indirecte) est plus précise.

Lorsqu’il s’agit de choisir un traitement, il est important de
bien connaitre le mode d’action des virus lents (CMV, her-
pes, EBV et VVZ). §’il faut confirmer des réactivations du vi-
rus du zona ou de I’herpes en méme temps que PEBV, il faut
toujours donner la priorité a ce dernier car il peut amplifier les
réactivations des autres virus de ’herpes. Dans le cas du papil-
lomavirus, pouvant provoquer des signes bénins, comme des
verrues, mais aussi de pathologies bien plus graves comme les
cancers du col de 'utérus, les tests PCR seraient les plus adap-
tés pour le détecter et le mesurer. En effet, le taux d’anticorps
que Pon peut développer n’est pas suffisamment mesurable
a I’heure actuelle pour poser un diagnostic d’évolution de la
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maladie. On utilise donc davantage la détection par PCR du
papillomavirus et les cytologies comme méthodes de diagnos-
tic.

Dans le cas du coronavirus, on utilise actuellement des dé-
terminations directes du virus (principalement par PCR)
et indirectes des anticorps (via les différentes méthodes évo-
quées) afin de détecter la présence du virus, les probabilités de
contagion et/ou dans le but d’analyser comment se comporte
I'immunité face 4 ce nouveau pathogene.

Lors des premiers jours qui suivent I'infection, soit entre les
jours 0 et 7 (Figure 1), la technique a privilégier pour détec-
ter la présence du virus serait la PCR. Les IgG apparaissent
en général a partir du jour 7, et on pourrait donc éventuel-
lement obtenir des résultats en réalisant une évaluation des
anticorps totaux a partir du jour 4. Face a un patient qui com-
mence 4 présenter des symptomes, les techniques 4 privilégier
seraient donc la PCR et I’évaluation des anticorps totaux par
CLIA. Sil’on souhaite savoir si une personne a déja été infec-
tée auparavant, le mieux serait de mesurer également les IgG.

Les résultats pourraient étre résumés de la maniere suivante
(Tableau 1) :

Tableau 1 : Interprétation des résultats des tests pour I'infec-
tion par le SARS-CoV-2

Anticorps

PCR IgG Commentaires

totaux

ILn’y a pas eu de contact,
ou bien on se trouve au
début de la période d’in-
cubation.

Aucun symptéme.
Détection précoce de
linfection.

Infection active (la tech-
nique CLIA est particu-
lierement recommandée
dans ce cas)

Infection active avec
évolution favorable.

0O © © 0
© 0 0 O

Nous avons rencontré
ce cas lorsque l’infection
a disparu mais que l'on
trouve des restes d’ARN

0 viral non infectieux dans
la muqueuse du patient,
que l’on détecte grace a
la capacité d’amplifica-
tion de la PCR.
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Sil’on observe uniquement la détection d’anticorps (Tableau
2):

Tableau 2 : Interprétation des résultats sérologiques dans les
cas de SARS-CoV-2.

Anticorps totaux f=(€} Commentaires

4+
(ouIgM ecIgA ) e
< :
O O ouonworsbee
© ©

(oulgM etIgA Q)

Infection active

Séroconversion ou
évolution favorable.

Au cabinet, nous recevons chaque jour des demandes et des
questions concernant la réalisation de tests de dépistage de la
COVID-19 auxquelles nous répondons le plus rapidement
possible. On nous consulte également sur la nécessité de réa-
liser les différents tests suite 2 un contact récent. Selon mon
expérience, voici ce qu’il convient de faire :

» Contact avec un patient positif 1 jour auparavant: La
meilleure solution dans ce cas serait de réaliser une PCR.

» Contact 7 jours auparavant : Il faut effectuer une PCR
et également mesurer les anticorps totaux par chimilu-
minescence, cela éliminera les doutes concernant ’éven-
tuelle présence du SARS-CoV-2 car c’est la technique la
plus sensible, la plus précise et la plus spécifique sur le
marché. J’ai pu attester qu’apres 7 jours, certains patients
ne présentent déja plus de virus détectables dans la région
nasopharyngée mais que dans ces cas-la on peut encore
détecter les anticorps totaux.

» Contact 14 jours auparavant : Il faut évaluer les anti-
corps totaux et les IgG par chimiluminescence ou bien
effectuer une mesure des anticorps par ELISA, en étu-
diant les IgM et les IgG selon les caractéristiques men-
tionnées précédemment.

» Sil’on veut savoir si ’on a été en contact avec le virus.
La technique de prédilection reste la chimiluminescence
des anticorps totaux, car elle est capable de réaliser une
mesure avec trés peu d’anticorps dans les premiers stades
de linfection, avant méme que I'on puisse mesurer les
IgM. Dans les cas ou infection est terminée et ou les
anticorps ne sont pas détectables par d’autres techniques
étant donné qu’ils disparaissent du sang périphérique, la
mesure des anticorps totaux serait idéale pour pouvoir
attester qu’il y a eu contact.
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b Analyse de limmunité
Les techniques de détection du virus peuvent également étre
combinées avec d’autres analyses qui permettent d’étudier
la capacité de réponse du systeme immunitaire du patient.
Nous avons ’habitude d’utiliser certaines de ces techniques
lorsque nous travaillons avec la micro-immunothérapie.

l. Profil inflammatoire :

Ce profil nous permet d’étudier des paramétres qui nous
aident a identifier la possibilité d’une réaction inflammatoire
liée a 'infection virale. Les tests les plus fréquents a réaliser en
laboratoire pour cette mesure sont :

» L’hémogramme (pour vérifier principalement les varia-
tions de la formule leucocytaire),

» Lahausse de la protéine C réactive, la ferritine, le glucose,
les AST, les ALT, les gamma-GT, les D-dimeres (car un
phénomene d’hypercoagulation peut survenir en cas
d’inflammation non contrdlée) et 'TL-6.

» Labaisse du taux de prothrombine.

Ces parametres ainsi que quelques autres nous servent a
évaluer le degré d’inflammation dont souftre le patient suite
a I'infection et donc a émettre un pronostic concernant les
éventuelles séquelles ou effets secondaires de I'infection. A
I’heure actuelle, ce sont les parametres les plus utilisés chez
les patients qui ont été infectés par le virus responsable de la
COVID-19 et présentant un tableau clinique aigu.

1. Typage lymphocytaire :

Ce profil nous donne un apergu de I’état du systeme immu-
nitaire au moment o le sang du patient a été prélevé. Il nous
permet de savoir si ses capacités de défense immunitaire face
aux virus, aux bactéries, aux champignons ou aux parasites
sont adéquates. Il sagit également de voir si le patient sera
capable de gérer efficacement ou non I'infection. Nous pou-
vons également savoir si le systéme immunitaire est activé par
excés ou par défaut, ce qui peut nous amener a proposer une
thérapie immunitaire en ce sens, modulable en fonction des
besoins individuels du patient. Le typage lymphocytaire nous
permet de voir si la réponse innée médiée par les lymphocytes
NK (Natural Killer) a suffisamment de cellules pour agir.
Grice 4 lui, on peut également détecter une éventuelle défail-
lance dans la coordination de la réponse immunitaire. Enfin,
il permet de repérer un possible exces de tolérance qui pour-
rait entrainer des problémes tumoraux, ou au contraire une
diminution de la tolérance qui pourrait favoriser 'apparition
d’un état d’auto-immunité chez le patient.



conclusion
Les virus sont présents dans nos vies, tout comme de nom-
breux autres micro-organismes : bactéries, champignons,
archées, parasites, etc. Et nous savons comment vivre en har-
monie et en symbiose avec beaucoup d’entre eux. Notre sys-
teme immunitaire nous défend et nous protége contre toute
tentative d’agression par des micro-organismes pathogenes.
On peut observer dans les analyses comment le taux d’anti-
corps contre les différents virus peut varier lors des réactions
aigués ou, une fois que le virus est maitrisé, s’il est capable de
se réactiver avec le temps pour nous nuire 2 nouveau, auquel
cas nos plasmocytes vont a nouveau fabriquer des anticorps
pour contrer la nouvelle attaque.

La comparaison dans le temps de I'augmentation ou de la di-
minution des anticorps spécifiques aux différents virus, nous
permet de connaitre la phase dans laquelle nous sommes par
rapport a I'infection initiale. Lorsque le systtme immunitaire
est altéré, les virus se trouvent dans de meilleures conditions
pour nous envahir.

Les techniques décrites dans la partie b) Analyse de 'immu-
nité, nous permettent de savoir si le syst¢tme immunitaire
du patient sera capable de répondre de maniére adéquate a
Iinfection, ou si nous devrons utiliser des outils spécifiques
pour adapter la réponse immunitaire jusqu’a la rémission de
Iinfection et la réparation des lésions cellulaires engendrées
par celle-ci.

Réflexions découlant d’'un cas clinique .
Etant donné la situation actuelle liée & la COVID-19, j aime-
rais partager mon expérience personnelle concernant une pa-
tiente qui a contracté le virus et dont j’ai effectué le suivi. Le
cas clinique porte sur un couple dans lequel le mari (61 ans)
a contracté une infection trés aigué avec tous les symptomes
connus de la COVID-19 : difficultés respiratoires, fievre qui
ne tombe pas malgré le paracétamol, extréme fatigue, etc. La
femme (64 ans) est quant a elle toujours restée asymptoma-
tique. Elle s’occupait du malade qui a regu son traitement a
domicile, le couple étant confiné chez lui. Nous avons cepen-
dant su que les deux personnes avaient été contaminées et
nous avons mesuré chez elles des taux élevés d’anticorps un
mois apres la fin de la maladie.

La femme, qui a sans aucun doute été infectée mais qui est
restée asymptomatique, prenant soin de son mari, prenait
depuis le ler décembre 2019 un traitement antiviral de micro-
immunothérapie pour le virus d’Epstien-Barr. Concrete-
ment, elle suivait un protocole de traitement avec la formule
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EBV, des probiotiques (principalement des Lactobacillus reu-
teri) et un mélange de vitamines contenant du zinc. Si 'on
observe la formule EBV, on constate que, de par sa compo-
sition, son objectif d’immunorégulation séquentielle est de
moduler I'activité des interférons de type 1.

Des études récentes mettent en évidence I'implication des
voies dépendantes des interférons dans Dinfection par le
SARS-CoV-2. Elles indiquent par exemple que le récepteur
ACE2, occasionnellement utilisé par le SARS-CoV-2 pour
accéder 4 nos cellules, est un gene stimulé par les interférons
dans les pneumocytes de type Il et qu’on le détecte également
dans d’autres types cellulaires spécifiques a certains tissus'. Les
IFN de type I sont importants pour déclencher une réponse
antivirale, mais les données actuelles montrent également que
Pexces d’interférons pourrait entrainer la surexpression des
récepteurs ACE2 et donc faciliter 'infection de nouvelles cel-
lules. A ’heure actuelle, on pense que la modulation des voies
des interférons lors des premiers stades de 'infection pourrait
présenter un intérét en tant que stratégie d’'immunomodula-
tion spécifique”.

Bien qu’il n’existe pas de données précises et avérées de leurs
effets sur la COVID-19, il semble intéressant de partager et
d’échanger entre collegues ces réflexions et expériences per-
sonnelles. Ainsi, ce cas m’a permis de me rendre compte que
'absence de symptomes de la patiente de 64 ans était peut-
étre liée au traitement mis en place précédemment et basé sur
un soutien antiviral grice aux vitamines, 4 la formule EBV et
ala protection des muqueuses.
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Le virus d’Epstein-Barr serait-il la cause ou la
conséquence de l'infection par le SARS-CoV-2?

Dr Maria A. Peiré (Barcelone , Espagne)

En tant que médecin de famille exer¢ant a Barcelone (Es-
pagne), au cours des derniers mois, j’ai assisté quotidienne-
ment de nombreux patients atteints de la COVID-19 (grice
aux moyens télématiques, en réalisant des entretiens et un
suivi personnalisé). Cette expérience clinique m’a permis de
constater que beaucoup de malades présentent une transpira-
tion intense inhabituelle (surtout la nuit), ainsi qu’une asthé-
nie handicapante dans leur vie quotidienne. Ces symptdmes
leur paraissent plus génants que ceux de la fievre, des maux de
téte ou méme des douleurs articulaires généralisées.

Grice 2 mon expertise clinique, je sais que lorsqu’on observe
chez les patients un épuisement du syst¢éme immunitaire d a
un stress (lié 2 un probleme psychologique, 4 une opération, a
un traumatisme, etc.), on détecte fréquemment des réactiva-
tions du virus d’Epstein-Barr (EBV) avec des signes cliniques
d’asthénie et de sueurs nocturnes abondantes, semblables a
celles dont souffrent les patients atteints de lymphome (pa-
thologie qui a précisément été corrélée a PEBV)*.

Ainsi, en combinant ces deux observations, j’ai pu en déduire
que beaucoup de patients touchés par la COVID-19 manifes-
tant une sudation exacerbée et une grande fatigue pourraient
également présenter une sérologie de réactivation virale du
virus d’Epstein-Barr.

Apres avoir établi cette association de causes, j’ai décidé de
commencer 2 traiter les patients atteints de la COVID-19 et
présentant une sudation intense et une asthénie (sans vérifi-
cation sérologique préalable pour 'EBV) avec la formule de
micro-immunothérapie EBV (contenant diverses cytokines
immunomodulatrices a4 des doses nanomolaires obtenues
par biotechnologie, et des séquences d’oligonucléotides spé-
cifiques de '’EBV) ainsi qu’avec de la cordycépine d’origine
naturelle. Quelques jours apres le début de ce traitement anti-
viral contre PEBV, I’état des patients a commencé a s’amélio-
rer de maniére tres significative.

A ce stade de mes observations cliniques, les questions sui-

vantes se posent :

1. La coexistence des deux virus (SARS-CoV-2 et EBV)
implique-t-elle une co-infection simultanée de ces deux
virus ? Le SARS-CoV-2 est-il le déclencheur de la réac-
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tivation de ’EBV ? Ces deux virus partagent-ils des sé-
quences de génome similaires ?

2. En ce qui concerne le pronostic de la maladie, pourquoi

le traitement de linfection par PEBV améliore-t-il le
pronostic des patients infectés par le SARS-CoV-2 et les
symptomes d’asthénie et de sudation ?

3. Les patients asymptomatiques ayant souffert d’une
P ymp q ¥y

infection par P’EBV il y a plusieurs années sont-ils plus
susceptibles d’étre infectés par le SARS-CoV-2 ?

1. En ce qui concerne le premier point, c’est-a-dire la pos-
sibilité de coexistence des deux virus, voici quelques ré-
flexions que je souhaite partager :

1.a. Il s’agit d’une co-infection : dans ce cas, il faudrait sup-
poser que les patients dont le systtme immunitaire est
tres affaibli sont particulierement vulnérables a I'infec-
tion par ’EBV, et que, en cette période de pandémie de
COVID-19, ils pourraient étre en méme temps infectés
par le SARS-CoV-2. Dans ce cas, il faudrait étudier le
pourcentage de patients atteints de la COVID-19 pré-
sentant des symptomes et des sérologies qui confirment
cette théorie.

1.b.La COVID-19 entraine une réactivation de 'EBV :
cette hypothese est plus plausible que la précédente. En
effet, lorsque 'immunité innée doit faire face a2 un nou-
veau virus, elle active une série de signaux moléculaires
et cellulaires qui déclenchent une réponse immunitaire
acquise. Le phénomene que 'on appelle « orage cytoki-
nique », propre a l'infection par le SARS-CoV-2, peut
littéralement « épuiser » non seulement la premiere ligne
de défense du systeme immunitaire mais aussi la réserve
de lymphocytes CD8 chargés d’attaquer les virus intra-
cellulaires®. Lorsque le systtme immunitaire est épuisé
(et hyporéactif), la réactivation d’un ancien virus est
facilitée, qu’il s’agisse du zona, du cytomégalovirus ou
du virus d’Epstein-Barr. Dans ce cas en question, il est
frappant de constater que les symptomes de réactivation
de EBV (transpiration intense et asthénie) sont obser-
vés chez ces patients. Dans une étude publiée en mars
par 'Université de Wuhan, une association causale entre
Iinfection par les deux virus a été constatée : les patients
atteints par le SARS-CoV-2 également atteints par PEBV
présentaient une fievre plus élevée, une augmentation




de la PCR et une baisse notable des lymphocytes CD8,
ainsi qu’une durée d’hospitalisation plus longue®. Les
lymphocytes CD8 sont précisément chargés de lutter
contre les virus intracellulaires. Leur épuisement dt 4 la
COVID-19 permet a '’EBV de profiter de cette faiblesse
pour se réactiver>®.

1.c. Les deux virus partagent des séquences génomiques :
il est surprenant de constater que, lorsque des patients at-
teints de la COVID-19 présentent d’autres symptdmes,
ils peuvent correspondre a ceux d’une réactivation de
EBV. De plus, certains patients dont la sérologie est po-
sitive 4 ’EBV alors qu’ils sont infectés par le COVID-19
ne se souviennent pas avoir eu une mononucléose infec-
tieuse auparavant. De ce fait, jai réalisé récemment une
sérologie EBV chez une patiente de 16 ans atteinte de la
COVID-19 et qui présentait des symptdmes de sudation
intense et d’asthénie. L’examen a montré un schéma de
réactivation virale, avec une hausse des IgM et des IgG
spécifiques. Cependant, étonnamment, I’adolescente ne
présentait ni amygdalite ni adénopathies cervicales carac-
téristiques d’une infection aigué par PEBV, et elle ne se
rappelait pas non plus avoir souffert de cette infection
lors de sa petite enfance.

2. En ce qui concerne les réflexions sur le pronostic évo-
quées plus haut dans le deuxieme point : dans I'étude
de I'Université de Wuhan précédemment citée, les cher-
cheurs ont constaté que les patients traités pour une
infection par ’EBV voyaient leur pronostic s’améliorer,
et 'infection par le SARS-CoV-2 présentait par ailleurs
un profil moins sévere*. Cela nous amene a considérer a
nouveau ce qui a été exposé au point 1.c.

3. Enfin, en ce qui concerne les réflexions citées au troi-
sieme point concernant la probabilité d’étre infecté par
le SARS-CoV-2 : il serait intéressant de vérifier si les pa-
tients atteints de la COVID-19, notamment ceux dont
le pronostic est le plus réservé, ont souffert 2 un moment
de leur vie d’une primo-infection par 'EBV. De cette
manicere, en traitant la population 2 risque face a ’EBV,
on pourrait éviter qu’elle soit infectée par le coronavirus
(ou au moins éviter les formes graves).

Les questions sont nombreuses, mais pour résumer, voici les

conclusions que I'on peut tirer de ces différentes réflexions :

> Selon mon expérience clinique, la coexistence de symp-
tomes suggérant une infection par PEBV est un fait ob-
jectif observé chez les patients atteints de la COVID-19.

» Le traitement de 'EBV a amélioré le pronostic de I'in-
fection par le SARS-Cov-2 dans les cas que j’ai pris en
charge.

» Dansles cas dela COVID-19 pour lesquels j’ai pu réaliser
une sérologie de ’EBV, j’ai constaté une réactivation de
ce virus (présence élevée d’IgM et tres élevée d’IgG pour

IFMi
Institut Francais de
Micro-immunothérapie

les antigenes VCA et EA et présence forte d’'IgG pour
PEBNA, mais pas d’IgM EBNA typiques d’une primo-
infection par 'EBV).

»  Chez les patients présentant ces symptdmes et qui, pour
des raisons de pression médicale, n’ont pas pu réaliser de
sérologie EBV, mais ont été traités contre ce virus, ils ont
connu une amélioration significative.

P Les patients que je traitais suite a une réactivation de
EBV pour d’autres raisons (post-chirurgie, stress, trau-
matisme, etc.) n’ont pas été infectés par le SARS-CoV-2
ou l'ont été de mani¢re asymptomatique.

Conclusion

Mon expérience clinique m’a prouvé que chez certains pa-
tients atteints de la COVID-19, on peut détecter des symp-
tomes associés 4 I'infection par 'EBV et que la sérologie
montre des signes de réactivation. Il me semblait intéressant
de pouvoir partager ces réflexions et cette expérience person-
nelles avec d’autres collegues qui, au cours de ces derniers
mois, ont également été confrontés a des patients souffrant
de cette maladie.

La COVID-19 pourrait-elle étre traitée comme une infec-
tion par ’EBV ?

Si tel était le cas, les traitements actuellement disponibles
pour 'EBV, comme la micro-immunothérapie, pourraient
étre utilisés jusqu’a ce qu’un traitement spécifique pour la
maladie ou un vaccin efficace soit disponible ; tout cela sans
oublier les mesures générales de traitement communes a toute
infection virale (vitamines C et D a hautes doses, zinc, etc.)

L’EBV serait-il la cause ou la conséquence de I'infection

par le SARS-CoV-2?

»  Dans le premier cas, nous connaitrions la population qui
présente un risque et qui doit donc absolument étre trai-
tée.

» Dans le second, nous devrions mettre en garde contre les
symptdmes de cette infection afin que, sans avoir recours
aux sérologies EBV, nous puissions commencer 2 traiter
les patients atteints de la COVID-19 le plus t6t possible.
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Du coté de la recherche

Suivez l'actualité médicale et scientifique décryptée par le Dr Pascal Mensah,
Directeur Scientifique des associations de micro-immunothérapie

J

La recherche scientifique est passionnante mais dans la pratique il n’est pas toujours facile d’en suivre I'actualité. Or, comme
la connaissance et la pratique vont de pair, cette rubrique a pour objectif de vous présenter les derniéres actualités de la
recherche en immunologie et en micro-immunothérapie au niveau national comme international.

Les interférons de type |, biomarqueurs pos-
sibles des formes graves de COVID-19

L’amélioration du suivi et du pronostic des patients atteints
de la COVID-19 repose en grande partie sur la compréhen-
sion de la maniere dont se construit la réponse immunitaire
face au SARS-CoV-2 des facteurs qui aggravent la maladie et
des mécanismes d’évitement qu’utilise le virus pour échap-
per a la réponse de I’héte. L'un des sujets de discussion qui
a pris de 'ampleur cet été concerne la réponse médiée par
les interférons de type I (IFN a et ). En juillet dernier, un
groupe de chercheurs frangais a remarqué que les patients
atteints de formes séveres de la maladie présentaient une
lymphopénie, une réponse interféron plus faible que la nor-
male et une charge virale ¢levée, ce qui suggere que le sys-
teme immunitaire a du mal a contréler la réplication virale.
D’autres études publiées en mai soulignaient déja le role pos-
sible des interférons dans cette infection. Depuis lors, plu-
sieurs articles ont été publiés concernant I'utilisation d’TFN
et leur éventuel role thérapeutique dans le traitement de la
pathologie. Les interférons de type I sont essentiels dans la
gestion immunitaire d’une infection virale, particuliere-
ment dans les premieres phases de celle-ci. Cependant, chez
un patient qui a déja développé un tableau inflammartoire
important, ils pourraient au contraire alimenter la réponse
inflammatoire et provoquer davantage de dégits, ce qui ac-
croitrait la mortalité. Moduler la réponse interféron (en la
stimulant uniquement dans les phases initiales) pourrait étre
une approche thérapeutique intéressante en tant que traite-
ment antiviral.

«  Hadjadj J., Yatim N., Corneau A, et al. Impaired type | inter-
feron activity and inflammatory responses in severe COVID-19

patients. Science. 2020.

. Lee J.S., et al. Immunophenotyping of COVID-19 and influenza
highlights the role of type I interferons in development of se-
vere COVID-19. Sci. Immunol. 2020. 5:eabd1554

. Blanco-Melo D., et al. Imbalanced Host Response to SARS-
CoV-2 Drives Development of COVID-19. Cell. 2020. 181(5):
1036-1045.

+  Ziegler C.G.K, Allon S.J., Niquist, S.K. et al. SARS-CoV-2 Recep-
tor ACE2 Is an Interferon Stimulated Gene in Human Airway
Epithelial Cells and Is Detected in Specific Cell Subsets across
Tissues. Cell. 2020. 181:1016-1035.

+  Wang et al. Retrospective Multicenter Cohort Study Shows
Early Interferon Therapy is Associated with Favorable Clinical
Responses in COVID-19 Patients. Cell Host & Microbe. 2020.
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L’immunité cellulaire pourrait étre la clé de

la mémoire immunitaire face au SARS-CoV-2

Des études de séquences conservées de virus de la famille des
Coronaviridae capables d’infecter ’homme sont actuellement
en cours dans le but de comprendre comment fonctionnent
'immunité humorale et 'immunité cellulaire face au SARS-
CoV-2 et de déterminer si celles-ci perdurent dans le temps,
c’est-a-dire si elles possedent une mémoire. Une immunité
adaptative cellulaire face a d’autres virus de la méme famille
pourrait réduire la susceptibilité ou la sévérité de la patholo-
gie et ouvrir de nouvelles perspectives thérapeutiques dans un
contexte ou la réponse humorale face au virus, médiée par les
anticorps, semble limitée dans le temps. Les études de ce type
sont essentielles pour faire la différence entre une immunité
passagere et une immunité durable, et elles suscitent des débats
concernantla protection prophylactique offerte par les vaccins.
Dans une étude publiée en juillet dernier, il a été observé que
des patients se remettant de la COVID-19 possedent des ré-
ponses médiées par les lymphocytes T contre des déterminants
viraux similaires & ceux de patients ayant été infectés par le
SARS-CoV, ce qui suggere qu’une personne ayant souffert du
SRAS pourrait produire des lymphocytes T mémoire capables
de réagir de maniere croisée face au SARS-CoV-2. Il pourrait
donc également étre possible que I'infection par d’autres virus
de la méme famille puisse conférer une certaine protection face
a la progression de la COVID-19. D’autre part, de nouvelles
études ont également analysé les taux et 'état d’activation des
diftérentes sous-populations lymphocytaires, notamment les
lymphocytes TCD4+ et TCD8+, afin d’essayer d’établir un
lien entre ces populations et les caractéristiques cliniques, la
sévérité de la maladie et les variations temporelles de la réponse
immunitaire et de la pathogénese.

. Seow J., et al. Longitudinal evaluation and decline of antibody
responses in SARS-CoV-2 infection. MedRxiv [Preprint]. 11 juillet
2020; doi: https://doi.org/10.1101/2020.07.09.20148429

«  Gallais F., et al. Intrafamilial Exposure to SARS-CoV-2 In-
duces Cellular Immune Response without Seroconver-
sion. MedRxiv [Preprint]. 22 juin 2020; doi: https://doi.
0rg/10.1101/2020.06.21.20132449

«  LeBert N, etal. SARS-CoV-2-specific T cell immunity in cases of
COVID-19 and SARS, and uninfected controls. Nature. [Accelerat-
ed Article Preview, 15 juillet 2020]; doi: https://doi.org/10.1038/
$41586-020-2550-z

+  Mathew D., et al. Deep immune profiling of COVID-19 patients
reveals distinctimmunotypes with therapeutic implications. Sci-
ence. 2020; [15 juillet 2020] doi: 10.1126/science.abc8511



Les activités de I'IFMi

Séminaires de formation 2020 ;"

NOUVEAU

L'IFMi s’adapte | Parcours de formation | En ligne

L’essentiel de la micro-immunothérapie en 3 cours 160€ (Adhérents 115 €)

Mardi 3 Novembre 19h-21h En Ligne Introduction a la Micro-immunothérapie

Mardi 10 novembre 19h-21h En Ligne La Micro-immunothérapie appliquée au quotidien
Mardi 17 novembre 19h-21h  EnLigne Les aspects pratiques de la Micro-immunothérapie

Webinaires

» 5novembre2020de20ha2lh

WebMi #12 animé par le Dr Karine Bernard WebMi #13 animé par le Dr Dominique Ambros
L’apport de la micro-immunothérapie La micro-immunothérapie dans les réactiva-
dans les troubles mentaux liés aux tions virales : comment suivre son patient et
PAN.S. etPANDAS. ~ adapter le traitement ?

» 15o0ctobre2020de20ha2lh

» 10décembre2020de20ha21h

WebMi #13 animé par le Dr Pascal Mensah
Systeme immunitaire et SARS-CoV-2

Retrouvez tous nos WebMi# sur www.microimmuno.fr

Réunion cas cliniques

NOUVEAU

L'IFMis’adapte | 1 heure = 1 cas clinique | En ligne

Rt

» 25 Novembre 2020 de 19h a 20h

MeetMi#1 animé par le Dr Karine Bernard
Hypothyroidie: les différents axes a prendre en compte et
alliance de la micronutrition et micro-immunothérapie
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Congres 2020

L'IFMi sera présent au congres suivant®:

» 28 novembre 2020 | Nantes
Journée SHO
Société Homéopathique de 'Ouest

*sous réserve de modifications lides a la situation sanitaire entrainée par la Covid-19

2" |nternational Congress of
\ Al bl IMMUNOMETABOLISM
= June 2-4. 2022 Or the crosstalk between immunity and metabolism =
’ in health and disease
ICOMI Palma de Mallorca, Spain

E-learning

» Avantde participer a nos formations présentielles, nous vous invitons
a suivre la formation de base a la micro-immunothérapie sur notre site
Internet

http://elearning.microimmuno.fr/

» Afin de suivre nos E-learnings, vous devez adhérer a notre associa-
tion (70 € ’année). Votre adhésion vous permettra de suivre nos
E-learnings autant de fois que vous le souhaitez.

» Complétez votre bulletin d’adhésion sur notre site, et renvoyez ce
dernier avec votre reglement. (www.microimmuno.fr)

En ligne: www.microimmuno.fr

Par e-mail : ifmi@microimmuno.fr

P Informations et inscriptions :

Par téléphone : +33 (0)1 86 95 41 63
Par courrier : IFMi - 49 rue de Ponthieu - 75008 Paris
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AdREsION . ) stitut Francais de Micro-immunothérapie

Si vous souhaitez devenir adhérent de lInstitut Francais de Micro-immunothérapie, veuillez compléter votre bulletin
d’adhésion sur notre site (www.microimmuno.fr). Les frais d’adhésion sont de 70 €.

Par votre adhésion, vous soutenez et développez la diffusion et ’enseignement de la micro-immunothérapie.

Votre adhesion vous permet de: OFERE DE BIENVENUE
P suivre les formations en ligne sur le site

http://elearning.microimmuno.fr/ Votre 1" formation offerte

(Module 1 - Découverte de la micro-
immunothérapie et ses 10 formules de base)
lors de votre toute premiere adhésion.

P bénéficier de 20 % de réduction sur toutes les
participations a une formation de ['lFMi

P bénéficier d’un tarif préférentiel sur certaines (non applicable sur les renouvellements)
publications de ['IFMi

Plateforme médicale P
helpmi@microimmuno.fr

> Votre plateforme médicale HelpMi dédiée a la micro-immunothérapie exclusivement pour les professionnels
delasanté:

P Des questions sur la micro-immunothérapie et ses applications ? ‘ ‘
P Besoin d’aide sur la maniere de la prescrire ? -

P Unedemande de conseils sur l'interprétation des bilans biologiques ?
Help [

Envoyez vos questions sur le web https://microimmuno.fr dans 'espace professionnel, rubrique helpmi

P Desinterrogations sur la synergie avec d’autres approches thérapeutiques ?

Notre équipe de médecins-experts en micro-immunothérapie est a votre écoute !

Nos médecins prendront contact avec vous.
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IFV

Institut Francais de
Micro-immunothérapie

Institut Francais de Micro-immunothérapie
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75008 Paris
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