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Résumé

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ont une place importante dans la prise en
charge de la douleur postopératoire, notamment dans le cadre de la réhabilitation améliorée en
chirurgie colorectale. Des articles publiés réecemment ont suggéré un possible effet délétere
des AINS sur les anastomoses coliques ou colorectales. Le but de cette mise au point était
d’analyser les données factuelles de la littérature fondées sur les méta-analyses et les études
de cohorte. La revue systématique des études cliniques a permis de trouver douze articles dont
2 méta-analyses et 10 études de cohortes comparatives et incluant un nombre important de
patients. Les données publiées sont hétérogénes, souvent biaisées et ne permettent pas de faire
une recommandation formelle fondée sur un bon niveau de preuves. La principale conclusion
de cette revue est qu’en termes de balance bénéfice (effet antalgique) / risques (désunion
anastomotique), il semble (avec un faible niveau de preuves) qu’une prescription d’AINS

pendant 48H aprés chirurgie colorectale peut étre recommandée en cas de chirurgie
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programmée. Néanmoins il est important de respecter les contre-indications des AINS et
d’éviter leur utilisation en postopératoire en cas de présence de facteurs de risque de fistule

anastomotique : &ge avancé, dénutrition, comorbidités sévéres, difficultés peropératoires.

Mots clés : anastomose colique, désunion anastomotique, AINS, réhabilitation améliorée

Key-words : Colonic anastomosis, anastomotic leak, NSAID, enhanced recovery

Summary

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) play an important role in
the treatment of post-operative pain, particularly in the context of
enhanced recovery after colorectal surgery. Several recent articles have
suggested that NSAID may have a deleterious effect on colo-colic or
colo-rectal anastomoses. The aim of this review is to analyze the
evidence based on meta-analyses and cohort studies in the literature. A
systematic review of clinical studies identified twelve studies including
two meta-analyses and ten comparative cohort studies that included a
large number of patients. The data in these studies are heterogeneous,
often biased, and do not permit a formal recommendation based on a
high level of evidence. The main conclusion of this review is that the
balance of benefit vs. risk (analgesic effect / risk of anastomotic
disruption) is acceptable; it appears (with a low level of evidence) that a
prescription of NSAID for 48 hours after surgery may be recommended
for elective colon surgery. Nevertheless, it is important to respect the
specific contra-indications of NSAID and avoid post-operative NSAID use
if there are risk factors for anastomotic leakage: advanced age,

malnutrition, severe co-morbidities, intra-operative difficulties.

Key-words: Colonic anastomosis, Anastomotic leak, NSAID, Enhanced

recovery
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Introduction

Parmi les différents éléments de soins péri-opératoires recommandés dans le cadre des
programmes de réhabilitation améliorée en chirurgie (RAC) colorectale, la gestion de la
douleur postopératoire occupe une place essentielle [1-3]. Celle-ci, fondée sur une approche
multimodale inclut les techniques d’analgésie locorégionale commencées dés la période
peropératoire (péridurale, TAP bloc, lidocaine intraveineux, infusion cicatricielle) et
éventuellement prolongée en postopératoire, ainsi que des antalgiques non-morphiniques
administres par voie systémique, dont les anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS). Cette
stratégie analgésique reduit la consommation de morphinique et leurs effets secondaires
digestifs, iléus et de nausées vomissements postopératoires, et facilite mobilisation et
déambulation précoces et intensives, autant d’éléments bénéfiques pour le succes de la RAC.
La majorité des recommandations des Sociétés Savantes insiste sur cette approche
multimodale. Mais, des publications récentes expérimentales puis cliniques ont suggéré un
risque majoré de fistule ou désunion anastomotique (FA) en cas d’utilisation des AINS apres
chirurgie colorectale. Le but de cette mise au point était de faire une analyse de la littérature
afin de mieux évaluer ce risque en chirurgie colorectale. Nous avons exclu de cette analyse les
situations ou les AINS sont classiquement contre-indiqués telles que la chirurgie colorectale
faite en urgence ou pour maladie inflammatoire chronique de I’intestin. Cette mise au point
aborde différents aspects de cette problématique : la place des AINS dans la gestion de la
douleur postopératoire, I’importance des FA en chirurgie colorectale réglée, les données de la
littérature factuelle (evidence-based) sur la relation AINS/FA, et les possibles mécanismes de

cette éventuelle relation.

Les AINS en périopératoire

Les AINS inhibent les cyclo-oxygénases (COX) et empéchent ainsi la formation des
prostaglandines (Figure 1). Celles-ci contribuent a la réaction inflammatoire post-chirurgicale,
sensibilisent et activent des terminaisons nerveuses nociceptives périphériques, et participent
¢galement a I’hypersensibilisation de la corne dorsale de la moelle responsable de
I’hyperalgésie postopératoire. La synthése de ces prostaglandines implique essentiellement les
COX de type 2, dites inductibles car activées par le traumatisme chirurgical. L’inhibition de la
libération de ces prostaglandines explique les propriétés analgésiques mais également anti-

hyperalgésiques des AINS.
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Les prostaglandines participent a différents processus homeostasiques comme la protection de
la muqueuse gastrique, la physiologie rénale (vasodilatation de I’artériole pré-glomérulaire),
et I’hémostase. Les prostaglandines interviennent également dans les processus de
cicatrisation. L’inhibition de ces prostaglandines explique les principaux effets secondaires
des AINS non spécifiques qui inhibent les COX de type 1 et 2 [4], qui ne seront pas détaillés
dans cet article. On a longtemps cru que la synthese des prostaglandines impliquées dans ces
processus homéostasiques dépendait uniquement de 1’action de la COX-1, encore appelée
constitutive. Dés lors, la synthése d’AINS inhibiteurs spécifiques de la COX-2 (COXIBs) a
nourri le réve qu’on détenait des AINS capables d’exercer leurs propriétés anti-inflammatoire
et analgésique sans produire d’effets secondaires. On sait maintenant que des COX-2
constitutives existent et contribuent également aux mécanismes protecteurs. Aussi, s’il est
vrai que les COXIBs offrent une meilleure tolérance digestive, ils partagent la plupart des
autres effets secondaires des AINS non spécifiques comme le montre la Figure 2 [5,6].

Malgré I’abondante littérature en rhumatologie sur les effets secondaires des AINS en cas
d’administration prolongée, la faible incidence d’effets indésirables rapportée lors
d’administration de courte durée [7] explique I’intérét réservé a ces analgésiques pour
I’analgésie postopératoire. Le Tableau 1 résume les AINS les plus utilisés pendant la période
postopératoire. Sachant que la notion de « sélectivité » est somme toute relative. Récemment,
la démonstration d’un risque cardiovasculaire associ¢ aux AINS, notamment les COXIBs,
oblige de prendre en compte les facteurs de risque cardiovasculaire en cas de leur prescription
[8,9]. Enfin, I’interférence des AINS avec la réaction inflammatoire peut étre responsable
d’effets tant6t bénéfiques, tantot délétéres. D un coté, les AINS préviennent les adhérences
péritonéales [10], raccourcissent 1’iléus postopératoire [11], et réduiraient les récidives
tumorales [12], autant d’effets secondaires de I’inflammation chirurgicale. De 1’autre c6té, les
AINS en diminuant I’inflammation nécessaire pour la cicatrisation tissulaire les fistules

anastomotiques en chirurgie colorectale, sujet de cette mise au point.

Place des AINS dans les programmes de RAC

On observe une importante disparité dans la prescription d’AINS en péri-operatoire de
chirurgie colorectale [13]. Pourtant, depuis la premiére description de 1’analgésie « balancée
ou multimodale » et du rble des AINS par Dahl et Kehlet en 1991 [14], de nombreuses
publications ont rapporté 1’intérét des AINS pour 1’analgésie postopératoire, quel que soit le
type de chirurgie y compris la chirurgie digestive. L’efficacité des AINS, qu’ils soient COX-2

sélectifs ou non, a été confirmée par plusieurs méta-analyses récentes [15-17]. Il est
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intéressant de souligner que 1’épargne morphinique observée avec les AINS est plus
importante qu’avec les autres analgésiques non morphiniques comme le paracétamol [16].
Cette épargne s’accompagne d’une diminution des effets secondaires des morphiniques :
nausees, vomissements et iléus. Cette observation, moins fréquemment rapportée avec les
autres analgesiques, est évidemment capitale pour la réussite des programmes de RAC. En
plus de cette épargne morphinique, les scores des douleurs sont diminués, non seulement dans
les conditions de repos, mais également lors des mobilisations et de la toux. Cette propriété a
un impact bénéfique dans la RAC ou la mobilisation du patient constitue un élément
important. Pour toutes ces raisons, les AINS constituent des analgésiques a privilégier pour la

RAC en tenant compte de leurs contre-indications [18].

Recommandations des Sociétes savantes

Nous disposons de peu de recommandations de Sociétés savantes dans le domaine de la RAC
(Tableau 2). L’ERAS® Society a publié en 2013 une série de recommandations pour
différents types de chirurgie dont la chirurgie colorectale [1,2]. Les Sociétés francaises
d’anesthésie et de réanimation (SFAR) et de chirurgie digestive (SFCD) ont aussi publié des
recommandations communes pour la chirurgie colorectale [3]. Aucune de ces deux
recommandations de pratique clinique fondées sur des données publiées avant 2012 ne contre-

indiquait 1’utilisation d’AINS a titre antalgique pendant les premiéres 48H postopératoires.

Les fistules anastomotiques en chirurgie colorectale

Parmi les complications postopératoires en chirurgie colorectale, la FA est la complication la
plus redoutée et la plus rapportée dans les publications scientifiques [19]. Sa fréquence
moyenne varie de 2 a 15% en fonction du niveau de 1’anastomose (iléocolique, colocolique,
colorectale intrapéritonéale ou sous-péritonéale, colo-anale) et de différents facteurs liés au
patient (age, comorbidité, dénutrition, intoxication alcoolo-tabagique), a la maladie (le stade
de la maladie en cause, les traitements néo-adjuvants éventuels), ou a 1’équipe
chirurgien/anesthésiste (durée/difficultés opératoires, pertes sanguines peropératoires,
vascularisation au niveau de 1’anastomose, hypoxémie péri-opératoire, remplissage péri-
opératoire) [20,21].

Mécanisme de Deffet probable des AINS sur la cicatrisation des

anastomoses coliques



O©CoO~NOOTA~AWNE

Le véritable mécanisme par lequel les AINS augmenteraient le risque de FA n’est pas
clairement démontré. Différents mécanismes ont été évoques pour expliquer un possible effet
délétere des AINS sur le processus de cicatrisation des anastomoses coliques. Il peut s’agir
d’une réduction de la fabrication de collagene cicatriciel et peut-étre de micro-thrombi. Les
résultats des études expérimentales sont parfois contradictoires [22-26]. En réduisant la
fabrication de prostaglandine (Figure 1), les AINS réduiraient la production d’acide

hyaluronique nécessaire a la cicatrisation des anastomoses.

Résultats des études publiées

Plusieures études évaluant I’effet des AINS sur les suites opératoires en chirurgie colorectale
ont été publiées [27-40]. Parmi ces 12 articles, 2 étaient des méta-analyses [37,38], et 10 des
études comparatives cliniques. Trois parmi les études comparatives [27-29] étaient incluses
dans les méta-analyses et ne sont pas analysées individuellement. L’étude de cohorte publiée
par Klein et al. [30] est analysée car elle était a I’origine des résultats les plus significatifs
d’une des deux méta-analyses. La revue de la littérature de Rushfeldt et al. [39] est une revue
qualitative (non systématique et quantitative) et n’est donc pas retenue dans cette mise au
point. Enfin, 1’étude STARS (40) est une étude de cohorte, qui n’a pas analysé de maniére
specifique la chirurgie colorectale.

La qualité des articles originaux non-inclus dans les méta-analyses était évaluée selon le score
MINORS [41] (Methodological Index for NOn-Randomized Studies). La qualité des revues
systématiques était évaluée selon I’instrument PRISMA [42] (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses).

1. Meéta-analyse des études expérimentales

La méta-analyse publiée par Bhangu et al. publiée en 2014 [37], a inclus 12 études
expérimentales utilisant de maniére variée les AINS sélectifs ou non. Les AINS augmentaient
de maniére significative le taux de FA avec un Odds Ratio (OR) de 9,5 (IC*" 4,6-19,5) pour
I’ensemble des AINS, un OR de 8,3 (IC** 3,8-17,9) pour les AINS non-sélectifs, et un OR
de 13,8 (1IC%™" 2,6-72,1) pour les AINS sélectifs. Il est cependant important de relever que la
durée postopératoire de prise d’AINS, dépasse (dans la majorité des études expérimentales)

largement les 48H recommandées en pratique clinique.

2. Méta-analyses des études cliniques
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Deux meta-analyses de bonne qualité méthodologique selon les criteres PRISMA ont été
publiées [37,38]. Les caractéristiques et les résultats de ces méta-analyses sont résumes dans
le Tableau 3. La méta-analyse de Burton et al. [38] a montré un doublement du risque relatif
de FA avec les AINS, mais sans que cette augmentation n’atteigne la significativité
statistique. Il est probable que cette absence de significativité soit en rapport avec un faible
effectif (donc une puissance statistique insuffisante), d’autant que cette premiére méta-analyse
n’a inclus que des essais contrdlés randomisés. Le résultat le plus intéressant de cette méta-
analyse est la mise en évidence d’un risque de FA différent selon la durée de prescription des
AINS : faible pour une durée inférieure a 3 jours.

En incluant plus d’études, dont des études de cohorte et plus de patients, la méta-analyse de
Bhangu et al. [37], publiée ultérieurement, a permis a ses auteurs d’obtenir des résultats plus
significatifs. C’est essentiellement 1’inclusion de 1’étude de cohorte de Klein et al. [30] qui en
a améliorée la puissance statistique. Ainsi, la méta-analyse de Bhangu et al. confirmait de
maniére significative les résultats globaux (Tableau 3) des études antérieures, en défaveur des
AINS.

Les limites de cette derniére méta-analyse sont cependant multiples : la prise en compte dans
le méme temps d’essais randomisés et d’études de cohorte (sans distinction), 1’hétérogénéité
des études car seules deux études ont pris en compte les facteurs confondants, et I’absence de
réponse factuelle et distincte concernant les molécules en question (diclofénac, kétorolac,
celecoxib). On peut néanmoins noter que I’analyse en Sous-groupes n’a pas montré de
différence (en termes de FA) dans 1’0Odds Ratio que 1I’AINS utilisé soit sélectif ou non : AINS
non-sélectif (6 études) : 2,37 (IC** 1,7-3,3), ou AINS sélectif (4 études) : 2,3 (1IC** 0,7-7,6).
Dans ce sens, I’étude de cohorte de Klein et al. [30] suggérait en analyse de sous-groupes que
I’ibuproféne (OR 1,5 [IC%*" 0,8-2,9]) serait moins délétére que le diclofénac (OR 7,2 [IC*"
3,8-13,4]) sur les anastomoses coligues.

3. Etudes comparatives récentes (non incluses dans les méta-analyses)

Aucune des 6 ¢études répondant aux critéres d’inclusions que nous avons retenus, n’est
prospective. Les résultats de ces études, résumés dans le Tableau 4, sont divergents parfois
méme contradictoires. Deux études avaient un faible effectif [31,32]. L’étude de Hakkarainen
et al. [33] n’a montré une augmentation du risque de FA avec les AINS que dans le cadre de
I’'urgence (ce qui sort habituellement des indications d’AINS et de la RAC). L’étude de
Paulasir et al. [34] n’a pas montré de différence statistiquement significative. L’étude de
Rutegard et al. [35] était spécifique a la chirurgie rectale. L’étude de Kotagal et al. [36]

concernait le kétorolac peu prescrit actuellement en France, et était fondée sur des données
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administratives avec comme critere de jugement les réinterventions non-programmées quelle
que soit leur cause. Il est donc difficile d’en tirer des conclusions factuelles concernant la
classe ou le type d’AINS pouvant étre délétere, ni sur la durée du traitement pouvant favoriser
les complications postopératoires. Les études n’ont pas non plus analysé 1’effet des AINS en
fonction des risques potentiels de FA c’est a dire du terrain et la présence ou non de facteurs
favorisants les FA en chirurgie colorectale (cf. plus haut, paragraphe sur les fistules en
chirurgie colorectale). Du fait du caractere rétrospectif des études, des facteurs confondants
peuvent ne pas avoir été pris en compte dans les études comparatives publiées.

L’étude STARS [40], est une étude prospective multicentrique ayant porté sur plusieurs types
de chirurgies. Elle a étémenée durant deux semaines en 2013 dans 109 établissements au
Royaume-Uni a inclus 1503 patients dont 242 ont recu des AINS. Elle a montré, aprés
ajustement des variables, que les AINS (diverses molécules) étaient associés a une réduction
significative du risque de complications postopératoires (OR 0,72 ; IC*” 0,52-0,99 ; p=0,04)
sans augmentation significative des FA (OR 1,30 ; IC%®" 0,61-2,68 ; p=0,48). Cet effet
« bénéfique » n’était pas significatif sur les complications majeures. Cependant, ces résultats
sont a interpréter en tenant compte du faible nombre de patients ayant eu des AINS dans cette
étude. Ces résultats favorables sont en contradiction avec ceux des 2 méta-analyses [37,38]
d’études antéricures, mais nous avons VU que ces méta-analyses font 1’objet d’importantes
hétérogénéiteés et leur qualité méthodologique n’est pas optimale (du fait de la qualité des
études incluses (selon le concept : garbage in — garbage out). D’autre part, toutes les grandes
études de cohorte sont rétrospectives. Soit, elles ne prouvent pas de maniere factuelle une
augmentation significative du risque de FA avec les AINS [34], soit elles confirment 1’effet
délétere dans le cadre de 1’urgence [33], soit elles suggerent (comme dans 1I’étude STARSurg

[40]) un possible effet bénéfique apres ajustement sur les facteurs confondants [35].

Conclusion

Cette analyse systématique de la littérature qui a essayé de faire le point sur le possible effet
délétere des AINS prescrits aprés chirurgie colorectale en termes de désunion anastomotique
n’a pas permis d’apporter une réponse factuelle avec un bon niveau de preuves. Il apparait
que le risque a été surestimé dans les méta-analyses. D’autre part, méme si la qualité
méthodologique de la majorité des études comparatives récentes n’est pas optimale (recueil
rétrospectif, absence de prise en compte des facteurs confondants, absence d’analyse
spécifique de certains AINS), le nombre important de patients inclus suggere que 1’effet

délétere des AINS a été surestimé et qu’une prescription courte de 48H peut étre
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recommandée en 1’absence de conditions chirurgicales précarisant la qualité de 1’anastomose

digestive (cf points clés). Les contre-indications des AINS restent cependant de mise.
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Points clés

Les AINS ont une place importante dans la gestion de la douleur postopératoire.

La relation entre AINS et FA en chirurgie colorectale programmée a été récemment
évoquée

Certaines études ont inclus un grand nombre de patients mais avec un effectif
hétérogene.

Les méta-analyses suggerent qu'une prescription courte (48H postopératoires) n’est
pas delétére en cas de chirurgie programmée

Peu d’études ont analysé les facteurs confondants de FA pouvant biaiser
I’interprétation des résultats des AINS

Ne pas utiliser les AINS en cas de facteurs de risque de FA : dge avancé, dénutrition,
comorbidités séveres, difficultés peropératoires, etc ...

De grandes études randomisees sont nécessaires pour mieux évaluer [’hypothétique
relation entre AINS et FA.

Les contre-indications des AINS doivent étre respectées en période periopératoire.
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Légendes des Figures

Figure 1 : Mécanisme d’action des AINS sélectifs et non-sélectifs utilisés en

périopératoire

Figure 2 : Degré de sélectivité pour la COX-1 des AINS non sélectifs et des COXIBs
(sélectifs) lorsque la COX-2 est inhibée de 80% ( d’apreés Warner et Mitchell [6] avec la

permission du Lancet)
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AINS classiques (non-sélectifs)
e lbuproféne
o Kétoproféne
e Keétorolac
e Acéclofénac
e Diclofénac
e Naproxene
e Piroxicam
e Ténoxicam

AINS COXIBS ou COX 2 sélectifs
e (Célécoxib
e Etoricoxib
e Lumiracoxib
e Parécoxib
e Rofécoxib
e Valdécoxib

Tableau 1 : Les AINS les plus utilisés en période péri-opératoire. La classification des AINS en sélectifs ou non est realtive est donnée a titre

indicatif car la sélectivité est somme toute relative
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Société (année de Recommandation Niveau de Grade de
publication) preuves recommandation
ERAS (2013) [1,2] Il n'y a pas de preuves suffisantes
amenantl al ne plus u’Elllser Ifas: AINS Moyen Fort
comme élément de I'analgésie
multimodale
SFAR-SFCD (2014) [3] | Les AINS sont probablement
recommandés apres chirurgie
colorectale mais il persiste un Moyen Faible

doute sur le risque de survenue
d’une fistule digestive

Tableau 2 : Résumé des recommandations actuelles des Sociétés savantes
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Burton et al. [38]

Bhangu et al [37]

18

Année de publication 2013 2014
Criteres PRISMA [42] 24/27 23/27
N 'é
! ombre d’études 6 3
incluses
Rapport ECR*/ENR 6/0 5/3
Nombre total de 480 1668
patients
Critere principal de L . L .
: Désunion anastomotique Désunion anastomotique
jugement
Résultat global (OR**) 2,16 (0,85-5,53) 2,14 (1,69-2,71)
Différence brute 5,1% vs 2,4% 10,1% vs 5,0%
Hétérogénéité Non Non
Analyse d -
nalyse de sous Non OUI (cf corps du texte)
groupes
Une différence statistiquement Les résultats suggerent une forte
significative n’était pas démontrée. association entre AINS et FA, méme si
Mais la valeur de I'OR et I'absence les études comportaient des biais de
. d’hétérogeénéité suggerent que les sélection. Les données
Conclusion des . . - . -
résultats sont en rapport avec le faible | expérimentales et données cliniques
auteurs . , N .
effectif des études plutét qu’avec imposent la prudence dans la
I'absence de différence prescription des AINS chez les
patients ayant des facteurs de risque
de FA
Tableau 3 : Principaux caractéristiques et résultats des méta-analyses d’études cliniques. *ECR = essai controlé randomisé et ENR = étude non-
randomisée. **OR = Odds Ratio avec IC**
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Auteurs
année de

publication

Zittel et al. [31]
2013

Saleh et al. [32]
2014

Hakkarainen et al.

[33] 2015

Paulasir et al. [34]
2015

Rutegard et al. [35]

2016

Kotagal et al. [36]
2016

Type d’étude

Rétrospective

Prospective

Rétrospective

Rétrospective

Rétrospective

Rétrospective
k%

MINORS
[41]
(maximum
24)

15

12

20

18

15

16

AINS
(classe)

Etoricoxib
(sélectif)

Kétorolac

Kétorolac

Durée des
AINS
(jours)

Effectif
AINS vs
controle

101 vs 104

376 vs 355

2194 vs
6049

1297 vs
3063
1458 vs
1023

11622 vs
310959

Fistules
anastomotiques

2,2% vs 3,4%

OR=1,13
(1IC** 0,87-1,49)

OR=1,33
(1Ic*™* 0,86-2,05)
7% vs 10,8%
OR = 0,68

(1IC*” 0,48-0,96)

OR=1,20°
(1Ic™* 1,06-1,36)

Morbidité sévere

22,8% vs 9,6%

(p=0,01)
/
/
ISO* : OR = 1,26
(1Ic*™% 0,96-1,66)
OR=1,20"

(1c™* 1,08-1,32)

19

Conclusions
REINET[VES

En analyse multivarié, etoricoxib est un facteur
indépendant de complications séveres avec un risque
relatif de 2,5 (p=0,03)

Pas de conclusion formelle du fait du caractére
rétrospectif de I’étude

Les AINS étaient prescrits chez 25% des patients opérés
durant la période de I’étude (Registre). Le risque de
fistule anastomotique était surtout lié aux AINS prescrits
dans le cadre des intervention en urgence
L’augmentation des ISO est a la limite de la significative
et demande a étre confirmée par d’autres études

Le risque de FA calculé aprés ajustement sur les facteurs
confondants était réduit dans le groupe AINS. Résultat a
interpréter en tenant compte du caractere rétrospectif
de I’étude et du fait qu’elle était spécifique a la chirurgie
rectale

Le kétorolac était significativement associé a plus de
réadmissions, de réinterventions et de consultations
postopératoires en chirurgie digestive

*|SO = Infections du site opératoire ; ** analyse fondée sur des données administratives ; § résultats globaux (pas de sous-groupe chirurgie colorectale) et le
critére de jugement était : les réadmissions pour complications anastomotiques ; §§ résultats globaux (pas de sous-groupe chirurgie colorectale) et le critére

de jugement était : réinterventions non programmées

Tableau 4 : Les études cliniques comparatives non-incluses dans les méta-analyses et évaluant I'effet des AINS sur le risque de désunion anastomotique en
chirurgie colorectale





