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Virome humain et immunodépression : 
96 organ recipients, 41 adult heart, 24 pediatric
heart, 31 adult lung, 656 plasma samples

Vlaminck et al., Cell 2013

TTV (Ytoh, BBRC, 2001)



Le CMV : un facteur majeur de morbidité en cas 
d’immunodépression
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Chaque nouvel épisode d’infection à CMV augmente le coût de la greffe de CSH de 25 à 30%
(Robin et al. BMC infect Dis. 2017)



Evolution favorable/défavorable ? 
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Evaluer le risque lié au CMV pour mieux adapter le traitement curatif et prophylactique 
Durée de prophylaxie primaire? 
Nécessité de prophylaxie secondaire? 

Durée de traitement? 
Prophylaxie secondaire ?  

Durée de traitement? 
Prophylaxie secondaire ?  



Réponse immune anti CMV 

Kaminski et al. 2015



Réponse immune anti CMV : Une balance entre réponse immune 
et évasion
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La reconstitution immune après 
greffe SOT prédit la maladie à CMV

IE1-pp65 CD8+/CD4+ ou cytokines 
intracellulaires en cytométrie en flux

La réponse varie selon l’organe greffé

la réponse cellulaire prédit la 
maladie à CMV à J120 ou à J200

San Juan et al., Transpl Infect Dis 2015 

Pas d’impact significatif de la 
prophylaxie (+/- ou durée) cohorte de 95 SOT



Immunosénescence programmée au cours des infections à CMV en 
transplantation : surveiller la reconstitution immune pour prévenir 
les récurrences

Egli et al. CID 2012

Forconi et al., 2017

- hyperexpression par les CTLs de récepteurs PD-1 (programmed death), Tim-3 inhibant la fonction des CTLs
(restaurée par Ac anti PD-1)
- prédominance de CTLs CD57+ (marqueur de sénescence) (Smith and Khanna, AmJT 2012)
- mutations du récepteur de PDI modifient la survie chez les receveurs d’une greffe CMV+



l’évaluation de la réponse immune

• 3 tests prédictifs de virémie et maladie à CMV :
• Quantiferon CMV (CD8), Qiagen (Marqué CE) impact HLA 

+/-

• Elispot (CD4+CD8) (Ficoll) (Marqué CE) Lophius kit T® track
CMV ou Oxford Technologies T ® Spot 

• Mesure des cytokines intracellulaires (1ml sang total ou 
PBMC) labo spécialisé

• Place dans la surveillance pour identifier les patients à 
risque de rechute ou de maladie à CMV (BII ECIL, SOT)

Conférence de consensus  SOT 2017
Recommandations ECIL décembre 2017



Tests de monitoring de l’immunité anti CMV en 
transplantation

Egli et al. CID sept 2012

Marqué CE
CD8 pp65/IE/gB / restriction 
sur certains  HLA

Pas de distinction 
CD4/CD8
IE1/pp65

CD8/CD4/NK            CD4
HLA connu       





QuantiferonTM CMV (Qiagen) seuil 0,2 U INF/ml

d’après Caston JJ, Intensive Care Med, 2015

Prédiction risque CMV

peu d’études interventionnelles mais
marqueur potentiel prédictif de réactivation
CMV, de charge virale élevée, de maladie CMV
(Manuel et al., CID 2013, Tey et al, Plos One
2013, Bono et al., JCV 2016) ou de Multidrug
Resistance (Herling et al., JCV 2016, Case
report, Faure et al, 2016, (Medicine clin cases)



Résultats cliniques
• QuantiFERON®-CMV
• Kumar et al., 2011

• 108 D+/R- et R+ 

• Seuil < 0,2UI/mL prédictif de 
maladie à CMV post prophylaxie

• Lisboa et al. 2012

• 37 SOT, R+ et D+/R : QCMV pos 
clearance spontanée p<0,004

• Weseslindtner et al. 2012

• 37 R Poumon

• Association QCMV neg et virémie 
>1000copies/ml

Abate et al. JCM 2012, 

48 transplantés cardiaques R+
Elispot



A, Positive vs negative vs indeterminate result of the assay (log-rank test, P < .001). B, Positive vs 
nonreactive result of the assay (log-rank test, P = .024).

Manuel et al., Cell-Mediated Immunity and CMV • CID 2013:56 (15 
March) • 817

Quantiféron CMV et prédiction de la maladie à CMV :

• 124 patients Receveurs de rein D+/R-

• Test fin prophylaxie et 1-2 mois plus tard 

• Cut-off : 0,1 au lieu de 0,2 IU/mL



118 Patients  A risque d’infection à CMV 

Randomisation : 5 mois Valganciclovir versus 5 -11 mois quidé par QF 

> 0,2 UI/mL

Objectif principal = Incidence de l’infection pulmonaire à CMV à 18 

mois post greffe : 37% versus 58% p= 0,03

Incidence de la virémie, du rejet ou de la dysfonction du greffon : NS

Bras Quantiféron :  virémie > 600 copies/ml 13% vs 67%, 

> 4 log 3% vs 50%

A l’arrêt des 11 mois de prophylaxie : QF<0,2 => 25% virémie tardive

Quantiféron CMV et durée 
de prophylaxie primaire
Transplantation pulmonaire



positive CMV-cell-
mediated immunity (CMI) (blue line-online version or gray
line-print version) or negative CMI (red line-online version
or black line-print version). Log-rank p-value = 0.001.

Quantiféron CMV et prophylaxie secondaire: 
une première étude interventionnelle non 
randomisée

27 patients (CV 10 900 IU/mL)

Pas de prophylaxie <=14/27 
(51.9%)

1 récurrence 

13/27 (48.1%) => 2 mois 

prophylaxie secondaire

62% récurrence



Quantiféron CMV et résistance en greffe rénale : deux 
profils différents

Données du CNR 



Corrélation Elispot/QuantiFERON®-CMV et ADNémie
chez 100 receveurs de rein séropositifs CMV

Corrélation inverse entre les deux tests et la 
survenue d’une ADNémie : p<0,017

Abate D., et al., JCM 2013, 51,8 
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Transplantation102(11):e472-e480, November 2018.
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Predictive value for late-onset CMV infection by CMV CMI 
at month 3 posttransplantation

Copyright © 2021 Wolters Kluwer Health, Inc. and/or its subsidiaries.  All rights reserved. 20



FIGURE 4

Kaplan-Meier analysis of late-onset CMV infection-free survival according to CMV-specific CMI. A, Cumulative incidence of late-onset CMV infection-free survival analysis between negative 
and positive IE-1 CMI patients. Patients with a negative IE-1-specific CMI were at significantly increased risk of developing late-onset CMV infection as compared to positive IE-1 CMI patients 
(Log-rank test = 0.002). B, Cumulative incidence of late-onset CMV infection-free survival analysis between negative and positive pp65 CMI patients. Patients with a negative pp65-specific 
CMI were at significantly increased risk of developing late-onset CMV infection as compared to positive pp65 CMI patients (Log-rank test = 0.014). C, Cumulative incidence of late-onset CMV 
infection-free survival analysis between HR, IR and LR CMI patients. HR CMI patients were at significantly increased risk of developing late-onset CMV infection as compared to IR and LR CMI 
patients (Log-rank test = 0.006).

Copyright © 2021 Wolters Kluwer Health, Inc. and/or its subsidiaries.  All rights reserved. 21



Univariate and multivariate binary logistic regression 
analyses for CMV infection

Copyright © 2021 Wolters Kluwer Health, Inc. and/or its subsidiaries.  All rights reserved. 22

CMV-specific Cell-mediated Immunity at 3-month Prophylaxis 
Withdrawal Discriminates D+/R+ Kidney Transplants at Risk of 
Late-onset CMV Infection Regardless the Type of Induction 
Therapy

Jarque, Marta; Melilli, Edoardo; Crespo, Elena; Manonelles, Anna; 
Montero, Nuria; Torras, Joan; Cruzado, Josep M.; Luque, Sergi; 
Gil-Vernet, Salvador; Grinyó, Josep M.; Bestard, Oriol

Transplantation102(11):e472-e480, November 2018.

doi: 10.1097/TP.0000000000002421

IE1 serait le meilleur prédicteur en greffe rénale

https://journals.lww.com/transplantjournal/Fulltext/2018/11000/CMV_specific_Cell_mediated_Immunity_at_3_month.33.aspx


Mesure ou suivi de la Charge 
virale TTV par trousse PCR 
Standardisée
Plutôt un marqueur de rejet qu’un marqueur d’infection ? 



Cinétiques de charge virale TTV en transplantation d’organe :

• 4 phases (adapte Maggi et al. ESCV 2017)

• ≈15 j post-transplantation: diminution

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

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

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

TTV Viral load Kinetic in SOT transplanted patients                                                            

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

4e Phase : 

Reconstitution immune 

fonctionnelle

TTV : Un outil pour 

ajuster 

l’immunosuppression? 

Quel seuil? 

Quelle cinétique? 



La charge virale TTV précoce pourrait être un marqueur prédictif 
d’infection dans l’année (EBV, BKV ou CMV, > 3log copies/mL)

At d35, TTV VL was significantly different (p=0.0277) between reactivating patient and not reactivating patient

kulifaje et al., unpublished



Cinétique J0-J20 ou M1 pourrait être 
prédictive d’infection

Maggi et al., J clin Virol 2019

M1-J0 >3logs est prédictif d’une infection
virale dans l’année (CMV ou EBV, ou BKV)

Kulifaje et al. Jclin Virol., 2018



La charge virale TTV est plutôt un marqueur de 
risque de rejet 

Vlaminck et al., Cell 2013



Charge virale TTV dans le plasma 
et rejet: quel cut-off?

J0 M1

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



TTV et rejet suivre l’augmentation de la charge virale

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

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

• Ruiz et al. 2018: Prospective follow-up. 
• TTV viral load at baseline is the only marker after multivariate analysis (adjusted HR per 1 log10

copies/mL increase 0,69 (0,49-0,97 95% CI),p value 0,030) 

• Solis et al. 2018: suivi 72 greffés rénaux: TTV load at baseline threshold 3,4 logs and at 
M1 threshold 4,2 log copies/mL plasma

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

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

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



Conclusion comment utiliser ces tests 
aujourd’hui? 
❖ Deux marqueurs d’exploration immune standardisés sont désormais aisément accessibles le quantiféron CMV et la charge virale 

TTV 

❖ La charge virale TTV est un marqueur de rejet plutôt qu’un marqueur d’infection 

❖ Elle est corrélée dès la greffe mais aussi à M1, M3 au risque de rejet

❖ Une CV TTV à M3 entre 6 et 8 logs pourrait être une cible pour « régler » le niveau d’immunosuppression (étude interventionnelle en cours) 

❖ La CV TTV est esssentiellement liée à la fonctionnalité des lymphocytes T CD8

❖ Les tests mesurant l’immunité cellulaire sont corrélés à la survenue d’une infection à CMV cliniquement significative et pourraient 

être utilisés pour décider de prolonger un traitement ou d’instaurer une prophylaxie secondaire

❖ L’Elispot et le quantiféron ont fait l’objet d’études interventionnelles mais les résultats doivent etre analysés pour chaque organe 

❖ La combinaison d’un test mesurant l’immunité cellulaire et de la charge virale TTV permettrait d’adapter au mieux 

immunosuppression et traitement . 



UMR-S 1092, 
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CNR Herpesvirus, 
CHU Limoges


