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Adult Heart Transplants 
% of Recipients Experiencing Treated Rejection Between Transplant Discharge and 

1-Year Follow-Up by Era
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Analysis is limited to patients who were 

alive at the time of the follow-up.
Treated rejection = Recipient was reported to 
(1) have at least one acute rejection episode 
that was treated with an anti-rejection agent; 
or (2) have been hospitalized for rejection.2017
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p<0.0001
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Transplanté cardiaques adultes
Causes de décès

(Transplants: January 1994 – June 2015)

A 15 ans post greffe :
- 17% seront dialysés
- 50% auront fait au moins 1 cancer 



• Etude prospective randomisée multicentrique

• 60 patients consécutifs transplantés cardiaques  suivi 6 mois

– Bras Standard : Cya-aza-st

– Bras ECP : Cya-aza-st + ECP 24 sessions

• Nombre de rejet aigus cellulaires dans le bras  ECP p=0,04

– Bras Standard : 1,44 épisodes par patients

– Bras ECP : 0,91 épisodes par patients

• Complications rapportés à la photophérèse

– Infection de catheter Serratia traité avec  succès : 1 patient

– Difficultés d’accès veineux : 6 patients

NEJM 1998



0

• Etude monocentrique randomisée

• 23 patients transplantés cardiaques suivi 2 ans
– Bras Standard : Cya-aza-st N=13

– Bras ECP : Cya-aza-st + ECP 24 sessions N=10

• Diminution des anticorps HLA (PRA) dans le groupe 
ECP à 3 mois (p<0,03) et 6 mois (p <0,05)



• Etude monocentrique randomisée

• 23 patients transplantés cardiaques suivi 2 ans
– Bras Standard : Cya-aza-st N=13

– Bras ECP : Cya-aza-st + ECP 24 sessions N=10

• IVUS : Epaisseur intimale significativement moins 
importante dans le bras ECP
– 0,23mm ± 0,09 vs 0,49 mm ± 0,2 p<0,04 à 1 an

– 0,28mm ± 0,08 vs 0,46mm ± 0,07 p<0,02 à 2 ans



Influence de la photophérèse
sur le rejet en transplantation 

cardiaque
• ACR

– Barr NEJM 1998

• CAV

– Barr Clin Transpl 2000

• AMR

– Barr Clin Transplant 2000
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Rejet aigu cellulaire
Littérature

Author Year Nb Patients

Rose 1992 4 High PRA Duration 12-14m :  ↘ rejection ↘ PRA

Costanzo Nordin 1992 9 Steroids vs ECP : Same  ACR incidence

Dall’Amico 1995 8 Adjuvant to standard IS : ↘ of 8 ↘ of rejection rate

Giunti 1999 6 Recurrent ACR Duration 6 m : ↘ of rejection rate

Dall’Amico 2000 11 Recurrent ACR Duration 6 m : ↘ of rejection rate

Lehrer 2001 4 4 ACR treated

Maccherini 2001 12 ↘ ACR rate

Kirklin 2006 36 ↘ ACR rate

Gokler 2021 28 IS Minimization



• 7 centres européens

• Etude retrospective

• Patients transplantés cardiaques ayant commencé

un traitement par photophérèse entre 2015 et 2021 

• Données extraites des dossiers

Barten JHLT 2023
Hambourg, Regensburg, Strasbourg, Budapest, Siena, Naples, Vienna
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Prevention of
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Résultats : Rejets aigus cellulaires
21 patients avec photophérèse terminée

Durée moyenne de photophérèse = 6.8 mois



Résultats : Rejets aigus humoraux
10 patients avec photophérèse terminée

Durée moyenne de traitement par photophérèse = 6.1 mois



Résultats
Groupe prévention

• 33 patients considérés à haut risque de rejet, 29 (88%) indemnes de rejet

après le début de la photophérèse sur un suivi de 2 ans.

• 4 patients avec rejet aigu cellulaire. 2 patients ont dévelopé des DSA 

sans rejet.

88%

12%

PATIENTS 
WITHOUT 

REJECTION ONSET 
(RESPONDER)

PATIENTS WITH 
REJECTION ONSET



Resultats
Survival  N=105

• Survie 95% 
• Suivi moyen de 2 ans

• 5 patients décédés (3 après la fin du traitement)
– Insuffisance cardiaque : 2
– Mort subite: 1
– Non définie : 1
– Rupture d’anévrysme aortique : 1

Aucun décès lié à la photophérèse



Resultats
Effets indésirables liés à la photophérèse

• 78 événements chez 18 patients (17%)
– Accès veineux insuffisants : 13 patients (2 arrêt de traitement)
– Anémie : 6 patients (6%)
– Hypotension 3 patients (3%)
– Fièvre : 1 patients (1%)
– indéterminés : 2 patients (2%)



Raison de l’arrêt
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Limitations de l’étude

• Etude non comparative

• Population inhomogène (vraie vie)

• Protocoles inhomogènes (vraie vie)

• Données non auditées

• Faibles effectifs



Costanzo 2010 Velleca 2023



Colvin Circulation 2015
Coût d’une procédure en France: 1387 euros



J Clin apher 2019



Cashmore Transpl int 2025
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Accessibilité à la photophérèse ?

Cashmore Transpl int 2025



Photophérèse et baisse des CNI

• 28 patients transplantés cardiaques
• Pas d’induction, CNI introduction à J3
• Tacro résiduel cible : 8-10ng/ml and 5-8ng/ml après M6
• ACR ≥ 2R à 1 an : 14,3% (N=4)

Gokler Transpl int 2022



Minimisation de l’immunosuppression
épargne rénale

Barten Transplantation 2023 



Etude rétrospective
15 patients 
suivi médian 11 mois
Immunosuppression très inhomogène

Complications : 2 infections liées au KT, 1 thrombose de KT
2 décès défaillance multi-organes
1 Bkvirus, 2 cancers cutanés
1 retransplantation pour rejet humoral résistant



Transplant immunol 2023

22 patients en rejet (cellulaire humoral ou mixte traités par photophérèse)



Continuum clinique du rejet 
humoral

Colvin 2015



Loupy NEJM 2018

• Plasma exchange
– FDA approved

• IVIG
– FDA approved

• Rituximab (antiCD20)
– Rituxerah

• Bortesomib Carflizomib (proteosome inhibitor)
– Borteject

• Tocilizumab Clazakizumab (AntiIL6R and IL6)
– Ongoing clinical trial

• Eculizumab (antiC5)
– Ongoing clinical trial

• C1q esterase inhibitor
– Ongoing clinical trial

• IdeS (IgG-degrading enzyme of streptococcus pyogenes)
– Not evaluated

AMR : 
No standardized treatment



• Rituximab : no level 1 evidence

• Eculizumab : (+ plasmapheresis) 1 single center single arm with
historical controls

– 4263 euros per 300mg (300 000 euros/years)

• C1-INH : 6 patients,  change in DSA C1q status from 6/6 to 1/6 
positive (p = 0.0253) compared to historical cohort 21 pts

« A field awash in the use of unproven, off-label medications »

Viglietti 2016



Conclusion

• La photophérèse après transplantation cardiaque a démontré:
– Un effet bénéfique sur le rejet cellulaire humoral et « chronique » (Barr)

– Un effet immunomodulateur permettant un passage à un état plus 
tolérant 

– Des effets secondaires mineurs

– Un coût modéré

• La photophérèse est une option pour traiter le rejet humoral 
comme mentionné dans les recommandations récentes en 
transplantation cardiaque

• Des études (registre, essais cliniques) restent à faire 


