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1 LISTE DES ABBREVIATIONS 
 

ABBREVIATION DEFINITION 

AFP Alphafoetoprotéine 

CHC Carcinome hépatocellulaire 

CJ Critères de jugement 

DMS Durée moyenne de séjour 

EHPAD Établissements d’hébergement pour personnes âgées 

dépendantes 

ERAS Enhanced recovery after surgery. 

ERC Essai randomisé contrôlé 

ESPEN European Society of Parenteral and Enteral Nutrition 

ETO Échographie trans œsophagienne 

GR Globules rouges 

HAD Hospitalisation à domicile  

HPB  Hépato-bilio-pancréatique 

ILTS International liver transplantation society 

IMS Indication Médicale de sortie 

IPA Infirmier(e) de pratiques avancées 

ISO Infection du site opératoire 

IV Intraveineux 

MELD Model for end stage liver disease 

NE Nutrition entérale 

NP Nutrition parentérale 

PAM Pression artérielle moyenne 

PCA Patient controlled analgesia 

PFC Plasma frais congelé 

PONV Nausées et vomissements postopératoires 

PREPS Programmes de recherche sur la performance du système 

de soins 

PVC Pression veineuse centrale 

RAC Récupération améliorée après chirurgie 

SSR Soins de suite et de réadaptation 

TH Transplantation hépatique 

USC Unité de soins continus 

USLD Unité de soins de longue durée 

VHB Virus de l'hépatite B 

VHC Virus de l'hépatite C 
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2 JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE DE LA RECHERCHE 
 

2.1 INTRODUCTION GENERALE 

L’ensemble de ce travail de recherche repose sur l’hypothèse qu’un protocole de RAC 

appliqué à la TH pourrait améliorer la prise en charge des malades notamment en 

termes de suites post-opératoires et de durée de séjour/récupération fonctionnelle. 

L’hypothèse de travail se base sur les trois éléments suivants : 

• Le parcours de soin lié à la TH est un parcours chirurgical complexe1,2, nécessitant 

une mobilisation importante de ressources humaines et financières, imposant 

l’intervention pluridisciplinaire et constante de chirurgiens, d’anesthésiste-

réanimateurs, d’hépatologues, d’infirmiers, kinésithérapeutes, diététiciens et 

psychologues, avant, pendant et après la TH. Tous ces éléments sont essentiels 

et conditionnent les résultats à court terme.  

• Le programme de RAC est un protocole de soins fondé sur la réduction de la 

réponse au stress chirurgical et l’amélioration de la récupération : le programme se 

structure sur un ensemble de mesures pré, per et postopératoires3–6. L’applicabilité 

du concept de RAC a été démontrée dans plusieurs types de chirurgies complexes 

et notamment en chirurgie hépatobiliaire7, qui se rapproche le plus de la 

transplantation hépatique.  

• Lors des phases de planification de ce travail de recherche, aucune publication 

n’avait jamais été réalisée dans ce domaine.  

 

 

2.2 LE PARCOURS DE SOINS COMME INNOVATION 

ORGANISATIONNELLE 

L’innovation désigne l’introduction d'un produit ou d'un procédé nouveau ou 

significativement amélioré par rapport à l’existant. Plus précisément, l’innovation 

portant sur des procédés concerne - entre autres - la production et les méthodes de 

développement, la logistique et la distribution, le système d’information et de 

communication, l’organisation des procédures, l’organisation du travail. 

Concernant l’innovation en santé, au-delà des thérapies géniques et des 

biotechnologies, voici quelques exemples qui en font partie 8,9: 
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- les technologies innovantes (la robotique chirurgicale, les objets de santé 

connectés, l’information des patients, solutions thérapeutiques de e-santé, la 

télémédecine …). 

- les comportements (éducation thérapeutique, patient connecté, solutions de 

e-santé…). 

- les nouvelles organisations des prises en charge, des parcours (nouveaux 

modes d’exercice et de prise en charge, parcours de soins, dossier médical 

partagé, plateformes de suivi à distance…). 

Les nouvelles organisations en santé ont pour objectif d’améliorer la coordination des 

différents intervenants médicaux et paramédicaux et de moderniser le système de 

soins. Des plans de financement ciblant spécifiquement la « médecine de parcours »10 

ont même émergé depuis 2015 à l’échelle nationale dans le cadre de la politique de 

santé et de modernisation du système de soins.  

Au sein de ces « parcours », trois niveaux sont identifiés : 

- les parcours de santé, qui articulent les soins avec, en amont, la prévention 

en santé et sociale et, en aval, l’accompagnement médico-social, le maintien et 

le retour à domicile.  

- les parcours de soins, qui permettent l’accès aux consultations de premier 

recours et, quand cela est nécessaire, aux autres lieux de soins : hospitalisation 

programmée ou non (urgences), hospitalisation à domicile (HAD), soins de 

suite et de réadaptation (SSR), unité de soins de longue durée (USLD) et 

établissements d’hébergement pour personnes âgées dépendantes (EHPAD).  

- Les parcours de vie, qui envisagent la personne dans son environnement : 

famille et entourage, scolarisation, prévention de la désinsertion 

professionnelle, réinsertion, logement… 

Les nouvelles organisations en santé qui participent à améliorer le parcours des 

patients, et par conséquent l’efficience du système de santé, relèvent du champ de 

l’innovation au même titre que le séquençage génomique, la chirurgie robotique ou 

l’application de l’intelligence artificielle en santé. L'ancien paradigme de la recherche 

réalisée exclusivement dans un laboratoire de sciences fondamentales ne représente 

qu'une petite fraction de l’innovation en santé, et en particulier dans le domaine de la 
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chirurgie11. L’innovation porte également sur les modifications des systèmes de santé 

et les indicateurs de performance, comme par exemple le parcours de soins et la 

mesure de la qualité des soins. En effet, l’intervention chirurgicale en soi n’est qu’une 

partie du traitement dont relèvent certains patients. Les soins médicaux appropriés en 

pré, intra et postopératoire (regroupés sous le nom de médecine peropératoire) font 

partie intégrante de la prise en charge chirurgicale, dont ils sont indissociables.  

 

Figure 1. Représentation schématique des principales étapes du parcours d’un 

patient au cours d’une hospitalisation en vue d’une intervention chirurgicale. 

La transplantation hépatique représente « le » modèle ultime d’une nécessaire 

coordination, d’une prise en charge multidisciplinaire, de la complexité des soins 

techniques, de l’éducation thérapeutique et de la prise en charge médico-sociale. 

Ainsi, apporter une nouvelle forme de prise en charge innovante en transplantation 

parait intéressante et aurait probablement un impact significatif. Parmi ces innovations, 

la récupération améliorée après chirurgie est une des solutions à apporter.  
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2.3 RECUPERATION AMELIOREE APRES CHIRURGIE  

2.3.1 CONCEPT ET DEFINITION.  

Le concept du programme de Récupération Améliorée après Chirurgie (RAC) 

(autrement dit Fast Track ou Enhanced Recovery After Surgery - ERAS) est un 

protocole de soins, dont les modalités sont issues des données de la littérature, et dont 

les buts sont de réduire le stress chirurgical, d’améliorer la récupération, de réduire le 

taux de complications post-opératoires et la durée moyenne de séjour (DMS). Il repose 

sur 3 éléments fondamentaux : 

1. une approche multimodale des modifications des protocoles de soins pré-, per- 

et post-opératoires,  

2. la résolution des obstacles à la récupération post-opératoire grâce à une équipe 

multidisciplinaire active qui travaille en collaboration autour du patient et ce, tout 

au long du parcours de soin (chirurgien, anesthésiste-réanimateur, infirmier(e) 

de coordination, kinésithérapeutes, psychologues, diététiciens, nutritionnistes) 

3. un réajustement permanent et périodique des modalités du programme de 

soins basé sur la réalisation d’audits réguliers3,4,12,13. 

Les éléments clés de l’approche multimodale comprennent une information exhaustive 

pré-opératoire du patient, une anesthésie avec des agents anesthésiques de courte 

durée d’action permettant une extubation précoce, l’utilisation limitée de cathéters, de 

sondes et de drains, une analgésie multimodale optimisée, ainsi qu’une mobilisation 

active et une réalimentation entérale précoces3,4,12,13.  

 

2.3.2 CONNAISSANCES EN RAC 

 

Le concept de « Fast-Track » a été décrit pour la première fois au cours d’un projet 

clinique visant à améliorer les résultats de la chirurgie du pontage aorto-coronarien : 

l’ensemble des traitements périopératoires regroupés sous ce nom a été publié en 

199414. Cette étude a montré une réduction de la durée de séjour en unité de soins 

intensifs d'environ 20% sur les 280 patients inclus. Un an plus tard, et en se basant 

sur les mêmes principes d’optimisation périopératoire, une équipe de chirurgie 

digestive danoise15 a rapporté une réduction significative du temps de récupération 

chez 8 patients âgés et à haut risque, permettant une sortie à J2 après résection 

sigmoïdienne. Cette publication a été suivie d'une deuxième série focalisant sur 16 

patients16, toujours par la même équipe, confirmant une récupération rapide après 

résection sigmoïdienne grâce à une approche multimodale. Les éléments de base 
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reposaient sur l’anesthésie péridurale thoracique comme moyen pour contrôler la 

douleur, améliorer la mobilité, et réduire l'iléus postopératoire. En parallèle, d’autres 

équipes ont abordés les soins périopératoires sur le plan endocrinien et métabolique. 

Cette approche incluait les rôles d'acides aminés spécifiques en nutrition 

périopératoire17, des protéines de la réaction inflammatoire et le métabolisme chez les 

patients chirurgicaux atteints de cancer18 et la préparation métabolique par le biais 

d’une boisson glucidique préopératoire pour éviter les effets du jeûne19.  

L’ensemble des travaux se sont rapidement orientés sur l'amélioration de la 

récupération et la réduction du taux de complications par la modification de la réponse 

métabolique à une agression chirurgicale, plutôt que de simplement limiter la durée du 

séjour. Dans cette perspective, le concept a évolué de « Fast-Track », (plutôt 

évocateur de courte durée de séjour, sur des patients sélectionnés) vers « ERAS » 

(Enhanced Recovery After Surgery) : le point clé final est la qualité, plutôt que la 

vitesse, de la récupération après chirurgie.  

Les éléments « type » d’un programme RAC sont le conseil préopératoire, la 

supplémentation glucidique préopératoire, la nutrition périopératoire, l'absence 

d'utilisation systématique de drains chirurgicaux, la prophylaxie de la thromboembolie, 

la prophylaxie antibiotique, l’approche mini-invasive, la gestion ciblée des liquides en 

peropératoire, l'analgésie multimodale, la prévention de l'hypothermie, une 

alimentation per os précoce, contrôle glycémique, prévention de la gastroparésie, 

mobilisation précoce, prévention des nausées et vomissements postopératoires et 

audits systématiques. L’ensemble du programme est resumé par le tableau ci-

dessous. 

 

Figure2  Eléments d’un programme RAC générique 
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Une note concernant la nomenclature francophone : une certaine confusion a régné 

pendant quelques années sur la traduction la plus juste des termes « fast-track » et 

ERAS. C’est pour cela qu’il est encore possible de retrouver les acronymes RRAC 

(Récupération/Réhabilitation Rapide Après Chirurgie) ou RAAC 

(Récupération/Réhabilitation Accélérée Après Chirurgie). Cependant, la traduction la 

plus proche et fidèle est probablement RAC (Récupération Améliorée après 

Chirurgie)20. 

Le premier protocole le plus complet focalisé sur la chirurgie colorectale, a été 

développé et publié en 20015. Le concept reposait sur plusieurs composantes : une 

équipe multidisciplinaire travaillant ensemble autour du patient; une approche 

multimodale pour résoudre les problèmes qui retardent la récupération et à l’origine 

des complications; une approche scientifique et factuelle aux protocoles de soins; enfin 

un changement de management avec des outils d’audit interactif. La pertinence d’un 

tel protocole de soins a été mis en avant par une étude multicentrique européenne, 

suggérant comme les soins peropératoires plutôt que l’acte chirurgical à 

proprement parler, puissent dicter les résultats à court terme21. 

Pour résumer, un programme de RAC se structure sur un ensemble de mesures pré, 

per et postopératoires, visant la réduction de la réponse au stress chirurgical et 

l’amélioration de la récupération. Aucun élément à lui seul ne peut améliorer les suites 

d’une intervention : la clé repose sur la synergie et l’enchainement des éléments du 

programme, les uns après les autres3–5.  

Pour obtenir des résultats solides sur la durée, il est nécessaire que l’équipe 

multidisciplinaire travaillant autour du patient puisse avoir une vision complète du 

parcours de soins et des résultats, avec des réajustements périodiques par des audits 

réguliers3–5.  

 

2.3.3 RATIONNEL DE LA RAC 

 

En effet, la période postopératoire est caractérisée par une augmentation du 

catabolisme protéique, proportionnel à la gravité de l'intervention et aux éventuelles 

complications postopératoires, mais qui dépend également de l'état nutritionnel 

préopératoire, de l'âge et du sexe. Le rôle du catabolisme protéique est important pour 

la cicatrisation et la dépression des moyens de défense immunitaire. Pour synthétiser, 

la réaction au stress chirurgical est le résultat d'interactions complexes entre les 

systèmes nerveux, endocriniens et immunitaires.  
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L’ensemble des éléments propres au protocole de RAC, qu’ils soient génériques ou 

propres à une discipline spécifique, visent tous le même objectif : maintenir 

l’homéostasie entre les composantes susmentionnées, pour minimiser les effets de la 

phase catabolique et améliorer la réponse au stress induit par l’intervention.  

A titre d’exemple, la réduction de la résistance à l'insuline favorise une fonction 

cellulaire adéquate au cours d’une blessure, que l’on peut apparenter au traumatisme 

chirurgical. La série d'éléments suivants contribue à cet objectif: un accompagnement 

nutritionnel préopératoire pour les patients dénutris, charge en glucides avant la 

chirurgie pour minimiser résistance à l'insuline postopératoire, analgésie péridurale ou 

rachidienne réduire la réponse au stress endocrinien, des anti-inflammatoires pour 

réduire la réponse inflammatoire, une alimentation précoce après chirurgie pour un 

apport énergétique adéquat et un contrôle optimal de la douleur pour minimiser le 

stress et résistance à l'insuline.  

 

Figure 3 La courbe dose-réponse pour le remplissage vasculaire et les effets du 

déséquilibre. Adapté de Basic Concepts of Fluid and Electrolyte Therapy22. 

 

Les programmes de RAC visent également à minimiser les changements de fluides. 

Trop peu de volume circulant peut entraîner une baisse de la perfusion tissulaire 

ainsi qu’une dysfonction d’organe, alors que le sel intraveineux et la surcharge 

liquidienne est reconnue comme une cause majeure d'iléus postopératoire et de 

complications cardiovasculaires.  

 

 



 12 

 

2.3.3.1  SOINS PLURIDISCIPLINAIRES  
 

Le remplacement des approches traditionnelles de soins chirurgicaux par des 

pratiques fondées sur l’évidence a mis en évidence comment la récupération  puisse 

être améliorée et la durée de convalescence diminuée3. Les domaines d’application 

comprennent l'anesthésie et réanimation, l'analgésie, la réduction du stress chirurgical, 

la gestion des fluides, la chirurgie invasive minimale, la nutrition et la déambulation 

précoce. 

 

Figure 4 Aperçu d’un organigramme indiquant les différentes phases d’un protocole 

RAC générique, avec les rôles de chaque professionnel de santé impliqué pendant 

les des différentes phases du parcours de soins. PONV : Nausées et vomissements 

post-opératoires; IV intraveineux. Adapté de Ljungqvist et al3. 

 

Aucun élément à lui seul permet l’amélioration des résultats après chirurgie, et 

l’approche des soins périopératoires doit être multimodale pour stimuler la 

récupération. La clé est de rechercher la synergie entre un élément du processus et le 

suivant. Puisque les éléments de la RAC sont mis en œuvre par différents acteurs de 

soins tout le long du parcours de soins, travaillant dans différents services, une 

approche multidisciplinaire et multimodale est nécessaire. Cette approche incorpore 

non seulement chirurgiens et anesthésistes, mais également des infirmières, aides-

soignants, diététiciens et kinésithérapeutes en tant que participants actifs de l'équipe 

de soins.  

2.3.3.2  La TEAM RAC  
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Les théories behaviouristes (ou comportementalistes) suggèrent que pour qu'un 

individu puisse changer d’attitude, il doit y avoir un avantage ou une récompense à la 

clé. L’adhésion et la motivation personnelle envers un concept sont bien plus 

importantes que les directives « verticales » d’un(e) chef de service, de département 

ou directeur d’hôpital. Cependant, la participation des directions est importante pour le 

changement, car ils peuvent fournir des informations, des ressources, du soutien et 

des encouragements. La première étape pour que l'adhésion se produise est que 

l'individu éprouve une insatisfaction ou un mécontentement à l'égard du système 

actuel et qu'il soit donc motivé à faire quelque chose de différent. C'est le contraire de 

ceux qui veulent maintenir le statu quo23.  

Voilà pourquoi le cœur du changement des pratique doit reposer sur une équipe de 

personnes « clés » (ou « champions ») au sein des unités concernées, véritables 

moteurs du changement. La leadership médicale est le plus souvent portée par un 

chirurgien, épaulé par un anesthésiste, même si cette configuration n’est pas du tout 

exclusive. Pour une implémentation efficace et réussie, la cohérence entre les 

champions est capitale24. La coordination est généralement confiée à un membre de 

l’équipe paramédicale (en Europe souvent un(e) infirmièr(e)) de coordination ou, aux 

États-Unis, un médecin assistant), qui remplit un rôle clé en tant que «moteur» de 

l'équipe ERAS. Grace à du temps dédié à la gestion des questions pratiques, il/elle 

peut rédiger et distribuer de la documentation spécifique comme des mémos et des 

instructions pour les malades, réaliser des retours d'information aux unités 

d’hospitalisation, ainsi qu’organiser la formation continue du nouveau personnel. La 

personne occupant ce rôle est bien placée pour gérer le processus d'audit, et saisir la 

base de données prospective. La participation des autres disciplines, comme les 

diététiciens, ergothérapeutes ou kinésithérapeutes sont essentielles pour des résultats 

de haut niveau.  

2.3.3.3  LE PARCOURS DU PATIENT 
 

Un défi fondamental dans la prise en charge du patient chirurgical réside dans les 

différentes phases du parcours de soins et de l’hospitalisation que le malade traverse 

: consultations, unités préopératoires, salle d'opération, salle de réveil, réanimation, et 

le service d’hospitalisation conventionnelle.  

Le personnel hospitalier se concentre souvent sur la gestion des situation cliniques 

avec peu de possibilités de réflexion stratégique, en amont ou en aval.  
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Chaque unité a son propre objectif, avec du personnel soignant (médical et non 

médical) souvent dédié. Peu d'acteurs de soins, lors d’une prise en charge 

chirurgicale, ont la possibilité de voir un patient à travers toutes les étapes de 

l’hospitalisation (et d’avoir ainsi conscience de la vision d’ensemble, « the bigger 

picture »).  

Il y a une vingtaine d’éléments principaux du protocole de soins RAC, qui reposent sur 

des solides bases scientifiques3. Ces éléments sont appliqués tout le long du parcours 

du patient, et dispensés par différents services et professionnels au sein de l'hôpital, 

ce qui explique pourquoi le chirurgien, en tant que clinicien ayant la responsabilité 

globale du patient, ait la meilleure opportunité d’avoir une vue d’ensemble, pour guider 

le processus. 

La reproductibilité de ce parcours présuppose un accord solide sur des objectifs 

consensuels, comme par exemple des critères définissant la sortie des malades. La 

définition de récupération fonctionnelle, terme général utilisé pour rendre compte des 

processus qui aboutissent à la restitution partielle ou complète du fonctionnement d’un 

organe atteint par une lésion (comme une intervention chirurgicale), est 

particulièrement utile. Cette dernière en chirurgie a été définie par une liste de 

critères25,26 : reprise d’une alimentation per os, transit, la douleur est contrôlée par des 

analgésiques oraux, il ou elle est capable de se mobiliser suffisamment pour les soins 

personnels, et il n'y a pas de complications nécessitant soins hospitaliers3. Lorsque 

l’ensemble de ces critères sont remplis, alors le patient a récupéré suffisamment pour 

que la sortie soit justifié d’un point de vue médical27. La standardisation des critères 

de sortie permet leur reproductibilité, harmonisant ainsi leur mesure. 

2.3.3.4  RECOMMENDATIONS BASEES SUR LA LITERATURE 

 

La formation chirurgicale est traditionnellement basée sur un système de 

compagnonnage, avec des enseignants qui transmettent leurs techniques opératoires 

et méthodes de soins périopératoires aux étudiants (internes et chef de clinique). Ces 

approches étaient généralement acceptées et efficaces selon les critères 

traditionnelles, et les chirurgiens reproduisaient à leur tour, plus ou moins fidèlement, 

ces méthodes de soins tout au long de leur vie professionnelle28. Cependant, des 

études rigoureuses portant sur les soins périopératoires ont mis en évidence comment 

de nombreuses approches traditionnelles telles que la préparation intestinale29,30, 

l'utilisation de sondes nasogastriques31 ou des drains chirurgicaux32,33, le jeune34 ou 

l’alitement prolongé35,36 sont inutiles, voir même nuisibles31,37,38.  
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Après les premières publications de H. Kehlet4,16,38 des société savantes (ERAS et 

GRACE-ASSO) ont regroupé et mis à jour les données les plus récentes sur les soins 

peropératoires, permettant de publier un premier document consensuel pour la 

chirurgie colique5 et quelques année plus tard sur la chirurgie colorectale39,40. Par la 

suite, nombreuses recommandations ont suivi  en cardiaque41, orthopédique42, 

chirurgie pancréatique43,44, chirurgie gynécologique majeure45, bariatrique46, 

œsophagienne47,chirurgie de la carcinose péritonéale48 ou hépatique7. Pour certaines 

d’entre elles, des mises à jour ont déjà été publiées44,49 (notamment, la mise à jour des 

recommandations en chirurgie hépatique est actuellement en cours). Cette dernière 

est le domaine chirurgical qui se rapproche le plus de la transplantation hépatique. 

Une controverse actuelle dans le domaine de la récupération améliorée concerne le 

nombre d'éléments individuels qui doivent être inclus dans un protocole RAC. 

L'inclusion de plusieurs éléments (vingt au minimum) est critiquée comme étant trop 

complexe, et certains auteurs affirment que seuls 5 à 7 soient nécessaires50. 

L'approche scientifique de la RAC consiste en revanche à inclure tous les éléments 

qui améliorent les résultats, au lieu d'essayer de définir un nombre minimum 

d'éléments13. De plus, certains éléments sont susceptibles d'évoluer dans le temps. Il 

incombe alors à chaque équipe d’appliquer autant d'éléments que possible, ce qui à 

son tour se traduit par de meilleurs résultats. Les données disponibles suggèrent une 

forte relation dose-réponse entre une adhésion élevée au protocole et une 

amélioration des résultats51, avec un seuil de « haute adhérence » allant de 60 % à 

90 % en chirurgie colorectale51–54 et de 67 % à 74% en chirurgie hépatobiliaire55–57. 

2.3.3.5  AUDIT 
 

Les professionnels de la santé, et les chirurgiens en particulier, ont tendance à 

surestimer les résultats de leur prise en charge, notamment en termes de durée séjour 

« perçue » et réelle. Enfin, certaines équipes chirurgicales estiment adhérer aux 

principes de la RAC alors qu'en fait, ils ne les utilisent qu'en partie. Pour permettre une 

visualisation objective de l’adhésion au protocole, basées sur des données concrètes, 

l'équipe de soins est supportée par un système d’audit interactif.  

Ce dernier, digitalisé et géré par la coordination locale (infirmier/e, chirurgien ou 

anesthésiste) permet de suivre les résultats en temps réel tant à l’échelle du patient 

que globale de l’ensemble du service.  

A présent, deux systèmes sont disponibles, propres à la société ERAS 

(http://www.erassociety.org) et GRACE-ASSO (https://www.grace-

http://www.erassociety.org/
https://www.grace-audit.fr/accueil/index.php
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audit.fr/accueil/index.php), avec des volets déclinés pour chaque spécialité. 

(colorectale, gynécologique, hépatique, pancréatique, etc.).  

Les différents volets permettent de suivre la saisie progressive des dossiers de chaque 

malade. Les résultats et graphiques fournis par ce système d’audit interactif peuvent 

être utilisé lors des réunions d’implémentation et de surveillance.  

2.3.3.6  IMPLEMENTATION D’UN PROGRAMME RAC 

 

À ce propos, 310 millions d'opérations majeures sont effectuées chaque année. Les 

données suggèrent qu’un programme RAC puisse contribuer à réduire le taux de 

complications de 10% à 20%, en aidant les unités à adopter des soins fondés sur des 

données probantes3.  

La mise en œuvre de nouvelles pratiques – y compris la RAC – est difficile, et les 

nouveaux traitements sont lents à se diffuser en pratique courante. Pour que les 

programmes RAC réussissent, peu de place peut être laissée à l'improvisation, et les 

efforts pour implémenter correctement un tel programme ne doivent pas être sous-

estimés58.  

La mise en œuvre d’un programme de RAC doit être systématique avec l’implication 

d’une équipe multidisciplinaire, et peut être facilitée par le soutien d'experts d’autres 

centres pour alléger la complexité du processus d’implémentation13. Un programme 

RAC réussi doit couvrir les principes fondés sur des preuves avec une formation axée 

sur l'équipe. Les éléments essentiels sont le recueil de données et le suivi des résultats 

à l'aide d'un système d'audit avec un examen complet lors de réunions 

multidisciplinaires régulières. L'objectif est de documenter dans quelle mesure les 

éléments sont utilisés (adhésion). Les équipes travaillent ensemble pour itérer vers 

une conformité accrue aux recommandations, ce qui se traduit par de meilleurs 

résultats cliniques.  

Des réunions d'équipe régulières et nécessitant d’une participation assidue sont 

essentielles à l’implémentation d’un programme RAC. Au départ, le groupe devrait se 

réunir avec une cadence hebdomadaire, pour vérifier l’adhésion au protocole et mettre 

en œuvre les changements nécessaires pour améliorer les pratiques. Au fil du temps, 

la fréquence des réunions peut être réduite à une semaine sur deux, mais la 

participation aux réunions doit rester un engagement de la part de chaque membre de 

l'équipe. 

https://www.grace-audit.fr/accueil/index.php
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2.3.3.7  DURABILITE DU PROGRAMME RAC 

 

L'intégration d'une innovation efficace dans la routine quotidienne est, d'une manière 

générale, un processus dynamique et difficile, avec des résultats hétérogènes. De 

plus, une fois l’implémentation réussie, il y a souvent une tendance à retomber dans 

les anciennes habitudes après la fin de la mise en œuvre. Des recherches en santé 

publique montrent que jusqu’à 40% de toutes les innovations ne perdurent pas dès la 

fin de la phase d’implémentation et des financement initiaux59. Cela peut être 

considéré comme une perte de temps et d'argent. De plus, l'arrêt des innovations 

réussies pourrait se traduire par des soins moins performants pour les patients, 

pouvant induire de la frustration auprès du personnel soignant et diminuer le soutien 

aux futurs protocoles de recherche. Par conséquent, il est important que les avantages 

obtenus par une intervention efficace soient maintenus après leur mise en œuvre. Bien 

que la durabilité soit un sujet important dans le domaine de la santé, il n'y a pas de 

définition standard de la durabilité. Il peut être considéré comme « maintenir les gains 

» ou «maintenir les avantages en santé» et «poursuivre les activités du programme au 

sein d’une structure organisationnelle»59,60. La durabilité du changement existe 

lorsqu'une innovation nouvellement mise en œuvre continue de fournir les avantages 

obtenus sur une plus longue période de temps, ne revient pas aux processus habituels 

et surtout devient « la façon dont les choses sont faites ici » (ou la nouvelle routine), 

même après la fin du projet d’implémentation.  

Les outils d’audit sont un moyen simple et performant pour mesurer l’adhérence au 

protocole de RAC et le rappeler régulièrement à l’ensemble des équipes.  

Grace à ce système d’audit, il a été possible de mesurer la durabilité d’un programme 

RAC en chirurgie colorectale au sein de 10 hôpitaux néerlandais61. Lors de la phase 

d’implémentation une amélioration de la durée de séjour d'une médiane de 9 jours à 

5,2 jours avait été observée, avec un taux d’adhérence au protocole de 75%. Après 

une période variable entre 3 et 5 ans du processus d’implémentation, la durée de 

séjour a été mesurée à 6 jours en médiane, avec un taux d’adhérence au protocole de 

67%. Malgré une légère diminution de l'observance du protocole, le programme RAC 

s'est maintenu raisonnablement stable dans les 10 hôpitaux sélectionnés, bien qu'il y 

ait eu une certaine variation entre les hôpitaux. Notamment, la baisse du taux 

d’adhésion a été observée pour les items les plus « difficiles », comme l'arrêt des 

perfusions dès le premier jour postopératoire (de 36% à 9%), la mobilisation pendant 

plus de 3h (de 90% à 38%) et la reprise de l’alimentation per os (de 65% à 37%). 
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2.3.3.8  CRITERES DE JUGEMENT D’UN PROGRAMME RAC 

 

Le but des programmes de RAC est d’améliorer la récupération post-opératoire, qui 

doit être par conséquent mesurée le plus objectivement possible à travers l’évaluation 

d’un ou de plusieurs indicateurs. Une révision de la littérature publiée en 201462 a 

fourni un cadre pour mesurer les résultats des programmes de récupération améliorée 

après la chirurgie. Cependant, comme il n'y a pas de définition unique de récupération, 

il existe des phases qui se chevauchent et dont le principal résultat d'intérêt peut varier 

en fonction de l’acteur (de soins) concerné : chirurgien, anesthésiste, infirmier de 

parcours, ou patient. Pendant la phase la plus précoce (de la fin de la chirurgie à la 

sortie de l'unité de soins post-anesthésiques), les résultats biologiques et 

physiologiques sont les critères de jugement les plus considérés. Dans la phase 

intermédiaire (de l'unité de soins intensifs à la sortie de l'hôpital), les symptômes liés 

à la douleur et à la fonction gastro-intestinale ainsi que les activités de base sont 

importants. Des études sur la RAC ont rapporté des résultats portant sur les 

complications, la durée du séjour à l'hôpital, la mobilisation et la fonction gastro-

intestinale, principalement pendant l'hospitalisation. Néanmoins, les patients (résultats 

reportés par les patients, ou Patient Reported Outcomes, PRO) définissent la 

récupération comme un retour à un mode de fonctionnement normal, ce qui est un 

processus qui se déroule sur des semaines ou des mois (phase tardive). Les résultats 

sur l'état fonctionnel (par exemple, l'activité physique, les activités de la vie 

quotidienne) et la santé globale (par exemple, la qualité de vie) sont très importants 

dans cette phase. À ce jour, peu d'études rapportant l'efficacité de la RAC par rapport 

aux soins conventionnels ont inclus l'état fonctionnel ou la qualité de vie, et il existe 

peu d'informations sur la récupération après la sortie de l'hôpital.  

Pour résumer, plusieurs indicateurs de récupération post-opératoires ont été utilisés, 

mais le plus répandu reste la réduction de la durée d’hospitalisation. Cependant, la 

durée d’hospitalisation qui dépend directement de la date de sortie du patient peut être 

influencée par des aspects logistiques externes retardant le retour du patient à 

domicile, comme par exemple l’absence d’un entourage familial ou de mesures d’aide 

à domicile optimaux, ou encore l’existence d’une incompatibilité entre la date théorique 

de sortie et la faisabilité organisationnelle d’une sortie de l’hôpital vers le domicile (pas 

de sortie le weekend, pas de médicaments disponibles à la pharmacie en ville etc…). 

De plus, même si les malades satisfont les critères médicaux de sortie, ils restent 

culturellement souvent anxieux par un retour à domicile trop précoce. D'autres critères 

cliniques d’évaluation de la RAC incluent la mortalité à trente jours, la nécessité d’une 
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réhospitalisation à trente jours et/ou la survenue de complications post-opératoires. 

Cependant, ils ne donnent qu'un aperçu des complications majeures ou des problèmes 

postopératoires chez les patients qui ont été réadmis ou traités63. 

A. Durée de séjour 

La durée d’hospitalisation a été considérée pendant longtemps comme un 

marqueur indirect de récupération et de performance du système de soins64. Une 

métanalyse analysant l’impact de la RAC en chirurgie colorectale a mis en évidence 

une réduction de la DMS (MD -2.94 jours; 95% CI -3.69 to -2.19)65. Des résultats 

similaires ont été observés en chirurgie hépatobiliaire. Une étude récente cas-

témoin européenne a comparé le parcours RAC versus standard en chirurgie 

hépatobiliaire chez 100 patients (n=50 RAC, n=50 contrôle) appariés sur l’étendue 

de la résection, la localisation tumorale et la voie chirurgicale 

ouverte/laparoscopique. Il a été observé dans le groupe RAC une réduction de 38% 

(2,5 jours) de la durée de séjour  (4 jours groupe RAC vs 6.5 jours groupe contrôle, 

p < 0.001), en absence de différences significatives en terme de complications 

postopératoires ou de taux de réadmissions66. Sur la même ligne, une étude 

monocentrique a mis en évidence une réduction de la DMS à 2 jours après 

résection hépatique par laparoscopie et à 4-5 jours par laparotomie67. 

Les méta-analyses en chirurgie hépatique considérant ce type d’indicateur 

reportent une réduction de -2.07 à -3.31 jours en moyenne de la durée de séjour 

dans le groupe RAC68–72. 

B. Délai de récupération fonctionnelle 

Plus que la durée d’hospitalisation, le délai entre une intervention et l’indication 

médicale de sortie (IMS) semble être un paramètre plus objectif s’affranchissant 

des contraintes logistiques variables selon les centres, répondant à des critères 

médicaux précis, permettant ainsi de « normer » ce délai et de comparer les durées 

d’hospitalisation entre différents centres ou pays. L’IMS est définie par une liste de 

critères (de sortie) consensuels, validés pour les programmes de RAC en chirurgie 

hépatobiliaire26,67: il est justifié, d’un point de vue médical, d’autoriser la sortie d’un 

patient (indication médicale de sortie) quand les critères de récupération 

fonctionnelle sont satisfaits.  
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Figure 5 Schéma du rapport entre la durée de récupération fonctionnelle (délai 

entre chirurgie et indication médicale de sortie) et durée de séjour hospitalier 

(délai entre chirurgie et sortie réelle). L’indication médicale de sortie (IMS) repose 

sur la satisfaction d’une liste de critères de récupération fonctionnelle. 

 

Le patient est considéré avoir atteint un bon niveau de récupération fonctionnelle, 

et être par conséquent capable de sortir d’hospitalisation. A présent, l’IMS n’a pour 

l’instant été définie que dans les protocoles de RAC.   

C. Effet sur les complications à court terme et la mortalité précoce. 

Une méta-analyse issue de la base Cochrane incluant des études randomisées et 

contrôlées en chirurgie colorectale a mis en évidence une réduction significative du 

risque de complications (RR 0.50; 95% CI 0.35 to 0.72), avec des taux similaires 

de réadmissions65 lorsque le protocole RAC était appliqué. De plus, une étude sur 

plus de 900 patients atteints de cancer colorectal a mis en évidence qu’une 

adhésion >70% au protocole de RAC est corrélée à une réduction du taux de 

complications (OR = 0.69, P < 0.001), de réadmission (OR = 0.88, P < 0.001), mais 

aussi du taux de mortalité de 42%52. Dans ce dernier domaine, l’applicabilité de 

protocole de RAC semble sûre et faisable, avec un taux de réadmission de 6% et 

une mortalité nulle.  

Trois méta-analyses70–72 évaluant l’impact d’un protocole RAC en chirurgie 

hépatobiliaire portant respectivement sur 580, 723 et 2575 patients ont clairement 

mis en évidence une réduction significative du taux de complications 

(0.34<OR<0.66).   

D. Effet sur les coûts hospitaliers 

Les programmes de RAC sont souvent associés à une réduction des coûts 

financiers73–75. Cette économie a été montrée aussi bien à l’échelle locale qu’à 

l’échelle régionale, comme l’illustrent les deux exemples suivants :  
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- Une étude simulant la mise en place d’un programme RAC dans un centre 

tertiaire aux États-Unis a permis de mettre en évidence une économie dès la 

première année de 171% sur des coûts d’hospitalisation, et de 71% après 

déduction de l’investissement initial réalisé pour la formation et mise en place 

du protocole RAC76.    

- Au Canada, le service de santé publique a soutenu les Sociétés ERAS afin de 

démocratiser l’implantation de tels programmes en chirurgie colorectale. Les 

premiers résultats sont très prometteurs avec une diminution de 8% des 

réadmissions et du séjour pour les patients hospitalisés, avec une économie 

variant de $2800 to $5900 par patient77.  

Plusieurs revues de la littérature ont en revanche souligné que le nombre d’études 

randomisées contrôlées s’intéressant aux données économiques était faible, et que 

ces études comportaient de nombreux biais méthodologiques. Ces écueils rendent 

nécessaires la réalisation d’autres études randomisées contrôlées de 

méthodologie solide, centrées sur le rapport coûts-efficacités de la mise en place 

des programmes ERAS/RAC78,79.  

E. Résultats à long terme de la RAC. 

Les avantages à long terme d'une récupération rapide à l'aide de la RAC sont 

moins bien connus80, avec des résultats qui commencent à être publiés. Un rapport 

sur plus de 900 patients atteints d'un cancer colorectal a montré que, avec un taux 

d’adhérence supérieur à 70% des items du protocole RAC, la mortalité a baissé de 

42% par rapport aux patients avec un taux d’adhérence inférieur à 70%51. Dans 

cette étude les données suggèrent une association plutôt qu'un lien de causalité, 

et d'autres variables peuvent avoir contribué directement ou indirectement à ce 

résultat. Par exemple, le groupe avec une observance plus élevée a présenté un 

moindre taux de complications, ce qui peut avoir affecté les résultats observés. En 

effet, le lien entre complications postopératoires et résultats oncologiques 

médiocres ont été largement mis en évidence81–83, ainsi que le fait que les 

complications chirurgicales peuvent retarder le début de la chimiothérapie 

postopératoire. Une étude monocentrique Suisse suggère que une haute 

compliance à la RAC semble être associée à une réduction du délai avant la 

chimiothérapie adjuvante, chez des jeunes patients atteints de tumeurs malignes 

hépatobiliaires et pancréatiques55. 

Une étude américaine84 « avant-après » l’implémentation d’un programme RAC, 

incluant près de 9500 patients ayant subi une chirurgie orthopédique majeure, mais 

aussi hépatobiliaire, colorectale, gynécologique, bariatrique ou urologique, a 

observé que la mortalité à 30 jours a diminuée de 0,6 % avant RAC à 0,2 % après 
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RAC (p = 0.002). De même, la mortalité à 1 et 2 ans après chirurgie est passée de 

5,1% et 9% avant implémentation à 3,9 % et 6.2% après implémentation, 

respectivement. Les bénéfices initiaux des programmes de RAC sont étendus à 

des domaines de la chirurgie de plus en plus complexes. Probablement la phase 

où les seuls résultats de la RAC se focalisaient sur faisabilité, durée de séjour et 

complications est terminée85,86. Sur la base des études susmentionnés, la RAC 

peut être associée à une réduction de la mortalité postopératoire.  

 

2.3.3.9  LE FUTUR DE LA RAC 
 

Les principes de la RAC sont appliqués à la plupart des spécialités chirurgicales, et 

l’innovation en cours doit continuer à permettre aux processus de s'améliorer. Il y a un 

intérêt croissant sur des items propres à certaines disciplines, pour essayer 

d’améliorer les résultats.  

L’étape suivante de la RAC est de pouvoir produire rapidement de la recherche de 

qualité à couts réduits13. 

Cela peut être possible car le système (GRACE ou ERAS) fournit les bases à la fois 

pour des essais prospectifs et de la recherche sur registre, avec un grand nombre de 

patients avec une prise en charge « homogène », par le biais du même parcours de 

soins. Proposer un changement du protocole en une seule étape et d’en analyser 

l’impact en cascade prospectivement sur l’ensemble des centres participants, peut 

représenter une manière complémentaire d'étudier de nouvelles interventions plutôt 

que de s'appuyer sur des couteux essais cliniques3.  

2.3.3.10 CONCLUSION 
 

Les programmes de récupération améliorée après chirurgie représentent une 

innovation et un changement de paradigme dans la façon dont les soins chirurgicaux 

sont dispensés, tout au long du parcours de soins.  Ces résultats reposent sur une 

nouvelle approche du travail d'équipe, grâce à un audit continu et au changement basé 

sur l’évidence médicale académique. La RAC après chirurgie est associée à des 

avantages sur les résultats à court et à long terme pour les patients, tout en améliorant 

la qualité et l’organisation des soins et tout en permettant des économies de santé. 
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2.4 LA TRANSPLANTATION HEPATIQUE 

 

La greffe ou transplantation hépatique (TH) représente à ce jour le traitement de 

référence de patients atteints d'une insuffisance hépatique terminale ou de carcinome 

hépatocellulaire (CHC).  

Depuis son introduction en 1967 aux États-Unis et en 1968 en Europe (Sir Roy Calne 

au Royaume Uni et par les professeurs Garnier et Clot en France), la TH a évolué 

rapidement, avec plus de 80 000 procédures réalisées en Europe à ce jour2. Les taux 

de survie se sont considérablement améliorés au cours des 25 dernières années, 

atteignant des taux de 79 à 87% à 1 an et de 66 à 87% à 5 ans, respectivement87–90.  

Ce succès repose en grande partie sur plusieurs avancées comme l'introduction de 

nouveaux agents immunosuppresseurs et de solutions de préservation de greffons91, 

l'amélioration des techniques chirurgicales, le diagnostic précoce et la prise en charge 

des complications après TH92. Sur le long terme, au-delà de la récidive de la maladie 

initiale, le suivi se focalise sur les effets secondaires directs et indirects du traitement 

immunosuppresseur.  

En 2019, 1356 greffes hépatiques ont été réalisées en France, soit une hausse de 

2,3% (+31 greffes) par rapport à l’année précédente93.  

Pendant les dernières années et de manière constante, une extension des indications 

de TH a été observée, avec comme corollaire une augmentation des inscriptions sur 

liste d’attente de greffe. A titre d’exemple, en France, 3 400 candidats étaient inscrits 

sur liste en 201993, avec un taux de croissance constant : 2,8% en 1 an, 11,3% en 4 

ans et une croissance globale de 59,2% en 10 ans. 

En revanche, la pénurie de greffons est un problème constant, en dehors de quelques 

exceptions comme les pays Scandinaves ou l’Espagne. Selon le rapport de l’Agence 

de la Biomédecine, en France en 2019, l’évolution de la pénurie peut être mesurée par 

2 indicateurs93 : 

- le nombre de nouveaux inscrits pour un greffon (1,4 inscrits pour un greffon),  

- le nombre receveurs actifs sur liste d’attente pour un greffon (2 receveurs pour 

un greffon). 

L’inadéquation entre la demande et l’offre de greffons se traduit par l’augmentation de 

la durée d’attente, avec comme effet conséquence une augmentation du risque de 

décéder ou sortir de liste (pour aggravation), en hausse constante depuis 2006. Parmi 
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les candidats à la greffe, on note aussi une aggravation de leur condition générale en 

rapport avec l’hépatopatie sous-jacente ou les comorbidités associées.  

Le moment de la transplantation est crucial : après l'apparition de complications 

systémiques la greffe serait futile, alors que l’avantage d’une greffe trop précoce 

pourrait être déséquilibré par le risque chirurgical excessif et les complications d’une 

immunosuppression à vie. 

 

2.4.1 INDICATIONS 

Les principales indications de la TH en Europe sont résumés dans le rapport du 

registre européen de la transplantation hépatique (European Liver Transplant Registry 

- ELTR) de 201894.  

 

 

Figure 6. Histogramme des principales indications de greffe. Données source 

extraites du rapport de l’ELTR de 201894. 

 

Pour les adultes, la cirrhose était l'indication la plus fréquente (50%), principalement 

post-virale (22%, dont 12% par le virus de l'hépatite C-VHC et 5% par le virus de 

l'hépatite B-VHB), ou due à l’abus d'alcool (19%). Les cirrhoses combinées virales et 

alcooliques (OH) représentaient 2,4 % des indications, majoritairement VHC-OH (2%).  

La cirrhose est suivie de trois indications majeures :  

- les tumeurs hépatiques primitives (17%, à prédominance de carcinome 

hépatocellulaire – CHC, 15%). 

- les maladies cholestatiques (10%). 
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- l'insuffisance hépatique aiguë (9,1%, dont 2% d'origine virale, 2,4% 

médicamenteuse, 0,3% toxique non médicamenteuse et 4,4% de cause 

inconnue).  

Les étiologies les plus courantes de la cirrhose sous-jacente chez les patients atteints 

de CHC étaient le VHC (43%), l'abus d’alcool (27%) et le VHB (16%).  

Les maladies choléstatiques comprenaient la cirrhose biliaire primitive (5%) et la 

cholangite sclérosante primitive (5%). Les maladies métaboliques représentaient 6 % 

de toutes les indications, les trois principales indications étant la polyneuropathie 

amyloïde familiale, la maladie de Wilson et le déficit en alpha-1-antitrypsine (1% 

chacune). Le syndrome de Budd-Chiari et les maladies hépatiques bénignes 

(principalement maladie polykystique) ne représentaient que l’1% des indications de 

la TH. Les tumeurs hépatiques secondaires (principalement neuroendocrines) 

représentaient 0,5% des TH. 

 

2.4.2 BILAN PRE-TRANSPLANTATION 

Chaque candidat potentiel à la greffe doit entreprendre un bilan extensif avant 

l’inscription sur liste d’attente. Le temps imprévisible passé sur la liste d'attente, le 

déclin progressif de la condition physique et des activités de la vie quotidienne, ainsi 

que le passage à la nouvelle condition « chronique » après TH nécessitant des 

traitements à vie sont des sources bien connues d'anxiété, de stress et de dépression 

chez les patients en liste d’attente95–98. De plus, une connaissance insuffisante de la 

maladie ou de la transplantation semble être associée à une moindre observance 

thérapeutique99. Les tendances actuelles en matière d'éducation des patients en 

chirurgie100 suggèrent de programmer une éducation thérapeutique préopératoire 

précoce, avec répétition de messages éducatifs portant sur la période postopératoire 

et la prise en charge après la sortie. Dans une étude englobant un échantillon de 

patients sur liste d’attente de TH avec leurs familles101, la période postopératoire 

représentait celle avec un besoin d’informations plus important que les périodes pré et 

peropératoires. 

Les stratégies éducatives multidisciplinaires devraient impliquer un chirurgien, un 

anesthésiste-réanimateur et surtout un(e) infirmièr(e) ou un professionnel 

paramédical, comme lien entre le patient et l'équipe, instaurant des attitudes de 

confiance et permettant l'échange d'informations supplémentaires98,100. 

 
Age 
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En fonction des pays, la limite supérieure d’âge peut varier entre 60 et 70 ans, même 

si au-delà de 65 ans des évaluations cardiovasculaire, respiratoires ou neurologiques 

supplémentaires sont souvent indispensables pour formaliser la stratification du 

risque. La TH a déjà été réalisée chez des patients âgés de plus de 70 ans, même s’ils 

présentent un risque supplémentaire de complications cardiovasculaires102. Le taux de 

greffes hépatiques chez des patients âgés de plus de 65 ans est progressivement à la 

hausse, avec des résultats comparables à des candidats plus jeunes. Cette tendance 

est probablement liée au changement démographique impliquant une société 

sénescente, mais également au changement de l’épidémiologie des maladies 

hépatiques. Certaines équipes considèrent l’âge physiologique comme plus important 

que l’âge chronologique103,104. La décision finale d’inscrire sur liste un patient de 65–

70 ans ou plus devrait reposer sur une discussion pluridisciplinaire prenant en compte 

non seulement l’hépatopathie sous-jacente, mais également l’ensemble des réserves 

physiologiques du patient. En effet, la baisse progressive de l'activité physique chez 

les patients cirrhotiques est un contributeur primaire à la fragilité, qui est associée à 

un risque majeur de décès sur liste d'attente, de taux d'infection postopératoire et de 

décès précoce après transplantation hépatique. L'analyse de la cohorte de l'étude 

longitudinale FrAILT105 à San Francisco a permis aux chercheurs d'observer comment 

s'habiller était la première activité de la vie quotidienne pour laquelle les patients 

signalaient des difficultés, suivi de la toilette, du ménage et de la lessive, entre autres. 

Dans l'ensemble, ils ont observé comment la difficulté pour chaque activité de la vie 

quotidienne était associée à une augmentation de 60% du risque de décès sur liste 

d’attente. 

 

Bilan de la fonction cardiovasculaire 
 
Les malades atteints de cirrhose présentent souvent un débit cardiaque augmenté. De 

plus, une dysfonction cardiaque latente associant une altération de l’inotropisme avec 

dysfonction systolo-diatolique, ainsi que des anomalies électrophysiologiques, est 

souvent observée. Ce syndrome est connu sous le nom de cardiomyopathie 

cirrhotique106. Malgré la place cruciale de l’évaluation cardiaque dans le bilan pré-

greffe, les modalités de sa réalisation restent débattues ; il n’existe aucun gold-

standard. Les facteurs de risque cardiovasculaires sont associés à la maladie 

coronarienne chez les patients cirrhotiques ; ils devraient donc être explorés comme 

indicateurs du risque coronarien107. L’Électrocardiogramme et l’échographie cardiaque 

trans-thoracique devraient être proposés à chaque patient candidat à une greffe 

hépatique, dans l’objectif de dépister une maladie cardiaque sous-jacente. Dans le cas 
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de patients avec multiples facteurs de risques cardiovasculaires et âgés de plus de 50 

ans, un test d’effort devrait être réalisé pour démasquer une ischémie myocardique 

asymptomatique. La capacité aerobique est sévèrement réduite chez une grande 

partie de patients avec hépatopathie chronique. Chez des malades en attente de 

greffe, le seuil anaérobique mesuré pendant l’exercice cardiopulmonaire est corrélé à 

la durée d’hospitalisation et à la survie postopératoire108 

Bilan de la fonction respiratoire 

Pour évaluer la fonction respiratoire, des tests fonctionnels pulmonaires et des 

imageries pulmonaires sont recommandées chez tous les patients candidats à la 

greffe de foie. Le syndrome hépato-pulmonaire (SHP) et l’hypertension porto-

pulmonaire (HPP) sont deux complications pulmonaires fréquentes de la maladie 

hépatique. 

Lorsque le SHP ou une HPP sont suspectées, des investigations complémentaires 

doivent être effectuées109.  

Le SHP est présent chez 10 à 17 % des patients cirrhotiques et se caractérise par des 

dilatations vasculaires intrapulmonaires, en particulier dans les régions basales du 

poumon. Il en résulte une hypoxémie, et une oxygénothérapie peut être nécessaire.  

La TH est le seul traitement efficace du SHP permettant de corriger l’hypoxémie, les 

échanges gazeux et de diminuer le shunt intrapulmonaire dans la plupart des cas. Le 

SHP peut être diagnostiqué en calculant le gradient d'oxygène alvéolo-artériel et en 

effectuant une échocardiographie de contraste110. La gravité du SHP n'est pas liée à 

la gravité de la maladie du foie et représente à elle seule une indication à la TH. Il est 

important de bien évaluer la gravité du SHP, puisque les patients avec une PaO2 < 50 

mmHg et aucune réversibilité à l'oxygène à 100 % peuvent présenter un risque 

d'insuffisance respiratoire irréversible pendant la période post-greffe et un risque élevé 

de mortalité périopératoire111. Il ne faut pas oublier non plus que chez la plupart des 

patients atteints de SHP, il existe une détérioration de la fonction respiratoire pendant 

les premiers jours après la greffe en raison de l'intervention chirurgicale elle-même. 

L’amélioration et la réversibilité du SHP peuvent prendre plusieurs mois112.  

L’HPP survient chez 2 à 8 % des patients cirrhotiques. Le diagnostic est suspecté 

lorsque la pression systolique artérielle pulmonaire est supérieure à 30 mmHg à 

l'échocardiographie et doit être confirmé par un cathétérisme cardiaque droit. L’HPP 

modérée (pression artérielle pulmonaire moyenne [PAPm]>35mmHg) et sévère 

(PAPm >45 mmHg) sont associées à une augmentation de la mortalité après LT, et 

représentent une contre-indication à la TH. Dans certains cas il est possible de 
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diminuer la pression artérielle pulmonaire par les dérivés de la prostacycline 

permettant d’effectuer dans un second temps une transplantation hépatique dans de 

bonnes conditions de sécurité. L’évolution de l’HPP après transplantation hépatique 

est souvent imprévisible notamment chez les patients ayant requis un traitement 

pharmacologique de l’hypertension artérielle pulmonaire avant transplantation 

hépatique. Il convient de surveiller ces patients de manière rapprochée en période 

péri-opératoire afin d’ajuster les traitements. Avec une expertise médico-chirurgicale, 

anesthésique et réanimatoire conséquente, les patients atteints d’HPP peuvent 

finalement être considérés pour la TH113. 

 

Bilan de la fonction rénale 

Les patients cirrhotiques atteints d'insuffisance rénale ont un risque 7 fois plus élevée 

de décès, avec 50 % des patients décédés à 30 jours114, par conséquent, l'évaluation 

de la fonction rénale est essentielle lors de l'évaluation d’un candidat à la greffe 

hépatique. Le syndrome hépatorénal, généralement réversible, doit être différencié 

d'autres causes d'insuffisance rénale aiguë, telles que le sepsis, l'hypovolémie et les 

autres causes d’atteinte rénale parenchymateuse. L’insuffisance rénale chronique est 

définie comme un taux de filtration glomérulaire (DFG) à <60 mL/min115, depuis plus 

de trois mois. 

Les patients atteints d'une cirrhose et présentant un DFG inférieur à 30 mL/min, un 

syndrome hépatorénal nécessitant une dialyse depuis plus de 8 - 12 semaines ou une 

fibrose de plus de 30% à la biopsie rénale, pourraient bénéficier d’une greffe combinée 

foie-rein116. L’indication d’une greffe combinée chez des malades avec une clearance 

entre 30 et 60 mL/min doit être retenue en fonction du risque de détérioration de la 

fonction rénale après TH, de nephrotoxicité des immunosuppresseurs, et de la pénurie 

de greffons rénaux. 

 

Bilan complémentaire en vue d’une recherche de cancer  

En dehors des tumeurs hépatiques représentant per se une indication à la 

transplantation (CHC, Cholangiocarcinome du hile), un antécédent de cancer déjà 

traité ne doit pas représenter une contre-indication absolue à la TH. Par conséquent, 

la survie et le risque de récidive à 1, 5 et 10 ans sous un traitement 

immunosuppresseur à long terme le traitement doit être estimé, au cas par cas, avec 

l’équipe d’oncologie. La pratique courante (qui peut être modulable en fonction des 
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pays et des instances locales) consiste à considérer une inscription sur liste si le risque 

de récidive est estimé à moins de 10%. De plus, généralement un intervalle de 5 ans 

sans récidive est souvent nécessaire pour exclure une récidive potentielle, mais cela 

peut varient considérablement selon le type de malignité. Cependant, à ce jour aucune 

donnée consistante n'a été publiée sur la prise en charge des patients candidats à la 

greffe et ayant un antécédent malignité extra hépatique. 

Le dépistage des lésions tumorales doit toujours être effectuée lors du bilan pré-greffe 

en tenant compte des facteurs de risque tels que l'âge, le genre, la consommation 

d'alcool et le tabagisme. Le dépistage du cancer colorectal est obligatoire pour les 

candidats de plus de 50 ans. La recherche de cancer pulmonaire, des voies 

aérodigestives supérieurs (VADS), de l’œsophage et de la vessie est obligatoire dans 

cas de dépendance à l'alcool et au tabac.  

Un dépistage spécifique de localisations secondaires dans le cadre de malignité 

hépatique doit se baser sur un scanner osseux et thoracique. Récemment, la 

tomographie par émission de positons (PET)-scan tend à être de plus en plus inclus 

en raison de sa sensibilité de dépistage de lésions néoplasiques non détectées pas 

l’imagerie standard117. 

 

Bilan nutritionnel 

La cirrhose est associée à une dénutrition, et une carence protidique est présente chez 

près de 70% des patients atteints d'hépatopathie terminale118–122. Le déclin progressif 

de la capacité fonctionnelle associé à l'inactivité physique sont les principaux facteurs 

de fragilité123,124, associés à leur tour à un risque majeur de décès sur liste d’attente, 

d’infection postopératoire et de décès précoce après transplantation118,120,123,125.  

Les paramètres cliniques et biologiques classiquement utilisés pour rechercher une 

malnutrition (IMC, préalbumine, etc.) peuvent ne pas s'appliquer en cas d'insuffisance 

hépatique sévère. Plusieurs auteurs ont récemment souligné le rôle de la sarcopénie 

(perte quantitative de masse musculaire, et qualitative par diminution de la force 

musculaire) évalué par la mesure de la surface du psoas au niveau de L3, sur la 

morbidité et la mortalité post-greffe120,121,126. A noter que même les malades obèses 

peuvent être atteint de sarcopénie : on parle alors d’obésité sarcopénique. Comme 

alternative, le test de marche de 6 minutes ou des scores dédiés124 ont également été 

proposés afin de mieux capturer le profil de « fragilité » en pré-greffe hépatique125.  



 30 

Des interventions nutritionnelles avant la transplantation peuvent jouer un rôle 

important, et les recommandations de l’ESPEN (European Society for Clinical Nutrition 

and Metabolism)121 suggèrent chez les malades cirrhotiques avec ou sans sarcopénie 

doivent avoir des régimes apportant 30-35 kcal x kg-1 x d-1 et 1,5g de protéines x kg-1 

x d-1. De même, il est proposé de minimiser les périodes de jeune en consommant 

trois à cinq repas par jour et une collation en fin de soirée pour améliorer et maintenir 

le capital protéique121. 

En dehors de rares cas de TH réalisée à partir d’un donneur vivant, où la greffe peut 

être « programmée », la plupart des transplantations dans les pays occidentaux sont 

majoritairement issues de donneurs décédés (DCD). En d’autres termes, le caractère 

imprévisible de la greffe implique l'absence de toute planification préopératoire à court 

terme, notamment en termes d’optimisation nutritionnelle127. 

 

2.4.3 TYPE DE DONNEURS ET GREFFONS 

Chaque pays est libre d’organiser le système de transplantation hépatique en utilisant 

des greffons issus de donneurs décédés (mort cérébrale ou après arrêt cardiaque) 

et/ou de donneurs vivants.  

Transplantation hépatique conventionnelle ou ‘‘standard’’, avec greffon entier  

Le greffon est implanté dans le quadrant abdominal supérieur droit, en position 

orthotopique, en lieu et place du foie natif. La technique chirurgicale diffère en fonction 

de la conservation ou du remplacement de la veine cave inférieure (VCI). Selon une  

enquête portant sur plus de 90 programmes de transplantation en Europe et aux États 

Unis, la préservation de la VCI native est utilisée dans plus de 90% des cas128. Lorsque 

la VCI ne peut pas être conservée pour des raisons techniques (volumineux segment 

I, polikystose) ou oncologiques (CHC au contact de la VCI), un remplacement par la 

VCI du greffon sera réalisé avec deux anastomoses termino-terminales supra et infra 

hépatiques. L’anastomose entre la VCI du greffon et du receveur est suivie de 

l’anastomose porte, artérielle et biliaire128.  

Le succès de la TH a entraîné une inadéquation entre le nombre de malades inscrits 

en liste et les greffons disponibles : l'augmentation du taux de sortie de liste (drop out) 

pour morbidité et mortalité a conduit à la recherche d'alternatives pour élargir le pool 

de greffons.  
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Transplantation hépatique par greffon partagé 

Au cours des 20 dernières années, les listes d'attente en chirurgie pédiatrique ont été 

réduites avec succès grâce à l'introduction de la TH segmentaire, y compris le greffon 

réduit, le split et le donneur vivant129–131.  

Aujourd'hui le split peut être considéré comme une alternative non inférieure à un 

greffon entier, en termes de survie du patient et du greffon, sur la base des séries 

recentes131–134. 

Dans les pays asiatiques, où les taux de TH avec des greffons décédés est 

négligeable135 l'utilisation du donneur vivant s'est progressivement étendue, culminant 

avec la même procédure sur des patients adultes recevant des greffes de foie gauche 

ou droit par donneur vivant. L’introduction de l’abord mini-invasif a contribué à une 

relative diffusion de la procédure136,137. Cependant, bien que la greffe par donneur 

vivant ait été fortement stimulé dans les pays asiatiques, aux États-Unis et en Europe 

occidentale, la pratique est encore limitée, à peine dépassant 6% du nombre de 

greffes138. 

Cependant, ces techniques n'ont que marginalement augmenté le pool d’organes pour 

la greffe du sujet adulte dans le monde occidental. La source offrant le plus grand 

potentiel d’élargir le pool de greffons est celle de donneurs à critères élargis, 

également appelés donneurs marginaux. 

Greffons marginaux 

Bien qu’une définition consensuelle ne soit pas encore établie, les donneurs 

marginaux comprennent un large éventail de donneurs aux caractéristiques 

défavorables, historiquement associés à un moindre taux de survie du patient et du 

greffon, comparées à des greffons « optimaux ». Il s'agit notamment de donneurs 

âgés, de foies stéatosiques, donneurs avec hypernatrémie, donneurs en état de mort 

circulatoire, et autres2.  

L'utilisation de greffons issus de donneurs plus âgés est associée à un risque accru 

de mortalité et de perte du greffon, en particulier chez les patients atteints 

d’hépatopatie virale C2,139. Cependant, chez certains patients d'excellents résultats 

peuvent être obtenus. Des greffons atteints de stéatose micro- ou macrovacuolaire 

<30% sont considérés adaptés pour la transplantation, avec des résultats 

superposables aux greffons non stéatosiques2,139. Des greffons avec une stéatose 

macrovacuolaire modérée (30%-40%) peuvent entraîner des résultats acceptables 

chez certaines associations donateurs-receveurs2,139. Des greffes avec macrostéatose 
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sévère ne devraient pas être utilisés car ils sont associés à risques accrus de perte de 

greffon et de mortalité2,139.  

Les greffons éligibles à une transplantation dans les pays occidentaux sont 

essentiellement issus de donneurs décédés en état de mort encéphalique (DDME ou 

DBD), avec un intérêt croissant pour les donneurs en état d’arrêt circulatoire (DDAC 

ou DCD) comme source supplémentaire d'organes pour la transplantation. Cette 

dernière catégorie représente un sous-groupe des greffons à critères élargis. Selon le 

cadre dans lequel la mort circulatoire se produit, le DDAC peut être classé en utilisant 

les critères de Maastricht140,141. Le donneur DDAC de type II a été développé 

notamment en Espagne et en France142, mais après des résultats décevants en termes 

de complications graves entrainant la perte de greffon, le programme de DDAC 

Maastricht II a été abandonné sur l’ensemble du territoire français93. Des meilleurs 

résultats sont reportés par des DDAC de type Maastricht III, avec des survies des 

greffons à 1 et 5 ans de 75% et 54% respectivement143, même si gravés d’un taux de 

dysfonction précoce du greffon significativement plus élevé (71% vs 41%)  que les TH 

à partir d’un greffon cadavérique144. Les résultats des greffes à partir d’un greffon 

DDAC ne sont pas encore optimales, et l’utilisation combinée de la machine à 

perfusion pour minimiser l’impact de l’ischémie chaude prolongée semble ouvrir des 

perspectives intéressantes145.  

 

2.4.4 TRANSPLANTATION HEPATIQUE (ACTE CHIRURGICAL) 

Depuis son introduction dans la pratique clinique en 1963, la technique de 

transplantation hépatique (orthotopique) s'est progressivement affinée. La technique 

originale comprenait la résection de la veine cave inférieure (VCI) du receveur avec 

un by-pass extracorporel veino-veineux. Au fil du temps, des variantes techniques et 

de l’optimisation anesthésique, la transplantation hépatique a été progressivement 

réalisée avec des techniques d'hépatectomie préservant la VCI du receveur, sans 

recours à un pontage veino-veineux et avec ou sans l’utilisation d'un shunt porto-cave 

temporaire. Quelle que soit la technique exacte et le type de greffon utilisé, la TH se 

caractérise par trois étapes : la phase d’hépatectomie totale, la phase anhépatique et 

la phase d’implantation. 

Hépatectomie totale  

La gamme et la forme des incisions abdominales en transplantation hépatique sont 

similaires à celles de la chirurgie hépatique7. Une enquête récente128 a indiqué 

comment les deux incisions les plus populaires soient en T inversé (incision 
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transversale bilatérale avec refend verticale) et en « Mercedes » dans 70 % des 

programmes de greffe. D'autres alternatives sont l'incision transversale droite avec 

extension verticale jusqu'à la xiphoïde (en forme de J ou de L, connue sous le nom de 

Makuuchi modifié) et l'incision médiane146: la présence d'une telle gamme de choix 

suggère que toutes sont pratiques, y compris la voie mini-invasive147(quoique cette 

dernière relève que d’un case-report). 

Après l’incision, les éléments du pédicule hépatique sont progressivement disséqués 

(voie biliaire, artère hépatique).  

 

Figure 7 Représentation schématique de la dissection des éléments pédiculaires, 

pendant la phase d’hépatectomie totale. D’après Sarr et al.148 

 

Plus en détail, la dissection de l'artère hépatique commune et propre est suivie de la 

ligature et section des branches gauche et droite. Le canal cholédoque est disséqué 

le plus haut possible, en préservant une quantité adéquate de tissu l'entourant pour 

éviter la dévascularisation et l’ischémie de la voie biliaire. La veine porte est 

complètement libérée de son environnement cellulovasculaire, du bord supérieur du 

pancréas jusqu’au hile. Toutes ces étapes doivent être effectuées avec une attention 

particulière, car l'hypertension portale et la dilatation consécutive du lit vasculaire 

comportent des vaisseaux plus fragiles et sujets aux saignements148. 

A ce propos, et pour réduire la pression portale pendant la phase d’hépatectomie, la 

réalisation d’un shunt porto-cavo temporaire (anastomose porto cave ou APC) peut 

faciliter la dissection de la VCI retro hépatique149,150.  
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A ce stade de l’intervention, les plans de dissection sont différents pour la greffe 

« classique » (avec résection et remplacement de la VCI) et pour la greffe avec 

préservation de la VCI (technique du piggyback)148. Cette dernière est plus exigeante 

mais a l'avantage d'éviter l'interruption du retour veineux cave, et d'un temps 

d'ischémie chaude plus court lors de l'implantation, car avec le piggyback une seule 

anastomose latéro-latérale (et non deux) doit être réalisée148. 

 

 

Figure 8 Représentation schématique des plans de dissection en cas de (A) 

remplacement ou (B et C) préservation de la veine cave inférieure. D’après Sarr et 

al.148 

 

Tant pour l'approche classique que pour la technique de préservation cave, la pression 

veineuse centrale doit être maintenue aussi basse que possible, pour minimiser le 

saignement pendant la dissection de la VCI rétrohépatique et des veines Spigeliennes. 

Phase anhépathique 

Avant l'achèvement de l'hépatectomie totale, l’hémostase de la région rétro péritonéale 

est réalisée à l'aide de la bipolaire, d'un coagulateur à argon ou par des points 

électifs148.  

- La technique classique avec résection de la VCI prévoit une section après 

ligature ou clampage du tronc porte le plus haut possible dans le hile. La VCI 

supra et infra hépatique est enfin sectionnée sur deux clamps (Satinsky ou 

équivalents).  

- La technique de préservation de la VCI (ou piggyback) comprend le clampage 

et division de la veine porte (en cas de non réalisation d’une APC), suivie de 
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l’hépatectomie totale de la gauche vers la droite avec la section progressive du 

tronc veineux commun et de la veine hépatique droite.  

Le foie natif est ainsi reséqué. 

Implantation 

Après avoir introduit le greffon dans la cavité abdominale, l’anastomose cave est 

réalisée en premier. En fonction de l’étape précédente, sera réalisée un’anastomose 

termino-terminale supra hépatique et infra hépatique (remplacement de la VCI), soit 

une anastomose latéro-latérale terminalisée (piggyback)148.  

 

 

Figure 9 Représentation schématique d’une transplantation avec remplacement de 

la veine cave inférieure (A) et préservation de la veine cave inférieure (B) avec 

anastomose en Piggyback. D’après Sarr et al.148 

 

A partir de ce stade, les étapes suivantes sont identiques pour la technique classique 

et pour le piggyback148.  

Après avoir coupé la veine porte du greffon à une longueur congruente, une 

anastomose termino-terminale est réalisée. Une purge par du sérum physiologique et 

« au sang » par un très court déclampage sont essentielles pour éliminer des 

éventuels caillots. L’anastomose est réalisée avec un facteur de croissance adéquat 

(growth factor)148. En fonction des habitudes locales, mais surtout du temps d’ischémie 

froide et chaude, ainsi que l’état du receveur et la qualité du greffon, il est possible de 

réaliser un déclampage pour assurer la réperfusion du greffon à ce stade, ou 
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poursuivre avec la réalisation de l’anastomose artérielle148. La phase de réperfusion 

du greffon commence par le déclampage de la VCI, avec une réperfusion séquentielle 

de la veine porte et de l'artère hépatique. Par la suite, l’anastomose biliaire sera 

réalisée (término-terminale ou hépaticojejunale).  

Un drain abdominal prophylactique après une TH a traditionnellement été utilisé pour 

surveiller les saignements postopératoires, une éventuelle fistule biliaire, mais surtout 

le drainage de l’ascite. Leur utilisation est encore largement répandue, comme le 

révèlent deux enquêtes128,151: 86 % à 90 % des centres répondants réalisent un 

drainage abdominal systématique. 

 

2.4.5 TRANSPLANTATION HEPATIQUE (CONSIDERATIONS 

ANESTHESIOLOGIQUES) 

Un accès veineux de gros calibre (périphérique et/ou central) et fonctionnel est 

nécessaire pour l'administration de solutés intraveineux (IV), de produits sanguins et 

de vasopresseurs. Un cathéter veineux central (CVC) est habituellement mis en place 

dans le territoire jugulaire interne avant l'incision chirurgicale. 

La surveillance cardiovasculaire comprend un cathéter intra-artériel, un CVC pour 

surveiller la pression veineuse centrale (PVC), et dans certains cas, un cathéter artériel 

pulmonaire pour surveiller le débit cardiaque en continu, la pression artérielle 

pulmonaire (PAP), et la saturation veineuse centrale. Un monitorage hémodynamique 

par échocardiographie trans-œsophagien (ETO) peut être discuté au cas par cas et 

en cas d’absence de contre-indications (varices œsophagiennes). 

L'induction anesthésique en séquence rapide est généralement utilisée pour procéder 

à l’intubation endotrachéale et mettre en place la ventilation mécanique, en raison d'un 

temps de jeûne insuffisant (contexte de chirurgie non programmée) et/ou d'une 

augmentation de la pression intra-abdominale due à une ascite modérée ou sévère.  

Les propriétés des agents anesthésiques à courte durée d'action à élimination rapides, 

ainsi que la titration de tous les agents anesthésiques dans le cadre d’une anesthésie 

balancée, sont les garants d’un réveil rapide avec des effets résiduels minimes. 

L'intervention chirurgicale majeure et l'administration concomitante d'un traitement 

immunosuppresseur expliquent la nécessité d’une prophylaxie antibiotique per-

opératoire; cependant, ses modalités peuvent varier considérablement d'un centre à 

l'autre. En effet, les bactériémies, les infections du site opératoire (ISO) et les infections 

de parois après une transplantation hépatique augmentent la mortalité, la morbidité ou 
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allongent le séjour à l'hôpital et sont susceptibles d'augmenter les coûts globaux 

associés à la transplantation152–155. 

L'administration de vasopresseurs pour maintenir la stabilité hémodynamique est 

généralement nécessaire pendant l'induction et/ou lors de la réperfusion. Des agents 

inhalés ou IV peuvent être utilisés pour entretenir l'anesthésie générale.  

Les transfusions de globules rouges (GR) et d'autres produits sanguins, y compris le 

plasma frais congelé (PFC), le concentré de fibrinogène, et les concentrés 

plaquettaires sont généralement nécessaires (mais pas systématiques) lors d'une 

transplantation hépatique. Ils doivent suivre les recommandations concernant les 

cibles poursuivies. La récupération de sang peropératoire à l'aide d'un système de 

sauvegarde (cell saver) est généralement utilisée comme modalité d’épargne 

transfusionnelle. 

Une cible de PVC de 7 à 10 mmHg est souvent proposée. Pour être plus précis, une 

méta-analyse récente156 se concentrant sur une stratégie de perfusion libérale versus 

restrictive a mis en évidence une association entre la stratégie restrictive et une 

moindre incidence de complications pulmonaires, une réduction de la durée de 

ventilation mécanique et des pertes sanguines, sans pour autant impacter l’incidence 

d’insuffisance rénale aigue. Cependant, compte tenu des variations à la réponse au 

remplissage en fonction de la sévérité de la cirrhose157, ainsi que le large éventail de 

variations hémodynamiques pendant les trois phases de la TH158,159, une stratégie 

“figée” peut ne pas être la meilleure option.  

Concernant le remplissage vasculaire, des solutions de cristalloïdes balancés (par 

exemple, le Ringer-Lactate®) sont à considérer, tout comme l’albumine à 5%. Les 

patients présentant une coagulopathie documentée, peuvent recevoir en priorité des 

PFC.  

En vue de la réperfusion du greffon du donneur, les gaz sanguins artériels et les 

électrolytes doivent être contrôlés et l'hyperkaliémie doit être traitée de manière 

agressive avant le déclampage. 

La phase néohépatique commence après que le greffon ait été réperfusé et comprend 

la reconstruction biliaire, l'hémostase chirurgicale, la fermeture de la paroi abdominale 

et la planification de l'extubation. Si la perfusion et la fonction du greffon est adéquate, 

les taux de lactates et les besoins en vasopresseurs diminuent au fil des heures. 

Des complications peropératoires sévères nécessitant un traitement rapide peuvent 

survenir : 
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- Le syndrome post-réperfusion (diminution de la PAM de plus de 30 %, 

survenant dans les cinq minutes suivant la réperfusion et perdurant plus d'une 

minute) peut entraîner une insuffisance cardiaque droite, une hypotension 

sévère ou une hyperkaliémie menaçante.  

- Des exacerbations de l'hyperkaliémie et de l'acidose métabolique sont 

possibles lors de la réperfusion et doivent être traitées de manière agressive. 

D'autres anomalies métaboliques comprennent l'hyponatrémie et les 

dysglycémies. 

- Un événement thrombo-embolique pulmonaire ou intracardiaque (très rare) est 

rapidement confirmé ou infirmé par l'ETO.  

- L'arrêt cardiaque survient le plus souvent peu de temps après la réperfusion en 

raison d'une hyperkaliémie ou de complications thromboemboliques. 

 

Les complications postopératoires peuvent inclure : 

- Saignements dus à une coagulopathie persistante résultant d'un 

dysfonctionnement précoce du greffon ou d'une hémostase chirurgicale 

inadéquate. Des tests viscoélastiques délocalisés peuvent être utilisés pour 

différencier ces causes. Dans certains cas, un packing chirurgical doit être 

considéré, avec une reprise dès la stabilisation de la coagulopathie.  

- La cirrhose étant associée à un risque hémorragique accru (diminution du TP 

et de la numération plaquettaire), les patients sont supposés être 

«naturellement» anticoagulés. De plus, étant donné l'incidence élevée de 

complications hémorragiques, la thromboprophylaxie pharmacologique après 

TH n'est pas utilisée en routine, en dehors de la période à haut risque post-

opératoire immédiat en soins critiques. Ce dogme est de plus en plus remis en 

cause par le nouveau paradigme fondé sur le concept de « l'hémostase 

rééquilibrée » : les patients atteints d'une maladie du foie peuvent avoir un 

équilibre hémostatique instable en raison de modifications concomitantes des 

voies pro- et anti-hémostatiques, comme le suggèrent la survenue à la fois de 

de complications hémorragiques et thrombotiques160.   

- Les patients bénéficiant d’une TH sont exposés à un risque élevé d'hypothermie 

per-opératoire (<36°C) en raison de l'importance de l'exposition viscérale, de la 

durée de la chirurgie, de la perfusion de grands volumes de liquides et de 

transfusions, de l'exclusion hépatique (organe à métabolisme élevé) et de son 

remplacement par un greffon conservé dans des solutions froides. Les 

principales conséquences de l'hypothermie périopératoire sont un risque accru 
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d'arythmies cardiaques, de décompensation de coronaropathie, de 

coagulopathie, d'infections du site opératoire et d'altération du métabolisme des 

médicaments161,162. 

- L'hyperglycémie périopératoire est une constatation fréquente au cours de la 

TH, conséquente d’une exacerbation de la résistance à l'insuline induite par une 

intervention chirurgicale lourde, et aggravé par le « diabète hépatogénique » du 

foie natif cirrhotique, les phases anhépatiques et de réperfusion, le type de 

greffon, les stéroïdes à fortes doses et les immunosuppresseurs163–166. Plusieurs 

études rétrospectives, basées sur des cohortes monocentriques167–173 et un 

registre national de TH174 incluant au total plus de 4 900 patients, a également 

rapporté une association entre une hyperglycémie d'apparition récente non 

contrôlée (150-200 mg/dL) et de mauvais résultats cliniques, y compris de 

mortalité, insuffisance rénale aiguë, septicémie, rejet, durée d'hospitalisation et 

risque de réadmission après TH. 

 

À l'instar de la chirurgie majeure, l'extubation précoce après TH a progressivement 

gagné en popularité : après une courbe d'apprentissage relativement abrupte et une 

confiance croissante175, certains centres176–178 ont signalé jusqu'à 70 % de taux de 

patients candidats à une extubation précoce après TH. Il est intéressant de noter qu'il 

n'existe pas de définition claire de « extubation précoce » avec un intervalle de temps 

entre la fin de la greffe et l'extubation allant de quelques minutes à 3 - 8 heures. 

Cependant, l'extubation précoce n'est pas toujours souhaitable, comme par exemples 

chez les malades présentant des décompensations de comorbidités sévères, un 

greffon limite, ou un saignement persistant pouvant nécessiter une ré-exploration 

chirurgicale dans les 36 heures suivantes. Globalement, les critères habituels 

d’extubation s’appliquent également dans le cadre de la TH, et leur présence doit être 

évaluée de manière rapprochée afin de ne pas retarder l’extubation, et par la-même, 

réduire au maximum la durée d’exposition au risque inhérent à la ventilation 

mécanique. 

Bien que la douleur postopératoire après transplantation hépatique soit considérée 

comme étant moins sévère qu'en chirurgie hépatique179,180, une analgésie adéquate 

doit être fournie pour permettre une mobilisation précoce et une récupération 

postopératoire rapide. Cependant, étant donné le rôle du foie dans le métabolisme et 

l'excrétion du médicament, une mauvaise récupération du greffon peut contribuer à un 

métabolisme, une concentration plasmatique et une clairance imprévisible des 

antalgiques. Pour la gestion postopératoire de la douleur, sont généralement proposés 
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des opioïdes systémiques avec une technique d'analgésie contrôlée par le patient 

(PCA) associés à d’autres antalgiques de palier I et II de l’OMS, de manière 

multimodale et synergique. 

 

2.4.6 LA GESTION POSTOPERATOIRE PRECOCE APRES 

TRANSPLANTATION HEPATIQUE. 

 

Un drain abdominal prophylactique après transplantation hépatique a 

traditionnellement été utilisé pour surveiller les saignements postopératoires, les fuites 

biliaires, drainer l’ascite. Leur utilisation est encore largement répandue, comme le 

révèlent deux enquêtes128,151: 86 % à 90 % des centres répondants réalisent un 

drainage abdominal systématique. 

Il n'y a aucune preuve directe concernant la supériorité de la nutrition orale précoce 

par rapport à la nutrition entérale (NE) ou la nutrition parentérale (NP) dans le cadre 

de la TH. Les directives de l'ESPEN recommandent de commencer une alimentation 

normale et/ou une NE dans les 12 à 24 h après la greffe pour minimiser le taux 

d'infections121. Après la phase postopératoire aiguë, le besoin en apport énergétique 

doit être de 30-35 kcal x kg-1 x d-1 (ex. pour un patient de 70 kg : 2100-2450 Kcal par 

jour)121. L'occurrence de l'iléus postopératoire après TH est sous-estimée, et peut 

empêcher une alimentation postopératoire précoce, aggravant ainsi la malnutrition et 

la fragilité des patients. Dans cette optique, sa prévention pourrait être un objectif clé 

des protocoles de récupération améliorée. 

L'alitement prolongé est associé à l’aggravation de l’atrophie musculaire, à une perte 

de force musculaire181 et un séjour prolongé en unité de soins critiques182. Cependant, 

il n’y a pas de consensus concernant la nécessité et surtout les modalités optimales 

de la mobilisation précoce des malades.  

Comme abordé dans le chapitre du bilan pré-greffe, une connaissance insuffisante de 

la maladie et la complexité des prescriptions médicales sont corrélées à une moindre 

adhésion thérapeutique99,183, cette dernière étant associée à un risque accru de rejet 

de greffe et de complications post-greffe222. Pour cette raison, des programmes 

d'éducation après la transplantation hépatique sont nécessaires. Il a été suggéré que 

les programmes d'éducation des patients devaient inclure trois types d'intervention : 

l'éducation personnalisée, l'intervention comportementale et le soutien 

psychologique96. Les objectifs sont de fournir des informations assurant la sécurité du 

patient, des connaissances adaptées pour aider les patients à choisir des méthodes 
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de gestion du stress et à accepter leur nouvelle maladie chronique. L'implication d'un 

pharmacien clinicien et des séances collectives avec des patients experts peuvent être 

envisagées. 

 

2.4.7 LA TRANSPLANTATION HEPATIQUE COMME PARCOURS DE SOINS 

COMPLEXE 

 

Comme il a été détaillé tout le long des paragraphes précédents, plusieurs éléments 

contribuent à la complexité de la prise en charge d’un malade bénéficiant d’une TH: 

les patients receveurs sont le plus souvent poly-pathologiques, sarcopéniques, et 

souffrent des complications de l’insuffisance hépatique terminale120,133,184,185 ; la 

procédure chirurgicale nécessite d’une expertise technique hépatobiliaire et 

vasculaire2,133,185, comporte un risque de complications post-opératoires immédiates 

significatif (non fonction primaire 3%186, vasculaires 3-13%185,187,188 biliaires 

37.5%187,189), et l’introduction précoce d’une immunosuppression per- et post-

opératoire peut exposer les patients à des complications spécifiques infectieuses 

(50%)190,191, hématologiques, neurologiques (10-60%)192,193 ou rénales (63%)194,195. 

Enfin, l’immunosuppression impose une éducation thérapeutique. Ces différentes 

prises en charge nécessitent l’intervention pré-, per- et post-opératoire de plusieurs 

spécialistes issus de différents domaines : chirurgie, anesthésie-réanimation, 

hépatologie2,196. Cette collaboration pluridisciplinaire rend le parcours de soin de la TH 

particulièrement exigeant, conditionne les résultats à court terme de la TH194, et repose 

sur un suivi rapproché et coordonné197, pour rapidement détecter et éviter tout 

événement indésirable grave.  

Pour toutes ces raisons, la TH ne peut pas être simplement réduite à une intervention 

chirurgicale majeure, mais est plutôt à considérer dans son ensemble comme un projet 

thérapeutique dont le parcours de soins complexe nécessite une mobilisation 

importante de ressources humaines et financières1.  

L’articulation du parcours peut en partie expliquer que la durée moyenne de séjour 

(DMS) de ces malades soit très hétérogène (de 8 à 31 jours) dans la littérature, étant 

également dépendante des conditions socio-économiques et des pratiques médicales 

variables dans différents centres et pays1,195,198,199. Ainsi, la DMS « classique » 

n’apparait pas pertinente comme indicateur standardisé de récupération post-

opératoire. 
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2.4.8  PRISE EN CHARGE HABITUELLE DE LA PERIODE PERI-

OPERATOIRE D’UNE TRANSPLANTATION HEPATIQUE.  

La prise en charge standard de la periode péri-opératoire d’une TH « hors approche 

RAC » repose sur des protocoles hétérogènes, et s’appuie souvent sur des habitudes 

de centre ou de service, basées sur des approches empiriques et/ou des données très 

éparses de la littérature. Si les modalités techniques chirurgicales per-opératoires 

optimales ont été mieux décrites et adoptées par la plupart des centres2, les modalités 

de prise en charge chirurgicale, anesthésique, réanimatoire et médicale péri-

opératoires restent très hétérogènes. Plusieurs revues de la littérature200,201 attestent 

de cette hétérogénéité et restent elles-mêmes très imprécises quant à la gestion de 

nombreux aspects péri-opératoires de la TH, tels que la gestion des dispositifs de 

drainages abdominaux, de l’analgésie péri-opératoire, du délai d’extubation, du délai 

de reprise de la mobilisation active du patient, du retrait des cathéters (artériels, 

veineux centraux et périphériques) et des sondes (vésicale, gastrique), de la reprise 

de l’alimentation. 

Actuellement, la prise en charge standard péri-opératoire d’une TH n’est pas 

entièrement systématisée. Cependant, elle repose globalement sur les éléments 

suivants : 

• Consultations et bilan pré-TH suivis de mise sur liste d’attente de TH 

• Le jour de la TH : admission, bilan sanguin, jeûne pré-opératoire et 

prémédication 

• Au bloc opératoire: induction et entretien anesthésique reposant sur une 

anesthésie balancée (hypnotiques intraveineux et/ou halogénés inhalés, 

analgésique morphinique et curares).  

• Transplantation hépatique orthotopique : hépatectomie totale, anhépathie et 

implantation du greffon (entier ou partagé). 

• Transfert en réanimation systématique, pour suite de la prise en charge 

• Arrêt des sédations et extubation après vérification de l’absence d’hémorragie 

(premier bilan biologique, hémostase, débits des drainages), obtention d’une 

normothermie, d’un relai par une analgésie multimodale et l’obtention des 

critères habituels d’extubation (critères hémodynamiques, respiratoires et 

neurologiques).  

• Le délai d’extubation est laissé au choix des réanimateurs sans consensus. 

Même si des études ont démontré un bénéfice de l’extubation précoce (sur table 

ou dans les 3 heures suivant la chirurgie) sur la réduction de la morbidité 
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respiratoire post TH (réduction de l’incidence des pneumonies post-opératoires 

notamment), le caractère monocentrique et/ou uniquement rétrospectif de ces 

études ne permet pas la généralisation de cette pratique de façon 

systématique201. 

• Analgésie multimodale par voie systémique jusqu’à reprise du transit 

permettant le relai per os. 

• Ablation de la sonde naso-gastrique dès reprise de transit (apparition des bruits 

hydro-aériques à l’auscultation, et constatation des premiers gaz) ou débit < 

500ml/24h. 

• Reprise de l’alimentation per os progressive (eau, yaourt/compote, repas léger) 

dès la reprise du transit et en fonction de la tolérance du patient. 

• Ablation des dispositifs de drainages abdominaux quand le débit reste inférieur 

à 100ml/24h, ou à discrétion du chirurgien. 

• Mobilisation active dès que possible. Elle est basée sur le contrôle de 

l’analgésie du patient et sur les possibilités logistiques de mise en place, 

souvent limitées, et variables dans les centres, et selon la disponibilité du 

personnel paramédical incluant IDE et kinésithérapeutes. 

• Mise au fauteuil dès que possible. 

• Ablation du cathéter artériel dès que possible (stabilité hémodynamique et 

espacement des bilans biologiques sanguins). 

• Ablation du ou des cathéters veineux centraux dès que possibles (stabilité 

hémodynamique, voie veineuse périphérique disponible et fonctionnelle). 

• Ablation des cathéters veineux périphériques dès que possible (absence 

d’indication d’administration d’un médicament par voie intraveineuse). 

• Ablation de la sonde vésicale dès que possible (stabilité hémodynamique, 

absence de défaillance rénale, patient pouvant gérer ses besoins mictionnels). 

• Transfert en unité de soins continus (USC) dès que possible en fonction de la 

disponibilité des places. 

• Transfert en salle d’hospitalisation d’hépatologie ou de chirurgie hépatobiliaire 

en fonction des places disponibles. 

• Sortie du patient à domicile dès que possible, se basant sur des critères de 

sortie hétérogènes, et variant en fonction du centre de prise en charge 

(autonomie du patient, dispositif relais à domicile, entourage familial, 

observance et éducation thérapeutique sur la prise des immunosuppresseurs, 

bilan biologique, absence de sepsis). 
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3 PROJET DE RECHERCHE : LA RAC EN 

TRANSPLANTATION HEPATIQUE 
 

3.1 HYPOTHESES DE LA RECHERCHE 
 

L’ensemble de ce travail de recherche repose sur l’hypothèse qu’un protocole de RAC 

appliqué à la TH pourrait améliorer la prise en charge des malades notamment en 

termes de suites post-opératoires et de durée de séjour/récupération fonctionnelle.  

A partir de ces points, et basés sur les données disponibles en littérature, nous avons 

établi un plan de recherche en partie s’inspirant les étapes proposées par les 

recommandations IDEAL202, portant sur l’évaluation de la recherche en chirurgie. Trois 

freins à notre recherche ont rapidement été identifiés : la faisabilité de transposer un 

protocole existant dans un domaine de la chirurgie (hépatique) à un autre 

(transplantation), l’absence de définition claire de marqueurs post-opératoires dits 

« outcomes » et l’absence de définition d’une récupération fonctionnelle du malade 

mais surtout du greffon. En effet, l’une des originalités de la transplantation, c’est qu’il 

faut à la fois évaluer un malade et un greffon, et que des critères spécifiques doivent 

être définis pour chacun.  

 

3.2 EVALUATION DE L’INNOVATION EN CHIRURGIE 
 

Lorsqu’une innovation thérapeutique est développée, son évaluation est 

indispensable. Quand il s’agit d’un médicament, quatre phases d’évaluation distinctes 

et successives sont bien définies203. 

• Phase I : étude pharmacocinétique de la molécule à l’étude et analyse de la 

toxicité sur l’être humain. Cette phase est menée sur volontaires sains. 

• Phase II : recherche de la plus petite dose efficace, effets secondaires, toxicité, 

par un essai prospectif de petite taille sur une population cible sélectionnée 

(preuve du concept chez des patients atteints de la pathologie cible du 

médicament). 

• Phase III : comparaison de l’efficacité du nouveau médicament par rapport au 

traitement de référence et/ou à un placebo, par un essai randomisé de grande 

taille.  
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• Phase IV : études de pharmacovigilance/pharmacoépidémiologie, à grande 

échelle et sur le long terme. 

Ce processus est optimal pour un médicament : par définition sa dose, mode 

d’administration et conditionnement (gélules, sirop, gouttes, comprimés...) sont bien 

définies, constantes, mesurables et reproductibles. A partir de la phase II et 

systématiquement pendant la phase III, les études planifiées sont des essais 

randomisés et contrôlés (ERC)204, pouvant offrir le plus haut niveau de preuve. 

 

Figure 10 Exemple de hiérarchie du niveau de preuve204. 

 

Cependant, lorsque la structure d’un traitement est plus compliquée et articulée qu’un 

médicament, on parle d’intervention complexe202. Les innovations du domaine 

chirurgical, par exemple, en font partie : une intervention chirurgicale, pour bien qu’elle 

soit standardisée même après la courbe d’apprentissage, ne sera pas réalisée 

exactement de la même manière par deux chirurgiens, ni par le même chirurgien sur 

deux malades différents. Les variations au cours d’une opération sont en effet 

courantes et peuvent influencer les taux de réussite. Lors de la comparaison des 

opérations, il est donc nécessaire de définir clairement les limites de la variation 

technique acceptable205. Une description standard peut être nécessaire, proscrivant 

toute modification. Si les définitions ne sont pas précises, les traitements/interventions 

délivré(e)s peuvent se chevaucher, alors que dans les essais de médicaments, les 

traitements sont généralement simples à définir exactement. Tous ces limites 

ralentissent la diffusion des ERC en chirurgie, et ont peu de parallèles dans les essais 

de médicaments, dont le modèle (du développement clinique du médicament ) n’est 

pas approprié pour la chirurgie202.  
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Pour toutes ces raisons un groupe de méthodologistes et chirurgiens ont proposé en 

2009 des recommandations adaptées au cadre chirurgical par le développement des 

cinq phases du processus d’innovation en chirurgie, résumées par l’acronyme IDEAL 

(Innovation, Development, Exploration, Assessment, Long-term study)202. A chaque 

phase correspondent des designs d’étude différents : l’ERC est l’une des alternatives, 

mais pas la seule.  

 

 

Figure 11 Étapes de l’innovation chirurgicale. 

 

• L'étape 1 de l'Innovation se produit lorsqu'un chirurgien ou un petit groupe de 

chirurgiens tentent une procédure pour la première fois.  

• Si les premiers résultats suggèrent des avantages, certains d’entre eux, 

« convaincus » de la première heure (early adopters), peuvent poursuivre 

l'innovation (Étape 2a) : pendant cette phase (stade de Développement - 

Development), l'accent est mis sur le développement technique de la 

procédure. Par la suite, l’attention est portée sur la sélection des indications à 

la procédure, sur ses avantages et inconvénients potentiels, pour monter son 

efficacité à un niveau optimal (Étape 2b, phase d'Exploration). Les premiers 

utilisateurs affinent leur compétence, le long de leur courbe d'apprentissage. 

• Au cours de l'étape 3, la question clé est posée : cette technique est-elle 

meilleure que celles déjà existantes, en termes d'efficacité clinique et 

rentabilité? (Étape 3, phase d'Évaluation - Assessment). Des études définitives 
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sont nécessaires, mais le point de bascule peut se produire lorsqu’une 

procédure est suffisamment optimisée, avec un groupe de chirurgiens 

expérimentés dans son utilisation. Cependant, si l'opportunité d’une évaluation 

robuste n'est pas saisie, le risque est d’assister à une large diffusion de la 

procédure sans preuves suffisantes.  

• Enfin (Étape 4), lorsque la procédure s'est généralisée et son utilisation est 

routinière, son efficacité au quotidien doit faire l'objet d'un examen rigoureux 

(phase d'études à Long Terme, correspondant aux essais de phase 4 ou 

pharmacovigilance). A ce stade il est possible d’affiner les connaissances sur 

la procédure, telles que des observations rares et des effets à long terme ; la 

variabilité des résultats pourrait conduire à ajuster les indications ou certains 

détails techniques. Seulement à ce point les résultats peuvent être généralisés 

à la pratique courante, et les indications peuvent être élargies202. 

 

Dans le cadre de la recherche faisant l’objet de cette thèse, si les quatre phases du 

développement du médicament n’étaient pas adaptées, les cinq étapes IDEAL ne 

l’étaient pas non plus : l’intérêt de la RAC avait déjà été largement montré en 

chirurgie digestive et hépatobiliaire, et aucun critère de jugement pour mesurer 

l’impact de la RAC en TH était disponible.  

Nous nous sommes cependant calés sur les phases d’IDEAL pour construire les 

étapes de recherche sur la RAC en TH.  

 

3.3 ETAPES DE LA RECHERCHE SUR LA RAC EN TRANSPLANTATION HEPATIQUE 
 

Dans le cas de figure de la recherche en cours, une première preuve de concept 

(étape 1) a été réalisée (applicabilité de la RAC en TH sur un échantillon limité de 

malades), se positionnant entre la phase d’Idée (1 = Innovation), et Développement 

(2a = Development).  

Par la suite, nous avions projeté de préparer la phase d’exploration (2b = Exploration) 

par une étude randomisée contrôlée de faisabilité, comparant la RAC en TH à un 

protocole de prise en charge habituelle, sur le taux d’adhésion au protocole (comme 

reflet de la faisabilité d’un tel protocole). Le protocole, ayant fait l’objet de mon mémoire 

de Master 2 (Recherche Clinique et Pharmacovigilance, Sorbonne Université, 2017-

2018), dirigée par le Pr Scatton a été proposé pour deux années consécutives aux 
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campagnes de financement pour les Programmes De Recherche Sur La Performance 

Du Système De Soins (PREPS).  

 

Figure 12 résumant le projet d’étude randomisée contrôlée sur 3 centres comparant 

la RAC à une prise en charge standard en TH. R : randomisation, Rec. F : 

récupération fonctionnelle, IMS : indication médicale de sortie, S : sortie 
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La lettre d’intention a été acceptée à chaque fois, mais pas le projet final. Les 

arguments des reviewers concernaient essentiellement le choix du critère de jugement 

(proposant d’évaluer la sécurité plutôt que le taux d’adhésion au protocole), et la 

faisabilité d’une randomisation à l’échelle du patient (proposant plutôt une 

randomisation à l’échelle de l’établissement/randomisation en grappe).  

Les critiques des reviewers ont permis de faire évoluer la réflexion sur le projet. 

Concernant la question de la randomisation, déjà lors de la planification du protocole 

pour le PREPS des doutes raisonnables avaient émergé concernant la faisabilité, 

essentiellement basés sur le faible taux d’ERC publiés sur la RAC en chirurgie 

hépatique : la nécessité d’appliquer d’une manière homogène un protocole de soins 

complexe multidisciplinaire à plusieurs centres est en soi une limite majeure. Ce point, 

sur les difficultés logistiques et organisationnelles des ERC portant sur la RAC, nous 

a été confirmées ultérieurement par deux experts de la société ERAS (Pr Ljungqvist 

O, Faculty Of Medicine And Health, School Of Health And Medical Sciences, 

Department Of Surgery, Örebro University, Örebro, Sweden et le Pr Demartines N, 

Department Of Visceral Surgery, University Hospital Chuv And University Of 

Lausanne, Lausanne, Switzerland). De plus, si le design d’une étude en grappe était 

en effet séduisant pour minimiser l’effet de contamination entre patients, le nombre 

minimales de 20 centres nécessaire pour démarrer un tel essai représentait une limite 

(majeure) supplémentaire : seulement 16 centres de transplantation hépatique en 

France étaient actifs à l’époque de la soumission.  

Nous avons pris du recul sur le projet, et constaté que pour la planification d’une étude 

d’une telle ampleur, il fallait revenir à la case de départ : les définitions.  

En détail, nous avons décidé de réaliser :  

- La définition d’un critère de jugement pertinent pour mesurer l’impact de la 

RAC en TH de la manière la plus appropriée (étape 2).  

Trois études differentes ont permis de parvenire à la definition de la 

« récuperation fonctionnelle » comme critère de jugement mesurable, 

standardisé et consensuel traduisant la récuperation après transplantation. 

- Les recommandations officielles de la RAC en TH pour une définition 

consensuelle et détaillée (étape 3). Cette étape, proposée directement par la 
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Société ERAS, a permis de standardiser le protocole de RAC en TH, pour 

permettre une homogénéisation des pratiques et incrémenter sa 

reproductibilité. Cette étape pourrait être fondamentale en prévision d’une 

(large) étude de cohorte ou pour la planification d’un ERC.   

 

 

 

Figure 13 résumant les principales étapes de la recherche, en rapport avec les 4 

étapes du processus d’évaluation de l’innovation en chirurgie. RAC : récupération 

améliorée en chirurgie, TH : transplantation hépatique, CJ : critères de jugement, 

HPB : hépato-bilio-pancréatique, PREPS : programmes de recherche sur la 

performance du système de soins. 
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4 TRAVAUX DE RECHERCHE  

 
 

 

Figure 14 résumant les trois principales étapes de la recherche (preuve de concept, 

critères de jugement, recommandations), avec les publications correspondantes. 

RAC : récupération améliorée en chirurgie, TH : transplantation hépatique, CJ : 

critères de jugement, HPB : hépato-bilio-pancréatique, PREPS : programmes de 

recherche sur la performance du système de soins. 
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4.1.1 PREMIERE PHASE : LA PREUVE DE CONCEPT 
 

 

 

Figure 14. Preuve de concept 

 

La première étape a été la « proof of concept » par la réalisation d’une étude 

prospective sur un échantillon restreint de malades transplantés hépatiques et 

bénéficiant d’une prise en charge RAC par un protocole dérivé des 

recommandations en chirurgie hépatique7 mais aussi adapté à la présence d’un 

greffon. Les résultats sur 30 malades (n=10 RAC vs n=20 contrôles) ont montré la 

sécurité et la faisabilité d’un tel programme avec un taux d’adhésion de 72.9% au 

protocole. Pour la première fois, des critères spécifiques de sortie inspirés des 

protocoles RAC en chirurgie hépatobiliaire ont été utilisés et adaptés au patient 

transplanté et au greffon. Même si l’objectif principal de cette étude n’était pas 

d’évaluer son efficacité, une réduction significative de 47% de la durée totale 

d’hospitalisation (9.5 vs 18 jours, p<0.0001), ainsi qu’en réanimation (3 vs 4.5 jours, 

p=0.005) et en chirurgie (1.5 vs 6 jours, p=0.01) a été observée par rapport à un 

groupe témoin appariés 1:2 sur le score de gravité préopératoire.  

Les résultats de cette étude ont fait l’objet d’une publication206.  (ANNEXE 1) 

Brustia R, Monsel A, Conti F, Savier E, Rousseau G, Perdigao F, Bernard D,Eyraud 

D, Loncar Y, Langeron O, Scatton O. Enhanced Recovery in Liver Transplantation: 

A Feasibility Study. World J Surg. 2018. doi:10.1007/s00268-018-4747-y.  
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4.1.2 DEUXIEME PHASE : LES CRITERES DE JUGEMENT 
 

Pour la génération d’un critère de jugement le plus approprié pour mesurer l’impact de 

la RAC en TH, nous avons procédé en trois étapes :  

- En premier lieu ont été définis les critères de jugement les plus communément 

utilisés lors des ERC en TH. 

- En deuxième lieu, les critères de jugement les plus communément utilisés 

pour mesurer l’impact de la RAC en chirurgie hépatique (le domaine le plus 

proche de la TH). 

- La troisème étape a consisté à trouver le commun dénominateur entre les 

deux precedentes étapes, de l’adapter à la presence d’un malade et d’un 

greffon, et de la valider de manière consensuelle par une étude de type e-

Delphi.  

 

 

Figure 16 résumant les trois étapes pour la définition d’un critère de jugement de la 

RAC en TH. TH : transplantation hépatique, CJ : critères de jugement, HPB : hépato-

bilio-pancréatique. 
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4.1.2.1 Indicateurs (critères de jugement) communément utilisés lors 

des essais en TH.  

 

Figure 17. Première étape de l’analyse des critères de jugement : la greffe 

 

Une révision méthodologique portant sur tous les essais réalisés en TH pendant les 5 

dernières années a été réalisée. Sur les 55 références incluses, la morbidité était le 

critère le plus fréquemment utilisé comme critère de jugement principal, suivi de 

mortalité, dysfonction du greffon, récupération (y compris la durée de séjour) et patient 

reported outcomes (résultats rapportés par les patients). Les critères de jugement 

rapportés dans les essais TH sont très hétérogènes. Une approche consensuelle pour 

développer un ensemble de résultats de base (COS) devrait être envisagée pour 

permettre des comparaisons des résultats entre les essais. Ce travail a fait l’objet d’une 

publication207 (ANNEXE 2) :   Brustia R, Dechartres A, Scatton O. A methodological 

review of clinical outcomes reported in liver transplantation trials.  HPB (Oxford). 

2020Jun;22(6):833-844. doi: 10.1016/j.hpb.2019.12.010. Epub 2020 Jan 24. PMID: 

31987738. 
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4.1.2.2  Indicateurs (critères de jugement) pour mesurer la 

récupération en chirurgie hépatobiliaire. 
 

 

Figure 18. Deuxième étape de l’analyse des critères de jugement : la RAC en 

chirurgie hépatique 

 

Quels indicateurs (critères de jugement) étaient les plus adaptés pour 

mesurer la récupération le plus objectivement possible, focalisée sur RAC en 

chirurgie hépatobiliaire ? Pour répondre à la question, une révision systématique 

de la littérature a été réalisée, et dont les résultats indiquent que, parmi les 18 

études inclues, le critère de jugement principal majoritairement choisi a été la durée 

d’hospitalisation (n=13, 72%) suivi du taux de complications (n=5, 22%) et de 

l’impact économique (n=1, 5%). Compte tenu du fait que l’application d’un 

programme RAC en chirurgie hépatique semble avoir un impact sur les 

complications non graves (Clavien I), et que des facteurs non-médicaux peuvent 

augmenter de 20-40% la durée d’hospitalisation, le critère de jugement le plus 

pertinent semble la durée de récupération fonctionnelle. 

Ce travail a fait l’objet d’une publication208 (ANNEXE 3) 

Brustia R, Slim K, Scatton O. Enhanced recovery after liver surgery. J Visc Surg. 

2019 Apr;156(2):127-137. doi: 10.1016/j.jviscsurg.2018.10.007. Epub 2018 Nov 

14. PMID: 30447936. 
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4.1.2.3  Définition et validation de critères de sortie après TH comme 

critères de jugement. 
 

 

 

Figure 19. Troisième étape de l’analyse des critères de jugement : définition de la 

récupération fonctionnelle en TH. 

 

Finalement, la récupération (incluant la DMS) fait partie des critères de jugement 

utilisés lors des ERC en TH. En même temps, la récupération fonctionnelle est 

considérée comme un indicateur de récupération plus pertinent que la DMS en 

chirurgie hépatique. En effet, la durée de séjour après TH est très variable (de 8 à 

31 jours) dans la littérature, étant également dépendante des conditions socio-

économiques et des pratiques médicales hétérogènes dans différents centres et 

pays1,195,198,199. Pour toutes ces raisons une étude de type mixte (combinant 

révision de la littérature, recherche du consensus par e-Delphi à panel restreint et 

élargi, ainsi qu’une étude pilote prospective) a été réalisée, permettant de définir 

une liste consensuelle de critères de sortie (traduisant la récupération 

fonctionnelle) après transplantation hépatique. Ce travail a été publié209 

(ANNEXE 4) 

Brustia R, Boleslawski E, Monsel A, Barbier L, Dharancy S, Adam R, Dumortier J, 

Lesurtel M, Conti F, Scatton O; Groupe de Recherche Français en Greffe de Foie 

(GReF²) and the Association de Chirurgie Hépato-Pancréato-Biliaire et 

Transplantation (ACHBT) Collaborative Group. Definition and Prospective 

Assessment of Functional Recovery After Liver Transplantation: A New Objective 
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Consensus-Based Metric for Safe Discharge. Liver Transpl. 2020 Oct;26(10):1241-

1253. doi: 10.1002/lt.25841. Epub 2020 Aug 25. PMID: 32621369. 
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4.1.3 TROISIEME PHASE: RECOMMENDATIONS SUR LA RAC en TRANSPLANTATION 

HEPATIQUE  
 

 

Figure 20. Formalisation des recommandations sur RAC en TH. 

 

La troisième et dernière étape de ce travail de recherche est representée par la 

rédaction des recommandations sur la RAC en TH, fournissant une définition 

consensuelle et détaillée, pour permettre une homogénéisation des pratiques et 

incrémenter sa diffusion et reproductibilité. Cette étape a été fortement impulsée par 

la proposition directe de la Société ERAS, intéressée par l’ensemble des travaux 

portant sur le sujet jusqu’à présent.  

Il a été décidé de rediger les recommendations sur la base de la litérature existante, 

sélon une révision systématique de la litérature, suivie d’un consensus de type e-delphi 

par un panel international d’experts210.  

La révision systématique de la littérature (PROSPERO CRD42019132798) se 

concentrait sur chacun des éléments RAC validés dans le domaine de la 

transplantation hépatique. Chaque élément a été défini par un groupe de mots-clés 

spécifiques extraits des recommandations officielles RAC et d'une étude pilote sur 

RAC et TH. Parmi les études incluses, 40 (93 %) étaient monocentriques, avec une 

médiane de 105 (38,5-171,5) patients. Le design était prospectif dans 25 (55,8 %) des 

études incluses, dont 12 (27,9 %) randomisées. L'intervention expérimentale était non 

pharmacologique, pharmacologique et combinée dans 23 (53,5 %), 19 (44,2 %) et 1 
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(2,3 %) des études. Le niveau de preuve rapporté selon le GRADE a été évalué 

comme élevé dans 3 (7 %), modéré dans 16 (37,2 %), faible dans 16 (37,2 %) et très 

faible dans 7 (16,3 %) des 43 références publiées. La révision a été suivie d’un 

consensus de type e-delphi sur chacun des 22 éléments de la RAC par un panel 

international d’experts en chirurgie et anesthésie de 12 centres de greffe 

internationaux, dont le comité de pilotage (Liège-Belgique, Sao Paulo-Brésil, Montréal-

Canada, Turin-Italie, Pise-Italie, Kyoto-Japon, Groningue-Pays-Bas, Paris-France, 

Alicante-Espagne, Genève-Suisse, Portland-US, Edimbourg-Royaume-Uni). Nous 

avons prédéfini une séquence de type e-Delphi en trois tours. Le consensus était 

considéré comme atteint si plus de 80 % des experts notaient l'élément dans la région 

la plus élevée de l'échelle (7, 8 ou 9 sur l'échelle de Likert en 9 points). Une fois qu'un 

consensus était atteint pour un point donné, ce point était supprimé et n'était plus 

proposé au tour suivant.  Parmi les 27 experts invités, 21 (81 %) ont répondu de 12 

centres internationaux de TH avec un volume médian de 70 (40-112) TH par an. 

L’ensemble de ces éléments ont permis la rédaction de la première édition des 

recommandations. Cette revue systématique souligne à quel point les preuves 

disponibles actuellement pour formaliser un protocole de RAC en transplantation 

hépatique sont rares et manquent d’homogénéité. Le niveau de preuve le plus élevé 

(niveau 1 ou 2) était disponible pour 13 des 22 éléments. Alors que la valeur des 

protocoles RAC a maintenant été démontrée dans la chirurgie du foie, colorectale et 

du pancréas, montrant un avantage en termes de morbidité, de coût et de résultats 

médico-économiques, il est clairement nécessaire de réaliser des études de haute 

qualité pour confirmer l'avantage de la RAC en transplantation hépatique.  (ANNEXE 

5) 

Brustia R, Monsel A, Skurzak S, Schiffer E, Carrier FM, Patrono D, Kaba A, Detry O, 

Malbouisson L, Andraus W, Vandenbroucke-Menu F, Biancofiore G, Kaido T, Compagnon P, 

Uemoto S, Rodriguez Laiz G, De Boer M, Orloff S, Melgar P, Buis C, Zeillemaker-Hoekstra M, 

Usher H, Reyntjen K, Baird E, Demartines N, Wigmore S, Scatton O. Guidelines for 

Perioperative Care for Liver Transplantation: Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) 

Society Recommendations. Transplantation. 2021 May 6. doi: 

10.1097/TP.0000000000003808. Epub ahead of print. PMID: 33966024. 
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5 CONCLUSIONS 
 

La transplantation hépatique est un projet thérapeutique complexe impliquant un 

parcours de soins exigeant, qui pourrait bénéficier de l’application de la RAC pour 

minimiser la réponse au stress péri-opératoire.  

Tout au long de ce travail de recherche, il a été mis en évidence que la RAC en TH  

est faisable et sûre, et que parmi les critères de jugement les plus pertinents, la durée 

de récupération fonctionnelle semblait la plus appropriée. L’originalité de cette 

récupération repose sur le fait qu’en transplantation elle s’applique au malade et au 

greffon, avec des critères pour chacun. De plus, en définissant la récupération 

fonctionnelle et donc l’indication médicale de sortie, nous avons mis en évidence une 

différence entre la sortie « médicalement autorisable » et la sortie effective. Ainsi, la 

différence entre ces deux dates permet d’étudier les freins à la sortie qui peuvent être 

de plusieurs ordres : culturels, sociaux, défauts d’organisation (manque d’organisation 

en aval, domicile, soins de suites…). La compréhension des freins à la sortie permettra 

d’améliorer ultérieurement la prise en charge de malades transplantés sur le plan 

médical, mais également sur le plan social et économique.  

Il est évident qu’un programme d’une telle envergure ne peut pas reposer sur la bonne 

volonté d’une poignée de cliniciens. L’investissement sur des infirmièr(e)s de pratiques 

avancées (IPA), dédiés à l’application et au suivi d’un tel programme, pourrait 

contribuer à son succès. L’amélioration de la récupération après TH, la minimisation 

des complications, la réduction de la durée du séjour pourrait se traduire, comme pour 

la RAC en chirurgie colorectale, en un retour sur investissement à court terme.  

Après la publication des recommandations sur RAC en TH et la définition de 

récupération fonctionnelle comme critère de jugement dédié, l’étape suivante reposera 

sur la promotion des recommandations, sur leur application, et une évaluation de 

l’implémentation à 1 et 3 ans. L’ensemble de ces éléments pourraient fournir des 

preuves de haut niveau scientifique pour permettre un réajustement des 

recommandations.  

Ce travail de recherche a été remarqué par la communauté scientifique internationale : 

en collaboration avec l’International Liver Transplantation Society (ILTS), un groupe 

de travail multidisciplinaire (https://eras4olt.org/) composé, entre autres, d’anciens 

présidents de l'ILTS, de leaders dans le domaine de la transplantation hépatique et de 

jeunes cliniciens et scientifiques s’est donné l’objectif de diffuser le message de la RAC 

en TH. L’ensemble de ce travail de recherche sera présenté lors de l’introduction de 

la conférence de consensus à Valencia (Espagne) en janvier 2022. 

https://eras4olt.org/introduction.  

https://eras4olt.org/
https://eras4olt.org/introduction
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7 LISTE DES FIGURES 
 

Figure 1. Représentation schématique des principales étapes du parcours d’un patient 
au cours d’une hospitalisation en vue d’une intervention chirurgicale. 

Figure 2 : éléments d’un programme RAC générique 

Figure 3 La courbe dose-réponse pour le remplissage vasculaire et les effets du 
déséquilibre. Adapté de Basic Concepts of Fluid and Electrolyte Therapy22. 

Figure 4 Aperçu d’un organigramme indiquant les différentes phases d’un protocole 
RAC générique, avec les rôles de chaque professionnel de santé impliqué pendant 
les des différentes phases du parcours de soins. PONV : Nausées et vomissements 
post-opératoires; IV intraveineux. Adapté de Ljungqvist et al3. 

Figure 5 Schéma du rapport entre la durée de récupération fonctionnelle (délai entre 
chirurgie et indication médicale de sortie) et durée de séjour hospitalier (délai entre 
chirurgie et sortie réelle). L’indication médicale de sortie (IMS) repose sur la 
satisfaction d’une liste de critères de récupération fonctionnelle.  

Figure 6. Histogramme des principales indications de greffe. Données source extraites 
du rapport de l’ELTR de 201894.  

Figure 7 Représentation schématique de la dissection des éléments pédiculaires, 
pendant la phase d’hépatectomie totale. D’après Sarr et al.148 

Figure 8 Représentation schématique des plans de dissection en cas de (A) 
remplacement ou (B et C) préservation de la veine cave inférieure. D’après Sarr et 
al.148 

Figure 9 Représentation schématique d’une transplantation avec remplacement de 
la veine cave inférieure (A) et préservation de la veine cave inférieure (B) avec 
anastomose en Piggyback. D’après Sarr et al.148 

Figure 10 Exemple de hiérarchie du niveau de preuve204. 

Figure 11 Étapes de l’innovation chirurgicale. 

Figure 12 résumant le projet d’étude randomisée contrôlée sur 3 centres comparant 

la RAC à une prise en charge standard en TH. R : randomisation, Rec. F : récupération 

fonctionnelle, IMS : indication médicale de sortie, S : sortie  

Figure 13 résumant les principales étapes de la recherche, en rapport avec les 4 

étapes du processus d’évaluation de l’innovation en chirurgie. RAC : récupération 

améliorée en chirurgie, TH : transplantation hépatique, CJ : critères de jugement, 

HPB : hépato-bilio-pancréatique, PREPS : programmes de recherche sur la 

performance du système de soins. 

Figure 14 résumant les trois principales étapes de la recherche (preuve de concept, 
critères de jugement, recommandations), avec les publications correspondantes. 
RAC : récupération améliorée en chirurgie, TH : transplantation hépatique, CJ : 
critères de jugement, HPB : hépato-bilio-pancréatique, PREPS : programmes de 
recherche sur la performance du système de soins. 
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Figure 15. Preuve de concept 

Figure 16 résumant les trois étapes pour la définition d’un critère de jugement de la 

RAC en TH. TH : transplantation hépatique, CJ : critères de jugement, HPB : hépato-

bilio-pancréatique. 

Figure 17. Première phase de l’analyse des critères de jugement : la greffe 

Figure 18. Deuxième phase de l’analyse des critères de jugement : la RAC en 
chirurgie hépatique 

Figure 19. Troisième phase de l’analyse des critères de jugement : définition de la 
récupération fonctionnelle en TH. 

Figure 20. Formalisation des recommandations sur RAC en TH. 
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8 ANNEXES 

8.1 ANNEXE 1  
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8.2 ANNEXE 2 
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8.3 ANNEXE 3 
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8.4 ANNEXE 4 
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8.5 ANNEXE 5 
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9 RESUME – ABSTRACT 
 

La transplantation hépatique (TH) est le traitement de référence de la cirrhose et ses 
complications, à considérer dans son ensemble comme un projet thérapeutique dont le complexe 
parcours de soins nécessite une mobilisation importante de ressources humaines et financières. 
Le concept du programme de Récupération Améliorée après Chirurgie (RAC ou Enhanced 
Recovery After Sugery-ERAS) est un protocole de soins visant à réduire le stress chirurgical, 
d’améliorer la récupération, de réduire le taux de complications post-opératoires et la durée 
moyenne de séjour (DMS). L’ensemble de ce travail de recherche repose sur l’hypothèse qu’un 
protocole de RAC appliqué à la TH pourrait simplifier la prise en charge des malades tout en 
améliorant les suites post-opératoires et en diminuant la durée de leur récupération fonctionnelle. 
Une première étude prospective sur un échantillon restreint de malades transplantés hépatiques 
et bénéficiant d’une prise en charge RAC a montré la sécurité et la faisabilité d’un tel programme 
avec un taux d’adhésion de 72.9% au protocole, ainsi qu’une réduction significative de 47% de la 
durée totale d’hospitalisation. Compte tenu de l’absence de critères de jugement (CdJ) de RAC 
en TH, il a fallu les construire en trois études: les deux premières ont permis de déterminer les 
CdJ en TH (morbidité, suivi de mortalité, dysfonction du greffon, récupération, durée de séjour), 
et de RAC en chirurgie hépatique (durée d’hospitalisation, complications, impact économique, 
durée de récupération fonctionnelle). La dernière étude a permis de définir une liste consensuelle 
de critères de sortie après transplantation hépatique, définissant la récupération fonctionnelle. 
L’originalité de cette récupération repose sur le fait qu’elle s’applique au malade et au greffon 
avec des critères pour chacun. La dernière étape a consisté en la réalisation des 
recommandations officielles de la RAC en transplantation hépatique, sous l’égide de la société 
ERAS, sur la base de la littérature existante. Une révision systématique de la littérature 
(PROSPERO CRD42019132798) et un consensus via 27 experts internationaux issus de 12 
centres de greffe, ont permis la rédaction de la première édition des recommandations. Tout au 
long de ce travail de recherche, il a été mis en évidence que la RAC en TH est faisable et sûre, et 
que parmi les critères de jugement les plus pertinents, la durée de récupération fonctionnelle était 
le plus appropriée. La définition des recommandations permettra une diffusion standardisée de 
l’impact de la RAC en TH, avec la récupération fonctionnelle comme critère de jugement à la clé.   

MOTS CLES : Récupération améliorée après chirurgie ; RAC ; Transplantation Hépatique ; 
Delphi ; 

 
 
Liver transplantation (LT) is the reference treatment for cirrhosis and its complications, to be 
considered as a complex therapeutic project requiring a significant mobilization of human and 
financial resources. The Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) program is a protocol of care 
aiming at reducing surgical stress, improving recovery, reducing the rate of post-operative 
complications and the length of hospital stay. All of this research work is based on the hypothesis 
that an ERAS protocol in LT could simplify the management of patients while improving recovery 
and reducing the length of their functional recovery. A first prospective study on a small sample of 
patients undergoing LT with an ERAS program showed the safety and feasibility of such a 
program with a compliance rate of 72.9% to the protocol, as well as a significant reduction of the 
hospital stay. Given the absence of endpoints for ERAS in LT, we had to build them with the three 
following studies: the first two defined the common endpoints in LT (morbidity, mortality, graft 
dysfunction, recovery , length of stay), and in ERAS and hepatic surgery (length of stay, 
complications, economic impact, duration of functional recovery). The third study allowed to 
define a consensual list of discharge criteria after liver transplantation, defining functional 
recovery. The originality of this recovery is based on the fact that applies to the patient and to the 
graft with dedicated criteria. The last step consisted in the realization of the official ERAS 
recommendations in liver transplantation, on the basis of the existing literature. A systematic 
review of the literature (PROSPERO CRD42019132798) and a consensus via 27 international 
experts from 12 transplant centers, enabled the drafting of the first edition of the 
recommendations. Throughout this research, we showed how ERAS in LT feasible and safe, and 
that among the most relevant endpoints, the duration of functional recovery is the most 
appropriate. The definition of these recommendations will allow a standardized dissemination of 
the impact of ERAS in LT, with functional recovery as an endpoint. 
 
KEY WORDS; Enhanced recovery after surgery; ERAS; Liver Transplantation; Delphi; 
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