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Avertissement 

La Faculté n’entend donner aucune approbation aux opinions émises dans les 

thèses : celles-ci sont propres à leurs auteurs. 
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Abréviations 

 

Français 

 

CHC : Carcinome Hépato Cellulaire 

CMV : Cyto Megalo Virus 

HAS : Haute Autorité de Santé 

HEA : Hydroxyl Ethyl Amidon 

IRA : Insuffisance Rénale Aigue 

IRC : Insuffisance Rénale Chronique 

IV : Intra Veineuse 

PAM : Pression Artérielle Moyenne 

PEP : Pression Expiratoire Positive 

RAAC : Réhabilitation Améliorée Après Chirurgie 

TEG : Thrombo Elasto Graphie 

TH : Transplantation Hépatique 

t-PA : Activateur Tissulaire du Plasminogène 

VHB : Virus de l’Hépatite B 

VHC : Virus de l’Hépatite C  

VVC : Voie Veineuse Centrale  
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Anglais 

 

AKI : Acute Kidney Injury 

ALT : ALanine Transaminase 

ASA : American Society of Anesthesiologists 

AST : ASpartate Transaminase 

BMI : Body Mass Index 

CKD : Chronic Kidney Disease  

CT : Computed Tomography 

DCD : Donor after Circulatory Death  

EAD : Early Allograft Dysfunction 

ERAS : Enhanced Recovery After Surgery  

HCC : HepatoCellular Carcinoma 

HOPE : Hypothermic Oxygenated Perfusion 

ICU : Intensive Care Unit 

IL2RA : InterLeukin 2 Receptor subunit Alpha 

LOS : Length Of Stay 

LT : Liver Transplantation 

MELD : Model for End stage Liver Disease 

NASH : Non-Alcoholic SteatoHepatitis 

NMP : NorMothermic Perfusion 

PRES : Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome 

PT : Prothrombin Time 

ROTEM : ROtational ThromboElastoMetry 
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Introduction 

 

 

1. Introduction générale 

Depuis la première transplantation hépatique en 1963 aux États-Unis, les techniques 

chirurgicales comme anesthésiques ont beaucoup évoluées et ne cessent d’ailleurs 

de se développer (1). La transplantation hépatique (TH) est le seul traitement curatif 

des maladies hépatiques terminales, les plus communes étant le carcinome hépato 

cellulaire, la cirrhose, et l’hépatite aigue fulminante.  

 

En parallèle, le concept de Réhabilitation Accélérée Après Chirurgie (RAAC) s’est 

développé à partir de 1997. Le principe consiste à accélérer le rétablissement des 

patients subissant une chirurgie majeure. Cette stratégie est bénéfique en termes de 

morbi mortalité, et indirectement en termes économiques, puisqu’elle permettrait de 

diminuer les complications post opératoires et de raccourcir les durées de séjour. Des 

recommandations de RAAC sont établies pour un nombre toujours croissant de 

chirurgies. De nombreuses équipes réalisant des chirurgies majeures ont incorporé les 

principes de la RAAC dans leurs pratiques courantes. Ainsi, au CHU de Lille, la RAAC 

est déjà appliquée aux chirurgies majeures. Des recommandations à propos de la 

RAAC ont été publiées en 2019 et 2022 par la société ERAS (Enhanced Recovery 

After Surgery) et le International Liver Transplantation Society pour la transplantation 

hépatique (2,3). Le CHU de Lille applique les principes de la RAAC en transplantation 

hépatique, sans faire de la RAAC un protocole officiel.   
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2. La transplantation hépatique 

 
1. Définition de la transplantation hépatique 

 
La transplantation hépatique consiste à remplacer un foie défaillant par un foie sain, 

issu d’un donneur décédé, le plus souvent en état de mort cérébrale, plus rarement 

d’un donneur vivant. Le greffon hépatique peut être entier ou partiel. Il s’agit de la 

thérapeutique de recours pour traiter les insuffisances hépatiques terminales, leurs 

conséquences, et certains cancers hépatiques, puisqu’il n’existe pas de technique de 

suppléance artificielle de la fonction hépatique, à l’inverse d’autres organes.  

 

2. Principales indications de transplantation hépatique 

 
En 1983 a lieu la première conférence de consensus sur la transplantation hépatique 

à Bethesda, aux Etats-Unis d’Amérique. Cette dernière permet d’élargir plus largement 

les indications de transplantation hépatique, chirurgie dorénavant reconnue comme 

étant une thérapeutique incontournable pour les patients souffrant d’une hépatopathie 

grave menaçant le pronostic vital (4). C’est à partir de cette date que l’on assistera à 

une augmentation du nombre de transplantations hépatiques en France et dans le 

monde (5). Les réflexions autour de l’indication de transplantation hépatique sont en 

constante évolution, comme le montrent les recommandations publiées sur le sujet, à 

Lyon en 2005 puis en 2018 (6,7).  

 
Selon le rapport de l’ABM de 2017 sur l’activité de greffe hépatique en France, la 

première indication de TH est le carcinome hépatocellulaire (CHC), suivie par la 

cirrhose alcoolique avec respectivement 399 (29%) et 347 (25,3%) greffes réalisées 

en 2017 en France. Les autres indications de TH sont représentées par les cirrhoses 

virales (virus de l’hépatite B (VHB) et virus de l’hépatite C (VHC)), les pathologies 

biliaires, les défaillances hépatiques aigues, les autres causes de tumeurs hépatiques, 

les pathologies métaboliques, les cirrhoses auto immunes et les retransplantations (8). 

La NASH (Non-Alcoholic SteatoHepatitis) reste une indication minoritaire en France, 

représentant 3,1% des greffes en 2021. Le graphique ci-dessous représente 

l’évolution des indications de TH en France de 2016 à 2021 selon le rapport de l’ABM. 
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3. Caractéristiques per opératoires 

 
La technique « princeps » de TH est une greffe allogénique, orthotopique, d’un foie 

entier. La TH se déroule en trois phases : la phase d’hépatectomie, la phase 

d’anhépatie et la phase de reconstruction vasculaire et biliaire. La phase 

d’hépatectomie est une étape à risque hémorragique, d’autant plus qu’il existe une 

hypertension portale. La phase d’anhépatie se caractérise par une hyperfibrinolyse 

liée à une absence de clairance hépatique de l’activateur tissulaire du plasminogène 

(t-PA) produit par l’endothélium vasculaire. La phase de reconstruction vasculaire et 

biliaire se caractérise par une hyperfibrinolyse liée à la libération de t-PA et de 

substances « heparin like » par l’endothélium ischémique du greffon (9). Cette phase 

se caractérise également par un risque de syndrome d’ischémie reperfusion, qui 

correspond au relargage massif de médiateurs vasoplégiques lors de la reperfusion 

du greffon, se traduisant sur le plan tensionnel par une diminution marquée de la 

pression artérielle. C’est une situation à risque d’acidose et d’hyperkaliémie. Le 

syndrome d’ischémie reperfusion a été défini par Aggarwal comme une baisse de plus 

de 30% de la valeur de référence de la pression artérielle moyenne (PAM), sur une 

durée d’au moins une minute, se produisant dans les cinq minutes après la reperfusion 

du greffon (10). Un des facteurs de risque identifiés de syndrome d’ischémie 

reperfusion est la durée d’ischémie froide (11).  
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Graphique 1. Indications de TH de 2016 à 2021 selon 

rapport ABM
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4. Complications post opératoires 

 

La TH est une chirurgie majeure avec des complications post-opératoires aigues 

(vasculaires, biliaires, rejets), et tardives (rejets chroniques, infections opportunistes et 

effets indésirables des immunosuppresseurs). 

 

1. Rejet aigu et chronique 

 

Il existe trois types de rejet.  

Le rejet hyperaigu est un rejet humoral et extrêmement rapide. Il a été décrit en TH 

lors des greffes ABO incompatibles. La suspicion diagnostique du rejet hyperaigu est 

souvent faite en per opératoire, devant un greffon revascularisé devenant rapidement 

infiltré, thrombosé.  

Le rejet aigu apparait dans les premières semaines ou mois suivant la greffe. Il peut 

être cellulaire ou humoral. Il est suspecté devant une perturbation du bilan hépatique.  

Le rejet chronique survient plusieurs mois après la TH et est lié à une fibrose 

s’installant progressivement dans un climat d’inflammation chronique.  

Le diagnostic de rejet, qu’il soit hyperaigu, aigu ou chronique, repose sur une biopsie 

hépatique et son traitement sur une intensification du traitement immunosuppresseur. 

 
 

2. Complications infectieuses  

 
Les complications infectieuses sont fréquentes puisque l’on estime leur incidence dans 

l’année suivant la greffe à 80% (12). Il s’agit de la première cause de mortalité post-

TH. Dans le premier mois suivant la TH, les infections sont principalement 

nosocomiales, qu’elles soient bactériennes (infection de cathéter, pneumopathie, 

infection de site opératoire), virales (réactivation de cytomégalovirus (CMV)), ou 

fongiques (Candida). Certaines infections sont transmises du donneur au receveur. 

Entre un et six mois, les complications infectieuses sont essentiellement représentées 

par les infections opportunistes et les réactivations virales. Au-delà du sixième mois, 

les infections sont communautaires et opportunistes (13). Les protocoles de 

prophylaxie post transplantation, bactérienne, fongique ou virale, aigue ou chronique, 

permettent actuellement de minimiser ces complications infectieuses précoces ou 

tardives. 
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3. Complications vasculaires et biliaires  

 
Les complications vasculaires sont thrombotiques (thrombose de l’artère hépatique, 

survenant dans moins de 5% des cas, dont les conséquences peuvent mener à la 

retransplantation, et la thrombose porte, dont la fréquence varie entre 0,5 à 15%) ou 

hémorragiques. 

Les complications biliaires sont quant à elles plus fréquentes, puisque leur incidence 

varie entre 10 et 35%, et sont principalement représentées par des fistules ou sténose 

anastomotique, voire une nécrose. 

 

 

5. Résultats de la transplantation hépatique  

 
La greffe hépatique est le traitement des hépatopathies terminales. La restauration 

d’un foie fonctionnel permet d’améliorer la qualité de vie (14) et l’espérance de vie des 

patients en attente de greffe. Les résultats de survie en transplantation hépatique se 

sont considérablement améliorés, dépassant 85% à un an, à l’exception des 

transplantations pour hépatite fulminante (75%) (15). L’espérance de vie atteint 70% 

à 10 ans. Cette valeur revêt une importance particulière, car la majorité des patients 

nécessitant une transplantation hépatique appartiennent à la tranche d'âge de 30 à 59 

ans (8).   
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3. La RAAC 

 

1. Historique 

 

Le concept de RAAC s’est développé à partir de 1995, grâce au Pr KEHLET, chirurgien 

danois. Ce dernier avait constaté que la chirurgie constituait une agression 

responsable d’une longue convalescence et donc d’une augmentation de la durée 

d’hospitalisation. Afin de réduire la durée de ces deux paramètres, il a établi une 

procédure permettant d’accélérer le rétablissement du patient, fondée initialement sur 

une antalgie efficace, une reprise alimentaire précoce et une mobilisation accélérée. 

Chirurgien digestif, l’application de ce protocole s’est d’abord exercée sur la chirurgie 

colorectale, avec des résultats probants (16), permettant d’affirmer que cette 

procédure permettait de réduire de façon significative la durée moyenne de séjour et 

d’améliorer les suites opératoires.  

 

Par la suite, l’ensemble des travaux du Pr KEHLET sur le sujet a permis d’établir le 

concept de RAAC. Il s’agit d’une approche de prise en charge globale du patient, 

favorisant le rétablissement précoce de ses capacités après chirurgie (17). La RAAC 

implique donc une coordination des différents acteurs du soin ainsi que du patient lui-

même, dans une approche multidisciplinaire et protocolisée. L’efficacité de ce concept 

est fondée sur les preuves : il a ainsi été établi, par de nombreux essais randomisés 

et méta analyses, que la RAAC en chirurgie colorectale réduisait la morbimortalité et 

la durée de séjour, sans augmenter le taux de réadmission par rapport aux patients 

recevant des soins traditionnels (18).  

 

Ces résultats ont permis le développement de procédures de réhabilitation accélérée 

pour d’autres chirurgies digestives, dont des chirurgies digestives majeures, telles que 

la chirurgie bariatrique (19), pancréatique (20), gastrique (21) et œsophagienne (22), 

mais également dans d’autres spécialités, comme la chirurgie thoracique ou cardiaque 

(23).  
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2. La RAAC appliquée en transplantation hépatique 

 

La RAAC a également été utilisée et étudiée en chirurgie hépatique (24), avec des 

résultats positifs. L’application des principes de RAAC en transplantation hépatique 

s’est progressivement développée, avec au départ des études portant sur l’application 

de principes isolés de la RAAC, tels que l’extubation précoce (25–27), le retrait précoce 

des drains (28), une antalgie multimodale périopératoire (29). L’application de ces 

procédures isolées montrait déjà des bénéfices, suggérant le potentiel d’une 

procédure de RAAC globale.  

 

Sont alors apparus des protocoles combinant plusieurs de ces nouvelles approches 

en transplantation hépatique. Les patients à l’étude dans les groupes « RAAC », par 

rapport aux groupes de soins traditionnels, présentaient notamment une durée 

d’hospitalisation plus courte (30–32), ce qui, indirectement, permettait une diminution 

du coût de l’hospitalisation (33). Ces protocoles n’augmentaient pas le taux de 

réadmission. Les protocoles de RAAC en transplantation hépatique ont également 

montré une diminution des complications post-opératoires précoces (34). 

 

3. Recommandations pour la pratique de la RAAC en TH 

 

Deux publications majeures ont permis de standardiser les principes de RAAC en 

transplantation hépatique : la société ERAS (3) et les recommandations de 

l’International Liver Transplantation Society (2), en 2022 et 2023, respectivement. Ces 

recommandations (Annexe 1) sont résumées en français dans le tableau ci-après, et 

ont été regroupées en six catégories afin de permettre une analyse comparative. Les 

recommandations en gras sont les principes déjà appliqués au CHU de Lille.  
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Tableau 1. Recommandations résumées de la RAAC en TH regroupées en six 
catégories. 

 
En gras, les items appliqués au CHU de Lille. 

Retrait précoce 

des cathéters et 

mobilisation  

  

  

  

  

  

o   Kinésithérapie dès J1 

o   Retrait de la voie veineuse centrale (VVC) dès sevrage des 

catécholamines 

o   Retrait de la sonde urinaire dès mobilisation 

o   Retrait de la sonde nasogastrique avant la levée de 

l’anesthésie (au plus tard, retrait à J1) 

o   Extubation dans les 8h post opératoire 

o   Retrait des drains chirurgicaux dans les 5 jours à partir du 

bloc opératoire 

Analgésie o   Analgésie multimodale  

Anesthésie o   Jeun de 6h pour les solides, et 2h pour les liquides en pré 

opératoire 

o   « Recharge en sucre » 

o   Pas de drogues anxiolytiques de longue durée d’action (ex : 

midazolam) 

o   Utilisation préférentielle d’agents inhalés par rapport à 

l’anesthésie intra-veineuse (IV) 

o   Monitorage de la profondeur d’anesthésie 

o   Ventilation : objectif de normoxie, administration de faibles 

volumes courants, d’une pression expiratoire positive (PEP) 

adaptée, de manœuvres de recrutement 

o   Normothermie peropératoire 
 

  

  

  

  

  

  

Optimisation 

hémodynamique 

per opératoire 

o   Stratégie de remplissage restrictif 

o  Utilisation de Thrombo Elasto Graphie (TEG) pour monitorer 

l’apport de produits sanguins labiles 

o  Utilisation d’un monitorage par cathéter artériel et d’une VVC 

posée par voie échoguidée 

o  Utilisation d’un cathéter pulmonaire ou d’une échographie 

transoesophagienne per opératoire 

o   Objectif de PAM > 65 mmHg 
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  o   Pas d’utilisation d’Hydroxyl Ethyl Amidon (HEA) 

o   Pas d’utilisation systématique d’antifibrinolytique 
  

Alimentation  o   Objectif de glycémie entre 0,8 et 1,8 g/L pendant les 48 

premières heures post opératoire. 

o   Reprise alimentaire précoce dans les 12 à 24h après la greffe 

hépatique  

o   Utilisation per opératoire prophylactique de 2 antiémétiques  

  

  

Prophylaxie  o   Prévention de l’infection par CMV selon les statuts 

donneur/receveur  

o   Prophylaxie antifongique chez les patients à haut risque 

d’infection fongique invasive  

o   Traitement immunosuppresseur comprenant du tacrolimus, 

en association avec des corticostéroïdes, du mycophénolate 

mofétil, et/ou des interleukin 2 receptor subunit alpha (IL 2 Ra)  

o   Antibioprophylaxie durant la période intra opératoire 

o   Utilisation prophylactique d’aspirine 

o   Utilisation précoce d’héparine à visée préventive 

o   Compression pneumatique intermittente 

o   Éducation thérapeutique post opératoire 

  

  

  

  

  

  

  

 

Le CHU de Lille a vu le développement de protocoles de réhabilitations accélérées 

après chirurgies digestives. Les équipes médico-chirurgicales appliquant ces 

protocoles ont par extension appliqués les principes de réhabilitation améliorée après 

chirurgie en transplantation hépatique. Ainsi sans protocole structurel défini, il semble 

que la majorité des principes de la RAAC soient déjà appliqués en transplantation 

hépatique au CHU de Lille.  

  



 16 

4. Patients éligibles à la RAAC en TH  

 

La transplantation hépatique entre dans le cadre de la chirurgie dite majeure, car 

associée à une morbi-mortalité élevée. Mettre en place un programme de RAAC dans 

ce type de chirurgie peut rencontrer des difficultés de mises en œuvre.   

Premièrement, la chirurgie de TH est une chirurgie longue et complexe, avec entre 

autres des déperditions sanguines et hydro-électrolytiques importantes. L’anesthésie 

prolongée combinée à l’agression chirurgicale peuvent provoquer des répercussions 

sur les grandes fonctions d’organes (systèmes cardiovasculaire, rénal et respiratoire). 

Par ailleurs, l’immunosuppression administrée après une greffe est un facteur 

supplémentaire d’accroissement de la morbidité (35).  

 

Deuxièmement, les patients nécessitant une TH ont souvent de nombreuses 

comorbidités. La majorité des patients de notre étude étaient classés ASA 3. Ces 

importantes comorbidités peuvent gêner la réalisation d’un protocole de RAAC, car il 

s’agit de patients fragiles soumis à une chirurgie agressive, ayant besoin de davantage 

de temps pour se rétablir, et ayant un risque accru de développer des complications. 

Les études ayant étudié la RAAC en TH avaient d’ailleurs sélectionné les patients les 

moins à risque de complications post-opératoires (Model for End-Stage Liver Disease 

(MELD) < 25 (31), âge ≤ 70 ans (32)). 

 

Les facteurs de risques connus et validés de mortalité en transplantation hépatique 

liés au patient sont les suivants :  

- IMC (Indice de Masse Corporelle) > 40 kg/m2 ou < 18,5 kg/m2 (36,37) 

- présence de comorbidités (38) (notamment la présence d’une dialyse (39,40))  

- âge > 65 ans (41)  

- score MELD > 30-35 (42,43) 

- indication de transplantation hépatique pour une défaillance hépatique aigue 

(44) 

 

Les critères de sélection des transplantés éligibles à la RAAC sont donc les suivants : 

un IMC entre 18,5 et 40 kg/m2, un MELD < 30, un âge < 65 ans, une indication autre 

qu’une hépatite fulminante et l’absence de dialyse. 
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5. Adhésion à la RAAC en TH 

 

Peu d’études se sont intéressées à quantifier l’adhérence à la RAAC et son impact sur 

la morbi-mortalité post-opératoire. Gustavsson et al (45) ont montré qu’une adhésion 

stricte au protocole de RAAC diminuait significativement les complications post-

opératoires par rapport à une adhésion faible, en chirurgie colorectale. L’adhésion au 

protocole de RAAC était considérée comme satisfaisante à partir de 70% d’adhésion, 

et faible en dessous de 50%. Plus le taux d’adhésion au protocole augmentait, plus la 

morbidité post-opératoire diminuait. Ce constat a aussi été établi en chirurgie 

bariatrique (46). Ces données montrent l’importance de la synergie entre les différents 

items de RAAC ; le bénéfice attendu de la RAAC étant moindre si les items sont 

réalisés isolement. Ce même auteur a par la suite mis en évidence qu’une adhésion 

forte (considérée comme ≥ 70% d’adhésion) par rapport à une adhésion faible, pourrait 

être bénéfique en terme de survie à 5 ans, toujours chez les patients avec une chirurgie 

colorectale (47). A notre connaissance, il n’existe pas d’études évaluant l’impact en 

termes de morbi-mortalité péri-opératoire d’une adhésion forte (≥ 70% d’adhésion) 

versus intermédiaire (50-70% d’adhésion) aux recommandations de RAAC en TH chez 

des patients sélectionnés en vue d’une transplantation hépatique. 
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4. Objectif  

 

1. Objectif principal  

 

L’objectif principal de cette étude était de quantifier l’adhérence aux recommandations 

récentes de RAAC en transplantation hépatique au CHU de Lille entre 2018 et 2022, 

chez des patients sélectionnés, et de regarder l’impact d’une adhésion forte versus 

intermédiaire sur la morbi mortalité péri-opératoire (mortalité, durée moyenne de 

séjour, complications post-opératoires).  

 

Les patients éligibles à la RAAC étaient sélectionnés selon les critères suivants : IMC 

entre 18,5 et 40 kg/m2, MELD < 30, âge < 65 ans, indication autre qu’une hépatite 

fulminante et absence de dialyse. 

 

Un taux de 70% d’adhésion a été défini pour différencier l’adhésion forte (≥ 70% 

d’adhésion) de l’adhésion intermédiaire (50-70% d’adhésion). 

 

 

2. Objectif secondaire  

 

L’objectif secondaire était d’analyser les facteurs de prolongation de la durée 

d’hospitalisation chez les patients transplantés hépatiques en l’absence de 

complication chirurgicale.  

 

L’absence de complication chirurgicale était authentifiée par une absence de reprise 

chirurgicale et/ou un scanner abdominal de contrôle normal à J7, ce scanner étant la 

pratique habituelle au CHU de Lille. 

 

Une analyse des facteurs de risque était réalisée chez ces patients indemnes de 

complications chirurgicales, en comparant les patients sortant d’hospitalisation avant 

ou à J10, et ceux sortant après.  
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Article 

 

Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) in Liver Transplantation: 

Assessing Adherence and its Influence on Postoperative Morbidity and 

Mortality, a retrospective single center study from 2018 to 2022. 

 

Introduction 

 

Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) protocols have been increasingly adopted 

in various surgical specialties, including liver transplantation (LT). This multidisciplinary 

approach aims to improve patient recovery by increasing satisfaction, reducing 

postoperative complications and shortening hospital stays. ERAS strategies focus on 

optimizing perioperative care through effective evidence-based practices that promote 

among others early mobilization, multimodal analgesia and faster postoperative 

recovery (3,25,48). 

 

Several studies have retrospectively evaluated the feasibility of implementing ERAS in 

liver transplantation, with variable results (31,49–52). Although ERAS has shown 

significant benefits in other types of surgery, its success often depends on adherence 

to the individual components of the protocol (45). However, in the context of liver 

transplantation, studies rarely report adherence levels, despite its central role in 

achieving optimal outcomes. 

 

Data from other surgical disciplines suggest that ERAS protocols deliver the best 

results when adherence rates exceed 70% (45–47). This correlation between 

adherence and clinical outcomes has not been extensively studied in the field of liver 

transplantation. Therefore, the aim of this study is to assess the impact of adherence 

to ERAS protocols on postoperative morbidity and mortality in liver transplant patients. 

In addition, we aim to investigate factors contributing to prolonged hospital stays 

despite normal postoperative control computed tomography (CT) scans. 
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Material and methods  

 

Study design and regulatory framework 

 

This study was a single-center, retrospective observational analysis. Data were 

collected from patients who underwent liver transplantation at Lille University Hospital 

(Lille, France) between January 2018 and May 2022. The data sources included each 

patient’s medical record from the hospital’s electronic patient record system (SILLAGE, 

SIB, France), the anesthesia information medical system (Diane, Bow Medical, 

France), and the hospital’s data warehouse (INCLUDE [Integration Center of the Lille 

University Hospital for Data Exploration]). Ethics approval for this study was obtained 

from the Commission Nationale de l’Information et des Libertés (CNIL), which reviewed 

and approved the research protocol (Lille, France; reference : DEC23-116 ) (Appendix 

2). The Comité Ethique pour la Recherche en Anesthésie Réanimation (CERAR) also 

granted approval following protocol submission (IRB 00010254-2024-022) (Appendix 

3). All included patient were informed (Appendix 4). The study adhered to the 

Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) 

guidelines (http://www.strobe-statement.org/). 

 

 

Patients and data 

 

Patients included in the study were those who underwent liver transplantation at Lille 

University Hospital between January 2018 and May 2022. These patients were 

identified by extracting liver transplant patient lists from the CRISTAL software at Lille 

Hospital. Inclusion criteria required that patients were at least 18 years old and had 

undergone a liver transplant. Exclusion criteria were liver re-transplantation, combined 

transplantation, transplantation for fulminant hepatitis, and split liver transplantation. 

Exclusion criteria for the Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) protocol included 

a Model for End-Stage Liver Disease (MELD) score > 30, a Body Mass Index (BMI) < 

18.5 or > 40 kg/m2, dialysis, and age over 65. 
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The variables studied included a description of the population (gender, age, sex, BMI, 

ASA status, tobacco use, chronic renal failure, diabetes status, MELD score, CHILD 

score, pretransplant condition), etiologies leading to liver transplantation, 

intraoperative parameters of liver transplantation (cold ischemia time, donor’s age, 

surgery duration, blood loss, intraoperative transfusion, diuresis, ascites, temporary 

porto-caval anastomosis, quantified fluid administration), and parameters assessing 

ERAS practices (carbohydrate loading, catheter removal timing, early postoperative 

physiotherapy, refeeding day, preventive anticoagulation, mobilization, prophylaxis, 

postoperative nutrition, intraoperative optimization, anesthesia approach, multimodal 

analgesia). 

 

Additional variables included the time between liver transplantation and the follow-up 

abdominal scan, scan results, tacrolemia on scan day, basiliximab use, postoperative 

complications (Clavien-Dindo score, surgical revision, biliary and vascular 

complications, radiological and endoscopic procedures, medical complications defined 

as infections, hemodynamic instability, venous thromboembolism, acute renal failure, 

extrarenal purification, respiratory failure, neurological or psychiatric failure, early 

allograft dysfunction (EAD) and primary non-function, iatrogenicity, distance from 

home, readmission within six months, mortality (both during hospitalization and at 

twelve months), and total length of stay (LOS). Definitions of each variable can be 

found in the supplementary material (appendix 5). 
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Objectives 

 

The primary objective of this study was to quantify adherence to recent Enhanced 

Recovery After Surgery (ERAS) recommendations in liver transplantation at Lille 

University Hospital between 2018 and 2022, in selected patients and to look at the 

impact of high adherence (over 70%) compared with intermediate adherence (50-70%) 

on perioperative morbidity and mortality. 

Given the large number of published recommendations, we decided to group them into 

six categories to facilitate interpretation (table 1). In each of these categories, we have 

grouped together binary data. Each item corresponds to a recommendation. The 

official recommendations for ERAS in LT can be found in Appendix 1. A rate of 

recommendation per patient and per category, and an average per category were 

calculated. Patients with one or more missing data in the categories studied were  

excluded from the analysis. 

 

The impact of ERAS, based on adherence rates to the protocol in selected patients, 

was evaluated by comparing the mean length of stay, mortality, and postoperative 

complications between two groups: those with adherence between 50 and 70% and 

those with adherence above 70%. 

 

Since length of stay is often considered a key outcome of the ERAS strategy, we aimed 

to evaluate factors influencing prolonged hospital stays following a normal CT scan. 

Short length of stay was defined as a total hospital stay of less than or equal to ten 

days. 
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Table 1. Recommendations evaluated in each category 

Category Recommendations 

Removal of catheters and mobilization Physiotherapy from Day 1 

 Nasogastric tube removal before Day 1 

 Extubation within 8 hours post-operatively 

 Removal of drains within 5 days post-operatively 

Multimodal analgesia Multimodal analgesia during and after the operation 

Anaesthesia Preoperative fasting anaesthesia 

 Carbohydrate loading 

 No long-acting premedication 

 Use of inhaled agents 

 Monitoring depth of anaesthesia 

 Protective ventilation 

 Intraoperative normothermia 

Intraoperative optimisation Restrictive filling 

 ROTEM use 

 CVL and arterial catheter use 

 Stroke volume monitoring 

 No use of HES 

 No systematic use of anti-fibrinolytic 

Post-operative nutrition Post-operative normoglycaemia 

 Eating restored on Day 1 

 Post-operative nausea and vomiting prevention 

Post-operative prophylaxis Association of immunosuppressive agents 

 Intraoperative antibiotic prophylaxis 

 Intermittent pneumatic compression 

 Early preventive heparin 24-48H 

 Prohylactic aspirin 

 CMV prophylaxis 

 

Abbreviations : ROTEM : rotational thromboelastometry; CVL : central venous line; HES : 

hydroxyethyl starch; CMV : cytomegalovirus. 
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Statistical analysis 

 

Analysis of the main objective 

 

Qualitative variables were described in terms of frequency and percentage. 

Quantitative variables were described by the mean and standard deviation, or by the 

median and interquartile range in the case of a non-Gaussian distribution. The 

normality of the distributions was verified graphically and using the Shapiro-Wilk test.  

 

To meet the main objective, adherence to the protocol was determined by scoring. 

These scores were based on the degree of adherence to the recommendations of 6 

action groups (early catheter removal & mobilisation, analgesia, feeding, prophylaxis, 

peroperative haemodynamic optimisation, anaesthesia). Patients with missing data in 

one of the categories were excluded from the analysis. A rate of recommendation 

followed per patient and per category, and an average per category were calculated. 

A radar diagram of the results was produced overall according to the six 

recommendation categories, and by subgroup according to the rate of adherence. 

 

An overall adherence rate was calculated for each patient, as well as an adherence 

rate by action group (early catheter removal & mobilisation, analgesia, feeding, 

prophylaxis, intraoperative haemodynamic optimisation, anaesthesia). Descriptive 

analyses were used to meet this objective. 

 

Based on the rate of adherence to the recommendations, two groups of patients were 

defined: those with more than 70% adherence to the recommendations (high 

adherence) and those with between 50 and 70% adherence to the recommendations 

(intermediate adherence). It should be noted that only one patient had less than 50% 

adherence to the recommendations (48%) and was analysed with the patients in the 

50-70% adherence group. Length of stay was compared between these 2 groups using 

analysis of variance (ANOVA). Mortality at D7 and M12 and the frequency of 

postoperative complications were compared using a Chi-square test or Fisher's exact 

test if the theoretical number of patients was less than 5. 
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Analysis of the secondary objective 

 

The search for factors favouring prolonged hospitalisation despite a normal CT scan 

at D7 was carried out by comparing the population of patients discharged before or at 

D10, with patients discharged at D11 or later, in patients eligible for ERAS. Quantitative 

variables were compared between the 2 groups using a Student's t test in the case of 

a normal distribution, or a Mann-Whitney test in the opposite case. Qualitative variables 

were compared between the 2 groups using a Chi-square test or Fisher's exact test. 

 

Significance  

 

The significance level was set at 5%. Statistical analyses were performed using R 

software. 
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Results 

 

Of the 389 liver transplants performed at Lille University Hospital between 01/01/2018 

and 01/05/2022, 152 patients were excluded, represented by liver retransplantation 

(31 patients), fulminant hepatitis (24 patients), combined transplant (5 patients), split 

transplant (1 patient), pre TH MELD > 30 (45 patients), recipient age over 65 (42 

patients), BMI (Body Mass Index) < 18,5 or > 40 kg/m2 (14 patients), pre operative 

dialysis (10 patients). Finally, 237 (60%) patients were eligible for an ERAS protocol. 

Of the 237 eligible patients, only 181 had no missing data and could be analysed. 126 

of them had global adherence between 50 and 70%, and 55 had global adherence 

over than 70%. The analyses described below focus on this specific group of patients 

included and eligible for the ERAS protocol (figure 1).  
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Patient Demographics 

 

The study population had an average age of 54 years, with a predominance of males. 

Cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC) were the main indications for 

transplantation in both groups. There were more diabetics and chronic kidney disease 

in the intermediate adherence group (between 50 and 70% adherence). The MELD 

score was higher in the intermediate adherence group. The ERAS categories followed 

in equal proportions by both groups of patients were prophylaxis, intraoperative 

optimisation, anaesthesia and multimodal analgesia. The categories of postoperative 

nutrition and early removal of catheters and mobilisation were less followed in the 

group between 50 and 70% adherence. Other characteristics of liver transplant 

patients are presented in Table 2.  

 

Table 2. Descriptive characteristics of the population of liver transplant recipients eligible 

for ERAS at Lille University Hospital between 2018 and 2022 

 

Variable Overall population 

eligible for ERAS, 

n=237 

≥ 70% adherence to 

ERAS, n= 55 

Between 50 

and 70% 

adherence to 

ERAS, n = 126 

Age 53,6 ±10,6 53,5 ±10 54 ±10 

Gender 
  

 

   Female  63 (26,6) 15 (27,3) 37 (29,4) 

   Male 174 (73,4) 40 (72,7) 89 (70,6) 

BMI 26,6 ±4,5 26,9 ±4,5 26,5 ±4,4 

ASA 
  

 

   ≥ 3 230 (97,0) 53 (96,3) 118 (93,7) 

   ≤ 2 7 (3,0) 2 (3,7) 8 (6,3) 

Smoking 
  

 

   Non smoker 83 (35,0) 17 (30,9) 45 (35,7) 

   Active  51 (21,5) 10 (18,2) 28 (22,2) 

   Weaned  103 (43,5) 28 (50,9) 53 (42,1) 

Chronic renal failure  18 (7,6) 2 (3,6) 12 (9,5) 

Diabetic 72 (30,4) 11 (20) 42 (33,3) 

Year of LT 
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   2018 58 (24,5) 4 (7,3) 38 (30,2) 

   2019 58 (24,5) 11 (20) 26 (20,6) 

   2020 46 (19,4) 19 (34,5) 15 (11,9) 

   2021 53 (22,4) 16 (29,1) 33 (26,2) 

   2022 22 (9,3) 5 (9,1) 14 (11,1) 

Indication for transplantation 
  

 

   Cirrhosis 117 (49,4) 26 (47,3) 61 (48,4) 

   HCC 94 (39,7) 24 (43,6) 52 (41,3) 

   Others 26 (11,0) 5 (9,1) 13 (10,3) 

MELD 14 (9 ; 20) 12 (8 ; 19) 15 (10 ; 20) 

CHILD 8 (6 ; 10) 8 (5 ; 10) 8 (6 ; 10) 

Overall adherence to ERAS 65,3 ± 22 74,2 ± 15,4 62,4 ±26,1 

ERAS category studied    

   Catheter removal and 

mobilisation 

60,3 ± 27 80,5 ±16,5 55,2 ±24,4 

   Prophylaxis 67,6 ± 4,2 69,7 ±6,5 66,8 ±2,6 

   Postoperative nutrition 29 ± 26,3 55,2 ±21,5 17,2 ±19,2 

   Intraoperative optimisation 65,4 ± 4,4 64,5 ±5,6 65,7 ±3,8 

   Anaesthesia 72,8 ± 9,7 75,3 ±9,3 72,6 ±9,8 

   Multimodal analgesia 97 ± 17 100 ±0 96,8 ±17,6 

Values are expressed as mean ± standard deviation, median [IQR] or n(%) 

 

Abbreviations : BMI : body mass index, kg/m2, ASA : American Society of Anesthesiologists, LT : liver 

transplantation, HCC : hepatocellular carcinoma, MELD : Model for End stage Liver Disease, CHILD : 

Child Turcotte Pugh score, ERAS : enhanced recovery after surgery. 
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Main analysis 

 

Two sub-groups were created according to the rate of adherence to the 

recommendations. There were 126 patients in the group with between 50% and 70% 

adherence to the recommendations (intermediate adherence), and 55 patients in the 

group with over 70% adherence (high adherence). Average adherence in the high-

adherence group was 74.2%. Average adherence in the intermediate adherence group 

was 62.4%. The overall average adherence to ERAS recommendations in LT from 

2018 to 2020 on the data studied was 65,3%. The categories with the highest 

adherence were multimodal analgesia and intraoperative anaesthetic management, 

with average adherence of 97% and 71.4% respectively. Next came prophylaxis for 

liver transplant patients and intraoperative haemodynamic optimisation, with 

adherence to the latest recommendations at 67.6% and 65.4% respectively. Removal 

of catheters and postoperative mobilisation of liver transplant patients came fifth, with 

a compliance rate of 60.3%. Finally, postoperative nutrition was the category with the 

lowest adherence to the recommendations, with an average adherence rate of 29% 

overall. We plotted adherence rates to the recommendations by category from 2018 to 

2022. Additionally, we compared adherence levels (intermediate or high) within each 

category for the two sub-groups (Figure 2). 
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Patients with strong adherence (adherence > 70%) to ERAS recommendations had 

significantly less AKI (Acute Kidney Injury) and less EAD (Early Allograft Dysfunction). 

There was no difference in the surgical complications represented by surgical revision, 

vascular and biliary complications in the 90 days following transplantation. There was 

no difference between the two groups in terms of donor age and duration of cold graft 

ischaemia. The other morbidity and mortality characteristics according to the 

recommendation rate are presented in table 3. 

 

 

Figure 2. Radar diagram of Overall Adherence by category between 
2018 and 2022 
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Table 3. Morbidity and mortality according to the recommendation rate 

  Adherence 

between 50 and 

70%. (n=126) 

Adherence 

>70% (n=55) 

Test 

Death during hospitalisation 3 (2,4) 0 (0,0) NA : less than 8 

Death at 12 months 5 (4,1) 2 (3,7) NA : less than 8 

Biliary complication at D90 19 (15,2) 10 (18,2) p = 0,62 

Vascular complication at D90 27 (26,1) 11 (20,0) p = 0,81 

Surgical revision 29 (23,2) 13 (24,1) p = 0,90 

Donor’s age (yo) 57,7 ± 15 54 ± 18,6 p = 0,16 

Cold ischaemia time (min)  410,5 ± 124,8 406,3 ± 137,7 p = 0,84 

Medical complications 90 (71,4) 35 (63,6) p = 0,30 

   Infection 51 (40,5) 20 (36,4) p = 0,60 

   Haemodynamic failure 15 (11,9) 4 (7,3) p = 0,35 

   Venous thromboembolic 

disease 

13 (10,3) 1 (1,8) p = 0,067 

   Acute renal failure 73 (57,9) 22 (40,0) p = 0,026 

   Extra replacement therapy 10 (10,4) 2 (4,8) p = 0,35 

   Respiratory failure 20 (15,9) 13 (23,6) p = 0,21 

   Neurological failure 19 (15,1) 4 (7,3) p = 0,15 

   Psychiatric failure 9 (7,1) 3 (5,5) p = 1,00 

   Acute graft rejection 7 (5,6) 7 (12,7) p = 0,13 

   Early graft dysfunction 56 (44,8) 11 (20,0) p = 0,002 

   Non-primary function 1 (0,8) 0 (0,0) NA : less than 8 

Radiological procedure 11 (8,8) 2 (3,7) p = 0,35 

Endoscopic procedure 4 (3,2) 2 (3,7) NA : less than 8 

Readmission at 6 months 41 (33,1) 12 (22,2) p = 0,15 

Total length of stay 15,0 (11,0 ; 

21,0) 

14,0 (11,0 ; 

21,0) 

p = 0,24 

Clavien Dindo's score 2,0 (2,0 ; 4,0) 2,0 (2,0 ; 4,0) p = 0,77 

Values are expressed as mean ± standard deviation, median [IQR] or n(%) 

Abbreviations :  D90 : day 90; NA : not applicable; yo : years old. 



 

Secondary analysis 

 

The secondary objective was to compare, in patients without surgical complications, 

the factors that might explain prolonged hospitalisation. Two groups were defined, 

those discharged early, before or at D10, and those discharged later. Patients 

discharged after D10 had significantly more severe liver disease than those discharged 

before D10, as reflected by the MELD and CHILD scores. Other characteristics are 

listed in table 4. 

 

Table 4. Characteristics of patients discharged before or after 

D10, after a normal follow-up scan. 

Variable  Group leaving after 

D10 (n= 151) 

Group leaving 

before or at D10 

(n=39) 

Test  

Lengh of stay (day) 17 (14 ; 27) 9 (9 ; 10)  

Gender 
  

p = 0,15 

   Female 49 (32,5) 8 (20,5) 
 

   Male  102 (67,5) 31 (79,5) 
 

BMI 26,4 ±4,5 26,9 ±4,2 p = 0,52 

Age 57,0 (49,0 ; 61,0) 58,0 (49,0 ; 61,0) p = 0,89 

MELD 15,0 (9,0 ; 21,0) 11,0 (7,0 ; 18,0) p = 0,049 

CHILD 8,0 (6,0 ; 11,0) 7,0 (5,0 ; 9,0) p = 0,021 

Indication for LT 
  

p = 0,47 

   Cirrhosis 73 (48,3) 17 (43,6) 
 

   HCC 59 (39,1) 19 (48,7) 
 

   Others  19 (12,6) 3 (7,7) 
 

Diabetic 50 (33,1) 12 (30,8) p = 0,78 

Chronic renal 

failure  

14 (9,3) 3 (7,7) p = 1,00 

ASA* 
  

p = 0,73 

   ≤ 2 10 (6,6) 3 (7,7) 
 

   ≥ 3 141 (93,4) 36 (92,3) 
 

Smoking 
  

p = 0,071 
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   Non smoking 60 (39,7) 9 (23,1) 
 

   Active 26 (17,2) 12 (30,8) 
 

   Weaned  65 (43) 18 (46,2) 
 

Pre-transplant 

condition 

  
p = 0,30 

   Home 133 (88,1) 36 (92,3) 
 

   Hospitalisation  9 (6,0) 3 (7,7) 
 

   ICU  9 (6,0) 0 (0,0) 
 

Values are expressed as mean ± standard deviation, median [IQR] or n(%) 

 

Abbreviations : D10 : day 10, BMI : body mass index, kg/m2, MELD : Model for 

End stage Liver Disease, CHILD : Child Turcotte Pugh score, LT : liver 

transplantation, HCC : hepatocellular carcinoma, ASA : American Society of 

Anesthesiologists, ICU : intensive care unit. 

  

  

Patients discharged after D10 had significantly more medical complications than those 

discharged early. The medical complications that had the greatest impact on these 

patients were infection and AKI (p < 0,001). Basiliximab was used to a greater extent 

in this group. Readmission at 6 months was significantly higher. Other characteristics 

are listed in table 5.
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Table 5. Characteristics of post-operative complications in patients 

discharged before or after D10 after a normal follow-up scan. 

Variable  Group leaving 

after D10 (n= 

151) 

Group leaving 

before or at D10 

(n=39) 

Test  

ERAS adhesion ≥ 70%  31 (28,4) 12 (34,3) p = 0,51 

Medical complications 

 

111 (73,5)  

 

13 (33,3) p <0,001 

   Infection 72 (47,7) 2 (5,1) p < 0,001 

   Hemodynamic failure 24 (15,9) 0 (0,0) p = 0,005 

   Acute renal failure 88 (58,3) 10 (25,6) p < 0,001 

   Extra renal purification 15 (11,7) 0 (0,0) p = 0,13 

   Venous thromboembolic 

disease 

11 (7,3) 0 (0,0) p = 0,12 

   Respiratory failure 30 (19,9) 2 (5,1) p = 0,028 

   Neurological failure 25 (16,6) 1 (2,6) p = 0,023 

   Psychiatric failure 12 (7,9) 0 (0,0) p = 0,13 

 

Balanced tacrolemia (8-15 

ng/mL) on day of scan 

 

61 (41,5) 

 

19 (52,8) 

 

p = 0,22 

Basiliximab use 57 (37,7) 8 (20,5) p = 0,043 

Iatrogeny 42 (27,8) 9 (23,1) p = 0,55 

Donor’s age (years old) 56,4 ± 17,3 54,2 ± 14,7 p = 0,46 

Cold ischaemia time (minute) 416,8 ± 137,4 426,4 ± 118 p = 0,69 

Distance from home 16 (10,7) 8 (20,5) p = 0,11 

Check-up scan on a Sunday or 

public holiday 

28 (18,5) 6 (15,4) p = 0,65  

Endoscopic procedure 6 (4,0) 0 (0,0) NA : less than 8 

Radiological procedure 7 (4,6) 0 (0,0) NA : less than 8 

Readmission at 6 months 47 (31,1) 4 (10,3) p = 0,009 

Values are expressed as mean ± standard deviation, median [IQR] or n(%) 

Abbreviations : D10 : day 10, ERAS : enhanced recovery after surgery; NA : not applicable. 
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Discussion 

 

This study shows that Lille University Hospital has successfully integrated ERAS 

principles into its liver transplant care, achieving an average adherence rate of 66% 

over five years. Among patients eligible for ERAS, two adherence groups emerged: 

high and intermediate adherence. Both groups were similar in BMI, age, sex, and ASA 

scores. Transplant indications, primarily cirrhosis and HCC, were comparable. 

However, the intermediate adherence group showed higher rates of chronic kidney 

disease (CKD) and diabetes, along with higher MELD scores. 

 

 

ERAS Benefits for LT Patients 

 

Currently, data on the specific benefits of ERAS protocols in LT are limited. First, ERAS 

protocols applied in the literature are not uniform. Adherence to the protocol is not 

quantified in all studies. Most studies are randomised controlled trials with an ERAS 

group and a standard group, or prospective cohort studies. Postoperative outcomes 

are mainly LOS, overall complications, overall mortality and hospital readmission. 

Details of complications (medical or surgical) are rarely described. The literature shows 

that ERAS in LT reduces the length of stay (LOS), with a LOS of 7 to 18 days compared 

with 10 to 22 days in standard care. Mortality does not appear to be affected by the 

application of an ERAS protocol (30–32,49,50,52). The readmission rate according to 

studies with a fast track program is between 30-40% (53,54). The readmission rate 

was similar between the ERAS and standard groups. According to some studies, 

ERAS in LT appeared to reduce complications compared with a standard protocol in 

particular infectious complications, like urinary and respiratory ones, without impacting 

on biliary, arterial, haemorrhagic and EAD complications (32,49,50). However, other 

studies have found no difference in the incidence of overall complications with or 

without the ERAS protocol (30,31,52). According to Tinguely's meta-analysis, overall 

complications range from 18.5 to 50%, and overall mortality from 0 to 5%. The average 

length of hospital stay varies from 6 to 18 days (34). These results are consistent with 

those obtained in our study, with a mortality rate of 2.4% during hospitalisation, overall 
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complications of 45.5% (23.6% surgical complications and 67.5% medical 

complications) and an average LOS duration of 14 days. Unlike other studies, we found 

that rehospitalization rates were lower among patients who were discharged early. 

 

In our study, there was no difference in terms of mortality, readmission or length of stay 

according to the level of adherence to the recommendations. There was a 12% 

difference in mean adherence between the intermediate and high adherence groups. 

This difference is maybe not sufficient to show a difference in terms of morbidity, 

mortality and length of stay. Gustafsson et al showed in colorectal surgery a significant 

reduction in morbidity, LOS and readmissions between an average adherence of 43% 

compared with an adherence of more than 70% (47). No study to date in LT has looked 

at the impact of ERAS, depending on adherence, on length of stay, morbidity and 

mortality. However, we can presume that the impact of a 12% difference in adhesion 

is less significant than a difference of almost 30%. 

 

We have shown that the most comorbid patients are less adherent to ERAS and have 

more medical complications, in particular more AKI and EAD. Two hypotheses can be 

put forward. Complications may arise because of the patient's condition, despite the 

application of an ERAS protocol. Another reason is that clinicians limit the application 

of ERAS to the most comorbid patients. The Haute Autorité de Santé (HAS) has made 

it clear that resistance to change is one of the levers for extending the use of ERAS 

(55). If we consider this hypothesis, the question is to know if strong adherence to an 

ERAS protocol in these more comorbid patients would bring benefits in terms of 

reducing morbidity and mortality and length of stay. 

 

Melgar et al stratified liver transplant patients receiving ERAS according to the MELD 

score (56). The primary outcome was the absence of all of the following: intraoperative 

red blood cell transfusion, postoperative renal replacement therapy, length of hospital 

stays ≥ 6 days, 30-day readmission, 90-day hepatic artery thrombosis, 90-day biliary 

complications, 90-day Clavien-Dindo grade ≥ III complications, and 90-day mortality. 

Patients with HCC, MELD < 20 and patients without CKD were significantly more likely 

to meet all of these criteria. Similarly, in pancreatic surgery, Kobayashi et al. found that 

older age, malnutrition (prealbumin ≤ 18 mg/dL), and higher ASA scores (≥ 2) were 

independent predictors of postoperative complications and prolonged stays, even with 
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ERAS in place (57). These findings suggest that patients with fewer comorbidities may 

benefit the most from ERAS in terms of shorter hospital stays and fewer medical 

complications.  

 

However, the application of ERAS could still bring benefits to comorbid patients. In 

pancreatic surgery, Raza et al. observed that ERAS protocols reduced hospital stays 

across all age groups in patients undergoing pancreaticoduodenectomy, even those 

over 75 (58). Perhaps similar benefits could be found in TH in more comorbid patients. 

The present results indicate that further research is needed to determine which LT 

patients benefit most from ERAS protocols or to develop adapted protocols for high-

risk patients.  

 

 

Factors Influencing AKI in LT Patients 

 

Our study showed a decrease in AKI with higher adherence to ERAS protocols. Post-

liver transplantation AKI incidence is high, ranging from 48% to 94% (59). The 

intermediate adherence group had a higher prevalence of chronic kidney disease 

(CKD), which may explain their increased AKI rates. This group had higher Model for 

End-Stage Liver Disease (MELD) scores, a known risk factor for post-LT AKI (60). 

 

ERAS protocols may mitigate AKI risk. Intraoperative hemodynamic and volume 

optimization are crucial for maintaining cardiac and renal perfusion. Shorter hospital 

stays, early extubation, and glycemic control are associated with lower AKI incidence 

(61). Calcineurin inhibitors are nephrotoxic; ERAS recommends using tacrolimus over 

cyclosporine due to its reduced nephrotoxicity (62,63). 

Our data suggest that higher adherence to ERAS protocols may reduce AKI in LT 

patients. However, multivariate factors could have influenced our results. Further 

research is necessary to confirm these findings and to identify all contributing factors. 
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ERAS and Early Allograft Dysfunction (EAD) 

 

High adherence to ERAS protocols in LT appears to protect against early allograft 

dysfunction (EAD), a complication leading to increased mortality (relative risk 10.7) and 

graft loss (64). Risk factors for EAD include donor age, donor body mass index (BMI), 

graft macrosteatosis, cold ischemia time, and the recipient's pre-transplant MELD 

score (64,65). Grafts from donors after circulatory death (DCD), prolonged operative 

times, and higher volumes of transfused packed red blood cells are additional risk 

factors (66). 

 

The scarcity of suitable grafts has increased the use of marginal grafts, which carry a 

higher risk for EAD (67). Characteristics of marginal grafts often overlap with EAD risk 

factors: advanced donor age, extended donor ICU stays, donor obesity, steatotic 

grafts, and prolonged cold storage durations (68). Many of these factors are 

unmodifiable within the ERAS framework. 

 

Improving graft preservation to mitigate ischemia-reperfusion injury is crucial (69). 

While static cold storage provides satisfactory results for standard grafts (70), it is less 

effective for marginal grafts (67). Dynamic perfusion systems—hypothermic 

oxygenated perfusion (HOPE) and normothermic machine perfusion (NMP)—have 

demonstrated superiority in preserving marginal grafts, reducing postoperative EAD 

rates compared to static cold storage (71). ERAS guidelines in LT recommend these 

preservation methods to reduce complications, especially with marginal grafts (2). 

 

In our study, we did not assess graft preservation techniques between the high and 

intermediate adherence groups, which might explain the higher EAD incidence in the 

intermediate group. Although graft preservation directly impacts EAD, it is possible that 

overall adherence to ERAS protocols contributes to preventing EAD. This hypothesis 

requires further investigation, as current literature lacks data on ERAS protocols 

reducing EAD incidence. 
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Surgical Complications and ERAS 

 

In our study, the incidence of surgical complications was consistent across both 

intermediate and high ERAS adherence groups. Rates of biliary and vascular 

complications at 90 days, as well as reoperation frequencies, appeared independent 

of adherence level to ERAS protocols. These findings suggest that ERAS adherence 

may not exert a significant impact on surgical complication rates in liver transplantation. 

This observation is consistent with the findings of Xu et al. (32), who reported that while 

ERAS protocol implementation in LT patients reduced overall complications, the 

incidence of surgical complications, including hemorrhage and hepatic artery 

thrombosis, remained comparable between adherence groups. 

 

Non-Surgical Factors in Prolonged Hospitalization 

 

Several non-surgical factors may explain longer hospital stays for LT patients. First, 

more advanced liver disease, as shown by MELD and CHILD scores, was associated 

with longer stays, consistent with literature showing that higher MELD scores increase 

ICU stays, hospital duration, and mortality (72–74).  

 

Another factor was the use of basiliximab. Patients discharged later were more likely 

to be on basiliximab protocols, which delay tacrolimus initiation, complicating dosing. 

Basiliximab was introduced in LT as a ‘renal-sparing’ strategy and has a role in 

reducing the incidence of post-operative AKI, by allowing a delayed delay of tacrolimus 

(75). In our study, the use of basiliximab appeared to be associated with a prolonged 

stay. As basiliximab was used in patients with risk factors for pre-operative AKI (CKD), 

these patients are more susceptible to being hospitalised for longer. 

Medical complications, particularly infections and AKI, contributed to extended stays 

for patients discharged after ten days. Infections affect up to 80% of LT recipients in 

the first year (12) and, while mortality has decreased due to prophylaxis (76), they still 

extend hospital stays (77). In our study, infections and AKI were the most significant 

post-operative complications. 
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Hospital practices, such as routine day-seven abdominal scans, did not delay 

discharge, even on weekends or holidays. Distance from the patient’s home region 

also did not affect length of stay. 

 

 

Key Areas for Improvement 

 

The two categories in which the high adherence group had better results were 

postoperative nutrition (55 vs 17%) and catheter removal and early mobilisation (80 vs 

55%). This may suggest that there is potential for improvement in these two areas to 

increase the rate of adherence to ERAS and the associated benefits. 

 

Fast-track protocols in the literature consistently include early removal of catheters, 

particularly the bladder catheter and the nasogastric tube, as well as early resumption 

of feeding (30–32). ERAS insists on the early removal of catheters, particularly urinary 

catheters and central lines, as this has been shown to reduce urinary tract infections 

and bacteremia (78). Food reintroduction is an important element in the fight against 

patient undernutrition, which is a marker of morbidity and mortality (79). Infection is 

one of the reasons for prolonged hospitalisation, and combating it would help to 

shorten the length of hospitalisation. To this end, ERAS proposes early catheter 

removal, early mobilisation and early post-operative nutrition. Another way of reducing 

post-operative infections might be to reduce immunosuppression, the known 

undesirable effect of which is infection. The reduction of immunosuppression in certain 

liver transplant patients is already being studied (80). The liver is an organ with a lower 

incidence of rejection than other organs (81). In the long term, immunosuppressive 

drugs contribute to the development of complications that are sources of morbidity and 

mortality, such as cancers, opportunistic infections, chronic renal failure, diabetes, 

hypercholesterolemia, hypertension (82). Reduction of immunosuppressive drugs 

might be achieved without increasing the risk of rejection, in certain selected transplant 

patients. The factors known to reduce immunosuppression in transplant patients 

without increasing the risk of rejection are indications for transplantation for a non-

immune cause, a low HLA mismatch and the absence of acute rejection (83), as well 

as a long-standing transplant, male gender and advanced age (84). Individualized 

immunosuppressant protocols might be an option for optimizing perioperative care. 
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Study Limitations and Strengths 

 

Our study has several weaknesses. First, it’s a retrospective study. Some data could 

not be retrieved. Furthermore, the study was monocentric, conducted only at the 

University Hospital of Lille, and thus may carry the risk of bias related to the center 

effect. Moreover, out of the 237 patients eligible for the ERAS protocol, only 181 

transplanted patients were analyzed for adherence to the recommendations. The 56 

eligible patients excluded from the analysis had at least one missing data point in each 

of the six recommendation categories studied. The 181 patients analyzed had no 

missing data in any of the categories. This reduced the sample size and may have 

resulted in a lack of statistical power. There was little difference in terms of adherence 

to the recommendations between the intermediate and strong adherence groups (74.2 

vs 62.4%). 

 

Regarding the strengths, our study analyzed a relatively large patient sample 

compared to those in the literature studying the impact of the ERAS. This concept is 

still expanding in LT, and our study has the advantage of providing an analysis of actual 

practices and comparing them with ERAS recommendations in LT, something that, to 

our knowledge, has never been done before. 
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Conclusion 

 

Overall adherence to ERAS recommendations in liver transplantation at Lille University 

Hospital between 2018 and 2022 was 65%. We found no significant differences in total 

length of stay, overall post-operative complications, or mortality between intermediate 

and strong adherence groups. However, the difference in adherence between these 

groups was limited to 12%. Among post-operative complications, the high-adherence 

group experienced fewer cases of acute renal failure and early graft dysfunction, 

potentially due to a lower prevalence of comorbidities in this group. Similarly, patients 

who were discharged early had no increased rate of rehospitalization and were also 

those with the fewest comorbidities. 

Further studies are needed to identify patients who would benefit most from an ERAS 

program, with the goal of reducing post-operative morbidity and length of stay. It could 

be interesting to develop personalised ERAS protocols, particularly for patients with 

many and/or serious comorbidities. 
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Conclusion en Français 

 

L’adhésion globale aux recommandations de RAAC en transplantation hépatique entre 

2018 et 2022 au CHU de Lille s’élevait à 65 %. Nous n’avons pas mis en évidence de 

différence significative concernant la durée totale de séjour, les complications post-

opératoire globales et la mortalité entre une adhésion intermédiaire et une adhésion 

forte. Cependant, l’écart d’adhésion entre les groupes était limité à 12 %. Parmi les 

complications post-opératoire, le groupe avec une forte adhésion présentait moins 

d’insuffisances rénales aiguës et de dysfonctions précoces du greffon, ce qui pourrait 

s’expliquer par une proportion moindre de comorbidités dans ce groupe. De même, 

les patients bénéficiant d’une sortie précoce, ne présentait pas d’augmentation du taux 

de réhospitalisations, étaient également ceux ayant le moins de comorbidités. 

Ainsi, de nouvelles études sont nécessaires pour identifier les patients pouvant tirer le 

meilleur bénéfice d’un programme de RAAC, dans l’objectif de réduire la morbidité 

post-opératoire et la durée de séjour. Il pourrait être intéressant de développer des 

protocoles de RAAC personnalisés, plus particulièrement pour les patients avec de 

nombreuses et/ou lourdes comorbidités. 
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Annexes 

Annexe 1 – Recommandations RAAC en TH, société ERAS, janvier 2023 
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Annexe 2 – Autorisation de la CNIL  
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Annexe 3 – Autorisation du CERAR 
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Annexe 4 – Lettre d’information adressée au patient 
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Annexe 5 – Supplementary material 

Biliary complications Defined as the occurrence of a biliary leak, biliary fistula 

or biliary stenosis, requiring endoscopic or surgical 

intervention or percutaneous drainage. 

Vascular complications  Defined as hepatic artery thrombosis, hepatic artery 

stenosis requiring treatment, or portal vein thrombosis. 

Infections   Defined by the need to introduce curative antibiotics, 

antifungals or antivirals, associated with biological signs 

of inflammation, and/or microbiological documentation 

and/or clinical signs depending on the infected site. The 

sites of infection were not specified. 

Hemodynamic instability  Defined as the persistence or onset of shock requiring 

amines at a dose greater than 0.5 µg/kg/minute, lasting 

more than 24 hours postoperatively. The cause of the 

shock was not specified. 

Acute renal failure  Defined by an increase in creatinine and/or a decrease 

in diuresis according to the KDIGO stratification. 

Respiratory failure  Defined by desaturation (SpO2 < 90%) requiring 

curative use of non-invasive ventilation and/or high flow 

oxygen therapy, and/or the need for intubation. 

Neurological failure  Defined by the occurrence of encephalopathy, 

postoperative delirium and/or convulsions. Neurological 

complications secondary to the use of 

immunosuppressive drugs accounted for both 

neurological failure and iatrogenicity. 

Psychiatric failure  Defined as anxiety-depressive disorders requiring 

treatment (antidepressants, benzodiazepines). 

 

Early allograft dysfunction 

(EAD)  

Defined as ALT (alanine transaminase) or AST 

(aspartate transaminase) > 2500 U/L in the 7 days 

following transplantation, and/or a decrease in PT 

(prothrombin time) < 50%, as defined by Cieslak et al 

(85). 
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Primary non-function  Defined as complete failure to regain liver function 

leading to either death or retransplantation within 7 

days. 

Iatrogenicity  Defined as the adverse effects of drugs administered, 

particularly immunosuppressants (diarrhoea, 

incapacitating tremors, PRES {posterior reversible 

encephalopathy syndrome}. 

Distance from home Defined as a transplant patient living in a region other 

than the Nord region. 

Readmission within six 

months  

Any readmission related to liver transplantation. 
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Contexte : La transplantation hépatique (TH) est le traitement curatif des hépatopathies 
terminales. Des recommandations de réhabilitation accélérée après chirurgie (RAAC) en TH ont 
été publiées en 2023. L’objectif de notre étude était de quantifier l’adhérence aux 
recommandations récentes de RAAC en TH, chez des patients sélectionnés, et d’observer 
l’impact d’une adhésion intermédiaire versus forte sur la morbi mortalité péri-opératoire.  
 
Matériel et méthodes : Cette étude était une étude rétrospective observationnelle 
monocentrique des patients transplantés hépatiques au CHU de Lille entre 2018 et 2022. Les 
patients inclus étaient des patients opérés d’une première transplantation hépatique avec un 
MELD < 30, un âge ≤ 65 ans, un IMC entre 18,5 et 40 kg/m2, non dialysés. Les recommandations 
ont été regroupées par catégorie afin d’établir un pourcentage d’adhésion. Deux groupes ont pu 
être définis : le groupe d’adhésion intermédiaire (50-70% d’adhésion) et le groupe d’adhésion 
forte (> 70% d’adhésion) aux recommandations. 
 
Résultats : 181 patients étaient inclus. Les groupes adhésion forte (n=55) et adhésion 
intermédiaire (n=126) avaient respectivement un score de MELD de 12 et 15, un taux d’IRC à 
3,6% et 9,5%, et un taux moyen d’adhérence à 74,2% et 62,4%. Il n’existait pas de différence 
entre les deux groupes en termes de mortalité, de complications globales et de durée totale de 
séjour. Le groupe adhésion forte avait moins d’insuffisance rénale aigue (IRA) (p = 0,026) et de 
dysfonction précoce de greffon (p = 0,002).  
 
Conclusion : L’adhésion globale aux recommandations de RAAC en TH s’élevait à 65% entre 
2018 et 2022. L’écart d’adhésion était limité entre les groupes à 12%. Il n’était pas retrouvé de 
différence en termes de morbi-mortalité globale. Les patients transplantés plus comorbides 
présentaient un risque accru d’IRA et d’EAD. Les patients sortant de façon précoce et ne 
présentant pas d’augmentation de réadmission étaient ceux avec le moins de comorbidités. 
D’autres études sont nécessaires pour identifier les patients pouvant tirer le meilleur bénéfice 
de la RAAC, et quels bénéfices peut-on espérer chez les patients présentant davantage de 
comorbidités. 
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