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La perfusion ex-vivo des greffons hépatiques :
État des lieux

Hypothermie
• 4°C, logistique simple

• Seule ou avant normothermie

• Protection mitochondriale, restockage ATP

• Prévention de la non-fonction primaire et de la 
cholangite ischémique

Normothermie
• Conditions physiologiques : métabolisme à 37°

• Nécessité d’un transporteur d’O2 (sang/Hb de 
synthèse)

• Test de viabilité en temps réel

• Permet interventions pharmacologiques 
(corrections metaboliques, défatting)

N=78 vs 78, greffons de donneurs en arrêt cardiaque (à risque)
Sténoses biliaires non anastomotiques : 6% vs 18% (p=0.03)
Sd reperfusion : 12% vs 27%
Dysfonction précoce : 26% vs 40%

Validée en clinique pour les greffons à risque 
(marginaux) : DDAC ++

N=170 vs  164, tous greffons dont en arrêt cardiaque
Transaminases J7 moins élevées après perfusion
Refus greffe après évaluation ultime diminué: 11.7% vs 24.1%
Complications et survie comparables

Faisable pour évaluer la viabilité des greffons très 
marginaux (stéatose ++)



La perfusion ex-vivo des greffons hépatiques :
Perspectives

Futur proche :
• Délai supplémentaire de gestion de 

greffon
• Testing métabolique à 37°

En cours d’évaluation :
Cocktails défattants

A plus long terme :
• Support hépatique ex-vivo
• Plateforme de recherche 

thérapeutique in vivo

An effective defatting cocktail to reduce liver graft steatosis before
transplantation. L Aoudjehane, et al.(Sorbonne U, PSL) – Dis. Mod
& Mech 2020



Greffons stéatosiques

Principal motif de refus de greffons hépatiques en France
130-150 greffons par an

OBESITE
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DU METABOLISME 

LIPIDIQUE

β-oxydation
Production VLDL

Cohen et al, Nature 2011

STEATOSE HEPATIQUE



Greffons stéatosiques en conservation statique

De l’huile à la motte de beurre…

Seuil de tolérance à l’ischémie reperfusion : bas ++

Boteon et al., AJT 2018

1. Metabolisme mitochondrial 
altéré – stocks d’ATP bas -
production ROS

2. Microcirculation altérée : 
réduction spatiale dans les 
sinusoïdes

3. Micro-environnement pro-
inflammatoire

DeGraaf, J Gastroenterol Hepatol 2012 



Greffons stéatosiques

Graft dysfunction

DeGraaf, J Gastroenterol Hepatol 2012 

Stéatose > 30% : transplantation à haut risque

Doyle et al. Arch Surg 2010

No steatosis
Mild <30%
Moderate 30-60%
Severe >60%



Métabolisme anaérobie
10%

Principes de la perfusion hépatique

Apport dynanique d’oxygène



Perfusion hypothermique

• En perfusion isolée ou avant 
normothermie

• Prévention de la non-fonction 
primaire et de la cholangite
ischémique

Perfusion normothermique

• Métabolisme en conditions 
physiologiques

• Permet d’évaluer la viabilité de 
l’organe en temps réel 

• Permet des interventions 
pharmacologiques dynamiques 
(corrections métaboliques, 
défatting…)

Marecki et al Liver transplantation 2017
Schlegel et al, Curr Op Org Transplant 2017

PLUSIEURS POSSIBILITÉS



Hypothermie seule améliore mais ne corrige pas
« Booster » la mitochondrie en ATP

J Hepatol 2017

1. Metabolisme
mitochondrial altéré –
stocks d’ATP bas -
production ROS

2. Microcirculation altérée : 
réduction spatiale dans les 
sinusoïdes

3. Micro-environnement pro-
inflammatoire



Normothermie seule améliore et teste la viabilité…
mais ne diminue pas la stéatose : sélection ?

1. Metabolisme mitochondrial 
altéré – stocks d’ATP bas -
production ROS

2. Microcirculation altérée : 
réduction spatiale dans les 
sinusoïdes

3. Micro-environnement pro-
inflammatoire



10 discarded livers
6h NMP vs 2h HOPE+4h NMP

Viability criteria after 150 min

Perfusate lactate <1.7 mmol/L

Perfusate pH 7.35-7.45

Bile production (cumulative) >10 mL

Bile pH* >7.45*

Difference between perfusate glucose and bile glucose >10 mmol/L

Hypo
puis

normo

49 propo

11 TH



Objectives in Pitié-Salpêtrière

Innovative strategies to rescue discarded fatty livers

Overweight donor

STEATOTI
C LIVER

Steatosis
quantification

HARVESTING

STEATOTIC 
LIVER DISCARDED

fat> 40%
Viability 

Assessment

Definitely
DISCARDED

LEAN

P
U
M
P

Not Viable

Transplant

Defatting



Atteindre ces objectifs…

Créer une machine capable 
. De passer de Hypo à la normothermie
. Stratégie de perfusion
NORMOPERF…GRAFFITI
UTC-Sorbonne/SATT LUTECH/LIVANOVA

Créer Cocktail « défattant »
D-FAT - RAPAPERF – RIPA56
UMRS-ICAN
AGEPS
ANR/SATT LUTECH/



Quelle machine pour quoi faire ? Competitive systems not solving for current practices and unmet clinical needs 

29

OrganOx Organ Assist TransMedics Graffit i - LvNa

Hypotherm ic
√ √

Norm otherm ic
√ √ √ √

Sub- Norm o
√

Reservoir  
√ √ √

Gas, Psi, flow  m onitor ing
√ √  No gas √ √

Arter ia l Filter
√ √ √

I n fusion of m eds/ nutr ients
√ √

OR staff set  up /  sim ple
√

I ntuit ive operat ing system
√

LT Perfusion perform ance
√

Cost  Effect ive
√ √

Portable for  > 8 hr t ransport
√ √ *

Confidential*   Engineer ing needed for > 8hr portability – specifically power source



LE CIRCUIT : PROJET NORMOPERF

UTC –Sorbonne 



LE CIRCUIT : PROJET NORMOPERF



7 & 8 octobre 2021 #JourneesABM202117

LE CIRCUIT : PROJET NORMOPERF



Defatting pharmacologique?

IN VITRO

EX VIVO Machine…



Modified figure from original figure N Nativ et al 2012 

Lipin

PPAR-a agonist 

APOA1

MTTP

CPT1

PGC1

PPAR-a agonists

Rapamycin

mTOR-I

SREBP1

MTTP

Forskolin L-Carnitine

Amino 

acids

Choline

DEFATTING : D-FAT Cocktail 

B oxydation
Export 



Media D-FAT
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D-FAT induced a significant reduction of intracellular lipid droplets

An effective defatting cocktail to reduce liver graft steatosis before transplantation
L Aoudjehane, et al. - Disease Models & Mechanisms 2020

Defatting – in vitro



Efficacy of defatting cocktails in human steatotic precision-cut liver slices (PCLS)

Vehicle DFAT

L Aoudjehane et al 2020 DMM



Boteon et al; Liver Transplantation 2019 et Plos 2020

10 foies rejetés : 5 vs 5 réduction steatose 40%, TG 38%. Normothermie 12h

Combiner perfusion et défatting ex vivo

Oxydation

Export



7 & 8 octobre 2021 #JourneesABM202123



Variable DFAT 1 DFAT 2 DFAT 3 DFAT 4 DFAT 5 DFAT 6 DFAT 7
Donor characteristics
Age, years 63 60 44 69 67 64 63
Gender male female female female female male female
BMI, kg/m2 32 29 25 39 42 23 34
Type of donation after death BDD CDD CDD BDD BDD CDD BDD
Cause of death Cerebrovascular 

accident
Cerebrovascular 

accident
Anoxia Anoxia Cerebrovascular 

accident
Trauma Anoxia

Co-morbidities Hypertension Hypertension, CVA fragile X syndrome, 
epilepsy

Drinker,
hypertension, diabetes, 

smoker, COPD

0 Drinker, 
smoker

0

Donor risk index 1.883 3.469 2.187 1.931 2.277 1.887 2.219
Peak ALT, IU/L 38 70 701 289 56 156 260
Peak GGT, IU/L 53 527 408 279 36 264 79
Liver characteristics
Liver weight, g 2090 1462 1413 1420 2126 2100 1380
CIT, minutes 630 600 480 780 540 420 780
Steatosis at retrieval, % 90 <5 <5 60 80 40 70
Machine perfusion 
parameters
Lactate, mmol/L 

Lowest
Highest

3.4
10.5

2.2
NA

8
11

7
31

ND
ND

ND
ND

3.9
ND

Total bile production, ml 150 2 0 0 0 0 10
Arterial flow, ml/min 500 600 460 350 525 525 345
PV flow, ml/min 700 1000 1250 1000 1575 1575 1035

Expérience Pitié humain protocole D FAT



DFAT 1

Graft weight : 2090 –> 2090g
CIT : 10h30
HOPE : 4h
NOPE : 8h 

Histology : steatosis = 90%
(no change)

Viabilité: OUI

Perfusion parameters: 
- Arterial flow = 500 ml/min
- Portal flow = 700 ml/min
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DFAT 4

Graft weight : 1420 –> 2500g
CIT : 13h00
HOPE : 3h
NOPE : 6h00 

Histology : steatosis 60%
S2A1F1

Perfusion parameters: 
- arterial flow = 350 ml/min
- portal flow = 1000 ml/min

Defatting

Viabilité : NON

Bile production = 0 ml
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DÉVELOPPEMENT  D’UNE SOLUTION DE RAPAMYCINE POUR LE TRAITEMENT PAR DES GREFFONS HÉPATIQUES STÉATOSIQUES 

PAR PERFUSION EX VIVO SUR MACHINE AVANT TRANSPLANTATION 

RAPAPERF

-> Etudier  l’administration de rapamycine par perfusion ex vivo normothermique sur 

machine comme traitement curatif de la stéatose des greffons hépatiques non 

transplantables.      

RAPAMYCINE

CTRL-OH Rapa 1000 nM-OH

CTRL-DMSO Rapa 1000 nM- DMSO
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Effect of Rapa on steatotic hepatocytes



OBJECTIFS: AMICAP: AGEPS-Pitié Sorbonne
1/ Concevoir et optimiser une formulation contenant de la rapamycine sous forme de solution à
administrer par injection ex vivo

- solubilité (étude de solvant)
- stabilité dans le temps et conservation
- tolérance et toxicité
- dose

2) Etude de l’effet de la rapamycine 
sur le ”defatting”

3) Etude immunologique : 
- immunosuppression
- immunotolérance



Necroptosis : RIPA 56…

RIPA-56



2) RIPA-56 améliore la stéatose

Majdi et al, 2020 Journal of 

Hepatology

Baidya et al, 2021 J Clin Med

HommeSouris
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1) RIPA-56 améliore les lesions d’ischémie-reperfusion chez la souris

ANR (2022– 2025) + Projet SATT LUTECH : 
Modulating activity of the necroptosis pathway to rescue steatotic liver grafts



Conclusion
• Apport dynamique d’oxygène améliore la tolérance à l’ischémie

reperfusion (hypothermie) ou l’évite (normothermie) 

• La perfusion peut “améliorer” et sélection des greffons marginaux

• La manipulation pharmacologique ex vivo du foie est une voie d’avenir
potentielle


