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• Conférences rémunérées pour Gilead, Roche, BMS, Biogen
• Grants recherche: Biomérieux, Biotest



ME TTV, Ytoh, BBRC, 2000

 3 genres:

 Alphatorquevirus: TTV 1-29 (3,9 kb)

 Betatorquevirus: TTMV 1-12 (2,91 kb)

 Gammatorquevirus: TTMDV 1-15 (3,25 Kb)

 Virus non-enveloppés

 ADN circulaire simple brin

 Forte variabilité génétique

Spandole et al 2016

Anellovirus humains

 Découverte dès 1997 

Arze et al, CHM 2021



Marqueur innovant pour le suivi de l’ID: 
le Torque Teno Virus (TTV)

Fabrizio Maggi, FMTS Workshop, 2023

TTV and vaccination
(Gallais et al JHLT 2022)
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TTV

Naissance

0%

4 mois

39%

4 ans

99%

Prévalence du Torque Téno Virus (TTV)

 Transmission:
• Feco-orale, respiratoire
• Nourriture (viande, lait)
• Parenteral…

 Site principal de réplication: 
 Lymphocytes T (Focosi et al 2015)

 Granulocytes? (Kosulin et al 2018)

 Cellules épithéliales? (Kosulin et al  2018)

Väisänen et al, Viruses 2022

Etude finlandaise
 Enfants 0- 48 mois (n=102)

Anéllome personnel ?



Prévalence du Torque Téno Virus (TTV)

Focosi et al, CMI 2020 

Etude italienne: Donneurs de sang (n=1017; 18-69 ans)

Augmentation de la charge virale TTV avec l’âge ches les hommes

Pas de pathogénicité prouvée



TTV et statut immunitaire chez le transplanté

 La charge virale TTV reflète 

le statut immunitaire

De Vlaminck et al, Cell 2013



TTV : un candidat pour prédire le rejet de greffe et l’infection

Charge virale faible:

Prédit le rejet de greffe

< 4,2 log copies/ml

Charge virale TTVImmunité

 Virémie TTV inversement correlée au statut immunitaire

Charge virale élevée

Prédit l’infection

> 6,2 log copies/ml

Chez le 
transplanté:

Van Rjin et al., Reviews in Med Virol, 2022

Projet Européen (PI: Pr. Gregor Bond_Autriche)

Charge virale TTV: marqueur de l’IS/ AUC Tacrolimus



Could TTV viral load be used to predict vaccine response?

 Chez les transplantés d’organe:

• Transplantés pulmonaires

• Transplantés rénaux

Van Rjin et al., Reviews in Med Virol, 2022



Etude longitudinale (Hôpitaux Universitaires de Strasbourg)

Critères d’inclusions : 

 3 doses de vaccin à base d’ARNm

 Échantillon sanguin avant la 1ère vaccination et 2 à 8 semaines après la 3e dose

 Pas d’épisode de COVID-19 connu au cours de la vaccination

TTV et réponse au vaccin COVID-19 chez les transplantés pulmonaires

10 patients TP avec 
antécédent de COVID-19

126 patients TP sans 
antécédent de COVID-19

136 patients TP inclus

10



Réponse vaccinale des greffés pulmonaires COVID-19 négatifs

Sérologie IgG anti-RBDn = 126 

↗ nombre de répondeurs avec la 3e dose
11

IgG anti-N indétectables 
chez tous les répondeurs

Gallais et al., JHLT 2022



Impact du type de vaccin sur la réponse vaccinale

Type de vaccin à ARNm

Moderna

Pfizer-BioNTech

Pfizer-BioNTechModernan = 1

n = 30

n = 95

Meilleur taux de réponse avec le vaccin de Moderna

n = 30

n = 95

13,3 %

44,2 %

n = 125 

100 µg d’ARNm/dose

30 µg d’ARNm/dose

12
Gallais et al., JHLT 2022



Impact du MMF sur la réponse vaccinale

Traitement immunosuppresseur par mycophénolate

Pas de mycophénolate (MMF/MPA)

Mycophénolate (MMF/MPA)n = 102

n = 24

Défaut de réponse sous traitement par mycophénolate

32,4 %

58,3 %

Diaporama « Mycophénolate mofétil », CHU Toulouse

n = 126 

13
Gallais et al., JHLT 2022



Impact du TTV sur la réponse vaccinale

Charge virale TTV prévaccinale

n = 125 

14
Gallais et al., JHLT 2022

Réplication TTV intense chez les non-répondeurs

Taux de prévalence TTV: 95%



Valeur prédictive négative  
93,5 %

Réponse vaccinale peu probable si CV TTV ≥ 6,2 log cp/mL

Charge virale TTV prévaccinalen = 125 

15
Gallais et al., JHLT 2022

TTV prévaccinal prédit la réponse vaccinale



Analyse multivariée

TTV prévaccinal : facteur prédictif indépendant de la réponse vaccinale

16

OR = 6,7 (IC95 : 1,8-25,9)

OR = 17,9 (IC95 : 3,0-105,7)
OR = 4,7 (IC95 : 1,5 - 15,3)

Gallais et al., JHLT 2022

TTV prévaccinal : pouvoir prédictif le plus élevé de la réponse 
vaccinale



Peut-on utiliser la charge virale TTV entre 2 doses de vaccination? 

La charge virale TTV est stable au cours du temps 
Gallais et al., JHLT 2022



3e dose

2e dose

n = 7 répondeurs

IgG anti-RBD
Valeur prédictive de la 

charge virale TTV mesurée 
avant la 3e dose ?

n = 47 non répondeurs

n = 35 non répondeursn = 12 répondeurs

18 Gallais et al., JHLT 2022

Peut-on utiliser la charge virale TTV entre 2 doses de vaccination? 



9/10 (90 %) 
répondeurs

0/19 (0 %) 
répondeurs

3/18 (17 %) 
répondeurs

Fort pouvoir prédictif de la charge virale TTV pour la séroconversion 
suite à la 3e dose

n = 47

19 Gallais et al., JHLT 2022

Réponse vaccinale nulle chez les patients avec charge virale TTV >6,2 log cp/ml



241 Kidney transplant recipients

57.7% (139/241) KTR 
seropositive (responders) 

to 3rd vaccine dose

42.3% (102/241) KTR 
seronegative

(non-responders)
after 3rd vaccine dose

April 2021 - June 2021: third vaccine dose 

Solis et al, en révision

TTV et réponse au vaccin COVID-19 chez les transplantés rénaux



TTV prédit la réponse au vaccin chez les greffés rénaux

Solis et al, En révision
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TTV prévaccinal : facteur prédictif indépendant de la réponse vaccinale

 TTV >6.2 log10 cp/mL OR=3.624 (1.547-8.489) p=0.003

 MMF/MPA OR=3.064 (1.153-8.143) p=0.025

 Age, sex, belatacept, steroids, creatinin

Analyse multivariée
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Solis et al, En révision



Conclusion

23

• TTV viral load >6.2 log10 cp/mL is independently predictive of non-
response to two or three doses of mRNA COVID-19 vaccine;

• Also observed in lung transplant recipients by Hoek et al. JHLT 2022 with similar 
thresholds (6.2 or 6.5 log10 cp/mL)

• Association of high TTV loads and absence of antibodies in KTR (Reindl-
Schwaighofer et al. JAMA Intern Med 2022)

• Similar performances whether TTV is measured prior to vaccination, or 
between vaccine doses

• The predictive potential of TTV should be evaluated for other vaccines
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