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I. Généralités sur les anellovirus et le TTV 
 

A. Historique  

La découverte des anellovirus humains est récente. Le Torque teno virus, premier représentant,  

a été découvert en 1997 par une équipe japonaise chez un patient présentant une hépatite post 

transfusion d’origine indéterminée (1). L’élévation des transaminases chez ce patient a amené 

à la recherche d’une étiologie virale. Une séquence de 500 paires de base a été mise en évidence 

et ne correspondait à aucune séquence connue. Ce nouveau virus fut nommé TT- virus en 

rapport avec les initiales du patient et fut ensuite renommé Transfusion-transmitted virus car 

retrouvé chez les donneurs de sang et finalement Torque teno virus ou TTV (du latin ‘torques’ 

signifiant collier et ‘tenuis’ signifiant mince). Dans les années 2000, deux autres représentants 

de cette famille sont décrits : le Torque teno mini virus (TTMV) découvert en 2000 et le Torque 

teno midi virus (TTMDV) en 2007.  

La chronologie de la découverte et de la caractérisation des anellovirus est présentée sur la 

figure 1.  

Malgré la description récente de ces virus , leur présence a été rapportée dans les tissus 

biologiques des soldats de la Grande Armée de Napoléon Ier lors de la campagne de Russie 

suggérant un contact ancien du virus avec l’Homme (2). 

Les connaissances sur les anellovirus ont été limités en partie par leur rôle peu clair dans des 

maladies humaines et par l’absence d’un système de culture cellulaire robuste. A l’heure 

actuelle aucune corrélation entre d’éventuelles pathologies et la présence des Anelloviridae 

dans l’organisme n’a pu être mise en évidence malgré une très forte prévalence dans la 

population générale à travers le monde (3). Bien qu’identifiés pour la première fois dans des 

cas d’hépatite transmise par transfusion, les études ultérieures n’ont pas réussi à confirmer un 

rôle pathogène dans l’hépatite. Les anellovirus sont donc probablement des virus commensaux, 

faisant partie du virome humain sain, établissant une colonisation persistante chez l’humain à 

une prévalence très élevée. 

L’un des domaines les plus intéressants de l’étude des anellovirus est le lien étroit entre les 

charges virales sanguines d’anellovirus et la compétence immunitaire, qu’elle soit due à une 

maladie ou à des traitements médicaux. Ces virus peuvent servir de modèle pour l’étude des 

infections virales persistantes (4).  



 

 

26 

 

Figure 1 : Chronologie de la découverte des anellovirus humains (Traité de virologie 2019) 

 

B. Taxonomie  

Selon l’International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV), le TTV appartient à la 

famille des Anelloviridae. Les anellovirus ont été identifiés chez un nombre important 

d’espèces animales, et principalement des mammifères tels que les humains, les bovins, les 

animaux de compagnie, les primates, les sangliers, les lions de mer... Cette famille de virus 

comprend actuellement 30 genres différents et environ 156 espèces. Jusqu’à récemment la 

famille des Anelloviridae était composée de 14 genres. A l’exception des virus du genre 

Gyrovirus (qui infecte des espèces aviaires et parfois retrouvés dans les prélèvements humains) 

tous les anellovirus avaient déjà été classés sur la base de l’homologie nucléotidique dans la 

région codante ORF1. Auparavant, un seuil d’identité de séquence de 65% était établi pour la 

démarcation des espèces, alors qu’un seuil d’identité de séquence de 44% était utilisé pour la 

classification des genres. La nouvelle classification récente utilisant 69% comme seuil de 

démarcation des espèces a permis de décrire 16 nouveaux genres (voir Figure 2) (5). 
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Figure 2 : Arbre phylogénétique des Anelloviridae connus (5). Arbre de la méthode du maximum de 

vraisemblance, basé sur des séquences d’acides aminés codés par ORF1 d’un membre représentatif de chaque 

espèce de la famille des Anelloviridae. Les séquences des gyrovirus ne sont pas incluses, car leur VP1 n’est pas 

homologue à ORF1.  
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Les genres rencontrés chez l’homme incluent Alphatorquevirus qui comporte les espèces de 

Torque teno Virus (TTV), le genre Betatorquevirus qui comporte les espèces de Torque teno 

mini virus (TTMV), et le genre Gammatorquevirus qui comporte les espèces de Torque teno 

midi virus (TTMDV). Le genre Gyrovirus, récemment classé dans la famille des Anelloviridae, 

a parfois été retrouvé chez l’homme. La nouvelle classification décrit actuellement 22, 38 et 15 

espèces pour TTV, TTMV et TTMDV respectivement. Historiquement, cinq génogroupes ont 

été décrits pour les TTV (5).  

 

 

Figure 3 :  Espèces d’anellovirus retrouvées chez l’Homme [6]. 

 

Le CAV (Chicken anemia virus) est le prototype du genre Gyrovirus, récemment classé dans la famille des 

Anelloviridae. 

 

Peu d’études ont été spécifiquement menées sur le TTMV et le TTMDV, mais on sait que la 

prévalence de ces virus dans le sang humain est nettement inférieure à celle du TTV. Le TTV 

a reçu plus d’attention que les deux autres à cause de ses caractéristiques uniques, telles qu’une 

prévalence élevée au sein de la population, une prévalence mondiale, des charges virales stables 

avec une faible variabilité intra-individuelle, l’absence d’impact des médicaments antiviraux et 

l’utilisation des tests PCR quantitatifs pour sa détection mettent en évidence un intérêt comme 

indicateur du statut immunitaire.  
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C. Épidémiologie 

Le TTV se caractérise par une présence quasi ubiquitaire ( >95%) dans les tissus humains dans 

le monde indépendamment de l’âge, des conditions socio-économiques et du statut médical (6). 

Cette omniprésence à l’échelle mondiale s’explique par une détection du virus dans presque 

toutes les matrices humaines, notamment dans le sang, les fèces et la salive. Le tableau 1 

présente les différents tissus et liquides biologiques dans lesquels une détection du TTV a été 

rapportée. 

 

Tableau 1 : Détection du TTV dans différents fluides biologiques et tissus humains (adapté de Sabbhaghian et al 

(7)). 

Détection du Torque teno virus (TTV) 

Tissu Matrice biologique 

Vésicule biliaire 

Foie 

Cervical 

Moelle osseuse 

Intestin 

Nasal 

Gastrique 

Fœtal 

Placenta 

Ganglions cervicaux 

Sang 

Salive 

Urine 

Liquide séminal 

Fèces 

Lait maternel 

Liquide amniotique 

Plasma 

 

Les voies de transmission du TTV sont multiples. Néanmoins, la transmission interhumaine par 

voie aérienne médiée par les gouttelettes de salive semble jouer un grand rôle à cause des 

charges virales TTV plus élevées dans la cavité nasale et dans la salive en comparaison au sang. 

Plus généralement, l’acquisition des anellovirus au début de la vie se produit probablement au 

cours du péripartum, par voie orale/fécale et par l’allaitement. Une abondance et une diversité 

accrues d'anellovirus ont été observées chez les nourrissons accouchés par voie vaginale en 

comparaison à ceux nés par césarienne, ce qui suggère qu'une transmission verticale peut 

survenir lors d'un accouchement par voie vaginale. D'autre part, l’étude des nourrissons a révélé 

que le premier échantillon de sang positif avait lieu vers l'âge d'un mois et que c’était le cas 

pour la quasi-totalité des nourrissons entre 12 et 18 mois (4). 
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La figure 4 montre une corrélation positive entre l’âge et l’augmentation de la prévalence du 

TTV chez les enfants (8).  

 

 

Figure 4 : Prévalence du TTV en fonction de l'âge chez les enfants [8].  

 

Les anellovirus peuvent également être transmis par voie parentérale (y compris par 

transplantation d'organes) et peut-être par voie sexuelle. Néanmoins, le fait que les enfants 

soient infectés à un âge très précoce, exclut la transfusion sanguine ou la transmission sexuelle 

comme principales voies d’infection à cet âge. 

Il a été remarqué des disparités à l’échelle mondiale en ce qui concerne les différents génotypes 

avec des co-infections de plusieurs types d’anellovirus. Selon toute vraisemblance, il semble 

également que les individus conservent les mêmes génotypes dans le temps et s’infectent peu 

avec de nouveaux génotypes (9).  Plusieurs travaux ont été effectués en Europe pour étudier la 

prévalence du TTV au sein de la population européenne. En Italie, une étude sur plus de mille 

patients a révélé une prévalence de 65%, avec des patients présentant une virémie faible avec 

en moyenne 2,3 log/ml dans le sang (10).  

Des études ont été menées dans d’autres pays d’Europe comme en Roumanie où les auteurs ont 

retrouvé 58,4% de prévalence du TTV (11) et en Autriche, où il a été rapporté une prévalence 

de l’ordre de 76% (12).  

La répartition du TTV est mondiale et des prévalences élevées sont retrouvées dans d’autres 

endroits du monde, comme 83,4% au Qatar, 94% en Russie, 95% au Taiwan, ou encore 96% 
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en Jordanie (13). En Afrique, des données similaires ont été obtenue, avec des prévalences de 

74% en Tanzanie, 83% en Gambie et 88% au Ghana (14).   

 

Par ailleurs, l’étude du TTV chez les animaux domestiques et d’élevage a montré une 

prévalence beaucoup plus faible que chez l’homme (de l’ordre de 29%), et il n’a pas été mis en 

évidence de transmission significative entre les humains et les animaux (15).  

Les études épidémiologiques ont retrouvé des charges virales TTV plus élevées chez le sujet 

âgé et le sujet de sexe masculin.  L’association avec l’âge peut s’expliquer par le phénomène 

d’immunosénescence (10). L’association observée entre le sexe masculin et les charges virales 

plus élevées de TTV a été liée au rôle potentiel de la transmission sexuelle ou à l'impact 

différentiel des hormones stéroïdes sexuelles sur le système immunitaire de l'hôte.  

Enfin, des charges virales ont été observées chez des patients souffrant d’affections sous-

jacentes, notamment d’hypertension, de diabète sucré, d’infection par le VIH, d’hépatite 

chronique B et C, de polyarthrite rhumatoïde, d’insuffisance rénale chronique sous 

hémodialyse, de lupus érythémateux disséminé ou de cancer, en rapport probablement avec une 

altération de l'efficacité de l'immunité à médiation cellulaire spécifique au TTV dans ces 

contextes (13). 

 

D. Structure et génome viral  

Le TTV est un virus humain à ADN non enveloppé de 30-50 nm de diamètre et d’une densité 

de 1.31–1.34 g/cm3 (16). Il ne possède pas d’enveloppe lipidique extérieure et est résistant à 

l’inactivation par des agents chimiques et physiques. La capside est constituée de 12 

capsomères pentamériques avec une symétrie icosaédrique T=1 (figure 5). Il s’agit du premier 

virus humain avec un génome d’ADN circulaire à simple brin de polarité négative à avoir été 

identifié (1,16) 

 

Figure 5 :  Structure du TTV avec présentation de la capside icosaédrique de triangulation T=1 composé de 60 

unités (d’après le site ViralZone.org) 
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Le génome du TTV est d’environ 3,8 kb et est donc plus grand que celui du TTMV et du 

TTMDV comme le montre la figure 6. 

 

 

Figure 6 : Organisation génomique des anellovirus humains. (Traité de virologie 2019) 

 

Il possède une région non traduite UTR de 1,2 kb relativement bien conservée à travers les 

génotypes (identité nucléotidique supérieure à 90 %) et contient des éléments promoteurs et 

amplificateurs impliqués dans la régulation transcriptionnelle du virus. Cette zone facilite la 

réplication par un mécanisme en épingle à cheveux suivant la méthode du cercle roulant. A 

l’intérieur de cette région non traduite, on distingue deux entités : la zone UTRA et UTRB. La 

première se situe dans la région 5’ et la deuxième dans la région 3’. Elles sont toutes les deux 

riches en base guanine et cytosine GC qui permettent la réplication virale (17). C’est cette même 

région qui est ciblée au cours de la PCR pour mettre en évidence ce virus dans les différentes 

matrices humaines. A l’inverse, la région codante représente environ 2,6 kb, et l’essentiel de la 

variabilité génétique du virus est situé dans la région codante (18). Le TTV possède plusieurs 

3 à 5 cadres de lecture (en anglais Open Reading Frames ou ORFs).  L’ORF1, le plus grand, 

code pour une protéine de 770 acides aminés, retrouvée en grande partie dans le cytoplasme 

des cellules infectées, et qui serait à l’origine de la formation de la capside (19). Cette hypothèse 

est renforcée par la découverte d’une région riche en arginine, en N-terminal, présente 

communément chez un autre genre viral proche du TTV : le Circovirus. Par analogie, la 

similarité de cette disposition en arginine favoriserait la fonction de protection du matériel 

génétique viral. Cette région serait, par conséquent, à l’origine de l’échappement du virus au 

système immunitaire au virus et donc à l’infection chronique de l’organisme grâce à la présence 

de régions hypervariables sensibles aux mutations. La région N22 au sein de l'ORF1 présente 

une grande divergence de séquence et sert à établir des critères de démarcation des espèces. 

L’ORF2 serait impliqué dans la transcription d’une protéine non structurale grâce à une protéine 
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tyrosine phosphatase responsable de la régulation virale. De la même manière que le protéine 

ORF1, sa présence est exclusivement dans le cytoplasme. L’ORF2 est subdivisé en deux plus 

petites régions : ORF2a et ORF2b qui peuvent différentes selon les isolats (20).  

L’ORF3 contient une région riche en sérine ainsi que de nombreux groupe arginine et lysine 

dans la partie C-terminal. Il code pour une protéine de 280 acides aminés qui aurait beaucoup 

de similitudes avec la protéine NS5A de l’hépatite C. Son rôle serait de réguler le cycle de 

réplication virale en ciblant des séquences nucléaires et en supprimant l’effet antiviral des 

interférons endogènes (21). Il est à noter également qu’il existe une homologie de séquence 

avec l’ADN topoisomérase I ce qui suggère que l’ORF3 peut jouer un rôle dans la réplication 

virale. On peut citer également d’autres ORFs (ORF 4 à 5) produisant des protéines de taille 

connue mais de fonction indéterminée. Par ailleurs, le génome du TTV code également pour 

une protéine dénommée TTV-derived apoptosis-inducing protein (TAIP) qui peut entrainer 

l’apoptose de cellules cancéreuses (22). Enfin, comme d’autres virus, le TTV code pour des 

microARNs ou miARNs (petits ARNs non codants composés environ d’une vingtaine de 

nucléotides), un des mécanismes utilisés pour réguler l'expression des gènes de l'hôte et du virus 

et pour maintenir la réplication virale. Dans le cas du TTV, il a été identifié les miARNs t1a, 

t3b et tth8. Ils ont été retrouvés dans différents fluides biologiques chez des patients virémiques 

ou non virémiques ce qui suggère que ces miARNs sont impliqués dans l’échappement du 

système immunitaire de l’hôte, dans la réactivation virale maintenant ainsi le virus de manière 

chronique dans l’organisme. Cette fonction serait possible grâce à l’inhibition par ces miARNs 

des cytokines notamment les interférons connus pour être impliqués dans la réponse antivirale. 

(7)  
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E. Réplication des TTV  

 

1. Tropisme  

Le TTV ne possède pas de tropisme particulier pour un organe ou un tissu. Cependant, l’ADN 

TTV est détectable dans tous les sous-ensembles de leucocytes et dans de nombreux autres 

types de cellules (23,24). On retrouve le TTV dans de nombreux autres tissus notamment dans 

le foie, la moelle osseuse, les ganglions lymphatiques, la rate, le pancréas, etc. Cependant, la 

charge virale semble plus importante dans certains tissus comme la moelle osseuse, le foie, le 

sérum. Les tissus hématopoïétiques seraient des sites propices à la multiplication virale.  

On ne connait pas encore avec certitude tous les types cellulaires dans lesquels le TTV peut se 

répliquer. La réplication virale a été mise en évidence dans les cellules mononucléées stimulées 

(25). Il est généralement admis que le TTV se réplique principalement dans les cellules T 

(26,27). En effet, lors de la greffe de cellules souches hématopoïétiques, l’augmentation 

progressive des lymphocytes T coïncide avec l’élévation de la charge virale du TTV avec un 

pic atteint à 60 jours après l’injection avant d’atteindre une phase de plateau due à la 

reconstitution immunitaire (28). Cette observation est renforcée par la corrélation entre des 

traitements immunosuppresseurs visant les lymphocytes T et la charge virale TTV. Lorsque la 

population de lymphocytes T est régulée par ces traitements lors de transplantation solide ou 

liquide d’organes, la réplication virale du TTV est diminuée. On peut également ajouter que les 

traitements moins efficaces sur les lymphocytes T affectent moins la réplication que les 

traitements visant directement cette population (29). 

Il n’existe pas, à ce jour, de système cellulaire robuste permettant la réplication des TTV in 

vitro. Plusieurs équipes ont tenté de mettre en place un système de culture cellulaire efficace 

pour amplifier et étudier ces virus et leur interaction avec les cellules hôtes. Mais jusqu’à 

présent, il n’existe pas de système de culture robuste dans lequel une progénie virale suffisante 

puisse être produite après infection ou une transfection. Certaines études ayant isolé des cellules 

mononucléées du sang périphérique portant des TTV directement à partir d’hôtes ont montré 

une augmentation de la concentration d’ADN intracellulaire du TTV après stimulation des 

cellules (24). 

 

2. Cycle de réplication 

Après la pénétration du virus dans la cellule hôte, le génome viral sous la forme d’ADN simple 

brin (ADNsb) se détache et pénètre dans le noyau. L'ADNsb est converti en ADN double brin 

(ADNdb) avec la participation de facteurs cellulaires. La transcription de l'ADNdb donne 
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naissance à des ARNm viraux qui sont traduits pour produire des protéines virales. La 

réplication proprement dite peut être médiée par une protéine « de type Rep » et se produirait 

par un cercle roulant produisant des génomes d'ADNsb selon le mécanisme décrit ci-dessous. 

Les ADNsb nouvellement synthétisés peuvent soit être convertis en ADNdb et servir de modèle 

pour la transcription/réplication, ou être encapsidé par la protéine de capside pour former des 

virions libérés par lyse cellulaire. 

Même si le mécanisme de réplication du TTV n’a pas encore été parfaitement décrit, il est 

supposé que le TTV utiliserait le mécanisme du cercle roulant, de façon similaire à d’autres 

virus avec un ADN simple brin circulaire. Il s’agit d’un modèle découvert en 1968 dans le cadre 

de la réplication de l’ADN viral simple brin. Il permet de synthétiser de manière 

unidirectionnelle plusieurs copies d’ADN de façon rapide (30). Brièvement, la réplication de 

l'ADN en cercle roulant est initiée par une protéine initiatrice virale, qui coupe un brin de la 

molécule d'ADN circulaire double brin au niveau d'un site appelé origine double brin, ou DSO. 

La protéine initiatrice reste liée à l'extrémité phosphate 5' du brin coupé, et l'extrémité hydroxyle 

3' est libérée pour servir d'amorce pour la synthèse de l'ADN par l'ADN polymérase. En utilisant 

le brin non coupé comme modèle, la réplication se déroule autour de la molécule d'ADN 

circulaire, déplaçant le brin coupé sous forme d'ADN simple brin. Le déplacement du brin 

coupé est effectué par une hélicase codée par l'hôte appelée PcrA (abréviation de plasmid copy 

reduced) en présence de la protéine d'initiation de la réplication plasmidique (30). 

 

Le cycle théorique de réplication du TTV est représenté sur la figure 7 ci-dessous. 

 

 

Figure 7 : Cycle théorique de réplication des Anelloviridae (d’après www.viralzone.com). 
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Il s’agit, cependant, d’un modèle théorique pour les anellovirus. En effet, il est à noter que 

contrairement aux autres virus à ADN circulaire, les anellovirus ne contiennent pas de domaine 

hélicase qui est indispensable aux virus similaires. D’autres investigations sont nécessaires afin 

de décrire parfaitement le cycle de réplication des anellovirus (4). 

Le mécanisme d’assemblage et de libération des virions est encore peu connu. Cependant, il a 

été émis l’hypothèse que les virions soient contenus dans des vésicules extracellulaires. Ce 

système serait une stratégie mise en place pour permettre l’évitement du système immunitaire 

de l’hôte en rendant le TTV moins sensible à l’action des anticorps neutralisants (31).  

 

F. Détection et quantification des TTV au laboratoire  

Les moyens de détection du TTV sont limités car il n'existe ni de systèmes de culture virale 

suffisamment sensibles ni de tests sérologiques fiables pouvant permettre la mise en évidence 

de ces virus. Ainsi, la détection du TTV chez l’homme repose exclusivement sur des méthodes 

moléculaires. Beaucoup de descriptions des profils d’anellovirus dans les prélèvements 

humains sont issues d’études métagénomiques. L’intérêt du TTV comme marqueur en clinique 

nécessite des tests de quantification sensibles, rapides, utilisables en routine dans des 

laboratoires de biologie médicale. 

La détection moléculaire du TTV par PCR est donc l’approche la plus utilisée. En raison de la 

grande variabilité génétique du TTV, le choix du segment d’ADN viral ciblé pour 

l’amplification peut avoir un impact sur la sensibilité de la PCR.   

Les premières tentatives de quantification du TTV ont ciblé la région ORF-1 dans cette étude 

(24) ou encore ORF-2 (32–34), soit en PCR conventionnelle, soit en PCR en temps réel avec la 

technologie Taqman ou la technologie SYBR Green. La limite de détection/quantification 

rapportée variait entre 100 et 3000 copies/ml d’échantillon. Malgré l’optimisation des amorces 

utilisées, ces techniques présentaient le risque de ne pas parvenir à amplifier la plupart des 

espèces de TTV, surtout pour des charges virales faibles. 

L’approche qui a connu le plus de succès a consisté à cibler la région non codante (RNC) 

hautement conservée du génome viral, avec des amorces décrites dès 2001 par l’équipe de 

Maggi et  Bendinelli en Italie (23,35). Le test est basé sur une PCR Taqman en temps réel, qui 

permet l’amplification d’un fragment hautement conservé de  la RNC du génome viral. La taille 

de l’amplicon est de 63 nucléotides. Le test présente une bonne sensibilité et spécificité, et 

permet de détecter toutes les espèces de TTV décrites jusqu'à présent. Par ailleurs, il ne détecte 

pas le TTMV et le TTMDV. La méthode présente une bonne reproductibilité intra et inter-essai. 

La limite de détection initialement rapportée était de 3 log copies/ml d’échantillon en partant 
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d’un volume d’échantillon de 200 l (35).  Une optimisation de la technique peut améliorer la 

limite de détection autour de 2 log copies/ml avec la même prise d’essai (36).  

Nous allons par la suite nous référer à cette PCR sous le terme de PCR « maison ». Les mêmes 

amorces et sonde ont été utilisées en PCR digitale, avec des performances similaires à celles 

obtenues avec la PCR Taqman, et avec une concordance globale de 99% avec cette dernière 

(37). 

La PCR « maison » offre une spécificité et une sensibilité élevées dans la détection du TTV, 

mais il est nécessaire d’améliorer le flux du travail et une standardisation pour une utilisation 

en routine.  Ainsi depuis quelques années, le laboratoire Biomérieux a mis à disposition un test 

commercial qui est de plus en plus utilisé dans les essais, et qui offre l’avantage d’avoir des 

résultats comparables entre les travaux effectués notamment chez les transplantés rénaux. Cette 

trousse commerciale appelée TTV R-GENE® (Biomérieux) est capable de détecter et/ou de 

quantifier l'ADN du TTV dans des échantillons de plasma et de sang total grâce à à une PCR 

en temps réel Taqman. Le test est commercialisé sous forme de mélange réactionnel prêt à 

l'emploi et permet l'amplification d'un fragment de 128 paires de bases dans la RNC. Un 

contrôle interne d'extraction et d'inhibition, ainsi qu'une gamme de quatre standards de 

quantification, sont inclus dans la trousse. La limite de détection du TTV R-gene est affichée 

par le fournisseur à 2,4log (250 copies) /ml (38). 

La concordance globale observée avec la PCR maison dans la détection du TTV est de 94%. 

Sur le plan quantitatif, l’analyse de Bland-Altman a montré une différence de charge virale 

moyenne de -0.3 log en comparaison à la PCR maison. Une meilleure corrélation quantitative 

est observée pour des charges supérieures à 4 log copies/ml (37). 

Plus récemment une comparaison à grande échelle a été faite entre la PCR « maison » et la PCR 

commerciale TTV R-Gene sur une cohorte de 342 échantillons provenant de patients inclus 

dans l’étude TTV-POET. Les charges virales moyennes étaient de 7,52 et 6,16 log copies 

respectivement pour la PCR maison et la PCR TTV R-Gene.  

L’analyse de Bland-Altman a montré entre la PCR TTV R-Gene et la PCR maison, une 

différence moyenne de -1,38 log copies (IC : -1,46 à -1,30 log copies/ml (39)).   

Le besoin croissant de tester le TTV chez un nombre toujours plus grand de patients dans les 

prochaines années nécessite le développement de ce test sur des plates-formes automatisées. 

Ainsi récemment une étude a rapporté le développement d’un test TTV sur un automate à accès 

aléatoire qui combine les avantages de l'analyse PCR avec le traitement des échantillons à la 

demande. Le test a été développé et validé sur le système Hologic Panther Fusion® en utilisant 

son canal en libre accès. C’est la même PCR maison décrite plus haut qui a été adapté sur le 

système Hologic Panther Fusion®. Le test a été validé à l’aide d’échantillons cliniques. Le test 
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automatisé TTV a une limite de détection de 1,6 log copies par ml de sérum. En utilisant 112 

échantillons préalablement testés via PCR manuelle en temps réel, la concordance de la 

détection du TTV était de 93 % entre les tests. Lorsque les charges virales TTV ont été 

comparées, la concordance globale entre les méthodes, évaluée à l'aide de la régression linéaire 

de Passing – Bablok et des analyses de Bland – Altman, était excellente (40). 

Du fait de la grande diversité des TTV, la performance de la PCR pan-TTV peut être influencée 

par la composition en termes d’espèces de TTV. Des PCR spécifiques de différentes espèces 

de TTV ont été développées et sont parfois utilisées pour valider la performance des PCR pan-

TTV (39,41). 

À côté des méthodes moléculaires, une méthode immunochromatographique a été proposée 

pour détecter la présence d’anticorps anti-TTV. Ce test qui utilise un antigène recombinant 

correspondant à la région N22 de la protéine ORF1 et permet de détecter des anticorps orientés 

surtout contre les TTV de génotype 1 et 2 (42). Actuellement, ce type d’approche n’a pas 

d’intérêt pour le monitoring du TTV. 
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II. Interactions entre TTV et l’hôte humain  
 

A. Un virus commensal chez l’homme  

Lors de sa découverte en 1997 le TTV était, à l’origine, suspecté dans l’élévation post 

transfusion sanguine des transaminases suggérant des conséquences pathologiques au niveau 

hépatique (1). En effet, la concomitance entre l’augmentation de la charge virale du TTV et 

celle des enzymes hépatiques semblait établir une relation de cause à effet. Les données 

ultérieures n’ont pas confirmé cette hypothèse. En effet il n’a pas été démontré de relation de 

causalité entre la réplication du TTV et l’élévation des transaminases.  

Les données existantes montrent clairement que l’infection par le TTV n’est pas associée à des 

manifestations cliniques. L’hypothèse la plus plausible est que les anellovirus font partie du 

virome humain. Chaque personne est porteuse d’un « anellome », qui peut être stable ou 

variable dans le temps. Un anellome stable peut indiquer un caractère « sain » du virome, 

semblable au fait qu’un microbiote équilibré et diversifié soit associé à la santé. Dans ce cas, il 

peut être envisagé que les nouveaux variants survenant tout au long de la vie ne remplacent pas 

ceux portés depuis la naissance. Une hypothèse alternative est que les réinfections par de 

nouveaux types d’anellovirus et leur clairance se produisent fréquemment et que le système 

immunitaire est en lutte constante contre un anellome changeant (43). 

Même s’il n’existe aucune preuve de l’implication du TTV en pathologie humaine, plusieurs 

associations ont été évoquées notamment dans le déclenchement ou l’exacerbation de certaines 

maladies et infections virales humaines, dans lesquelles il pourrait jouer un rôle accessoire. 

Parmi ces maladies, on peut citer des cancers, des maladies du système immunitaire, d’autres 

infections virales…  Malgré des études décrivant ces associations avec des maladies, aucune 

étude n'a encore fourni la preuve essentielle de l’implication du TTV dans la maladie. Les 

hypothèses de lien indirect peuvent être liées au fait que le TTV peut encoder des mi-ARNs qui 

peuvent moduler l’expression de gènes et voies de signalisation, selon certaines observations. 

Ainsi, les miARN viraux peuvent inhiber la voie de signalisation de l'interféron dans la cellule 

hôte, et ce processus est probablement associé à des modifications de la prolifération cellulaire 

(44). 

Des associations épidémiologiques ont été rapportées avec des cancers de la tête et du cou, des 

lymphomes ou des leucémies, des anévrysmes… En ce qui concerne les maladies systémiques, 

on peut évoquer des liens indirects évoqués avec le lupus systémique, la polyarthrite 

rhumatoïde, la sclérose en plaque, des myopathies… Des charges virales TTV élevées ont été 

également retrouvées chez des patients présentant des maladies inflammatoires de l’intestin, 
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avant traitement. Une hypothèse de cofacteur a été également formulée pour plusieurs virus 

pathogènes comme le VHB, le VHC, le HPV, le CMV, l’EBV, le SARS-CoV-2(7). 

 

B. Diversité et dynamique des TTV chez l’être humain 

Les anellovirus sont les virus les plus représentés dans le virome humain. La diversité des 

anellovirus est particulièrement frappante par rapport aux autres familles virales. L’étude de la 

diversité génomique est basée sur la zone du génome hypervariable à savoir la protéine 

ORF1(45). La figure 7 montre cette diversité comparée à d’autres virus humains. Les données 

phylogénétiques suggèrent que les anellovirus sont une ancienne famille de virus et que des 

millions d’années d’évolution ont conduit à la diversité génétique actuelle. Une autre 

explication de la grande diversité des anellovirus serait une évolution rapide due à un taux de 

mutation élevé ou à une recombinaison fréquente entre les souches virales. Un taux de mutation 

élevé semble peu probable dans la mesure où ces virus utilisent la polymérase de l’hôte pour 

leur réplication, des enzymes qui ont une capacité de relecture efficace.  

Le taux de mutation a été estimé entre 2.10-4 et 7.10−4 substitutions par site et par an au sein des 

gènes ORF1 et ORF2. La recombinaison est également évoquée comme explication puisque les 

génomes complets du TTV montrent effectivement des signes de recombinaison. Pourtant, il 

n’existe aucune preuve que ce mécanisme ait contribué à la diversité génétique de ces virus 

(43). 

La composition en anellovirus infectant un individu ou anellome s’établit dès les premiers mois 

de la vie, et va se modifier progressivement avec l’âge. L’anellome d’un jeune nourrisson 

héberge principalement des TTMV et des TTMDV, bientôt suivis par les TTV. L’anellome 

dans sa version adulte est souvent dominé par les TTV (9) et plus riche chez les hommes que 

chez les femmes (46). Il n’existe pas de données robustes quant à l’évolution de l’anellome sur 

la période allant de la deuxième année de la vie à l’âge adulte ; le processus de transition reste 

encore à élucider. Des études sur l'anellome des adultes ont révélé que la composition chez les 

personnes en bonne santé reste relativement stable au fil des décennies (9,35). Les données sur 

la composition et l’évolution de l'anellome chez les personnes âgées sont rares, bien qu’il soit 

admis que les anellovirus augmentent avec l'âge (46). La détection des anellovirus tout au long 

de la vie pose la question de savoir si le ou les virus fondateurs persistent dans l'organisme, 

avec des réactivations périodiques (influencées par la compétence immunitaire), ou s'il existe 

une clairance des virus de l'organisme, avec des réinfections tout au long de la vie (24). 

L’hypothèse de la persistance de l’infection ou de la clairance/réinfection est difficile à prouver. 

L’absence de détection d’une espèce à un moment donnée ne permet pas d’affirmer sa clairance. 

Il a été observé sur un même type de TTV dans des échantillons prélevés à 16 ans d’intervalle, 
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confortant la théorie selon laquelle les personnes peuvent rester infectées de manière chronique 

par le même génotype de TTV (47). 

Il a été démontré que le TTV est un virus à réplication très active avec une estimation de plus 

de 10 milliards de virions par millilitre sont générés par jour dans le corps humain, dont plus 

de 90 % sont éliminés par le système immunitaire (48). Plusieurs souches de TTV peuvent 

s'accumuler chez un hôte humain, qui peuvent être acquises simultanément ou en série au fil du 

temps, conduisant ainsi à la co-persistance d'un mélange de souches de TTV (45). On estime 

que chaque individu est infecté par 1 à 20 espèces de TTV (10) . Des études suggèrent que les 

transfusions sanguines augmentent la diversité des génotypes viraux Les nouveaux types 

transmis par la transfusion pouvaient être détectables jusqu’à neuf mois après la transfusion 

(49).  

 

 

Figure 8 : Diversité génomique des anellovirus comparée à d'autres virus infectant les humains(45). 

Il y’a une répartition mondiale des types de TTV qui diffère selon les aires géographiques. 

Ainsi, il semble qu’en Amérique latine, le génogroupe III semble être le plus représenté suivi 
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du génogroupe I (50). On retrouve une répartition similaire dans les populations européennes. 

Il est tout de même à noter que malgré une répartition mondiale indéniable, des études sont 

encore nécessaires pour bien caractériser la répartition des différents types dans les différentes 

régions du monde.  

 

C. Interactions entre le TTV et le système immunitaire 

Les anellovirus sont présents chez la quasi-totalité des humains. L'infection survient tôt dans la 

vie et la composition en anellovirus (anellome) semble rester stable et personnelle à l'âge adulte. 

L'anellome stable implique donc un équilibre entre le système immunitaire de l'hôte et le virus. 

Le contrôle de la réplication du TTV par le système immunitaire est bien connu, ce qui explique 

des charges virales TTV plus élevées chez le sujet immunodéprimé. Un aperçu des 

connaissances actuelles sur les mécanismes des interactions entre les anellovirus et le système 

immunitaire est présenté ci-dessous. 

 

• Immunité innée 

L’absence de modèles d’étude de la réplication a limité l’investigation des interactions entre les 

anellovirus et le système immunitaire. Néanmoins, l’utilisation d’échantillons cliniques permet 

d’apporter quelques informations sur ces interactions. Des données suggèrent que les 

anellovirus sont sensibles à l’interféron (IFN). Le traitement in vitro par l’IFN-γ d’une lignée 

cellulaire L428 de lymphome hodgkinien transfecté par TTV et d’une lignée cellulaire rénale 

293 transfectée par TTV a entraîné une diminution de la charge virale TTV (51). De plus, les 

personnes traitées par IFN-α en raison d’une infection par le virus de l’hépatite C présentaient 

généralement une diminution des charges virales TTV dans le sang (52).  

Une interaction de TTV avec le facteur de restriction APOBEC a été suggérée car le séquençage 

de génomes TTV montrait une signature d’édition par APOBEC3 (53). 

Cette prédiction a été récemment confirmée en séquençage de nouvelle génération, avec l’étude 

de l’hypermutation sur 64 isolats d’anellovirus qui a montré que les trois genres d’anellovirus 

humains sont affectés par la désamination C à U (54). L’activité mutationnelle de la protéine 

APOBEC3 peut être renforcée par l’IFN-α et l’IFN-γ, ce qui suggère que la diminution de la 

charge virale TTV au cours du traitement par IFN-γ et IFN-α, pourrait potentiellement être due 

à l’activation de l’édition APOBEC3. 

Le TLR-9 est un senseur de l’immunité innée présent principalement à l’intérieur des cellules 

présentant l’antigène, et qui reconnaît l’ADN non méthylé. L’activation de TLR9 a été décrite 
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après exposition à l’ADN du TTV dans des cellules spléniques de souris (55). Néanmoins, cette 

observation n’a pas été confirmée par d’autres études notamment en utilisant des virus entiers. 

 

• Immunité adaptative 

En ce qui concerne l’immunité humorale, l’infection par le TTV génère des anticorps ciblant 

différents épitopes du virus. Les IgM apparaissent entre la 10ème et la 21ème semaine après 

l’infection et ne disparaissent que 5 à 11 semaines plus tard. Les IgG commencent à apparaitre 

16 semaines après le contage (56).  

Il a été observé très tôt que les particules de TTV étaient complexées avec des IgG, et que des 

anticorps anti-ORF1 étaient présents chez la plupart des individus, avec une prévalence plus 

élevée chez ceux avec une PCR TTV positive (57). 

Une étude par Venkataraman et al, en 2022 (58) a permis d’éclairer sur les épitopes de TTV 

ciblés par les anticorps neutralisants. 

Les auteurs ont analysé la capacité de liaison et l’affinité des anticorps contre le TTV, ainsi que 

des peptides linéaires dérivés de l’ORF1, ORF2, ORF3 du TTMV et du TTMDV. Le test n’était 

pas limité à un seul génotype de chaque genre, puisque pas moins de 800 isolats d’anellovirus 

humains différents (326 TTV, 357 TTMV et 146 TTMDV) ont été testés. Leurs résultats 

indiquent que la protéine codée par le gène ORF1 est la cible la plus courante des anticorps. 

Les auteurs ont également étudié les anticorps ciblant les anellovirus nouvellement introduits 

chez les personnes recevant des transfusions sanguines et ont observé que des anticorps 

reconnaissant spécifiquement les virus nouvellement introduits n’étaient produits que chez une 

minorité de receveurs. Cependant, 5 mois après la transfusion, plus de 70 % des isolats 

nouvellement introduits, avec ou sans anticorps réactifs produits, ne se sont pas stabilisés dans 

l’anellome, ce qui suggère l’impact d’autre facteurs dans l’éradication des anellovirus 

nouvellement introduits. 

 

Sur le versant cellulaire, il n’existe pas à ce jour d’études portant sur la réponse T et la 

dynamique des anellovirus. Cependant, les données chez les immunodéprimés peuvent fournir 

des preuves indirectes d’un contrôle médié par les lymphocytes T. 

Ainsi chez les patients infectés par le VIH, sans traitement antirétroviral, il a été retrouvé une 

corrélation inverse entre le taux de LT CD4+ et la charge virale TTV (59,60). Bien que ces 

résultats ne fournissent pas d’informations sur des mécanismes spécifiques, ils indiquent que 

l’anellome doit, au moins en partie, être contrôlé par la réponse T. 

Une autre preuve indirecte du contrôle par les lymphocytes T a été obtenue chez un patient 

atteint de SEP. Des cellules T CD4+ isolées à partir du liquide céphalo-rachidien ont montré 
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une reconnaissance de motifs peptidiques de la région riche en arginine de la protéine TTV 

ORF1 (61).  

Des données intéressantes proviennent des personnes bénéficiant d’une allogreffe et traitées 

avec des immunosuppresseurs. Ainsi, Il a été observé une diminution de la charge de TTV chez 

les patients transplantés rénaux ou hépatiques 7 jours après l’administration d’un médicament 

anti-cellules T, soit par l’administration de globuline anti-thymocytaire, soit par 

l’administration de basiliximab. Cette baisse du TTV était également corrélée à la réduction du 

nombre de lymphocytes au cours des 15 premiers jours. De façon intéressante, on note que la 

concentration d’anellovirus a été doublée 30 jours après la transplantation, tandis que la 

concentration de lymphocytes est restée faible (29) 

Des travaux recherchant spécifiquement l’activation de lymphocytes T lors de la 

reconnaissance d’antigènes d’anellovirus distinctifs, restent nécessaires pour acquérir une 

meilleure compréhension des mécanismes de l’interaction entre les lymphocytes T et les 

anellovirus. 

 

• Échappement au système immunitaire 

Plusieurs mécanismes ont été évoqués pour expliquer l’échappement du TTV au système 

immunitaire. Le premier mécanisme est l’évasion médiée par les anticorps suite à des mutations 

au niveau du site de fixation de ces anticorps (62). La fixation des anticorps se produit dans la 

région hypervariable P2 de la protéine ORF1.  Il a été montré une évolution génétique 

importante de cette région chez un même individu au cours du temps (63).  

Un autre mécanisme important serait l’inhibition de la signalisation NF-κB, très importante 

pour l’immunité innée et adaptative. La signalisation NF-κB régule l'expression génétique de 

divers gènes pro-inflammatoires et l'activation des cellules immunitaires innées. En ce qui 

concerne les anellovirus, il a été montré en utilisant un western-blot, que la protéine codée par 

ORF2 était capable de supprimer la voie NF-κB en ciblant les kinases IκBα (IKK) (64). 

Normalement, la liaison de IκBα à NF-κB dans le cytosol empêche la translocation nucléaire 

de NF-κB. Ce n'est qu'après la phosphorylation de IκBα par les kinases IκBα (IKK), entraînant 

la dégradation de IκB, que NF-κB est libéré, permettant ainsi la translocation dans le noyau, et 

aboutissant à la transcription de gènes pro-inflammatoires. La protéine ORF2 peut donc 

indirectement causer une diminution  de la transcription de certaines cytokines pro-

inflammatoires, comme  l'interleukine-6 (IL-6), l'interleukine-8 (IL-8) et la COX-2(57). 

Enfin, les miARN viraux peuvent généralement jouer un rôle dans l'extension de la durée de 

vie des cellules infectées, l'évasion du système immunitaire et la régulation de l'infection 

lytique. Il a été découvert que les anellovirus expriment des miARN comme le TTV-tth8-miR-
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T1 qui cible une molécule nommée NMI, cofacteur de transcription qui peut moduler la voie 

de signalisation STAT, responsable de la production des cytokines et des interférons. Ainsi 

l’action de ce miARN permet de diminuer la production de ces molécules pro-inflammatoires 

et ainsi participer à l’échappement au système immunitaire (44).  
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III. Le TTV comme marqueur de l’état immunitaire 

chez les immunodéprimés  
 

L’un des aspects les plus intéressants de l’étude des TTV est le lien étroit entre la charge virale 

sanguine et le statut immunitaire, qu’il s’agisse d’un déficit immunitaire dû à une maladie ou à 

des traitements médicaux. Cette observation a conduit à l’idée que la surveillance de cette 

charge virale pourrait être utilisée pour titrer l’immunodépression thérapeutique, notamment 

chez les patients transplantés d’organes, où il est difficile d’atteindre un équilibre entre le risque 

de rejet d’organe et le risque d’infections opportunistes. 

En effet, le nombre limité de greffons disponibles, augmente le risque de transplantation 

d’organe dont la compatibilité entre le donneur et le receveur n’est pas parfaite. Ainsi il est 

nécessaire d’utiliser un arsenal thérapeutique de diverses molécules immunosuppressives. 

Plusieurs études ont montré une augmentation de la charge virale TTV au cours des traitements 

immunosuppresseurs et une baisse relative avant les épisodes de rejet aigu d'organe, comme 

représenté sur la figure 9. 

Ainsi, malgré les connaissances limitées sur les mécanismes spécifiques du contrôle 

immunitaire du TTV, il est envisageable que la charge virale TTV puisse fournir une mesure « 

intégrée » de la fonction immunitaire et servir de biomarqueur utile pour la surveillance d’un 

traitement immunosuppresseur. 

 

Figure 9 : Balance théorique entre charge virale TTV et risque de rejet ou d'infection(65) 
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A. Le transplanté rénal  

1.  Notions générales 

La transplantation rénale est le traitement de référence pour la prise en charge des patients 

atteints d'insuffisance rénale en phase terminale, et est associée à une amélioration de la qualité 

de vie et de la mortalité par rapport au maintien sous dialyse (66). 

Après la transplantation, les médicaments immunosuppresseurs sont essentiels pour réduire le 

risque de rejet d'organe. Malgré cet effet recherché, l’immunité compromise du receveur 

entraîne un risque accru d’infections et de néoplasies. Le choix du régime immunosuppresseur 

est donc un compromis entre la sous-immunosuppression (et donc le risque de rejet aigu ou 

chronique), et la sur-immunosuppression (avec le risque d’infection et de néoplasie) (67). 

La clé de la survie à long terme des patients est de maintenir un équilibre délicat de l’immunité 

pendant une longue période ce qui peut non seulement éviter le rejet causé par une 

immunosuppression insuffisante, mais également réduire les infections graves causées par une 

immunosuppression excessive. Cependant, il n’existe pas d’outil diagnostique idéal pour 

orienter les immunosuppresseurs dans la pratique clinique, et les modifications thérapeutiques 

restent empiriques (68).   

Le clinicien s’aide de la mesure des taux résiduels des immunosuppresseurs (principalement les 

inhibiteurs de la calcineurine tel que le tacrolimus (TAC) qui se caractérise par une fenêtre 

thérapeutique étroite et de grandes différences entre les individus (69). La surveillance des 

patients revient beaucoup alors à l’évolution de la pathologie (cancer, infection) et de la 

fonction de l’organe (créatinine sanguine, protéinurie, émergence d’anticorps anti-HLA 

spécifiques du donneur). Il existe donc un besoin urgent de marqueurs simples permettant de 

surveiller individuellement les immunosuppresseurs afin de réduire simultanément le risque de 

rejet et de maladies infectieuses après une greffe. En raison de la non-pathogénicité et de la 

corrélation à la fonction immunitaire du TTV, l’utilisation potentielle de la charge virale du 

TTV comme nouveau marqueur fonctionnel de l’état immunitaire suscite un intérêt croissant 

(70). 
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2. Prévalence, dynamique et diversité du TTV chez le transplanté rénal 

La prévalence du TTV déjà très élevée dans la population générale peut atteindre 100 % chez 

les patients transplantés rénaux.  

La charge virale du TTV augmente rapidement du jour 7 au jour 30, et culmine 3 à 12 mois 

après la transplantation rénale, puis diminue progressivement. Le genre Alphatorquevirus dont 

fait partie le TTV est prédominant tout au long de la phase post transplantation mais il y a une 

partie des patients où l’on observe une inversion avec les genres Betatorquevirus ou 

Gammatorquevirus par rapport au TTV après quelques mois post transplantation. Néanmoins, 

il semble qu’il n’y ait pas de corrélation entre la prédominance de certains genres par rapport à 

d’autres dans l’avènement d’évènements pathologiques comme des infections ou le rejet de 

greffe. De surcroit, il semble que l’hôte puisse plus ou moins contrôler le niveau d’expression 

des différents genres d’anellovirus ne permettant pas de refléter l’état immunitaire du patient 

en se basant uniquement sur les Betatorquevirus (71).  

Chez les transplantés en France et en Italie, l’espèce de TTV la plus répandue était le TTV 3 

(génogroupe I). Chez les receveurs français, elle était suivie par l'ancienne TTV 29 (génogroupe 

IV), TTV 24 et TTV 22 (génogroupe III). Chez les receveurs italiens, l’espèce TTV3 était suivie 

par TTV 13, TTV 15 et TTV 24. 

Une autre étude récente a retrouvé une prévalence importante du TTV3 et du TTV24 chez les 

transplantés rénaux (72). Par ailleurs, aucune corrélation n'a été trouvée entre la charge virale 

et le nombre d'espèces, qui ne peut donc pas rentrer dans l’interprétation d’une charge virale 

TTV plus élevée dans le cadre d’un monitoring des taux de TTV sanguins. Cependant, la 

diversité d'espèces de TTV était significativement plus élevée dans les échantillons pré-

transplantation en comparaison aux échantillons post-transplantation, comme précédemment 

retrouvé (73). La présence d’une importante diversité peut s’expliquer par plusieurs facteurs : 

les transfusions sanguines répétées dont certaines études ont montré qu’il s’agissait d’une voie 

d’entrée pour l’infection par davantage de génotypes TTV, l’âge des receveurs de greffe, les 

épisodes répétés de dialyse et enfin l’anellome du donneur. Dans le cadre d’une transplantation 

rénale, on observe une phase d’immunosuppression par déplétion des lymphocytes qui 

permettent la réplication virale, et cela pourrait expliquer la diminution du nombre de génotypes 

présents post transplantation. Néanmoins, ces données de dynamique sont issues d’une étude 

longitudinale incluant seulement trois patients. Une étude incluant une plus grande cohorte 

permettrait de confirmer ou d’infirmer les résultats susmentionnés (72).  Dans le même temps, 

il est possible que toutes les espèces de TTV n’aient pas les mêmes interactions avec le système 

immunitaire. Par exemple, il a été montré que des espèces du génogroupe IV pouvaient activer 

des récepteurs TLR dans des cellules spléniques d’un modèle murin (55).  Des investigations 
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complémentaires sont donc nécessaires pour savoir s’il existe un impact différentiel des divers 

génogroupes ou espèces sur le système immunitaire.  

 

3. Immunosuppression optimale et intervalle de charge virale TTV 

Pour étudier l’association de la charge virale TTV avec d’une part le rejet de greffe, et d’autre 

part les infections, plusieurs équipes ont initialement utilisé une PCR en temp réel « maison » 

dite « PCR de Vienne » avec l’intervalle de de 6 à 8 log copies/ml considéré comme reflétant 

une immunosuppression optimale. Ainsi un risque accru de rejet et d'infections a été décrit pour 

une charge de TTV en dehors de cet intervalle (< 6 log pour le rejet et > 8 log pour les infections) 

à 4 et 12 mois après la transplantation rénale (74). 

Pour déterminer quel intervalle utiliser dans le cadre de l’essai clinique européen TTVguideIT, 

les investigateurs ont d’abord appliqué la charge TTV « optimale » de 6 à 8 log copies/ml sur 

l’ensemble des échantillons de plasma de la cohorte de transplantation rénale de Vienne obtenus 

entre 4 et 12 mois après la transplantation. Il a été observé que 41 % présentaient une charge 

TTV inférieure à cette plage et 29 % supérieure, présentant ainsi une répartition inégale. Un 

seuil supérieur de 7,6 log permettait une distribution plus optimale avec 38% des échantillons 

au-dessus de la plage.  

Par ailleurs, la comparaison sur cette cohorte entre la PCR maison et la PCR commerciale (test 

TTV R-GENE®, Biomerieux), actuellement utilisée dans l’étude a montré une corrélation entre 

les deux techniques, mais avec la PCR de Vienne donnait systématiquement une charge TTV 

en moyenne 1,4 log plus élevée que celle obtenue avec que la PCR commerciale. En prenant 

en compte cette différence, et le nouveau seuil supérieur, l’intervalle de charge TTV optimale 

utilisé dans l’étude TTVguideIT a été fixée à 4,6–6,2 log copies/ml, en utilisant la trousse 

commerciale TTV R-GENE®) (74). 
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4. Type d’immunosuppression et charge virale TTV 

Les seuils proposés comme décrits ci-dessus (et en cours d’évaluation dans l’essai 

TTVguideIT) pour la stratification du risque de rejet de greffon et d'infection concernent les 

patients recevant une immunosuppression à base d’inhibiteurs de calcineurine (ICN).   

En revanche, peu de données existent sur les traitements immunosuppresseurs non basés sur les 

ICN et aucune valeur seuil de la charge virale TTV n'a été définie pour les receveurs de greffe 

de rein dans ce contexte. Une étude antérieure portant sur une cohorte de transplantés rénaux à 

long terme a décrit une charge virale TTV faible chez les patients sous immunosuppression à 

base d’inhibiteur de la rapamycine (mTORi) et une charge élevée de TTV chez les patients sous 

immunosuppression basée sur le blocage de la costimulation (bélatacept), par rapport aux 

patients recevant des schémas thérapeutiques à base d’ICN (75). Les auteurs avaient émis 

comme hypothèse que le blocage de la costimulation pourrait conduire à une réduction des 

lymphocytes T spécifiques du TTV, influençant directement la réplication du TTV et 

indépendamment du degré d'immunosuppression.  

Ainsi, il a été suggéré que les valeurs seuils de TTV basées sur le ICN ne pouvaient pas être 

utilisées pour les patients avec une immunosuppression basée sur mTORi et sur le bélatacept. 

Il était donc nécessaire d’étudier la cinétique de charge TTV dans des cohortes de transplantés 

traités avec un régime immunosuppresseur sans ICN (76). 

Une étude récente a décrit la conversion d'un régime immunosuppresseur double ou triple basé 

sur un ICN ou un mTORi en un régime double ou triple basé sur le bélatacept et a montré que 

cela n'affectait pas la charge TTV. Dans cette étude rétrospective monocentrique bien conçue, 

la conversion du tacrolimus (>80% des patients sous tacrolimus, aucun patient sous 

cyclosporine A) ou de mTORi en bélatacept a été réalisée dans le but de limiter la toxicité de 

l’ICN chez 68 patients, après un délai médian de 4 ans après la greffe. La charge virale TTV 

dans le sang total 3, 6 et 12 mois après la conversion est restée stable. Le tacrolimus a été réduit 

progressivement jusqu'au 4ème mois après le changement et tous les autres médicaments 

immunosuppresseurs d'entretien sont restés stables (77).  

Il est à noter que la charge du TTV reflète l'immunosuppression des 3 derniers mois et que les 

changements de la charge du TTV et que l’impact d’un changement de l'immunosuppression 

sur la charge virale TTV ne devrait être perçu qu'après 2 mois (78,79). Ainsi dans l’étude de 

Cabezas et al., si les charges virales à 3 et 6 mois pourraient ne pas refléter l'effet « pur » du 

passage au bélatacept, celle à 12 mois permet de rassurer sur la stabilité. Ces données ne 

confirment donc pas l'hypothèse selon laquelle le contrôle du TTV est directement réduit en 

raison du blocage de la costimulation. 
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5. Charge virale TTV et rejet de greffe 

Plusieurs données de la littérature suggèrent une association linéaire, robuste et indépendante 

entre la charge TTV et tous les types de rejet avec manifestations clinique ou subclinique, y 

compris le rejet médié par les lymphocytes T (TCMR) et le rejet médié par les anticorps 

(ABMR). Nous présentons ci-dessous les principaux résultats observés dans la littérature. 

Schiemann et al. (75) ont évalué l'association entre la charge de TTV dans le sang périphérique 

et l'ABMR chez 715 greffés rénaux après un délai médian de 6,3 ans. Il a été retrouvé que la 

charge TTV chez les receveurs ABMR+ était 4 fois inférieure à celle des patients sans ABMR 

(p = 0,003). Une association inverse robuste et linéaire entre la charge TTV et l'ABMR a été 

confirmée et les modèles de régression logistique ont démontré l’association entre la charge 

TTV et l'ABMR était indépendante des facteurs de confusion potentiels.  

Dans un essai clinique prospectif publié par Doberer et al. (80), une surveillance longitudinale 

de la charge virale TTV a été réalisée chez 386 greffés rénaux consécutifs, pendant 12 mois 

après la transplantation. Le pic de charge virale TTV est observé à 3 mois post-transplantation 

(médiane de 8.108 copies/ml), suivi d’une décroissance progressive. L’association entre la 

charge virale à 3 mois et la survenue ultérieure d’un rejet de greffe (confirmé par biopsie) a été 

étudiée chez 37 patients dont 11 avec rejet et 26 sans rejet. La charge virale TTV médiane était 

de 3,5.106 et 2,5.108 copies/ml respectivement chez les patients avec et sans rejet de la greffe 

(p = 0,028). L’association d’une charge virale plus basse avec le rejet est confirmée en analyse 

multivariée. Une augmentation d’un log de la charge virale TTV était associée à une diminution 

de 22% du risque de rejet de greffe (OR 0,78, IC à 95 % 0,62‐0,97 ; P = 0,027). Une aire sous 

la courbe (ASC) de 0,73 a été obtenue pour l’étude de la prédiction du rejet par la charge virale 

TTV. Un seuil de niveau TTV de 1,5 × 106 copie/ml permettait d’obtenir une spécificité de 89% 

une sensibilité de 36%, une valeur prédictive négative (VPN) de 77 % et une valeur prédictive 

positive (VPP) de 50 %.  

De manière similaire, une association avec la charge virale TTV plasmatique au moment de la 

transplantation et le rejet aigu a été évaluée. Ainsi dans une étude (81) incluant 221 receveurs 

de greffe rénale, un rejet a été observé chez 7 patients. Une corrélation a été observée entre la 

charge virale au moment de la transplantation et le rejet de greffe. Une charge plus faible a été 

en effet observée chez les patients qui ont développé un rejet aigu au cours des 90 premiers 

jours suivant la transplantation (1,7 ± 2,3 contre 2,9 ± 1,6 log 10 copies/ml ; P = 0,035). De plus, 

l'incidence cumulative de rejet était significativement plus élevée chez les patients dont l'ADN 

était indétectable au départ (28,6 % [2/7] contre 3,3 % [6/180] ; P = 0,030). Après ajustement 

multivarié, une charge virale TTV plasmatique plus élevée au départ est restée un facteur 

protecteur pour le développement d'un rejet aigu du greffon (HR ajusté [par augmentation d’un 
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log copies/ml] : 0,69 ; IC à 95 % : 0,49 - 0,97 ; P = 0,034). Il convient tout de même de noter 

le nombre faible de patients ayant eu un rejet de greffe dans cette cohorte. 

Dans l’hypothèse selon laquelle l’immunosuppression insuffisante précède les épisodes 

d’alloréactivité, l’utilisation de la charge virale TTV comme marqueur pronostique de 

l’alloréactivité a été évaluée en 2019 dans une autre étude incluant 113 patients receveurs de 

greffe (82). Les patients présentant une alloréactivité ultérieure prouvée par biopsie (n = 33) 

présentaient des niveaux de TTV inférieurs avec une médiane de 3,1 × 107copies/ml (IQR, 4,9 

× 105–2,3 × 108 copies/ml) par rapport aux patients sans rejet (n = 80 ; 2,3 × 108 copies/ml 

[IQR, 1,4 × 107–3,6 × 109 copies/ml]) (p = 0,004). Une augmentation d’un log de la charge 

virale TTV diminuait de 10% le risque d’alloréactivité chez les transplantés rénaux (risque 

relatif = 0,90 [IC à 95 % : 0,84 à 0,97] ; p = 0,005). 

En utilisant la charge virale TTV comme marqueur prédictif, l’ASC était de 0,67 (IQR, 0,56 à 

0,78 ; p = 0,005). Une charge virale supérieure à 106 copies/ml permettait d’obtenir 74 % de 

classification correcte, avec une sensibilité de 94 %, une spécificité de 27 % une VPP de 76 % 

et une VPN de 64 %. 

Des données similaires ont été observées dans une étude française incluant 66 patients greffés 

rénaux dont six présentaient un rejet cellulaire aigu, deux patients avec un rejet médié par les 

anticorps et six patients avec un rejet mixte au cours du suivi (83). Les charges TTV étaient 

plus basses chez les patients ayant développé par la suite un rejet de greffon que chez les 

transplantés rénaux sans rejet de greffon, notamment à J0 (-1,50 log10 copies/ml, p=0,009). De 

plus, un seuil de charge virale de 3,4 log copies/ml à la transplantation permettait de prédire le 

rejet du greffon : une proportion de 39 % (11/28) des transplantés rénaux avec une charge J0 

TTV inférieure à 3,4 log10 copies/ml affichait un rejet de greffon contre seulement 3 % (1/31) 

des greffés avec des charges TTV plus élevées (p = 0,007 ; rapport de risque (HR) = 7,30 ; IC 

à 95 % = 2,32-22,9 ; VPN= 92% ; VPP = 63%. A M1, un seuil de charge virale de 4,2 log 

copies/ml permettait également de prédire le rejet de greffon : 48 % (11/23) des greffés avec 

une charge M1 TTV inférieure à 4,2 log109 copies/ml affichaient un rejet de greffon contre 

seulement 9 % (3/33) des greffés avec des charges de TTV plus élevées (p = 0,001 ; HR = 6,16 

; IC à 95 % = 2,07-18,3 ; VPN = 92% ; VPP = 48%). 

Dans la même série d’études, Van Rijn et al. ont montré en 2021 une association inverse 

significative entre l’augmentation de la charge TTV et le délai de rejet (84).  Dans leur modèle, 

chaque augmentation de la charge TTV d’un log entraînait une diminution du risque de rejet de 

26% (HR de 0,74 ; IC à 95 % : 0,71– 0,76). 

Enfin, une autre étude de l’équipe de Gregor Bond a évalué l’association entre la charge virale 

TTV et l’alloréactivité subclinique chez les patients transplantés rénaux (85). Les 82 patients 
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inclus dans l'analyse principale présentaient une charge virale TTV détectable au moment de la 

biopsie avec une médiane de 5,7 log copies/ml (IQR :  3,9 - 7 log). Les patients avec rejet de 

greffe subclinique présentaient une charge TTV inférieure à celle des patients sans rejet 

(médiane 5,3 log copies/ml, IQR : 3,4 - 6,3 log contre 5,85 log copies/ml, IQR : 5 - 7,3 log). 

Chaque augmentation logarithmique de la charge TTV diminuait le risque de rejet de 9 % (RR : 

0,91, IC à 95 % : 0,85 - 0,97 ; p = 0,004).  

 

De façon plus globale, une revue systématique avec méta-analyse incluant 11 études dont 7 

cohortes prospectives a décrit une évaluation de la charge virale TTV en tant que biomarqueur 

prédictif du rejet d'allogreffe rénale et d’infection (86), et confirme les données décrites ci-

dessus dans les principales études. Pour le rejet, les données ont été analysées sur un total de 2 

593 transplantés rénaux chez qui une charge virale TTV a été réalisée, incluant 186 patients qui 

présentaient un rejet de greffon confirmé par biopsie. 

L’analyse poolée a montré une charge virale TTV plus basse chez les patients avec un rejet de 

greffe, en comparaison aux patients sans rejet (différence moyenne de - 0,74 log ; IC95% : 

−1,09 à −0.39, p < 0.01) comme montré dans la figure 10.  

 

 

Figure 10 : Comparaison de la charge virale TTV chez les transplantés rénaux avec ou sans rejet de greffe rénale 

[84] 

En ce qui concerne la performance diagnostique de la charge virale TTV pour le rejet de greffe, 

la sensibilité et la spécificité étaient de 0,61 et 0,81 respectivement et l’ASC était de 0,79, 

comme présenté sur la figure 11. 
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Figure 11 : Charge virale TTV et prédiction du rejet chez les transplantés rénaux (86) 

 

6. Charge virale TTV et infections 

De façon générale, une association a été souvent retrouvée entre la charge virale TTV et la 

survenue d’événements infectieux post-greffe, incluant tous les agents pathogènes courants 

chez les receveurs adultes de transplantation rénale (infections opportunistes fongiques, 

cytomégalovirus (CMV), virus BK (BKV) et infections bactériennes). 

Dans l’étude de Strassl et al. (2018) incluant 169 transplantés rénaux (87),  les charges virales 

TTV avant la survenue d'une infection étaient plus élevées que celles précédant une période de 

suivi sans infection (8,6 log copies/ml [IQR : 7,4 – 9,3 log ] contre 7,5 log copies/ml [IQR : 6 

– 8,8 log] ; p = 0,006). Le délai médian entre la quantification TTV et l'événement infectieux 

était de 77 jours (IC à 95 % : 19 – 98). Le risque d’infection était augmenté de 23 % pour chaque 

augmentation d’un log copies de TTV/ml (IC à 95 % : 1,04–1,45 ; p = 0,014). Une charge virale 

supérieure à 9,5 log copies/ml permettait de prédire l’infection avec une sensibilité de 90%, une 

spécificité de 20%, une VPN de 92% et une VPP de 17%. 

De façon similaire, Doberer et al. (80) ont montré l’association entre la charge virale à 3 mois 

et la survenue ultérieure d’infection chez 274 patients dont 127 et 147 respectivement avec et 

sans évènement infectieux. L’analyse a montré une charge virale TTV médiane plus élevée 

dans le plasma des individus avec un événement infectieux au cours de la période de suivi, par 
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rapport aux patients sans infection (médiane de 8,6 log copies/ml, versus 7,4 log copies/ml ; p 

< 0,001). Une augmentation d’un log de la charge virale TTV était associée à une augmentation 

de 11% du risque d’infection (OR : 1,11 ; IC à 95 % 1,06 ‐1,15 ; p < 0,001). Une ASC de 0,62 

a été obtenue pour l’étude de la prédiction de l’événement infectieux par la charge virale TTV. 

Un seuil de charge virale TTV à 9,8 log copies/ml permettait d’avoir une spécificité de 90% 

une sensibilité de 18%, une VPP de 37% et une VPN de de 77%.  

Les sous-analyses ont montré une plus grande association avec la néphropathie à BK 

polyomavirus ou BKV (OR : 1,21 ; p = 0,005), suivie de la maladie à CMV incluant le 

syndrome CMV et maladie des organes cibles (OR : 1,16 ; p = 0,005) et les infections dues aux 

agents opportunistes (OR : 1,16 ; < 0,001).  

Par ailleurs, il a été observé que la charge TTV était significativement associée au décès dû aux 

infections (HR : 1,20 ; IC à 95% : 1,01-1,43 ; p = 0,04), indépendamment des facteurs de 

confusion potentiels. Ainsi, il a été déterminé qu'une seule charge virale TTV supérieure à 3,38 

log copies/ml identifiait les patients à risque de décès dû à des infections avec une sensibilité 

de 55 % et une spécificité de 67 % (88). 

Plus spécifiquement en ce qui concerne le BKV, aucune corrélation entre la réplication de ce 

virus et la charge virale TTV n’a été observée dans l’étude de Handala et al. regroupant 139 

patients transplantés (89). Ces résultats suggèrent donc que le monitoring TTV ne soit pas 

pertinent dans ce cadre. De façon similaire, il a été rapporté que les charges TTV au moment 

de la transplantation n'étaient pas significativement plus élevées chez les patients présentant 

une réactivation BKV par rapport aux greffés avec un screening négatif pour le BKV. 

Néanmoins, dans le groupe des patients présentant une réactivation BKV avec une virémie, il 

a été observé une corrélation positive entre la charge virale BKV et la charge virale TTV. De 

plus, les patients virémiques au BKV présentaient également des charges TTV élevées et 

soutenues à 6 mois, en comparaison aux patients greffés non virémiques pour le BKV (charge 

TTV moyenne de 6,93 vs 5,47 log copies/ml, respectivement, p = 0,015) (83). 

Le lien entre charge virale TTV et la réactivation du CMV chez les transplantés rénaux a été 

également étudié par Maggi et al. sur une cohorte de 280 patients transplantés, afin de prédire 

les réactivations CMV, particulièrement fréquentes et pouvant entrainer le décès des patients 

ou l’échec de la greffe (90). Les charges virales TTV mesurées entre 0 et 10 jours après la 

transplantation étaient significativement plus élevées chez les patients avec une réactivation 

CMV (moyenne à 4,2 log copies/ml ; IC à 95% : 4,0 - 4,5 log copies/ml) que chez les patients 

sans réactivation (moyenne à 3,7 log copies/ml ; IC à 95% : 3,5 - 3,9 log copies/ml). Dans ce 

travail, la réactivation du CMV a été définie comme la détection de l’ADN CMV dans le sang 

dans les quatre premiers mois suivant la greffe. 
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Ce résultat a également été confirmé en excluant de l'analyse les patients traités par prophylaxie 

antivirale en fonction du risque d'infection à CMV établi à partir du statut sérologique du 

donneur et des receveurs.  

 L’analyse ROC et le calcul de l’ASC (0,715 ; IC à 95 % : 0,649 - 0,781 ; p < 0,0001), suggèrent 

dans cette étude qu’une charge virale TTV de 3,45 log copies/ml permettait de prédire avec une 

sensibilité de 83,1 % et une spécificité de 56,2 %. Il est intéressant de noter qu’aucune 

corrélation n’a été trouvée entre les niveaux de TTV mesurés à 0 –10 jours et le nombre de 

jours avant le diagnostic de réactivation du CMV. 

La charge virale TTV a été aussi rapportée comme permettant une meilleure prédiction du 

contrôle de la virémie CMV que celle de la réactivation CMV (91). 

L’association entre la charge TTV et les infections a été également étudiée dans la population 

pédiatrique. Ainsi, dans le travail de Uhl et al. en 2021 incluant 60 transplantés rénaux 

pédiatriques (92), la charge virale TTV au moment de l'infection et la charge de TTV le mois 

précédant le début de l'infection ont été évaluées. Globalement, aucune association significative 

n’a été retrouvée entre la charge de TTV au moment de l'infection ou un mois avant son 

apparition (p = 0,832 et p = 0,359, respectivement).  

Dans une étude plus récente incluant 71 enfants ayant reçu une greffe rénale, des PCR TTV, 

CMV, EBV et BKV ont été réalisées tous les 1-2 mois. La charge virale TTV était associée à 

une virémie CMV lors de la visite suivante avec un OR de 2,37 (IC à 95% : 1,15 - 4,87 ; p = 

0,03). Un seuil de charge virale TTV de 7,68 log copies/ml permettait de prédire une virémie 

CMV à la visite suivante avec une sensibilité de 100 %, une spécificité de 61 %, une VPN de 

100 % et une VPP de 46 %. La charge virale TTV était également associée à une virémie et une 

virurie à BKV, mais pas à une virémie EBV (93). 

Dans la méta-analyse par Zeng et al  (86), un total de 363 épisodes d’infection sur l’ensemble 

des patients transplantés a été analysé. La charge virale TTV était significativement plus élevée 

(différence moyenne de 0,65 log ; IC95% : 0,43 à 0,86 p < 0.01) parmi les patients qui ont 

ensuite développé une infection par rapport à ceux restant sans infection comme montré dans 

la figure 12.  
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Figure 12 : Comparaison de la charge virale TTV chez les transplantés rénaux avec ou sans la survenue 

d'infections (86) 

 

En ce qui concerne la prédiction de l’infection par la charge virale TTV, la sensibilité et la 

spécificité étaient de 0,72 et 0,57 respectivement et l’aire sous la courbe (AUC était de 0,68) 

comme montré dans la figure 13. 

 

 

Figure 13 : Charge virale TTV et prédiction de la survenue d'infections post greffe chez les transplantés rénaux 

(86) 

 

En conclusion, les résultats de cette méta-analyse suggèrent que le TTV pourrait être un 

indicateur acceptable de la stratification du risque de rejet aigu après transplantation rénale, 

mais son intérêt semble limité pour prédire les infections chez les transplantés rénaux. 
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7.  Charge virale TTV et complications à long terme après la 

transplantation 

La plupart des travaux présentés ci-dessus, notamment sur le rejet de greffe et les infections se 

sont focalisés sur la première année post transplantation rénale. Bien qu’il y ait eu des 

améliorations significatives ces dernières années sur la prise en charge au cours de la première 

année des greffés de rein, le succès à long terme des greffes rénales reste une préoccupation. 

La nature des complications qui menacent le patient et la greffe changent avec le temps. On 

peut citer par exemple l’apparition d'anticorps spécifiques du donneur (DSA) qui est la 

principale cause de rejet tardif, l’émergence d’infections bactériennes et de cancers dont 

l’incidence augmente avec le temps après la transplantation (94,95). 

Chauvelot et al. ont récemment évalué le potentiel de la charge virale TTV en tant que 

biomarqueur non invasif pour la prédiction de l'apparition de complications à long terme (c'est-

à-dire au-delà de la première année de transplantation) d'une immunosuppression inadéquate 

chez les transplantés rénaux.  

Dans une étude de cohorte de 34 greffés rénaux stables et 124 volontaires sains, les auteurs ont 

établi des seuils de charge virale TTV (3,75 à 5,1 log copies/ml) en corrélation avec l'activation 

des lymphocytes T, la réponse en anticorps de la vaccination antigrippale et le risque ultérieur 

de développement d’infections graves ou de cancers sur une durée de 50 mois. La validation de 

ces seuils a été ensuite réalisé dans une cohorte indépendante de 92 transplantés, et a confirmé 

qu’une charge virale TTV dans cet intervalle était dans plus de 50% des cas associée à une 

réduction des risques de complications dues à une immunosuppression inadéquate, y compris 

un DSA de novo et un rejet médié par les anticorps, une perte de greffon, des infections ou des 

cancers. L'analyse multivariée a mis en évidence la charge virale TTV comme seule variable 

indépendante significativement liée à une diminution du risque de complications à long terme 

en lien avec une immunosuppression inadéquate (OR : 0,27 ; IC à 95% : 0,09–0,77 ; p = 0,019).  

Ces résultats suggèrent que la surveillance longitudinale de la charge virale TTV chez greffés 

rénaux pourrait aider à prévenir les complications à long terme dues à une immunosuppression 

inadéquate, et nécessitent d’être confirmés par d’autres études (96). 
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8. Autres Associations avec le TTV chez le transplanté rénal 

Plusieurs autres associations ont été décrites avec le TTV chez le transplanté rénal, en dehors 

des infections et du rejet de greffe. Ainsi, il a notamment été étudié l'association entre la charge 

virale TTV et la réponse vaccinale anti-SARS-CoV-2. Chez les sujets transplantés vaccinés 

contre le SARS-CoV-2 (vaccin à ARNm), il a été observé peu après la transplantation, une 

association inverse entre la charge virale TTV et les niveaux d'anticorps dirigés contre la 

protéine S1, association qui diminue avec le temps (97,98). Des seuils de charge virale TTV à 

5 log et 6 log copies/ml permettaient globalement de discriminer les répondeurs et les non-

répondeurs à la deuxième et à la troisième dose respectivement (97). 

De façon similaire, sur une cohorte de 459 transplantés rénaux ayant reçu deux ou trois doses 

de vaccin à ARNm anti-SRAS-CoV-2, la corrélation entre les anticorps IgG ciblant le domaine 

de liaison aux récepteurs (RDB), et la charge virale TTV pré-vaccinale a été évaluée après 

chaque dose de vaccin (99). Une charge virale TTV supérieure à 6,2 log copies/ml était associée 

de manière indépendante à la non-réponse à deux doses (OR = 6,17 ; IC95 : 2,42 -15,78) ainsi 

qu'à trois doses (OR = 3,62 ; IC95 à 95 % = 1,55-8,49). Chez les non-répondants à la deuxième 

dose, une charge virale élevée pré-vaccinale ou mesurée avant la troisième dose était également 

prédictive du taux de séroconversion et de titres d'anticorps plus faibles. Une charge virale TTV 

élevée avant la vaccination contre le SRAS-CoV-2 est donc prédictive d'une mauvaise réponse 

vaccinale dans le transplanté rénal. 

Au-delà de la réponse humorale, la corrélation avec la réponse cellulaire vaccinale a été évaluée. 

Ainsi, les sujets avec une charge virale TTV supérieure à 6 log copies/ml ne développaient pas 

de réponse immunitaire cellulaire contre le SRAS-CoV-2 (100). 

 

Dans le cadre du monitoring des charges virales TTV chez les transplantés rénaux, il est 

important de connaitre les différents facteurs cliniques ou biologiques qui peuvent influencer 

les charges virales TTV. Ainsi, il a été rapporté que la consommation d’alcool et de tabac était 

associée à une diminution de la charge virale TTV avec un effet pouvant être similaire la prise 

médicamenteuse d’inhibiteurs de calcineurine. En effet, le tabac agirait sur le système 

immunitaire en altérant les fonctions des lymphocytes T qui sont liées à la réplication virale du 

TTV participant à cette baisse de la charge virale. Cependant il a été montré que le tabac pouvait 

aussi stimuler le système immunitaire, et donc, cette baisse de le charge virale TTV serait due 

à un meilleur contrôle du système immunitaire sur la réplication du virus. Les effets de l’alcool 

sur le système immunitaire ne sont pas encore élucidés, mais il semble que la sécrétion de 

cytokines pro-inflammatoires soit stimulante sur le système immunitaire et diminue les charges 

TTV. Au vu de ces différents paramètres, et en attendant des données robustes, il ne semble 
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donc pas inintéressant que la consommation d’alcool et de tabac soit prise en compte lors du 

monitoring des charges TTV chez les transplantés rénaux pour interpréter d’éventuelles charges 

virales plus faibles chez ces patients (101).  

Il a aussi été étudié le lien entre la charge virale TTV et lipoprotéines notamment les HDL (High 

Density Lipoprotein). Il semble en effet qu’il existe une corrélation négative entre la charge 

virale TTV et le taux de HDL sanguin. Cela peut s’expliquer par l’action stimulante des HDL 

sur le système immunitaire permettant de limiter la réplication virale. Cependant le rôle des 

HDL dans le fonctionnement du système immunitaire est encore très largement inconnu et 

nécessiterait des investigations complémentaires (102).  

 

B. Autres transplantés d’organes solides  

1. La greffe pulmonaire  

La transplantation pulmonaire apparaît comme une alternative thérapeutique chez les patients 

en insuffisance pulmonaire terminale. Les principales raisons de son échec sont les infections 

et le rejet de greffe comme dans tous les cas de greffes allogéniques. La survie à 1 an est 

d’environ 80 à 85% et la survie à 5 ans est d’environ 55% à 60% (103).  

L’utilisation de la charge TTV pour prévenir ces évènements indésirables a été étudiée. En effet 

les greffes pulmonaires sont l’une des plus pourvoyeuses en immunodépression due à 

l’utilisation plus massive de médicaments immunosuppresseurs. De même que dans le cas de 

la greffe rénale, le pic de la charge virale TTV est obtenu entre deux et trois mois. La question 

de la charge virale lors des premières semaines est cependant différente dans ce cas.  

Ainsi, chez des patients transplantés pulmonaires subissant une phase d’induction avec de 

l’alemtuzumab (anticorps monoclonal ciblant une glycoprotéine présente dans les lymphocytes 

T et B) couplé à du tacrolimus et des corticostéroïdes, on observe une cinétique de la charge 

TTV sous forme triphasique et de forme sigmoïdale (104). L’augmentation de la charge 

apparaissait avec un délai de 15 jours après le début de l’immunodépression suivi d’une forte 

augmentation quasi linéaire jusqu’au 45ème jour avant d’atteindre une phase de plateau. Il a été 

montré ensuite que des charges virales plus élevées en pré transplantation (probablement lié à 

un état inflammatoire plus grand) n’entrainaient pas d’augmentation plus importante de la 

charge post-transplantation. Ce délai d’apparition plus tardive de 15 jours pourrait s’expliquer 

par la phase d’induction avec l’alemtuzumab qui agit de façon plus importante sur les 

lymphocytes T, vecteurs de la réplication virale. Néanmoins, l’augmentation de la charge 

malgré le maintien du traitement peut suggérer que le mécanisme de réplication virale s’effectue 

par d’autres sources.   
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Une charge virale TTV > 9,3 log copies/ml après la transplantation est associée de manière 

significative au développement d'infections (105). De plus, dans l'ensemble, une charge TTV 

plus faible après la transplantation est associée au rejet d'organe. Il a retrouvé qu’une charge 

virale TTV <7,0 log copies/ml était associée à un risque élevé de développer une dysfonction 

chronique du greffon pulmonaire (106). 

Frye et al. ont exploré la prédiction du rejet chez les transplantés pulmonaires et ont montré 

qu’une division par 10 de la charge virale TTV d’un patient permettait de prédire le rejet de la 

greffe avec une sensibilité de 74% et  une spécificité de 99% (107).  

VIGILung, un essai ouvert, randomisé, contrôlé, et multicentrique (Hanovre et Vienne) chez 

des transplantés pulmonaires est en cours pour étudier l'innocuité et l'efficacité de 

l'immunosuppression guidée par la surveillance du TTV en complément de la surveillance 

thérapeutique conventionnelle des médicaments. Il va inclure un total de 144 patients avec une 

randomisation 1:1. Les résultats seront évalués 12 mois après la randomisation par le 

changement du débit de filtration glomérulaire comme critère d'évaluation principal. Les 

critères d'évaluation secondaires seront des mesures supplémentaires de la fonction rénale, de 

la fonction de l'allogreffe, de l'incidence des rejets aigus, de l'incidence du dysfonctionnement 

chronique de l'allogreffe pulmonaire, de la perte du greffon et des infections (108). 

Chez les patients greffés pulmonaires, l’association de la charge virale TTV à la réponse 

vaccinale contre le SARS-CoV-2 a été également évalué par plusieurs études avec des résultats 

similaires à ceux observés chez le greffé rénal (109,110). 

 

2. La greffe cardiaque  

Dans le cadre de la greffe cardiaque, les données et les études sont plus rares. La transplantation 

cardiaque permet de prolonger la vie de patients souffrant d’insuffisance cardiaque terminale. 

La surveillance des traitements immunosuppresseurs pour ce type de greffe est également une 

vraie problématique. En effet, il n’est pas aisé de trouver le bon équilibre dans la posologie des 

traitements immunosuppresseurs étant donné la diversité des profils des patients transplantés. 

Comme pour les autres organes transplantés, le monitorage de ces patients repose sur le dosage 

sérique des immunosuppresseurs. Le diagnostic du rejet repose sur des biopsies 

endomyocardiques permettant de visualiser au sein des tissus la présence de lymphocytes. Ces 

cellules immunitaires participent au rejet de greffe par une immunité à médiation cellulaire. Ces 

biopsies permettent d’établir des scores anatomo-pathologiques afin de classifier la sévérité du 

rejet de greffe. Un score supérieur ou égal à 2 dans cette classification permet de diagnostiquer 

un rejet aigu de greffe. Ces biopsies malgré leur bonne sensibilité restent une approche invasive 
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qui nécessite un temps d’analyse non négligeable couplé à un coût important financier et 

humain (111). Le monitorage de la charge TTV peut donc apparaitre comme une possibilité de 

marqueur indirect de la fonction immunitaire dans ce contexte. 

Dans une étude de 2023, il a été montré sur 106 greffés cardiaques, qu’il n'y avait pas de 

corrélation entre les charges TTV et le risque de rejet de greffe. Il n’y a, en effet, été montré 

aucune différence statistique entre les patients avec ou sans rejet aigu confirmé par des biopsies 

endomyocardiques.  Cependant, il est difficile de tirer des conclusions au vu de la faible cohorte 

de patients avec une transplantation cardiaque (111).  

 

3. La greffe hépatique  

Malgré l’amélioration continue de l’espérance de vie au cours de la première année après une 

transplantation hépatique, la survie à long terme après la première année ne s'est pas améliorée 

depuis des décennies. Les causes de décès après la première année suivant la transplantation 

sont beaucoup plus liées à l'utilisation à long terme de l'immunosuppression (cancers, infections 

et mortalité cardiovasculaire) qu'à la perte du greffon. Contrairement aux autres organes solides, 

il est moins pertinent de prédire les rejets aigus, et les taux de rejet chronique sont faibles. Ainsi, 

les tentatives de diminution de l’immunosuppression sont relativement sûres par rapport à 

d’autres transplantations d’organes solides. Les marqueurs simples de la fonction hépatique 

comme les transaminases permettent de détecter les anomalies du greffon, mais sont moins 

efficaces quand les anomalies sont subcliniques (112). 

La pertinence de la charge virale TTV a été évaluée par rapport aux évènements survenant à 

court ou à long terme après la greffe hépatique. 

Chez les greffés hépatiques, il a été montré que la charge virale  TTV était significativement 

plus faible lors du rejet aigu (4,41 versus 5,95 log copies/ml ; p = 0,002) et significativement 

plus élevée lors des infections à CMV (5,79 versus 6,59 log copies/ml ; p = 0,009) (113). 

L’incidence cumulée sur 1 an de rejet chez les greffés avec une charge TTV détectable au 

moment de la transplantation était significativement inférieur (21 % , IC 95 % : 8 % - 37 %) 

que chez les patients avec une charge TTV indétectable (70 % , IC 95 %, 28 % à 90 %]); p = 

0,0042  (114). 

Engel et al. ont étudié l'association entre la charge TTV et les lésions cliniques et subcliniques 

du greffon ainsi que le degré d'immunosuppression pendant et après la première année post 

transplantation hépatique. La détection de TTV était corrélée négativement avec la fibrose 

hépatique et positivement avec le degré d'immunosuppression au cours de la première année 
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après la transplantation hépatique. Il n’y avait aucune association avec les creux 

d’immunosuppresseurs (112). 

Cette observation est en accord avec une étude antérieure dans une population pédiatrique qui 

a rapporté que la charge virale TTV était significativement plus faible chez les patients 

transplantés présentant une hépatite chronique (115).  

 

C. Les patients greffés avec des cellule souches hématopoïétiques 

Contrairement aux données sur les transplantés d’organes solides, les données chez les greffés 

de cellules souches hématopoïétiques (CSH) sont contradictoires sur la pertinence de 

l’utilisation de la charge virale TTV pour stratifier le risque d’infections opportunistes ou 

d’autres évènements liés à l’état immunitaire comme la réaction du greffon contre l’hôte. 

La fréquence de détection du TTV au moment de la greffe est assez variable à travers les études, 

allant de presque 100% dans une étude (116) et à 48% dans cette étude (117). Cette variabilité 

des résultats peut être en partie due à la diversité des kits de PCR utilisés présentant des limites 

de détection différentes. À cela, s’ajoute la grande variabilité des leucémies ce qui entraine une 

difficulté d’interprétation. En effet, partant du principe que le TTV se réplique dans les cellules 

lymphoïdes, les pathologies impactant ce type de cellule peuvent impacter les observations. Il 

a été montré, en effet, que les patients atteints de leucémie lymphoïde aiguë ou de lymphome 

non hodgkinien présentent des charges TTV plus élevées que les patients ayant des leucémies 

à composante myéloïde (116). Ces résultats sont confortés par  Schmitz et al (27) qui montre 

que les cancers lymphoïdes avaient un taux de TTV détectable de 76,9% contrairement à une 

proportion autour de 43,3% pour les cancers myéloïdes. Il est à retenir, néanmoins, que la 

charge TTV semble suivre une augmentation croissante dans les 100 jours suivant la greffe, ce 

qui semble assez similaire aux transplantations d’organes solides (118). Il a ensuite été étudié 

s’il existait une potentielle corrélation entre la charge virale TTV et les cellules sanguines 

circulantes. Ainsi, Albert et al. (26) ont retrouvé que du vingtième au soixantième jour, la 

charge TTV était corrélée avec le nombre de lymphocytes, corrélation qui disparaît à 3 mois 

après la greffe. Des corrélations ont été décrites avec diverses sous-populations de lymphocytes 

T (119).  A contrario,  Schmitz et al (27) n’ont retrouvé aucune corrélation entre la charge virale 

TTV et les lymphocytes T quelle que soit la sous-population. Ces différences entre les études 

semblent être liées à un défaut de standardisation des critères de sélection des patients afin 

d’étudier des caractéristiques précises.  

Dans le même esprit que dans la transplantation solide, l’association entre la charge TTV et les 

évènements cliniques a été explorée chez les greffés de CSH. Globalement, les observations 

sont assez contradictoires concernant l’association entre la charge virale TTV et la survenue 
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d'événements cliniquement pertinents, notamment l'infection par des agents pathogènes 

opportunistes, les événements liés au système immunitaire, tels que la réaction du greffon 

contre l’hôte (GVH), la rechute de la maladie hématologique sous-jacente et, de manière 

globale, la survie. Plusieurs facteurs peuvent expliquer les différences observées, notamment 

les caractéristiques initiales et post-greffe des patients des cohortes, les délais pendant lesquels 

de telles associations potentielles ont été explorées et, surtout, si la charge d'ADN du TTV a été 

étudiée en tant que biomarqueur prédictif ou évaluée chez les patients qui avait déjà développé 

ces événements cliniques (119). 

Les principales études et les résultats sont résumés dans le tableau 2. 
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Tableau 2 : Revue de différentes études sur la relation entre la charge TTV et la survenue de complications post 

greffe. Adapté de Albert et al (117) 

Études (référence) et nombre 

de patients inclus 
Résultats obtenus 

Albert et al. 2018 (120) sur 72 

patients  

Une charge virale TTV < 2,8 log copies/ml est associée à 

une augmentation du risque de réactivation du CMV. 

Legoff et al. 2017 (121) sur 44 

patients  

Pas d’association entre la charge TTV et l’apparition de 

GVH digestive.  

Gilles et al. 2017 (122) sur 23 

patients  

Une charge TTV < 8,48 log copies/ml diminuerait 

l’incidence de réactivations virales. 

Des niveaux de TTV plus élevés à J30 sont associés à une 

augmentation du risque de GVH.  

Schmitz et al. 2020 (27) sur 123 

patients  

Aucune influence de la charge TTV dans la réactivation 

des herpès virus et dans l’avènement de la GVH.  

Wohlfarth et al. 2018 (123) sur 

50 patients  

La charge TTV ne permet pas de prédire la GVH. 

Mouton W et al. 2020 (124) sur 

41 patients  

Charge virale TTV plus élevée chez les patients présentant 

des infections opportunistes dans les six mois post greffe.  

Pradier et al. 2020 (118)  sur 

133 patients  

Une charge TTV > 6,75 log copie/ml à J100 est associée à 

un risque sévère de GVH 

Spiertz et al. 2023 (125) sur 59 

patients  

Une charge virale TTV < 3 log copies/ml entre J-7 et J+10 

de la greffe étaient associée à un risque accru de 

réactivation CMV. 

Forqué et al. 2023 (126) sur 75 

patients  

Des charges TTV > 4,58 log copies/ml lors des 30 premiers 

jours de la greffe prédisent une réactivation de BKV avec 

une sensibilité de 100% et une spécificité de 65%. 

Une charge TTV > 3,38 log copies/ml à J+30 est associée 

à l’apparition de GVH tous stades confondus  

Srour et al. 2024 (127) sur 70 

patients  

Pas d’association entre la charge TTV et l’apparition de 

complications infectieuses à J+120 après la greffe. 

Des charges TTV plus élevées à J+90 sont associées à une 

mortalité plus élevée dans les 400 jours suivants.  
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Les données dans le tableau 2 montrent que les différentes études chez les greffés de CSH ne 

permettent pas d’avoir une association claire avec la charge virale TTV, ni d’envisager son 

utilisation comme marqueur prédictif des complications post greffe. Néanmoins, quelques 

informations s’y dégagent. 

 

De façon générale, les patients qui présentent des charges TTV les plus élevées semblent avoir 

une survie globale post-greffe statistiquement moins bonne que ceux possédant une charge 

virale plus faible, ainsi qu’un risque accru de GVH et d’infections (118). 

 

Les infections et notamment les réactivations virales constituent des complications dont est à 

risque le greffé de CSH. La charge virale TTV semble inversement corrélée à ce risque.  

À titre d’illustration, les patients présentant une réactivation virale (CMV, EBV et BKV) dans 

les 100 jours après l’allogreffe, avaient une charge virale TTV très élevée à J30 (122).  

Une charge TTV plus faible entre J20 et J30 post greffe était associée à une virémie plus élevée 

du CMV dans les semaines suivant la greffe. Il a été observé que la charge virale TTV était plus 

basse chez les patients ayant une virémie CMV assez élevée pour nécessiter l’introduction 

d’une thérapie curative plutôt que prophylactique (120).  

 

En ce qui concerne la GVH, le traitement immunosuppresseur est habituellement intensifié pour 

répondre à cet emballement immunitaire. Il en résulte une charge virale TTV supérieure chez 

les patients GVH.  Les données actuelles ne permettent pas de recommander l'utilisation de la 

charge virale TTV comme marqueur prédictif de la GVH aiguë ou chronique après une greffe 

de CSH. Alors que certaines études ont montré une corrélation entre charge virale TTV faible 

et une moindre incidence de GVH aiguë, d'autres n'ont pas trouvé de relation significative. 

Cependant, la charge virale TTV pourrait prédire des formes graves de GVH aiguë. Pour ce qui 

est spécifiquement de la GVH intestinale, une diminution de la charge virale TTV dans les 

selles après la greffe pourrait indiquer un risque plus élevé de cette complication (120). 

 

 

D. Les autres cas d’immunodépression  

Parmi les autres types de patients possédant une fonction immunitaire altérée, se retrouvent les 

patients infectés par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH). Le VIH infecte 

principalement les lymphocytes T CD4+, cellule clés de l’immunité adaptative dont la 

diminution progressive expose à des risques d’infections opportunistes notamment dans le stade 

SIDA. Il parait donc pertinent d’étudier la relation entre la charge virale TTV et l’infection par 
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le VIH avec comme objectif de stratifier le risque de certains événements ou complications 

et/ou de statuer sur la fonction immunitaire des patients. Une plus grande prévalence et une plus 

grande diversité des TTV ont été rapportées chez des personnes vivant avec le VIH (PVVIH), 

en comparaison à des sujets sains (128). La prévalence élevée du TTV chez les PVVIH ne 

semble pas être corrélée avec l’âge et le sexe.  D’autres représentants de la famille des 

Anelloviridae comme le TTMV et le TTMDV sont aussi plus fréquemment retrouvés chez les 

PVVIH (129).   

Plusieurs études ont évalué la corrélation entre la charge virale TTV et divers paramètres 

immuno-virologiques au cours de l’infection par le VIH. Ainsi une corrélation inverse a été 

observée entre la charge virale TTV et le taux de lymphocytes T CD4+ (59,130,131). Une 

charge TTV très élevée est prédictive d’un stade 3 de la classification CDC (131).  La charge 

plasmatique TTV, associée au taux initial de CD4+, a été rapportée comme significativement 

corrélée à la récupération immunitaire sous traitement antirétroviral (130). Madsen et al. en 

2022 ont observé une réduction des taux plasmatiques d’ADN TTV, 3 à 5 mois après 

l’instauration du traitement ARV, y compris chez des sujets caractérisés par une mauvaise 

reconstitution immunitaire (132). 

La charge virale TTV est plus élevée au cours de la primo-infection VIH que chez les sujets 

contrôles, mais reste plus faible que chez les sujets naïfs chroniquement infectés. Au cours du 

traitement antirétroviral (ARV), une augmentation transitoire de la charge virale TTV a été 

associée à une perturbation significative des marqueurs d'activation et de sénescence sur les 

lymphocytes T CD8+. La charge TTV était positivement corrélée à l’expansion des LT CD8+ 

effecteurs mémoires et des cellules CD57+ (133). 

La quantification de l’ADN TTV est habituellement réalisée dans le sang. Honorato et al. ont 

rapporté que la charge virale TTV dans la salive était inversement corrélée au taux de LT CD4+ 

circulants (p < 0,0001) et positivement corrélée à la charge virale VIH plasmatique (p = 0,0005) 

(134). Ces résultats suggèrent que la quantification du TTV dans la salive pourrait être un 

biomarqueur intéressant, non invasif pour évaluer l’état immunitaire des patients vivant avec le 

VIH. En effet, on n’observe pas d’augmentation optimale du taux de LT CD4+ et du ratio 

CD4+/CD8+ chez certains patients malgré l’instauration d’un traitement ARV efficace. Il 

pourrait être intéressant d’évaluer l’utilisation de la charge TTV comme un marqueur prédictif 

du succès immunologique du traitement ARV, en combinaison avec le taux de CD4+. 

 

Parmi les autres causes d’immunodépression, on peut citer notamment les patients atteints de 

cancer. En effet, les traitements anticancéreux ont en général pour effet secondaires une 

immunodépression induite. Stefani et al ont recherché si la charge TTV pouvaient avoir un 
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impact sur le stade des cancers pulmonaires. Il n’a été remarqué aucune différence significative 

entre les patients sains et les patients atteint de cancer du poumon. Néanmoins, il a été remarqué 

une augmentation de la charge TTV chez les patients les plus âgés, ce qui est cohérent avec 

l’immunosénescence. Ainsi, la surveillance de la charge TTV ne semble pas pertinente pour 

évaluer l’aggravation de cette pathologie (135). Dans une autre étude, Sawata et al ont montré 

que la charge TTV pouvait augmenter avec l’utilisation de certaines molécules comme les 

dérivés de platine. D’un autre côté, la chirurgie d’exérèse de la tumeur ne montre aucune 

différence dans les charges TTV. Ces résultats sont à nuancer compte tenu de l’âge des patients 

qui est en général plus faible (136).  

Chez les patients atteints de mélanome, la charge virale TTV avant l'introduction des anti-PD-

1 n’était pas différente en comparaison aux volontaires sains, n'était pas modifiée par le 

traitement et ne permettait pas de distinguer les patients présentant une tumeur sensible au 

traitement de ceux présentant une tumeur résistante au traitement (137). 

  



 

 

69 

IV. Conclusion 
 

Cette revue de la bibliographie a permis de dresser un aperçu sur le torque teno virus dans son 

utilisation potentielle comme marqueur de l’état immunitaire. Découvert en 1997 dans un 

contexte d’hépatite, le TTV a suscité de nombreuses interrogations. Il s’agit d’un virus 

ubiquitaire avec une répartition mondiale et détecté chez la majorité des humains.  

D’abord exclu en tant que virus pathogène et considéré comme composant du virome humain, 

il a été étudié d’un point de vue physiopathologique pour déterminer quelle était sa relation vis-

à-vis de l’hôte dans son expansion et son contrôle par le système immunitaire. Ainsi le principal 

intérêt associé actuellement à ce virus est de savoir si sa quantification dans le sang par méthode 

PCR pouvait être utile pour apprécier l’état immunitaire de certains patients. En effet, de 

nombreux travaux ont étudié notamment dans les populations immunodéprimées, l’association 

entre la charge virale TTV et divers paramètres clinico-biologiques, dans le but d’utiliser cet 

outil comme marqueur prédictif.   

Les transplantés d’organes solides et plus spécifiquement les patients ayant reçu une greffe 

rénale ont fait l’objet de nombreuses investigations, notamment pour la gestion optimale du 

traitement immunosuppresseur pour éviter d’une part le rejet de greffe (immunodépression 

insuffisante) et d’autre part les infections (immunodépression excessive). Des résultats 

encourageants montrent qu’une charge virale TTV basse est associée à un rejet de greffe, alors 

qu’une charge virale élevée est associée à des infections. L’utilisation de cet outil comme 

marqueur prédictif en routine, notamment pour le rejet de greffe, est de plus en plus envisagée, 

et actuellement évaluée dans un essai clinique européen. 

Cette revue s’est également intéressée à l’utilisation potentielle de ce marqueur chez d’autres 

transplantés d’organes solides, les greffés de cellules souches hématopoïétiques, les patients 

VIH, les patients atteints de cancer, différentes populations immunodéprimées pour lesquelles 

d’autres études sont encore nécessaires avant d’envisager une utilisation de la charge virale 

TTV en pratique clinique. 

  



 

 

70 

V. Perspectives 
 

Dans la suite de cette revue de littérature, des travaux sur la charge TTV dans des échantillons 

cliniques sont prévus. 

 

1. Comparaison de la cinétique de la charge virale TTV entre la PCR maison et la 

technique Biomérieux chez les transplantés rénaux 

 

Nous avons montré que les données existantes suggèrent que la charge virale TTV pourrait être 

utilisée comme un marqueur de l’immunosuppression chez les transplantés rénaux, afin 

d’ajuster la prise en charge et éviter notamment un rejet de la greffe. Dans ce cadre, une 

évaluation de cette utilisation est prévue par le Service de Néphrologie du CHU de Lille. La 

charge virale TTV dans cette utilisation sera quantifiée par la technique Biomérieux, avec les 

seuils utilisés dans le projet européen TTVguideIT. 

Le Service de Virologie a mis en place une PCR quantitative maison, en se basant sur les 

oligonucléotides publiés par Maggi et al. La performance de cette technique sera donc évaluée 

en parallèle sur les échantillons testés par la PCR commerciale. 

 

2. Évaluation de la charge virale TTV comme marqueur prédictif de l’expansion clonale 

chez les patients traités par CAR-T cells 

 

Les cellules CAR-T sont des cellules T conçues pour exprimer chimérique grâce à la 

technologie de transfert de gènes. Ces cellules ont la spécificité de ciblage d’un anticorps 

monoclonal combiné aux fonctions effectrices d'un lymphocyte T cytotoxique, et sont capables 

de reconnaître et de détruire spécifiquement leurs cellules cibles. La thérapie cellulaire CAR-T 

a révolutionné l’immunothérapie dans le traitement du cancer (notamment 

leucémies/lymphomes), offrant une option thérapeutique potentielle pour les patients qui ne 

répondent pas aux traitements standards. La prolifération des cellules CAR-T après la 

réinjection au patient et leur persistance sont des facteurs importants pour l’activité 

antitumorale. Cela explique d’ailleurs la surveillance des cellules CAR-T pour évaluer 

l'association entre la cinétique des cellules CAR-T et la réponse à la maladie ainsi que les 

événements indésirables. 

Nous émettons l’hypothèse que la charge virale TTV avant la perfusion de cellules CAR-T 

pourrait être prédictive de l’expansion et la persistance des CAR-T qui seront évaluées aussi 

bien en cytométrie en flux qu’en PCR.  
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Résumé : Le Torque teno virus (TTV) est un virus à ADN simple brin appartenant à la famille 

des Anelloviridae, et en est le principal représentant. Découvert initialement dans un contexte 

d’hépatite post-transfusionnelle, aucun rôle de ce virus n’a été ultérieurement démontré en 

pathologie humaine. Pourtant ce virus est ubiquitaire avec une prévalence pouvant atteindre 

95% de la population générale. Il s’agit d’un virus très diversifié, avec la détection de plusieurs 

génotypes chez le même individu. Le TTV est donc considéré comme un composant du virome 

et est détecté dans plusieurs prélèvements humains.  

La réplication du TTV est très régulée par le système immunitaire, et la charge virale TTV 

notamment dans le sang est très corrélée à l’état du système immunitaire. En raison de la non-

pathogénicité et de la corrélation avec la fonction immunitaire du TTV, il y a eu un intérêt 

croissant quant à l'utilisation potentielle de la charge du TTV comme un marqueur fonctionnel 

du statut immunitaire. 

Cet usage a été surtout évalué dans le contexte de transplantation, notamment la greffe rénale 

pour laquelle il existe un besoin de marqueurs permettant de personnaliser 

l’immunosuppression afin de réduire le risque de survenue d’infections ou de cancers et, en 

même temps, le rejet du greffon. Dans cette indication qui fait l’objet de beaucoup d’études, la 

charge virale TTV dans le sang a été démontré comme un outil acceptable dans la prédiction 

des rejets de greffe, et semble moins performante pour prédire les infections opportunistes liées 

à l’état d’immunodépression. Ce marqueur peut donc être un outil complémentaire pour guider 

l’immunosuppression chez les transplantés rénaux. 

Plus généralement, la charge virale TTV, avec une bonne détermination des seuils, pourrait être 

utile dans la surveillance des populations immunodéprimées, mais d’autres études dans chaque 

contexte sont nécessaires. 
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