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Préambule

La douleur chronique est un probléme mondial dont la prévalence est estimée a 19% en Europe
(Breivik et al., 2006) et jusqu'a 30,7% aux Etats-Unis (Johannes et al., 2010). Ces chiffres, qui ne cessent
de croitre avec le vieillissement de la population, ont un impact économique significatif d@, d'une part, 3
la baisse de productivité des personnes en age de travailler et, d'autre part, au coldt des soins médicaux.
La douleur chronique a également un impact profond sur le mode de vie et la qualité de vie des gens, la
moitié des personnes souffrant de douleur chronique étant constamment en souffrance et un tiers
considérant leur douleur comme sévére. Une étude menée aux Etats-Unis (Breivik et al., 2006) rapporte
que 61 % des patients sont moins capables ou incapables de travailler en dehors de leur domicile, 19 %
ont perdu leur emploi a cause de leur maladie, que 3 % ont changé d'emploi a cause de leur douleur et
que 21 % ont regu un diagnostic de dépression a cause de leur douleur.

Pendant longtemps, la douleur n'avait que deux causes identifiées : la douleur nociceptive, c'est-a-
dire l'activation des nocicepteurs résultant d'une lésion des tissus non nerveux, ou la douleur
neuropathique, c'est-a-dire une Iésion ou une maladie du systeme nerveux somatosensoriel. Afin de
soulager ces types de douleur, les opioides peuvent se montrer tres utiles pour les patients souffrant
de douleurs aigués séveres. Toutefois, c'était sans tenir compte d'autres causes et mécanismes de Ia
douleur et de linefficacité subséquente des opioides ayant conduit 3 un mauvais usage de ces
médicaments.

Ce n'est qu'en 2016 que la terminologie "douleur nociplastique", faisant référence 3 une nociception
altérée, a été introduite par I'Association internationale pour I'étude de la douleur. Les observations
cliniques de "conditions douloureuses inexpliquées" ont été mises en lien avec des données
neuroscientifiques récentes montrant des perturbations du systéme de la douleur, maintenant nommée
« sensibilisation centrale ». Par la suite, la "douleur primaire" a été incluse dans la nouvelle version de la
Classification statistique internationale des maladies et des problémes de santé connexes (CIM-11, 2019)
et des thérapies pertinentes ont donc pu étre recommandées.

Reconnue comme résultant de facteurs biopsychosociaux, la douleur chronique nociplastique fait
appel a des thérapies multifactorielles : thérapies médicamenteuses, psychothérapies, thérapies
physiques, etc. Les thérapies médicamenteuses font appel aux opioides, mais aussi aux antidépresseurs
et aux anticonvulsivants pour leurs effets neuromodulateurs. Les thérapies qui s'appuient sur le systeme
opioide propre a I'organisme ont été privilégiées : la libération d'opioides endogenes étant déclenchée
par la stimulation du systéme nerveux périphérique, des traitements tels que les massages, les cures
thermales, l'acupuncture et la cryothérapie sont souvent proposés aux patients. Ces solutions, bien
qu'efficaces, nécessitent une dépense importante de temps, d'argent et d'efforts. Le premier traitement
non médicamenteux recommandé aux patients souffrant de douleurs chroniques est "l'activité
physique", mais il est extrémement difficile pour les personnes concernées de faire de |'exercice physique
lorsque méme les simples mouvements quotidiens sont douloureux.

C'est dans ce contexte que Remedee Labs développe une solution sdre, pratique et autogérée qui a
le potentiel de soulager les gens non seulement du fardeau de la douleur chronique, mais aussi de
pathologies comme l'insomnie, le stress chronique, les perturbations de I'"humeur et du circuit de Ia
récompense. La solution Remedee repose sur I'émission d'ondes millimétriques (OMM) qui stimulent le
systéme nerveux périphérique et ont des effets neuromodulateurs, par la libération intracérébrale de
divers neurotransmetteurs (principalement des endorphines, mais aussi de la sérotonine et de la
dopamine) ainsi que des effets parasympathiques.

Dans cette premiere partie du Livre Blanc, nous présentons un résumé sur les endorphines et la
thérapie par ondes millimétriques justifiant I'approche de Remedee Labs, ainsi que la portée des projets
en cours de développement. Dans la seconde partie du Livre Blanc, nous démontrons le potentiel de
notre dispositif en tant que tremplin facilitant le changement holistique nécessaire pour surmonter Ia
douleur nociplastique. Nous montrons comment la Solution Remedee, combinant le dispositif et un
programme digital interdisciplinaire, améliorent considérablement Ia qualité de vie des patients.



1. Les endorphines

1.1. Description générale

Les endorphines sont des neuropeptides sécrétés par I'organisme
et agissant comme des opioides. Leur nom vient de la contraction
entre "endogéne', qui signifie "provenant de lintérieur" et
"morphine", de "Morphée", le dieu grec du sommeil et des réves. Les
propriétés analgésiques et sédatives des opioides sont connues
depuis I'Antiquité : I'opium était extrait de la fleur de pavot en
Mésopotamie et utilisé 3 la fois pour ses propriétés médicinales et
relaxantes. Les endorphines sont aujourd'hui considérées comme
des "analgésiques naturels", des "hormones de bien-étre" ou des
"substances chimiques de bien-étre".

L'existence du systéme opioide dans le systéme nerveux central
a été mise en évidence par l'identification de récepteurs opioides
dans le cerveau (Pert & Snyder, 1975 ; Simon et al., 1973) et plus tard
de leurs ligands endogénes appelés Met- et Leu-enképhaline
(Kosterlitz & Hughes, 1977 ; Smith et al., 1976). Depuis lors, de
nombreux autres opioides endogenes ont été identifiés, a savoir :
I'enképhaline, la dynorphine et les R-endorphines.

Les endorphines sont un type d'opioides dérivés de la protéine
précurseur proopiomélanocortine ( POMC, Mains et al., 1977). Elles
sont produites en continu dans diverses parties du corps, mais
surtout dans le systeme nerveux et I'hypophyse. Les endorphines
interagissent principalement avec les récepteurs du systéme
nerveux responsables du blocage de la douleur et de son traitement
émotionnel. Leur production varie considérablement d'un individu
3 l'autre et pour un méme individu, en fonction de son age, ses
activités, son humeur ou méme I'heure de Ia journée.

Apres s'étre liées 3 des récepteurs spécifiques, les endorphines
sont dégradées par des enzymes appelées enképhalinases apres
environ une heure (Chen et al,, 2001 ; Hersh, 1985). Malgré cette
dégradation rapide, les effets biologiques des endorphines
demeurent pendant une plus longue durée en raison du
déclenchement d'une chaine de seconds messagers conduisant a
une activation globale du systéme parasympathique.

1.2. Régulation : I'implication de la stimulation
périphérique

L'augmentation des niveaux d'endorphines associée a une tension
OuU 3 un stress des tissus corporels, notamment une stimulation
douloureuse, un exercice physique ou un accouchement, a conduit
3 I'hypothése que les niveaux d'endorphines intracérébrales
dépendent des stimulations nerveuses périphériques.
Corroborant cette idée, plusieurs déclencheurs ont été identifiés.
L'activation des nocicepteurs entraine une augmentation du taux
de B-endorphines dans le plasma sanguin (Aloisi et al., 1995 ;
Facchinetti et al.,, 1984) qui est corrélée négativement avec le score
de douleur du patient (Szyfelbein et al., 1985). De plus, l'injection
intracérébrale de pB-endorphines exogenes entraine un effet
analgésique environ 30 fois plus fort que celui de la morphine (Loh
et al., 1976). L'activation des récepteurs spécifiques de la
température conduit a une libération d'endorphines et sous-tend
les effets de bien-étre de certaines techniques, notamment le
sauna (Vescovi et Coiro, 1993) et les bains de source chaude (Kubota
et al, 1992), la cryothérapie (Algafly & George, 2007), ainsi que
I'utilisation de la capsaicine (Lee et al., 2012) : la substance chimique

"épicée" présente dans les piments et les patchs utilisés pour le
traitement de la douleur neuropathique. Il a été montré que
l'activation  des récepteurs mécaniques et/ou des
ergorécepteurs lors de massages des tissus conjonctifs (Kaada &
Torsteinbg, 1989), lors de I'activité physique (Harber & Sutton, 1984;
Goldfarb & Jamurtas, 1997, pour une revue, voir Harber, 1997), lors
de la grossesse (Berkley et al.,, 1993 ; Cogan & Spinnato, 1986 ; Smith
et al,, 1990 ; Steinman et al., 1992 ; Whipple et al., 1990) conduisent
3 la libération d'endorphines. Enfin, I'exposition 3 la lumiére
entraine une augmentation de la production d'endorphines médiée
par les kératinocytes épidermiques (Fell et al,, 2014 ; Jussila et al,,
2016). Dans une expérience sur des souris, des signes de sevrage
ont été observés apres l'arrét d'une exposition prolongée aux
rayons UV, confirmant le réle hédonique des B-endorphines qui
contribuent aux troubles affectifs saisonniers pendant les saisons
moins lumineuses (c'est-a-dire I'automne et I'hiver, Fell et al., 2014).

1.3. Processus physiologiques

1.3.1. Au niveau cellulaire neurotransmission et

fonction hormonale

Les endorphines sécrétées dans les systemes nerveux central et
périphérique se comportent comme des neuromodulateurs. Dans
le systeme nerveux périphérique, les endorphines se lient aux
récepteurs membranaires pré- et post-synaptiques et réduisent la
transmission du signal interne (Goldstein, 1976 ; Sprouse-Blum et al.,
2010) en particulier celle de la substance P, un neurotransmetteur
nociceptif. Dans le systeme nerveux central, les endorphines
participent a la régulation descendante de la douleur, en inhibant la
libération de GABA, ce qui entraine une libération abondante de
dopamine (Devine et al., 1993).

Les endorphines sont également synthétisées par
I'nypophyse (qui se trouve en dehors de la barriere hémato-
encéphalique) et sont libérées dans le systeme circulatoire de la
méme maniere que les hormones (Li et al., 1976). Les endorphines
ainsi libérées circulent dans tout le corps et leur action est similaire
a celle des opioides exogenes (par exemple, la morphine) en matiere
de nociception/analgésie (Dickenson & Suzuki, 2005 ; Zollner &
Stein, 2007).

1.3.2.  Au niveau systémique : modifications de I'équilibre
sympathique/parasympathique.

L'homéostasie est un équilibre dynamique qui permet a I'organisme
de fonctionner de maniere optimale dans diverses situations. Le
systéme nerveux autonome est divisé en deux sous-systemes
ayant des effets opposés sur I'noméostasie. D'une part, le systeme
nerveux sympathique régule la réponse adaptative au stress,
appelée "réaction de combat ou de fuite" (Jansen et al., 1995) qui
prépare le corps a réagir 3 des situations menagantes. D'autre part,
le systeme nerveux parasympathique favorise les activités de
"repos et de digestion" (McCorry, 2007). L'interaction fonctionnelle
entre les systémes nerveux sympathique et parasympathique vise
a ramener I'organisme 3 I'état d'homéostasie.

Le role des opiacés endogenes dans linteraction avec le
systéme autonome a été décrit de maniére exhaustive dans une
revue par Holaday (1983). Cette revue fait part d'une population
dense de récepteurs opioides dans I'hypothalamus, I'hypophyse, le
tronc cérébral, et 3 proximité des centres cardiovasculaires, ce qui
est un indicateur fort du réle des opiacés endogénes dans I'équilibre



entre les systemes sympathique et parasympathique. Les
endorphines suppriment I'activité nerveuse sympathique de
maniere dose-dépendante (Egawa et al., 1993; Wong & Shan, 2001)
et stimulent également I'activité parasympathique (Haddad et al.,
1986).

1.4. Résultats fonctionnels
1.4.1. Gestion de la douleur

La douleur est définie par I'Association internationale pour I'étude
de la douleur comme une "expérience sensorielle et émotionnelle
désagréable résultant d'un dommage tissulaire réel ou potentiel ou
décrite en termes d'un tel dommage". C'est une fonction vitale du
systéme nerveux que de fournir un signal d'alarme et de déclencher
une réponse de la part de la personne qui ressent la douleur. Ce
signal est transporté par des fibres nerveuses depuis la blessure, en
passant par la moelle épiniere, jusqu'au cerveau ou il est traité et
interprété. La perception de la douleur dépend de nombreux
facteurs, dont Ia matrice de douleur individuelle, et est donc
toujours une expérience subjective.

Le corps humain dispose d'un systeme permettant de diminuer
la sensation de douleur apres le traitement de I'alerte (Millan, 2002;
Ossipov, 2012; Ossipov et al.,, 2010, 2014). Dans ce systeme, les
opioides endogénes jouent un rdle prépondérant 3 la fois en
réduisant la transmission ascendante du message nociceptif et par
inhibition descendante du cerveau vers la moelle épiniere (Figure 1).
Au niveau périphérique, les opioides endogénes réduisent la
transmission des impulsions nociceptives (Nagi et al., 2015). Les
modulations descendantes de Ia douleur proviennent de plusieurs
zones, dont le cortex somatosensoriel, [I'amygdale et
I'nypothalamus, et sont projetées dans la substance grise
périaqueducale (PAG pour periaqueductal gray). Le PAG se projette
ensuite sur le noyau parabrachial, le locus coeruleus et la moelle,
puis sur les cornes dorsales spinales ou médullaires. Lorsqu'ils
participent a cette modulation descendante, les opioides
endogenes agissent en réduisant la transmission du signal interne
du message nociceptif (Sprouse-Blum et al., 2010) et en inhibant Ia
libération de GABA, entrainant ainsi une libération abondante de
dopamine. La dopamine est un acteur principal des sensations de
plaisir, de récompense et d'euphorie et, a ce titre, module la
perception de la douleur, notamment ses aspects affectifs et
motivationnels.

Figure 1. Représentation schématique du circuit de modulation de
la douleur de Ossipov et al. (2010).

Les voix ascendantes (rouge) et descendantes (vert) sont
représentées schématiquement. Les zones marquées "i-iv" sur le
petit schéma correspondent aux détails indiqués sur le grand
schéma. BLA = amygdale basolatérale ; CeA = noyau central de
I'amygdale ; DRt = noyau réticulaire dorsal ; LA = amygdale latérale
; LC = locus coeruleus ; RVM : médulla ventromédiale rostrale ; PAG
= région grise périaqueducalcale.

1.4.2. Régulation du stress et de I'humeur

Au cours de la réaction normale au stress, la sécrétion de I'normone
de libération de la corticotrophine (CRH) stimule la POMC pour
libérer de la B-endorphine, pour soulager la douleur et 3 sa réponse



émotionnelle (Hsu et al., 2013). Cependant, un stress prolongé
conduit a une diminution progressive des niveaux de peptides et de
B-endorphine au fil du temps.

Des relations entre les niveaux d'endorphines et plusieurs
pathologies liées a I'humeur ont été mises en évidence. Par
exemple, une diminution des niveaux d'endorphines est observée
dans les populations souffrant d'anxiété et du syndrome de stress
post-traumatique (SSPT), en particulier le SSPT lié au combat chez
les soldats (Hoffman et al., 1989). Des études menées chez 'homme
et I'animal suggerent un lien entre la physiopathologie du trouble
dépressif majeur (TDM) et la B-endorphine, les personnes souffrant
de TDM ayant des niveaux plus faibles de p-endorphines par rapport
aux personnes en bonne santé (Hegadoren et al, 2009).
L'administration d'agonistes opioides est utilisée avec succes a des
fins thérapeutiques pour soulager l'anxiété et la dépression (pour
une revue, voir Tenore, 2008).

Plusieurs mécanismes par lesquels les endorphines sont
impliquées dans la régulation de I'humeur ont été identifiés. Les
endorphines régulent les stratégies d'adaptation au stress par une
interaction avec l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA).
Elles modulent I'hédonie, la récompense et la satisfaction en
interagissant avec les systemes sérotoninergiques (Merenlender-
Wagner et al., 2009 ; Zangen et al.,, 1999) et dopaminergiques (Roth-
Deri et al., 2008). Ces aspects se révelent fortement affectés chez
les patients atteints de TDM. L'interaction entre la B-endorphine et
la dopamine serait bidirectionnelle, les effets neuronaux de la B-
endorphine se produisant a Ia fois en aval et en amont de la synapse
dopaminergique dans le noyau accumbens (Steinman et al., 2009 ;
Berkley et al., 1993).

1.4.3. Induction du sommeil

Bien que la "Morphine", I'opioide le plus célébre, ait été nommée
d'aprés le dieu du sommeil Morphée, les mécanismes par lesquels
les opioides induisent le sommeil sont peu étudiés et décrits dans
la littérature.

Les endorphines ont des propriétés anticholinergiques. En effet,
le taux de libération d'acétylcholine est significativement plus élevé
pendant |'éveil et le sommeil paradoxal que pendant le sommeil
profond (Gadea-Ciria et al,, 1973 ; Jasper & Tessier, 1971) et cette
libération est régulée par le systéeme opioide endogéne (Lapchak et
al., 1989). Ce mécanisme fait partie de I'action modulatrice plus
globale des endorphines dans I'équilibre entre les activations
sympathique/parasympathique. Cette action modulatrice globale
(décrite dans la section 1.3.2.) favorise en soi I'induction du sommeil.

L'effet somnifére des endorphines pourrait également étre d0 a
leur action sur le noyau ventrolatéral préoptique (NVP), une partie
du cerveau qui joue un réle important dans le sommeil et I'éveil
(Sherin et al., 1996). Chez l'animal, de fortes doses de morphine
semblent induire le sommeil par l'intermédiaire de la projection
opioide du NVP. (Greco et al., 2008; Tissot, 1980).

La douleur, le stress et le (manque de) sommeil sont
étroitement liés et interagissent dans toutes les directions (Abell et
al,, 2016 ; Gatchel et al,, 2007 ; Harvey, 2002 ; Leproult et al., 1997 ;
Moldofsky, 2001). Le dysfonctionnement de I'une de ces dimensions
a un impact négatif sur les deux autres, tout comme I'amélioration
del'une d'entre elles a un effet bénéfique sur le fonctionnement des
autres.

1.4.4. Neuroplasticité

Les personnes qui souffrent de stress chronique (Conrad, 2008 ;
Mizoguchi et al., 2001), de privation de sommeil (Leproult et al.,
1997)/ou d'insomnie chronique (Abell et al., 2016) et de douleur
chronique (par exemple migraine chronique (Peres, 2001),
lombalgie chronique (Vachon-Presseau Presseauet al., 2013),
troubles temporomandibulaires (Korszun et al., 2002)) ont des
niveaux basaux de glucocorticoides plus élevés que les personnes
qui n'en souffrent pas.

Parmi les dommages que l'activation continue de I'axe HPA sur
le corps peut infliger, I'exposition prolongée aux glucocorticoides
nuit au cerveau. L'effet néfaste des glucocorticoides sur Ia
neuroplasticité a été démontré au niveau moléculaire (Foy et al.,
1987; Kim & Yoon, 1998), cellulaire (Magarinos et al., 1997:'Schoenfeld
& Gould, 2012) et structurel de I'organisme (Bremner, 1999; Maleki et
al., 2012).

Comme décrit ci-dessus, les endorphines ont des effets
analgésiques (1.4.1), modifient I'équilibre
sympathique/parasympathique en faveur d'un état de repos (1.3.2),
interviennent dans la réponse au stress (1.4.2) et favorisent le
sommeil (1.4). En tant que telles, les endorphines contribuent a
rétablir les conditions naturelles améliorant la neuroplasticité. En
outre, les interactions entre les systemes sérotoninergique et
endorphinique sont bien établies (Zangen et al, 1999) et la
sérotonine entraine une augmentation de la neuroplasticité (Ming
& Song, 2005 ; Santarelli, 2004). Enfin, les endorphines ont fait I'objet
de recherches sur la neurogenése dans des études récentes. Des
études /n vitro ont montré que les endorphines et I'activation des
récepteurs cibles des endorphines augmentent la prolifération des
progéniteurs de I'hippocampe (Persson, Thorlin, Bull, & Eriksson,
2003) tandis que le blocage des récepteurs cibles diminue la
prolifération (Persson, Thorlin, Bull, Zarnegar, et al., 2003). Koehl et
al. (2008) ont testé l'effet de I'exercice sur des souris contrdles (non
modifiées) et des souris déficientes en B-endorphine. Leurs
résultats ont montré qu'un manque de B-endorphine chez les
souris déficientes bloquait complétement I'augmentation de la
prolifération cellulaire induite par la course 3 pied par rapport aux
souris contréles, ce qui montre que la p-endorphine libérée par
I'exercice chez les souris est impliquée dans leur prolifération
cellulaire accrue.

2. Thérapies par ondes millimétriques

2.1. Contexte historique

La thérapie par ondes millimétriques (OMM) a été développée dans
les années 1970, dans les pays du bloc de I'Est, a l'intersection de la
biophysique, de la radioélectronique et de la médecine. Des équipes
de chercheurs ayant conduit diverses expériences sur les effets
biologiques de I'exposition aux ondes millimétriques ont constaté
des effets analgésiques (Betskii & Lebedeva, 2004). A I'époque, cela
nécessitait I'utilisation d'imposantes machines, au sein de centres
spécialisés ou les gens devaient se rendre pour recevoir leur
traitement. En Europe de I'Est, plus de 3 millions de patients ont
regu une thérapie par OMM pour diverses pathologies, dans environ
1000 centres (Pakhomov & Murthy, 2000).

Toutefois, le colt et I'encombrement de ces dispositifs les
rendaient peu pratiques pour un usage thérapeutique et
empéchaient toute utilisation ambulatoire. Leur utilisation était



essentiellement empirique, aucune explication scientifique claire du
mécanisme d'action n'ayant été identifiée. Pour ces raisons, ainsi
que le  développement concomitant de  traitements
pharmaceutiques, la thérapie par ondes millimétriques a cessé
d'étre utilisée comme traitement de premiere intention.

Apres l'effondrement du Bloc de I'Est, plusieurs équipes de
recherche ont continué a étudier la thérapie par OMM pour
différentes applications, telles que la cicatrisation des plaies (Korpan
& Saradeth, 1995), le diabéte (Moazezi et al., 2008b), le cancer
(Pakomov et al., 1998) et le traitement des douleurs chroniques
(Usichenko et al,, 2006). Depuis, l'action des OMM sur la matiere
organique ainsi que les mécanismes physiologiques par lesquels les
OMM conduisent a des effets analgésiques ont été mieux compris.

2.2. Principe de fonctionnement

Il existe différents récepteurs sensoriels situés dans les couches
superficielles de la peau, le visage, la paume des mains et des pieds
étant plus densément innervés que les autres. L'activation de ces
récepteurs envoie des signaux nerveux de la périphérie vers le
cerveau, en passant par la moelle épiniere. Les endorphines sont
libérées au niveau central en réponse aux stimulations des
récepteurs nerveux sensoriels, généralement comme mécanisme
d'adaptation 3 la douleur, méme si la douleur n'est pas essentielle
pour déclencher cette réponse (voir section 1.3).

La profondeur de pénétration des ondes électromagnétiques
dépend de leur fréquence : la profondeur de pénétration diminue a
mesure que la fréquence d'ondes augmente (figure 2). Les ondes
millimétriques se situent dans la gamme de fréquences de 30 a 300
GHz et ne pénetrent pas la peau au-deld d'une fraction de
millimetre (0,3 3 0,5 mm), ce qui correspond 3 la profondeur des
récepteurs sensoriels cutanés. Lors de l'exposition aux OMM,
I'énergie transportée par les ondes est suffisante pour activer les
récepteurs sensoriels, c'est-a-dire les terminaisons nerveuses
thermiques, mais pas suffisante pour causer de lésion. Le "bruit de
fond thermique" génére des flux ioniques et des courants locaux
capables de stimuler les récepteurs voltage-dépendants, et en
particulier les canaux calciques voltage-dépendant (VGcc). La
torsion des 4 chaines intramembranaires des VGcc ouvre le canal
comme un diaphragme optique. Il en résulte un afflux net de
calcium, qui déclenche a lui seul des activités physiologiques de
maniere  non thermique, telle que la libération de
neurotransmetteurs. Cette stimulation nerveuse indolore entraine
une augmentation de la sécrétion d'endorphines intracérébrales,
qui ont des effets hypoalgésiques.
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Figure 2. Peau exposée a des ondes de fréquence (a) inférieure a 30GHz, (b)
61GHz, (c) supérieure a 300GHz. Les fleches violettes représentent
I'absorption d'énergie par la peau.

Ainsi, une série d'expériences menées par Radzievsky et ses
collegues de I'Université Temple (Pennsylvanie, USA), a contribué a
mieux comprendre le mécanisme de la thérapie par OMM. Aprés
avoir démontré la suppression de la sensation de douleur chez des
humains exposés aux OMMs dans une étude croisée en double
aveugle (Radzievsky et al., 1999), ils ont démontré que I'hypoalgésie
induite par OMM est produite par la libération d'opioides endogénes
en bloquant cet effet avec de la naloxone, un antagoniste des
récepteurs opioides (Rojavin, 2000). lls ont également démontré
que l'effet dépend de la densité d'innervation de la zone exposée,
les zones les plus innervées donnant les meilleurs résultats
(Radzievsky et al., 2000). D'autres études ont confirmé le réle du
systéme nerveux périphérique en montrant que la désafférentation
de la zone exposée au OMM abolit totalement I'hypoalgésie
systémique (Radzievsky et al., 2001). Enfin, ils ont montré que les
effets hypoalgésiques ne peuvent étre reproduits avec la seule
augmentation de température par laser (Radzievsky et al., 2004),
que les effets hypoalgésiques sont dépendants de Ia puissance et
de la fréquence des ondes et que les différents types de douleur ne
répondent pas de la méme maniére 3 la thérapie OMM. En effet,
dans leurs études, une seule exposition aux OMM (15 min, fréquence
de 61,22 GHz et puissance incidente moyenne de 13,3 mW/cm?)
réduit significativement Ia sensation douloureuse de douleurs aigué
et chroniques non neuropathiques, mais 10 expositions sont
nécessaires dans un modele de douleur neuropathique (Radzievsky
et al., 2008).

2.3. Données scientifiques et cliniques

Apres I'effondrement du bloc de I'Est, des équipes de recherche du
monde entier ont poursuivi des recherches afin d'apporter une
compréhension des mécanismes sous-jacents a I'hypoalgésie
induite par OMM. Plusieurs revues de littérature portent sur "les
applications médicales des ondes millimétriques" (Rojavin et al,
1998), leurs effets en "biologie et en médecine" (Betskii & Lebedeva,
2004), leur interaction avec le corps humain (Zhadobov et al., 2011),
pour le traitement de la douleur (Usichenko et al., 2006). Ces revues,
ainsi que d'autres articles reportant des études contrdlées,



soutiennent l'efficacité des thérapies par OMM, en I'absence d'effets
secondaires associés, utilisées soit /oco dolenti, soit par exposition
cutanée, 3 distance du point d'origine de la douleur.

Concernant la douleur aigué, Radzievsky et al.( 1999) et Partyla
et al. (2017) ont mené des essais randomisés et controlés par
placebo sur des participants sains en utilisant le test de pression a
froid. Leurs résultats montrent des effets hypoalgésiques apres
exposition au OMM par rapport a l'exposition 3 un dispositif
placebo.

Les effets des OMM ont été démontrés dans la douleur post-
opératoire. Des patients souffrant de plaies infectées
postopératoires et exposés a des séances de 30 minutes dOMM
ont montré une élimination 1,8 fois plus rapide de leur plaie, un
début de granulation 1,7 fois plus précoce et un début d'
épithélialisation 1,8 fois plus rapide. La diminution quotidienne
moyenne de la surface de la plaie chez les patients traités était deux
fois supérieure a celle des sujets exposés a un dispositif factice
(Korpan & Saradeth, 1995). Pradahn, et al. (2014) ont réalisé une
étude sur 120 patientes ayant subi une césarienne. lls ont montré
que pour 30 patients exposées aux OMM pendant 3 sessions
consécutives de traitement de 30 minutes, sur 3 jours, le score
d'intensité de la douleur postopératoire et la morbidité
postopératoire étaient significativement réduits, tandis que la
mobilité postopératoire était augmentée, par rapport aux 90
patientes d'un groupe témoin.

Concernant la douleur neuropathique, Moazezi et al. (2008) ont
testé des patients atteints de polyneuropathie sensorielle
diabétique et ont observé une diminution significativement plus
forte du Toronto Clinical Neuropathy Score (TCNS) pour les patients
exposés aux OMM par rapport aux patients exposés a un dispositif
factice. Megdiatov et al. (1995) ont étudié la névralgie du nerf
trijumeau. Les patients étaient exposés soit a des OMM (27
patients), soit 3 un dispositif fictif (25 patients), pendant 10 séances
dans chaque condition. Dix-neuf des 27 patients traités par OMM
ont signalé une diminution de l'incidence et de la gravité des crises
de douleur, contre 4/25 dans le groupe placebo.

Les avantages de l'exposition aux OMM ont également été
démontrés sur les douleurs articulaires. Bakaliuk, et al. (1998) ont
montré que des séances répétées de 30 minutes sur des patients
souffrant d'arthrose entrainent une réduction de l'intensité de la
douleur, exprimée par un indice de douleur articulaire, une
diminution de la raideur articulaire et une baisse du niveau de
protéine C-réactive par rapport aux patients ayant regu un
traitement habituel. Des effets similaires ont été observés chez des
patients atteints de polyarthrite rhumatoide (Usichenko et al.,
2003) et les patients atteints de maladies du tissu conjonctif
(Usichenko & Herget, 2003).

Debouzy et al. (2021 ; 2022) ont publié des études de cas
relatives aux effets bénéfiques de I'exposition aux OMM, a savoir
I'nypoalgésie et la récupération fonctionnelle aprés un traumatisme
chirurgical ou sportif, la douleur et Ia réhabilitation physique sur une
pancréatite chronique, ou encore dans la fibromyalgie.

La littérature médicale est riche en études montrant les
effets hypoalgésiques des ondes millimétriques utilisées dans les
mémes conditions que le bracelet Remedee. Ces résultats,

publiés sous forme d’'études de cas, d'études pilotes, ou d'essais
cliniques, montrent une bonne efficacité sur plusieurs types de
douleurs.

2.4, Remedee : une avancée technologique

Remedee Labs développe une technologie issue de deux axes de
progres : l'identification d'un mécanisme biologique de I'action des
OMM, soutenue par la recherche scientifique et clinique, et une
avancée majeure dans la technologie nécessaire a la fabrication de
composants hyperfréquences intégrés.

Jusqu'au début du 2le siecle, la taille des émetteurs et des
batteries empéchait tout développement clinique important,
particulierement si I'on souhaitait une utilisation ambulatoire.
Récemment, plusieurs applications utilisant des fréquences de
l'ordre de quelques dizaines de GHz ont été développées et
largement intégrées dans des produits et services. Les technologies
de communication ont tiré parti de ces augmentations de
fréquence, car une bande passante plus large correspond a des taux
de transfert de données plus élevés. Le WiFi, par exemple, qui a
longtemps été utilisé a 2,4 GHz et 5 GHz, a récemment adopté la
norme 802.11ad qui utilise des fréquences de 57 GHz 3 70 GHz. Les
systémes de routeur sans fil et de communication point a8 point
utilisent également de plus en plus la bande 60GHz et bénéficient
des débits de données tres élevés qu'elle offre.

Les radars ont également bénéficié de I'augmentation de la
fréquence, car les longueurs d'onde plus courtes permettent de
détecter des objets plus petits et nécessitent des antennes plus
petites. Les radars automobiles a longue portée fonctionnent
désormais en 77 GHz et sont utilisés pour les applications de
régulation de vitesse. De nouvelles applications utilisant des radars
miniaturisés et personnels, ont été récemment développées et
intégrées dans des produits de consommation, comme le
smartphone Pixel 4 qui utilise Ia technologie radar Soli de Google
comme détection des gestes de l'utilisateur. D'autres radars
personnels utilisent la haute résolution offerte par les petites
longueurs d'onde pour proposer de nouvelles fonctions telles que
la surveillance sans contact de la fréquence respiratoire ou méme
la mesure sans contact du rythme cardiaque des nouveau-nés.

Ces nouvelles applications bénéficient d'une meilleure
intégration des systemes et d'une réduction de la taille des
dispositifs, grace a la faible consommation d'énergie des circuits
intégrés miniaturisés. Les technologies de fabrication de la
microélectronique permettent également de réduire le colt des
composants de plusieurs ordres de grandeur. Les composants de
base tels que les amplificateurs ou les oscillateurs dans la gamme
des dizaines de GHz, qui co(taient auparavant des milliers de
dollars, sont maintenant disponibles pour quelques dollars
seulement, et sont plus faciles et moins chers 3 intégrer dans les
systémes.

Ces progres technologiques supportant les fréquences et les
puissances nécessaires a l'usage thérapeutique ont permis 3
Remedee Labs de développer son module breveté MicroElectronic
Endorphin Trigger (MEET). Ce module miniaturisé a été intégré dans
un dispositif portable - le bracelet Remedee - rendant la thérapie
par stimulation endorphiniquees accessible pour une utilisation
personnelle sdre et efficace.



3. Démonstration de la sécurité, des effets
hypoalgésiques et parasympathiques.

3.1. Innocuité : Analyse de la littérature

L'innocuité de I'exposition aux OMM est bien établie et a été
documentée dans de nombreuses études précliniques sur I'animal
et des études cliniques sur I'homme. Pour le spectre
électromagnétique allant de 0 3 300 GHz, aucune étude n'a montré
d'effet cumulatif ou 3 long terme (Cardis et al., 2013).

En raison de Ila pénétration superficielle des champs
électromagnétiques de la bande millimétrique, une attention
particuliere a été accordée aux éventuels effets cutanés et
ophtalmiques. Il était indispensable de déterminer quelle densité de
puissance était perceptible, et celle qui provoquerait des lésions.
Ainsi, il a été montré chez le singe qu'un niveau d'énergie de 5J/cm?
est nécessaire pour induire des lésions oculaires, alors que la
perception se produit pour quelques mJ/cm?(Chalfin et al.,, 2002 ;
Gandhi & Riazi, 1986 ; Kues et al.,, 1999). De méme, un facteur de 100
a été identifié entre la perception/la douleur cutanée et les Iésions
tissulaires (Debouzy et al., 2007). /n vitro, des niveaux d'exposition
trés élevés (770 W/kg) sont nécessaires pour induire une réponse
inflammatoire (libération d'interleukine IL1B), qui dépasse de
plusieurs ordres de grandeur ceux permettant la perception /n vivo
(Novoselova & Fesenko, 2002). Des preuves définitives ont été tirées
d'expériences sur I'hnomme visant a tester l'innocuité de /Active
Denial System (ADS), une arme non létale utilisée pour la dispersion
de foules aux Etats-Unis. La spécificité de I'ADS, qui utilise des OMM
3 des niveaux de puissance nettement supérieurs a ceux utilisés
pour le bracelet Remedee, est de provoquer des sensations de
douleur afin de faire fuir les gens, sans aucun dommage tissulaire
(Konno et al,, s. d.).

3.2. Hypoalgésie et effets parasympathiques : essai
clinique

"oz

La premiere étude clinique de Remedee Labs "Remedee 0" était une
étude randomisée, contrdlée par placebo, croisée. L'objectif était
d'évaluer I'existence d'effets hypoalgésiques et parasympathiques
du dispositif émetteur d'ondes millimétriques de Remedee, lorsqu'il
est appliqué sur le poignet - une zone du corps densément
innervée.

La face interne des poignets de 10 participants en bonne santé
était exposée a des ondes millimétriques (61,25 GHz, 177mW/cm?)
pendant 30 minutes, 1h et 1h30, et 30 minutes d'exposition factice.
Une douleur expérimentale était induite par le Cold Pressor Test, et
les valeurs de seuil de douleur et de tolérance a la douleur étaient
comparées a celles de la condition factice. La fréquence cardiaque
et la pression arterielle des participants étaient mesurées avant et
apres les expositions. Enfin, l'innocuité du systeme d'exposition
était controlée au travers d'une échelle d'examen visuel avant et
apres l'exposition et par mesure de la température de la peau avec
une caméra thermique. L'exposition a 30 minutes, mais pas a 1h ou
1h30 d'OMM a conduit 3 une augmentation significative des seuils
de douleur par rapport a la condition placebo, mais pas a une
augmentation de la tolérance a la douleur. Toutes les conditions ont
entrainé une diminution de la fréquence cardiaque, mais aucun
changement de la pression artérielle n'a été observé. Aucune
modification de I'état ou de la température de la peau n'a été
observée pour aucune des conditions. Les OMM appliquées sur Ia

partie interne du poignet diminuent les sensations de douleur plus
efficacement que le placebo, et semblent augmenter les activités
parasympathiques, tout en restant inoffensives. Ces résultats
justifient la conception et le développement d'un systeme
miniaturisé d'émission d'ondes millimétriques a porter au poignet
qui donnerait accés a3 une thérapie ambulatoire par ondes
millimétriques pour le traitement de la douleur. L'étude est publiée
dans la revue Electromagnetic Biology and Medecine (Minier et al,,
SOuUs presse).

Conclusion

Remedee Labs développe une technologie permettant Ila
neuromodulation par exposition du systeme nerveux périphérique
aux ondes millimétriques. La sécrétion centrale de divers
neurotransmetteurs provoque des effets hypoalgésiques quelle
que soit l'origine anatomique de la douleur.

Au cours des trois derniéres années, notre équipe
multidisciplinaire, composée d'experts en génie électronique, en
développement de logiciels, en apprentissage automatique, en
design, en neurophysiologie et en médecine, a mis au point un
dispositif facile 3 porter, semblable a une montre, qui stimule I'un
des endroits les plus innervés du corps afin de maximiser la
stimulation des endorphines.

Pour garantir I'utilisation correcte et efficace de notre dispositif,
la premiére étape a été de s'assurer de sa sécurité. Une analyse
rigoureuse de la littérature, incluant des études fondamentales
menées sur des animaux et 'évaluation de I'American Active Denial
System sur des volontaires humains, 8 montré I'absence d'effets
nocifs de I'exposition aux ondes millimétriques. De plus, aucune
étude scientifique ou norme internationale (IEEE, ICNIRP) ne
rapporte d'effet a long terme des expositions aux ondes
électromagnétiques millimétriques. Enfin, l'innocuité de notre
dispositif a été confirmée par un essai clinique.

La libération des endorphines peut avoir plusieurs autres
applications importantes au-dela de la gestion de la douleur,
notamment la promotion du bien-étre, la diminution de l'insomnie
et la gestion du stress chronique. De plus, le bracelet Remedee peut
avoir un effet de tremplin, en soulageant les patients douloureux
chroniques alors qulils se préparent au changement
multidisciplinaire requis pour améliorer leur qualité de vie (voir la
Partie 2 du Livre blanc de Remedee Labs).
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