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Editorial

Ce nouveau numéro de « Micro-immuno, le mag » est
consacré au theme de linflammation. Ce vaste sujet a
d’ailleurs été abordé lors du séminaire de formation orga-
nisé par I'IFMi en juin dernier a Paris.

Je vous propose, dans ce numéro, la lecture de diffé-
rents articles tels que celui de Bernard Lambert inti-
tulé « Etats inflammatoires chroniques et micro-
immunothérapie » qui reprend les différentes phases de
la réaction inflammatoire, les facteurs de l'inflammation
chronique, les bilans biologiques utilisés pour évaluer
linflammation et enfin comment maitriser celle-ci grace
a la micro-immunothérapie.

L'article de Karine Bernard qui suit est un condensé de la
présentation faite au cours delaformation surl'inflamma-
tion de Paris. Le réle de inflammation dans l’athéro-
sclérose y est développé. Sivous n’avez pas pu participer
a cettejournée de formation, vous y trouverez malgré tout
un apercu de ce qui a été présenté pendant le séminaire.

Enfin, le texte écrit par le médecin allemand Dr Spiller
montre lefficacité de la micro-immunothérapie dans

Au sommaire

p.2 Editorial

une pathologie 6 combien inflammatoire : la maladie de
Crohn.

Vous découvrirez dans ce numéro une nouvelle rubrique
« Du c6té de la recherche » dédiée a la divulgation
d’actualités scientifiques en immunologie et en micro-
immunothérapie.

Vous retrouverez également les actualités sur nos acti-
vités des prochains mois... la perspective d’un prochain
congres ICoMlI, le calendrier des formations en micro-
immunothérapie organisées par l'IFMi.

Je vous laisse découvrir ce nouveau numeéro, et vous sou-
haite, avec un peu d’avance, de tres belles fétes de fin
d’année.

Bonne lecture,

Bien cordialement

Anne Gaborit
Coordinatrice de la communication francophone

p.3 Etats inflammatoires chroniques et micro-immunothérapie
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Etats inflammatoires
chroniques et micro-
immunothérapie

Bernard Lambert (France)

Introduction

Depuis pres de 100 000 ans, Homo sapiens a appris a se dé-
fendre des agressions extérieures pour survivre grice a I'in-
flammation et 4 son systéme immunitaire. A notre époque
Pinflammation amie, protectrice et limitée, est devenue trop
souvent inflammation ennemie, destructrice et généralisée
(Figure 1).
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Figure 1: Développement de la réaction inflammatoire.

INFLAMMATION

Comment en sommes-nous arrivés 13 ? A la fois par un
manque d’adaptation a nos conditions environnementales
de plus en plus déléteres (pollution, pesticides, biocidiques
divers, qualité alimentaire décroissante) et notre incapacité a
réguler efficacement notre immunité (polyvaccinations, anti-
biothérapies multiples, médications immunosuppressives,
etc.).

Revoyons ensemble les mécanismes de mise en jeu de I'in-
flammation.

chronique
de qqes semaines a qges années

IFMi
Institut Francais de
Micro-immunothérapie

La réaction inflammatoire

1. Phase d’initiation vasculaire :

Elle débute avec des symptomes locaux : rougeur, douleur,
tumeur, chaleur correspondant a une vasodilatation et une
augmentation du débit sanguin local ainsi qu’a une augmen-
tation de la perméabilité vasculaire et de 'exsudation plasma-
tique amenant un infiltrat cellulaire. Elle est pareillement liée
a des symptomes généraux tels que fievre, asthénie et/ou ano-
rexie et amaigrissement si cela dure.

2. Phase d’amplification par les effecteurs cellulaires :
Elle se caractérise par un effet vaso-actif dti a la dégranula-
tion des amines vaso-actives histamine et sérotonine, et par
un effet chimiotactique médié par les médiateurs lipidiques
leucotrienes (voie des LOX), prostaglandines (voie des COX)
et PAF (Platelet activating factor).

Les cytokines pro-inflammatoires (TNF-alpha, IL1-beta et
IL-6) vont contribuer alors au recrutement de cellules pro-
inflammatoires et au recrutement de la cascade des kinases
(NKkappaB). La production de radicaux libres en résultant
a un effet bactéricide positif mais délétére sur les membranes
cellulaires (OH™ et NO”) et les acides nucléiques.

3. Phase de résolution par les gluco-corticoides :

Elle va limiter dans le temps la réaction inflammatoire par
bio-feedback : synthese d’anti-protéases, cytokines anti-
inflammatoires (TGF-beta, IL-10), anti-médiateurs lipi-
diques, anti-radicaux libres (GSH), etc. et favoriser le remo-
delage et les réparations tissulaires via les macrophages et
fibroblastes, facteurs de croissance, la néo-vascularisation et
Iéquilibre entre dégradation et synthese des protéines matri-
cielles (Figure 2).
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Les cytokines controlent la réponse inflammatoire

Cytokines anti-inflammatoires
» TGFB
IL-10

La réaction INFLAMMATOIRE

Figure 2 : ROle des médiateurs immunitaires dans la
réaction inflammatoire.

Lorsque ces 3 phases se succedent de fagon physiologique et
limitée il y a retour a ’homéostasie. Malheureusement il n’en
est pas toujours ainsi et de nombreux facteurs vont toucher
tant 'immunité innée qu’adaptative et pérenniser I'inflam-
mation sur un mode chronique et 4 localisations multiples.

Facteurs d'inflammation chronique
Leaky-gut syndrome :

La rupture de notre barriére intestinale est tres fréquente.
Malgré sa capacité de réparation, celle-ci est constamment
agressée par les nombreux additifs alimentaires (gluten de
blés mutés a 21 paires de chromosomes, produits laitiers

Antigen

Epithelium o0

- .‘1-._- 5 e
MHC class II MHC class |
() o]

 Intestinal tissue

Figure 3 : Détection des antigénes provenant de la diete au

niveau de la muqueuse intestinale.
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industriels avec antibiotiques et hormones de synthese, per-
turbateurs endocriniens pesticides sur fruits et légumes qui
poussent hors sol, etc.). Néanmoins le stress reste la principale
cause de dysfonctions digestives et de dysbiose.

L’entrée par effraction d’aliments incompletement digérés
a travers la barriere intestinale, de pathogenes, de toxines
ou d’antigeénes, va alerter le systéme de protection, notre
immunité innée, en mobilisant les kinases et activant le
NFkappaB, et ainsi faciliter la production de cytokines pro-
inflammatoires (Figure 3).

Déséquilibre des acides gras :

Le rapport oméga 6/oméga 3 va conditionner I'intensité de
la réaction inflammatoire (Figure 4). Les régimes alimentaires
ancestraux nous donnaient un rapport de 5 (ce qui est encore
le cas au Japon), mais les pays dits développés sont autour de
20, et les USA pres de 50.

Il est donc judicieux, dans les pathologies chroniques, de faire
un bilan sérique des acides gras erythrocytaires pour analy-
ser ces rapports. Sur le plan alimentaire on réduira les acides
gras saturés pro-inflammatoires des viandes, des oeufs et des
produits laitiers et on augmentera les huiles avec des oméga 3
(colza, noix, sésame, lin, cameline) et "TEPA/DHA des pois-
sons au moins 3 fois par semaine.

Insuffisance de deétoxication hépatique :

Nous sommes assez performants sur la phase 1 de détoxica-
tion grice au CYP-450, mais I'alimentation moderne trop
pauvre en fruits et légumes ne nous fournit pas assez de
nutriments de phase 2. Aussi des réactifs intermédiaires tres
toxiques vont agresser nos cellules d’autant plus si la méthy-
lation est insuffisante (transformation des composés toxiques
liposolubles en hydrosolubles pour étre éliminés par le rein).

Le dosage de ’homocystéine, entre autres, est un bon mar-
queur de notre capacité de détoxication hépatique.

Résistance a Uinsuline :

L’alimentation 4 indices glycémiques élevés des jeunes géné-
rations est facteur d’hyperinsulinémie. Or I'insuline active le
NFkappaB etdoncle TNF-alpha et 'IL-6 pro-inflammatoires.
Le NFkappaB va médier la résistance a I'insuline et étre un
facteur d’obésité puis de diabete de type 2. Le stress glyqué est
aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique.

Le stress oxydatif :

L’inflammation produit des radicaux libres, mais nos antioxy-
dants naturels (SOD et GSH) sont en principe suffisants.
Toutefois les métaux lourds (aluminium et mercure des vac-
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Figure 4 : L’intensité de la réaction inflammatoire est controlée par les prostaglandines et les leucotriénes

cins multiples ; argent et mercure des amalgames dentaires)
vont venir se fixer sur les pompes 4 protons de nos mitochon-
dries et en altérer gravement le fonctionnement. Ils vont
démultiplier les radicaux libres et empécher nos antioxydants
d’agir. Les antioxydants des fruits et légumes seront a renfor-
cer et en particulier 'acide alpha-lipoique des cruciferes.

L’insuffisance de vitamine D :

L’insufhisance d’exposition au soleil des métiers sédentaires
modernes ne favorise pas sa synthese, ni I'insuffisance de
consommation de poisson. La vitamine D a un réle modéra-
teur du TH17 impliqué dans "auto-immunité ainsi que du
TH2 impliqué dans les états allergiques.

Les niveaux trés bas de vitamine D se rencontrent dans les
leaky-gut ot elle est surconsommée en raison de I'inflamma-
tion intestinale de bas grade mais constante. Il faudra veiller
a la maintenir au-dessus de 50 ng/ml pour un effet immuno-
régulateur.

Les bilans biologiques ...
Quels outils biologiques pouvons-nous utiliser aujourd’hui
pour évaluer I'inflammation ?

Le statut protéique :

L’électrophorese est rarement signifiante dans les inflamma-
tions de bas grade. Le profil protéique est alors plus judicieux.
La CRP ultra-sensible répond a la phase aigiie de la mobilisa-
tion immunitaire. Méme une réponse faible (CRP a 3mg/1) si
elle est associée a un orosomucoide et une haptoglobine posi-
tifs signent une inflammation chronique.

150%

1009

D’autre part, le dosage des IgM, IgG et IgA peut orienter le
diagnostic.

Le typage lymphocytaire :
II va nous permettre de mesurer I’adaptabilité¢ de notre sys-
teme immunitaire. On retiendra 5 critéres positionnels : T4,

T8, T8c/T8s, T4v/T4n, RsIl-2 (Figure 5).
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Figure 5: Exemple de typage lymphocytaire. En rouge,
les 5 critéres qui permettront [’évaluation de ’adapta-
bilité ou non adaptabilité du systéme immunitaire.

P> Si un 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 syst¢éme immu-
nitaire, de 9 2 12 mois.

Si un seul (ou plusieurs) des criteres est au-dessus de la
zone des percentiles, et aucun en-dessous, la réponse im-
munitaire est non adaptée par exces. Il faudra modérer
le systéme immunitaire sur 3 mois puis soutenir 9 a 12
mois.

Les sérologies :
Ce que I'on appelle aujourd’hui les infections froides sont a
rechercher si on a des T8act. élevés, un rapport élevé T8¢/ T8s
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etun RsIL-2 élevé. Une réactivation d’une infection ancienne
est vraisemblable dans ces cas. On recherchera : Herpes sim-
plex 1 et 2, virus Varicelle-zona, Chlamydia, virus de I'Eps-
tein-Barr (EBV) et cytomégalovirus (CMV) en priorité. Par-
fois il faudra aussi tester les hépatites B et C, le parvovirus
B19, les infections par virus coxsackies, Bartonella, toxoplas-
mose, et ne pas oublier Borrelia avec un test Western-Blott.

Le mimétisme moléculaire :

En fonction de nos geénes de prédisposition, la réactivation

d’un virus qui possede les mémes antigenes que les molécules

MHC va pouvoir déclencher par biomimétisme une auto-

immunité. Les tissus agressés par nos anticorps seront liés au

virus et a notre systeme HLA. Voici quelques exemples :

* HLADR2/DR3et EBV : Lupus

e HLADR3 et Chlamydia : Gougerot Sjogren

* HLA DR4 et EBV, CMV : Polyarthrite rhumatoide
(PR)

*  HLAB27 et EBV, Chlamydia, Yersinia, Borrelia, Cam-
pylobacter : Spondylarthrite ankylosante (SPA)

e HLADR2/DR4 et EBV, Bartonella, Borrelia : Lyme

*  HLA DQ6/DR1S5 et Hépatite B : Sclérose en plaques
(SEP)

*  HLA DQ2/DQ8 et coxsackie A/ B, echovirus, rubella :
Diabete de type 1

Maitriser ’'inflammation grace a la
micro-immunothérapie

Les formules de micro-immunothérapie comprennent des
low et ultra-low doses de médiateurs immunitaires pour régu-
ler les actions de ces médiateurs dans la réponse immunitaire.

Pour la prise en charge des états inflammatoires chroniques,
nous retrouvons, en micro-immunothérapie, deux formules
principales :

La formule ARTH :
De par sa structure et sa composition, la formule ARTH
vise une action thérapeutique sur les médiateurs pro-
inflammatoires et les cellules immunitaires impliquées dans
les différentes phases de I'inflammation (Reig, L. 2014) :

* IL-1beta et TNF-alpha :

I'induction de I'inflammation, de 'augmentation de la

Cytokines responsables de

perméabilité vasculaire et de la dégradation de la matrice
extracellulaire.

e IL-2 : Responsable de la migration et infiltration tissu-
laire de cellules mononucléaires pro-inflammatoires et de
la douleur.

e SNA HLA-1: Dans les maladies inflammatoires chro-
niques telles que I'ostéoarthrite, le HLA-1 se trouve sou-
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vent surexprimé.

e SNA HLA-2 : Dans les maladies inflammatoires chro-
niques telles que I'ostéoarthrite, le HLA-2 se trouve sou-
vent surexprimé.

* SNA ARTH : Son objectif est de diminuer la surexpres-
sion de médiateurs pro-inflammatoires.

La formule ARTH peut étre utilisée dans les poussées
aigties a raison de 1 a 3 gélules par jour.

La formule INFLAM :

De par sa structure et sa composition, la formule INFLAM

vise une action sur la cascade des événements inflammatoires

et particulicrement sur les processus pathologiques chro-
niques (Reig, L. 2017) (Figure 6) :

* IL-1, TNF-alpha, PGE2, RANTES : Médiateurs de ca-
ractére pro-inflammatoire, impliqués dans le stress oxy-
datif. Certains jouent un ré6le important sur la produc-
tion endogene de cortisol et 'axe HPA, peuvent favoriser
Iinsulino-résistance et les dysfonctions endothéliales.

* CNTF: Cytokine pléiotropique appartenant a la famille
de I'IL-6, qui possede des effets neuroprotecteurs, parti-
cipe a la synthese d’autres facteurs de croissance et a la
régulation de ’hématopoiese, entre autres.

* LIF : Module la leptine qui stimule des cytokines pro-
inflammatoires de type TH1 et module Iactivation des
macrophages.

e IL2,I1L4,1IL6,IL13 : Modulent le recrutement lympho-
Cytaire.

* ONCOSTATINE M : Possede des fonctions pro et
anti-inflammatoires.

*  TGFbeta : Favorise les T régulateurs, I'activité chondro-
cytaire et contrecarre la fibrose.

* IL10: Cytokine la plus anti-inflammatoire.

* IL1Ra : Inhibiteur antagoniste de I'IL1-alpha et I'IL1-
beta.

La formule INFLAM peut étre utilisée dans des cas d’in-
flammation systémique subaigué et chronique i raison d’1
gélule par jour, jusqu’a amélioration clinique et biologique.

Cas cliniques

Chrystelle, 51 ans, souffre de douleurs sacro-iliaques et lom-
baires. Son médecin la met en 2016 sous antalgiques et anti-
inflammatoires. Les nombreuses séances de kinésithérapie
sont inefficaces.



Rupture de I'homéostasie
suite a un traumatisme

iSignal de détresse
IL-1, IL-6

TNF-q,

\o Recrutement des cellules compétentes

\

F r j \\

—

D4+

P

-

Cytokines |

IF M
Institut Francais de
Micro-immunothérapie

Signal de fin de réaction
Retour a 'homéostasie et
réparation tissulaire

Fin du recrutement des neutrophiles :
Signal des macrophages et des
neutrophiles apoptotiques

@

Fibroblastes

Macrophage

IL-6, IFN, TNF-a "«
Activation des cell
endothéliales™

ERENREN RV

Neutrophile |'
recruté

Monocyte
circulant

[ '.I.tlw.\l.__\ 4

Monocyte
recruté

-8, IFN-y RANTES (
- Recruement des neutrophiles .. - h

pro inﬂamrlnatoires

I
I
I
I
I
/
/

’ Neutrophile
| apoptotique

PDGF

Réparation
tissulaire

Figure 6 : Schématisation du mode d’action de la formule INFLAM.

En janvier 2017, le bilan HLA donne un résultat positif
pour le HLA-B27 et la radio accrédite une spondylarthrite
ankylosante. Le traitement par AINS Voltarene 2 par jour +
Inipomp restant inefficace, le rhumatologue propose un anti-

TNF-alpha Humira, qu’elle refuse.
En mai 2017 elle est prise en charge 4 mon cabinet :

*  Miseen place d’une diététique sans gluten et sans caséine,
réparation de la barriere intestinale (Glutamine + flore
probiotique). Je donne aussi de I’acide alpha-lipoique et
de la phytothérapie.

*  De méme, jintroduis dans la stratégie thérapeutique
un traitement de micro-immunothérapie : formule
INFLAM 1 gélule par jour pendant 2 mois (au bout d’1
mois réduction a 1 Voltaren par jour). Le gain sur dou-
leurs est de 80% en fin juillet.

En juin je réalise un typage lymphocytaire et des sérologies :

¢ Leslymphocytes T4 et T8 sont bas ; le rapport T8¢/ T8s

est haut mais avec les taux de T8¢ et T8s bas ; le rapport
T4v/T4n est bas et le RsIL-2 haut, donc le typage est non
adapté par défaut.

*  Les résultats de la sérologie sont : Chlamydiae négatif
et EBV IgG anti-EBNA et IgG anti-VCA positifs (taux
résiduels a 50u) signant, avec le RsIl2, haut une réactiva-
tion virale.

En aotit/septembre je mets en place un traitement de fond de
soutien immunitaire, tenant compte des résultats du typage
et de la sérologie : formule EID en alternant avec la formule
EBV. A raison d’1 gélule par jour en les alternant 1 jour sur 2.

Le bilan du mois d’octobre montre un meilleur état général et
moral de la patiente, peu de douleurs mais elle prend le Vol-
taréne 2 fois par semaine (arrét trop précoce de la formule
INFLAM). Je lui conseille de poursuivre les formules EID/
EBV encore 4 mois. La diététique basses protéines est ren-
forcée.

En 2018 son état est stabilisé.

Micro-immuno le mag Décembre 2018 N°3 | 7



\/

Cas n°2

Serge, 61 ans, souffre de polyarthralgies/tendinopathies

depuis plusieurs années, en alternant des traitements antal-
puis p

giques et anti-inflammatoires sans grand succes.

Les résultats des tests biologiques montrent : Latex/Waaler-
rose négatif et HLA B27 négatif. Les VS 30mm/h et CRP
3mg/l sont peu signifiants.

En mars 2017 il est pris en charge au cabinet. Les mesures

mises en place sont :

¢ Unediététique sans gluten et sans caséine, réfection de la
barricre intestinale et régime basses protéines.

*  Drainage foie/rein en phytothérapie : curcuma, glycyr-
rhizza, ribes, berberis.

En avril le typage lymphocytaire révele les 5 critéres au-dessus
donc un bilan non adapté par exces. La sérologie EBV montre
des IgG anti-VCA 10 fois la norme.

Je conseille un traitement de micro-immunothérapie : for-
mules INFLAM 1 gélule le matin et EAL conseillée dans des
cas d’hyperreactivité immunitaire, 1 gélule le soir le 1 mois et
on alterne 1 jour sur 2 le mois suivant. Les 4 mois suivants les
formules EAI/XFS en alternance 1 jour sur 2 pour recentrer
les défenses sur PEBV.

En octobre la fonctionnalité articulaire est retrouvée et les
douleurs du patient ont diminué de 90%. Je conseille les me-
sures suivantes pour la reconstruction tissulaire : cartilage de
raie + collagene de poisson+ vitamine D naturelle.

Malgré sa stabilisation en 2018, je lui recommande la formule
EID 1 gélule par jour, 10 jours par mois, sur 3 mois, pour
consolider son homéostasie.
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Enconclusion
Devant toute pathologie inflammatoire chronique, il faut
garder & Pesprit qu'’il existe des perturbations de 'immunité
innée et donc rechercher les facteurs de causalité déja évo-
qués : leaky-gut, équilibre omega6/omega3, insuffisance de
déroxication hépatique, stress oxydatif et stress glyqué, insuf-
fisance de vitamine D ; et les corriger.

Les perturbations de 'immunité acquise seront mises en évi-
dence par le typage lymphocytaire (ce dernier pouvant étre
en hyper-réactivité ou en hypo-réactivité) et les sérologies
recherchées pour mettre en évidence un mimétisme molécu-
laire avec notre systeme HLA.

Le traitement par micro-immunothérapie visera 3 auto-
équilibrer notre systtme immunitaire garant d’une homéos-
tasie stable dans le temps.
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Le rOle de l'inflammation
dans 'athérosclérose

Karine Bernard (Suisse)

IFMi
Institut Francais de
Micro-immunothérapie

Introduction
L’implication des cellules immunitaires dans la pathogenése
de 'athérosclérose est loin d’étre un concept nouveau : en
1856, Virchow avait en eftet déja proposé cette idée (Methe
and Weis, 2007). Les premicéres études intéressantes suggérant
le réle des mécanismes immunitaires dans le développement
del’athérosclérose apparaissent dans les années 1980 mais res-
teront largement ignorées.

Au cours des 20 derni¢res années, de nouvelles approches
dans I’étude des causes de I’athérosclérose ont commencé a
apparaitre. La réunion de la Société européenne sur I’athéro-
sclérose, qui s’est tenue en 2001 2 Geneve, a été particuliere-
ment importante. Plus de 200 participants se sont concentrés
sur de nouvelles données suggérant fortement que les proces-
sus athérosclérotiques sont principalement causés par des mé-
canismes immunitaires ; en minimisant le role des facteurs de
risque traditionnels tels que le tabagisme ou le diabete de type
II. Les données ont montré qu’environ 40% des personnes at-
teintes d’infarctus ou d’accident vasculaire cérébral n’avaient
jamais été exposées a ces facteurs de risque.

D’autre part, ila été montré que I'athérogenese estaccélérée par
des problemes immunopathologiques tels que le lupus érythé-
mateux disséminé, le syndrome des anti-phospholipides, la
polyarthrite rhumatoide et la vascularite. La réunion a conclu
que les mécanismes immunitaires et les processus inflam-
matoires sont directement impliqués dans la formation
des plaques athérosclérotiques et qu'il est « grand temps de
réfléchir a de nonvelles propriétés immunomodulatrices dans
la prévention et le traitement de l'athérosclérose ».

inflammatoire

L’athérosclérose, une maladie

chronique
I est maintenant clairement établi que I'athérosclérose et
’hypertension sont des maladies vasculaires inflammatoires

chroniques dans lesquelles la cellule endothéliale et le sys-
téme immunitaire jouent un réle clé.

L’inflammation vasculaire est initiée par le LDL oxydé. L’ac-
tivation des cellules endothéliales par le LDL oxydé, conduita
Iexpression de molécules d’adhésion telles que les E-sélectine
et VCAM-1 sur la surface endothéliale de I’artere. Les molé-
cules d’adhésion agissent en synergie avec des chimiokines
telles que CCL2, CCLS, CXCL10 et CX3CL1 pour attirer
les monocytes dans 'intima.

Ensuite, dans I'intima, les monocytes sont stimulés par le fac-
teur de stimulation M-CSF de macrophages, produit par les
cellules endothéliales activées, pour se différencier en macro-
phages ; processus qui est nécessaire pour le développement
deI’athérosclérose. Les macrophages régulent a la hausse leurs
récepteurs « scavengers » qui peuvent alors absorber le LDL
oxydé. L’accumulation de cholestérol qui s’ensuit finit par
transformer ces macrophages en cellules spumeuses caracté-
ristiques de la Iésion athérosclérotique (Libby, ez a/., 2011).
Ces cellules riches en lipides sécretent de multiples média-
teurs pro-inflammatoires, produisent des radicaux libres et
recrutent des cellules de 'immunité innée (monocytes et
macrophages) et de 'immunité adaptative (cellules T) qui
facilitent ensuite le développement de la plaque d’athérome.
Parmi les sous-populations de cellules T, environ 20% du total
des cellules présentes dans I’épaulement et la chape fibreuse
de la plaque d’athérosclérose sont des cellules TCD4+. Dans
les parties périphériques de la plaque se trouvent aussi des
cellules TCD8+. Par contre, quasiment aucun neutrophile
n’a été détecté dans la plaque, indiquant que 'inflammation
a ce niveau évolue dans un contexte chronique et stable. (Co-
chain, 2010)

Le dysfonctionnement des lysosomes est aussi un événement
clé dans la maladie athéroscléreuse au stade avancé. Lorsque
les Iésions graisseuses se transforment en plaques instables,
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une accumulation substantielle de cholestérol estérifié, de
leurs dérivés oxydés et de cholestérol libre se produit dans les
lysosomes en raison d’une hydrolyse et d’une clairance ina-
déquate. La dysfonction des lysosomes est irréversible et se
caractérise par une inhibition de activité de la lipase acide
lisosomale et de la cathepsine. Les lysosomes dysfonctionnels
se rompent, libérant des cathepsines, des espéces réactives de
oxygene (ROS) et d’autres molécules dans le cytoplasme.
Ceux-ci activent 'inflammasome, conduisant a la maturation

et a la libération de 'IL-1{3.

L’IL-1P joue un rdle fondamental dans Iétablissement et la
conduite de la pathogenese de I'athérosclérose. Elle stimule
les monocytes et les macrophages ainsi que les cellules endo-
théliales et les cellules musculaires lisses a sécréter des cyto-
kines et des chimiokines pro-inflammatoires (Libby, 2017).
Les chimiokines induites par 'IL-1 attirent les phagocytes
sur la plaque d’athérome. L’TL-18, produit de activation de
'inflammasome, peut jouer un réle crucial dans Iinitiation
et la progression de I'athérosclérose (Coll, O’Neil, Schroder,
2016). Il a été démontré que les taux d’IL-18 provoquent
une inflammation vasculaire et augmentent l'instabilité des
plaques athérosclérotiques.

Les lipides, les lipoprotéines et 'apoB100 subissent des modi-
fications considérables 4 la suite du dommage oxydatif généré
par les radicaux libres, ce qui les rend profondément immu-
nogenes. Les molécules oxydées ont une apparence ou une
conformation modifiée en raison de 'exposition de fragments
distincts connus sous le nom d’épitopes spécifiques a I'oxy-
dation. Ces épitopes modifiés agissent comme des structures
moléculaires associées aux dangers (DAMP) et sont donc
reconnues par les récepteurs de reconnaissance des structures
hétes (PRR), de la méme maniere que les profils moléculaires
associés aux profils bactériens (PAMP) sont reconnus par les

TLR (Miller et al., 2011).

Le développement de 'athérosclérose semble étre forte-
ment dépendant du profil inflammatoire lié aux cellules
T alintérieur de la paroi artérielle. Une activité Th1 augmen-
tée, et insuffisamment controlée par les mécanismes régula-
teurs, est associée a instabilité de la plaque et 4 la survenue
d’événements athérothrombotiques.

Limmunité athéroprotectrice
Au cours de ces dix derniéres années, le réle de sous-types de
cellules T aux caractéristiques protectrices a été mis en évi-
dence. On a rapporté, en particulier, un réle athéroprotecteur
des cellules T régulatrices : ces cellules agissent notamment
via deux cytokines anti-inflammatoires et anti-athérogenes,
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PIL-10etle TGF-B (Moretal.,2007; Ait-Oufella, etal., 2006).
L’immunité athéroprotectrice opere également par le versant
humoral : de hautes concentrations d’IgG, dirigées contre les
LDL oxydées, et d’IgM naturelles anti-phosphocholine sont

associées a 'athéroprotection.

Protéine C-réactive, marqueur inflammatoire des
épisodes coronariens
La Protéine C-réactive (CRP) est un marqueur physiolo-
gique des processus inflammatoires. Elle est produite rapide-
ment par le foie en réponse 4 '[L-6 et son dosage plasmatique
permet de diagnostiquer I’état inflammartoire. Plus le taux
de C-réactive est €élevé, plus les risques d’accidents de santé
sont élevés. La CRP contribue au développement et a la pro-
gression de I'athérosclérose et de la thrombose par plusieurs
mécanismes induisant une dysfonction endothéliale, le recru-
tement des leucocytes au niveau des Iésions athéroscléreuses
et la formation de thrombus par activation et agrégation
plaquettaire. Elle participe méme 2 la transcytose des LDL a
travers le mur endothélial (Bian et al, 2014). La CRP est donc
un témoin de 'inflammation du mur endothélial. (Badimon
¢t al,, 2018).

Controler inflammation dans 'athérosclérose

Pour contréler 'inflammation, la formule INFLAM pourra
étre utilisée en association avec des approches micronutri-
tionnelles (vit D, Zinc, Vit A, Oméga-3 pour favoriser la voie

des résolvines, curcuma) ou phytothérapeutiques (cassis,
reine des pres, saule, houblon) a visée anti-inflammatoire.
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Introduction .
La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire intes-
tinale qui survient généralement avant I’dge de 35 ans et dont
Iincidence est de 'ordre d’entre 3-15 pour 100 000 habitants.

Les patients souffrent d’épisodes inflammatoires séveres,
le plus souvent au niveau de I'iléon, mais pouvant s’étendre
jusqu’au rectum. La maladie est caractérisée par une inflam-
mation chronique de la sous-muqueuse et de la muqueuse
de Pintestin. Des lésions granulomateuses se développent
et entrainent une réduction fonctionnelle de la surface de
résorption. L’absorption d’acides biliaires en est affectée et
la résorption de vitamine B12 apparait souvent perturbée.
Petit a petit, des pertes sanguines entrainent I’anémie per-
nicieuse du patient, tandis que des diarrhées fréquentes en-
trainent sa déshydratation et des pertes électrolytiques impor-
tantes.

L’étiologie de la maladie de Crohn semble découler d’une
réaction immunitaire exagérée, dirigée vers la flore intestinale,
et déterminée génétiquement’.

D’apres le docteur Riiffer et le docteur Beckmann, les in-
flammations chroniques entrainent une augmentation de
la porosité intestinale, ouvrant ainsi une voie d’acces non
contrdlée aux antigenes. On détecte souvent des taux d’anti-
corps sériques €levés contre les Yersinia enterocolitica (séro-
types O:3/0:9), Bacteroides fragilis, ainsi que les Klebsiella
prewmoniae.

De méme, Ianalyse génétique des patients atteints de la mala-
die de Crohn et de leurs familles a permis la détection du gene
de risque CARD15. Ce dernier est principalement exprimé
par les monocytes, les cellules dendritiques et les cellules de
Paneth de l'intestin gréle. CARD1S5 est un récepteur intracel-
lulaire et sa stimulation provoque I’activation du facteur de
transcription NF-kB et des génes codant pour des cytokines
pro-inflammatoires.

Ainsi, la conjugaison de défauts dans le systéme immunitaire
inné et dans la régulation de la réponse inflammatoire serait
a lorigine des symptdmes de la maladie de Crohn. Elle serait
renforcée par la sélection de souches pathogenes, et favorisée
par un défaut de la production de CXCLS8 (interleukine 8),
la présence d’une forme mutée non fonctionnelle du gene
CARDI1S5 et une altération du nombre de neutrophiles.

Sur la base de nos expériences et analyses, nous avons défini
les éléments suivants comme causes potentielles de la mala-

die de Crohn :

*  Prédisposition génétique augmentée par les alleles HLA
B15,B17,B27,DR1, DR4, DR7

e Infection persistante par des agents infectieux viraux et
bactériens

*  Blocage du récepteur de la vitamine D

*  Malnutrition

e Déftaut des Tight Junctions (jonctions serrées)

Burrill B. Crohn, lui-méme, soutenait que la maladie était dé-
clenchée par des bactéries intracellulaires et des virus.> Nous
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savons désormais qu’il avait raison, grice aux découvertes
scientifiques de Marshall, Wirostko, etc.

Infection persistante et blocage du récepteur de la
vitamined
Il est de plus en plus évident que la plupart des maladies pos-
sedent une étiologie multifactorielle. En effet, il semble que
nous ayons plutét affaire, tout au long de la vie du patient,
au cumul de différentes altérations et infections par
des agents pathogénes venant sensiblement perturber les
processus immunologiques, au point de provoquer, par
exemple, 'apparition de maladies auto-immunes.

Les agents pathogenes, tels que les bactéries, les virus, les para-
sites et les levures, survivent grice a I’établissement d’une rela-
tion symbiotique mutuellement bénéfique avec I'autre partie.

Les virus, cependant, tout comme un certain nombre de bac-
téries, peuvent se « fixer » dans I'organisme ; 'héte infecté, sa
population, voire toute son espece, sont ensuite dans I'inca-
pacité de s’en débarrasser. Ces « résidents » tenaces sont des
agents pathogenes persistants. L’existence d’une telle rela-
tion a long terme engendre des répercussions importantes sur
les agents pathogenes et 'hote.

Pour la survie de ’h6te, cette infection persistante exige qu’il
soit en mesure de tolérer la présence permanente de 'agent
pathogene dans son organisme.

En cas d’infection « agressive », comme celle induite par une
infection au virus Ebola, I’héte perd généralement la vie. En
cas de coévolution a long terme du virus et de I’héte, des
infections chroniques, allergies, maladies auto-immunes
et des cancers peuvent survenir.

Dans le cas de la maladie de Crohn, des bactéries (pathogenes
de forme L), ainsi que des virus, infectent les macrophages et
retardent, comme le confirment des expériences sur les chla-
mydias, la mort des cellules immunes. Dans la mesure ot ces
microorganismes se situent au niveau intracellulaire, ils ne
sont pas détectés par le systéme immunitaire.

Pour neutraliser les mécanismes antibactériens endogenes
produits par les macrophages, ces bactéries et ces virus pro-
duisent des protéines présentant une grande similitude avec
certaines substances organiques du corps. Parmi elles,
on reconnait, entre autres, la capnine ou la protéine virale

EBNA-3.

12 | Micro-immuno le mag Décembre 2018 N°3

Herpesvirus

Virus de I’hépatite
Rotavirus

Virus de la
poliomyélite

Virus de la rougeole

Chlamydias

Mycobactéries
Mycoplasmes
Coxiella

En accord avec les investigations du Prof. Trevor Marshall,
la capnine et 'TEBNA-3 s’attachent au récepteur de la vita-
mine D, et neutralisent la production de bactéricides endo-
genes. Le récepteur de la vitamine D perd alors sa fonction,
et provoque aussi, par son blocage, une dégradation de la
transcription du récepteur Toll-like 2 (TLR-2)*¢. Le
TLR-2 détecte, entre autres, les chlamydias et les mycobacté-
ries, permettant la libération de la cathélicidine en vue de la
destruction des agents pathogenes. Suite au blocage du récep-
teur de la vitamine D, la production de cette substance est
donc réduite.

Le systeme immunitaire réagit aux infections virales et bacté-
riennes par I'initiation d’une réponse immunitaire de type
TH1 (formation de cytokines de type THI). Les cellules
TH1 libérent les cytokines telles que I'interféron gamma
(IFN-y), le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) et
I'interleukine 2 (IL-2). L’TFN-y active les macrophages, in-
hibe les cellules B et prévient ainsi une réponse TH2. Dans le
cas de la maladie de Crohn, il existe souvent un déséquilibre
favorisant la production de cellules Th1. La présence d’un
excédent de cellules Th1 encourage un état d’inflammation
chronique.

En outre, les macrophages intensifient la conversion de la
forme 25-OHD en 1,25-OHD, forme active de la vitamine
D. La 1,25-OHD est ainsi produite de fagon paracrinale (en
complément de la 1,25-OHD produite par les reins). C’est
la raison pour laquelle, en cas de maladies auto-immunes et
d’inflammations chroniques, la concentration sanguine de
1,25-OHD augmente. Sous I'effet de 'TFN-y, la conversion
de 25-OHD en 1,25-OHD peut étre multipliée jusqu’a 30
fois. Cette réponse immunitaire a déja été confirmée « 7n
vitro »’. Méme bloqué, le récepteur de la vitamine D influe
tout de méme sur la formation de 1,25-OHD i partir de
25-OHD.



La 1,25-OHD augmente de maniére incontrélée. En effer,
en phase d’inflammation, la fabrication de bactéricides en-
dogenes, tels que des B-défensines et de la calcéthidine, est
stimulée. Une concentration excessive de 1,25-OHD peut
perturber la production de 25-OHD dans le foie, entrainant
une « fausse carence en vitamine D ». L’administration de
vitamine D aux patients en phase de réponse immunitaire
Thl serait alors dangereuse, dans la mesure ot le processus
d’inflammation en serait « avivé ».

Malnutrition
Une étude menée en 1981 par le docteur Brand démontre une
réduction des symptomes chez 80 % des patients examinés
dans un délai de 18 mois suivant I'introduction d’un régime
sans sucre. En 1979-1980, Mayberry, Silkoft et Thornton
avaient déja démontré, au cours d’une étude comparative de
120 patients atteints de la maladie de Crohn et de 100 sujets
témoins sains, que les malades absorbaient considérablement
plus de sucre que les sujets témoins®.

Aujourd’hui, nous savons que : le sucre (comprendre ici : le
sucre industriel et ses dérivés) est le facteur pathogene prin-
cipal de la nourriture moderne. Outre le sucre, nous devons
tenir compte des substances allergisantes contenues dans Iali-
mentation des patients atteints de la maladie de Crohn, telles
que la caséine et la lactalbumine. Ces dernieres se retrouvent
dans le lait et 'oeuf, ainsi que les produits en contenant.

Les patients atteints de la maladie de Crohn doivent égale-
ment éviter les aliments contenant de I’acide arachidonique.
L’acide arachidonique se retrouve essentiellement dans les
aliments d’origine animale. Les cyclooxygénases (COX)
représentent la voie de dégradation métabolique principale
de P'acide arachidonique. C’est par cette voie que sont égale-
ment formées les prostaglandines inflammatoires a I'origine
du gonflement des tissus, de ’hyperthermie, de rougeurs et de
douleurs. Les thromboxanes sont, quant a elles, synthétisées
par les plaquettes. La thromboxane A2 contribue a 'obtura-
tion des vaisseaux sanguins endommaggés.

En revanche, si les prostaglandines favorisent les processus
inflammatoires, elles sont également responsables de la for-
mation de substances protectrices dans 'estomac (protection
des muqueuses) et les reins. Leur absence affecte ainsi négati-
vement ces mécanismes de protection.

Le processus de dégradation de I'acide arachidonique est
systématique. Il est appelé « Cascade de I’acide arachido-
nique ». Autrefois, I'acide arachidonique était considéré
comme la « substance-mére » de 'inflammation. En réalité,
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ce processus est a I'origine d’'un mécanisme de réparation
ancestral du corps faisant suite 3 un endommagement des
tissus. Il permet de réparer les Iésions cellulaires et d’éliminer
les substances intruses. Il devient cependant problématique,
lorsqu’il dégénere et s’autonomise. Les conséquences en sont
des réactions excessives ou des réactions inflammatoires du-
rables « sans fondement » - une caractéristique des maladies
auto-immunes.

La voie de la lipoxygénase (LOX) est une autre voie de dégra-
dation métabolique. Les leucotrienes favorisent les réactions
inflammatoires allant de pair avec le gonflement des tissus et
la migration des leucocytes vers le tissu pour lutter contre les
particules étrangeres et les éliminer.

La renonciation a I’alcool, au café et a la nicotine fait éga-
lement partie de la thérapie nutritionnelle conseillée aux
patients atteints de la maladie de Crohn.

Défaut des Tight Junctions (jonctions serrées)
Les « Tight Junctions » sont les jonctions reliant les entéro-
cytes. Elles font partie de la barriére mécanique de Iintes-
tin. Lorsque ces T7ght Junctions deviennent poreuses, des
particules tres fines et de 'eau peuvent s’écouler, passivement,
du systeme sanguin vers la lumiere intestinale, entrainant des
diarrhées aigiies. Une porosité accrue de la paroi intestinale
peut, en outre, se traduire par la pénétration dans le sang de
bactéries ou composants bactériens et leurs toxines, ainsi
que d’aliments non digérés a travers la paroi intestinale. Ces
substances activent le systtme immunitaire de 'intestin
et déclenchent une réaction inflammatoire. Les cellules
immunes liberent des substances messageres qui accroissent
la porosité des Tight Junctions. De nouveaux composants
bactériens et toxines font leur apparition et 'inflammation se
poursuit, il en résulte un cercle vicieux.

Approche thérapeutique dans les cas de maladie

L’approche thérapeutique proposée aux patients atteints de
la maladie de Crohn vise les objectifs suivants :

* la modulation du processus inflammatoire tenu par les
composants auto-immuns du patient,

* laprise en charge des agents pathogenes,

*  Délimination de réactions immunologiques défavorables,

* une thérapie nutritionnelle et la restauration du systeme
écologique de I'intestin par l'utilisation de probiotiques
(en cas de perturbations de la flore intestinale),

e larégénération des Tight Junctions.

Micro-immuno le mag Décembre 2018 N°3 | 13



\/

Le traitement integre ainsi les composants suivants : Dans
un premier temps, le passage a une alimentation végétalienne,
la détoxication des vaccins, la modulation immunitaire avec
la formule de micro-immunothérapie MICI, et I’élimination
de la charge en agents pathogenes, notamment a 'aide de la
formule de micro-immunothérapie CMV et/ou Yersinia
enterocolitica 30CH et/ou WS-Tuber, puis I'assainissement
probiotique avec Leaky Bon et Histo Bon.

Le passage a un régime alimentaire exempt de protéines
animales pour une période de 3 4 6 mois a déja été expliqué ci-
dessus et forme, en dépit de défauts de conformité fréquents
de la part des patients, la base de la réussite du traitement de

la maladie de Crohn.

Je demande a tous mes patients atteints de la maladie de
Crohn d’apporter leur carnet de vaccination, je prescris les
sérums de vaccins au format 30CH et les administre dans
un ordre défini, en commengant par le vaccin le plus récent et
finissant par le plus ancien.

La base de la modulation immunitaire est la formule de
micro-immunothérapie MICI. Elle contient des interleu-
kines 1, 2, 4, 6, 8, 10, un antagoniste du récepteur de I'in-
terleukine-1, des molécules d’adhésion intracellulaires, IFN-y,
TGF-, TNF-a, de la prostaglandine E2, des acides nucléiques
spécifiques SCN-HLAII-01, MICIb-01 et MICIa-01 en dif-
férentes dilutions. Le patient verse chaque matin le contenu
d’une capsule sous sa langue.

Comme précédemment indiqué, je complete ici la prépara-
tion de base avec les formules de micro-immunothérapie
correspondantes, selon les résultats des sérologies, telles que la

formule EBV ou CMV, etc.

En cas de mise en évidence de l'agent pathogéne Yer-
sinia enterocolitica, un traitement antibiotique doit

étre considéré, notamment pour les patients agés ou
en cas d’infection extramésentérique a Yersinia - par
ex. Cotrimoxazol, Doxycycline ou Chinolone.

A des fins de restauration de la flore intestinale et des T7ght
Junctions, les préparations Histo Bon et Leaky Bon sont
également utilisées.

Histo Bon contient les substances actives suivantes : ascor-
bate de calcium 660 mg, extrait de quercétine 300 mg et ex-
trait de bioflavonoides d’agrumes 300 mg.
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L’ascorbate de calcium réduit la libération d’histamine et
accélere sa dégradation. La quercétine, peut inhiber la pro-
duction d’histamine, ainsi que sa conservation et celle de
mastocytes et d’anticorps IgE, susceptibles de déclencher des
réactions allergiques et inflammatoires dans le corps. Les bio-
flavonoides d’agrumes ont un effet antiallergique et antiphlo-
gistique.

Leaky Bon et ses composants, la L-Glutamine, 'orme de
cedre, les bioflavonoides d’agrumes, la griffe de chat, MSM,
la vitamine BS et le Lactobacillus rhamnosus déploient une
action antiparasitaire, anti-inflammatoire, antiallergique et
régénératrice pour les muqueuses.

Conclusion
La maladie de Crohn est une maladie pro-inflammatoire,
induite par des agents pathogenes intracellulaires qui, selon
son ampleur et son évolution, peut considérablement aftecter
la qualité de vie des patients.

La formule de micro-immunothérapie MICI offre, associée
a un changement de régime alimentaire et un assainisse-
ment aux probiotiques, une approche prometteuse pour le
traitement de patients atteints de la maladie de Crohn.
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Du cdté de la recherche

L’actualité scientifique décryptée par le Dr Mensah, Directeur Scientifique
des associations de micro-immunothérapie.

La recherche sur I'immunité est en constante évolution. Ces avancées fournissent chaque jour de nouveaux éléments pour com-
prendre comment le systéme immunitaire est régulé et pour évaluer quels sont les facteurs qui I'affectent. Elles peuvent méme,
parfois, contester les théories précédentes sur son fonctionnement. S’inscrire dans 'actualité scientifique est essentiel afin de dé-
velopper, pour les patients, de nouveaux traitements qui respectent de plus en plus I'entité de I'étre humain en tant qu'ensemble
de systemes interconnectés et non uniquement centrés sur la maladie. Pour cette raison, au sein de 'ITFMi nous langons une nou-
velle rubrique dans notre magazine Micro-immuno, le mag, dédiée a la divulgation d’actualités scientifiques en immunologie et
en micro-immunothérapie. La recherche scientifique est passionnante mais dans la pratique il n’est pas toujours facile d’en suivre
Iactualité... C’est pourquoi, nous vous proposons de décrypter les principales publications du moment !

Quelques nouveautés en micro-immunothérapie

En octobre dernier une nouvelle étude a été publiée,
corroborant les effets anti-inflammatoires de la formule
de micro-immunothérapie ARTH, observés in vitro.
Larticle, publi¢ dans le Journal of Inflammation Re-
search, et dont vous trouverez la référence ci-dessous,
met en évidence Peffet anti-inflammatoire des cy-
tokines IL-13 et TNF-a utilisées a u/tra-low doses,
dans des monocytes stimulés par le LPS.

Floris, I., Appel, K., Rose, T., Lejeune, B. 2LARTH®,
a micro-immunotherapy medicine, exerts anti-in-
flammatory effects in vitro and reduces TNF-a and
IL-1Bsecretion. Journal of Inflammation Research
2018;11:397-405.

Biologie du systeme immunitaire

L’interleukine 2 joue un réle important dans la diffé-
renciation des cellules immunitaires. En fonction de
Iaffinité d’union 4 son récepteur, elle peut favoriser
la génération de certaines populations de cellules T et
déterminer celles qui seront présentes dans diverses
situations pathologiques : infections, maladies auto-im-
munes et / ou cancers. Ainsi, d’un point de vue théra-
peutique, mieux comprendre comment la signalisa-
tion par I'IL-2 est régulée au niveau moléculaire et
quelles sont ses actions dans les différentes cellules
du systtme immunitaire peut ouvrir de nouvelles
portes pour le traitement d’une multitude de mala-
dies.

Spolski, R., Li, P., Leonard, W.J. Biology and regula-
tion of IL-2: from molecular mechanisms to human
therapy. Nat Rev Immunol 2018; 18(10):648-659.

L’TEMi collabore activement avec des associations de
micro-immunothérapie d’autres pays, telles que AEMI
(Association Espagnole de Micro-immunothérapie) et
MeGeMIT (Association Germanophone de Micro-
immunothérapie), dans le domaine de la recherche. Un
des projets en cours lancé par AEMI, en collaboration
avec un groupe de recherche privé, nous apporte les
résultats préliminaires suivants :

Apres avoir évalué certaines des principales cytokines
pro-inflammatoires telles que le TNF-a, 'TFN-y ou
I'TL-12, seules ou en combinaison, allant du nano-
gramme/ml au femtogramme/ml, la cytokine qui
présente de meilleurs résultats pour linversion de la
polarisation des macrophages de phénotype M2 vers
le phénotype M1 est 'TFN-y. Cet effet de passage au
phénotype M1 a également été observé dans une ana-
lyse dans laquelle les macrophages stimulés par le LPS,
et maintenus dans un milieu d’IL-12 ou d’ITFN-y a des
concentrations femtomolaires, se mettent a produire
du TNF-a, une cytokine caractéristique du phénotype
MI. Ces résultats mettent en évidence 'effet des low
doses de cytokines et de messagers immunitaires sur
la régulation du syst¢éme immunitaire.
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M
Les activités de institut

helpmi@microimmuno.fr
p | (Help [

Votre plateforme médicale HelpMI dédiée a la micro-immunothérapie exclusivement pour
les professionnels de la santé:

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

Une demande de conseils sur l'interprétation des bilans biologiques ?

vvyyvyy

Des interrogations sur la synergie avec d’autres approches thérapeutiques ?

Notre équipe de médecins-experts en micro-immunothérapie est a votre écoute !
Envoyez vos questions par mail a l'adresse : helpmi@microimmuno.fr

Nos médecins prendront contact avec vous.

. \/
Institut Francais ade o I F :

\/ P
Micro-immunotherapie I F M l

titut Francais de
o-simmunotherapie
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Séminaires de formation

Samedi 2 février 2019 PARIS Réactivations virales : cas cliniques

Vendredi 22 mars 2019 GENEVE Module 1: Introduction a la micro-immuothérapie

Samedi 23 mars 2019 GENEVE Module 2 : Les outils biologiques utilisés en micro-immunothérapie
Samedi 6 avril 2019 NANTES La micro-immunothérapie en odontologie (Tarif unique : 90 €)
Vendredi 12 avril 2019 TOULOUSE  Module 1:Introduction & la micro-immuothérapie

Samedi 13 avril 2019 TOULOUSE Module 2: Les outils biologiques utilisés en micro-immunothérapie
Samedi 25 mai 2019 PARIS Module 3: Perfectionnement des outils biologiques

e brg de Tarif Adhérent
formations

1 formation 96 €
2 formations 176 €
3 formations 240 €
4 formations 312 €

P Pour vous inscrire:

120 €
220 €
300 €
390 €

Par courrier : INSTITUT IFMi - 18 rue Georges Clemenceau - 85700 POUZAUGES

Par téléphone: 02 51 57 53 60

Par E-mail : ifmi@microimmuno.fr
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Congres 2019

L’Institut Francais de Micro-immunothérapie sera présent aux congres suivants :

» Du9au 10 mai2019 | Strasbourg

20¢ congres organisé par I'association ODENTH « Une bouche saine dans un corps sain : liens et
solutions ».

» Du 23 au25mai|Arcachon
congrés du G.RA.IN. « Dégénérescence et régénérescence ».

| » Avant de participer a nos formations, nous
vous invitons a suivre la formation de base a la
micro-immunothérapie sur notre site Internet
- http://elearning3idi.org

, » Afin de suivre nos formations en ligne, vous
devez adhérer a notre association (60 €
’année). Votre adhésion vous permettra de
suivre nos formations online autant de fois
que vous le souhaitez.

» Complétez votre bulletin d’adhésion sur
notre site (www.microimmuno.fr), et ren-
voyez ce dernier avec votre réglement.
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Adhésion

a 'Institut Francais de Micro-immunothérapie

Si vous souhaitez devenir adhérent de |'Institut Francais de Micro-immunothérapie, veuillez complétez votre bulletin
d’adhésion sur notre site (www.microimmuno.fr) et renvoyer ce dernier avec votre reglement de 60€ (par chéque).

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

Votre adhésion vous permet de : OFFRE DE BIENVENUE

. o o . re H
B suivre les formations online sur le site Votre 1" formation offerte :
WWW.microimmuno.fr (Module 1 - Découverte de la micro-
' ' immunothérapie et ses 10 formules de base)
P bénéficier de 20% de réduction sur toutes lorsalz el welie plemzie el iEsor

les participations a une formation de ['IFMi (non applicable sur les renouvellements)

P> recevoir la newsletter mensuelle par e-mail
gratuitement

» bénéficier de 20% de réduction sur toutes
les publications de ['IFMi

A 2nd International Congress of

Micro-Immunotherapy WWW.icomi2020.org
ICOMI 27 —30 mai 2020, Mallorca, Spain

La reprogrammation métabolique et 'immunité, ou comment
les modifications énergétiques modelent la réponse immune.

Palma de Majorque
Espagne
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