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Points essentiels

e En comparaison aux autres analgésiques non morphinique, les AINS permettent une
analgésie accompagnée de I’épargne morphinique la plus importante (environ de 16
mg soit proche de 50 %) et d’une réduction des effets secondaires de la morphine.

e Les AINS en association a la morphine permettent une réduction de 30% des NVPO

e C’est le degré d’inhibition de COX-1 qui différencie les AINS-T (traditionnels) et les
ISCOX-2. Ainsi, aux doses usuelles, les AINS-T et les ISCOX-2 entrainent une
inhibition de 80% de COX-2.

e La toxicité gastrique des AINS-T pose, au final, peu de problémes lors d’une
prescription de courte durée en postopératoire.

e Le risque hémorragique péri opératoire n’est pas majoré par les AINS, y compris lors
des amygdalectomies.

e Une clairance de la créatinine estimée inférieure a 50ml/min doit étre une contre-
indication a la prescription d’ AINS.

e Il n’y a pas d’argument pour conclure formellement a un risque a I’utilisation des
AINS en chirurgie colorectale.

e |l est recommandé de prendre en compte les facteurs de risque athéro-thrombotique en
cas de prescription d’AINS-T ou ISCOX2 en respectant les contre-indications et
précautions d’emploi définies pas ’ANSM. Le diclofenac est contre-indiqué chez les
patients ayant des antécédents de pathologie cardiovasculaire.

o Il existe un bénéfice analgésique a 1’association d’un bolus unique de dexaméthasone
avec un AINS sans majoration du risque hémorragique.

e Toutes les recommandations et les études ayant montré un bénéfice a 1’utilisation des
AINS en périopératoire portent sur une durée courte de prescription (inférieure a 5
jours).
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Introduction

Le bénéfice apporté par les inhibiteurs des cyclooxygénases (COX) de type 1 et/ou 2 ¢’est-a-
dire les anti-inflammatoires (AINS), prescrits en péri opératoire a été largement démontré. En
comparaison aux autres analgésiques non morphiniqgue (ANM), les AINS traditionnels
(AINS-T) permettent une analgésie accompagnée de I’épargne morphinique la plus
importante (environ de 16 mg soit proche de 50 %) et d’une réduction des effets secondaires
de la morphine (comme les nausées et les vomissements) [1]. Malgré cette efficacité
remarquable, leur utilisation est parfois limitée par les risques d’effets secondaires rares mais
pouvant avoir des conséquences graves comme la survenue d’une insuffisance rénale. Ces
effets indésirables étant principalement dus a I’inhibition de la COX-1, la découverte des
inhibiteurs spécifiques de la COX-2 (ISCOX-2) avait fait espérer I’arrivée du médicament
antalgique « parfait ». On sait, aujourd’hui, qu’il n’en est rien. La mise en évidence par
différentes études réalisées en péri opératoire et chez des patients traités au long cours,
d’effets prothrombotiques des ISCOX-2 a freiné leur expansion et reposé la question de la
sécurité cardio-vasculaire des AINS-T.

Le but de ce texte est de faire la synthese des bénéfices et des risques associes a la
prescription d’ AINS-T et d’ISCOX-2 en peéri opératoire.

Sélectivité de I’inhibition de COX

Depuis les travaux de Nussmeier et al [2] ayant mis en évidence un risque cardiovasculaire
¢levé lors de I'utilisation ISCOX-2 en postoperatoire de chirurgie cardiaque, la prescription
d’AINS-T tend a progresser. Cependant, 1’idée que les AINS-T et les ISCOX2 ont des effets
cardiovasculaires differents est fausse. Elle sous-entend que les AINS-T inhibent moins la
COX-2 que les ISCOX-2, ce qui est fondamentalement faux. Par exemple, le kétorolac est, in
vitro, un inhibiteur puissant de COX-1 mais aussi un inhibiteur de COX-2 plus puissant que la
plupart des ISCOX-2. Indépendamment de leur sélectivité mesurée in vitro, tous les AINS-T
et les ISCOX-2 sont utilisés a des doses inhibant significativement COX-2. C’est, en effet,
cette inhibition qui produit les effets antalgiques, anti-inflammatoires et antipyrétiques
recherchés. Ainsi, aux doses usuelles, les AINS-T et les ISCOX-2 entrainent une inhibition de
80% de COX-2. Il est important de se rappeler que c¢’est le degré d’inhibition de COX-1 qui
différencie les AINS-T et les ISCOX-2 [3]. Les ISCOX-2 sont finalement des épargneurs de
COX-1 en comparaison aux AINS-T. Cette sélectivité vis-a-vis de I’inhibition de COX-1 va
déterminer les effets gastro-intestinaux et antiagrégants des AINS-T. En revanche, I’inhibition
de COX-2 détermine le risque thrombotique et cardio-vasculaire des AINS-T et des ISCOX-
2 (cf. tableau 1).

Effets AINS-T | ISCOX2 | Enzyme cible
Anti-inflammatoire Oui Oui COX-2
Analgésique Oui Oui COX-2




Antipyrétique Oui oui COX-2
Augmentation de la pression artérielle Oui Oui COX-2
Réduction de I’élimination urinaire des | Oui Oui COX-2
métabolites de PGI2

Réduction de I’élimination urinaire des | Oui Non COX-1
métabolites de TXA2

Inhibition des plaquettes Oui Non COX-1
Augmentation du temps de saignement Oui Non COX-1
Toxicité gastro-intestinale Oui Non COX-1
Toxicite rénale Oui Oui COX-1/2

Tableau 1 : Propriétes des Anti-inflammatoires non stéroidiens traditionnels (AINS-T) et des
inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygénase 2 (ISCOX-2): PGI2 = prostaglandine 12, TXA2 =
thromboxane A2. Adapté d’aprés Warner [3].

Pourquoi un AINS ?
Effet analgésique, antipyreétique, anti-inflammatoire, anti hyperalgésique

La premiere raison pour prescrire un AINS en postopératoire est sa puissance analgésique
largement demontrée et supérieure aux autres ANM. Depuis les travaux de Kehlet sur
I’analgésie balancée et I’importance démontrée de I’épargne morphinique, la prescription
d’AINS dans I’analgésie postopératoire est en augmentation. Dans le contexte inflammatoire
du postopératoire, les AINS permettent en effet une épargne en morphine d’environ 50 % qui
se traduit par diminution des nausées et des vomissements postopératoires (NVPO), de la
sédation et de la durée de I’'iléus postopératoire mais aussi une amélioration des scores de
douleur. Cette épargne morphinique est la plus intéressante si ’on compare aux autres ANM
utilisés en pratique courante (néfopam, paracétamol) [4]. L’épargne en morphine tout comme
les effets secondaires sont dose-dépendants [4]. Des études animales ont montré une synergie
de I’association AINS-morphine. Les derniéres recommandations de la SFAR sur la prise en
charge de la douleur postopératoire recommandent trés clairement d’associer un AINS a la
morphine [5]. Associés au paracétamol ou au néfopam, ils permettent une synergie et un
bénéfice analgésique intéressant démontré lors d’études cliniques. L’efficacité analgésique
des ISCOX-2 a également été montrée en postopératoire de chirurgie non cardiaque.

Cette activité analgésique est associée a des effets anti hyperalgésiques montrés chez I’animal
et chez le volontaire sain. Les études ayant montré une réduction du risque de chronicisation
de la douleur postopératoire ne sont, aujourd’hui plus exploitables. On peut supposer que,
comme pour d’autres médicaments anti hyperalgésiques (par exemple, la kétamine), les AINS
pourraient limiter la chronicisation de la douleur. Les données validées manquent cependant.
Enfin, I’association avec une injection unique de dexaméthasone permet un bénéfice
analgésique en postopératoire, une réduction des NVPO et ceci sans risque hémorragique
surajouté [6].




Prévention du cancer

Le role favorisant des prostaglandines en particulier et de I’inflammation en général dans
I’immunomodulation et la croissance tumorale sont bien connus. Il est alors logique de penser
que les AINS pourraient étre bénéfiques en chirurgie carcinologique : ils augmentent 1’activité
natural Kkiller et ralentissent la croissance tumorale chez 1’animal et chez 1’homme.
L’indométacine, un AINS non sélectif, réduit les effets pro tumoraux de la chirurgie et de la
douleur chez le rat. Lors d’une prise au long cours, des études rétrospectives ou cas-témoins
ont montré que les AINS diminueraient le risque de cancer du sein et de cancer colorectal. En
périopératoire et donc lors d’une prise de courte durée, une étude rétrospective portant sur 327
patientes opérées de cancer du sein a mis en évidence que le risque de récurrence de la tumeur
était moindre si les patientes avaient recu du kétorolac en per opératoire [7]. Ces résultats
méritent, naturellement d’étre confirmés.

Effet sur le systeme nerveux central : maladie d’Alzheimer et Parkinson

Des études observationnelles trés encourageantes publiées au début des années 2000 avaient
montré que la prise au long cours (supérieure a 2 ans) d’AINS protégeait contre la maladie
d’Alzheimer [8]. Cependant des études cliniques plus récentes n’ont pas toujours retrouvé ces
résultats. L’intérét des AINS dans une autre maladie neuro-inflammatoire, la maladie de
Parkinson, a également été rapporté. Plusieurs études et méta analyses [9] ont mis en évidence
un effet protecteur contre le risque de développer une maladie de Parkinson chez les patients
traités au long cours par des AINS.

Pourquoi pas d’AINS ?
Effets gastro-intestinaux

L’enzyme COX-1 est exprimée dans tout le tractus gastro-intestinal. Les prostaglandines
produites par COX-1 ont des effets gastro protecteurs bien connus. Les ISCOX-2 de par leur
moindre effet sur COX-1 sont peu gastro toxiques. Ceci a été montré dans de larges études
cliniques chez des patients traités par AINS au long cours. Les facteurs de risque
d’évenements gastro-intestinal lors d’un traitement au long cours sont ’age supérieur a 65 ans,
les antécédents d’ulcére et la prise d’aspirine concomitante. Le tractus gastro-intestinal n’est
cependant pas totalement dépourvu de COX-2. Son expression dans la muqueuse gastrique a
été décrite chez le lapin. De plus, lors de la formation d’un ulcére, COX-2 pourrait étre
exprimeée et participer a la cicatrisation.

Lors de I’administration d’AINS-T sur une trés courte durée, le risque d’événement grave
gastro-intestinal semble tres faible. Les facteurs de risques décrits sont un age supérieur a 75
ans et une durée de traitement supérieure a 5 jours [10]. Dans une méta-analyse publiée en
2005, Elia et al [1] retrouvaient 2,3% de saignement d’origine digestive aprés la prise



d’AINS-T et 0,7% avec les ISCOX-2. Dans les deux cas, ces résultats n’étaient pas
significativement différents du groupe controle. Bien que des lésions muqueuses soient
visibles en fibroscopie dés une semaine de traitement, les complications décrites en
postopératoire sont essentiellement mineures (dyspepsie, nausées) et décrites avec les AINS-T
et les ISCOX-2. L’adjonction d’un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) & un traitement par
AINS-T permet de limiter ces I€sions y compris lors d’un traitement court de 5 jours. Le
bénéfice des ISCOX-2 en terme de protection gastrique n’est pas différent d’une association
AINS-T et IPP. Les ISCOX-2 seraient surtout intéressants pour les traitements au long cours
chez les patients a tres haut risque gastrique, dans le cadre d’une association ISCOX2 et IPP.
La toxicité gastrique des AINS-T pose, au final, peu de problémes lors d’une prescription de
courte durée en postopératoire.

Risque hémorragique

L’inhibition de COX-1 entraine une réduction de la production de thromboxane A2 et donc
une modification de ’hémostase primaire avec un allongement du temps de saignement. Dans
le contexte périopératoire, la traduction clinique en termes de risque hémorragique est
variable. Le rapport Strom concernant 4766 patients traités par kétorolac et ayant béneficiée
d’une intervention chirurgicale a retrouvé un risque de saignement sérieux (nécessitant
transfusion ou réintervention) de 1,9%, non différent de la population témoin. Le saignement
du site opératoire était a 1’origine d’un seul décés dans la population traitée contre trois dans
la population témoin. Le risque était augmenté chez les patients de plus de 75 ans et traités
pendant plus de 5 jours. Dans une méta analyse plus récente [1], I'incidence du saignement
au site opératoire était significativement plus importante (1,7% vs 0,2% dans le groupe
contrle) chez les patients traités par AINS-T. L’incidence de cette complication reste
toutefois faible. Dans certaines chirurgies, comme 1’amygdalectomie, ce risque hémorragique
a pu étre considéré comme supérieur au bénéfice rendu par les AINS-T.

Cependant, I’analyse de la littérature récente individualisant chaque AINS ne met pas en
évidence de différence dans le risque de saignement y compris aprés amygdalectomie avec
I’ibuprofene ou le kétoproféne [11, 12]. La méta-analyse la plus récente publiée en 2013 et
portant sur 1747 enfants et 1446 adultes, ne retrouvait pas de risque augmenté de saignement
aprés amygdalectomie avec ces deux médicaments [11]. Au final, le risque hémorragique est
faible et ne justifie pas la sous-utilisation des AINS-T dans certaines indications, y compris en
association avec la dexaméthasone en injection unique. En effet, la encore, il est démontré
que le risque hémorragique n’est pas majoré [6].

En ce qui concerne, les ISCOX2 et le risque de saignement, la non-inhibition des plaquettes
est un avantage théorique. Ainsi, aucun saignement n’a été rapporté chez les patients traités
par ISCOX-2 dans la méta analyse d’Elia [1]. Le célécoxib, dans une étude randomisée, s’est
montré aussi efficace que le kétoproféne en terme d’analgésie post opératoire apres
amygdalectomie et avec moins de réintervention chirurgicale [13]. Des résultats identiques
ont été rapportés apres chirurgie gynécologique et mammaire.

Il faut cependant étre vigilant chez les patients traités par anticoagulants. Il n’existe pas de
données dans le contexte périopératoire mais une étude ayant inclus plus de 8000 patients



traités par anticoagulants (rivaroxaban ou enoxaparine) pour une thrombose veineuse
profonde et de fagon concomitante par AINS a montré un risque de saignement multiplié par
2,5 [14].

Effets rénaux

Les prostaglandines régulent le tonus vasculaire et le flux sanguin maintenant une fonction
rénale normale. Les 2 isoformes de COX sont impliquées dans la physiologie rénale. La
rétention sodée associée a I’administration d’AINS est secondaire a I’inhibition de COX-2
alors que la baisse de filtration glomérulaire est associée a I’inhibition de COX-1. La
néphrotoxicité des AINS-T et des ISCOX-2 lors des traitements de longue durée semble
équivalente. Plusieurs méta analyses conduites en périopératoire ont montré que les AINS-T
induisent une réduction mineure de la fonction rénale sans conséquence clinique en
postopératoire chez les patients ayant une fonction rénale normale [15]. Le risque rénal des
ISCOX-2 en périopératoire est encore mal connu. Les données manquent. Les résultats de la
méta analyse d’Elia et al [1] rapportaient un risque significativement plus important de
dysfonction rénale postopératoire lors d’un traitement de courte durée avec un ISCOX-2 par
rapport a un placebo.

Au final, non seulement les contre-indications, mais aussi les posologies et la durée du
traitement (2 a 5 jours) doivent étre impérativement respectées. Chez le patient agé, la demi-
vie d’¢limination et la clairance des AINS sont diminuées. Il convient donc d’étre prudent en
diminuant les doses de 25 a 50 % et en augmentant I’intervalle entre deux doses. Ces
précautions prises, il faut savoir que le risque renal reste le probléme majeur de la prescription
des AINS chez le sujet agé. Le risque rénal lié aux AINS chez ces patients dont la fonction
rénale est déja précaire est augmenté dans des situations d’hypovolémie et de diminution de la
perfusion rénale, souvent présentes lors d’une anesthésie. La déshydratation trés souvent
présente chez ces patients et un traitement par inhibiteur de ’enzyme de conversion sont
d’autres facteurs favorisant la dégradation de la fonction rénale. Selon les recommandations
du Royal College of Anaesthetists Britannique, une clairance de la créatinine estimée
inférieure a 50ml/min doit étre une contre-indication a la prescription d’AINS.

Effets cardiovasculaires

Depuis la publication des résultats contradictoires des études VIGOR et CLASS il y a 10 ans,
une littérature tres abondante alimente le débat sur les risques cardio-vasculaires associés a la
prise d’AINS. Lors d’un traitement chronique par AINS-T ou par ISCOX-2, de nombreuses
études [16, 17] et méta-analyses [18, 19] ont bien rapporté une augmentation du risque
thrombotique pour les deux thérapeutiques. Il est important de rappeler ici que le risque
thrombotique existe avec les AINS-T et les ISCOX-2. Ce risque lié¢ a ’inhibition de COX-2
est dose-dépendante et retrouvé de fagon équivalente pour tous les AINS. En effet, les AINS-
T n’inhibent pas moins la COX-2 que les ISCOX-2. Cependant tous les AINS ne sont pas
équivalents. Certaines études ont ainsi retrouve un risque plus faible avec le naproxéene [18].
Pour les ISCOX-2 actuellement disponibles, le lumiracoxib ne semblerait pas étre associé a
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un risque augmenté mais il a été retiré du marché dans certains pays en raison d’une toxicité
hépatique. Une importante méta-analyse récente incluant 116 429 patients confirme des
profils différents suivants les médicaments : le risque d’infarctus du myocarde est le plus
¢levé avec le rofécoxib. L’ibuproféne est associé a un risque ratio de 3,36 (IC 95% : 1-11,6)
pour les AVC [20]. Au final, le risque cardiovasculaire mais également le risque gastro-
intestinal des AINS-T est dose-dépendante [18]. Des fortes doses d’AINS-T étant contre
indiquées par les effets gastriques, I’incidence des événements cardiovasculaires en sera
d’autant limitée. Pour les ISCOX-2, le risque cardiovasculaire est également dose-dépendant
et des doses plus importantes peuvent étre utilisées en pratique clinique en raison de 1’absence
de risque gastrique. Ainsi, le rofecoxib administré a faibles doses (moins de 25mg) présente
un risque €quivalent a celui de I’ibuprofene, du diclofénac ou du naproxéne. Utilisé a plus
fortes doses, le risque d’infarctus du myocarde devient significativement plus important [17].
Ce risque cardiovasculaire associé aux AINS est particulierement significatif chez les patients
ayant des antécédents d’infarctus du myocarde : les ISCOX-2 quelle que soit la dose et les
AINS-T augmentent la mortalité chez ces patients a risque [21]. Depuis 2013, 1’Agence
européenne du médicament contre-indique, ainsi, le diclofénac chez tous les patients ayant
des antécédents de pathologie cardiovasculaire et recommande un usage précautionneux chez
les patients ayant des facteurs de risque. Aprés une mise sous surveillance, la prescription
d’ibuprofene n’a, elle, pas été limitée chez ces patients.

Par ailleurs, les AINS augmentent la pression artérielle et aggravent I’insuffisance cardiaque.
La prise d’AINS (y compris d’ISCOX-2) au long cours est associée a un risque jusqu’a deux
fois plus élevé d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque chez les patients agés [22, 23].
Certaines études ont cependant suggéré un effet moindre du célécoxib [23]. Une étude récente
a mis en évidence que les patients agés traités par AINS (y compris pour un traitement de
courte durée c’est-a-dire inférieure a 14 jours) présentaient des modifications
échocardiographiques (fraction de raccourcissement réduite, augmentation des volumes télé
systolique et télédiastoliques du ventricule gauche). Il existe également un risque accru de
fibrillation atriale.

Sur le plan physiopathologique, plusieurs mécanismes sont impliqués : 1) Les AINS et les
ISCOX-2 diminuent de facon dose dépendante la sécrétion urinaire des métabolites de la
prostaglandine 12 ; ce qui serait associé a une augmentation du risque thrombotique ; 2) Les
AINS et les ISCOX-2 augmentent de facon dose-dépendante la pression artérielle ce qui
augmente le risque thrombotique et enfin 3) I’inhibition de COX-1 par les AINS-T réduit
I’activité plaquettaire (via I’inhibition du thromboxane A2) ce qui réduit le risque
thrombotique.

Qu’en est-il en périopératoire lors de [’administration sur une courte durée?

Suite aux résultats de 1’étude de Nussmeier et al publiée en 2005 [2] rapportant un risque
d’événement cardiovasculaire trés augmenté chez les patients traités par parécoxib et
valdécoxib aprés chirurgie cardiaque, la sécurité de I’emploi des ISCOX-2 en péri opératoire
a été remise en cause. Le valdécoxib a été retiré du marché en 2005. L’agence de sécurité
sanitaire américaine (FDA) a depuis émis un avis contre-indiquant les AINS-T et les ISCOX-



2 apres chirurgie cardiaque. En chirurgie non cardiaque, plusieurs études et une méta-analyse
[24] incluant 32 études n’ont pas montré d’augmentation du risque cardiovasculaire avec
I'utilisation des ISCOX-2 en postopératoire par rapport au placebo. Pour les AINS-T, il existe
qu’une seule étude rétrospective portant sur 10873 patients opérés d’arthroplasties de hanche
ou de genou. Le risque d’infarctus périopératoire n’était pas différent entre les patients
recevant un AINS-T, un ISCOX-2 ou aucun de ces 2 traitements [25]. Il faut rappeler ici que
la douleur est un facteur de risque bien défini d’ischémie myocardique postopératoire et que
I’analgésie permet d’en réduire 1’incidence. Beattie et al [26] avaient montré que la réduction
des scores de douleur grace a une analgésie multimodale comprenant du kétorolac était
associée a une réduction des ischémies myocardiques apres chirurgie orthopédique.

Aspirine et AINS

Est il licite de prescrire des AINS a visée analgésique en postopératoire de chirurgie non
cardiaque chez un patient traité au long cours par aspirine ?

L’administration concomitante d’aspirine a faibles doses et d’ibuprofene réduit la protection
myocardique apportée par la prescription d’aspirine. En effet, 1’inhibition irreversible de
I’agrégation plaquettaire induite par 1’aspirine est inhibée par I’ibuprofeéne réduisant ainsi la
protection cardiovasculaire de I’aspirine [27]. Il a été montré que ceci n’était pas un effet de
classe médicamenteuse ; le rofécoxib (ISCOX-2), le diclofénac et I’acétaminophéne ne
modifiant pas la pharmacologie de I’aspirine [27, 28]. Il faut rappeler que I’inhibition de
I’agrégation plaquettaire induite par les AINS-T étant seulement temporaire (contrairement a
’aspirine), ils ne conférent pas de protection cardiovasculaire. Une étude tres récente a mis en
évidence un risque accru de saignement et d’éveénements cardiovasculaires chez les patients
traités pour un infarctus du myocarde recent et par AINS [29].

Au final, il semble donc que I’association aspirine et AINS (traditionnels ou sélectifs) peut
étre responsable d’une perte de la protection apportée par I’inhibition de 1’agrégation
plaquettaire. Il est donc déconseillé d’administrer des AINS en postopératoire chez un patient
ayant une indication formelle a un traitement par aspirine.

Risque septique

Une augmentation du risque de complications infectieuses est parfois redoutée chez les
patients recevant un AINS. Il existe un risque de cellulite chez les enfants atteints de varicelle.
En dehors de ce contexte, des études portant sur de larges cohortes n’ont pas mis en évidence
d’aggravation de la morbidité ou de la mortalité lors de I’administration d’AINS chez des
patients en sepsis. L’¢étude de Ott et al [30] en chirurgie cardiaque avait rapporté une
augmentation significative des infections sternales dans le groupe traité par ISCOX-2. Une
des hypotheses pour expliquer ceci, était le fait que le traitement pouvait masquer les signes
d’infection. La relation de cause a effet entre AINS et infection n’est au final pas clairement
établie; la prise d’AINS apparaissant étre plus un « marqueur » associé qu’un facteur
favorisant une infection grave.



Effet sur I’os

L’inhibition des prostaglandines (par les AINS, par exemple) retarde la formation osseuse.
Ces effets seraient liés a ’inhibition de COX-2. Leur utilisation a été proposée pour diminuer
la formation de cal osseux aprés chirurgie prothétique de hanche. Les AINS réduisent
effectivement la formation de cal osseux visibles radiologiquement cependant ceci n’est pas
associé a un bénéfice clinique. A contrario, leur emploi serait remis en cause lors de
chirurgies nécessitant une bonne consolidation osseuse comme la chirurgie du rachis ou la
chirurgie traumatique. Les études sont surtout expérimentales et les preuves cliniques
manquent cependant.

AINS et chirurgie colorectale

Un doute persiste quant a la sécurité¢ de I'utilisation des AINS au cours de la chirurgie
colorectale. Des études rétrospectives ayant parfois inclus un nombre conséquent de patients
[31] ont mis en évidence un risque augmenté de fuite anastomotique aprés chirurgie
colorectale. Cependant, aucune étude correcte sur le plan méthodologique n’a apporté de
conclusion definitive a cette question. Les études randomisées contrélées n’avaient pas
comme critere de jugement principal ’existence d’une fuite anastomotique. La seule étude
récente prospective ayant porté sur 1503 patients retrouvait un risque global de complications
réduit avec 1'utilisation des AINS en chirurgie gastrointestinale [32] ! Les deux méta-analyse
sur le sujet ne permettent pas de conclure [33]. Il n’y a donc aucun argument pour conclure a
un risque a I’utilisation des AINS en chirurgie colorectale. Les recommandations communes
de la SFAR et de la Societé francaise de chirurgie digestive publiées en 2014 [34] sont restées
prudentes : Les AINS sont probablement recommandés aprés chirurgie colorectale.

Conclusion

L’arsenal thérapeutique disponible dans la gestion de la douleur postopératoire est, au final
assez pauvre. Les AINS sont une classe de médicaments indispensables a la bonne conduite
d’une analgésie multimodale. Leurs bénéfices sont multiples et bien démontrés. Ce ne sont,
malgré tout, pas des médicaments parfaits. Ils possedent des effets secondaires et des contre-
indications qu’il est impératif de connaitre et de respecter afin de maintenir la balance
bénéfice/risque du coté du bénéfice pour le patient. Enfin, ’arrivée de nouveaux AINS,
présentant potentiellement peu ou pas de risques gastriques, se profile avec les AINS
libérateurs de NO et les inhibiteurs mixtes de COX et de LOX (lipooxygénase).
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