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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BENRAIS Nozha

Médecine Interne - Clinigue Royale

Anesthésie -Réanimation

Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne - Doyen de la FMPR

Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie
Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doven de FMPT

Anesthésie Réanimation

Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique



Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

CAQUI Malika
CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
[FRINE Lahssan

RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed

. BENTAHILA Abdelali

. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAOUI Lalla Ouafae
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

D

. ABOUQUAL Redouane

. AMRAOUI Mohamed

. BAIDADA Abdelaziz

. BARGACH Samir

. EL MESNAQOUI Abbes

. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

. OUAZZANI CHAHDI Bahia
. SEFIANI Abdelaziz
. ZEGGWAGH Amine Ali

écembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dovyen de Ia FMPA
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale - Directeur du CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale

Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM

Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie DirecteurHMI MohammedV




N

ovembre 1997

Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan
. BIROUK Nazha

. FELLAT Nadia

. KADDOURI Noureddine

*Enseignant militaire

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

N

. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. TOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

ovembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

N

. ABID Ahmed*

. AIT OUAMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI AlMontacer
. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

ovembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

D

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed El Hassan

. MDAGHRI ALAOUI Asmae

écembre 2001

Pr
Pr
Pr

. BALKHI Hicham*
. BENABDELJLIL Maria
. BENAMAR Loubna

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMPAbulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie-Directeur Hop. CheikhZaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie



Pr

. BENAMOR Jouda

*Enseignant militaire

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr

Pr. TAOUFIQQ BENCHEKROUN Soumia

D

BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami

BEZZA Ahmed*

BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*

CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid

EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*®
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

écembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*
. BENZEKRI Laila

. BENZZOUBEIR Nadia

. BERNOUSSI Zakiya

. CHOHO Abdelkrim *

. CHKIRATE Bouchra

*Enseignant militaire

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Directeur Hop. Des Enfants Rabat

Chirurgie Générale

Pédiatrie -Directeur Hop. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina

Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire PériphériqueV-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie



Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah
Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr. BOULAADAS Malik
Pr. BOURAZZA Ahmed*
*Enseignant militaire

Pr. CHAGAR Belkacem*
Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI
Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005
Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr.BAHIRI Rachid
Pr.BARKAT Amina
Pr.BENYASS Aatif*
Pr.DOUDOUH Abderrahim*
Pr.HAJJI Leila
Pr.HESSISSEN Leila

*Enseignant militaire

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilite)
Pédiatrie



Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr.LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardiovasculaire
Pr.LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr.SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique
Pr.ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire
Directeur Hoépital Ibn SinaMarr.

Gynécologie Obstétrique

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie - Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo - Phtisiologie
Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAQOUI Rachida Pneumo - Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid
Pr. ACHACHI Leila

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie

Pr. AMHA]JJI Larbi * Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed * Anesthésie réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine * Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOUI Naoual *

*Enseignant militaire

Pharmacie galénique



Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine
Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *
Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *
Pr. MADANI Naoufel

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. OUZZIF Ezzohra *

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TACHFOUTI Samira
Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *
Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*

*Enseignant militaire

Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

(@)

ENNIBI Khalid *
FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBA] Nawal
KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAQURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRA] Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

ctobre 2010

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufiq*

. BELAGUID Abdelaziz

. CHADLI Mariama*

. CHEMSI Mohamed*

. DAMI Abdellah*

. DARBI Abdellatif*

. DENDANE Mohammed Anouar

*Enseignant militaire

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

D

EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser®
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

écembre 2010

Pr

. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr
Pr
Pr
Pr

. AMRANI Abdelouahed
. ABOUELALAA Khalil *
. BENCHEBBA Driss *

. DRISSI Mohamed *

*Enseignant militaire

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne Directeurr ERSSM

Physiologie
Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie-Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation



Pr. EL ALAOUI MHAMDI
Pr. EL OUAZZANI Hanane *
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB AlmahdiAnesthésie-

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*

Pr. BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI NajwaRadiologie
Neuro-chirurgie

Pr.EL GUERROU]J HasnaeMédecine Nucléaire

Pr.ELFATEMI NIZARE

Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNQUSSI Basma
Pr. EL KHLOUEFI Samir

Pr. EL KORAICHI AlaeAnesthésie Réanimation

Pr. EN-NOUALI Hassane*
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb
Pr.JRAQI Hind

Pr. KABBAJ] Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

*Enseignant militaire

MounaChirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie
Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie
Anesthésie Réanimation

Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie



Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Ady

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBA] Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDIAnass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

*Enseignant militaire

Médecine Interne
Pharmacologie

Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie
Pneumologie
Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie
CCcvV
Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique



DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*
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: A mes beaux-fréres Mouhcine Mustapha, Elkamali Mhand, :
: Toubou Samir, Ben aabou Mounir :
i Je vous remercie énormément pour votre soutien i
: J’ai beaucoup de chance de vous avoir a mes cotés, et je vous souhaite beaucoup :
i| de bonheur et de réussite pour vous et vos enfants. |i
i' Une spéciale dédicace a toi Mustapha, tu es toujours comme un grand frere 'i
1 Y
!' pour moi. Merci de m'avoir soutenu. Je te dédie ce travail en témoignage de mes '!
!l sentiments les plus profonds. '!
. ]
;. A Ma plus belle rencontre, Mon trés cher Mari .;
i' Dr. EL Hamdaoui Omar .;
i' Mon trés cher amour, ton amour fait tout le mérite de mon bonheur et je souhaite 'i
i' que tu sois @ mes cotés jusqu'aux derniers jours de ma vie. 'i
: Je remercie Dieu d’avoir fait croiser nos chemins. :
: Merci de représenter tant de belles choses pour moi. :
: A notre amour que je voudrais étre éternel. :
I [
: Je prie Dieu de protéger notre attachement mutuel. :
!l Ton amour est un Don du Dieu...Je t’aime. l!
;: A ma seconde famille EL. Hamdaoui :;
il Merci pour votre gentillesse, et votre grand cceur. J’ai trouvé en vous une |i
i| seconde famille, si aimable et si chaleureuse. |i
I I
i' Que Dieu vous destine une vie pleine de bonheur Ii
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A ma treés chere amie Dr. Hmidou Fatima
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Ton amitié m’est trés précieuse, nous avons, Toi et moi, vécu pas mal
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d'aventures tout au long de notre parcours scolaire. Je suis fiere de notre fidélité
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en amiti€, je suis impatiente de partager encore beaucoup d'autres moments
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fantastiques avec toi. Merci beaucoup d'avoir étre présent quand j’en avais le
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Je vous remercie de tout mon cceur, Pour tous les moments que nous avons
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partagés ensemble, de joie ou de malheur, merci pour votre aide et votre soutien.
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Une spéciale dédicace a mes amants Dr.Douhan Hassana, Dr.Douini Mariya,

Dr.Edarkaoui Khadija, Dr. Abatour Latifa, Dr. Nassiri Hajar
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C'est avec un grand plaisir que je suis parmi vos ¢tudiants.
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De la qualité de 1'enseignement que vous nous avez transmis, je garde
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un souvenir inoubliable. Nous ne saurons jamais comment vous
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mon amour envers vous.
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pour les astuces que vous nous avez données tout au long de notre
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| PROFESSEUR CHADLI MARIAMA ”
u PROFESSEUR DE MICROBIOLOGIE n
[ |
| Nous sommes trés heureux que vous ayez accepté d’étre parmi les ]
juges de notre travail.
C'est un honneur pour nous cher Professeur.
Veuillez trouver ici, cher professeur, le t¢émoignage de notre gratitude
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AAV  : Adeno-associated virus

ANP : Aspiration nasopharyngés

B19 : Parvovirus humain

BPV : Parvovirus bovin

DDR : Réponse de dommage de I’ADN

HAE : Epithélium primaire des voies respiratoire humaines
HAE-ALI : Epithélium primaire des voies respiratoire humaines — interface air liquide
HBoV : Bocavirus humain

HLH : Lymphohistiocytose hémophagocytaire
HMPYV : Métapneumovirus

IFN 1 : Interféron de type 1

IL :Interleukine

INH : Institut national d’hygiéne

IRF-3 : Facteur de régulation des interférons
LEH : Epingle a cheveux droite

MRA : Maladie respiratoire aigue

MVC : Virus minute canin

NF-KB : Facteur nucléaire -kappa B

NP1 : Phosphoprotéine nucléaire 1

NS1 :Protéine non structurelle 1

ORF : Cadre de lecture ouvert

PCR : Réaction en chaine par polymérase
PI3KKSs : Phosphatidylinositol 3-kinase

REH : Epingle a cheveux gauche

RV : Rhinovirus humain



TDM : Tomodensitométrie thoracique
TH : Lymphocyte T helper (auxiliaire)
VP : Protéine virale

VRS : Virus respiratoire syncytial
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INTRODUCTION

Les maladies respiratoires aigu€s (MRA) représentent une grande proportion de toutes
les morbidités aigués ainsi que des déceés dans le monde, parmi lesquelles 1'infection virale
aigué des voies respiratoires est la principale cause (environ 80 %). Bien que ces infections
soient souvent sans conséquences délétéres majeures chez le sujet sain, elles générent des
colts importants en termes de soins et la prise en charge mais aussi en termes de perte de
productivité. Certains groupes de population sont particulierement sensibles a ces infections
virales, comme les trés jeunes enfants, les personnes agées et les patients immunodéprimés.
Les agents étiologiques les plus fréquemment rencontrés sont le virus respiratoire syncytial
(VRS) et les virus de la grippe (grippe A et B), mais aussi les adénovirus, les virus para-
influenzae, les rhinovirus et les coronavirus humains [1], et plus récemment, un nouveau
coronavirus 2019-nCoV [2].

Cependant, dans une grande partie des maladies respiratoires communautaires, 'agent
¢étiologique reste inconnu. Chez les enfants de moins de cinq ans, la mortalité¢ globale
combinée de la grippe et du VRS atteint 300 000 déces chaque année. D'autres virus
respiratoires, tels que 1'adénovirus et le rhinovirus, sont associés a une mortalité plus faible,
mais a une morbidité importante, entrainant un énorme fardeau économique. Les coronavirus
ré-émergents susceptibles de provoquer des épidémies ou des pandémies, tels que le
coronavirus, ont constitué¢ une grande menace pour la santé publique mondiale.

En 2005, une équipe suédoise a identifié un nouveau virus respiratoire en utilisant une
approche moléculaire originale. Les résultats de I'analyse des séquences et la structure
génomique ont montré la similitude phylogénétique de ce nouveau virus avec deux autres
virus de genre bocavirus: virus minute canin (MCV) et le parvovirus bovin (BPV). Ce sont
des virus du genre bocavirus appartenant a la sous-famille des Parvovirinae, de la famille des
Parvoviridae. Par conséquent, le nom de bocavirus humain a été proposé (HBoV) [3].

Le HBoV a été isolé pour la premiere fois dans des prélévements respiratoires d'enfants
atteints d'infections des voies respiratoires inférieures, ce qui suggere que ce virus est l'agent
¢tiologique de ces pathologies. Les manifestations cliniques des infections par le HBoV sont
diverses, allant d'un simple rhume a une bronchopneumonie ou une exacerbation de I'asthme

et une infection grave des voies respiratoires. Le HBoV a ¢été¢ fréquemment co-détecté avec



d'autres virus ou agents pathogénes respiratoires chez 40 a 75 % des patients, Cette co-
détection virale a déclenché un débat sur le role du HBoV en tant que véritable pathogéne
respiratoire, mais de nouvelles preuves ont confirmé la pathogénicit¢ du HBoV. Dans une
étude prospective récente, le HBoV ¢était le quatriéme agent pathogene le plus fréquent chez
les enfants hospitalisés pour des infections des voies respiratoires.

Dans ce travail, nous examinons les connaissances actuelles et les découvertes récentes
sur la taxonomie, la biologie, 1'épidémiologie, la pathogenése et les méthodes de diagnostic du
HBoV, afin d'établir la relation entre les infections respiratoires aigues chez 1’enfant et le

HBoV1 [4,5].

I. HISTORIQUE :

En 2005, Allander et al [6] ont signalé la découverte d'un parvovirus humain non
identifi¢ auparavant. En utilisant une technique de criblage moléculaire appelée DNase-
SISPA (DNase sequence-independent single primer amplification), ces chercheurs suédois ont
amplifi¢ de maniére non spécifique des séquences génétiques a partir d'échantillons
respiratoires groupés provenant de personnes souffrant de maladies des voies respiratoires.
Ces échantillons groupés ont été traités par filtration et centrifugation pour isoler les
particules virales avant I'amplification par PCR. Le séquencage des amplicons clonés a révélé
la présence d'une nouvelle séquence d'ADN qui ressemblait le plus au génome des virus de la
famille des Parvoviridae. Cette nouvelle séquence était trés proche, bien que distincte, des
deux membres du genre bocavirus (bovin/canin) [3].Le nom bocavirus a été¢ dérivé des deux
membres principaux de ce genre, un virus bovin (Bo) et un virus canin (ca), et ce nouveau
virus a été désigné comme le bocavirus humain.

En 2009, trois autres sous-types de HBoV ont ensuite ét¢ identifiés dans des
¢chantillons de selles humaines, nommés HBoV2, HBoV3 et HBoV4 pour les différencier du
premier sous-type isolé, nommé HBoV 1. Notamment, des études portant sur des échantillons
respiratoires et fécaux ont montré la présence du HBoV en association avec d'autres
pathogenes potentiels [7], ce qui a conduit a I'hypothese selon laquelle le virus pourrait étre un
passager inoffensif plutot qu'un véritable pathogeéne [8]. En outre, le virus a été détecté dans

d'autres échantillons biologiques, notamment le sang [9], la salive [8], les féces et 1'urine [10],



ainsi que dans des échantillons environnementaux, notamment I'eau de riviere [11] et les eaux
usées [12]. A l'inverse, des recherches récentes ont soulevé des inquiétudes quant a sa

présence dans la médecine transfusionnelle [13].

II. CARACTERES VIROLOGIQUES :

1. Taxonomie
Type : virus
Famille : Parvoviridae
Sous-famille : Parvovirinae
Genre : Bocavirus
Espece : bocavirus humain

Le bocavirus humain fait partie des parvoviridae, le terme parvovirus évoque des virus
de petites tailles. Les Parvoviridae incluent deux sous-familles, Densovirinae qui infecte
principalement les animaux, et Parvovirinae, qui se compose elle-méme de plusieurs genres.

Le genre Parvovirus comprend de nombreuses especes pathogenes chez les animaux
notamment les porcs, les carnivores domestiques mais également certains rongeurs et
palmipedes (parvovirus porcin, virus de la panleucopénie féline, parvovirus canin 1 et 2,
parvovirus du canard, virus entérique du vison..). Le genre Erythrovirus infecte
principalement les humains et comprend des espéces qui ont un tropisme pour les
érythrocytes tel que le parvovirus B19.

Le genre Dependovirus regroupe essentiellement les adeno-associated virus(AAV) qui
sont des virus défectifs.

Le genre Bocavirus regroupe trois représentants, le virus minute canin (MVC) et le

parvovirus bovin (BPV) et le bocavirus humain(HBoV) [14].



Densovirus
Densovirinae Iteravirus Nombreuses espéces infectant les arthropodes
Brevidensovirus
Pefudensovirus
Parvoviridae Parvovirus canins 1 et 2 CPV-1,2
Virus minute murin MMV
Parvovirus porcin PPV
Parvovirus Virus entérique du vison MEV
Maladie aléoutienne du vison AMDV
Virus de la panleucopénie féline FPV
Parvovirus de I'oie GPV
Parvovirus du canard DPV
Parvovirus B19*
Parvovirinae Erythrovirus Parvovirus VX et V9*
Nombreux érythrovirus animaux

Dependovirus | Adeno-associated Virus AAV

Bocavirus Parvovirus bovin BPV
Virus minute canin MVC
Bocavirus humain* HBoV

*Virus isolés chez 'homme

Figure 1: Classification des Parvoviridae [14].

2. Propriétés structurales

Le bocavirus humain est un virus non enveloppé qui apparait en microscopie
¢lectronique avec un aspect icosaédrique (figure3), de diametre généralement compris ente 18
et 26 nm, et qui contient une seule molécule d’ADN linéaire de sens négatif ou positif a
simple brin.

le génome complet & une longueur d’environ 4000 a 6000 nucléotides [15], composé de
trois cadres de lecture ouverts, les deux premiers codant pour les protéines non structurelle
(NS1).et la phosphoprotéine nucléaire (NP1) et le troisiéme codant pour les protéines de
capside virales (VPI et VP2) [16].

La protéine VP2 étant la protéine majeure de la capside des parvoviridae [17]. 1l est

phylogénétiquement proche du parvovirus bovin et virus minute canin [16].
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Figure 2: Représentation de la surface de la structure cryo-construite de la capside de

HBoV1 [18].

L'image est coupée de fagon radiale en profondeur comme indiquer dans la clé de
couleur, et visualisée sur les deux axes. Les fléches indiquent les axes de symétrie

icosaédriques et les caractéristiques de surface [18].



Figure 3: Observation par microscope électronique de HBoV dans trois échantillons
différents
(a,b,c),visualiser apres une coloration négatif avec de ’acétate d’uranyl a 4%,observée a un
grossissement de x60 000(aetb) , x100 000(c) et x150 000(d,e et f).les cases en blanc dans le

micrographie a,b et ¢ sont agrandies dans les micrographies d ,e et f respectivement [19].



Figure 4: Représentation schématique de la capside de HBoV [20].

Le HBoV partage la plupart de la caractéristique de la surface de sa capside avec les deux

autres parvovirus humains (B19 et AAV2) [17].

3. Génome

Les Parvoviridae sont de petits virus non développés, avec une symétrie de capside
icosaédrique(T=1), qui résiste au pH, aux températures élevés (= 50 °C), et aux certains
solvants et détergents.

Et un génome d'ADN monocaténaire linéaire de 5 kb de long, avec des structures
palindromiques en épingle a cheveux. Le génome contient principalement des séquences
codant pour des protéines non structurelles a I’extrémité 5’du génome, geénes NS1 et géne
NP-1.

Puis une succession de cadres de lecture a I’extrémité 3, Codant pour les protéines de
capside VP1 et VP2. Ces protéines, qui se regroupent pour donner au virus un aspect
icosaédrique [21].

Le génome de HBoV posséde une similarité génomique avec le parvovirus bovin et le

virus de la minute canin [16], et comme celui de tous les membres de genre bocavirus le



génome contient trois cadres de lecture ouverts ORF1 et ORF2 et ORF3, deux cadres de
lecture ouverts pouvant coder les protéines non structurelles (NS et NP-1) et un codant les
protéines de la capside virale, VP1 et VP2 ; la séquence VP2 est imbriquée dans VP1. La
fonction de la protéine NS1 du HBoV est inconnue, mais on pourrait spéculer sur son role
dans la réplication de I'ADN du HBoV, puisque la protéine apparentée dans d'autres
parvovirus est susceptible d'étre impliquée dans la liaison et 1'hydrolyse des nucléosides
triphosphates et d'avoir une activité hélicase. Le NP-1 est absent chez les autres parvovirus et
sa fonction est inconnue. Comme prévu, la séquence codante déduite pour les protéines
structurelles VP1 etVP2 de différents isolats a montré une grande variabilité par rapport aux
séquences codantes des protéines non structurelles NS1 et NP-1, ce qui refléte le caractére

plus immunogene des protéines associées au virion [15].
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Figure 5: Organisation génomique de HBoV1



(a) Organisation génomique de HBoV1. Les génes codant pour les protéines NS1, NP1 et
VP1/VP2 (protéines de capside), ainsi que les principaux ORF sont indiqués. (b) Mod¢le
classique proposé du cercle roulant de la réplication de 'ADN du HBoV [22].
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Figure 6: Carte schématiques des génomes des Bocavirus humain HBoV1, HBoV2,
HBoV3, HBoV4 [23].



De maniére similaire 8 HBoV1, tous les nouveaux génomes de HBoV2, 3 et 4 ont codé
3 grands cadres de lecture ouverts (ORF). L'ORF de gauche code la protéine non structurelle
(NS), I'ORF du milieu code NP1, et 'ORF de droite code les protéines de capside VP1/VP2
qui se chevauchent. Des motifs conservés associés a la réplication en cercle roulant, a
I'hélicase et a I'ATP- ase ont été identifiés au sein de la protéine NS. Le NP1 est une protéine
hautement phosphorylée dont la fonction est actuellement indéterminée, le NP1 différe en

longueur entre les especes, allant de 214 a 219 acides aminés [24].
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Figure 7: Structures des répétitions terminales palindromiques du Bocavirus

humain|[25].

(A) Les structures de la MVC REH et de la BPVILEH sont représentées par des séquences
identiques a celles de la HBoV dans des encadrés. (B) La nouvelle séquence identifi¢e de la
jonction téte-béche du HBoV est indiquée entre les fléches verticales [26]. Des séquences

identiques sur le MVC REH ou le BPVLEH sont encadrées. Les séquences identiques a
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'épisome HBoV3 sont soulignées. (C) La jonction téte-béche de HBoV3 est indiquée entre
les fleches verticales. Les séquences identiques a la jonction téte-a-queue HBoV1 sont

soulignées et les nucléotides différant de la séquence HBoV 1 sont indiqués en gris [6].

4. Réplication

La réplication des parvovirus dépend de la phase S des cellules infectées car le génome
simple brin de ces derniers ne permet pas la transcription et dépend de la machinerie de
réplication de 'ADN de la cellule hote. A l'exception de HBoV qui s’amplifie dans les
cellules épithéliales des voies respiratoires au repos mitotique [27].

Concernant le HBoV1 le mécanisme de réplication reste insaisissable, En raison de
I'absence de culture de laboratoire ou de modele animal. Sur la base d'analyses
phylogénétiques, il a été¢ supposé que le HBoV comme tous les membres de la famille
Parvoviridae, suit le modéle de 1'épingle a cheveux roulante pour sa réplication. Dans ce
modele de réplication, les intermédiaires de réplication sont des concaténaires ayant une
structure téte a téte ou queue a queue, formant des génomes de progéniture emballés dans de
nouvelles particules virales. De plus, au cours d'une infection naturelle, le HBoV s'établit dans

les cellules hotes en formant des épisomes circulaires fermés extra-chromosomiques [22].
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Figure 8: Cycle infectieux des Parvoviridae [28].

4.1. Mode de réplication

Avant le début de n'importe quelle réplication, les parvoviruses (Parvoviridae) doivent
d'abord présenter la cellule. Par la voie de l'internalisation I'endocytose clathrin-assistée Le
virion entre donc dans le cytoplasme par perméabilisation de la membrane endosomale de
I'hote, et atteint le noyau par le transport microtubulaire [29,31].

Afin de reproduire leur matériel génétique, le virus doit recruter et assembler des
facteurs de répétition a une origine de réplication. Les protéines non-structurelles de
réplication (NS) représentent les protéines virales principales qui identifient les origines de
réplication dans les répétitions terminales.

Puisque le génome est un ADN monocaténaire, aucune polymérase spéciale n'est
nécessaire pour la réplication, ainsi méme l'acide nucléique viral nu est infectieux. Cette copie
unique de 'ADN est initialement convertie en une plaque intermédiaire de réplication duplex

par des protéines cellulaires.
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La transcription de 'ADN nouvellement formé donne naissance a des ARNm viraux qui
sont ensuite traduits en protéines virales. Elle produit un ensemble de transcrits matures

[27,32].
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Figure 9: Modé¢le alternatif proposé pour la réplication de ' ADN du Bocavirus humain
[25].

Le HBoV1 in vitro infecte I'épithélium primaire des voies respiratoires humaines (HAE)

bien différencié/polarisé et cultivé a l'interface air-liquide (HAE-ALI). Bien qu'il soit bien
connu que la réplication autonome des Parvoviridae dépende de la phase S de la cellule hote,
le génome du HBoV1 s'amplifie efficacement dans les cellules épithéliales des voies
respiratoires au repos mitotique des cultures d'HAE-ALI L'analyse de 'ADN du HBoV1 dans
les cultures de HAE-ALI infectées a révélé que le HBoV1 amplifie son génome d'ADNs en
suivant un mécanisme typique de réplication de I'ADN en épingle a cheveux du parvovirus.
Notamment, l'infection par le HBoV1 de I'HAE-ALI déclenche une réponse de dommage de
I'ADN (DDR) avec l'activation des trois kinases liées au Phosphatidylinositol 3-kinase
(PI3KKs) Il a été constaté que l'activation des trois PI3KK est nécessaire pour l'amplification
Du génome du HBoV1 et, plus important encore, deux ADN polymérases de la famille Y, Pol
n et Pol x, ont été identifiées comme étant impliquées dans l'amplification du génome du

HBoV1. Dans I'ensemble, la synthése d'ADN de bocavirus humain (amplification du génome)
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dans des cellules non divisées, dépend des dommages causés a I'ADN cellulaire et des voies

de réparation [27].

4.2. Transcriptome de HBoV

Il n'existe cependant que des informations limitées sur le transcriptome des bocavirus
humains. Deux études ont examiné la transcription des ADN viraux, en utilisant une culture
cellulaire primaire et une approche de transfection en culture cellulaire permanente [33,34].
Cinq transcrits avec des variantes €pissés ont €té identifiés, codant trés probablement pour
NSI, NP1, et VP1/VP2. 1l est également révélé I'existence d'une protéine supplémentaire
supposée étre codée par la région ORFx. Cependant, toutes ces transcriptions du HBoV1 ont
été déterminées uniquement a partir de l'analyse des ARNm du HBoV par PCR de
transcription inverse. Par conséquent, l'abondance et la signification de chaque espéce de
transcription d'ARNm sont restées inconnues. La protéine NS1 prédite, a savoir NS1-70 dans
la figure 10, sur la base d’une carte obtenue [33], ne compte que 639 acides aminés, ce qui
est beaucoup plus court que pour les NS1 du MVC et du BPV [35,36], et ne partage pas
d'homologie avec eux a l'extrémité C-terminale. Il a été prédit qu'un plus grand NS1 du
HBoV1d’une longueur de 781 acides aminés ("NS1" dans la figure 10) serait codé par les
transcriptions de 'ARNm du HBoV1R1 qui sont épissés a partir des sites donneur D2 et
accepteur A2 (figure 10). L'expression de NS1 a été démontrée par la transfection de 293
cellules ayant un génome HBoV1 capable de se répliquer. La NS1 du HBoV1 partage deux
motifs C-terminaux conservés avec la MVC et le BPVNS1, 740WGERLGLI747 et
757PIVLXCFE764, qui sont probablement des domaines de transactivation [34]. Le plasmide
HBoV1 transfecté capable de se répliquer et exprime a la fois le grand NS1 et le petit NS-70.
En outre, I'intron D2-A2, ainsi que le domaine C-terminal de NS1 qui chevauche I'ORF de
NP1, sont bien conservés parmi les génotypes 1-4 du HBoV. La figure 10 présente une carte
résumée des transcriptions du HBoV1 générée a partir des résultats de 1'infection virale et de

la transfection plasmidique [25].
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Figure 10: Carte génétique du Bocavirus humain [25].

La carte génétique du HBoV1 est présentée, les unités de transcription et le traitement
de I'ARN. Huit especes principales de transcription de ' ARNm du HBoV sont affichées avec
leur abondance relative et leur taille (moins une queue poly-A de ~150 nt) [37,38]. Les ORF
sont représentés en différentes nuances et motifs, qui correspondent a chaque cadre de lecture.
Les protéines prédites a partir de la capacité de codage de chaque espéce du transcrit ' ARNm
du HBoV et les protéines détectées lors de la transfection sont représentées sur le coté droit

[25].
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5. Caractéres génétiques

La variabilité génétique du HBoV est faible. Des études phylogénétiques indiquent que
deux lignées génétiques légerement différentes circulent en parall¢le dans le monde entier
[39].

Le bocavirus humain (HBoV) existe en quatre génotypes : 1 a 4, le HBoV-1 étant le
génotype le plus répandu [40].sur la base d'analyses phylogénétiques des séquences d'acides
aminés déduites du gene VP1/2, le HBoV1 est plus divergent du HBoV2-4 (~20%) que ces
derniers environ 10% ; il a donc été conclu que le HBoV1 pourrait avoir évolué¢ d'un
pathogéne respiratoire a un pathogéne entérique primaire [41]. La diversité génétique intra-
spécifique des virus entériques est beaucoup plus importante que celle observée pour le
HBoV1. De plus, les virus entériques semblent avoir des origines recombinantes, y compris
un niveau ¢levé de recombinaison intra-espéce du HBoV2 [42]. Des analyses génomiques
plus détaillées des especes de HBoV ont révélé une trés forte probabilité que le HBoV3 soit
une forme de descendance d'un événement de recombinaison entre le HBoV1 et le HBoV4
[43].

Le génome du HBoV est soumis a des variations résultant de mutations et/ou de
recombinaison génétique. On pense que le bocavirus du chimpanzé est 'ancétre du HBoV-1,
tandis que le HBoV-4 a divergé indépendamment du bocavirus des grands singes. On a
suppos¢ que la recombinaison HBoV-1/HBoV-4 était a I'origine de 1'émergence de HBoV-3 et
aussi HBoV-2. Parallélement, des événements de recombinaison ont également été détectés
parmi différents types de HBoV. Ces résultats, ainsi que l'aspect mosaique du génome
complet du HBoV, ont révélé le role potentiel de la recombinaison dans l'apparition du
HBoV-2 [40].

Le HBoV-1 a montré le moins de variation génétique (1-2 %) entre les différentes
souches en comparaison avec le HBoV-2 (5-7 %), le HBoV- 3 (2-3 %) et le HBoV-4 (2-4 %)
[40].

Le génome de HBoV-1 a montré un taux de mutation élevé dans la NSI1( de type
substitution synonyme et non synonyme) , qui pourrait étre impliquée dans la transactivation

de la réplication du virus [34,44].
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Des variations considérables des acides aminés ont été détectées dans les protéines NS1
et VP2, avec un effet potentiel sur la multiplication virale et la configuration des épitopes,
respectivement. Des événements de recombinaison inter- et intra-génotype ont été détectés

dans le geéne NS1 [40].

6. Caractéristiques physicochimiques
6.1. Sensibilité aux médicaments
Il n'existe aucune étude comparative des agents antiviraux pour le traitement de
l'infection par le HBoV [45].
6.2. Sensibilité aux désinfectants
Le HBoV est plus résistant, 20 fois a l'acide peracétique et au formaldéhyde, 500 fois
aux dérivés phénoliques, La soude a 0,8%, et I'hypochlorite de sodium a 1° chlorométrique,
sont actifs a des concentrations plus faibles que les autres désinfectants, La présence de
matieres organiques réduit (jusqu'a 10 fois) l'efficacité des désinfectants. Les dérivés
phénoliques, les ammoniums quaternaires, le glutaraldéhyde, le formaldéhyde, la chloramine

T, sont les plus sensibles a l'action du milieu interférent [46].
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Tableau I: Concentrations virucides de huit désinfectants [46].

Désinfectants .
Matiéres actives (%) Dose usuelle (%)  Pneumovirus Coronavirus Parvovirus

Désinfectant A
Benzylchlorophenol (5)
Méthylchlorophénol (10) 0,5 0,012 (nd)® 0,05 (0,5) 5 (>10)

Désinfectant B
lodophore, iode libre (1) 1 0,05 (nd) 0,1 (0,5) 5 (>10)

Désinfectant C
Acide peracétique (2) 0,2 0,1 (nd) 0,1 (0,5) 2 (10)

Désinfectant D¢
Formaldéhyde (0,3) 100 0,1 (nd) 0,1(0,3) 2(2)

Désinfectant E
Ammonium quaternaire (6)
Gilutaraldéhyde (5) 0.5 0,01 (nd) 0,05 (0,5) 2 (nd)
Formaldéhyde (7,5)

Désinfectant F

Chloramine T (100) 0,3 0,02 (nd) 0,01 (0,1) 2 (5)
Désinfectant G¢

Soude (0,8) 100 0,1 (nd) 0,1(0,5) 0,8 (0,8)
Désinfectant H¢

Hypochlorite

(1° chlorométrique) 100 0,01 (nd) 0,05 (0,5) 0,2 (0,4)

Les concentrations virucides minimales des désinfectants contre les pneumovirus et le

coronavirus sont proches, par contre, elles sont plus €levées vis-a-vis les parvovirus [46].

6.3. Inactivation physique
Le bocavirus humain est un virus non enveloppé nus, constitués uniquement de
protéines et d’un acide nucléique. Ces structures sont souvent résistantes aux conditions
physico-chimiques, chaleur, variation du pH, détergents. Le HBoV peut ainsi persister
plusieurs mois dans I’environnement, la transmission indirecte de ces virus d’individu a

I’individu est probablement possible [47].
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III. CARACTERES EPIDEMIOLOGIQUES

Le HBoV est endémique, il a été détecté pendant plusieurs années dans de nombreux
pays, dont la Suéde, I'Australie, les Etats-Unis, le Japon, 1'Allemagne, Afrique du Sud,
Jordanie, France, Canada, Iran, Espagne, Pays-Bas, la Corée, la Thailande, la Suisse et la
Chine. D'apres l'analyse phylogénétique des alignements d'acides aminés, le HBoV existe
dans le monde entier sous la forme d'une seule lignée composée de quatre génotypes
légerement différents [15].

1. Prévalence du Bocavirus humains

La séroprévalence du HBoV est élevée et atteint 95 %.Le HBoV est un virus endémique
dont le taux d'attaque chez les enfants sensibles est probablement suivi d'un certain degré
d'immunité. Il est donc possible que presque 100% de la population soit infectée par le HBoV
pendant I'enfance [39,48].

La proportion d'échantillons respiratoires provenant d'enfants hospitalisés présentant des
symptomes et contenant des séquences du HBoV1 varie de 1,5 % a 19 %.La plupart des
enfants infectés par le HBoV ont moins de 24 mois, mais les enfants plus agés peuvent
¢galement étre touchés. Par exemple, 4 des 27 (15 %) échantillons positifs de I'étude de
Chung et al. ont été obtenus chez des enfants de plus de 36 mois [15].

De nombreuses études montrent une prévalence relativement faible chez les jeunes
enfants de moins de 6 mois. Des titres d'anticorps positifs ont également été¢ détectés dans
cette tranche d'age en raison du transfert d'anticorps au feetus via le placenta, principalement
au cours du troisiéme trimestre de la grossesse [15,49].Une étude séro-épidémiologique
montre systématiquement que les anticorps IgG restent présents tout au long de la vie. Etant
donné que la prévalence des anticorps IgG contre le HBoV1 est ¢élevée chez les femmes
enceintes [50], et que L'infection intra-utérine est peu probable en raison du haut degré

d'immunité des meéres enceintes [51].

2. Répartition saisonniere de la détection du Bocavirus humain
D'apres la littérature, les IRA (infection respiratoire aigiie) a ADN positif pour le
HBoV1 se produisent chez les enfants sur une période de plusieurs mois. Le pic de la "saison

respiratoire” varie d'une année a l'autre. Par conséquent, il n'est pas possible de tirer des
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conclusions concernant 1'épidémiologie d'un virus nouvellement identifié sur la base

d'analyses instantanées de saisons uniques ou méme de saisons respiratoires multiples [15].

oV

/]

cases positive for HB

Figure 11: Distribution mensuelle des cas positifs pour le HBoV de janvier 2018 a
janvier 2020 [52].
En juin 2018, I'infection par le HBoV n'a pas ét¢ détectée parmi les patients hospitalisés.
Ces résultats sont en accord avec les conclusions d'une étude réalisée par Silva et al. qui ont
montré que l'apparition du HBoV était plus fréquemment associée a l'automne et au
printemps, tandis que d'autres ont montré une prévalence plus ¢élevée du virus en hiver ou en
été, la préférence saisonniere des infections par le HBoV varie en raison de la variation des

climats et de divers facteurs affectant la prévalence des infections respiratoires dans chaque

pays [52].
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3. Répartition selon I’age
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Figure 12: Répartition selon 1'dge des patients séropositifs pour le HBoV entre 2018 et
2020 [52].

La prévalence du HBoV ¢était élevée chez les enfants de moins de 5 ans, avec une
prévalence maximale chez les enfants de moins dun an (43,2 %), en raison de
l'affaiblissement des anticorps acquis par la mere [52].

4. Transmission
Pour notre virus La compréhension des modalités de transmission est 1'un des principaux
outils de prévention contre les infections virales des voies respiratoire en raison de 1'absence

de traitement spécifique.

On ne sait pas exactement quelle peut étre la période d'incubation pour une infection a
bocavirus humain. Il peut étre excrété pendant plusieurs semaines par des enfants
asymptomatiques, plus de 70 % des infections respiratoires a HBoV impliquent également un
autre virus. Il n'est pas encore possible de déterminer avec précision le moment ou une
personne malade a été infectée par le HBoV, et il est donc impossible de déterminer un délai
type entre l'infection et le début des symptomes. L'ADN du HBoV1 a été principalement
détecté dans des échantillons provenant des voies respiratoires, et aussi En raison de son

nombre de copies parfois trés élevé dans les sécrétions des voies respiratoires, sa transmission
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se fait trés probablement par voie respiratoire (gouttelettes ou par des aérosols ou une
absorption nasale ou orale). Le virus HBoV1 est ubiquiste. Il est probable que le HBoV1 se
transmette de la méme manicre que les autres parvovirus par inhalation et par contact avec des
sécrétions respiratoires infectieuses. Outre, 'ADN du HBoV2, HBoV3 et HBoV4, existent
¢galement dans les matieéres fécales, la possibilité d'une transmission oro-fécale doit

¢galement étre envisagée [15, 50,53].

<

Figure 13: Présentation schématique du cycle de vie du HBoV [3].

[ | )

(1) Entrée par l'espace nasopharyngé, (2) infection du poumon, (3) et (4) déglutition de la
sécrétion infectieuse expectorée, et (5) infection du tractus gastro-intestinal. En outre, le virus

se propage dans le sang et provoque une virémie classique [3].
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L'ADN du HBoV a été détecté dans le plasma d'enfants et d'adultes en bonne santé (y compris
des donneurs de sang) ; mais jusqu'a présent il reste a déterminer si cette détection représente
des virus transmissibles ou de I'ADN du HBoV non infectieux en circulation. La transmission

verticale des bocavirus humains de la meére au foetus n'a pas été démontrée [1].

i

Figure 14: Vue d'ensemble de la transmission zoonotique présumée des Bocavirus

animaux a la population humain [3].

D'aprés les analyses de séquences, en particulier des séquences terminales, un
événement zoonotique est probable, car le HBoV-1 contient des structures génomiques

hautement conservées du virus minute canin et du parvovirus bovin [3].



5. Facteurs favorisants

Les facteurs de risque de maladie grave associés au HBoV1 sont similaires a ceux des
infections virales respiratoires : conditions médicales sous-jacentes telles qu'une maladie
cardiaque ou pulmonaire, prématurit¢ avec maladie pulmonaire chronique, cancer ou
immunosuppression. De nombreux cas de maladies graves associées au HBoV1 ont été
publiés dans ces groupes de patients.

Chez les patients immunodéprimés, la détection de 'ADN du HBoVI1 dans les
échantillons respiratoires a été rapportée comme étant associée a une fievre, des symptomes
respiratoires inférieurs, des convulsions, une encéphalite, une hépatite et des symptomes
gastro-intestinaux. Cependant, 'ADN du HBoV1 a également ét¢ détecté dans le sang
d'enfants immunodéprimés asymptomatiques, et un patient a présent¢ une ADNémie
prolongée pendant plus de 4 semaines.

Le jeune age peut étre considéré comme un facteur de risque d'infection par le HBoV1,
car ces infections surviennent le plus souvent chez les enfants de moins d’un an. Or, les
anticorps maternels peuvent protéger les enfants de moins de 6 mois. Les autres facteurs de
risque de maladie respiratoire induite par le HBoV1 chez les enfants de moins d'un an sont le
tabagisme maternel, 'heure de naissance en hiver et les antécédents familiaux d'asthme.

Les bocavirus humains ont également été détectés dans les eaux d'égout et de riviere, ce
qui souleéve la question de savoir si la proximité des eaux d'égout pourrait constituer un
facteur de risque supplémentaire [1].

Une ¢étude menée par les Centres américains de controle et de prévention des maladies,
sur des enfants depuis la naissance jusqu'a I'dge de 13 ans, a permis de contrdler les taux
d'anticorps anti-HBoV1 et de constater que le bocavirus avait infecté I'ensemble des 109
enfants en bonne santé avant 1'age de 6 ans, I'un d'entre eux n'ayant que 4 mois. Les adultes
exposés aux jeunes enfants pendant la période d'incubation sont susceptibles d'étre

contaminés par le HBoV et de développer une infection [53].
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6. Persistance

Une caractéristique intéressante du HBoV1 est que sa présence dans la muqueuse peut
étre assez durable(51).L'ADN du HBoV1 a ¢été détect¢ dans le prélévement nasopharyngé
d'enfants jusqu'a 12 mois apreés la primo-infection. Cependant, la question de savoir si le
HBoV1 peut établir une latence par intégration dans le génome de la cellule hote ou en tant
qu'épisome reste ouverte. La présence prolongée du virus dans les voies respiratoires est une
explication possible de la détection élevée chez les enfants sains observée dans la plupart des
¢tudes cliniques. L'excrétion prolongée et intermittente du HBoV1 aprés une infection
primaire a ét¢é documentée chez les enfants immunocompétents et immunodéprimés.les
mécanismes de persistance, de réactivation et de réinfection du HBoV1 sont mal compris [1].

Quelques ¢études ont montré¢ que I'ADN du HBoVI1 est commun dans le tissu
amygdalien d'enfants présentant des amygdales hypertrophiques, Ces résultats indiquent que
les amygdales et les adénoides pourraient étre la source d'une excrétion prolongée du HBoV1
et qu'ils constituent des cibles intéressantes pour de futures études sur la persistance du
HBoV1 [1].

L'ADN du HBoV3 a été détecté sous une forme épisomale dans l'iléon d'un enfant
présentant des symptomes gastro-intestinaux. Il reste a déterminer si cet épisome est une
forme de stockage ou un intermédiaire réplicatif dans un modele de réplication alternatif. Des
génomes ¢épisomiques ont ¢galement été détectés dans la persistance in vivo de I’AAV?2,
méme si l'intégration génomique était courante en culture cellulaire on ne sait pas non plus si
le HBoV persistant, comme 1'AAV2, et qu'en cas de co-infection avec d'autres virus, la
latence et la réactivation des génomes dormants peuvent s'établir par des virus auxiliaires

coinfectés avec le HBoV [51].

7. Situation Epidémiologique Mondiale

Le HBoV est distribu¢ dans le monde entier. Les données épidémiologiques montrent
que la prévalence mondiale du HBoV dans les infections respiratoires aigués est de 6,3 % .
Tandis que dans les infections gastro-intestinales, elle est de 5,9 % [52].

En ce qui concerne les infections des voies respiratoires, une prévalence moyenne <2 %

a été rapportée pour le Cambodge (1,6%), le Kenya (1,8%), Koweit (1,9 %), Sénégal (1,0 %)
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et les Philippines (1,0 %). En revanche, les moyennes de prévalence les plus élevées ont été

signalées en Egypte (56,8 %), en Hongrie (29,8%) et le Nicaragua (33,3%) (Tableau I ) [23].

Tableau I11: Distribution mondiale de l'infection a bocavirus humain dans les infections

et coiinfections respiratoires dans le monde de 2005 a 2016][23].

Country Number Number Prevalence Number Number Co-infections
of studies of subjects estimates of studies  of HBoV + subjects estimates
(%) (95%C1) (%) (95%CI)
Argentina 4 1536 135 (118-153) 4 208 55.8 (49.0-62.3)
Australia 10 2745 130(117-142) 3 132 644 (56.2-726)
Belgium 1 45 115(8.5-144) 1 51 490(353-62.7)
Brazil 14 2718 108 (9.6-119) 10 293 90.1 (86.7-93.5)
Cambodia 4 3779 16(12-20) 2 58 53.4 (40.6-66,3)
Canada 3 2825 41(33458) 2 97 59.8 (50.0-69.6)
China 62 106960 504952 35 4088 50.3 (48.8-51.8)
Denmark 1 28 25.0 (19.4-30.6) 1 7 474(344-603)
Egypt 1 9% 36.8 (46.9-66.8) NG NG -
Finland 11 4541 63 (3.6-7.0) 5 197 61.4(546-682)
France 16 5826 6.1(3.5-68) 13 282 31.2(25.8-36.6)
Germany 17 4595 101 (9.2-109) 10 3% 38.7 (33.9-43.6)
Greece 3 2039 584868 -] 118 483(393-57.3)
Hong Kong 3 3709 76(67-84) 1 % 189(11.1-268)
Hungary 2 94 29.8 (20.5-39.0) 1 28 53.6 (35.1-72.0)
India 2 605 402455 2 24 83(00-199)
Iran 2 394 76(3.0-102) 1 21 333(13.2-33.5)
Israel 2 21 40(26-33) 1 26 30.8 (13.0-485)
Italy 19 7354 74 (6880 14 513 62.8 (38.6-67.0)
Japan 8 5016 101 (9.3-109) 5 435 61.1 (56.6-65.7)
Jordan 1 312 183 (140-226) 1 7 89.5(81.5-974)
Kenya 1 384 180332 1 7 1000(-)
Kuwait 1 735 19(09-29) NG NG -
Malawi 1 9% 63(14-112) NG NG -
Mexico 1 162 49(16-83) 1 8 375(4.0-710)
New Zealand 1 230 35(11-58) 1 8 375(40-710)
Nicaragua 1 192 33.3 (26.7-40.0) NG NG -
Nigeria 1 246 240549 1 6 83.3 (33.5-100)
Norway 3 1853 12.0 (10.5-13.5) 3 2 721 (66.2-78.0)
Peru 1 191 251(19.0-313) NG NG -
Portugal 3 428 6.5(4.2-89) NG NG -
Senegal 2 312 1.0 (0.0-2.0) 2 3 33.3(0.0-86.7)
Shanghai 1 456 245 (20.7-28.3) 1 119 546(45.7-63.6)
Singapore 1 500 80(5.6-104) 1 40 300(158442)
Slovenia 1 891 184 (159-21.0) 1 164 39.8 (52.3-67.3)
South Africa 6 2850 103(9.2-114) 5 278 56.8 (31.0-62.7)
South Arabia 5 833 53(38-68) 4 39 53.8 (38.2-69.5)
South Korea 10 7394 58(3.2-63) 10 437 430(384477)
Spain 16 13560 99(94-104) 9 794 72.2(69.0-75.3)
Sweden 3 956 121(101-142) 3 116 38.8(29947.7)
Switzerland - 29 43(19-67) NG NG -
Taiwan 5 1657 564467 4 62 339(221457)
Thailand 8 2983 71(6.2-80) 2 40 625 (47.5-77.5)
The Netherlands 5 2645 6.8 (3.9-78) - | 9 66.7 (35.9-97.5)
The Philippines 2 1284 10(0.3-16) 1 7 714 (38.0-100)
Turkey 10 3949 23(18-28) 4 39 308 (16.345.3)
United Kingdom 3 14923 15(1317) 4 102 324(233419)
Uruguay 1 1078 412953 1 = 545(39.8-69.3)
United States pal 13549 958 (9.3-103) 14 203 38.1(349413)
Vietnam 3 2349 554664 2 128 453 (36.7-33.9)
Total 311 233761 63(6.2-64) 193 10745 524(515-334)
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Tableau IV: Distribution mondiale de l'infection a bocavirus humain dans les infections

gastro-intestinales et les coinfections dans le monde entier de 2005 a 2016[23].

Country Number Number Prevalence Number Number Corinfections
of studies of subjects estimates of studies of HBoV + subjects estimates
(% ) ($5%CI) (%) (95%CI)
Albarnia 1 142 92(44-139) 1 13 231(0.2-460)
Australia 3 890 85(6.7-104) NG NG -
Bangladesh 1 138 63.0 (35.0-71.1) NG NG -
Bra=il 5 2469 484057 5 119 151 (8.7-21.6)
Chile 1 462 193 (15.7-229) NG NG -
China 16 8805 6.6 (6.1-7.1) 8 380 674 (62.7-721)
Finland 3 2493 10.3 (91-115) 2 251 32.7 (26.9-38.5)
Germany 2 338 83(533-112) 2 28 28.6(11.8453)
Hong Kong 1 1600 6.4(52-7.6) NG NG -
Hungary 1 6l 33(00-7.7) NG NG -
Iran = 621 142(114-169) 1 16 0.0 (0.0-0.0)
Ireland 1 155 7.7 (3.5-119) & 12 100.0 (100.0-100.0)
Italy 2 1291 28(19-37) 2 36 222 (8.6-35.8)
Japan 2 424 38(2056) 2 16 625 (38.8-86.2)
Mexico 1 76 13(0.0-39) 1 1 100.0 (100.0-100.0)
Nepal 1 % 94(35-152) NG NG -
Nigeria 1 % 29.2(20.1-38.3) NG NG -
Pakistan 3 498 106 (79-134) 1 47 97.9 (93.7-100.0)
Paraguay 1 349 106 (74-138) 1 37 405 (247-56.4)
Russia 2 7031 14(11-16) 2 95 495 (39.4-59.5)
South Korea 3 1640 3.8(29-48) 2 55 145(52-239)
Spain 1 520 92(6.7-11.7) 1 43 521 (38.0-66.2)
Taiwan 1 110 36(01-71) NG NG -
Thailand + 848 38(2551) 3 19 579(35.7-80.1)
Tunisia 1 % 58.3 (48.5-682) NG NG -
Turkey 1 150 87(42-132) NG NG -
United Kingdom 3 12459 54(5.0-57) 1 324 460 (406-514)
United States 2 640 36(22-50) NG NG -
Total 68 +4493 59(5.7-6.1) 36 1497 467 (442492)

Sur la base des données disponibles pour les infections gastro-intestinales, des pays
comme le Mexique et la Russie présentent des niveaux d'endémicité généralement faibles (1,3
% et 1,4 % respectivement) (Tableau V) [23].

Le taux de co-infections chez les sujets présentant des infections respiratoires et une
séropositivité pour le HBoV varie de 8,3 % a 100%.Dans le méme temps, le ratio de co-

infection est de 46,7 % par rapport aux manifestations gastro-intestinales [23].
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Figure 15: Distribution géographique du HBoV1 détécté chez les patients souffrant de

maladies respiratoires, gastro-intestinales en 2019 [1].

IV. MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES

L'infection par le bocavirus humain stimule le systéme immunitaire de I'organisme hote
afin de réagir et lutter contre ce micro-organisme, et cela en fonction de certains critéres liés a
la longévité de l'infection, et au tropisme viral.

Par conséquent Le HBoV peut fournir un environnement propice a de nombreuses
maladies, en réponse indirecte ou directe a l'infection. Les manifestations cliniques a plus
long terme de l'infection par le bocavirus humain seront donc discutées dans cette version du
manuscrit.

Chez I'homme, les bocavirus humains sont principalement impliqués dans les maladies
respiratoires (HBoV1), mais également dans les troubles gastro-entériques (HBoV2 ; HBoV3
; HBoV4).

Comme on peut l'imaginer, 1'étude de la réponse immunitaire de 'organisme humain
contre une infection est difficile, pour des raisons valables nécessitant 'utilisation de mod¢les

animaux qui dans le cas du HBoV, sont inexistants a ce jour [54].
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1. Réponse immunitaire générale

Les données sur la pathogénicité et 'immunogénicité du HBoV1 sont limitées en raison
de l'absence d'un systéme efficace de culture in vitro et de l'absence d'un mod¢le animal
[7,54].

Les connaissances existantes sont principalement une extrapolation des études sur la
capside du parvovirus B19V qui décrivent les protéines de la capside virale comme des cibles
immunodominantes de la réponse immunitaire de I'hote. Ces rapports suggerent un role
probablement similaire pour les protéines de capside du HBoV dans I'immunité induite par le
virus [55]. Les rapports disponibles jusqu'a présent indiquent le rdle actif des cellules Thl en
réponse aux protéines de la VP du HBoV. Les stratégies utilisées par les Bocavirus pour
échapper a la réponse immunitaire de I'hote consistent principalement a manipuler la voie de
I'TFN de type I de I'h6te afin de prolonger la persistance et la réplication du virus. Les études
de vaccination contre le HBoV se concentrent principalement sur l'immunogénicité des
protéines VP1VP2, similaires a la VP2 du Parvovirus B19 [56,57]. Compte tenu des
manifestations cliniques du HBoV, il est urgent d'¢lucider la pathogénicité et
I'immunogénicité de l'infection par le HBoV afin de développer des stratégies de lutte contre

cette infection [13].

1.1. Réponses des lymphocytes T et B aux bocavirus humain

La réponse immunitaire adaptative, qui comprend l'immunité cellulaire basée sur les
cellules T et B, constitue une branche importante du systéme immunitaire pour lutter contre
les agents pathogeénes envahissants. Les cellules T auxiliaires (helper) sont essentielles a
I'immunité antivirale et activent les cellules T cytotoxiques et les cellules NK, tandis que les
cellules B produisent des anticorps qui aident a neutraliser les invasions microbiennes [58,59].
Le role des cellules T dans les réponses immunitaires contre les Bocavirus n'est toujours pas
clair. Les données disponibles sur 1'immunité des cellules T spécifiques du HBoV sont peu
nombreuses. De nombreuses études sur le parvovirus B19 ont décrit les protéines de la
capside virale comme des cibles immunodominantes de la réponse immunitaire cellulaire et
humorale, ce qui suggere que les protéines de la capside du HBoV pourraient jouer un role

similaire dans I'immunité spécifique du virus [23,60].
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Une séroprévalence élevée allant jusqu'a 100 % d'anticorps IgG spécifiques du VP1 du
HBoV a été détectée chez les nourrissons de la population japonaise. Dans les cas
séronégatifs pour le HBoV, les réponses des cellules T spécifiques au VP2 du HBoV ¢étaient
absentes, ce qui suggere une spécificité de l'antigene VP1 du HBoV dans les réponses des
cellules T détectées. Les réponses cellulaires T spécifiques au HBoV étaient les plus élevées
au début de la vie d'un nourrisson, puis diminuaient avec 1'dge en raison d'une exposition
moins fréquente a I'agent pathogene. Il est intéressant de noter que les femmes présentaient un
nombre plus €levé de cellules sécrétant de I'l[FN-y que les hommes, ce qui pourrait étre di a
un contact plus fréquent avec les enfants infectés [60]. Une autre étude a démontré une
augmentation significative de la sécrétion d'IFN-y spécifique de VP2 par rapport aux
stimulations de contrdle chez des adultes sains séropositifs pour le HBoV, ce qui suggére une
forte prévalence du HBoV chez les humains et la présence de réponses des cellules T
spécifiques du virus [23]. Il convient de noter que les réponses des cellules T spécifiques du
HBoV en termes de prolifération des cellules T, de niveaux d'IFN-y, d'IL-10 et d'I[L-13 chez
les adultes asymptomatiques utilisant le VP2-VPL recombinant du HBoV comme antigéne
ont montré une corrélation positive avec les sujets séropositifs au B19. Il est important de
noter que les réponses des cellules T ont été principalement médiées par les cellules T CD4+
plutdét que par les cellules T CD8+ en réponse a la stimulation effectuée par le VP2
recombinant du HBoV. La réactivité des cellules Th spécifiques du HBoV a été observée
comme étant assez ¢levée chez certains sujets, peut-étre en raison de l'effet de rappel des
réinfections du HBoV ou d'autres virus a réaction croisée [61]. Les infections virales, y
compris celles causées par le HBoV, stimulent l'immunité cellulaire et provoquent un
déséquilibre immunologique entre les modéles Thl et Th2, ce qui entraine des épisodes
récurrents de respiration sifflante chez les enfants. Une ¢élévation des cytokines sécrétées par
les lymphocytes Thl et Th2 a été observée chez les enfants atteints de bronchiolite aigué li¢e
au HBoV par rapport aux témoins normaux. Les réponses Th1 induites par le HBoV (via IL-
2, IFN-y) conduisent a 1'élimination du virus et les cytokines Th2 (via IL-10, IL-13) entrainent
une respiration sifflante [62].

Une prévalence différentielle d'anticorps spécifiques du HBoV1-4 a été signalée chez

les enfants, avec des réponses IgG significativement plus faibles chez les enfants ayant des
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IgG HBoV2 préexistantes et vice versa. Ces observations sont attribuées au phénoméne
appelé "péché antigénique originel ", ou une infection primaire par un virus freine la
réponse immunitaire dirigée vers les épitopes uniques d'un virus apparenté [63]. Il a
également été noté que l'infection primaire par le HBoV1 était présente chez la majorité des
enfants a un age moyen de 2-3 ans, mais qu'elle était ensuite surmontée par des infections
secondaires et une séroconversion des anticorps IgG, De plus, la primo-infection par le
HBoV1 ¢était associée a une maladie respiratoire et a une otite moyenne aigué plutét qu’ une
infection secondaire, ce qui souligne le fait que le HBoV1 est un véritable pathogene
respiratoire [64].La prévalence a long terme des anticorps HBoV-VP2-IgG a été détectée chez
44% des adultes immunocompétents suivis sérologiquement pendant une moyenne de 16 ans.
Cependant, on ne sait toujours pas dans quelle mesure les 4 anticorps anti-HBoV réagissent
de manicre croisée pour générer des réponses anamnestiques ou secondaires hétérologues au
HBoV1 [65,66].

Les infections doubles du HBoV avec d'autres virus respiratoires sont observées
fréquemment par rapport aux infections mono HBoV. Les infections multiples dues au HBoV
et a d'autres virus respiratoires tels que le rhinovirus humain (RV), le virus respiratoire
syncytial (VRS), 1'adénovirus, lenorovirus et le rotavirus aggravent la réponse immunitaire et
entrainent une respiration sifflante aigué chez les enfants [66,69].

La comparaison des profils de cytokines de type Th1/Th2 chez les jeunes enfants
présentant une respiration sifflante associée au RV et au HBoV1 a montré une plus forte
concentration de cytokines pro-inflammatoires de type Thl et Th2 (IL-1B, IL-7, IL-8, IL-2,
IL-4, et IL-13) par rapport au HBoV1 seul. La double infection par le RV et le HBoV1 a
entrainé une réponse cytokine modifiée de type non Th2, ce qui suggere que le HBoV1 peut
interférer avec les réponses immunitaires induites par le RV et que l'interaction virale dans les
co-infections peut les moduler davantage [70].

Les réponses immunitaires évoquées par le HBoV ont été représentées graphiquement

dans la figure 16.
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Figure 16: Réponse immunitaire cellulaire et humorale en cas d'infection par le HBoV
[22].

Les protéines de la capside virale du HBoV sont des cibles immunodominantes de la
réponse immunitaire cellulaire et humorale dans l'immunité spécifique au virus. Une forte
séroprévalence des anticorps IgG spécifiques du VP1 du HBoV chez les nourrissons et des
réponses des lymphocytes T spécifiques du VP2 du HBoV, principalement des CD4 médiés et
un IFN-g accru ont été observés chez les adultes. Les réponses Thl induites par le HBoV (via
IL-2, IFN-y) conduisent a 1'¢limination du virus et les cytokines Th2 (via IL-10, IL-13)
entrainent une respiration sifflante. En cas de double infection par d'autres virus, la balance

penche plutdt vers une réponse cytokine de type non Th2 [22].

Le développement d'un vaccin efficace pour combattre les infections virales devrait étre
une priorit¢é absolue. De précédentes études de recherche avec d'autres parvovirus ont
confirmé que les VLP peuvent étre utilisées comme vaccins sirs et efficaces. Actuellement, il
n'existe pas de vaccin contre les infections du HBoV a usage humain. Les études

d'immunogénicité pour le développement de vaccins contre le HBoV font toujours défaut.
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Comme les protéines VP2 ont une valeur immunogene élevée, comme c'est le cas pour le
parvovirus B19, les études de vaccination se sont concentrées sur cette protéine en tant que

candidat vaccinal potentiel [71].

1.2. Mécanisme d'évasion

Il est bien établi que le systtme immunitaire déclenche un mécanisme de défense
robuste lors de la rencontre avec des pathogenes. L'interféron de type I (IFN) et les réponses
immunitaires antivirales cellulaires induites par I'l[FN constituent les principaux mécanismes
de défense contre les infections virales. Cependant, les virus ont développé de multiples
stratégies pour combattre la surveillance immunitaire. Les stratégies employées par les virus
comprennent 1'évasion des cellules NK et T cytotoxiques, le blocage de la présentation
antigénique, l'inhibition de la production d'IFN et les mutations antitoxiques [72,73]. Les
bocavirus ont développé des stratégies pour échapper a la détection immunitaire,
principalement par l'inhibition de la sécrétion d'IFN. Alors que la régulation positive de la
signalisation de 1'IFN provoque une production rapide d'IFN de type I, la régulation négative
supprime la production excessive qui peut étre préjudiciable a I'hdte. Un mécanisme potentiel
d'évasion immunitaire utilisé par le HBoV a été découvert lorsque le HBoV inhibe la
production d'IFN-B induite par 'ARN et 'ADN. Le mécanisme d'inhibition était médié par
NP1 qui supprime la production d'IFN-3 en ciblant la voie de signalisation IRF-3. Cette voie
d'inhibition de I'I[FN aide le HBoV a échapper a la surveillance immunitaire et a se répliquer

chez I'hote [74].
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Figure 17: Stratégies d'évasion a I'immunité utilisées par le HBoV

Les bocavirus ont développé des stratégies pour échapper a la détection immunitaire,
principalement par 1'inhibition de la production d'IFN-B en ciblant les voies de signalisation
IRF-3 et RNF125 Les protéines NS1fonctionnent comme des antagonistes de NF-«kB pour
aider le HBoV a échapper a l'immunité innée. L'infection par le HBoV1 induit la mort

cellulaire par phénomeéne de pyroptose de 1'épithélium des voies respiratoires de 1'hote pour

faciliter la réplication virale [75].
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2. Tropisme viral

Tous les virus sont reconnus comme ¢étant des parasites intracellulaires obligatoires. qui
portent un tropisme vers certaines cellules hébergeantes de I'organisme hdte appelées
« cibles », ce qui permet aux virus de se multiplier et de commencer a ce niveau leur cycle de
vie.

Le tropisme viral nous permet de connaitre la symptomatologie de la maladie et la
physiopathologie, et de déterminer les voies d'entrée et de sortie du virus, et donc de savoir
quels sont les sites d'échantillonnage possibles pour le diagnostic.

Bien que le bocavirus humain présente un faible tropisme dans le corps humain, Le
HBoV cible principalement le poumon des jeunes enfants ; il présente une forte persistance
dans certains sites, notamment dans le tissu lymphatique. La persistance et la réactivation du
HBoV peuvent expliquer la prévalence ¢élevée des co-infections, méme si ses effets et ses
mécanismes ne sont pas encore clairs et que sa contribution a la maladie reste a établir avec

précision [23,78].

3. Pathogenése

La pathogeneése du HBoV reste mal caractérisée, principalement en raison de l'absence
de lignées cellulaires spécifiques pour la culture du virus ou de modéles animaux
expérimentaux. La premiere étude présentant un systéme de culture in vitro du HBoV a été
réalisée en 2009, dans laquelle des cellules HAE-ALI pseudo-stratifiées dérivées de cellules
¢épithéliales bronchiques humaines primaires ont ét¢ utilisées comme outil de réplication du
HBoV. Des expériences ont ¢été réalisées précédemment avec d'autres lignées cellulaires
(HEp-2, Vero, MRC-5, etc) mais en vain, probablement en raison de l'absence d'expression de
certains des récepteurs, ce qui rend ces cellules non sensibles [33,58,79].

Le modele HAE-ALI a été utilisé précédemment pour infecter un large éventail de virus
respiratoires & ARN, tels que les virus de la grippe et les coronavirus humains, entre autres, a
partir de la surface apicale, contrairement aux virus respiratoires a ADN, qui n'ont été
accomplis qu'a partir de la surface basolatérale [80]. Les virions du HBoV1 sont capables, de
manicre productive et persistante, d'infecter 1'épithélium respiratoire a partir des surfaces

apicales et basolatérale ; mais cette infection peut avoir pour conséquence l'induction de
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1ésions épithéliales mises en évidence par la perte de cils, la perturbation de la barriere de

jonction serrée et I'hypertrophie des cellules épithéliales [81,82].

Figure 18: Perte de cils dans les cellules infectées par le HBoV par rapport aux cellules

infectées par d'autres virus [3].

Des données plus récentes ont montré, pour la premicre fois, que l'infection par le
HBoV1 du HAE-ALI induit une réponse de dommage a I'ADN qui facilite 1'amplification du
génome viral. Parallelement, d'autres lignées cellulaires peuvent aussi €tre infectées par le
HBoV [83,84].

Le virus pénétre dans I'hdte par les voies respiratoires et par la circulation sanguine ou
par ingestion directe, atteignant le tractus gastro-intestinal. Le HBoV1 a été détecté a la fois
dans les voies respiratoires et dans le tractus gastro-intestinal. Plusieurs études ont montré
l'association entre le HBoV1 et les voies respiratoires supérieures et inférieures. A cet égard,
la présentation clinique la plus fréquemment décrite de l'infection par le HBoV1 comprend la
toux, la fievre, la rhinorrhée, I'exacerbation de 1'asthme, la bronchiolite, la respiration sifflante
aigué et la pneumonie [23].

L'ADN du HBoV1 a également été trouvé dans des échantillons de selles de patients

adultes présentant les manifestations gastro-intestinales de nausées, vomissements et diarrhée,

36



Toutefois, on a signalé que la charge du HBoV dans les échantillons de selles de patients
pédiatriques atteints de gastro-entérite aigué€ était plus faible que les charges virales dans les
échantillons des voies respiratoires, En effet, une charge virale médiane de 1,88 x 104
génome/ml a été rapportée pour les échantillons de selles, ce qui est inférieur a celle trouvée
dans les aspirats nasopharyngés (ANP) des patients atteints d'infections respiratoires (4,9 x
103 copies/ml). Des données plus récentes montrent que le HBoV peut étre détecté
directement et spécifiquement dans des tissus tels que le duodénum, la muqueuse des sinus

paranasaux et les biopsies intestinales [23].

V. MANIFESTATIONS CLINIQUES

. Symptdmes associés a une infection par bocavirus humain

Les symptomes cliniques les plus fréquemment rapportés chez les personnes ou le
HBoV est le seul virus détecté¢ : la toux, rhinorrhée et ficvre, qui sont également les
symptomes non spécifiques les plus courants conduisant a un dépistage viral respiratoire chez
les enfants.

Les diagnostics cliniques les plus fréquents chez les patients séropositifs pour le HBoV,
avec ou sans co-infection, comprennent ; les infections des voies respiratoires supérieures, la
bronchite, la bronchiolite, la pneumonie et l'exacerbation aigué de l'asthme. Ce spectre
clinique est conforme a celui des autres Infections aigués des voies respiratoires, comme dans
le cas des infections par le VRS et les infections parmétapneumovirus(HMPV) [85]. Aucun
signe clinique distinct n'a été décrit pour différencier les infections a HBoV positif de celles
attribuées a d'autres virus. Cela peut signifier que le HBoV présente un tableau clinique
similaire a celui des autres virus responsables des infections aigu€s des voies respiratoires, en
raison des difficultés de diagnostic du HBoV. Les symptomes semblent persister pendant 1 a
2 semaines en moyenne (intervalle, 2 jours a 3 semaines) .Une évolution prolongée de la
fievre (fievre récurrente) a été signalée chez des patients infectés par le HBoV. [86]. Le
HBoV a également ¢été détecté chez des individus présentant des éruptions cutanées, bien
qu'aucune association causale n'ait été¢ identifiée [77,79].Allander et al. Ont rapporté une

incidence de 42 % d'otite moyenne aigu€ chez des patients uniquement séropositifs pour le
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HBoV. A I'exception de ce rapport, il existe peu de données sur les co-infections bactériennes
[6].

Etant donné que le HBoV et le bocavirus canin et le bocavirus bovin sont étroitement
liés et apparentés, il est possible que le bocavirus humain provoque aussi une gastro-entérite
comme indiqué précédemment [6]. Des symptdmes gastro-intestinaux ont été décrits chez
environ 25% de tous les patients présentant un tableau clinique respiratoire [86,88]. En
outre, I'ADN du HBoV a été détecté dans les selles d'un bébé de 6 mois qui était suivi pour
des problémes neurologiques et qui avait présenté une diarrhée et une broncho-pneumonie,
Les échantillons de selles et les échantillons respiratoires ont révélé un résultat positif pour le
HBoV et négatif pour le rotavirus, I'Adénovirus, 'astrovirus et les calicivirus 1 et 2 [89]. En
plus, il a été étudié la présence de 'ADN du VHB dans 527 échantillons de selles de patients
ambulatoires souffrant de gastro-entérite (< 36 mois) avec ou sans symptomes respiratoires
supplémentaires [90], Parmi ces échantillons, 48 cas (9,1 %) étaient positifs pour 'ADN du
HBoV. D'autres agents pathogeénes entériques ont été trouvés dans 58% de tous les
échantillons fécaux positifs au virus HBoV. En revanche, Lee et al. Ont détecté 'ADN du
HBoV chez seulement 0,8 % des 942 enfants hospitalisés souffrant de gastro-entérite [91].
Neske et ses collegues ont rapporté une fréquence élevée d'ADN du HBoV dans les
¢chantillons de selles d'enfants positifs pour le HBoV dans le NPA (aspiration nasopharyng¢)
[92].

2. Bocavirus humain et maladies des voies respiratoires chez I’enfant

Le fait que le HBoV soit prédominant dans les échantillons de patients atteints d'IRA ne
garantit pas un rdle causal pour les symptomes. Par exemple, de nombreux virus sont transmis
par les voies respiratoires sans déclencher de symptomes respiratoires importants. Etablir le
role causal d'un agent spécifique dans une maladie est un processus approfondi qui nécessite
de multiples études [93].Cela est particulierement difficile de le faire en I'absence de systémes
de culture et/ou de modeles animaux, ce qui constitue un probléme commun aux études des
autres virus nouvellement identifiés [15].

Toutes les études, ont montré une forte proportion du HBoV dans les échantillons

d'enfants agés de 6 mois a 2 ans, Une étude séroépidemiologique récente du HBoV confirme
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cette observation. 71,1% d'une population japonaise agée de 0 mois a 41 ans étaient
séropositifs pour les anticorps contre la protéine VP-1 du HBoV. Le taux de séropositivité
¢était le plus ¢élevé dans la tranche d'age des moins de 5 ans, Ce tropisme pour les jeunes
enfants ouvre un certain nombre de questions. En effet, dans le genre Bocavirus, MVC et
BPV infectent préférentiellement les jeunes animaux, Un lien semble exister entre le
Bocavirus et la premicre période de vie dans le développement des mammiféres. Une
explication possible est que le parvovirus cible les cellules en division, qui sont plus
abondantes durant le développement des jeunes mammiferes [94].

I1 est intéressant de noter que le développement pulmonaire dur jusqu'a I'age de 18 ans.
Et le processus d'alvéolisation se déroule essentiellement depuis la naissance jusqu'a I'age de
deux ans. Durant cette période, les cellules épithéliales proliférent rapidement, Le virus
pourrait donc infecter et se répliquer dans les tissus pulmonaires. Pendant cette période Les
cellules alvéolaires et aussi les fibroblastes et les cellules endothéliales proliférent
intensivement, Le pourcentage de cellules alvéolaires de type Il en prolifération atteint 6 %,
alors que ce type de cellules se réplique habituellement trés lentement a 1'age adulte [95].

Cependant, la présence du HBoV dans les voies respiratoires n'est pas limitée aux
jeunes enfants. Un rapport de cas, décrit une femme de 28 ans présentant une forte suspicion
de pneumonie atypique due au HBoV [96]. Et des séries de cas montrent des échantillons
positifs pour le HBoV chez des adultes ou enfants de plus de 5 ans, a cette période de la vie,
la division cellulaire dans le poumon est rare, mais des 1ésions dues a des toxines ou des
infections pulmonaires peuvent stimuler la prolifération des cellules alvéolaires de type II
[97]. Le HBoV pourrait alors profiter ’augmentation de la division cellulaire suite aux
dommages induits par d'autres virus. Cette hypothése est soutenue par le taux élevé de co-

infection avec le HBoV [98].

3. Rodle possible des co-infections

Les détections virales multiples sont courantes dans les voies respiratoires des jeunes
enfants, le HBoV1 est aussi fréquemment détecté avec d'autres virus respiratoires comme
mentionné auparavant. Dans les trois quarts des échantillons respiratoires positifs pour 'ADN

du HBoV1, au moins un autre agent pathogeéne respiratoire peut étre détecté. Bien que la
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principale hypothése expliquant les codétections du HBoV fréquemment observées implique
une sorte de persistance inoffensive ou d'excrétion prolongée, le rdle possible du HBoV en
tant que véritable co-pathogene reste peu clair et non étudié. Sa présence fréquente aux cotés
des autres virus ne peut étre mise en doute. Les résultats d'une étude publiée par I'Université
de Bonn rapportent une fréquence de codétection de 36%. Des pourcentages aussi élevés ont
¢été signalés par la plupart des études qui ont cherché des co-infections, avec des fréquences de
codétection de 18-90% [6,98].

Une autre ¢tude menée par Manning et ses colleégues a détecté un ou plusieurs virus
supplémentaires dans 43 % des échantillons positifs pour le HBoV [99]. La fréquence globale
de codétection parmi les échantillons négatifs pour le HBoV et positifs pour d'autres agents
pathogenes viraux dans la méme étude était de 17 %. Cette large gamme de résultats
s'explique notamment par le panel de diagnostic non standardis¢ commun aux études
publiées, En outre, les différences de sensibilité des tests doivent étre prises en compte, en
raison de la proportion élevée d'infections a faible charge [100,101].

La codétection d'un autre virus avec le HBoV, généralement lorsque ce dernier a une
faible charge virale, est fréquente chez les patients atteints d'une IRA. L'une des hypotheses
possibles est que la détection de l'excrétion inoffensive du HBoV est favorisée par
l'inflammation des voies respiratoires causée par un autre virus. Une autre raison est que le
HBoV est impliqué dans la pathogenése et d'une certaine manicre, dans l'aggravation des
symptomes, de sorte qu'il est fréquemment observé chez les patients hospitalisés. Une autre
possibilité est que le HBoV soit un virus auxiliaire qui aide d'autres virus dans une autre
infection, ou qui a besoin d'aide lui-méme pour l'activation ou la réactivation de la réplication.
Il n'existe actuellement aucune donnée définissant un mécanisme par lequel le HBoV pourrait
étre décrit comme étant soit un agent pathogene, soit un passager [15].

En cas d'infection gastro-intestinale il existe un nombre élevé de co-infections avec des

agents gastro-intestinaux connus tels que Norovirus et Rotavirus [68].
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4. Bocavirus humain chez les patients immunodéprimés

Le HBoV peut provoquer une infection respiratoire chez les adultes et les personnes
agées immunocompétentes ou immunodéprimées, ainsi que des infections nosocomiales
[102].

Plusieurs groupes de recherche clinique ont rapport¢é des cas de patients
immunodéprimés/immunodéficients positifs pour le HBoV. Une étude a ét¢ menée dans un
centre de référence tertiaire a Séoul, en Corée, entre janvier 2010 et décembre 2017 sur un
total de 185 patients adultes diagnostiqués pour une infection a bocavirus humain. Sur les 185
patients, 76 (41,1 %) étaient immunodéprimés ; 28 (36,8 %) ont eu des tumeurs solides
traitées par chimiothérapie dans les 6 mois suivant le diagnostic du HBoV, 11 (14,5 %) ont
souffert d'hémopathies malignes, 19 (25 %) ont subi une transplantation d'organe solide et 18
(23,7 %) ont regu une greffe de cellules hématopoiétiques. 119(64.3%) patients ont eu une
infection communautaire [102].un cas clinique d'infection séveére chez un patient
immunodéprimé de 28 ans a également été publié, séropositif pour le HBoV et atteint d'un
lymphome a cellules B malignes [87].Ces données nous permettent de conclure que la
prévalence et la pathogénicité potentielle du HBoV chez les patients immunodéprimés ne
doivent pas étre sous-estimées. En revanche, la présence du HBoV chez les adultes
immunodéprimés doit probablement étre expliquée en termes de réinfection, de persistance ou
de réactivation [39].

Exemple d’un cas :

Un homme de 53 ans qui avait subi une greffe du foie huit mois auparavant s'est

présenté aux urgences avec de la fievre, causée par le bocavirus humain [102].

5. Bocavirus humain et affections respiratoires (Infection par HBoV et le développement de
I’asthme)

Les infections des voies respiratoires dues a des virus constituent la cause principale de
la respiration sifflante aigué chez les enfants et les nourrissons. Ce qui conduit au
développement de 1'asthme. Le VRS et le RV sont connus comme des agents qui provoquent
la respiration sifflante chez les enfants, de méme que le HBoV joue également un rdle dans le

développement de la respiration sifflante. On a constaté chez les enfants polonais que
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l'implication virale dans la respiration sifflante était significative (83,2%), avec a la fois le
HBoV et le métapneumovirus, a environ 11,9%.Ces données indiquent que le HBoV pourrait
étre a 1'origine de la respiration sifflante combinée a l'atopie chez les enfants [103].

Il a été¢ constaté¢ que les nourrissons atteints de bronchiolite induite par le VRS
présentaient une maladie plus grave que les nourrissons atteints de bronchiolite induite par le
HBoV, qui présentaient une bronchiolite légere. En outre, le HBoV augmentait la gravité de
la bronchiolite chez les nourrissons co-infectés par le VRS, ce qui confirme le role pathogéne
de ce virus dans les maladies respiratoires de I'enfant.

Ces données appuient l'idée que, bien que le VRS soit le principal pathogeéne
responsable de la bronchiolite, des virus tels que le HBoV sont également impliqués, soit
seuls, soit en tant qu'infections doubles [104].Pour confirmer ces résultats, il a ét¢ démontré
que le HBoV sévére provoquait une bronchiolite accompagnée d'une respiration sifflante
récurrente et d'asthme chez environ 10 % des enfants hospitalisés [105]. Bien que le bocavirus
soit fréquemment associ¢ a des épisodes aigus de respiration sifflante, les études sur les
conséquences a long terme de l'infection par le HBoV sont limitées. Et aussi L'association
entre 1'infection par le HBoV au début de la vie et I'asthme n'est toujours pas claire, et des
données supplémentaires sont nécessaires pour établir cette corrélation. Il a été signalé chez
les jeunes enfants que, contrairement au RV, l'infection par le HBoV n'était pas associée a des
réponses pro-inflammatoires ou de type Th2 et que la co-infection RV-HBoV provoquait une
réponse immunitaire non de type Th2 [106].

Chez des enfants hospitalisés pour une bronchiolite 8 HBoV/VRS, il a été constaté que
tous les enfants du groupe HBoV ont développé une respiration sifflante récurrente, tandis
que la moitié des enfants du groupe HBoV ont développé de I'asthme et une atopie [107].Chez
les enfants de plus de 2 ans hospitalis€és pour une exacerbation aigué et sévere de I'asthme, le
HBoV s'est avéré étre la cause prédominante, ce qui démontre une corrélation significative
entre 1'infection par le HBoV et I'exacerbation de l'asthme. Il a également été suggéré que le
HBoV pouvait étre un agent causal de I'exacerbation de l'asthme en raison de la fréquence
¢levée de l'infection par le HBoV chez les enfants asthmatiques [108]. En outre 1'asthme et la
respiration sifflante étaient significativement associés a la bronchiolite a HBoV chez les

enfants que dans la bronchiolite & VRS chez les enfants de 5 a 7 ans [105].
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VI. DIAGNOSTIC
1. Biologie

Le diagnostic des infections virales aigués des voies respiratoires repose généralement
sur des tests qualitatifs et quantitatifs basés sur la PCR qui détectent les génomes des virus
dans les échantillons respiratoires. La détection du HBoV est principalement effectuée par des
techniques moléculaires, a savoir la PCR dans les échantillons respiratoires, mais il existe un
nombre limité de laboratoires de virologie pour se charger [1].

1.1. Phase pré-analytique

La recherche de bocavirus humain se fait principalement sur des échantillons

respiratoires tels que les écouvillons nasopharyngés, l'aspirat nasopharyngé ou le lavage nasal

et les sécrétions nasales ou nasopharyngées [92].

» Mode de prélévement
Introduire 1'écouvillon dans la fosse nasale jusqu'a atteindre le nasopharynx (environ 7
cm de l'arc chez I'adulte), puis effectuer 2 rotations, puis retirer I'écouvillon sans toucher les
bords, puis introduire I'écouvillon directement dans le tube, le casser a ras bord, fermer le
tube, désinfecter le tube avec une lingette imbibée d'alcool a 70°. Il est indispensable de ne
pas confondre entre les écouvillons pour des prélévements bactériologie et les écouvillons

pour des prélévements de virologie (Additionnés d’antibiotiques et d’antifongiques) [112].
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Tableau VI: Méthode d'échantillonnage en cas d'infection par le bocavirus humain[113].

Conditions de
Analyse type de Prélévement transport et Remarque
récipient d'acheminement
Biologie Ecouvillon dans | *Ecouvillonnage Acheminement Préléevements
moléculaire: un milieu de nasopharyngé dans 48h a potentiellement
Recherche de transport viral *Produit température infectieux:
BocavirusHum (Kit fourni par | d’aspiration ambiante (entre Manipulation
ainl I'INH). nasopharyngé ou 15 et 28 °C) respectant les
lavage nasal bonnes
*Sécrétions nasales pratiques de
ou nasopharyngées prélevement.

1.2. Diagnostic virologique spécifique
1.2.1. Méthode Moléculaire (Réaction en chaine par polymérase PCR)

Pour le diagnostic des infections par le HBoV 1, 1'utilisation de tests qualitatifs n'est pas
possible car la persistance prolongée de 'ADN du HBoV1 dans les voies respiratoires
complique l'interprétation d'un résultat positif. La principale méthode de détection des
infections par le HBoV dans les échantillons respiratoires et gastro-intestinaux était
représentée par un outil direct, a savoir la PCR. Qui a été suivie d'une nested (La réaction en
chaine par polymérase emboitée également appelée PCR nichée (Nested PCR)) et real-time
(RT)-PCR. Les techniques de PCR permettent d'isoler des fragments du génome viral a partir
d'échantillons de NPA, de broncho-alvéoles, de selles, de sérum et d'urine par amplification
des régions génétiques NP1, NS1 ou/et VP1/2[15],0u par d'autres méthodes de diagnostic du
HBoV1 basées sur les acides nucléiques.NP1 et NS1 sont plus conservés que VP1/2, et sont
donc couramment ciblés pour la détection du virus par PCR. La RT-PCR présente un
avantage par rapport a la PCR classique car elle est plus spécifique et plus rapide, mais son

besoin d'oligosondes plus colteuses la rend limitative. L'application de la RT-PCR aux geénes
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NP1 et VPI pour la détection du HBoV dans les écouvillons, les échantillons fécaux et le
sang total a permis d'obtenir une sensibilité clinique de 100 % et une spécificité clinique de
94 % et 93 % respectivement pour les tests NP1 et VP1 [9].

Par la suite, des tests de multiplexage ont été développés pour détecter les génotypes du
HBoV dans les infections respiratoires ; il s'agit notamment des tests commerciaux : Luminex
moléculaire diagnostics (Toronto, Canada) et RespiFinder (Pathofinder, Maastricht, Pays-
Bas). Plus récemment, des techniques d'amplification indépendantes de la séquence
combinées a des plateformes de séquencage de nouvelle génération ont été introduites
permettant une détection rapide et simultanée de nombreux agents pathogenes. Malgré leurs
inconvénients actuels (C’est-a-dire le coit élevé, l'intensité de la main-d’ceuvre, le long délai
d'exécution, la formation spécifique du personnel, etc.), par rapport a la RT-PCR, ces
nouvelles approches peuvent fournir davantage d'informations sur l'espece/le type de virus ;
elles présentent donc un intérét pour le diagnostic des virus dans les environnements cliniques

et de santé publique [114].

Ultracentrifugation
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Figure 19: Schéma simplifié¢ des étapes de la PCR classique [21].
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Les échantillons sont ultra-centrifugés, filtrés pour éliminer toutes les autres cellules et
bactéries contenues dans les prélévements nasopharyngés, puis traités a la DNase pour
¢liminer toute contamination par 'ADN bactériennes ou de cellules humaines afin d'obtenir
un enrichissement virales. Puis, toutes les séquences d'’ADN présentes dans le milieu sont
extraites et amplifiées de fagon aléatoire via des amorces universelles. Apres clonage et
séquencage, l'identification des nouvelles séquences obtenues se fait par simple comparaison

avec des banques d'ADN (Figure 19) [6].

1.2.2. Méthode sérologique

Des méthodes sérologiques ont été mises au point pour l'estimation des anticorps
spécifiques du HBoV dans les échantillons de sérum ; le western blot et I'immunofluorescence
en font partie. L'ELISA et l'essai immuno-enzymatique (EIA) sont des essais sérologiques
qualitatifs et quantitatifs fiables utilisés pour détecter les anticorps IgG et IgM et l'affinité des
IgG. en utilisant des protéines de capside VP2 ou VLP recombinantes ; cette dernicre, par
exemple, est produite par une lignée cellulaire d'insecte infectée par un vecteur baculovirus et
ensuite utilisée pour produire des antisérums anti-HBoV de lapin qui sont appliqués pour
développer un test ELISA. Le test d'avidité IgG permet de distinguer les infections primaires
et secondaires ou les activations immunitaires avec une spécificit¢ de diagnostique élevée.
Des données récentes ont indiqué que les enfants ayant une immunité préexistante au HBoV?2
présentent une réactivité croisée avec le HBoVI1, ce qui constitue un paradigme du
phénomene hypothétique du péché antigénique originel. Notamment, la présence du HBoV
chez les enfants a été déterminée par la détection qualitative du NPA par PCR et I'estimation
ELISA des anticorps IgM dans le sérum. Les deux tests se sont révélés trés sensibles et
spécifiques ; cependant, I'ELISA présentait une sensibilité plus faible que la PCR (81,8 %
contre100 %) mais une spécificité plus élevée (100 % contre78 %).Les tests sérologiques
peuvent avoir une faible sensibilit¢ pendant les infections aigués en raison d'une
séroconversion tardive (figure 20). Un IgM positif associé¢ a une faible avidité des IgG, ou un
titre d'IgG multiplié par 4 dans des échantillons de sérum appariés sont des critéres qui

assurent un diagnostic spécifique de I'infection aigué par le HBoV1(23).

46



Nous recommandons qu'au moins deux des cinq facteurs suivants soient présents pour
le diagnostic d'une primo-infection aigué€ par le HBoV1 : charge d'ADN ¢levée par PCR
quantitative (>10° copies d'ADN du HBoV1 par ml de sécrétions nasopharyngées), ARNm du
HBoV1 dans les sécrétions nasopharyngées, IgM positif, faible avidité des IgG, ou

augmentation d'au moins 4 fois du titre des IgG dans des échantillons de sérum [43].
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Figure 20: Schéma temporel des variables cliniquement pertinentes au cours de

I'évolution d'une primo-infection aigue par le HBoV1 [1].
L'évolution de la charge en ADN du HBoV1 dans le NPA est représentée par la courbe

rouge. Tous les autres parametres sont représentés qualitativement par des barres bleues. Les

extrémités en pointillés des barres bleues indiquent une variation ou une incertitude [1].
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1.3. Diagnostic virologique non spécifique
1.3.1. Lymphohistiocytose hémophagocytaire (HLH) et I’infection par le bocavirus
humain
La lymphohistiocytose hémophagocytaire est rare. Elle touche presque exclusivement
les nourrissons agés de moins de 18 mois. Elle implique un défaut des mécanismes de
cytotoxicité ciblée et des contrdles inhibiteurs des cellules T tueuses naturelles et
cytotoxiques, entrainant une production excessive de cytokines et une accumulation de
macrophages et de cellules T activées dans divers organes. Les cellules de la moelle osseuse
et/ou de la rate peuvent attaquer les globules rouges, les globules blancs et/ou les plaquettes.
Le tableau clinique habituel peut associer, des adénopathies, une hépato-splénomégalie, de la

fiévre, une éruption cutanée et des troubles neurologiques.

» Paramétres hématologiques et biologiques associés a la HLH
e Cytopénie impliquant > 2 lignées cellulaires (hémoglobine <9 g/dl [90 g/L], nombre
absolu de neutrophiles < 100/uL [0,10 x 10°/L], plaquettes < 100 000/uL [100 X
10°/L))
e Hypertriglycéridémie (triglycérides a jeun > 177 mg/dl [2,0 mmol/L]
e Hypofibrinogénémie (fibrinogéne < 150 mg/dl [1,5 g/L]
e Hémophagocytose (dans les prélévements de biopsie de la moelle osseuse, de la rate
ou des ganglions lymphatiques)
e Ferritine sérique > 500 ng/ml (> 1123,5 pmol/Lng/ml)
e Augmentation du taux d'interleukine-2 (IL-2) (CD25) (> 2400 U/ml
HLH est associée a une grande variété de maladies, y compris I'immunodéficience, les
tumeurs malignes et les infections. Dans la catégorie des infections, les infections virales sont
les plus fréquentes et comprennent le virus d'Epstein-Barr, le cytomégalovirus, le virus de
I'herpés simplex, le virus de I'herpés zoster et le parvovirus B19.et aussi le bocavirus humain
est également accusé d'avoir provoqué cette maladie, Cela est confirmé par une étude réalisée
en 2017 en Turquie par le département d'hématologie pédiatrique, qui a analysé deux cas de

HLH, I'un agé de 6 mois et l'autre de 4 ans, chez qui le HBoV a été détecté¢ par PCR des
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sécrétions nasopharyngées. La question de savoir comment le HBoV a causé I'HLH est
importante. Malgré sa présence dans les sécrétions des voies respiratoires, le HBoV provoque
également une virémie pendant sa réplication active, le virus peut étre détecté¢ dans le
sang/sérum des patients infectés. Ce virus pénetre dans 1'hdte par les voies respiratoires,
atteint la circulation sanguine et pénetre dans le tractus gastro-intestinal par la circulation
sanguine ou par ingestion. La virémie peut étre un élément déclencheur du HBoV pour

provoquer la survenue d'une HLH [115,116].

2. Radiologie
2.1. Radiographie pulmonaire

La majorit¢ des patients sé€ropositifs pour le HBoV présentaient des symptomes
suffisamment graves pour que les médecins traitants envisagent de réaliser une radiographie
thoracique.8 des 10 (80 %) patients qui ont subi une radiographie pulmonaire présentaient des
anomalies visibles [109]. Chez ces 8 patients, aucune coinfection n’a été observée. Ce
pourcentage ¢levé de pathologie est conforme aux résultats des autres groupes de recherche
clinique, qui ont trouvé une pathologie similaire dans 43% a 83% des cas [15]. Le diagnostic
le plus courant était la bronchopneumonie (centrale), dans 18% des cas, une pneumonie
segmentaire/lobaire a été diagnostiquée [109]. Des cas de pneumonie centrale positive au
HBoV ainsi que de pneumonie interstitielle et lobaire, en particulier chez les nouveau-nés et

les nourrissons [15].
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Figure 21: Radiographie pulmonaire du patient atteint du bocavirus humain 1[110].

Des Infiltrats interstitiels bilatéraux, et les lobes supérieurs et inférieurs droits étaient en

atélectasie.

Chez certains patients atteints du HBoV1, on peut observer une hyperinflation
pulmonaire, une tuméfaction de la paroi bronchique (présent dans ~48% des cas), un cedéme
pulmonaire (rare) [110].

Par ailleurs 34 % des patients ne présentant aucune anomalie a la radiographie

pulmonaire conserveront une image normale tout au long de leur affection [87].
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2.2. Tomodensitométrie thoracique

La TDM (Tomodensitométrie thoracique) est réalisée lorsque la radiographie du
poumon n'est pas tres significative. Il s'agit d'un examen d'imagerie qui "scanne" une zone du
corps et donne des images en coupe de cette zone a l'aide d'un faisceau de rayons X. Il peut
étre utilisé pour explorer les structures anatomiques du thorax : les poumons, la plévre, le
ceeur, les os, les tissus mous et les vaisseaux qui alimentent les bronches et les poumons. Leur
principe est simple : les rayons X sont plus ou moins absorbés par les tissus en fonction de
leur densité. Un support informatique permet ensuite d'analyser les données et de créer des
images en coupe de la zone explorée. Les différentes structures du thorax sont affichées dans
une gamme de gris. Cela permet de les identifier et de vérifier leur volume, leur morphologie
et de détecter d'éventuelles anomalies [111].

Les images tomodensitométriques en cas d’infection par le HBoV, ont montré des
opacités bilatérales et des consolidations péri-bronchiques (modéle de pneumonie
multifocale) sans épanchement pleural. Le patient a ét¢ admis dans 1'unité de soins intensifs et
intubé. Trois semaines apres la présentation initiale, la pneumonie HBoV a commencé a

s'améliorer (figure 22) [102].

Figure 22: Image tomodensitométriques d'un patient atteint du HBoV1, sans maladie

sous-jacente marquée, admis avec de la toux et de la fievre [102].
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VII. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Les infections par le HBoV n'ont pas encore de traitement spécifique approuvé, et
aucune étude comparative des médicaments antiviraux n'a ét¢ menée. Le traitement de choix
est le soin de soutien, et seul un traitement symptomatique peut étre prescrit :

l. Antalgiques

Contre la douleur et la fievre du type paracétamol ; La posologie est de 500 a 1000mg
par prise avec maximum 4 prises espacées de 4 a 6h pour les adultes. Et pour les enfants la
dose quotidienne recommandée est de 60mg/kg/j divisée en 4 prises [117].

2. Bronchodilatation

Les béta-2-mimétiques peuvent étre administrés avec de I'oxygeéne et sous controle de la
saturation transcutanée. Leur efficacité doit étre évaluée apres deux aérosols sur la détresse
respiratoire [118].

3. Assistance respiratoire
Pour les enfants atteints de bronchiolite grave, de respiration sifflante ou de pneumonie
[1].
4. Corticothérapie

La corticothérapie est fréquemment utilisée dans la phase aigué de la bronchiolite
[118].La prednisolone n'a pas été jugée efficace dans une analyse post-hoc d'un essai contrdlé
aléatoire sur des enfants présentant une respiration sifflante et une infection par le HBoV1
confirmée par voie sérologique [119].
5. Antibiothérapie

L’antibiothérapie n'est pas indiquée comme traitement de premiére intention.
Cependant, son utilisation est répandue en cas de surinfections bactériennes. Les antibiotiques
sont généralement prescrits lors d'une otite moyenne aigué, d'un foyer pulmonaire
radiologique, purulence des expectorations [118].

Bien que le bocavirus humain ait été associ¢ a des infections respiratoires aigués, la maladie
est souvent autolimitée et non compliquée. Aucune mesure préventive spécifique n'est

disponible [1].
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CONCLUSION

Les infections respiratoires aigués sont les maladies infectieuses les plus courantes chez
I'homme. Les enfants peuvent souffrir de six a huit infections respiratoires par an, surtout
celles qui surviennent dans la petite enfance, affectent les voies respiratoires inférieures. Chez
les enfants de moins de deux ans, ces infections sont l'une des causes les plus fréquentes
d'hospitalisation, donnant lieu a de nombreuses consultations médicales tant dans les services
de soins primaires que dans les services d'urgence des hopitaux. Le bocavirus humain 1 est
I'un des agents étiologiques les plus fréquemment associés aux infections des voies
respiratoires chez l'enfant.

Il y a de plus en plus de preuves indiquant que le HBoV1 est un pathogeéne respiratoire
important. Dans l'ensemble, une quantit¢ non négligeable des données est actuellement
disponible concernant le HBoV1, alors que 1'on sait relativement peu de choses sur les autres
bocavirus humains (HBoV2, HBoV3, HBoV4).Bien que la plupart des études se basent sur la
détection par PCR dans les sécrétions des voies respiratoires, seules quelques unes ont
confirmé le diagnostic du HBoV1 avec des procédures plus spécifiques. L'application de
méthodes et de critéres de diagnostic plus rigoureux sera cruciale pour l'avenir.

I a ét¢ recommandé qu'au moins deux des cinq facteurs suivants soient présents pour
diagnostiquer une primo-infection aigué par le HBoV1 :charge d'ADN ¢élevée dans les
sécrétions nasopharyngées, ARNm présent dans les sécrétions nasopharyngées, IgM positif,

faible avidité des IgG ou titre d'IgG multipli¢ par 4 dans des échantillons de sérum appariés.
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Titre : les infections respiratoires a Bocavirus humain (HBoV1) chez l'enfant
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Le bocavirus humain 1 (HBoV1), appartenant a la famille des Parvoviridae, a ét¢ découvert
en 2005, dans des échantillons nasopharyngés d'enfants souffrant d'infections des voies
respiratoires. Trois autres bocavirus, HBoV2, HBoV3, HBoV4 ont été découverts en 2009-
2010.Ces virus ont principalement été trouvés dans des échantillons de matieres fécales et leur
role dans les maladies humaines est encore incertain.

Le HBoVI1 est a l'origine d'un large éventail de maladies respiratoires chez les enfants,
notamment le rhume, 1'otite moyenne aigué, la pneumonie, la bronchiolite et les exacerbations
de l'asthme. L'ADN du HBoV1 peut persister dans les sécrétions des voies respiratoires
pendant des mois apres une infection aigué.

La PCR quantitative et la sérologie sont les meilleures approches de diagnostic de HBoV. En
raison de leur haute spécificité clinique. Les développements diagnostics tels que la détection
de 'ARNm du HBoV1 et de I'antigéne ont montré des résultats intéressants.

Le diagnostic correct du HBoV exige une attention supplémentaire, de méme que la nécessité
d'évaluer le HBoV en termes d'interaction avec d'autres virus respiratoires qui peuvent étre

détectés simultanément dans les épisodes cliniques.
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ABSTRACT

Title: Human Bocavirus (HBoV 1) respiratory infections in children
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Human bocavirus 1 (HBoV1), belonging to of the family Parvoviridae, was discovered in
nasopharyngeal samples from children with respiratory infections in 2005. Three other
bocaviruses, HBoV2, HBoV3, and HBoV4 were discovered in 2009-2010. These viruses have
mainly been found in fecal samples and their role in human disease is still uncertain.

HBoV1 causes a wide range of respiratory diseases in children, including the common cold,
acute otitis media, pneumonia, bronchiolitis and asthma exacerbations. HBoV1 DNA can
persist in respiratory tract secretions for months after an acute infection.

Quantitative PCR and serology are better diagnostic approaches. Due to their high clinical
specificity, diagnostic developments such as HBoVl mRNA and antigen detection have
shown interesting results.

The proper diagnosis of HBoV needs additional attention, as does the necessity to evaluate
human bocavirus in terms of interaction with other respiratory viruses that may be detected

simultaneously in clinical illnesses.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté:
fonorer ceux qui m’ont instruite dans les préceptes de mon art et de
témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement.

D ‘exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la santé publique,
sans jamais oublier ma responsabifité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humaine.

D étre fidele dans lexercice de fa pharmacie a la Bgislation en vigueur, aux,
régles de Chonneur, de la probité et du désintéressement.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m auraient été confiés ou dont

nnaissance dans [exercice de ma profession, de ne jamais

ssances et mon état pour corrompre les meeurs

et favoriser les actes criminels.

s fiommes m accordent feut estime si je suis fidele a mes promesses,

sois méprisée de mes confrétes si je manquais a mes engagements,
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