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Introduction
Les allergies, en particulier la rhinite allergique et
I'asthme, sont de plus en plus répandues dans les pays in-
dustrialisés. Aujourd’hui, pres de 30 % des Européens
souffrent d’au moins une allergie dans leur vie. Laller-
gie ou « hypersensibilité » est une réaction inadéquate
et excessive du systéme immunitaire a certaines subs-
tances extérieures (allergenes) généralement considérées
comme inoftensives. Lallergie peut devenir progressive-
ment un réel probleme pour le syst¢me immunitaire.

Principales étapes de la réaction

@ Activation de la voie de signalisation Th2 et pro-
duction d’IL-4 et d’IL-13 : lorsqu'un allergene
pénetre dans I'organisme, il est pris en charge par
les cellules présentatrices d'antigenes (CPA) et
présenté aux lymphocytes T CD4+, qui se diffé-
rencient alors en lymphocytes Th2 et libérent des
messagers immunitaires telles que les interleukines

4et 13 (IL-4 et IL-13).
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@ Production d’IgE par les lymphocytes B : les IL-4
et IL-13 provoquent la synthese d'IgE spécifique
de l'allergene par les lymphocytes B.

@ Dégranulation des mastocytes : les IgE viennent
ensuite se fixer sur des mastocytes qui vont, en
présence des allergeénes, libérer certains média-
teurs inflammatoires comme I'histamine, les pros-
taglandines et les leucotrienes.

@ Inflammation des muqueuses : une inflamma-
tion des muqueuses est provoquée, I'un des prin-
cipaux symptomes de la réaction allergique.

@ Infiltration des éosinophiles : la réaction inflam-
matoire se poursuit en présence de cellules éosi-
nophiles, recrutées localement via les cytokines
IL-5, IL-3 et GM-CSF, exprimées par les lympho-
cytes T.
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Figure 1: Schéma simplifié de la réaction allergique
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Facteurs de risque

| 2
>
>
>

Facteurs génétiques

Changements environnementaux

Mode de vie et habitudes alimentaires

Polluants atmosphériques. Par exemple la suie
pourrait renforcer l'effet allergene des particules en
suspension dans 'air.

Déséquilibre immunitaire di a la réduction de la
diversité dans le microbiote intestinal’.

Hygiene excessive et manque de contact avec les
germes pendant l'enfance pourraient contribuer au
développement de maladies allergiques. Des études
ont montré que les enfants qui grandissent dans des
fermes sont moins susceptibles de développer des al-
lergies et de ['asthme que les enfants qui grandissent
dans des environnements urbains.

Stress d’origine psychologique tels que la dépres-
sion ou 'anxiété?, les infections et/ou les carences en

micronutriments, en particulier en vitamine D*.
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Formule de micro-immunothérapie

En utilisant des substances messageéres immunitaires a
faible dose, la micro-immunothérapie (immunothérapie
a faible dose) apporte un soutien important au systéme
immunitaire 2 la fois dans la prévention et le traite-
ment des allergies>*.

La formule de micro-immunothérapie ALERG, com-
posée de cytokines et d'acides nucléiques spécifiques a
faibles (LD) et ultra-faibles doses (ULD), atténue pro-
gressivement la réaction allergique en agissant a plusieurs
étapes de la réaction allergique (figure 2).

® Elle rétablit l'équilibre entre les cellules Th1l pro-
inflammatoires, les cellules Th2 pro-allergiques et
les cellules Th3 régulatrices,

e elle diminue la production d'IgE,

elle neutralise la dégranulation des mastocytes,

o elle réduit linfiltration/recrutement des éosino-
philes dans les tissus.

Pulmo-histaminum
I \ Dégranulation

a:stocyte i-a ] i“ . globalement

Cellules de

’endothélium vasculaire

- Régulation a la baisse de l'activité biologique dans 'organisme
- Régulation a la hausse de l'activité biologique dans l'organisme
- Maintien de l'activité biologique dans l'organisme

Figure 2 : Schéma simplifié du plan d’action de la micro-immunothérapie
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Mécanismes d’action de la formule ALERG

L'action de la micro-immunothérapie est basée sur un
phénomene biologique appelé « hormese ». Ce phéno-
mene décrit les mécanismes de défense de I'organisme
devant une agression sur les cellules et comment les subs-
tances mises en jeu peuvent exercer des effets inverses
selon la dose appliquée’. Par exemple, des substances
comme |'TL-4, I'TL-5 et 'TL-13 sont utilisées 2 ultra-faibles
doses (ULD) pour exercer un effet régulateur. A l'inverse,
le TGE-B (transforming growth factor beta), ayant un
effet régulateur et favorisant la tolérance aux substances
étrangeres’, est utilisé en faible dose (LD) afin d'augmen-
ter son action. L'action de I'TL-12 visant 2 moduler la dif-

férenciation des lymphocytes T de type Th1, quantaelle,

est maintenue.

Les substances contenues dans la formule ALERG sont
préparées selon une procédure spécifique appelée « Seri-
al Kinetic Process » (SKP). Il s’agit d’un processus de di-
lution suivi d’une agitation verticale, répétée un nombre
de fois précis. Selon un mode de préparation spécifique,
les substances en LD et ULD ont des objectifs diftérents :
régulation 2 la baisse, maintien, régulation 2 la hausse de
leur activité biologique dans l'organisme.
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Régulation a la baisse de l’activité biologique dans 'organisme

IL-1 3 ultra-faibles doses (ULD) est destinée a réduire |'activité des lymphocytes B et T, la sécrétion

IL-1 de protéines de la phase aigué de 'inflammation, ainsi que la production d'IL-6 par les cellules Th2.
IL-4 L'utilisation c_le ['IL-4 3 ultra-faibles doses (ULD) permet de réduire la différenciation des cellules Th2
et la production d'IgE.
IL-5 L'activité de: l'IL-5.est'régulée ala t.>a,issg, en utili’saljt cettg méme substance a ultra-faibles doses (ULD),
pour ralentir ['activation et la prolifération des éosinophiles.
IL-6 L'utili§atio[1 de ['IL-6, combinée a l'IL-1 a ultra-faibles doses (ULD), vise a inhiber la réaction inflam-
matoire méediée par les cellules Th2.
IL-10 L'IL-10 est utilisée a ultra-faibles doses (ULD) pour contrecarrer |'effet stimulant de ['IL-4.
L'utilisation de l'IL-13 a ultra-faibles doses (ULD) vise a réduire l'expression des molécules HLA de
IL-13 classe Il sur les macrophages. De plus, en diminuant la production d'IgE, elle atténue la réaction
immunitaire excessive.
TNF-a Le TNF-a, en combinaison avec l'IL-1 a ultra-faibles doses (ULD), a pour objectif de diminuer le re-

crutement des éosinophiles dans les muqueuses des voies respiratoires supérieures et bronchiques.

Maintien de l’activité biologique dans l’organisme

L'utilisation de ['IL-12 a ultra-faibles doses (ULD) vise a moduler la différenciation des lymphocytes
IL-12 T detype Thi. Elle a également pour objectif de compenser ['effet antagoniste de l'lL-4 et de ['IL-10
sur l'IL-12, et a réduire la détérioration probable des muqueuses dans la zone broncho-pulmonaire.

Régulation a la hausse de l’activité biologique dans l’'organisme

TGF-B L'activité du TGF-[2 est augmentée grace a |'utilisation de faibles doses (LD), ce qui permet d'inhiber
['expression et la production de cytokines ainsi que des molécules HLA de classe Il.



Efficacité de la formule ALERG

Etude in vivo

Une étude publiée en 2020° dans la revue scientifique
« Dose Response » montre l'efficacité du médicament de
micro-immunothérapie 2LALERG® dans un modele
animal d’inflammation allergique induite par un extrait
de pollen de bouleau et médiée par les IgE. Une réduction
significative des niveaux de divers parametres, qui sont
normalement augmentés en cas d’allergies, a été observée
dans le groupe traité par micro-immunothérapie par rap-
port au groupe controéle (figure 3) :

Les taux d’IL-4 dans le BALF (liquide de lavage broncho-
alvéolaire) et dans le sérum tendent a étre plus faibles
dans le groupe traité avec le 2LALERG® en comparaison

avec le groupe controéle (placebo), mais aucune différence
significative n’a été constatée. Cependant, le nombre
d*osinophiles dans le BALF a également tendance a étre
moins important dans le groupe traité que dans le groupe
contrdle, de maniere presque significative.

Le médicament 2LALERG® réduirait donc I'inflam-
mation locale et systémique, chez un modele murin
d'inflammation induite par le pollen et médiée par les
IgE. Cependant, il est indispensable de mener d’autres re-
cherches pour valider ces résultats.

Figure 3 : effet de la micro-immunothérapie sur le
nombre de cellules infiltrant le BALF (A), la sécrétion
d'IL-13 dans le BALF (B) ainsi que d'IL-5 (C) et d'IgE (D)
dans le sérum chez un modeéle murin d'inflammation in-
duite par le pollen et médiée par les IgE.
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¥ Réduction significative des niveaux
d’IL-13 dans le BALF a 0,75mg/souris
(11mM) par rapport au BPE + placébo.

¥ Réduction significative des niveaux
d’IL-5 dans le sérum a 0,75mg/souris
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(11mM) par rapport au BPE + placébo.

¥ Réduction significative des niveaux d’IgE
dans le sérum a 0,75mg/souris (11mM) par
rapport au BPE + placébo.

|\ J |\ J
B Solution saline + placebo (vehicle) B BPE + Budésonide (contréle positif)
B Extrait de pollen de bouleau (BPE) + placebo B BPE + traitement par micro-immunothérapie
(formule ALERG) a différentes concentrations
&

™M



6| M

\/

Etude clinique

Une étude en double aveugle contre placebo® menée
aupres de 41 patients (4gés de 6 a 41 ans) pendant la
saison pollinique de juin 2004 a révélé que la prise du
2LALERG?" entrainait non seulement une diminution
significative (p=0,002/analyse longitudinale) de I'utilisa-
tion des médicaments antiallergiques de secours (antihis-
taminiques locaux ou oraux, corticostéroides locaux ou
gouttes oculaires), mais aussi une amélioration significa-
tive du score global des symptomes et des médicaments
(p=0,017/analyse longitudinale).

La prise du 2LALERG® a également entrainé une di-
minution de 20 % (p<0,0001/Test exact de Fisher) du
nombre de jours pendant lesquels les patients devaient
prendre leur traitement habituel par rapport au groupe
témoin traité avec un placebo. De plus, aucun effet se-
condaire n’a été signalé par les patients tout au long de
[¢tude. Cette étude démontre donc l'efficacité mais aussi
I'innocuité de la micro-immunothérapie dans le traite-
ment des allergies saisonni¢res. Néanmoins, des études
a plus grande échelle sont nécessaires pour confirmer ces
données.

Pour traiter mais aussi prévenir les allergies, il est es-
sentiel de se pencher sur leurs causes et non pas seule-
ment sur leurs symptomes.

Anamnese approfondie : elle permet de déterminer
le mode de vie, les habitudes alimentaires et les facteurs
de risque pouvant potentiellement mener 4 une inflam-
mation chronique de l'intestin et par conséquent, a une
allergie, car c’est 1a que se situe une grande partie du sys-
teme immunitaire. D'autres facteurs, tels que 'environ-
nement, la toxicité des métaux lourds ou les infections
chroniques systémiques ou localisées (par exemple, les
foyers dentaires) sont également intéressants a prendre
en compte.

Analyses biologiques : en plus du bilan allergique
classique, certaines analyses biologiques se sont révélées
intéressantes pour identifier les causes des allergies chro-
niques. Le typage lymphocytaire et le profil protéique,
par exemple, peuvent étre utilisés pour analyser le statut
immunitaire. L'interprétation de ces tests peut fournir
des informations précieuses pour confirmer les étapes
diagnostiques et thérapeutiques supplémentaires, sou-
vent nécessaires dans le traitement des affections chro-
niques.

o Tests virologiques,
¢ numération formule sanguine (NFES),

e test de la vitamine D et test d'intolérance alimen-
taire,
® typage lymphocytaire, profil protéique,

e analyse des selles.

La formule de micro-immunothérapie ALERG peut
étre utilisée chez les patients souffrant de rhinite aller-
gique (pollinose), d'asthme et d'eczéma, toutes les af-
fections caractérisées par une réaction allergique mé-
diée par les IgE. La formule ALERG n'est pas congue
pour traiter les intolérances alimentaires.

En prévention des allergies saisonnieres, la formule
ALERG doit étre prise 2 mois avant le début (1 gélule/

jour) et poursuivie jusqu'a la fin de la saison.

En cas d'épisodes allergiques aigus, il est recommandé de
prendre 3 a 4 gélules réparties tout au long de la jour-
née, selon l'intensité des symptomes. A mesure que les
symptomes disparaissent, la posologie peut étre réduite a
2 gélules/jour jusqu'a I'amélioration de Iétat du patient.
Par la suite et en traitement de fond, 1 gélule/jour doit
étre maintenue jusqu'a la fin de la saison.

Il est important de rappeler que certains virus peuvent
également déclencher ou aggraver les allergies, comme
le virus respiratoire syncytial (VRS), certains herpesvirus
tels que le virus d'Epstein-Barr (EBV) ou le cytoméga-
lovirus (CMV). Apres confirmation des tests sérolo-
giques, les formules de micro-immunothérapie EBV
ou CMYV peuvent étre intégrées au plan de traitement.

Enfin, le stress psychologique étant un facteur de risque
de développement des allergies, la formule de micro-
immunothérapie MISEN peut également améliorer
I'efficacité du traitement. Elle est congue pour réguler
l'axe psycho-neuro-immunitaire.

CONCIUSION s e s
Les allergies représentent des réactions complexes et
pluridimensionnelles du syst¢tme immunitaire, im-
pliquant divers types de cellules immunitaires et média-
teurs.

La micro-immunothérapie constitue une approche
thérapeutique efficace et stire pour traiter les allergies
saisonnieres et d'autres réactions allergiques médiées par
les IgE. En effet, elle intervient a plusieurs niveaux
de la réaction allergique, permettant de rééduquer le
systéme immunitaire pour qu'il puisse apprendre 2 ré-
pondre de maniere adéquate aux allergenes.



Posologie* - Formule de micro-immunothérapie ALERG

Patients souffrant de rhinite allergique (pollinose), d’asthme et d’eczéma ou toute réaction allergique
médiée parlesIgE. Laformule ALERG n’est pasrecommandée pourtraiter lesintolérances alimentaires.

A

Prévention des allergies saisonniéres
2 mois avant lapparition des allergénes et pendant toute la saison des pollens.

90

gélule / jour D
3 _4 @ Crise d’allergie aigué

D’ jusqu’a lamélioration des symptémes, puis réduire la dose a 2 gélules /jour.
gélules / jour
1 @ Traitement de fond
) - Jjusqu’a la fin de la saison
gelule / jour

*selon l’expérience clinique des médecins des différentes associations internationales de micro-immunothérapie
(IFMi, AEMI, MeGeMIT)
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