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LE BOCAVIRUS HUMAIN (HBoV) :
UN NOUVEAU PATHOGENE RESPIRATOIRE ?

Vincent Foulongne 2*, Michel Segondy 2

Résumé

Un nouveau virus a été trés récemment identifié par biologie
moléculaire dans des prélévements respiratoires chez de jeunes
enfants. Ce virus est un nouveau représentant de la famille des
Parvoviridae et a été classé dans le genre Bocavirus aux cotés du
parvovirus bovin (BPV) et du virus minute canin (MCV). Quelques
études ont depuis été conduites sur ce virus qui est désormais
appelé le bocavirus humain (HboV). Les premigres conclusions
sur I'épidémiologie de ce nouveau virus révélent une prévalence
assez importante, comprise entre 3 4 10 % des infections
respiratoires de I'enfant, une association fréquente avec d'autres
virus respiratoires, une répartition mondiale et 'absence de réelle
distribution saisonniére. Un seul type viral semble circuler dans

la population cible qui apparait étre essentiellement les jeunes
enfants. Les données cliniques disponibles ne permettent pas

la mise en évidence de spécificité par rapport aux autres viroses
respiratoires. A ce jour, les liens de causalité entre la présence
de ce nouveau virus découvert par génie moléculaire et une
pathologie respiratoire sont loin d’étre établis. Le réle exact du
HBoV en pathologie humaine reste donc a confirmer.

Bocavirus humain - HboV - Parvoviridae 6 - infection
respiratoire.

Summary: Human bocavirus (HboV): a new respiratory
pathogen?

A new virus has been recently identified by molecular biology
technics in respiratory samples collected from young children with
respiratory disease. This virus is a new member of the Parvoviridae
family and has been classified in the Bocavirus genus. This virus
named human bocavirus (HboV) is genetically related to the
bovine parvovirus and the canine minus virus that belong to the
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Bocavirus genus. Recent studies conducted in different countries
showed that this virus is found in 3 to 10 % of children with
respiratory disease worldwide with no real seasonal distribution
and that it is frequently associated with other respiratory patho-
gens. Genetic analysis indicated that this virus probably includes
only one type. The clinical signs are not different from those
caused by other respiratory viruses. The exact role played by this
virus in human diseases needs to be further investigated.

Human bocavirus - HboV - Parvoviridae - respiratory tract
infection.

1. Introduction

es infections virales aigués du tractus respiratoire représentent une

des premiéres causes de morbidité & I'échelle mondiale. Si ces
infections sont souvent sans conséquences délétéres majeures pour
les sujets sains, elles générent un coit important en termes de prise
en charge mais également en termes de perte de productivité.
Néanmoins, certaines populations sont particuli¢rement sensibles &
ces infections virales comme les trés jeunes enfants, les vieillards et
les patients immunodéprimés.

Les agents étiologiques les plus fréquemment retrouvés sont le virus
respiratoire syncytial (VRS) et les virus influenzae (grippe A et B), mais
également les adénovirus, les virus parainfluenzae (PIV1-3), les
rhinovirus et les coronavirus humains [11]. Toutefois en dépit de réels
progrés dans les tests diagnostiques, une proportion importante, esti-
mée entre 12 et 40 % d'infections respiratoires, ne peut étre reliée &
aucun agent pathogéne connu [10]. Ces derniéres années, de nou-
veaux virus & tropisme respiratoire ont été décrits grace notamment
aux performances des approches moléculaires. En 2001, un nouveau
Pneumovirus proche du VRS, le metapneumovirus humain (HMPV)
a été isolé pour la premiére fois par une équipe hollandaise [15]. La
liste déja longue s'est encore étoffée par la caractérisation en 2004
et 2005 de deux nouveaux coronavirus humains (HCoV), le HCoV-
NL63 et le HCoV-HKU1, identifiés respectivement en Hollande [6] et
4 Hong Kong [17]. Aux cotés de ces « anciens » virus découverts par
de « nouvelles » techniques, il faut également signaler la menace per-
manente d'émergence de nouveaux virus respiratoires pathogénes pour
'homme, & partir de souches animales comme en témoignent les
épisodes récents liés aux virus influenza aviaires ou au coronavirus
(SARS-CoV) responsable du syndrome respiratoire aigu sévére
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(SRAS). Enfin, encore plus récemment, une équipe suédoise, a mis
en évidence un nouveau virus respiratoire grace & une approche
moléculaire originale. Les analyses de séquence ainsi que l'organisation
génomique de ce nouveau virus révélent une proximité phylogénétique
avec deux virus animaux : le parvovirus bovin (BPV) et le virus minute
canin (MCV). Ces virus sont des membres du genre Bocavirus de la
sous-famille des Parvovirinae, famille des Parvoviridae. Les auteurs ont
donc proposé le nom de bocavirus humain (HBoV) [1].

HBoV a été isolé pour la premiére fois dans des prélévements
respiratoires d'enfants présentant des infections respiratoires basses
suggérant que ce nouveau virus soit I'agent étiologique de ces
pathologies.

2. Aspects virologiques

Etymologiquement, le terme parvovirus évoque des virus de petites
tailles. Les Parvoviridae sont en effet des virus & ADN non envelop-
pés parmi les plus petits caractérisés. lls présentent un génome
constitué d'un ADN simple brin d'environ 5 Kb. La famille des
Parvoviridae regroupe deux sous-familles, les Densovirinae dont les
représentants infectent essentiellement les arthropodes et les
Parvovirinae qui infectent les mammiféres et certains oiseaux. La
sous-famille des Parvovirinae est elle-méme subdivisée en de
nombreux genres. Le genre Parvovirus comprend de nombreuses
espéces pathogénes chez les animaux notamment les porcs, les
carnivores domestiques mais également certains rongeurs et
palmipédes (parvovirus porcin, virus de la panleucopénie féline,
parvovirus canin 1 et 2, parvovirus du canard, virus entérique du vison...)
(figure 1). Le genre Erythrovirus comprend des espéces qui ont un
tropisme pour les lignées érythrocytaires tel le parvovirus B19 qui
infecte 'homme. Le genre Dependovirus regroupe essentiellement
les adeno-associated virus (AAV) qui sont des virus défectifs. Enfin,
le genre Bocavirus qui ne comptait jusqu’a présent que deux repré-
sentants avec le virus minute canin (MVC) et le parvovirus bovin (BPV).

Lorganisation génomique de ces virus comprend des séquences
codant pour des protéines non structurales en 5’ du génome (génes
NS, NP..) et une succession de cadres ouverts de lecture
chevauchants en 3’ qui codent pour 2 & 3 protéines de capside (génes
VP1, VP2 et VP3). Ces protéines de capsides s'organisent en une
capside icosaédrique.

Le génome du HBoV posséde un géne codant pour des protéines non
structurales NS1 et deux génes codant pour les protéines de capside
VP1 et VP2. Il existe un troisiéme cadre ouvert de lecture dénommé
NP1, dont la fonction est inconnue (figure 2). La capside est
constituée des deux protéines VP1 et VP2 dans des proportions
différentes, la protéine VP2 étant la protéine majeure de la capside des
Parvoviridae.

La majorité des virus respiratoires sont des virus & ARN pour lesquels
on observe généralement une hétérogénéité génétique assez
importante. Celle-ci est illustrée avec la grande variabilité des virus
influenza, les différents génotypes de VRS, ou encore les groupes et
sous-groupes de metapneumovirus humain [7]. Chez le virus HBoV,
virus & ADN, les séquences actuellement disponibles ont au
contraire une grande homogénéité parmi les souches isolées dans les
différents pays, les séquences déposées dans GenBank lors de nos
études [8, 9] ne montrent que des variations mineures, et cela aussi
bien dans les génes codant pour la protéine de capside VP2 que dans
le géne codant pour la protéine NP1. Il semble donc qu'il ne circule
actuellement dans la population qu'un seul type de HBoV.

3. Aspects épidémiologiques

Dans I'étude initiale suédoise, le HBoV fut détecté dans une propor-
tion de 3,1 % des prélévements respiratoires d'enfants ayant une infec-
tion respiratoire basse. Dans cette étude, deux cas de co-infections
avec le VRS et un cas avec un adénovirus ont été mis en évidence
[1]. Peu de temps aprés, une équipe australienne rapporta une
prévalence de 5,6 % chez des enfants de moins de 3 ans, faisant ainsi

Figure 1/ Classification des Parvoviridae.
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Figéég 2/ Organisation génom)‘qg:e du Bocaviriis humain (HboV).

N§-1

VP1/ VP2

NP1 et NS1 : protéines non structurales.

VP1, VP2 : protéines structurales constitutives de la capside virale.

du HBoV la seconde étiologie dans cette étude, aprés le VRS et avant
le metapneumovirus ou le coronavirus HCoV-0C43. Notons ici éga-
lement que dans cette étude, le HBoV fut détecté dans plus de la moi-
tié des cas, en situation de co-infection impliquant en particulier le VRS
mais également HPPV et les adénovirus [2, 13]. Dans une étude japo-
naise publiée en mars 2006, la prévalence du HBoV est de 5,7 % [12].
Dans notre expérience, nous avons détecté les séquences du HBoV
dans 4,4 % des prélévements issus d'une population d'enfant de moins
de 5 ans [9]. De fagon contemporaine & notre étude, une équipe cana-
dienne rapporte une prévalence de 1,5 % dans une population géné-
rale mais qui s'éléve a 3,1 % lorsque I'on considére uniquement les
enfants de moins de 5 ans [4]. Aux Etats-Unis, le HBoV fut détecté
dans 5,6 % des prélévement testés, avec 11 % de co-infection et dans
cette étude la médiane d'dge des patients infectés par la HBoV était
inférieure a 12 mois [3]. Des prévalences encore plus fortes ont été

allemande et 11 9% dans une étude en Afrique du Sud [5, 14, 16]. Dans
ces trois études, le diagnostic fut réalisé chez des jeunes enfants chez
lesquels un second virus fut simultanément détecté dans respecti-
vement 37 %, 39,1 % et 37 % des cas. Les résultats de ces études
sont résumés dans le tableau /.

En résumé, la prévalence du HboV chez les enfants présentant une
infection respiratoire se situe dans une fourchette de 3 4 10 %, avec
une fréquence importante de co-infections. La distribution du virus
apparait largement cosmopolite puisqu'il a désormais été détecté
sur tous les continents. La plupart des études publi¢es a ce jour
confirment également ce que nous avions constaté en termes de
répartition saisonniére : le virus peut étre détecté sur 'ensemble de
'année sans réel pic épidémique avec toutefois un isolement plus
fréquent les mois d'hiver. HBoV présenterait une épidémiologie
saisonniére trés différente des autres virus respiratoires tels que les

décrites, 8 % dans une étude sud-coréenne, 10,3 % dans une étude virus influenzae, le VRS ou'le HMPV.

Suede Enfants et adultes (540) <2 ans 3.1 176 [1]
Australie Enfants et adultes (324) <3ans 56 55,6 [13]
Japon Enfants (318) < 2ans 57 Non évaluée [12]
Canada ' Enfants et adultes (1 209) 11,6 ans 15 Non évaluée (4]
Etats-Unis Enfants (1 474) <1an 5,6 11 [3]
France Enfants (589) 13 mois 4.4 34,6 [8]
Allemagne Enfants (835) 21 mois 10,3 39,1 [16]
Corée du Sud Enfants (336) 22 mois 75 37 [5]
Afrique du Sud Enfants (341) <2ans 1 a7 [14]
Thailande Enfants et adultes (1 178) - 45 Non évaluée Non publi¢e
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4. Aspects cliniques
et pathogenése du HBoV

Les études publi¢es sur le HBoV suggeérent que ce virus est respon-
sable d'infections respiratoires avec un spectre de manifestations
cliniques commun avec les autres viroses respiratoires. Dans notre
expérience, les signes cliniques prédominants retrouvés chez les enfants
infectés par HBoV sont essentiellement une toux quasi constante, une
dyspnée et une détresse respiratoire. La moitié des enfants était fébrile
et les données biologiques associ¢es (CRP, leucocytes) n'étaient pas
significativement perturbées. Les images radiologiques disponibles mon-
traient surtout des signes de distension thoracique ou d'infiltration inter-
stitielle. Les diagnostics retenus pour les enfants porteurs du HBoV
étaient essentiellement & type de bronchiolite ou d’asthme. De nom-
breux enfants présentaient des antécédents médicaux notamment
d'asthme ou d'épisodes de bronchiolite. De plus, prés d'un tiers était
prématurés, suggérant qu'il puisse exister des prédispositions & ['in-
fection par le HboV. Certains auteurs rapportent, plus spécifiquement,
un syndrome pertussique avec une toux de type coqueluche et des diar-
rhées qui pourraient étre associés a l'infection & bocavirus [3].

La population cible sembile étre essentiellement les jeunes enfants de
moins de deux ans [3, 5, 9, 12, 14, 16], et il est probable que certains
terrains ou pathologies associées soient des facteurs de prédisposi-
tion a une infection par HBoV comme par exemple une prématurité,
des épisodes récurrents de bronchiolites ou d'asthmes [9]. Toutefois,
la caractérisation du HBoV est essentiellement basée sur des
approches moléculaires. Ainsi les classiques Postulats de Koch ne peu-
vent & ce jour s'appliquer ad integrum, & ce nouveau virus, De plus,
nous savons que ce virus peut étre fréquemment détecté en situation

de co-infection, ce qui pose également des questions sur la réalité de
son pouvoir pathogéne.

5. Conclusion

L es études sur ce virus sont & ce jour trop peu nombreuses pour
pouvoir établir des conclusions sur 'ensemble des caractéristiques
cliniques, épidémiologiques et virologiques de l'infection par le HBoV.
Comme cela est souvent le cas avec la découverte de nouveaux virus
par des techniques de biologie moléculaire, I'application stricto sensu
des Postulats de Koch s’avére souvent délicate. Ces postulats per-
mettent d’affirmer qu'un agent microbien est responsable d’une mala-
die lorsque 1) 'agent est présent chez tous les individus présentant
les symptomes de la maladie ; 2) il peut étre isolé en culture pure &
partir des lésions ; 3) la culture pure inoculée & un sujet sain (ou un
modele animal) reproduit les symptomes de la maladie ; 4) 'agent peut
étre isolé en culture pure du patient (ou animal) infecté volontairement.
Ainsi, la difficulté d'établir une relation causale entre la clinique obser-
vée et la détection du virus pose encore de nombreuses questions en
termes de pathogénicité réelle, notamment en raison de 'absence
d'isolement in vitro, de modgle expérimental ou plus simplement encore
d’étude sur des populations contréles. Des études dans ce sens doi-
vent étre conduites rapidement pour mieux définir le pouvoir pathogéne
du HBoV. Si I'on considére également l'expression clinique des
Bocavirus animaux, il paraft légitime d'analyser le spectre complet des
manifestations cliniques auquel le HBoV pourrait étre lié. Limplication
du HBoV dans des pathologies digestives de la petite enfance ou
encore dans des formes d'acquisition materno-feetales devra ainsi
nécessairement étre évaluée.
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