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Une relation étroite entre immunosuppression infection et 
rejet

Vlaminck et al., Cell 2013



Les atouts de TTV comme biomarqueur de 
l’immunité 

• Distribution ubiquitaire

• Virus nu hautement résistant

• Acquisition précoce dans la vie, par voie respiratoire,
digestive, périnatale ...

• Prévalence élevée de détection de l’ADN circulant
indépendamment de l'âge, de l'ethnie, du sexe et du
statut socio-économique

• >95% des immunocompétents sont positifs au moins une fois
pour l'ADN du TTV

• Fréquence élevée de détection de l'ADN du TTV dans le plasma
des patients immunodéprimés (>> à EBV)

• 70% cœur-poumon (De Vlaminck et al, 2013),
• 84% poumon (Gorzer et al, 2014)
• 74%  foie (Simonetta et al, 2017)
• 83% Kidney (Kulifaje et al., 2018)
• 96% HIV sous ART (Schmidt et al., 2021)

• Fluctuations de la charge virale en fonction du niveau 
d’immunodépression Prévalence de l’ADN TTV dans le plasma

(spandole et al., 2015)

Marqueur de rejet +/- d’infection 

pas d’étude interventionnelle à ce jour 
=> Programme européen TTV Guide TX



Quantification de la charge virale TTV 
circulante

• 1 qPCR TTV R-GENE® (BioMérieux) CE-IVD : 2-10 log cp/ml 

• 2 qPCRs maison (Vienne/Pise)

• Ciblent au moins 12 TTV HUMAINS

• Région 5’non codante, mieux conservée que l’ORF1 (génotypage)

• Sang total (+/-) ou plasma (++)

TTV (Ytoh, BBRC, 2001)



Quelle méthode de mesure de la charge 
virale TTV ? 
• Colinéarité mais différences > 1log copies/mL

entre PCR maison et PCR CEIVD => Facteur de 
conversion 1, 38 permettant de comparer les 
résultats des études mais standardisation 
indispensable

• EQA sur Plasma avec la même PCR (TTV R 
gene (CEIVD)) sur les 6 laboratoires de 
TTVGuideTX => résultats homogènes et
colinéaires

Gorzer et al., ITS 2022                                                               Kulifaj et al., ESCV 2022



Evolution de la charge virale TTV post greffe

• Une réplication intense : 1010 genomes/j, et 
une élimination rapide du virus du plasma par 
le système immunitaire

• Des charges virales de 102 à 109 copiesde
génome /mL

• Non influencée par les traitements antiviraux

Kulifaj et al., JCV 2018.                                                Egalement observé par Vlaminck et al., Cell 2013
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Months post-transplantation

BA

Greffés rénaux                                           avec et sans prophylaxie

Cinétique de la charge virale TTV au cours du suivi :
Résultats du Protocole Quantic R+ (Suivi prospectif. 64 greffés rénaux, 
multicentrique France) (Mafi et al., en préparation)



Cinétique de charge virale TTV en transplantation d’organe :

• 4 phases (adapté de Maggi et al. ESCV 2017)

• ≈15 j post-transplantation: diminution

• ≈15 j-3 mois post-transplantation: augmentation de charge virale 3 à 6-7 log10 copies / mL
(rein), 9-10 log10 copies / mL (poumon).

• ≈3 mois- 1 an post-transplantation: stabilisation

• >1 an post-transplantation: diminution et retour au niveau basal

TTV Viral load Kinetic in SOT transplanted patients                                                            

(Adapted from Maggi et al, Oral Communication ESCV 2017)

4e Phase : 

Reconstitution immune 

fonctionnelle
La charge virale TTV 

au plateau dépend du 

type de greffe 

Poumon>rein/foie



La charge virale TTV est étroitement associée à la 
réponse cellulaire en greffe d’organe. 

• Corrélation inverse avec :

CD3+,  p 0,017 at M3 p<0,0001

CD4+ p0,015, at M3 p<0,001

CD8+ p 0,016

• Pas d’impact du choix du régime immunosuppresseur

• Corrélation avec les doses d’immunosuppresseurs => futur marqueur? 

Ruiz et al., AJT 2018, Solis et al, 2019, Maggi, 2018, Solis et al 2018



Valeur prédictive de la charge virale TTV en 
transplantation d’organe solide ?

AL van Rijn et al., méta analyse, Reviews in medical Virology, 2022

Baseline ou M1

M3 ou > M3 

CMV/BKV

BKV

BKV

BKV

CMV

CMV



TTV et infection? 
Intérêt de combiner plusieurs marqueurs pour améliorer la valeur prédictive. 



(Jacksh et al., revue, Transplantation, Oct 2022)



Infection à CMV et charge virale TTV en greffe 
rénale 
• 280 receveurs de rein et de foie, etude prospective

Maggi et al., Sc Reports, 2018



Infection à CMV et charge virale TTV  (2)
TTV plasmatique > 3.45 log DNA copies/ml dans les 10 premiers jours post-

transplant est corrélée à la survenue d’une infection dans les 4 mois post-greffe

Maggi et al., Sc Reports, 2018



Etude Quantic R+  



Caractéristiques de la population étudiée (n = 64) 

PARAMETRE RESULTAT

Age, (moyenne +/ SD) 54,4 ans +/- 13,5[25; 

78]

Sexe :

Homme

Femme

42 (66%)

22 (34%)

Statut sérologique :

D+/R+

D-/R+

28 (44%)

36 (56%)

Prophylaxie CMV 45 (70,3%)

Durée de la prophylaxie (moyenne +/ SD) 103.5 [86; 147.5]

INCLUSION (J0) : 
• 73 patients greffés rénaux R+ inclus entre 2013 et 

2017 
• 9 centres : Limoges (n=20), Clermont-Ferrand (n=1), 

Grenoble (n=1), Reims (n=10), Rennes (n=17), Lille 
(n=8), Caen (n=8), Nantes (n=4), Besançon (n=1)

SUIVI (M1-M12) : n = 64 patients
• Infections (>3log UI/ml): n=19 (29,7%); Sous Prophylaxie 

13/45 (28,9%) délai 119j (63-244)

EXCLUSION (n = 6)
• Rejet de greffe, n = 1
• Arrêt fonctionnel du greffon, n = 1
• Détransplanté, n = 1
• Décès, n = 1
• Refus de poursuivre l’étude, n = 2
• Données incomplètes, n = 3

Quantic R+ 



Impact du seuil choisi sur les valeurs 
prédictives d’infection à CMV 

Time 

point

CMV 

reactivation

Cut-off

(log10 

copies/ml)

Sensitivity 

% [95% CI]

Specificity % 

[95% CI]

PPV %

[95% CI]

NPV %

[95% CI]

D0 D0-M12

≥ 3.45

63.2

[38.4; 83.7]

65.0

[48.3; 79.4]

46.2

[26.6; 66.6]

78.8

[61.1; 91.0]

M1 M1-M12 78.6

[49.2; 95.3]

50.0

[34.6; 65.4]

33.3

[18.0; 51.8]

88.0

[68.8; 97.5]

Time 

point

CMV 

reactivation

Cut-off

(log10

copies/ml)

Sensitivity % 

[95% CI]

Specificity % 

[95% CI]

PPV %

[95% CI]

NPV %

[95% CI]

D0 D0-M12 > 3.78 63.2

[38.4; 83.7]

72.5

[56.1; 85.4]

52.2

[30.6; 73.2]

80.6

[64.0; 91.8]

M1 M1-M12 > 4.26 78.6

[49.2; 95.3]

61.4

[45.5; 75.6]

39.2

[21.5; 59.4]

90.0

[73.5; 97.9]

D0 to 

M1

M1-M12 > 0.75 78.6

[49.2; 95.3]

48.7

[32.4; 65.2]

35.5

[35.5; 19.2]

86.4

[65.1; 97.1]

A : seuil défini par Maggi et al., appliqué à  la population de 
QuanticR+

B : seuil adapté des courbes ROC sur la population de QuanticR+

BA

Time after transplantation (days) Time after transplantation (days)

DC

Time after transplantation (days) Time after transplantation (days)
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TTV (cut-off= 3.45 log10 copies/ml) at D0 TTV (cut-off= 3.45 log10 copies/ml) at M1

TTV (cut-off= 3.78 log10 copies/ml) at D0 TTV (cut-off= 4.26 log10 copies/ml) at M1

+ Censored

+ Censored

+ Censored

+ Censored

HR= 2.28 [0.88 ; 6.67]

Log-rank test= 0.089

HR= 2.96 [1.14; 7.67]

Log-rank test= 0.025

HR= 3.04 [0.85; 10.91]

Log-rank test= 0.088

HR= 4.62 [1.28; 16.59]

Log-rank test= 0.019



Interêt de combiner TTV avec d’autres 
marqueurs? QuantiferonTM CMV+CV TTV à M1

Time 

point

CMV 

reactivation

Cut-off

(QF-CMV: IU/ml, 

TTV: log10 copies/ml)

Sensitivity %

[95% CI]

Specificity % 

[95% CI]

PPV %

[95% CI]

NPV %

[95% CI]

M1 M1-M4 QF-Ag < 2.23

and TTV ≥ 4.26

87.5

[47.3 ; 99.7]

26.5

[14.9 ; 41.1]

16.3

[6.8 ; 30.7]

92.9

[66.1 ; 99.8]

M1 M1-M6 QF-Ag < 9.12

and TTV ≥ 4.26

90.9

[58.7 ; 99.8]

12.8

[4.8 ; 25.7]

19.6

[9.8 ; 33.1]

85.7

[42.1 ; 99.6]

M1 M1-M12 QF-Ag ≤ 2.48

and TTV ≥ 4.26

85.7

[57.2 ; 98.2]

27.9

[15.3 ; 43.7]

27.9

[15.3 ; 43.7]

85.7

[57.2 ; 98.2]

M1 M1-M4 QF-Mg < 1.29

and TTV ≥ 4.26
100

36

[22.9 ; 50.8]

20

[9.0 ; 35.6]

100

[81.5 ; 100]

M1 M1-M6 QF-Mg < 1.29

and TTV ≥ 4.26

72.7

[39.0 ; 94.0]

33.3

[20.4 ; 48.4]

20

[9.0 ; 35.6]

84.2

[60.4 ; 96.6]

M1 M1-M12 QF-Mg ≤ 1.27

and TTV ≥ 4.26

100

[78.2 ; 100]

40.9

[26.3 ; 56.8]

35

[20.6 ; 51.7]

100

[81.5 ; 100]

QF Ag : réponse spécifique CMV seuil du fabricant 0,4 U/mL ; QF Mg : réponse au mitogène (globale) seuil Fabricant 0,5 U/mL



TTV et rejet? 



La charge virale TTV a été très tôt associée au 
risque de rejet 

Vlaminck et al., Cell 2013



(Jacksh et al., revue, Transplantation, Oct 2022)



La charge virale TTV précoce est un marqueur 
prédictif de rejet en greffe d’organe

J0 M1

M. Solis, A. Velay and P. Gantner et al. / Journal of Infection 79 (2019) 56–60



TTV et rejet : suivre l’augmentation de la charge 
virale

•Schiemann et al. 2017 : Cross sectional study AMR vs CV TTV Chez 715 
receveurs de rein 

• Augmentation du risque de rejet RR 0.94 par log TTV  (95%CI 0.90-0.99; P=0.02).

• Ruiz et al. 2018 : Etude prospective. 
• Seul marqueur en analyse multivariée Augmentation du risque de rejet RR 0.69 par log 

TTV (0,49-0,97 95% CI,p = 0,030) 

• Solis et al. 2018 : suivi 72 greffés rénaux seuil prédictif de rejet J0 3,4 logs et à  
M1 4,2 log copies/mL plasma

• Corrélation avec taux de Lymphocytes TCD8, pas avec le TT Immunosuppresseur, ni la 
survenue d’infection

• Doberer et al., 2020 : 318 receveurs de rein suivis 12 mois en charge virale 
TTV. Analyse à M3 : Charge virale optimale 1x10E6-1x10E8 copies/mL de 
plasma

• Chaque log au dessus diminue le risque de rejet de 22% (odds ratio [OR] 0.78, 95% 
confidence interval [CI] 0.62-0.97; P = .027) et augmente le risque d’infection de 11% 
(OR 1.11, 95% CI 1.06-1.15; P < .001).



Bilan des seuils prédictifs d’infection et de 
rejet en transplantation rénale

Des seuils variables selon le moment du test TTV ou la population de l’étude
Rejet  seuils au plateau ≠ infection seuils précoces J0 à M1, ou plus tardifs, au plateau



TTV et transplantation pulmonaire: des études  
essentiellement menées à partir de M3 post greffe

(Jacksh et al., revue, Transplantation, Oct 2022)



Seuils de charge virale significatifs au cours 
du suivi post-greffe (> M3)

Synthèse des seuils identifiés dans la littérature, rapportés à la PCR CEIVD R gene

(Jacksh et al., revue, Transplantation, Oct 2022)



Encore très peu d’études en greffe hépatique

• Seuil 5,6 log copies/mL plasma et rejet : Sens 100%, spé 77%, NPV 100%, PPV 38%,

• Pas de lien évident à ce jour avec un seuil prédictif d’infection 

• Etude de la Valeur prédictive de rejet et d’infection en cours dans le cadre de la cohorte BioSuport de la FHU 
Suport



Autres indications potentielles de 
la charge virale TTV



La charge virale TTV plasmatique 
prédit la reconstitution immune 
sous ART chez les patients HIV

TTV et taux de CD4/mm3 

à l’inclusion dans la cohorte
TTV et reconstitution CD4 dans les 12 

mois de suivi



Seule la charge virale TTV est corrélée à la 
reconstitution immune en analyse mutivariée

Univarié multivarié

Intérêt pour prédire la réponse thérapeutique chez 
d’autres patients ? Notamment en cas de résistance ? 



TTV et prédiction d’efficacité vaccinale des 
vaccins SARS – CoV2 en TX Pulmonaire 

Avant la première dose de vaccin Avant la troisième dose de vaccin 

Hoek R et al., J Heart Lung Transplant 2022 Gallais F et al., J Heart Lung Transplant 2022



Conclusion : la charge virale TTV est un marqueur 
d’immunosuppression globale

Comment utiliser la charge virale TTV ? 

• A J0-J10-M1 : pour la prédiction précoce du 
rejet et des infections à CMV, BK? dans les 4 à 
12mois

• A partir de M3 (tous les mois ?) Pour évaluer 
le niveau d’immunosuppression Et 
ajuster/doser  les immunosuppresseurs? 

• MAIS  : Absence d’étude interventionnelle

• Chez les non répondeurs au tt anti CMV, 
intégré à l’évaluation globale?

• Pour prédire l’efficacité vaccinale? 

Projet européen TTV-guide TX : 
modulation du tt immunosuppresseur
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Métagenomics in kidney transplantation Donors and recipient paired samples : les souches du 

donneur et des receveurs sont différentes et la population virale évolue au cours du temps 

No particular TTV genotyping profile between donors and recipients

Kulifaj et al., JCV 2020


