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Pas de conflits dõint®r°t en rapport avec cette pr®sentation



Virus: au-del¨ de lõinfection aigu±é

Infections virales aiguës: épidémies et pandémies



Virus: au-del¨ de lõinfection aigu±é

Traité de Virologie Médicale, 2019

Autres Pathologies 

chroniques



Virus: au-del¨ de lõinfection aigu±é

Les virus sont des grands modulateurs de la biologie cellulaire

ÁAltération des voies de signalisation cellulaire

ÁReprogrammation du métabolisme cellulaire

ÁManipulation du cycle cellulaire et de lõapoptose

ÁModulation du trafic intracellulaire

ÁSubversion de lõimmunit® cellulaire

Áé



Quelles maladies chroniques ?

Infections virales chroniques

Infection VIH (immunod®pression et activation immunitaireé)

Hépatites virales chroniques (VHB, VHC, VHD)

Infection latente/réactivation (Herpesviridae, Polyomaviridae )

Paraparésie spastique tropicale: HTLV -1



Virus et cancers

Virus Cancers
ADN EBV Burkitt, Hodgkin, LNH, cancer nasopharyng®é

HPV Cancer du col, cancer de lõanus, cancers VADS 

VHB Cancer du foie

HHV8 Sarcome de Kaposi

MCPyV Carcinome à cellules de Merkel 

ARN HTLV-1 Leucémie/Lymphome à cellules T de lõadulte

VHC Cancer du foie

15% des cancers humains

Plusieurs autres associations discut®esé

Quelles maladies chroniques ?





Maladies auto - immunes
Diabète de type 1 (Coxsackievirus B)

Sclérose en plaque (EBV)
Thyroïdites auto -immunes, Polyarthrite rhumatoïde

Atteintes neurologiques
Maladies neurodégénératives (HSV -1)

Syndrome de fatigue chronique (EBV, HHV -6, EV)

Atteintes inflammatoires
 Cardiomyopathie dilatée (CVB, CMV)
Asthme, BPCO (virus respiratoires)

MICI ð Crohn, RCH ð (Norovirus, CMV)

COVID long
SARS-CoV-2

Quelles maladies chroniques ?

VIRUS



Lien entre virus et maladies chroniquesé
Association et lien de causalit®é

Postulats de Koch

ÁLe micro -organisme doit être présent en abondance dans tous les organismes 
souffrant de la maladie, mais absent des organismes sains.

ÁLe micro -organisme doit pouvoir être isolé et croître en milieu de culture 
pur (ne contenant que ce seul microbe).

ÁLe micro -organisme cultivé doit déclencher la même maladie chez un animal 
de laboratoire sensible.

ÁLe micro -organisme doit être à nouveau isolé du nouvel organisme hôte rendu 
malade puis identifié comme étant identique à l'agent infectieux original.



Lien entre virus et maladies chroniquesé
Association et lien de causalit®é

Critères de Bradford Hill
ÁForce de lõassociation

ÁStabilité de l'association

ÁSpécificité

ÁTemporalité

ÁGradient biologique

Critères de Bradford Hill
ÁPlausibilité

ÁCohérence

ÁPreuve expérimentale

ÁAnalogie 
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Entérovirus et 
diabète de type 1



Bluestone et al, Nature . 2010 DiMeglio  et al, Lancet. 2018 

ÁMaladie chronique  Ÿ 
défaut de production 
dõinsuline 

ÁDestruction/altération de 
fonction sélective des 
cellules ß du pancréas.

ÁMaladie auto - immune

Le diab¯te de type 1é



DiMeglio  et al, Lancet. 2018 

Survenue après une longue phase préclinique asymptomatique

Å Anti -Insuline 

(IAA)

Å Anti -GAD (GADA)

Å Anti -IA2 (IA -2A)

Å Anti -ZnT8A

Le diab¯te de type 1é



Une augmentation de lõincidence au niveau mondial

Norris et al, Lancet Diabetes Endocrinol . 2020

Le diab¯te de type 1é



FACTEURS 

ENVIRONNEMENTAUX

PRÉDISPOSITION 

GÉNÉTIQUE
SYSTÈME IMMUNITAIRE

Pancréas

Destruction cellules ß

DIABÈTE  DE TYPE 1

UNE MALADIE MULTIFACTORIELLE

Le diab¯te de type 1é



LA PRÉDISPOSITION GÉNÉTIQUE NE PEUT PAS TOUT EXPLIQUER

Å2.5 - 7% pour enfants de parents DT1

Å3 - 8% fr¯re/sîur DT1

ÅConcordance entre  homozygotes: 30-65%

ÅVariations géographiques; saisonnalité

ÅEtudes sur les migrants

Stene  LC, 2023; Ilonen  et al, Nat Rev Endocrinol  2019; Redondo et al, NEJM. 2008

HLA: Haplotypes DR3-DQ2 et DR4-DQ8 

ÅLa plus forte association en Europe

ÅEnviron 40% des cas de DT1

Non-HLA: INS, PTPN22, IFIH1 and 

CTLA4

Le diab¯te de type 1é



Ilonen  et al, Nat Rev Endocrinol  2019

Lõimpact des facteurs environnementaux de plus en plus important !

Å Régime alimentaire

ÅMédicaments

Å Toxines

Å VIRUS

Le diab¯te de type 1é



Traité de Virologie Médicale 2019

Virus des oreillons Virus de la rubéole Cytomegalovirus Rotavirus

Rétrovirus endogènes
Entérovirus

DONNÉES SCIENTIFIQUES 

IMPORTANTES

Beaucoup dõappel®s, peu dõ®lus é

Alidjinou et Hober, feuillets de Biologie/N° 331 - JUILLET 2016

Virus et diab¯te de type 1é



Une association historiqueé avec des approches s®rologiques

Ent®rovirus et diab¯te de type 1é



Yoon et al, N EnglJ Med.1979 May 24

Pancréas patient Pancréas souris

Á Isolement de CVB4 du pancréas 

de lõenfant

ÁInoculation ¨ la souris Ź Diab¯te

Á Isolement de CVB4 du pancréas 
de la souris

Ent®rovirus et diab¯te de type 1é



ARN entérovirus

ARN entérovirus

Protéine entérovirus

Entérovirus infectieux

ARN entérovirus

Protéine entérovirus

Patient DT1

Sang

Intestin

Pancréas

Détection plus fréquente des entérovirus chez les patients DT1

Hober et sauter, 2010; Yeung et al., 2011; Hober et Alidjinou , 2013 

Ent®rovirus et diab¯te de type 1é



Yeung et al, BMJ. 2011 

Détection plus fréquente des entérovirus chez les patients DT1: Méta -
analyse 

Total 26 études: jusquô¨ 2010

4448 sujets

Å1931 cas 

Å2517 contrôles

ÁAuto-immunité: OR=3.7

ÁDiabète de type 1: OR=9.8

Ent®rovirus et diab¯te de type 1é



Wang et al, Front Endocrinol  2021

Total 38 études: jusquôen 2020

5921 sujets

Å2841  cas 

Å3080 contrôles

ÁAssociation EV/DT1: OR = 7.8

ÁAssociation quelle que soit lôorigine (Europe, Afrique, Asie, Australie, Am®rique latine)

ÁAssociation avec échantillons sang mais pas avec les selles

Détection plus fréquente des entérovirus chez les patients DT1: Méta -
analyse 

Ent®rovirus et diab¯te de type 1é



Associationdelõauto-immunitéanti-ilôts avecla

detection prolongéedes EV-B, plutôt quõune

detectionponctuelle

Vehik K et al, Nat Med. 2019

Virome et risque de d®veloppement de lõauto- immunité

Ent®rovirus et diab¯te de type 1é



Stene et al, Diabetes. 2010

D®tection ARN ent®rovirus dans le sang et progression vers lõauto- immunité

Etudes prospectives

Ent®rovirus et diab¯te de type 1é



Oikarinen et al, Diabetes. 2011

Détection ARN entérovirus dans le sang associé à la progression vers 
DT1
Etudes prospectives

Détection EV plus fréquente 6 
mois avant la séroconversion

Ent®rovirus et diab¯te de type 1é



Krogvold et al, Diabetologia 2022

Difficult® dõ®tudier lõinfection dans le pancr®asé
Données de biopsies sur sujets vivants

Donn®es dõautopsies

Etudes Cas Contrôles

Ylipaasto et al, 

Diabetologia, 2004

5/65 0/40

Richardson et al, 

Diabetologia, 2009

44/72 3/50

Ent®rovirus et diab¯te de type 1é



Nekoua et al, Nat Rev Endocrinol 2022; Carré et al,Endocr Rev 2023

De lõassociation ¨ la causalit® é

Å Infection persistante/répétée

Å Inflammation Ź auto-immunité

Å T CD8 auto-réactifs  préexistants 

Initiation/aggravation

Ent®rovirus et DT1 : physiopathologieé



Nejentsev et al, Science. 2009

Une base génétique à la modulation de la réponse immunitaire aux EV

IFIH1 code pour MDA5, un senseur 

de lõimmunit® inn®e impliqu®e dans 

la réponse aux entérovirus

Lei et al, Viruses. 2016

Variants protecteurs: diminution expression 

de MDA5 et profil particulier réponse aux EV  

Lincez et al, Science. 2009

Ent®rovirus et DT1 : physiopathologieé



Oikarinen et al, Diabetologia 2008

Un tropisme pancréatique connu (cellules bêta) pour les EV notamment les CV-B

Une expression du récepteur CAR plus importante chez les patients DT1

Ifie et al, Diabetologia 2018

Ent®rovirus et DT1 : physiopathologieé
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Les EV ont un potentiel inflammatoire
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Alidjinou et al, J Mol Biol 2013; Alidjinou et al, Viruses 2015

Cellules de lõimmunit® inn®e

Une facilitation de lõinfection des 

monocytes circulants par des 

anticorps non-neutralisants

Inflammation +++

Ent®rovirus et DT1 : physiopathologieé

ÁDes taux ®lev®es dõIFN-alpha observés chez des patients atteints de 

DT1avec une d®tection dõEV dans le sang / Signature IFN type 1 
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Anatomo-pathologie: 

une persistance plut¹t quõune lyse aigu±

Richardson et al, Endocrinol Pathol 2014

Ent®rovirus et DT1 : physiopathologieé



Nature Reviews Endocrinology  2018

Ent®rovirus et DT1 : perspectivesé

Hyoty  et al, Expert Rev Vaccines. 2018

Á Apporter la preuve du lien de causalité

Á Pr®venir lõinitiation de lõauto- immunité

Á Prévenir la progression vers le diabète de type 
1

La vaccination ???



Des résultats prometteurs sur modèle animal avec des vaccins anti - CVB 

Ent®rovirus et DT1 : perspectivesé



Krogvold et al, Nat Med . 2023

Un effet positif sur la production endogène
dõinsuline, observé à 1 an, et qui disparaît
ensuite

Ent®rovirus et DT1 : perspectivesé
Un traitement antiviral ???



EBV et Sclérose en plaques



Walton C, Mult  Scler . 2020 

Á 2,8 millions de personnes vivent avec la SEP 
dans le monde (35,9 pour 100 000 habitants)

 
Á La prévalence de la SEP a augmenté dans 

toutes les régions du monde depuis 2013,

Á Taux d'incidence cumulé : 2,1 pour 100 000 
personnes/an

Á  Age moyen au diagnostic: 32 ans. 

Á Les femmes sont deux fois plus susceptibles 
que les hommes.

Maladie inflammatoire chronique et neurodégénérative

La scl®rose en plaquesé



Wahbeh et Sabatino , 2025

EBV, un virus aux multiples facettes



EBV et sclérose en plaques

Á SEP: Association à la séropositivité EBV plus 
fréquente

Á MNI symptomatique (donc infection plus 
tardive) : 2X plus de risque

Á  Ac anti -EBV: les IgG anti -EBNA patients SEP 
>>>> contrôles. Taux élevés EBNA = risque élevé 
de développer une SEP

Á Interaction entre EBV et la prédisposition 
génétique: HLA -DRB1*15:01 = risque le plus 
élevé, associé à des taux élevés IgG EBNA

Wahbeh et Sabatino , 2025



EBV et sclérose en plaques



EBV et sclérose en plaques



EBV et sclérose en plaques



Bjornevik , Nat Rev Neurol   2023

EBV et sclérose en plaques
Comment un virus ubiquitaire peut -il conduire à la SEP 
chez certains individus plusieurs ann®es apr¯s lõinfection 
primaire ?

Á Processus en plusieurs étapes qui fait intervenir 
lõinfection par le virus EBV et dõautres facteurs 
génétiques et/ou environnementaux .

Á Prédisposition génétique ( HLA-DRB1*15:01 ) : 3-6X

Á Tabagisme, ob®sit® dans lõenfance, hypoVitD : <2X

Á Interactions génétique ð facteurs environnementaux

Á Variants génomiques EBV: EBNA-2

Aloisi  et al. Lancet Neurol  2023; Goris et al. Lancet Neurol  2022



Quel scénario physiopathologique ?

Munz, Nature Reviews Microbiology  2025



Soldan et Lieberman, Nat Rev Microbiol . 2022
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La piste de lõauto-immunit®é



La piste de lõauto-immunit®é



EBV et SEP : perspectives



Marshall -Gradisnik  and Eaton-Fitch, Science 2022  

Prévalence �ý1%, soit
 17 - 24 million

De lõEM/SFC au Covid longé


