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LE 
UN 

BOCAVIRUS HUMAIN (HBoV) : 
NOUVEAU PATHOGI NE RESPIRATOIRE ? 

Vincent Foulongne a,*, Michel Segondy a 

R6sum(~ 

Un nouveau virus a et~ tres r~cemment identifie par biologie 

moleculaire dans des prdl~vements respiratoires chez de jeunes 

enfants. Ce virus est un nouveau representant de la famille des 

Parvoviridae eta  ete classe dans le genre Bocavirus aux c6t6s du 

parvovirus bovin (BPV) et du virus minute canin (MCV). Quelques 

dtudes ont depuis ete conduites sur ce virus qui est ddsormais 

appele le bocavirus humain (HboV). Les premieres conclusions 

sur I'dpiddmiologie de ce nouveau virus rev61ent une prevalence 

assez importante, comprise entre 3 & 10 % des infections 

respiratoires de I'enfant, une association frdquente avec d'autres 

virus respiratoires, une rdpartition mondiale et I'absence de reelle 

distribution saisonniere. Un seul type viral semble circuler dans 

la population cible qui apparaft ~tre essentiellement les jeunes 
enfants. Les donnees cliniques disponibles ne permettent pas 

la mise en dvidence de spdcificitd par rapport aux autres viroses 

respiratoires. A c e  jour, les liens de causalitd entre la presence 

de ce nouveau virus ddcouvert par g~nie moleculaire et une 

pathologie respiratoire sont loin d'etre dtablis. Le r61e exact du 

HBoV en pathologie humaine reste donc & confirmer. 

Bocavirus humain - H b o V  - P a r v o v i r i d a e  6 - infection 

respiratoire. 

S u m m a r y :  H u m a n  bocav i rus  ( H b o V ) :  a n e w  respiratory  
p a t h o g e n ?  

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 O/o 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  - P a r v o v i r i d a e  - respiratory tract 

infection. 

1. Introduction 

L es infections virales aigu~s du tractus respiratoire repr~sentent une 
des premieres causes de morbidite & I'echelle mondiale. Si ces 

infections sont souvent sans consequences del~tOres majeures pour 
les sujets sains, elles generent un coet important en termes de prise 
en charge mais egalement en termes de perte de productivit& 
Neanmoins, certaines populations sont particuli~rement sensibles & 
ces infections virales comme les tr6s jeunes enfants, les vieillards et 
les patients immunodeprim~s. 

Les agents etiologiques les plus frequemment retrouves sont le virus 
respiratoire syncytial (VRS) et les virus influenzae (grippe A et B), mais 
egalement les adenovirus, les virus parainfluenzae (PlVl-3), les 
rhinovirus et les coronavirus humains [11]. Toutefois en d~pit de reels 
progr~s dans les tests diagnostiques, une proportion importante, esti- 
mee entre 12 et 40 % d'infections respiratoires, ne peut 6tre reliee 
aucun agent pathog6ne connu [10]. Ces dernieres annees, de nou- 
veaux virus & tropisrne respiratoire ont 6t6 decrits gr&ce notamment 
aux performances des approches moleculaires. En 2001, un nouveau 
Pneumovirus proche du VRS, le metapneumovirus humain (HMPV) 
a 6te isole pour la premiere fois par une equipe hollandaise [15]. La 
liste dej& Iongue s'est encore etoff6e par la caract~risation en 2004 
et 2005 de deux nouveaux coronavirus humains (HCoV), le HCoV- 
N L63 et le H CoV-HKU 1, identifids respectivement en Hollande [6] et 
& Hong Kong [1 ?]. Aux c6tes de ces ,, anciens ,> virus ddcouverts par 
d e ,  nouvelles, techniques, il faut egalement signaler la menace per- 
manente d'6mergence de nouveaux virus respiratoires pathog~nes pour 
rhomme, & partir de souches animales comme en t6moignent les 
dpisodes rdcents lids aux virus influenza aviaires ou au coronavirus 
(SARS-CoV) responsable du syndrome respiratoire aigu s6v6re 
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(SRAS). Enfin, encore plus r~cemment, une ~quipe su~doise, a mis 
en 6vidence un nouveau virus respiratoire gr&ce & une approche 
mol6culaire originale. Les analyses de s6quence ainsi que I'organisation 
genomique de ce nouveau virus r~v~lent une proximit~ phylogenetique 
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 propose le nom de bocavirus humain (HBoV) [1]. 

HBoV a ~te isol~ pour la premiere fois dans des prelevements 
respiratoires d'enfants pr~sentant des infections respiratoires basses 
sugg6rant que ce nouveau virus soit ragent etiologique de ces 
pathologies. 

2. Aspects virologiques 

Etymologiquement, le terme parvovirus ~voque des virus de petites 
tailles. Les Parvoviridae sont en effet des virus & ADN non envelop- 
p6s parmi les plus petits caracterises. IIs pr~sentent un g~nome 
constitue d'un ADN simple brin d'environ 5 Kb. La famille des 
Parvoviridae regroupe deux sous-familles, les Densovirinae dont les 
repr~sentants infectent essentiellement les arthropodes et les 
Parvovirinae qui infectent les mammif~res et certains oiseaux. La 
sous-famille des Parvovirinae est elle-m~me subdivis~e en de 
nombreux genres. Le genre Parvovirus comprend de nombreuses 
especes pathogenes chez les animaux notamment les porcs, les 
carnivores domestiques mais egalement certains rongeurs et 
palmip6des (parvovirus porcin, virus de la panleucop~nie f61ine, 
parvovirus canin 1 et 2, parvovirus du canard, virus enterique du vison...) 
(figure 1). Le genre Erythrovirus comprend des especes qui ont un 
tropisme pour les lignees 6rythrocytaires tel le parvovirus B19 qui 
infecte rhomme. Le genre Dependovirus regroupe essentiellement 
les adeno-associated virus (AAV) qui sont des virus d6fectifs. Enfin, 
le genre Bocavirus qui ne comptait jusqu'~, present que deux repr~- 
sentants avec le virus minute canin (MVC) et le parvovirus bovin (BPV). 

Corganisation g6nomique de ces virus comprend des s~quences 
codant pour des prot~ines non structurales en 5' du genome (g~nes 
NS, NP...) et une succession de cadres ouverts de lecture 
chevauchants en 3' qui codent pour 2 & 3 prot~ines de capside (genes 
VP1, VP2 et VP3). Ces prot6ines de capsides s'organisent en une 
capside icosa~drique. 

Le g6nome du HBoV possede un g6ne codant pour des proteines non 
structurales NS1 et deux genes codant pour les prot6ines de capside 
VP1 et VP2. II existe un troisieme cadre ouvert de lecture d6nomme 
NP1, dont la fonction est inconnue (figure 2). La capside est 
constituee des deux proteines VP1 et VP2 dans des proportions 
differentes, la prot6ine VP2 etant la proteine majeure de la capside des 
Parvoviridae. 

La majorit6 des virus respiratoires sont des virus & ARN pour lesquels 
on observe g~n~ralement une h~t~rog6neite gen~tique assez 
importante. Celle-ci est illustree avec la grande variabilit6 des virus 
influenza, les diff6rents g6notypes de VRS, ou encore les groupes et 
sous-groupes de metapneumovirus humain [7]. Chez le virus HBoV, 
virus & ADN, les s~quences actuellement disponibles ont au 
contraire une grande homog~n~it~ parmi les souches isolees dans les 
diff6rents pays, les s6quences d6pos6es dans GenBank Iors de nos 
etudes [8, 9] ne montrent que des variations mineures, et cela aussi 
bien dans les genes codant pour la prot6ine de capside VP2 que dans 
le gene codant pour la prot6ine NPI. II semble donc qu'il ne circule 
actuellement dans la population qu'un seul type de HBoV. 

3. Aspects epidemiologiques 

Dans r6tude initiale su6doise, le HBoV fut d6tect~ dans une propor- 
tion de 3,1% des pr61~vements respiratoires d'enfants ayant une infec- 
tion respiratoire basse. Dans cette etude, deux cas de co-infections 
avec le VRS et un cas avec un adenovirus ont ~t~ mis en 6vidence 
[1]. Peu de temps apr~s, une 6quipe australienne rapporta une 
prevalence de 5,6 O/o chez des enfants de moins de 3 ans, faisant ainsi 
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vP1, vP2 : proteines structurales constitutives de la capside virale. 
NP1 et NS1 : proteines non structurales. 

du HBoV la seconde etiologie dans cette etude, apres le VRS et avant 
le metapneumovirus ou le coronavirus HCoV-0C43. Notons ici ~ga- 
lement que dans cette etude, le HBoV fut detecte dans plus de la moi- 
tie des cas, en situation de co-infection impliquant en particulier le VRS 
mais egalement HPPV et les ad~novirus [2, 13]. Dans une etude japo- 
naise publi~e en mars 2006, la prevalence du HBoV est de 5,7 O/o [12]. 
Dans notre experience, nous avons detecte les sequences du H BoV 
dans 4,4 O/o des prel~vements issus d'une population d'enfant de moins 
de 5 ans [9]. De fa?on contemporaine & notre etude, une equipe cana- 
dienne rapporte une prevalence de 1,5 o/0 dans une population gene- 
rale mais qui s'el~ve a 3,1 o/0 Iorsque I'on considere uniquement les 
enfants de moins de 5 ans [4]. Aux Etats-Unis, le HBoV fut detect6 
dans 5,6 % des prel~vement testes, avec 11% de co-infection et dans 
cette etude la mediane d'&ge des patients infectes par la HBoV etait 
inferieure a 12 mois [3]. Des prevalences encore plus fortes ont 6te 
decrites, 8 O/o dans une etude sud-coreenne, 10,3 O/o dans une etude 

allemande et 11 O/o dans une etude en Afrique du Sud [5, i 4, 16]. Dans 
ces trois etudes, le diagnostic fut realise chez des jeunes enfants chez 
lesquels un second virus fut simultanement detecte dans respecti- 
vement 37 %, 39 ,1% et 37 % des cas. Les resultats de ces etudes 
sont resumes dans le tableau I. 

En resume, la prevalence du HboV chez les enfants presentant une 
infection respiratoire se situe dans une fourchette de 3 & 10 O/o, avec 
une frequence importante de co-infections. La distribution du virus 
apparatt largement cosmopolite puisqu'il a desormais ete detecte 
sur tous les continents. La plupart des etudes publiees Ace  jour 
confirment egalement ce que nous avions constate en termes de 
repartition saisonniere : le virus peut ~tre detecte sur I'ensemble de 
I'annee sans reel pic epidemique avec toutefois un isolement plus 
frequent les mois d'hiver. HBoV pr~senterait une epidemiologie 
saisonniere tres differente des autres virus respiratoires tels que les 
virus influenzae, le VRS oule HMPV. 
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4. Aspects cliniques 
et pathogen~se du HBoV 

Les ~tudes publi~es sur le HBoV sugg~rent que ce virus est respon- 
sable d'infections respiratoires avec un spectre de manifestations 
cliniques commun avec les autres viroses respiratoires. Duns notre 
experience, les signes cliniques pr~dominants retrouv~s chez les enfants 
infect6s par HBoV sont essentiellement une toux quasi constante, une 
dyspn6e et une d~tresse respiratoire. La moitie des enfants ~tait f6brile 
et les donn~es biologiques associees (CRP, leucocytes) n'6taient pas 
significativement perturb~es. 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 
~taient essentiellement ~ type de bronchiolite ou d'asthme. De nom- 
breux enfants presentaient des ant~c6dents m~dicaux notamment 
d'asthme ou d'episodes de bronchiolite. De plus, pres d'un tiers ~tait 
pr6matures, suggerant qu'il puisse exister des predispositions ~. rin- 
fection par le HboV. Certains auteurs rapportent, plus sp~cifiquement, 
un syndrome pertussique avec une toux de type coqueluche et des diar- 
rh~es qui pourraient ~tre associes a. I'infection ~. bocavirus [3]. 

La population cible semble 6tre essentiellement les jeunes enfants de 
moins de deux ans [3, 5, 9, 1 2, 14, 1 6], et il est probable que certains 
terrains ou pathologies associ6es soient des facteurs de predisposi- 
tion ~. une infection par HBoV comme par exemple une prematurit~, 
des ~pisodes recurrents de bronchiolites ou d'asthmes [9]. Toutefois, 
la caract6risation du HBoV est essentiellement bas6e sur des 
approches mol~culaires. Ainsi les classiques Postulats de Koch ne peu- 
vent & ce jour s'appliquer a d  i n t e g r u m ,  ~ ce nouveau virus. De plus, 
nous savons que ce virus peut ~tre fr~quemment detect~ en situation 

de co-infection, ce qui pose ~galement des questions sur la r~alit~ de 
son pouvoir pathogene. 

5. Conclusion 

L es ~tudes sur ce virus sent & ce jour trop peu nombreuses pour 
pouvoir etablir des conclusions sur rensemble des caract~ristiques 

cliniques, ~pid6miologiques et virologiques de I'infection par le HBoV. 
Comme cela est souvent le cas avec la d~couverte de nouveaux virus 
par des techniques de biologie mol~culaire, I'application s t r i c to  s e n s u  

des Postulats de Koch s'avere souvent d~licate. Ces postulats per- 
mettent d'affirmer qu'un agent microbien est responsable d'une mala- 
die Iorsque 1) I'agent est present chez tous les  individus pr~sentant 
les symptomes de la maladie ; 2) il peut ~.tre isol~ en culture pure & 
partir des lesions ; 3) la culture pure inocul~e & un sujet sain (ou un 
module animal) reproduit les symptbmes de la maladie ; 4) I'agent peut 
~tre isol6 en culture pure du patient (ou animal) infect~ volontairement. 
Ainsi, la difficult~ d'~tablir une relation causale entre la clinique obser- 
vee et la d~tection du virus pose encore de nombreuses questions en 
termes de pathog~nicit~ reelle, notamment en raison de I'absence 
d'isolement in  vitro, de mod61e exp6rimental ou plus simplement encore 
d'~tude sur des populations contrbles. Des etudes dans ce sens doi- 
vent 6tre conduites rapidement pour mieux definir le pouvoir pathog~ne 
du HBoV. Si I'on consid6re ~galement I'expression clinique des 
B o c a v i r u s  animaux, il paratt I~gitime d'analyser le spectre complet des 
manifestations cliniques auquel le H BoV pourrait 6tre lie. Uimplication 
du HBoV dans des pathologies digestives de la petite enfance ou 
encore dans des formes d'acquisition materno-fcetales devra ainsi 
necessairement 6tre 6valu~e. 
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