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Editorial

On estime aujourd’hui que 5 a 8 % de la population
mondiale est touchée par une maladie auto-immune
et 80 % des cas concernent des femmes. Ces maladies
sont dues a un dysfonctionnement qui se situe dans le
prolongement de 'immunité normale. L'immunothérapie
low dose est un excellent moyen pour maitriser les mala-
dies auto-immunes (MAI) par la rééducation de l'immu-
nité du patient.

L'IFMi vous propose la lecture de différents articles qui
abordent ce sujet tres vaste.

Dans un premier temps, Bernard Lambert définit et
propose une méthode pour aborder les maladies auto-
immunes. Qu’elles soient spécifiques d’organes ou non,
il existerait une prédisposition génétique, une correspon-
dance entre le systeme HLA du patient avec certaines MAI
spécifiques et dans lesquelles les pathogenes viraux sont
le plus souvent impliqués. Il est également intéressant
de repérer, grace aux bilans biologiques, les mécanismes
d’inflammation sous-jacents. Bernard Lambert utilise
quotidiennement les formules de micro-immunothérapie
pour traiter les MAL

Le Dr Jacques Deneef expose ensuite un cas clinique
de « maladie psoriasique », une maladie inflammatoire
qu’il considere multi-systémique avec atteinte de dif-
férents organes (thyroide, articulations, intestin, foie et
peau). Il précise qu’il est utile dans ce cas d’avoir recours
a une analyse diagnostique et a un bilan biologique ap-
profondi pour mettre en place un traitement de micro-
immunothérapie adapté.

IFMi
Institut Francais de
Micro-immunothérapie

Enfin, dans le dernier article, la Dr Ina Chammah aborde
la thyroidite d’Hashimoto ou |a encore ce n’est pas seu-
lement ['équilibre hormonal de la thyroide qui est pertur-
bé mais l'ensemble de I'axe neuro-immuno-endocrinien.
Elle souligne que le traitement de la charge virale - car
il y aurait un lien entre linfection par 'EBV et les thyroi-
dites - et de la dysbiose a souvent un effet positif sur le
systeme en général. L'immunothérapie low dose est, pour
la Dr Chammah, un pilierincontournable car elle optimise
les capacités régulatrices de 'organisme et ouvre la voie a
une santé durable.

Vous retrouverez également dans notre nouvelle rubrique
« Du coté de la pratique » un protocole simplifié et
des conseils pratiques pour aborder les maladies auto-
immunes de l'intestin puis des informations sur les actua-
lités scientifiques en micro-immunothérapie dans notre
rubrique « Du c6té de la recherche ».

Pour terminer, nous détaillerons les activités que nous
vous proposerons les prochains mois ainsi que des infor-
mations sur l'actualité et les services de I'IFMi.

Je vous laisse découvrir ce nouveau numéro. ..

Bonne lecture,

Bien cordialement,

Anne Gaborit

Coordinatrice de la communication francophone
[
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Comment aborder les
maladies auto-immunes ?

Bernard LAMBERT (Ostéopathe, France)

DEfinition
Les maladies auto-immunes dénommées ci-apres MAI sont
des maladies au cours desquelles les Iésions observées sont
dues 4 la mise en jeu d’une réaction immunitaire acquise ou
adaptative vis-a-vis des constituants du soi. Elles représentent
en effet la confrontation des génes du soi avec des rencontres
d’antigenes étrangers et des déreglements immunitaires issus
d’une inflammation chronique. Des effecteurs de 'immunité
— anticorps ou cellules — engendrent alors des Iésions cellu-
laires ou tissulaires responsables de symptémes plus ou moins
séveres. Selon la nature de ces effecteurs, les 1ésions touchent
un organe particulier (foie, pancréas, neurones...) ou diffé-
rents tissus au sein de 'organisme. Elles correspondent toutes
a des maladies chroniques déclenchées par la perte de tolé-
rance immunologique de 'organisme face a ses propres
constituants.

Tolérance au SOI

Pour que tout fonctionne correctement, le systtme immu-
nitaire doit étre tolérant au soi et au non-soi (tels que I'envi-
ronnement, 'alimentation ou le foetus). Les lymphocytes T
ayant une forte affinité pour le soi sont normalement détruits
dans le thymus. Ceux ayant une faible affinité s’échappent
vers la périphérie du thymus pour suivre un processus de
sélection qui est fonction de I'antigene, de sa concentration,
des cellules présentatrices d’antigenes (CPA) et du micro-
environnement cytokinique. Les mécanismes empéchant la
maturation ou I'activation des lymphocytes T auto-réactifs se
font soit par :

a. Anergie (incapacité a proliférer et a produire des cyto-
kines IL-2)

b. Déplétion (éradication du clone de lymphocytes T auto-
réactifs et purge du répertoire T).
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¢. Induction de la tolérance périphérique par la conver-
sion des lymphocytes T auto-réactifs en lymphocytes
T régulateurs (Treg). Les Treg sont produits soit dans
le thymus (ce sont les lymphocytes T régulateurs naifs
(nTreg)), soit en phase post-thymique (périphérie) par
conversion des nTreg en T exprimant Foxp3+ via le
TGF-B (ce sont les lymphocytes T régulateurs induits
(iTreg)). Les auto-antigenes sont cruciaux pour mainte-
nir un répertoire Treg effectif.

La diversité des répertoires des lymphocytes T et B de I'im-
munité acquise est liée, pour I'immunité humorale, aux IgG
de surface des lymphocytes B et, concernant 'immunité cel-
lulaire, aux peptides antigenes d’histocompatibilité des lym-
phocytes T liés pour les CD8 au CMH 1 et pour les CD4
au CMH 2. On notera que le vieillissement des répertoires
T et B avec I'4ge augmente la tendance a une auto-immunité
naturelle en raison du déclin du répertoire et de 'altération de

la population Treg.

Immunité cellulaire
Pathogenes intracellulaires

Immunité humorale
Pathogenes extracellulaires

Immunité humorale

Tolérance Pathogenes extracellulaires

Schéma 1 : Tolérance, immunité humorale et immunité
cellulaire



Classification

Il existe des MAI non spécifiques d’organes comme par
exemple le Lupus Erythémateux Disséminé (LED), la Scléro-
dermie, la Polymyosite, la Polyarthrite Rhumatoide (PR), la
Pseudo-Polyarthrite Rhumatoide (PPR), la Spondylarthrite
Ankylosante (SPA), le Syndrome de Gougerot-Sjogren, et le
Syndrome des Anti-Phospho-Lipides (SAPL).

Mais il existe également des MAI spécifiques d’organes
qui peuvent toucher les glandes endocrines (ex : la thyroi-
dite d’Hashimoto (hypothyroidie), la maladie de Basedow
(hyperthyroidie), le diabéte de type 1, la maladie d’Addison
(surrénales), etc.), le systeme digestif (ex : la maladie de Bier-
mer, la maladie coeliaque, ’hépatite auto-immune, la maladie
de Crohn, la rectocolite hémorragique (RCH), etc.), le sys-
teme nerveux et les muscles (ex : la myasthénie, la sclérose en
plaques, le syndrome de Guillain-Barré), la peau (ex : la pe-
lade, le vitiligo, le lichen-plan) et 'oeil (ex : 'uvéite).

Cette liste n’est cependant pas exhaustive car on découvre de
nouvelles MAI tres régulierement.

Les cytokines impliquées dans les MAI

L’IL-1 {3 (principal médiateur de I'inflammation) et 'IL-23
vont stimuler I'TL-17, 'IL-21, 'IL-6 et le RORyt et donc sti-
muler les TH17 (par exemple, les patients atteints de diabéte
de type 1 produisent une plus grande quantité d’IL-1( apres
stimulation par les TLR4 des LPS) alors que I'TL-2, 'TL-10 et
le TGE-B stimulent les Treg. Les lymphocytes T régulateurs
et auto-réactifs répondent a I'lL-2 en low-dose mais les effets
sur les Treg sont dominants et suffisants pour supprimer les
lymphocytes T auto-réactifs>.

Les lymphocytes T régulateurs (Treg)

Comme leur nom lindique, les lymphocytes T régulateurs
ont pour fonction de modérer 2 la baisse la fonction des cel-
lules effectrices (les lymphocytes T helper, mais aussi les lym-
phocytes T8 cytotoxiques ou les cellules Natural Killer) via
la production de cytokines inhibitrices comme I'interleukine
10 ou le TGF-B (de I'anglais Transforming Growth Factor
Beta). Comme nous I'avons expliqué plus haut, ils assurent la
tolérance immunitaire, c’est-a-dire qu’ils inhibent le déclen-
chement de réactions adverses face a certains antigenes du soi.
Les Treg d’origine thymique sont les lymphocytes T
(CD4+CD25+FOXP3+) représentant 5 4 15 % des CD4+.
Les nTreg (thymus) et les iTreg (périphérie) sont médiés
par le CTLA4, 'IL10, I'TL35 et le TGF-. Ces lymphocytes
T régulateurs interviennent dans la maturation des cellules

IFMi
Institut Francais de
Micro-immunothérapie

dendritiques. Leur principal facteur de transcription est le
FOXP3+. Ils expriment des TCR (récepteur antigénique
des lymphocytes T) avec une avidité plus importante pour
le CMH2/auto-antigene. Malheureusement dans des condi-
tions inflammatoires chroniques les Treg peuvent se conver-
tir en cellules effectrices et induire une pathologie.

Treg

Th17

Tolérance xlnﬂammation

Schéma 2 : Equilibre Th17/Treg
Mécanismes de l’auto-immunisation liés a 'antigéne

Il existe différents mécanismes d’auto-immunisation liés a
Iantigéne :

1) Modification de 'auto-antigene :

» parun toxique médicamenteux : hématie/Aldomet®, ou
plaquettes/héparine,

» par un agent infectieux : hématie/mycoplasme,

» par oxydation : LDL oxydé dans 'athérosclérose,

» par glycation : diabete/glomérulonéphrite.

2) Libération d’auto-antigénes cachés :

» lesyndrome de Dressler post-infarctus du myocarde,
» les protéines intra-oculaires et 'uvéite.

3) Réactions croisées ou mimétisme moléculaire :

» le RAA (rhumatisme articulaire aigu) entre les AC anti-
streptocoques et les épitopes des cellules myocardiques
risquant de créer une myocardite.

1-Predisposition génetique

Lexistence d’une prédisposition génétique aux maladies
auto-immunes est attestée par I'existence de formes familiales
(prédisposition familiale) et par le taux de concordance chez
les jumeaux monozygotes. Dans la majorité des cas, les mala-
dies auto-immunes sont dites « polygéniques », car le terrain
génétique favorisant ces maladies est déterminé par les poly-
morphismes de nombreux génes (ex. le role des genes HLA).
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a) Le groupage HLA ou CMH (Human Leucocyte An-
tigen ou Complexe Majeur d’Histo-compatibilité)

Parmi les particularités génétiques (ou polymorphismes) in-
criminées figurent d’abord des formes particulieres de genes
HLA, un ensemble de génes qui codent pour des protéines
permettant justement a I'organisme de reconnaitre le soi du
non-soi. Les alleles HLA-DR et HLA-DQ de la région de
classe 2 sur le chromosome 6 p 21 sontles plus impliqués dans
les MAL Les régions non CMH dépendantes jouent malgré

tout un role dans la circulation des cellules immunes.
b) Mimétisme moléculaire

Cette théorie repose sur I'idée que les antigenes présentés par
les pathogenes peuvent présenter des similitudes structurelles
avec les antigenes du soi, favorisant les réactions croisées lors
d’un épisode infectieux : cela permettrait I'initiation puis le
maintien d’une réaction immunitaire chronique. Un méme
virus pourrait donc étre inducteur de différentes MAIL Clest
le systeme HLA spécifique du patient qui va cibler les tissus
qui seront touchés. Plus précisément, lorsque les lymphocytes
T auto-réactifs ont préalablement été « primés », ils existent
au-dela d’un certain seuil possédant un récepteur de lympho-
cyte T (TCR) avec une affinité suffisante pour les complexes
CMH/auto-antigene.

Depuis quelques années les biologistes ont pu rapprocher

statistiquement les sites HLA du patient avec des MAI spéci-

fiques et les pathogenes viraux les plus souvent impliqués (cf.

par exemple le logiciel du Dr NAWROCKY) :

» HLA DR2/DR3: Lupus et EBV

» HLADRS3: Gougerot, Chlamydia et Yersinia

» HLADR4/DR2 : Lyme/Borrelia, EBV, Babesia et Bar-
tonella

» HLADR4:PR,PPR /EBV et CMV

» HLAB27: SPA / Chlamydia trachom, Shigella Campy-
lobacter, Borrelia, Yersinia et EBV

» HLA DQ2/DQ8 : Diabete de type 1, Coxsackie A/B,
Rubella, echovirus

» HLADQG6/DRIS : SEP, hépatite B et EBV

Nous voyons ici que des réactivations d’Epstein-Barr Virus
peuvent donner des MAI différentes selon le HLA des pa-
tients. La pratique des bilans biologiques est indispensable
pour partir a la recherche des agents pathogénes responsables
et faire le point de la situation immunitaire. Dans une étude
réalisée sur la sclérose en plaques, la cristallographie montre
une structure impliquant les molécules HLA2 et le virus EBV
qui pourrait d’ailleurs confirmer la théorie du mimétisme
moléculaire’.
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CPA

HLA-DRB5*0101

EBV (627-641) TGGVYHFVKKHVHES

l/ . Epitope EBV DNA polymérase

T CD8+ Spécifique EBV

]
o MBP (85-99) ENPVWHFFKNIVTPR

HLA-DRB1*1501

-

CPA

Schéma 3 : Mimétisme moléculaire

2-Roledespathogenes ..
Les pathogenes (virus ou bactéries) vont agir comme des
adjuvants de la réponse immune et fourniront une source
d’activation des clones de lymphocytes T et B spécifiques
ainsi que de la fonction effectrice. Il est maintenant accepté
qu’un lymphocyte T peut répondre a différents peptides et
que son récepteur antigénique (TCR) peut interagir avec
diftérents complexes peptides/ CMH aussi longtemps que les
complexes ont une charge similaire et une forme d’ensemble
identique®.

Des lymphocytes T spécifiques d’un auto-antigéne peuvent
devenir activés par I'infection d’un germe contenant un anti-
geéne identique et permettre ainsi a 'immunité de provoquer
une MAI On dit que le lymphocyte T a été « primé » par
le pathogene et qu’il interagit avec les antigenes du soi. Ce
« prime » peut persister durant des années en une réponse
« T mémoire » impliquant des expansions clonales de lym-
phocytes T polyspécifiques d’antigenes du soi. Les réponses
ne sont pas toujours liées au titrage d’anticorps (parfois iden-
tique chez les patients atteints et les sujets sains) mais plutot
ala charge virale de départ entrainant un « prime massif » de
cellules cross-réactives et polyfonctionnelles. Des études ont

d’ailleurs été publiées concernant la relation entre la Polyar-
thrite rhumatoide (PR), le virus EBV et le HLA DR4°.
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Schéma 4 : Roéle des pathogenes
Les acides nucléiques « Triggers » de ['auto-immunité

Les récepteurs endosomaux et cytokiniques qui reconnaissent
les acides nucléiques du non-soi et du soi sont directement
impliqués. Ils peuvent agir dans des conditions « stériles » de
toute infection et enclencher une réponse pro-inflammatoire.
Nos propres ADN et ARN peuvent devenir des adjuvants
retrouvés dans les MAL Ils vont entretenir 'inflammation en
fonction du contexte cytokinique.

Méthode diagnostique des agents patho-

génes

Sérologies

» Je recherche d’abord une réactivation virale si ces
parametres sont élevés : rapport T8C/T8S, T8 activés
(ou T8c et T4 activés), RsIL2

» Je fais également une analyse quantitative des séro-
logies les plus courantes : EBV, CMV, Herpes, Vari-
celle-Zona, Toxoplasmose, Parvovirus B19, protéines
pathogenes de Yersinia (car Yersinia seul est rarement
positif) que j’élargis en fonction de 'anamneése et de
la clinique : Western-blott pour Borrelia (le test ELISA
n’est que peu fiable), Babesia, Bartonella et s’il existe
une parodontopathie je fais des prélevements gingi-
vaux (4 a 8) avec PCR.

La détermination du ou des pathogenes réactivés va
permettre de réorienter les défenses vers le pathogene
et non les antigenes du soi. En effet, si le typage est non

IFMi
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adapté par exces et qu’il y a une réactivation de 'EBV on
prescrira les formules EAl ou XFS pour réguler a la baisse
pendant 5 a 6 mois puis soutien dans un second temps
en fonction des bilans et de la clinique. En revanche, si le
typage est non adapté par défaut et qu’il y a également
une réactivation de 'EBV on prescrira les formules EID et
EBV sur 6 a 9 mois pour soutenir le systéme immunitaire.
Le traitement sera donc tres différent alors que dans les 2
cas on est en face de la méme MAI.

3-Les facteurs d’inflammation chronique’
D’autres facteurs, tels que I'inflammation chronique ou la li-
bération d’autoantigenes séquestrés (c’est-a-dire non présen-
tés au systéme immunitaire en condition normale), peuvent
aussi avoir une influence sur le risque de développer une
maladie auto-immune. Il est donc intéressant de repérer éga-
lement par des bilans spécifiques et par nos observations cli-
niques quels mécanismes d’inflammation chronique peuvent
étre a oeuvre chez notre patient :

» Un Leaky-gut syndrome et/ou la dysbiose (fécalo-
gramme)

» Une insuffisance de la detox de phase 2 au niveau hépa-
tique laissant des composés tres réactogenes (homocys-
téinémie)

» Un déséquilibre du rapport omega6/omega3 ne contré-
lant plus le niveau inflammatoire (bilan érythrocytaire
des acides gras)

» Une résistance a I'insuline et une glycation excessive sti-
mulant le NF-xB (principal acteur de la chaine inflamma-
toire des Kinases) (Insulinémie et Homa)

» Un stress oxydatif en exces (métaux lourds, polluants
environnementaux, ondes électro-magnétiques) par rap-
port a nos capacités anti-oxydantes (SOD,Glutathion et
Selenium) (bilan antiradicalaire)

» Une carence en vitamine D, facteur d’insuffisance des
Treg face au TH17 (dosage de la 25-OHD)

Méthode diagnostique de linflammation

chronique

Sérologies

Je détermine en premier lieu le niveau inflammatoire en

prenant en compte les éléments suivants :

» Protéine C-réactive ultrasensible (CRP) élevée (>1)
m’oriente vers une inflammation aigué

» Haptoglobine et orosomucoide élevées m’orientent
vers une inflammation chronique de bas grade

> |gM élevées m’orientent vers une agression virale
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> |gG élevées m’orientent vers une chronicité
> IgA élevées m’orientent vers une inflammation des
muqueuses

Note : il n’y a pas toujours de corrélation entre les pous-
sées inflammatoires et la MAI. On peut avoir une CRP a 30
dans un Crohn mais a 2 dans une sclérose en plaques ou
une thyroidite d’Hashimoto. En fonction de la clinique on
recherchera les anticorps spécifiques comme par exemple
les facteurs rhumatoides Latex et Waller-Rose et les anti-
corps anti-CCP pour la Polyarthrite rhumatoide ou bien les
anticorps anti-SSA et anti-SSB pour le Gougerot, etc.

Typage lymphocytaire

Pour moi, le typage lymphocytaire est un outil pratique et
précis pour mettre en place une stratégie thérapeutique
dans le cadre des maladies auto-immunes (MAI). En effet,
il mesure le potentiel d’adaptabilité ou de non-adapta-
bilité du systeme immunitaire grace au dosage de diffé-
rentes sous-populations lymphocytaires (notamment des
lymphocytes T et B).

On retiendra 5 criteres positionnels : T4, T8, T8¢/T8s, T4v/

T4n, Rsl|-2

» Siun seul (ou plusieurs) des critéres est en-dessous
de la zone des percentiles la réponse immunitaire est
non adaptée par défaut. Il faudra soutenir le systeme
immunitaire, de 9 a 12 mois.

» Siunseul (ou plusieurs) des criteres est au-dessus de
la zone des percentiles, et aucun en-dessous, la ré-
ponse immunitaire est non adaptée par exces. Il fau-
dra modérer le systéme immunitaire sur 3 mois puis
soutenir9 a 12 mois.

Cette analyse constitue un élément de réflexion sur la
mise en place de la stratégie thérapeutique. Faudra-t-il
stimuler, moduler ou au contraire freiner la réaction im-
munitaire ? Cependant, il faudra étre vigilant car le typage
peut évoluer en fonction du temps et des périodes de
réactivation virale ou bactérienne. Cette évolution sera
déterminante dans le choix et le réajustement du traite-
ment.

4 Stratégie Thérapeutique ...
Depuis plusieurs dizaines d’années j’utilise en thérapeutique
quotidienne les formules de micro-immunothérapie dans
les maladies auto-immunes avec un succes constant en pre-
nant la peine de bien normaliser le métabolisme. La plupart
du temps on arrive a se passer des AINS et des corticoides.
Seuls les états plus séveres nécessitent aujourd’hui l'utilisation
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d’immunosuppresseurs.

Cependant, pour obtenir une pleine efficacité de la micro-
immunothérapie il est indispensable pour moi de traiter le
terrain et les dysfonctions métaboliques. Lors du congres
ICoMI2022, en juin dernier, dont le theme traitait de I'im-
munométabolisme, certains orateurs ont d’ailleurs fait état
des interdépendances entre cellules immunitaires et métabo-
lisme.

Les formules de micro-immunothérapie les

plus utilisées

Formule ARTH  » pourmaitriser linflammation aigué

Formule INFLAM » pour maitriser ou réduire l'inflam-
mation chronique

Formule EAI » pour freiner le systeme immuni-
taire lorsque le typage lymphocy-
taire est non adapté par exces

Formule EID » pour soutenir le systeme immuni-
taire lorsque le typage lymphocy-
taire est non adapté par défaut

Formule MICI » pour les maladies inflammatoires
de lintestin

Formule SEP » pour la sclérose en plagues

Formule PR » pour la polyarthrite rhumatoide

Formule PSO » pour le psoriasis

J'utilise également les formules de réorientation des dé-
fenses vers les virus pathogenes inducteurs :

Formules EBV, ou CMV, ou CHLA, ou TOXO (avec EID en
complément)
» en cas de réactivation avec un sys-
teme immunitaire non adapté par
défaut ou adapté

Formule XFS (avec EAl en complément)

» en cas de réactivation avec un sys-
teme immunitaire non adapté par
exces

Formule HC ou HCX

» pour une hépatite auto-immune en

phase aigué ou chronique

Par ailleurs, pour apporter une solution thérapeutique
adaptée  (homéo-phytothérapie et micronutrition)
je propose des traitements complémentaires anti-
inflammatoire si une inflammation chronique est suspec-
tée:


https://www.icomi.org

Les traitements complémentaires anti-

inflammatoires

» Régime sans gluten, ni produits laitiers animaux

» Réduction des protéines animales

» Optimisation de la détox hépatique par la phytothé-
rapie : desmodium, hepatica triloba,taraxacum etc...

» Apport d'oméga 3 longues chaines EPA/DHA pour
stimuler les autacoides (resolvine, lipoxine...) anti-
inflammatoires.

» Apport d’acides gras a courtes chaines car ils sti-
mulent les Treg et favorisent les Th17 non patho-
genes au détriment des Th17 pathogenes®.

» Apport de pré et probiotiques (butyrate, acétate et
propionate favorisent la différenciation des Treg et
stimulent 'IL-22 anti-inflammatoire et baissent I'lL-21
pro-inflammatoire)

» Apport en vitamine D (doit étre > 50ng pour avoir un
effet immunomodulant et stimuler les Treg).

» Soutenir la lutte anti-oxydante par un apport de sélé-
nium et de glutathion ou N-acethyl cystéine son pré-
curseur.

» Nourrir les mitochondries en favorisant le NAD avec
ses précurseurs B1, B2, B3, B12, vitamine C et car-
nitine. On fera ainsi moins appel a la glycolyse princi-
pale responsable de la pathogénicité des Th17.

onclusion
Le but de cette introduction est de vous transmettre une mé-
thode pour mieux comprendre et aborder les maladies auto-
immunes dans I'approche diagnostique et thérapeutique. La
micro-immunothérapie est actuellement un excellent moyen
pour maitriser sur le long cours les pathologies chroniques
auto-immunes par la rééducation de 'immunité du patient
et ce sans iatrogénese.
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Réflexions autour des
maladies auto-immunes

illustrées par un cas clinique

de psoriasis

Dr. Jacques Deneef (Belgique)

Introduction
Le systeme immunitaire est un systéme en équilibre dyna-
mique qui fait beaucoup plus que maintenir ’homéostasie
puisqu’il permet & des éléments étrangers de vivre dans notre
organisme et ainsi de les tolérer : il ne réagit pas a ce avec quoiil
est en contact continu, par contre il réagit 4 ce qui vient briser
sa continuité (un motif antigénique qu’il n’a jamais rencon-
tré : bactérie, virus, organe - comme dans le cas d’une grefte,
une cellule infectée par un virus, une cellule cancéreuse, etc).

Lavision moderne du systeme immunitaire estdonc celled’un
systeme ouvert qui intégre des entités a priori distinctes de
Porganisme (processus d’ouverture et de tolérance)'. Notre
systéme immunitaire est bien plus qu’un simple systeme de
défense contre le « non-soi », lorsque I'on parle d’'immunité,
il faut faire une distinction entre I'auto-réactivité et 'auto-
immunité.

L’auto-réactivité est un instrument d’auto-reconnais-
sance. Elle existe depuis la période foetale qui est une période
de tolérance immunitaire. Tout ce qui est présent dans
les deux génomes parentaux ne déclenchera pas de réponse
immune. Ces signaux (interactions entre le « soi » et le sys-
teme immunitaire) sont aussi trés importants pour la survie
des cellules T naives en périphérie puisqu’un lymphocyte
T ne se maintient en vie que s’il réagit contindment au
« soi » via ses récepteurs. Seuls les éléments étrangers aux
génomes ancestraux provoqueront une réaction immuni-
taire. La tolérance immunitaire peut étre en effet définie
comme un état dans lequel un élément exogéne ou endogene
se trouve dans un organisme sans déclencher une réaction
immunitaire. C’est le cas par exemple des bactéries situées sur
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la peau ou dans P'intestin, mais aussi chez la femme enceinte,
ou des cellules du foetus peuvent étre détectées chez la mere
au bout d’a peine cinq semaines de gestation, et jusqu’a plu-
sieurs décennies apres 'accouchement®. L’auto-réactivité est
vue ici comme un élément de surveillance (support de
tolérance) et non plus comme une réaction agressive.

Dans I'auto-immunité, il y a une rupture de la « continuité »
qui va donner lieu 4 une réponse immunitaire. Cette rupture
étant provoquée par une modification des peptides présentés
a la surface des cellules de 'organisme alors qu’ils restent du
« soi ». Méme les cellules cancéreuses sont issues du matériel
génétique de organisme, et sont donc du « soi », mais les
motifs antigéniques a leur surface brisent la continuité par
rapport a des tissus sains.

Les maladies auto-immunes ne sont donc pas en rup-
ture radicale du principe d’immunité normale, mais au
contraire elles sont dues a un dysfonctionnement qui se
situe dans le prolongement de 'immunité normale.

Les maladies auto-immunes sont en progression constante

(prévalence, toutes confondues en hausse de 5 %) et repré-

sentent une cause importante de mortalité dans les pays déve-

loppés. Elles sont tres hétérogenes et classées habituellement
en deux groupes :

1. Les maladies spécifiques d’organes dans lesquelles les
anticorps ou les lymphocytes T sont dirigés contre des
antigénes tissulaires ou 2 un organe,

2. Les maladies non spécifiques d’organe, dites mala-
dies auto-immunes systémiques ou la formation de
complexes immuns circulants contribue au développe-
ment d’une maladie systémique avec des atteintes dif-



fuses et polymorphes de différents organes au cours du
temps.

Psoriasis

Introduction
Le psoriasis, est une dermatose inflammatoire chronique et
récurrente, causée par linteraction entre de multiples fac-
teurs de risque génétiques et environnementaux. Il s’agit donc
d’un dysfonctionnement immunitaire systémique. La carac-
téristique clinique du psoriasis est dominée par des plaques
érythémateuses-squameuses qui apparaissent généralement,
mais non exclusivement, symétriquement sur les coudes et les
genousx, le cuir chevelu et la région lombosacrée®. Ces plaques
sont dues a I'inflammation, 'hyperprolifération et 'angioge-
nese de la peau. Cependant, les études scientifiques les plus
récentes, montrent que I'inflammation dans le psoriasis im-
plique Porganisme au-dela de la peau*.

En effet, chez les sujets génétiquement prédisposés, des sti-
muli externes entrainent la production de cytokines et de
chimiokines par les kératinocytes, ce qui initie une cascade
d’événements moléculaires et cellulaires. Dans le psoriasis
modéré a sévere, des niveaux accrus de marqueurs pro-inflam-
matoires et de cytokines, tels que le TNF-a, I'IL-6, 'IL-17,
I'TL-23, la CRP et d’autres, ont été détectés non seulement
dans les plaques cutanées, mais aussi dans le sang et d’autres
liquides biologiques, tels que la salive®.

Mills et al. ont identifié interleukine-13 (IL-13) comme
un acteur clé dans la pathogenése et I'évolution de I'inflam-
mation cutanée dans le psoriasis®. Car cette interleukine dé-
clenche le développement via I'IL-23 des cellules T auxiliaires
17 (Th17) et la production de cytokines’. Il est donc normal
que les thérapies ciblant 'IL-13 montrent des effets béné-
fiques chez les patients souffrant de psoriasis ou d’arthrite
psoriasique sévere. Selon mon expérience, je note de bons ré-
sultats avec I'unitaire de micro-immunothérapie IL1 27CH.

Des études réalisées a I'aide du PET® scan (tomographie par
émission de positons) ont prouvé que les patients atteints de
psoriasis modéré a sévere présentent une inflammation sub-
clinique du foie, des articulations et des tendons, ainsi qu'une
inflammation globale des tissus sous-cutanés et méme des

artéres™1,

L’arthrite psoriasique (AP) est la manifestation du psoriasis
la plus répandue’’. Elle se développe en effet chez presque
30 % des patients psoriasiques'”. Elle implique généralement
les articulations distales des doigts et / ou le bas du dos et les
hanches. On observe également des lésions aux ongles telles

IFMi
Institut Francais de
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que la séparation du lit de 'ongle chez 80 a2 90 % des per-
sonnes touchées par I'arthrite psoriasique’®.

D’autres conditions associées incluent, sans toutefois s’y limi-
ter, les maladies cardiovasculaires', le diabéte sucré, 'obésité,
les maladies inflammatoires de I'intestin, la stéatose hépatique
non alcoolique® et méme des malignités'®.

Le psoriasis est souvent associé 4 une dysbiose gastro-
intestinale et a un faible niveau de bactéries gastro-intestinales
connues pour étre bénéfiques”. Un traitement approprié et
une restauration de la flore intestinale peuvent améliorer I'in-
flammation systémique et le déréglement immunitaire.

Les changements alimentaires, tels que I'évitement du gluten,
peuvent également améliorer la santé digestive et réduire I'in-
flammation systémique et I'activation immunitaire, d’autant
plus que la maladie coeliaque est plus fréquente chez les per-
sonnes atteintes de psoriasis'®.

Les acides gras essentiels tels que I'acide eicosapentaénoique
(EPA), 'acide docosahexaénoique (DHA) et 'acide gamma-
linolénique (GLA) peuvent aussi réduire I'inflammation et il
a été démontré qu’ils améliorent les symptomes du psoriasis,
y compris le nombre de Iésions, le prurit, I'érythéme et les
squames".

Toutes ces données démontrent que le psoriasis ne peut plus
étre considéré comme une maladie strictement limitée 2 la
peau, mais comme un trouble multi-systémique dans lequel
Patteinte cutanée représente la partie la plus cliniquement
évidente d’un état inflammatoire généralisé.

Pour cette raison, depuis les années 1995, le concept de pso-
riasis en tant que trouble primaire des kératinocytes a été rem-
placé par celui de psoriasis en tant que trouble du systeme
immunitaire, en particulier des lymphocytes T%, de I'axe IL-
17/11-23, des lymphocytes T résidents de la peau, et surtout
des cellules dendritiques plasmacytoides et myéloides®'.

Une caractéristique clé du psoriasis est la présence d’une
inflammation soutenue entrainant une altération de la pro-
lifération et de la différenciation des kératinocytes. Ces kéra-
tinocytes différenciés sont considérés comme « inconnus »
par notre syst¢éme immunitaire car ils acquierent de nouvelles
propriétés absentes de notre organisme. Or tout ce qui est
« inconnu » déclenche et maintient cette inflammation
causée par I'interaction entre de multiples facteurs de risque
génétiques et environnementaux>.

Le concept de psoriasis en tant que maladie inflammatoire
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systémique a médiation immunitaire a totalement changé ma
compréhension de origine et du développement de la mala-
die, mais aussi inévitablement mon approche clinique du
patient. Je ne vois plus le psoriasis comme une « maladie de la
peau associée a une comorbidité », mais des patients psoria-
siques regroupés en « sous-types » de la maladie systémique
appelée psoriasis. Un sous-type differe des autres par sa phy-
siopathologie moléculaire, c’est-a-dire par un type différent
d’activation des cascades inflammatoires ou par son type de
gene ou d’expression épigénétique. Chaque patient peut ainsi
différer des autres d’un point de vue clinique, non parce qu’il
a un type différent de lésion cutanée, mais parce qu’il a un
certain type et un certain degré d’implication cutanée, articu-
laire, cardiovasculaire systémique différente des autres.

Je préfere donc utiliser le terme de « maladie psoriasique »
plutdt que celui de psoriasis parce que cette approche intégra-
tive m’a donné de beaux succes thérapeutiques. Je ne me base
plus uniquement sur le diagnostic clinique du psoriasis mais
sur une anamnése fouillée et sur différents examens de labo-
ratoire dont le typage lymphocytaire, les cofacteurs néces-
saires au bon fonctionnement du syst¢éme immunitaire, mais
aussi, certains biomarqueurs qui me permettent de surveiller
Pefficacité diagnostique, pronostique et thérapeutique. Je me
base surtout sur les taux circulants de Th1, Th2, Th17 et
de Tregs tres importants dans les maladies auto-immunes. Je
fais doser aussi les adipokines chez les patients obeses™. Le
dosage des sels biliaires apporte souvent une aide précieuse
du fait de leur action inhibitrice de la production d’IL-17
par les TH17%. En traitant le terrain du malade au lieu de ses
symptomes on obtient des résultats spectaculaires et surtout

rapides.
Cas clinique

Anamnese
Il s’agit d’une patiente de 60 ans, qui m’est adressée par une
consoeur en mars 2021 pour une forte récidive de psoriasis et

qui ne répond plus au traitement de micro-immunothérapie
PSO.

Elle est atteinte de psoriasis depuis ses 18 ans. A ses 25 ans,
elle développe une thyroidite d’Hashimoto pour laquelle
elle est traitée avec de ’Euthyrox®, mais a aussi des douleurs
articulaires localisées principalement dans la région lombo-
sacrée. Elle se plaint également de ballonnements, alternant
des épisodes de constipation et de diarrhée. Elle a également
un eczéma rebelle. Ma consceur lui avait prescrit la formule
de micro-immunothérapie PSO (1 gélule/jour pendant 6
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mois), de la Vitamine D3 2000 UI (2/jour), du Zincodyn® (1/
jour), du Permaform (2 mesurettes/jour), de I'huile d’onagre
6 grammes (3/jour), Omarin® (1 gélule/jour (Omega 3), de
I’Euthyrox® 150 microgrammes, du Calcium et de la Dexa-
méthasone 4mg, du TNF-a 2 27CH (1 gélule le matin a
jeun, un jour sur 2), la formule de micro-immunothérapie
INFLAM (1 gélule le midi 4 jeun, tous les jours).

Elle contracte la Covid-19 au mois de janvier 2021.

Il s’agit ici d’un tableau clinique typique de la maladie pso-
riasique avec atteinte de la thyroide, des articulations, de
Pintestin, du foie et de la peau avec un terrain atopique Th2
dominant (eczéma). Seul un bilan sanguin avec typage lym-
phocytaire peut nous apprendre pourquoi cette patiente ne
réagit plus au traitement. Selon mon expérience, dans 80 %
des cas de psoriasis on peut observer des taux de Th1 et Th17
élevés.

Mars 2021

Le typage lymphocytaire réalisé en mars 2021 nous indique

plusieurs pistes intéressantes (cf. Figure 1) :

» Des taux Thl, Th2 et Th17 élevés. Comme expliqué
plus haut, cela peut paraitre normal avec un psoriasis
Th1/Th17 et un eczéma Th2.

» Le taux élevé des CD8 pourrait expliquer 'infection par
le SARS-Cov2 contractée en janvier 2021.

Par ailleurs, le bilan sanguin (cf. Figure 2) indique également
que l'acide urique est légerement élevé et pourrait étre un si-
gnal de danger que 'on retrouve souvent dans les inflamma-
tions chroniques.

Fonction rénale
Créatinine 0,84
[0,55-1,02 mg/dL]
Tx Filt Glom (GFR: CKD-EPI) 75
[>60 mL/min/1,73 m2]
A7.4
[2,6-6,0 mg/dL]

Acide urique

Figure 2 : Bilan sanguin réalisé en mars 2021

Strategie thérapeutique

Suite A cette premiére analyse diagnostique, je prescris le trai-

tement suivant :

» La présence de psoriasis et d’eczéma avec un taux des
Th2 plus €levé que celui des Th1 : il peut étre intéressant
de prescrire la formule EID pour rééquilibrer la balance
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Figure 1 : Typage lymphocytaire réalisé¢ en mars 2021

Th1/Th2. En effet, cette formule stimule les plateaux de
la balance Th1/Th2.

» Les Th17 sont élevés ce qui fait que je supprime I'onagre
qui stimule les Th17.

» Jarréte aussi la formule INFLAM et je la remplace par
I'IL-béta 27CH. En eftet, 'IL-1p peut induire les LT
CD4+ en LThl ou en LTh17 comme expliqué plus
haut.

» Jediminue tres progressivement la Dexaméthasone.

» Je propose également : Omarin® (2 gélules/jour (Omega
3), Mucoperm Apple® (1 sachet/jour), Lactophar® (1/
jour), Zinargin® (1 gélule/jour (Zinc)).

Aolit 2021

Je revois la patiente en aott 2021. Son état général est bon,
je note une disparition complete du psoriasis et de I'eczéma.
Jobserve une tres bonne amélioration clinique puisque ma
consoeur a pu diminuer la dexaméthasone a 1 mg/j au lieu
de 4 mg. Les taux des Th1, des Th2 et des Th17 sont dans la
norme. La baisse des CD8 est stirement due a la rémission de
la Covid-19 que la patiente a contractée en janvier 2021. La

balance Th17/CD25 montre I’atténuation de 'inflammation
systémique (cf. Figure 3).

En comparant avec I'analyse réalisée au mois d’octobre 2020
par ma consceur, j observe également une baisse notable des
CD4, une tres bonne augmentation des Tregs (vitamine D3),
ce qui est important dans les maladies auto-immunes. Ces
derniers sont en effet des freins de la réponse immunitaire.
Par ailleurs, les acides gras EPA, DHA et GLA sont égale-
ment bien équilibrés, ce qui réduit la teneur en protéines pro-
inflammatoires.

Conelusion e
Considérer le psoriasis comme une maladie inflammatoire
systémique nous incite 3 aller « au-deld » de la peau dans
notre analyse diagnostique et thérapeutique pour atteindre
d’autres organes impliqués. Plutét que traiter chaque « co-
morbidité » avec un médicament spécifique, il est préférable
de réguler la voie inflammatoire déréglée et ainsi non seule-
ment traiter le psoriasis mais aussi prévenir simultanément
toute comorbidité extra-cutanée®.

De maniere générale, I'utilisation de la formule PSO donne de
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Figure 3 : Typage lymphocytaire réalisé en aotit 2021

bons résultats pour traiter le psoriasis « simple ». Cependant,
dans mes 50 ans de pratique de la micro-immunothérapie,
jai également eu de bons résultats en utilisant la formule
INFLAM associée a la formule PSO, voire méme la formule
EID, pour traiter le psoriasis. En effet, je considere le psoriasis
comme une maladie multi-systémique et, suite 4 une ana-
lyse diagnostique, un typage lymphocytaire et un bilan san-
guin approfondis, j’ai pu apercevoir d’autres altérations sous-
jacentes. D’ailleurs, ce cas clinique illustre bien comment,
dans le cadre d’un eczéma associé au psoriasis, la formule EID
permet de rééquilibrer la balance Th1/Th2. Cependant il est
important de noter que je ne prescrirai jamais la formule EID
dans le cadre d’un « psoriasis simple ».
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p Synthése

Le psoriasis est une maladie systémique et non
uniqguement une maladie de la peau.

De maniere générale, la formule PSO est efficace
pour traiter le psoriasis car il s’agit d’'une maladie
auto-immune, représentée par des taux Thl et
Th17 élevés sur le typage lymphocytaire.

Cependant, lorsque le patient ne répond pas au
traitement de micro-immunothérapie PSO, il peut
étre intéressant de faire une analyse biologique
pour pouvoir mieux cibler le traitement. Dans ce
cas clinique, 'analyse diagnostique approfondie et
plus particulierement l'interprétation des typages
lymphocytaires ont permis de mettre en place un
traitement efficace en utilisant les formules de
micro-immunothérapie PSO, INFLAM et EID.
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Thyroidite d’'Hashimoto
associée a des infections et

des troubles digestifs

Dr Ina Chammah (Allemagne)

Introduction
A Pheure actuelle, la plupart des médecins qui abordent les
troubles dont souftrent leurs patients de maniere globale uti-
lisent une approche thérapeutique qui agit sur le systeme im-
munitaire. Dans ce contexte, 'expérience démontre que les
diagnostics différentiels révelent presque toujours la présence
d’une réponse immunitaire inadaptée a certains pathogenes,
qui permet a ces derniers de persister et de se réactiver dans
organisme. Ce phénomene entraine des pathologies chro-
niques diverses, longues, et qui évoluent souvent par pous-
sées. Dans le méme temps, 'immense majorité des patients
souffrent de troubles digestifs trés marqués et invalidants,
ainsi que d’importantes carences en micronutriments.

Apres avoir principalement travaillé avec ’homéopathie pen-
dant dix ans, je me suis orientée il y a 12 ans vers la médecine
orthomoléculaire et les traitements visant a corriger la dys-
biose. Deux ans plus tard, j’ai ajouté la micro-immunothérapie
a ma stratégie thérapeutique. La combinaison synergique de
ces deux approches m’a permis d’obtenir chez mes patients
des améliorations rapides et durables des symptomes a dif-
férents niveaux. Les effets ont été tellement significatifs que
j’ai requ beaucoup de nouveaux patients en consultation. Et
surtout, depuis quelques années, je n’observe plus la classique
arrivée massive de patients pour cause de symptomes grip-
paux en hiver. Je me focalise de plus en plus sur le traitement
des maladies chroniques ou de longue durée.

La micro-immunothérapie me permet de traiter de maniere
optimale les patients atteints de burn-out, de dépression,
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d’états de faiblesse non spécifiques ou de douleurs chro-
niques apres avoir réalisé un diagnostic centré sur I’évaluation
de Iétat du systéme immunitaire.

Par ailleurs, je soigne tres souvent des personnes souffrant de
thyroidite d’Hashimoto. Dans la plupart des cas, ce n’est pas
seulement I’équilibre hormonal de la thyroide qui est per-
turbé mais I’ensemble de I’axe neuro-immuno-endocrinien.
Le traitement d’une infection sous-jacente et de la dysbiose a
presque toujours un effet tres positif sur le systeme en géné-
ral. Apres le traitement, les patients me disent qu'’ils se sentent
mieux et aussi actifs qu’avant I'apparition de la maladie.

Jaimerais vous présenter un cas clinique 2 titre d’exemple.
Il s’agit d’une femme de 41 ans souffrant d’une thyroidite
d’Hashimoto trés prononcée et d’épisodes dépressifs récur-
rents, qui est venue me consulter en novembre 2017.

Patiente de 41 ans

Depuis ses 20 ans, elle souffre d’arythmie et de nausées dans
les situations de stress ou lorsqu’elle a des problemes avec
son conjoint. Elle est atteinte de thyroidite d’Hashimoto tres
avancée et d’épisodes dépressifs récurrents.

Anamnése (novembre 2017)

Une thyroidite auto-immune de type Hashimoto a été dia-
gnostiquée en 2014.



Depuis ses 20 ans, elle souftre d’arythmie et de nausées dans
les situations de stress ou lorsqu’elle a des problemes avec son
conjoint. Le cardiologue a jugé que les arythmies décrites par
la patiente étaient d’origine psychologique et n’étaient pas
un signe de pathologie cardiaque. Elle a d étre hospitalisée a
deux reprises dans une clinique spécialisée en médecine psy-
chosomatique pour des épisodes dépressifs déclenchés par
des problémes au sein de sa relation de couple. En novembre
2017, la patiente suit une psychothérapie. Elle est célibataire
et ne se sent pas capable d’entretenir une relation pour le
moment.

De plus, la patiente souffre depuis de nombreuses années de
troubles digestifs, avec des flatulences et des douleurs abdo-
minales apres la plupart des repas. La fréquence des selles est
de 24 3 par jour, avec des selles moulées ou molles.

Au moment de 'anamnese, elle souftre également d’infec-
tions récurrentes 4 des intervalles d’environ 6 semaines, qui
évoluent souvent en sinusite et durent plus de 4 semaines.
Elle ne se rappelle pas avoir eu la mononucléose lorsqu’elle
était plus jeune.

La patiente sait que jeffectue 2 mon cabinet des analyses pour
détecter la persistance de certains pathogenes. Elle souhaite
réaliser ces analyses, notamment pour la toxoplasmose, car
elle a entendu parler du fait que le traitement de cette mala-
die infectieuse pourrait permettre de stabiliser ’état psycho-
logique des patients concernés'. D’ailleurs de nombreuses
études érablissent un lien entre la toxoplasmose persistante et
la dépression®” et certains éléments montrent méme qu’apres
un traitement efficace, la dépression peut disparaitre sans thé-
rapie supplémentaire’. Dans cette optique, il semble intéres-
sant de lui demander de faire une sérologie du Toxoplasma

gondii.

Chez les patients qui présentent une persistance du virus
d’Epstein-Barr (EBV) avec des phases de réactivation, job-
serve treés souvent le tableau clinique suivant : épisodes dé-
pressifs, troubles digestifs, tendance aux infections et thyroi-
dite auto-immune. A I’heure actuelle, plusieurs études solides
soulignent également le lien entre I'infection persistante par
EBV et les thyroidites auto-immunes*.

Jutilise le protocole décrit dans le tableau 1 ci-dessous pour
diagnostiquer et traiter la thyroidite d’Hashimoto. En géné-
ral, cela m’a permis d’avoir de bons résultats.

IFMi
Institut Francais de
Micro-immunothérapie

Diagnostic
1. Analyse desselles:

a. Restes de la digestion : lipides, glucides, pro-
téines et eau, suc pancréatique, slgA

b. Microbiote : bifidobactéries, entérocoques, E.
coli, lactobacilles, Akkermansia muciniphila et
pathogenes (Clostridia, Haemophilus et autres)

2. Analyse des taux de minéraux dans le sang total |

3. Analyse des taux de vitamines, notamment de vita-
mine D3 et C

4. Typage lymphocytaire pour évaluer I'état immu-
nitaire et sérologie pour identifier les micro-
organismes persistants

| 5. Tests d’intolérance alimentaire (IgG) |

1. Traiter la dysbiose en fonction des résultats et évi-
ter les aliments incompatibles pendant 6 a 12 mois

2. Supplémentation pour pallier les carences en miné-
raux et vitamines

3. Traitement de micro-immunothérapie adapté aux
résultats du typage lymphocytaire et de la sérologie)

4
Tableau 1 : Méthode de diagnostic et de traitement de la thy-
roidite d’Hashimoto

Diagnostic (novembre 2017)
Analyse des selles

» Le nombre de bifidobactéries est faible, et il y a donc un
déficit de stimuli anti-inflammatoires au niveau de la mu-
queuse intestinale.

» Le nombre total de bactéries productrices de butyrate
est tres bas. Celles-ci sont importantes pour appor-
ter de Iénergie aux cellules et envoyer des stimuli anti-
inflammatoires. Le genre Coprococcus, qui est une bacté-
rie protectrice de la muqueuse et anti-inflammatoire, est
également peu représenté.

» On note une prolifération d’E. col, certainement due a
une immunité trop faible dans les muqueuses a cause du
faible nombre d’entérocoques et de lactobacilles.

» L’Haemophilus, qui est un pathogene, est présent en
quantités élevées.

» A linverse, on constate un faible nombre d’Akkerman-
sia muciniphila et de Faecalibacterium prausnitziz, ce
qui entraine une formation moins efficace de la pellicule
protectrice de la muqueuse.
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L’alpha-1-antitrypsine affiche un taux de 80 mg/dL, soit trois
fois supérieur a la normale, ce qui indique une altération de la
barriére intestinale.

L’immunoglobuline A sécrétoire (sIgA) est présente en
faibles quantités. Cette donnée confirme la faiblesse de I'im-
munité au niveau des muqueuses.

Tests d’intolérance alimentaire (IgG)

Les tests sérologiques des IgG révelent une série d’intolérances
adivers aliments, notamment les produits laitiers, les produits
contenant des ceufs de poule et les céréales contenant du
gluten. Ces aliments seront a éviter pendant plusieurs mois.
Dans le cas de la thyroidite d’Hashimoto, je recommande

*éliminer définitivement le gluten de I'alimentation, car sa
réintroduction conduit dans la plupart des cas a 'activation
du processus auto-immun®.

Analyse des micronutriments

L’analyse des taux de nutriments indique une carence impor-
tante en calcium, potassium et magnésium. Dans ce type de
tableau clinique, on détecte aussi en général des carences en
zinc et en sélénium. Cependant, grice a des compléments pris
auparavant, les niveaux de ces deux minéraux se situent dans
les valeurs normales chez la patiente. La vitamine D3 (25-hy-
droxyvitamine D3) se situe, sans prise de compléments, a 48
nmol/L, c’est-a-dire en-dessous des valeurs normales, et la
vitamine C est elle aussi tres faible.

Taux d’hormones thyroidiennes

La patiente a apporté les résultats de ses bilans thyroidiens
réalisées ces dernicres années. Les anticorps anti-TPO sont
restés tres au-dessus de 1000 U/mL pendant plusieurs an-
nées. La TSH se situe au-dessus des 2 mUI/L malgré la prise
quotidienne de 125 pg de L-tyrosine. La T3 libre est presque
toujours dans les valeurs normales basses et la T4 libre se situe
dans le tiers moyen des valeurs normales. Ces résultats in-
diquent que le fonctionnement de la thyroide n’est pas bien
régulé, malgré la prise quotidienne de 125 pg de L-tyrosine.
Dans I'idéal, la TSH devrait se situer entre 0,8 et 1,2 mUI/Li
et la T3 libre devrait se situer sur le point moyen des valeurs
normales.

‘Note : Les valeurs de référence de la TSH varient entre 0,30
et 480 mUI/L. Elles peuvent différer en fonction de la tech-
nigue utilisée par le laboratoire d’analyses et les recomman-
dations sont également propres a chaque pays. Il n’existe pas
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aujourd’hui de valeur de référence standardisée an nivean
mondial. En Allemagne, la plupart des professionnels esti-
ment que les valeurs correctes se situent entre 0,5 et 2,5 mUI/L.

Traitement (novembre 2017)
Correction de la dysbiose intestinale

Je mets en place des mesures pour corriger la dysbiose intes-
tinale pendant 2 mois avec du Symbioflor 1 (20 gouttes, 3
fois par jour) et de la fibre d’acacia (1 cuillére a café 2 fois par
jour). Le Symbioflor 1 est formulé pour rétablir les capacités
immunitaires de la muqueuse via la stimulation des entéro-
coques. La fibre d’acacia produit des mucilages et entraine
P'implantation de producteurs de butyrate, qui nourrissent
et protegent les cellules de la muqueuse. Ensuite, je recom-
mande a la patiente une préparation a base de plusieurs bifi-
dobactéries et lactobacilles qui renforcent les compétences
immunitaires de la muqueuse et possedent également un effet
anti-inflammatoire. De plus, elles renforcent la fonction de
barriere de la muqueuse intestinale.

Compléments en vitamines et minéraunx

Je lui prescris un complément de 20 000 UI de vitamine
D3 4 prendre 1 fois/jour pendant 2 semaines puis 1 fois par
semaine jusqu’a atteindre une concentration sérique de 100
nmol/L. Les minéraux (calcium, potassium et magnésium)
seront administrés de maniére prolongée (Kalinor 1 fois par
jour, Calcioform®300 Alge D3/K2 3 fois par jour, Magnesio-
form®150 2 fois par jour). La vitamine C est administrée a
hauteur de 1000 mg 3 fois (Nature’s Plus Vitamin C 1000

mg).

Evolution (janvier 2018)

Deux mois plus tard, la patiente m’indique n’avoir souffert
d’aucune infection pendant les fétes de fin d’année, ce qui est
exceptionnel dans son cas. Ses troubles digestifs ont disparu
et elle est stable sur le plan psychologique. Cette amélioration
peut étre attribuée a la restauration du microbiote intestinal
et a la supplémentation en vitamines et minéraux.

Cependant, 'expérience démontre que l'influence de ces
traitements sur I'auto-immunité et le systeme psycho-neuro-
immunitaire est inefficace sur le long terme si'on ne traite pas
la persistance de pathogenes comme 'EBV 4 ce stade.
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Fig. 1 : Typage lymphocytaire (février 2018)it

iiNote :

Les parametres immunitaires évalués de maniere standardisée ou optionnelle par le typage peuvent varier selon les pays, le labo-
ratoire ainsi que P'expérience et les habitudes de travail des professionnels de santé. Vous trouverez davantage d’informations sur
le typage lymphocytaire dans 'ouvrage « Méthodes de diagnostic en médecine intégrative » rédigé par 'IFMi.

Diagnostic (février 2018)

A ce moment-13, on réalise un typage lymphocytaire et une
sérologie de PEBV et de Toxoplasma gondii.

Typage lymphocytaire

Le typage lymphocytaire (cf. Fig.1) indique une leucopénie,
une lymphopénie, et donc un manque d’adaptation global du
systeme immunitaire. Les valeurs des lymphocytes B CD80+
sont basses et révelent des altérations de 'immunité humorale
qui se manifeste souvent par des infections récidivantes. Dans
la majorité des cas, ces cellules retrouveront un niveau normal
aun stade ultérieur de I’évolution, grice a I'utilisation des for-
mules de micro-immunothérapie adaptées et du Symbioflor
1. La légere hausse des lymphocytes T8 cytotoxiques signale
la présence d’une charge virale. L’image en « cathédrale »
(lymphocytes T8 cytotoxiques, lymphocytes T8 sénescents
et leur ratio) est positive pour la suite de évolution.

Sérologie

La sérologie de TEBV montre une situation typique d’un dé-

but de réactivation avec des IgG anti-VCA, des IgG anti-EA
et des IgG anti-EBNA positifs.

IgG1 anti-VCA EBV (IFT) 1: 2560 [< 1:80]
IgM anti-VCA EBV (IFT) 1:10 [<1:10]
IgG anti-EA EBV (IFT) 1:80 [<1:20]
IgG1 anti-EBNA EBV (IFT) 1:80 [<1:20]

La sérologie de Toxoplasma gondii indique une infection
antérieure. Le taux d’IgG est relativement élevé.

IgG para toxoplasmosis 74,2 Ul/mL
[négatif <7,2 Ul/mL - 8,8 Ul/mL < positif]
IgM para toxoplasmosis 3,3 UA/mL<6

Traitement (février 2018)

En plus du traitement visant a corriger la dysbiose, que
la patiente poursuit, je lui prescris les formules de micro-
immunothérapie suivantes pour 4 mois :

» Formule EID (1 gélule/jour)
» Formule EBV (1 gélule/jour)
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Par ailleurs, je lui indique le nosode de sang autologue XMK
(1 globule/jour) et la formule spécifique HLA-SMM 4 27CH
(1 gélule/jour pendant 4 mois puis 1 gélule/semaine).

Evolution (juin 2018)

La patiente se sent réellement bien. Elle n’a pas eu de nouvel
épisode infectieux. Elle ne souffre plus de douleurs abdomi-
nales. Elle continue 2 exclure de son alimentation les aliments
auxquels elle est intolérante. Les anticorps anti-TPO ont
baissé & 677 U/mL. Elle est dynamique et n’a présenté aucun
signe de dépression ces derniers mois.

Diagnostic (juin 2018)

Le taux de vitamine D3 se trouve au point moyen des valeurs
de référence a 125 nmol/L. Les taux de calcium, de magné-
sium et de potassium s’approchent des moyennes.

L’analyse des selles montre que I'altération de la barri¢re in-
testinale a été résolue.

LasIgA est également revenue 4 un taux normal. Celaindique
que 'immunité fonctionne bien au niveau des muqueuses.
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Traitement (juin 2018)

La patiente peut commencer a réintroduire petit a petit les
aliments mal tolérés, car I'intestin joue 2 nouveau son réle de
barriére et P'immunité a été rétablie dans les muqueuses.

A partir de juin, je réduis la posologie des formules de micro-
immunothérapie EID et EBV a 1 gélule/jour, 10 jours par
mois. Lors des 10 derniers jours du mois, j’ajoute la formule
de micro-immunothérapie TOXO (1 gélule/jour) pendant 6
mois. Le reste du traitement se poursuit sans modifications.

La supplémentation en vitamine D est diminuée de moitié
au cours de I'été. La supplémentation en minéraux se pour-
suit 2 la méme dose jusqu’a ce que les taux se stabilisent au
point moyen de valeurs normales pour étre ensuite réduite de

moitié.
Evolution (octobre 2018)

La patiente se sent bien et n’a pas souftert d’une nouvelle in-
fection. Les troubles digestifs ont disparu et elle recommence
a manger de tout. Cependant, la patiente ne souhaite pas éli-
miner définitivement le gluten de son alimentation car elle a
I'impression que cela ne la géne pas. Elle est en couple et a
pour projet de fonder une famille. Jusqu’a présent, la patiente
a une relation saine et satisfaisante avec son nouveau parte-

naire.
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Fig. 2 : Typage lymphocytaire (mars 2019)
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Traitement (octobre 2018)

Je stoppe la prise des formules de micro-immunothérapie
EBV et EID. Au cas ou elle souffrirait 2 nouveau d’une infec-
tion, je lui recommande de prendre les formules en suivant la
posologie de : 2 gélules/jour en prises séparées pour EID et 1
gélule/jour pour EBV. Le reste du traitement se poursuit sans
modifications.

La supplémentation en minéraux est régulierement ajustée en
fonction des résultats des analyses.

Evolution (mars 2019)

La patiente se sent bien. Elle se présente pour un contréle de
Iétat de 'immunité, de la charge virale de PEBV et de Toxo-
plasma gondii.

Diagnostic (mars 2019)

Un typage lymphocytaire et une sérologie sont réalisés apres 1
an de traitement par micro-immunothérapie.

Typage lymphocytaire

Le typage lymphocytaire (cf. Fig. 2) montre un systéme im-
munitaire adapté. On observe une hausse des lymphocytes B
CD80+, ce qui suggere une amélioration de la reconnaissance
des antigenes.

Sérologie

La sérologie montre a présent des niveaux plus élevés d’IgG1
anti-EBNA contre 'EBV, essentielle pour la maitrise du vi-
rus. Les taux d’IgG anti-EA contre PEBV sont normaux. Ces
deux modifications indiquent que la patiente contréle mieux
Iinfection par P’EBV.

IgG1 anti-VCA EBV (IFT) 1: 2560 [< 1:80]
IgM anti-VCA EBV (IFT) 1:10 [<1:10]
IgG anti-EA EBV (IFT) <1:20 [<1:20]
IgG1 anti-EBNA EBV (IFT) 1: 160 [<1:20]

La sérologie de Toxoplasma gondii montre également une
nette diminution des taux d’anticorps :

IgG de la toxoplasmose 23,5 Ul/mL
[négatif <7,2 Ul/mL - 8,8 Ul/mL < positif]
IgM de la toxoplasmose 0,8 AU/m  [<6 UA/mL]

IFMi
Institut Francais de
Micro-immunothérapie

Taux d’hormones thyroidiennes

On observe un bon fonctionnement de la thyroide avec la
dose réduite de 100 pg/jour de L-tyrosine. La valeur de TSH
se situe a 1,04 mUI/L et la T3 libre est sur le point moyen des
valeurs normales. Cela montre que le systeme hormonal est
équilibré et que la conversion de T4 libre en T3 libre fonc-
tionne correctement. Malheureusement, les anticorps anti-
TPO sont toujours élevés avec un taux de 500 UI/mL.*

Jai souvent observé chez mes patients que les valeurs peuvent
baisser sur le long terme, jusqu’a diminuer de moitié, avec
une supplémentation en micronutriments, une correction de
la dysbiose et de la micro-immunothérapie. Cependant, on
ne parvient pas a obtenir une baisse notable des valeurs si les
patients continuent a consommer régulierement du gluten.
Le lien entre les anticorps anti-TPO et la consommation de
gluten a été décrit dans diverses publications scientifiques’.
Selon ma propre expérience, les taux d’anticorps anti-TPO
descendent tres souvent dans les valeurs normales si le patient
évite le plus possible le gluten.

*Observation :

Les taux d anticorps anti-TPO ont été évalués en février 2019
par le laboratoive avec lequel jai 'habitude de travailler. Les
analyses des années précédentes, comme celles de mars 2019,
ont été effectuées dans un cabinet de médecine nucléaire. Dans
mon laboratoire, la valeur obtenue était de 52 Ul/mlL, ce que
jai d’abord considéré comme une réussite. Cependant, depuis
lors, j'ai constaté que mon laboratoire ne mesure qu une petite
partie des nombreux types danticorps anti-TPO qui existent.
Le laboratoire de médecine nucléaire dispose d’un panel d’exa-
mens pour déterminer une part beaucoup plus grande d’anti-
corps anti-TPO. Je soubaitais porter ce point a l'attention des
lectenrs afin qu’ils ne fassent pas la méme erreur d’interpre-
tation. Pendant plusieurs années, j'ai mal interprété certaines
évolutions cliniques a cause de ce paramétre. Par conséquent, je
recommande, a chague début de traitement, « d étalonner »
ses propres valeurs de laboratoire par rapport a celles des spécia-
listes en médecine nucléaire.

Situation actuelle

Le traitement avec les formules de micro-immunothérapie
EBV, EID et TOXO s’est terminé a ’'automne-hiver 2018.
J’ai recommandé a la patiente de suivre le traitement avec les
nosodes 1 fois par semaine 4 partir de mars 2019. Elle sou-
haite prendre moins de micronutriments et recommencer a
consommer du gluten. Son état général est bon, elle est beau-
coup plus énergique et envisage I'avenir de maniere positive.
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Dans mon cabinet, il arrive trés souvent que les patients,
malgré une amélioration évidente de leurs symptoémes, ne
souhaitent au départ aucune restriction au niveau alimen-
taire, surtout s’ils ne remarquent aucune aggravation de
leurs symptomes. C’est leur choix, il faut le respecter. Selon
mon expérience, lorsque les patients rechutent ou présentent
a nouveau des taux d’anticorps élevés pendant un certain
temps, leur attitude évolue et ils acceptent finalement de mo-
difier durablement leur alimentation.

Conclusions
La micro-immunothérapie est un traitement intéressant pour
des patients atteints de thyroidite auto-immune.

Cette approche thérapeutique est capable d’optimiser I'effica-
cité du systeme immunitaire et de réduire de maniére durable
la charge virale. Les mécanismes d’évasion des virus peuvent
étre déjoués grice aux formules de micro-immunothérapie,
ce qui permet de réduire de maniere significative les épisodes
auto-immuns.

La micro-immunothérapie déploie des effets synergiques avec
la correction de la dysbiose ainsi qu’avec la médecine ortho-
moléculaire, optimisant ainsi les capacités régulatrices de 'or-
ganisme et ouvrant la voie a une guérison durable. C’est pour
cela que je l'utilise dans ma pratique quotidienne.
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2. Nasirpour S, Kheirandish F, Fallahi S. Depression and Toxoplasma
gondii infection: assess the possible relationship through a seromole-
cular case-control study. Arch Microbiol. 2020;202(10):2689-2695.

3. Kamal AM, Kamal AM, Abd El-Fatah AS, Rizk MM, Hassan EE.
Latent Toxoplasmosis is Associated with Depression and Suicidal
Behavior. Arch Suicide Res. 2020:1-12.

4. Janegova A, Janega P, Rychly B, Kuracinova K, Babal P. The role of
Epstein-Barr virus infection in the development of autoimmune thy-
roid diseases. Endokrynol Pol. 2015;66(2):132-6.

5. Kirysiak R, Szkrébka W, Okopient B. The Effect of Gluten-Free Diet
on Thyroid Autoimmunity in Drug-Naive Women with Hashi-
moto’s Thyroiditis: A Pilot Study. Exp Clin Endocrinol Diabetes.
2019;127(7):417-422.
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INFORMATIONS PRATIQUES

@ Comment prendre le médicament de Q Sous quelle forme se présentent les
micro-immunothérapie ? o meédicaments de micro-immunothérapie ?

e Une boite de 3 plaquettes comprenant chacune 10 gélules,
Sortir une des trois plaquettes e Les gélules sont numérotées de 1 a 10 pour suivre le méme
1 de la boite. ordre que celui des étapes de la réponse immunitaire.

o o Quand prendre le médicament
respecter l'ordre de numérotation

2 Commencer par la gélule #1 et
a chaque prise.

i de micro-immunothérapie ?

3 Ouvrir la gélule avec précaution Prise unique Prises multiples (2 gélules ou * Zjour)

pour éviter de renverser son (2 gélule/jour)

contenu, e Premiere : le matin a jeun,

e Le matin e Derniere : le soir avant 18h,

e Répartir au cours de la journée avec un
intervalle de 2H entre chaque gélule,

e Toujours en dehors des repas (20 min.
avant ou 1h apres).

Indications thérapeutiques basées sur l'expérience clinique des meédecins des associations
internationales de micro-immunothérapie

20 min. avant
le repas ou 1h

() Recommencer le processus aprés.

jusqu'a la finalisation du
traitement.

Les médicaments de micro-immunothérapie
— . . .
*(: sont accessibles uniquement en pharmacie.

K (pour toute information complémentaire contactez L'IFMi)

i g

POUR ALLER PLUS LOIN - EVALUATION DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Certaines analyses biologiques destinées a évaluer l'état du systeme immunitaire du patient peuvent
permettre d'élargir l'étude diagnostique et, de cette maniere, mieux adapter la stratégie thérapeutique.

o@ 5 [IX° PRINCIPALES ANALY§ES
| 7 FORREEOIEERAR . BIOLOGIQUES UTILISEES

e Soulever des doutes concernant un tableau clinique ou un

diagnostic, 1.Le profil protéique pour apprécier
o Améliorer l'interprétation des résultats d'autres examens, l'état inflammatoire.
e Analyser l'origine immunitaire de la maladie et non pas 2.Le typage lymphocytaire pour
« Avoir des références pour mesurer l'efficacité du 3.Les sérologies virales pour identifier
traitement prescrit. le ou les agents infectieux.
e
PLATEFORME MEDICALE - HELPMI
S'il vous reste un doute sur l'application pratique de la micro-
immunothérapie, ou la lecture des analyses biologiques
n‘oubliez pas que vous pouvez envoyer vos cas cliniques a
nos experts qui se feront le plaisir de vous accompagner.
Institut Francais de Micro-immunothérapie Pour plus d'informations venez vous
49 rue de Ponthieu, 75008 Paris inscrire GRATUITEMENT sur l'espace
Tel:+33(0)1 86 95 41 63 professionnel du site web
E-Mail ; ifmi@microimmuno.fr wWwWw.microimmuno.fr
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Du cote de la pratique

La micro-immunothérapie dans ’approche
intégrative des maladies auto-immunes de
Lintestin

Hippocrate affirmait que toute maladie commence dans I'intestin. Presque 2500 ans plus tard, les chercheurs travaillant sur les
causes des maladies inflammatoires chroniques et auto-immunes, dont I'incidence ne cesse de croitre dans les pays industrialisés,
s’intéressent 4 nouveau a cet organe. L’intestin abrite un autre élément fondamental, tant sur le plan immunitaire que digestif : le
microbiote. Depuis notre naissance, cet ensemble de micro-organismes gagne en maturité sous I'influence du systeme immu-
nitaire et réciproquement, jusqu’a atteindre un niveau de tolérance, une interdépendance et une étroite collaboration dans la
défense de I'organisme face aux pathogenes et aux toxines. C’est pour cette raison qu’un déséquilibre du microbiote (également
appelé « dysbiose »), associé a des carences ou des intolérances alimentaires, peut entrainer des modifications de la perméabi-
lité de la barriére intestinale. Ce phénomene favorise une « fuite » des pathogenes et des toxines qui activent l'immunité et
déclenchent une inflammation, pouvant évoluer vers une forme chronique.

Divers facteurs sont responsables de déséquilibres chroniques ou de phénomenes auto-immuns dans la région intestinale. Parmi
les éléments qui contribuent 4 cette rupture de la tolérance immunitaire, on trouve par exemple des carences nutritionnelles,
une alimentation pro-inflammatoire, la prise ou ’'abus de médicaments, certaines infections ou encore le stress. Pour répa-
rer la barri¢re intestinale, rétablir ’homéostasie et retrouver un équilibre entre tolérance et activation, il faut utiliser une approche
thérapeutique multimodale et synergique.

En attendant les résultats d’examens, qui détermineront la stratégie thérapeutique a mettre en place, le patient peut adopter
diverses mesures alimentaires qui lui permettront d’améliorer son état de santé. Dans ce domaine, il faut éviter les carences en
nutriments essentiels et établir un régime de rotation avec macération préalable des aliments afin d’améliorer le fonctionne-
ment de I'estomac. De plus, pour protéger la paroi et la flore intestinale, on conseille un assainissement du tube digestif.

Tout traitement intégratif varie en fonction du diagnostic spécifique 4 chaque patient. Cependant, il y a quelques consignes a
suivre, quelques points de départ valables pour n’importe quelle inflammation intestinale chronique : il faut, d’une part, favo-
riser un mode de vie sain, avec des temps de repos, de sommeil et d’activité physique suffisants, et d’autre part, réparer et
régénérer la barriére intestinale avec ’aide de minéraux, de vitamines et d’acides aminés nécessaires. Il peut donc étre utile
de compenser les carences en macro- et micronutriments, notamment en vitamines A, D3, C, B9 et B12, et en oligo-¢léments

comme le magnésium, le zinc et le sélénium.

Si 'on souhaite traiter I'origine de I'inflammation, il faut de toute fagon s’attaquer au désordre immunitaire sous-jacent. La
micro-immunothérapie permet de réguler le syst¢éme immunitaire de maniére non-invasive et progressive, en favorisant
dans ce cas 'auto-tolérance et en rétablissant ’équilibre nécessaire a la régénération du microbiote et de la paroi intes-
tinale. Elle présente donc de nombreux avantages et peut étre intégrée au traitement multimodal des maladies inflammatoires

chroniques et auto-immunes.
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Voustrouverezci-dessous un protocole, ainsi que des conseils pratiques, proposés par I'un de nos experts en micro-immunothérapie.

©

=)

§'=

id

+Q

Mode de vie
Travail émotionnel/Stress
Sommeil/Veille
Exercice/Activité physique
Repos

Immunité
Profils inflammatoires
(Electrophorése des
protéines, vasculaires,
thrombotiques)
Mesure d'anticorps contre
les facteurs int. et ext.
Typage lymphocytaire

Soutien endocrinien
Régulation hormonale
(précurseurs et/ou
adaptogenes), L-tyrosine,
vitamines, minéraux et
oméga 3

Alimentation
Carences en nutriments
essentiels (vitamines,
anti-oxydants...)
Régime de rotation
Enzymes digestives

Organes/tissus ciblés
Carences ou exces
Marqueurs de destruction
cellulaire

Soutien nutritionnel et
digestif
Vitamine A, D3, C, B9 et B12
Magnésium, zinc et
sélénium
L-glutamine, collagene
hydrolysé
Probiotiques/prébiotiques

Fonction digestive
Assainissement/Détox
Flore intestinale
Perméabilité intestinale

Facteurs
Micro-organismes (sérologies)
Microbiote
Toxines
Métaux lourds
Intolérances alimentaires

Soutien immunitaire
Inflammation
Formules INFLAM/MICI/ARTH
Stress et fatigue surrénale
Formule MISEN
Epuisement énergétique
Formule MIREG
Equilibre immunitaire
Formules EID/EAI
Infections et réactivations
Formules CMV/EBV/XFS

=
=
)
B
3
3
c
=
o
~+
5

7

aidesd

*Protocole simplifié basé sur le support donné par le Dr Josepa Rigau lors de la MasterClass "Maladies auto-immunes et micro-immunothérapie". AEMI
(Asociacion Espafiola de Microinmunoterapia). Avril 2021. Ce guide ne remplace pas les conseils du professionnel de santé ni ['évaluation personnalisée

du patient. La responsabilité des recommandations formulées reléve du professionnel, aprés avoir été guidé par les résultats cliniques et analytiques
du patient.

Envie d’en savoir plus ? Retrouvez d’autres utiles sur la micro-

immunothérapie dans notre espace professionnel

Documents internes

1. Etats inflammatoires chrom'gues

2. La réponse immunitaire et le role du microbiote au niveau intestinal
3. L’auto-immunité et les maladies chroniques
4. Maladies inflammatoires chroniques de Uintestin (MICI) et Micro-Immunothérapie

Articles externes

some chronic inflammatory diseases.

» Mu Q. Kirby ], Reilly CM, Luo XM. Leaky Gut As a Danger Signal for Autoimmune Diseases.

» Tanaka M, Nakayama . Development of the gut microbiota in infancy and its impact on health in later life.

» Singh RK, Chang HW, Yan D, Lee KM, Ucmak D, Wong K, Abrouk M, Farahnik B, Nakamura M, Zhu TH,
Bhutani T, Liao W. Influence of diet on the gut microbiome and implications for human health.
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Du coté de la recherche

Un médicament de micro-immunothérapie séquentiel (MIM-seq) présente des effets immuno-
modulateurs sur les macrophages humains et des propriétés antitumorales dans des modeles
2D et 3D in vitro de cancer colorectal et dans un modele in vivo de xénogreffe sous-cutanée de

cancer colorectal

Dans cette étude les effets immunomodulateurs d’un médi-
cament de micro-immunothérapie séquentiel (MIM-seq),
ont été évalués dans des macrophages primaires humains
M1 et M2, pour lesquels la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires, telles que Iinterleukine (IL)-13, IL-6, IL-
12, IL-23 et le facteur de nécrose tumorale (TNF)-a, a été
inhibée. En outre, les effets anti-prolifératifs potentiels du
MIM-seq sur les cellules tumorales ont été évalués dans trois
modeles de cancer colorectal (CCR) : un modele de cellules
HCT-116 in vitro en deux dimensions (2D), un modele
sphéroide 77 vitro en 3 dimensions (3D) et un modele 7z
vivo de souris xénogreffées par voie sous-cutanée. Dans ces
modeles, le médicament de micro-immunothérapie (MIM-
seq) a montré des effets anti-prolifératifs par rapport au
contréle. Iz vivo, la croissance tumorale a été légerement
réduite chez les animaux traités avec le MIM-seq. De plus,
le MIM-seq a pu diminuer légerement la croissance du mo-
dele sphéroide, notamment en cas de privation de sérum.
Lorsque le MIM-seq a été associé¢ a deux agents anti-cancé-
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rigenes comme le resvératrol ou I’étoposide, le MIM-seq a
pu diminuer encore plus le volume du modele sphéroide, ce
qui souligne la nécessité d’évaluer si le MIM-seq pourrait
étre efficace en tant que thérapie adjuvante chez des patients
atteints de CCR. Dans 'ensemble, ces données suggerent
que le MIM-seq pourrait avoir des propriétés antitumo-
rales contre le CCR et un effet immunomodulateur sur les
médiateurs de I'inflammation, dont le déreglement systé-
mique est considéré comme un mauvais pronostic pour les
patients.

. Jacques C, Marchesi |, Paolo Fiorentino F, Chatelais. M, Libera
Lilli N, Appel K, Lejeune B, Floris I. A Micro-Immunotherapy
Sequential Medicine MIM-seq Displays Immunomodulatory
Effects on Human Macrophages and Anti-Tumor Properties
towards In Vitro 2D and 3D Models of Colon Carcinoma and in
an In Vivo Subcutaneous Xenograft Colon Carcinoma Model.
Int. J. Mol. Sci. 2022, 23(11), 6059 ; https://doi.org/10.3390/
ijms23116059
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Le TNF-a dans la santé et les maladies. Données précliniques de son utilisation en micro-
immunothérapie (présentation réalisée par Camille Jacques au congrés international de micro-

immunothérapie (ICoMi) en Juin 2022).

Le facteur de nécrose tumorale-a. (TNF-a) est une cyto-
kine pro-inflammatoire bien connue dont les effets sont
trés variés : elle participe a la réponse immunitaire phy-
siologique immédiate déclenchée par des facteurs endo-
génes ou exogenes (comme les agents pathogeénes)', et dans
diverses maladies inflammatoires aigués et chroniques”.
En utilisant cette cytokine seule ou en combinaison avec
d’autres molécules 2 faible dose (de I'anglais Low Dose, LD)
ou a tres faible dose (de I'anglais Ultra Low Dose, ULD),
la micro-immunothérapie (MI) vise 2 moduler son acti-
vité et les voies de signalisation qui lui sont associées, dans
le sens d’une augmentation (en LD) ou d’une diminution
(en ULD). Des preuves précliniques ont montré les eftets
anti-inflammatoires du TNF-g, lorsqu’il est utilisé en ULD,
seul dans des médicaments unitaires’ ou dans des médica-
ments complexes de micro-immunothérapie (comme le
2LARTH®)"’. Dans cette étude, nous avons analysé les
effets immunomodulateurs du TNF-« : (i) utilisé en ULD
dans un médicament complexe de micro-immunothérapie,
le 2LINFLAM®, ou (ii) utilisé seul, en LD (4 CH). Le
médicament 2LINFLAM?® réduit les niveaux de sécrétion
de prostaglandine E2 et de TNF-a dans les monocytes pri-
maires humains incubés avec du lipopolysaccharide (LPS),
ainsi que la sécrétion d’interleukine-6 dans les macrophages
humains dérivés des cellules CD14+ et enflammés par le
LPS. De plus, le 2LINFLAM® a montré un effet favorable
a la survie des adipocytes bruns primaires enflammés par
le TNF-o. Les cellules mononuclées du sang périphérique
(PBMC) traitées au TNF-a (LD) dans des conditions de
culture basale et naive, ont montré une augmentation
de leur prolifération et de leur activation, comme en té-
moignent leurs niveaux d’expression CD69 et HLA-DR.
Par ailleurs, en créant des conditions de stimulation des ré-

cepteurs CD3+CD28, les PMBC ont également augmenté
leur niveau de prolifération. Des macrophages M1 dérivés
des cellules CD14+ ont été utilisés pour étudier comment
le TNF-a (LD) peut moduler les marqueurs de surface et la
sécrétion de cytokines. Nous avons observé un phénotype
quelque peu similaire a celui du macrophage M1 induit
par 'IFN-o. Enfin, le TNF-a (LD) a également conduit a
une modulation des marqueurs immunitaires des cellules
endothéliales humaines, suggérant un réle dans le recrute-
ment des cellules immunitaires. Dans ’ensemble, les résul-
tats sont trés encourageants et soutiennent Putilisation du
TNF-a, soit en ULD, pour réduire I'inflammation dans
les maladies a médiation inflammatoire, soit en LD pour
soutenir les réponses immunitaires dans des conditions

physiologiques.

1. Miyake K, Kaisho T. Homeostatic inflammation in innate im-
munity. Curr Opin Immunol. 2014; 30: 85-90. doi: 10.1016/j.
€0i.2014.08.003.

2. Holbrook J, Lara-Reyna S, Jarosz-Griffiths H, McDermott
MF. Tumour necrosis factor signalling in health and dis-
ease. F1000 Research. 2019; 8: F1000 Faculty Rev-111. doi:
10.12688/f1000research.17023.1.

3. Floris I, Rose T, Rojas JAC, Appel K, Roesch C, Lejeune B.
Pro-Inflammatory Cytokines at Ultra-LowDose Exert Anti-
Inflammatory Effect In Vitro: A Possible Mode of Action In-
volving Sub-Micron Particles? Dose-Response. 2020; 18:
1559325820961723. doi: 10.1177/1559325820961723.

4. Jacques C, Floris I, Lejeune B. Ultra-Low Dose Cytokines in
Rheumatoid Arthritis, Three Birds with One Stone as the Ra-
tionale of the 2LARTH. Micro-Immunotherapy Treatment. Int
J Mol Sci. 2021; 22: 6717. doi: 10.3390/ijms22136717.

5. Floris I, Garc.a-Gonz.lez V, Palomares B, Appel K, Lejeune
B. The Micro-Immunotherapy Medicine 2LARTH. Re-
duces Inflammation and Symptoms of Rheumatoid Ar-
thritis In Vivo. Int J Rheumatol. 2020; 2020: 1594573. doi:
10.1155/2020/1594573.
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L’IFMi vous accompagne

L’Institut Francais de Micro-immunothérapie (IFMi) est une association a but non lucratif dont ['objectif est de :

» Faire connaitre la micro-immunothérapie et diffuser 'expérience clinique dans ce domaine,
» Offrir des formations de base et de perfectionnement aux professionnels de la santé,
» Promouvoir son développement et la recherche au niveau francophone.

L'IFMi se compose de médecins et professionnels de la santé, possédant une vaste expérience clinique en
micro-immunothérapie.

HelpMi - Notre assistance

Bénéficiez d’un accompagnement personnalisé pour répondre a vos questions générales (formation, documentation,
réseau,...) ou contactez nos médecins experts pour optimiser votre pratique de la micro-immunothérapie.

» Comment camarche?
Help )

Accompagnement personnalisé Plateforme d’aide médicale
O Q

Posez votre question Soumettez votre cas clinique

(rdv, formation, documentation...)

Nos correspondants Nos médecins experts vous
répondent a vos questions conseillent dans votre pratique

Contactez-nous
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Les activités de 'IFMi

Payant | En ligne

Journées EBV : quel impact sur notre immunité ?
Tarif par conférence : 105 € (adhérents : 85 €) | Tarif pack complet (2 conférences) : 190 € (adhérents : 150 €)

. Céline Perat
Samedi 19 novembre 2022 Conférence #1 Dr Charles-Vivien Olivieri
9h30-13h N .

Christele Correas
Samedi 26 novembre 2022 n or M.arle-Claude Aol
9h30-13h Conference #2 Dr Pierre Drauge

Christele Corréas

Webinaires

Gratuit | En ligne

Mardi 11 octobre 2022 Webinaire Webm|#4 . - Olivier Graff
20h-21h DMLA, systeme immunitaire : quels rapports ?

Mardi 6 décembre 2022 R('eu‘mon cas MetM|#10 . Shima Sazegari
20h-21h cliniques Levirus EBV en pratique
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Adhésion a UIFMi

L'IFMi, est une association a but non lucratif, créée par le Docteur Maurice Jenaer. L’adhésion a notre association en
tant que professionnel de santé vous donne acces a de nombreux avantages. La cotisation annuelle est de 90 euros,
renouvelable tous les ans.

#1.

#2.

#3.
#4.
#5.
#o.

#7

#8.

#9.

P En offre de bienvenue, une formation gratuite !

P> Newsletter mensuelle

Pathologies liées a 'EBV et
micro-immunothérapie

La micro-immunothérapie dans la prise en
charge des infections virales chroniques

Le typage lymphocytaire
L'immunométabolisme
La parodontose

Immunité et relation cerveau/intestin

. Comment réguler les mitochondries avec la

micro-immunothérapie ?

La micro-immunothérapie : un nouvel atout
contre les infections a papillomavirus

Covid-19 et inflammation

#10. Thyroidites auto-immunes : une place pour la

micro-immunothérapie

#11. Analyses biologiques dans les infections virales

#12. ’apport de la micro-immunothérapie dans les

troubles mentaux liés aux P.AN.S. et P.AN.D.A.S

#13. La micro-immunothérapie dans les réactivations

virales

#14. Systeme immunitaire et Sars-CoV-2
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P Revue spécialisée gratuite

P Prix réduits sur tous nos livres

#15.

#16.
#17.

#18.

#19.

#20.

#21.
#22.

#23.

P Réductions sur de nombreuses activités (congres, formations, etc.)

P Traitement prioritaire de vos demandes

P Acceésillimité aux replays des webinaires :

La micro-immunothérapie dans les réactivations
virales : cas cliniques commentés

Allergies et micro-immunothérapie

Maladies neuro-dégénératives : la place de
'immunothérapie en low doses

La dépression au coeur du triangle
intestin-cerveau-immunité

L'intérét de la micro-immunothérapie dans les
infections hivernales

Covid-19:intérét de 'immunothérapie low dose,
de la prévention a la post infection

Stress, burnout et immunothérapie low dose

Influence de 'immunité dans les pathologies
métaboliques et cardio-vasculaires

Implication de l'immunité dans la maladie de
Parkinson

Visionnez les replays


https://www.microimmuno.fr/kbtopic/replay/

IFMi
Institut Francais de
Micro-immunothérapie

Lancement d’Instagram !

Nouveau profil
INSTAGRAM

@ifmi_microimmuno

Retrouvez toutes les nouveautés de
['IFMi et de la Micro-immunothérapie
sur nos profils INSTAGRAM,
FACEBOOK ET LINKEDIN.

Nous vous proposons une série de
fiches afin de mettre en évidence
certaines des applications de la

1 1 ‘ micro-immunothérapie  ainsi  que
BIblIOtheque les indications concernant son
. © o g utilisation. Vous pourrez les recevoir
multlmedla régulierement en vous inscrivant a

notre newsletter, ou les consulter

directement dans notre bibliotheque

multimédia en cliquant sur le lien

™ ¥ suivant  https://www.microimmuno.
ml !_.: fr/kbtopic/fiches-pratiques/ et les

imprimer si vous le souhaitez.

RETROUVEZ . o 1 N’ayez plus de doutes et
. passez a la pratique

TOUTES NOS FICHES

PRATIQUES ICI!

Profitez de contenus de grande qualité gratuitement.
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75008 Paris
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