VIROLOGIE HBoV

Les Bocavirus humains (HBoV)

F. MORINET!

RESUME

Les infections respiratoires humaines restent prédominantes dans le monde entier (200 millions de cas de pneumo-

pathies annuellement) et sont, d’apres I’OMS, responsables de 4 millions de déces. L'incidence la plus élevée est observée

chez'enfant de moins de cinq ans. L'implication, dans ces pathologies, des Bocavirus humains (HBoV), des Parvoviridae

découverts récemment dans les sécrétions des voies aériennes, reste a préciser.

MOTS-CLES : bocavirus, homme, clinique, diagnostic.

I. - INTRODUCTION

Le premier bocavirus humain, HBoV1, a été mis au jour
par Tobias Allander, en 2005, au Karolinska Institutet de
Stockholm (1), dans les sécrétions nasopharyngées d’enfants
présentant une infection respiratoire. La méthodologie
mise en ceuvre par I’équipe suédoise avait été la suivante :
extraction des acides nucléiques, réactions de polymérisa-
tion en chaine utilisant des amorces dégénérées, formation
d’ADN double brin, polymérisation en chaine standard,
clonage des produits amplifiés, puis séquencage de ceux-
ci (2, 3). L’analyse informatique de la séquence nucléoti-
dique des amplicons obtenus révéla des homologies avec
les génomes du parvovirus bovin et du virus minute canin,
deux représentants du genre Bocavirus (sousfamille des
Parvovirinae ; famille des Parvoviridae), soulevant ainsi
I'hypothese de I'origine animale de HBoV1. Deux ans plus
tard, des virologues montpelliérains observerent les parti-
cules virales dans des sécrétions nasopharyngées compre-
nant plus de 10° copies d’ADN viral par millilitre (4) ; leur
diametre (25 nm) était compatible avec celui d’un parvo-
virus (Figure 1). Par la suite, trois autres bocavirus humains,
HBoV2, HBoV3 et HBoV4, furent découverts dans les
selles de sujets diarrhéiques (5, 6, 7).

II. - DONNEES VIROLOGIQUES

La classification des virus HBoV comme parvovirus re-
pose, outre leur homologie de séquence nucléotidique,
sur I'organisation de leur génome : 'ADN simple brin
(composé d’environ 5 000 nucléotides), principalement
de polarité négative, code pour une protéine non structu-
rale NSI et deux protéines de capside VP1 et VP2. Toute-
fois, contrairement aux parvovirus, les bocavirus codent

Fig. 1 - Mise en évidence, par immuno-microscopie électronique,
de particules virales de Bocavirus humains dans des sécrétions
nasopharyngées (courtoisie du Pr Pierre Lebon, Université Paris
Descartes).
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également pour une phosphoprotéine non structurale
NP1 (8). La réplication virale se fait selon le modele du
cercle roulant, 'extrémité 3’ servant d’amorce pour la po-
lymérase cellulaire. Le réle dun virus auxiliaire
(« helper ») aidant la réplication du bocavirus est possible.
Cette hypothese est étayée par 'observation selon laquelle,
chez un patient immunodéprimé co-infecté avec le virus
herpétique HHV-6, I'administration de Cidofovir entraine
une décroissance de la virémie a HHV-6 et une « éradica-
tion » du bocavirus (9).

L’analyse de la séquence primaire des protéines de cap-
side a révélé que HBoV1 et les autres bocavirus humains
divergent de 20 %, alors que HBoV2, HBoV3 et HBoV4
ne different entre eux que de 10 %. Par ailleurs, il semble
que HBoV3 résulte d’'une recombinaison entre HBoV1 et
HBoV4.

IIL - EPIDEMIOLOGIE

Les Bocavirus humains ont une répartition mondiale,
sur les cinq continents, sans limite géographique précise.
HBoV1 est principalement associé a des manifestations
respiratoires, mais peut étre détecté également dans les
selles de sujets diarrhéiques (10). La séroprévalence de
HBoV1 est pratiquement de 100 % chez les enfants de plus
de 2 ans et de 96 % chez les adultes. La technologie des
PCR multiplex a révélé que les co-infections avec d’autres
virus respiratoires sont fréquentes, oscillant entre 60 et
90 %, rendant le role de HBoV1 difficile a appréhender.

Une virémie survenant lors des infections humaines a
HBoV, la prévalence de ces infections chez les donneurs
de sang et de I'infectiosité des dérivés sanguins méritaient
d’étre étudiées. Une étude chinoise, publiée en 2015,
rapporte une prévalence de 9,06 %, principalement de
HBoV1, chezles donneurs de sang, avec une charge virale
oscillant entre 5 x 10% et 3 x 106 copies d’ADN viral par ml ;
la prévalence d’IgG anti-HBoV1 est d’environ 20 %. Les
résultats concernant les dérivés sanguins sont malheureu-
sement difficiles a interpréter, exceptés ceux d’une étude
allemande montrant clairement ’absence de ces virus
dans ces produits (11).

IV. - MANIFESTATIONS CLINIQUES

Ce sont surtout les manifestations cliniques associées a
une infection par HBoV1 qui sont les mieux répertoriées.
Chez I’enfant, il s’agit le plus souvent d’atteintes respira-
toires avec rales sibilants, mais des épisodes de bronchio-
lites ont été également rapportés ; dans cette derniere
manifestation clinique, HBoV1 arrive, en termes de
fréquence, derriere le virus respiratoire syncitial et les
rhinovirus (12, 13). Des études suggerent que les primo-
infections associées a des charges virales respiratoires
élevées seraient symptomatiques, contrairement aux réac-

tivations avec charges virales faibles, asymptomatiques
(14). Une atteinte familiale n’a pas permis de préciser le
taux d’attaque a partir du cas index, mais pose le probléme
d’une réactivation ou d'une réinfection chez I’adulte (15).

Des cas d’encéphalites ont été également rapportés (16,
17, 18). Dans I'étude de Mitui et collaborateurs, chez
69 enfants présentant une encéphalite, des Bocavirus
humains ont été détectés dans le LCR de 4 sujets (5,8 %) :
il s’agissait de HBoV1 (2 cas) et de HBoV2 (2 cas), la leu-
cocytorachie était normale et aucune IgM spécifique
n’était décelée dans le LCR (16). La survenue d’'une myo-
cardite fatale chez un enfant de 13 mois a été associée a
une infection disséminée a HBoV2, mais le virus n’a pas
été révélé dans le myocarde (19). Le role pathogene
potentiel des bocavirus humains chez le patient immuno-
déprimé ou grefté avec des cellules souches est, quant a
lui, en cours d’investigation (20, 21).

V. - DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE

De nombreuses firmes commercialisent des PCR mul-
tiplex permettant de détecter les bocavirus et les virus
co-infectant et, pour mieux connaitre la sensibilité et
la spécificité de chacun de ces tests, nous renvoyons le
lecteur a I’excellente revue de synthese sur ce sujet (22).
De maniére trés explicite, la recherche de HBoV1, limitée
au tractus respiratoire, n’est pas suffisante et pour prouver
une primo-infection, il faut lui associer une étude sérolo-
gique (IgG et IgM) spécifique et la recherche d’ADN viral
sérique (23).

En 2009, Dijkman et collaborateurs ont mis au point
une culture des virus HBoV sur épithélium de trachée
polarisée, ce qui fut par la suite confirmé par I’équipe de
Jianming Qiu (24, 25, 26). Ce systeme permissif est toute-
fois difficilement applicable en routine.

VI. - PERSPECTIVES

I reste de nombreuses incertitudes sur le réel pouvoir
pathogeéne des Bocavirus humains, notamment dans
les infections respiratoires et digestives. En I’absence de
traitement spécifique, celui-ci reste purement symptoma-
tique ; le role des gammaglobulines polyvalentes reste a
préciser. La survenue d’encéphalite, de myocardite, voire
de vascularite chez I’enfant pose le probleme du tropisme
de ces virus, qui pourrait étre plus large que prévu (27).
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