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Liste des abréviations

IPO
RAC
NO

VIP

IL
a7nAChR
5-HT4R
DKT
ERAS
EA
JAK?2
STAT3
AINS
COxX1
COxX1
NGF

K252a

MIP-1a
ICAM-1
MIP-2
CHU

CH

CHD
e-CRF
CPP
ITT

X2

IC 95%
IMC
Score ASA
SHR
SNG

Iléus post-opératoire

Réhabilitation améliorée apres chirurgie
Oxyde nitrique

Vasoactive Intestinal Peptide

Interleukine

Récepteurs nicotiniques alpha 7 acétylcholine
Récepteurs 5-hydroxytryptamine 4
Daikenchuto

Enhanced Recovery after surgery
Electroacupuncture

Janus Kinase 2

Signal Transducer and Activator of Transcription 3
Anti-inflammatoires non stéroidiens

Enzyme cyclooxygénase 1

Enzyme cyclooxygénase 2

Nerve Growth Factor

Inhibiteur de la tyrosine kinase du récepteur TrkA du NGF ( Tropomyosin receptor
kinase A du Nerve Growth Factor).

Macrophage Inflammatory Protein-1 alpha
Intercellular Adhesion Molecule-1

Macrophage Inflammatory Protein-2

Centre hospitaller universitaire

Centre hospitaller

Centre hospitaller départemental

Cahier d'observation électronique

Comité de Protection des Personnes
Analyse en intention de traiter

Test du Chi2

Intervalle de confiance a 95%

Indice de masse corporelle

Score de I'American Society of Anesthesiologists
Subdistribution hazard

Sonde naso-gastrique
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1. INTRODUCTION
1.1. Définition

1.1.1. Iléus post opératoire
L'iléus post-opératoire (IPO) est une complication fréquente apres une chirurgie abdominale,

attribuable a une paralysie transitoire des muscles intestinaux, caractérisée par un arrét
temporaire et complet de la motricité gastro-intestinale d{ a des causes non mécaniques, quel
que soit I'abord ou la spécialité.
Jusqu’a présent, il n‘existe pas de définition clinique précise. Son diagnostic est souvent posé
devant une distension abdominale associée a I'arrét du transit par gaz et matiéres et a la
présence de nausées et de vomissements.
Une définition clinique de I'IPO [1] a été proposée par Vather et al. en 2013 dans leurs
conclusions d'une méta-analyse comme étant une combinaison d'au moins deux des cing
signes suivants au plus tard le quatriéme jour postopératoire, sans amélioration depuis la
chirurgie :

* Nausées et vomissements > 2 reprises ;

* Incapacité a tolérer un régime solide ou semi-liquide au cours de 2 repas consécutifs ;

o Absence de gaz ou de selles au cours des 24 heures précédentes ;

¢ Distension abdominale ;

* Preuve radiologique d'iléus dans les 24 heures précédant le diagnostic.
Ces données ont été confirmées dans les travaux de van Bree et al. [2] qui ont considéré que
le meilleur critere d'évaluation pour définir la reprise du transit était la combinaison du passage
des selles et de la tolérance aux aliments solides.

Cette définition clinique quant a elle, ne permet pas de définir la durée normale de l'iléus.
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Vu I'absence de consensus par rapport a la durée normale de l'iléus a ce jour, cette notion
varie d'une étude a une autre dont la limite retenue varie entre 1 et 8 jours [1-3].

En 1990, une étude physiopathologique rapportait que la récupération du transit gastrique
intervenait 24 a 48 heures apres, celle de l'intestin gréle dans les 12 a 24 heures alors que

celle du colon intervenait dans les 3 a 5 jours [4].

1.1.2. Iléus post opératoire secondaire
Dans la littérature, divers qualificatifs ont été appliqués a I'IPO : pathologique ou prolongée

(plus longue que la durée normale supposée) ou secondaire (liée a des causes extrinseques).
Ainsi, I'IPO primitif doit étre différencié d'autres complications telles qu’une occlusion
intestinale postopératoire précoce, une perforation, une fistule anastomotique, une péritonite
ou la formation d’abcés intra-abdominaux [5], ce qui en fait un iléus post-opératoire
secondaire, pour lequel une cause est retrouvée. Un lien de causalité fort entre I'apparition
d’une fistule anastomotique en chirurgie colorectale et I'IPO a été rapporté [6].

Devant la suspicion d'un iléus secondaire, un scanner abdomino-pelvien doit étre réalisé.

1.2. Incidence des iléus postopératoires

Les derniéres décennies ont vu apparaitre des protocoles de prise en charge péri opératoires
standardisés (c'est-a-dire intervenant avant, pendant et apres l'intervention), dits de
réhabilitation améliorée apres chirurgie (RAC) dont un des avantages est de réduire le délai de
reprise du transit. Malgré cela, on rapporte toujours 20 a 30% d'IPO apres une chirurgie
colorectale programmeée [7-8]. La chirurgie en urgence du tube digestif sous-mésocolique est
également pourvoyeuse d'une forte apparition d'IPO puisqu'on rapporte 30% d'IPO aprées

chirurgie colique ou grélique urgente.
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1.3. Classification de I'iléus post opératoire

On reprend la classification de I'IPO proposée par Venara et al.[9] selon la méthode DELPHI.
Cette classification concernait tous les effets indésirables exclusivement liés a I'IPO.
Elle comprend cing grades, de A a E, allant du moins jusqu’au plus compliqué :

Grade A : aucune conséquence de I'IPO en dehors d'une augmentation de la durée de

séjour ;

- Grade B : nécessité de mesures symptomatiques ou d’examens diagnostiques (tels que
laxatifs, médicaments prokinétiques, médicaments antispasmodiques, médicaments

antiémétiques, nécessité d'un régime réduit ou nécessité d’'un acces veineux...) ;

- Grade C : nécessité d'une prise de sonde nasogastrique ou d'une réadmission a I'hdpital
apres la sortie. En cas de non-retrait immédiat de la sonde nasogastrique, le grade C ne
doit étre envisagé que si la sonde nasogastrique a été retirée avant qu'il soit nécessaire

de la remplacer ;
~ Grade D : conséquences graves de I'TPO :

o D1 : complications générales (telles qu'un déséquilibre ionique, une

pneumopathie, une fibrillation auriculaire, etc.) ;

o D2 : nécessité d'une unité de soins intensifs ou d'une nouvelle intervention

chirurgicale.

- Grade E : déces.

1.4. Facteurs de risques

Malgré une reproductibilité des différentes études limitées par I'absence de véritable consensus
sur un intervalle « normal » qui permettrait de distinguer les IPO pathologiques des IPO
physiologiques, certains facteurs de risque ont pu étre identifiés. Ces facteurs de risque sont

séparés en modifiables et non modifiables.
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1.4.1. Facteurs de risque modifiables :
La voie d'abord est un facteur de risque essentiel d'iléus. La laparotomie augmente

significativement le risque d'iléus par rapport a la voie par ccelioscopie et méme a la ccelioscopie
« hand-assisted » [10-13]. La ccelioscopie « hand-assisted » semble apporter un bénéfice
similaire par rapport a la chirurgie laparoscopique standard [14] et donc la ccelioscopie et la
ceelioscopie « hand-assisted » sont plutot des facteurs de prévention de I'iléus post-opératoire.
Egalement, le type de chirurgie est un facteur de risque. Le taux d'IPO pour la chirurgie
colorectale est de 10 a 30% [15-16] contre 8 a 13% apres une chirurgie pancréatique et
gastrique [17].

Une étude rétrospective de grande ampleur a pu démontrer que le tabac, la voie d'abord par
laparotomie, la durée opératoire, la chimiothérapie, I'absence de préparation intestinale orale,
I'indication opératoire et I'absence d'antibiothérapie orale étaient des facteurs de risque d'iléus
opératoire [18].

1.4.2. Facteurs de risques non modifiables :

Les facteurs de risque les plus marqués retrouvés dans la littérature sont : le sexe masculin,
un age avance, les pertes sanguines importantes, les comorbidités cardiaques, les antécédents
de chirurgie abdominale et la création d'une stomie [1], [15], [19-21].

Egalement le type asiatique, la présence d'ascite, le surpoids et I'obésité étaient des facteurs
de risque d'iléus postopératoire [18].

Le cOté de résection est rapporté comme étant un facteur de risque d‘iléus. Ainsi la colectomie
droite, bien que réalisée par ccelioscopie, est plus a risque d’iléus que la colectomie gauche
[22-24].

D'autre part, les opioides ayant un effet inhibiteur dose-dépendant sur la motilité intestinale

n'ont pas été couramment identifiés comme facteurs de risque d'IPO [25-26], contrairement
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a la morphine qui pourrait jouer un role dans |'aggravation du risque d'IPO et ainsi provoquer

une augmentation de la durée d’hospitalisation [25], [27].

1.5. Physiopathologie

Le progrés de la science a nos jours permet de mieux comprendre la physiopathologie de I'TPO
dans le but de prévenir et de traiter cette complication en agissant sur les différentes étapes
contribuant a un iléus fonctionnel post-opératoire.

L'IPO se développe en trois phases. La phase initiale implique des processus neurologiques
(via le systeme nerveux sympathique), une deuxiéme phase impliquant la manipulation des
intestins et des mécanismes hormonaux et inflammatoires et une troisieme phase impliquant
I'activation nerveuse parasympathique, qui joue un role majeur dans la résolution de I'iléus

(role anti-inflammatoire).

1.5.1. Phase neurologique
La premiere phase neurologique débute lors de I'anesthésie et de I'incision opératoire en

activant les voies du systeme nerveux sympathique pour donner le réflexe adrénergique en
réponse aux stimuli nociceptifs. Ainsi I'activation des récepteurs alpha-2 adrénergiques inhibe
les nerfs parasympathiques cholinergiques et sécréte du NO directement au niveau des

muscles entrainant une sécrétion de la VIP qui inhibe la motricité intestinale [28-29].

1.5.2. Manipulation des intestins et mécanismes hormonaux et inflammatoires

Par suite de la phase neurologique, la manipulation des intestins induit une inflammation
accrue des parois de l'intestin, impliquant les monocytes, les macrophages et les mastocytes,
qui sécretent des molécules pro-inflammatoires (interleukine (IL) 12, IL 1, IL 6, interféron

alpha, ...) et s'autorégulent [30].
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Cette réponse inflammatoire est observée a partir de la 3éme heure d'une intervention par
laparotomie, alors qu’elle n’est pas constatée avec |'approche laparoscopique [31]. Cela
pourrait expliquer en partie I'effet bénéfique de la voie coelioscopique dans la prévention de
I'TPO.

Au cours de cette phase, on note également une augmentation de la perméabilité de la barriere
épithéliale intestinale, entrainant une translocation bactérienne, qui pourrait également
augmenter l'inflammation et I'IPO [31]. De plus, il a été montré que des variations de
concentration en potassium peuvent jouer un rdle dans I'IPO en ouvrant les canaux calciques
[32]. Ces modifications de concentrations potassiques ainsi que l'augmentation de la
perméabilité de la barriére épithéliale intestinale expliquent l'intérét de la supplémentation en

électrolytes et de I'hydratation dans la prise en charge de I'IPO.

1.5.3. Phase de résolution
Cette phase est coordonnée par le systéme parasympathique qui réduit I'inflammation induite

par la manipulation intestinale. L'augmentation du tonus vagal est médiée par les récepteurs
nicotiniques alpha 7 acétylcholine (a7nAChR) et les récepteurs 5-hydroxytryptamine 4 (5-
HT4R). On observe une augmentation de la libération d’acétylcholine par les neurones
cholinergiques myentériques a la suite de I'activation de 5-HT4R, ce qui permet par la suite
I'activation de I'alpha7-nAChR sur les monocytes et les macrophages et réduit ainsi la réponse
inflammatoire en modifiant I'expression des cytokines, telles que IL-10 [33-34].

L'acteur principal de cette phase de résolution est alors le systéme vagal. De ce point de départ,
on peut donc prédire I'effet positif de la mastication de chewing-gum ou de la mobilisation
précoce (préhabilitation) en stimulant le systeme vagal qui joue ainsi le role anti-inflammatoire

pour réduire I'IPO.
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1.6. Conséquences de l'iléus

Sur le plan socio-économique, I'IPO a un impact significatif en prolongeant le séjour a I'hopital
et en coltant au systéme de santé une somme importante. Aux Etats-Unis, on estime que

I'impact économique de I'IPO est d’environ 750 millions de dollars par an [35].

Sur le plan physiopathologique, lors d’un iléus fonctionnel post-opératoire, les fonctions
sécrétrices du tube digestif ne sont pas altérées et plus de 5000 ml (8L/jour) sont ainsi
secrétées de maniere spontanée dans la lumiére du tube digestif sans possibilité d'évacuation
spontanée a cause de la paralysie transitoire des muscles intestinaux et, par conséquent, de
I'absence du péristaltisme digestif. La stagnation de ces sécrétions dans le tube digestif conduit
a des vomissements incoercibles.

Cette fuite plasmatique hors des vaisseaux, (vers la lumiére intestinale mais également vers
la grande cavité péritonéale et dans les parois de I'intestin) forme ainsi ce qu’on appelle le 3éme
secteur, responsable des conséquences suivantes: la déshydratation, vomissements
(entretien de la déshydratation), un retard de la reprise de I'alimentation, une aggravation du
confort post-opératoire du patient, les pneumopathies d'inhalation, les troubles électrolytiques

et les troubles du rythme cardiaque.

On rappelle, dans la Figure 1 et la Figure 2, un résumé de la physiopathologie menant aux

conséquences locales et générales de I'occlusion intestinale aigué observées dans I'IPO.
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1.7. Prévention de l'iléus post opératoire

1.7.1. La consommation de café

Le café est une boisson largement consommée dans notre vie quotidienne. La caféine, un
antagoniste connu des récepteurs de I'adénosine, peut réduire la motilité. Dulskas et al. [36]
ont découvert que le café sans caféine accélérait le transit intestinal par rapport au café
ordinaire.

Bien que le mécanisme d’action du café ne soit pas clairement connu actuellement, il est
possible que le café stimule la motricité intestinale tout en stimulant la libération de certaines
hormones, telles que la gastrine, qui peuvent jouer un role dans la régulation de la motilité
gastro-intestinale [37]. Ainsi, le café inhibe l'inconfort du patient, la distension abdominale et
les douleurs abdominales, facteurs contribuant a la prévention de I'IPO.

Une méta-analyse récente, englobant 6 essais cliniques, a démontré que la consommation de
café aprés une intervention chirurgicale améliorait la récupération de la fonction gastro-
intestinale d'environ 93%, accélérant le temps de premiere évacuation des selles et de
premiere consommation d'aliments solides et raccourcissant la durée d'hospitalisation, dans le
groupe témoin [38]. Des résultats similaires ont été trouvés dans un essai controlé randomisé,
chez les femmes subissant une chirurgie gynécologique oncologique [39], et dans une autre
méta-analyse, axée sur la chirurgie gynécologique laparoscopique [40].

1.7.2. Le chewing-gum

Physiologiquement, la phase de résolution de I'IPO correspond a I'activation de la voie nerveuse
centrale parasympathique : le systeme vagal [41]. Cette voie vagale peut étre stimulée de
plusieurs manieres telles que la stimulation électrique, I'exercice ou la mastication, la raison

pour laquelle le chewing-gum était largement utilisé dans le cadre de la prise en charge
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conventionnelle. La mastication réduisait la durée de I'IPO en réduisant le délai d'activation du

systéme nerveux parasympathique [42-44].

1.7.3. Les probiotiques
De nombreux essais, particulierement axés sur la chirurgie colorectale, ont systématiquement

montré une réduction significative des complications infectieuses avec une intervention
probiotique péri opératoire. De plus, I'administration de probiotiques a été associée a une
diminution des marqueurs inflammatoires et des taux de cytokines [45].

Une étude a révélé que les probiotiques amélioraient significativement la durée jusqu’aux
premiéres flatulences et le temps jusqu'a la premiére défécation, mais également une
incidence plus faible de diarrhée par rapport au groupe placebo et une diminution des
complications a court terme telles que la bactériémie due a Enterococcus faecalis [46]. Une
autre étude concernant les symbiotiques n'a pas pu montrer une efficacité dans la diminution
des complications infectieuses, mais les résultats sont favorables en termes d'équilibre
microbien et de niveaux d'acide organique, conduisant a une réduction réussie de I'IPO apres
les interventions chirurgicales [47].

L'utilisation des probiotiques en péri opératoire semble ainsi promoteur dans la prévention de
I'iléus post-opératoire.

1.7.4. L'abord coelioscopique

Les mesures chirurgicales mini-invasives ou les méthodes laparoscopiques, ont été largement
adoptées ces derniéres années, ce qui a eu un impact significatif sur les pratiques chirurgicales
des chirurgiens et des patients. Ces méthodes sont reconnues par leur diminution du stress
chirurgical, du traumatisme chirurgical et bien évidemment par leur réduction de la

manipulation intestinale. Contrairement a la chirurgie ouverte, plusieurs études ont indiqué

10
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que ces procédures mini-invasives sont corrélées a une réduction des complications
postopératoires, y compris I'IPO [48].

Dans une étude rétrospective de 120 participants ayant subi une colectomie laparoscopique
ou ouverte, I'apparition d'IPO dans le groupe laparoscopique était de 7,2%, contre 20% dans
le groupe colectomie ouverte [49].

Ayant été un élément des programmes de réhabilitation améliorée, la coelioscopie ne permet

pas, de maniere individuelle, de réduire la durée d'hospitalisation ou I'iléus [50].

1.7.5. Daikenchuto (DKT)
Le Daikenchuto (DKT) est un médicament traditionnel japonais a base de plantes (Kampo)

contenant du ginseng, du gingembre transformé et du poivre japonais ou chinois.

De nombreuses études ont pu identifier un role favorable du DKT sur I'IPO : ce role est expliqué
par les propriétés anti-inflammatoires, en particulier son interaction avec les récepteurs
nicotiniques de I'acétylcholine alpha-7 (a7nAChR), favorisant les contractions des muscles
lisses et améliorant le péristaltisme intestinal [51]. Cette action complexe du DKT sur le
systéme nerveux entérique réduit la libération des marqueurs inflammatoires et, par la suite,
le DKT pourrait étre une option thérapeutique potentielle pour prévenir I'IPO et favoriser une
récupération plus rapide aprés une intervention chirurgicale [51-53].

Plusieurs études ont montré une réduction significative des taux d'IPO dans les groupes traités

par DKT [51], [53].

1.7.6. Les programmes de récupération améliorée apres chirurgie (RAC)
Les programmes de récupération améliorée apres chirurgie (RAC) (ou ERAS pour Enhanced

Recovery after surgery), représentent une approche de prise en charge globale du

patient favorisant le rétablissement précoce de ses capacités apres la chirurgie. Ces

11
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programmes associent une quinzaine de mesures visant a réduire le stress opératoire et la
morbidité opératoire, et bien évidemment une baisse de I'incidence des IPO.

Un programme RAC se base sur des chemins cliniques (ou protocoles de soins) pour I'ensemble
des 3 phases : avant, pendant et apres la chirurgie.

— Préopératoire : immun nutrition, administration per os d’hydrates de carbone, information

au patient, abstention de la préparation colique, réduction du jeline pré-opératoire.

- Peropératoire : privilégier la ccelioscopie, réduire le remplissage peropératoire, éviter le
drainage chirurgical, prévenir les nausées et vomissements, administration de

dexaméthasone peropératoire, ablation de la sonde vésicale en salle opératoire.

- Postopératoire : réalimentation précoce, mastication de chewing-gum, ablation de la sonde
urinaire précoce, ablation des cathéters veineux précoce, limitation des apports intra-

veineux, mobilisation précoce, antalgie multimodale.

Des études récentes ont mis en évidence I'effet bénéfique des programmes de réhabilitation
améliorée en comparaison avec la prise en charge traditionnelle, notamment I'amélioration des

fonctions gastro-intestinales aprés chirurgie abdominale [54-57].

1.8. Prévention médicamenteuse de I'iléus post opératoire

A ce jour, le traitement de l'iléus est symptomatique, reposant sur la pose d’une sonde naso-
gastrique en aspiration si besoin (vomissements ou distension majeure), en plus de la mise a
jeun des patients, la correction des troubles hydroélectrolytiques et bien évidemment une
bonne hydratation adaptée.

Concernant les traitements pharmacologiques de l'iléus, il n‘existe pas, jusqu'a présent un
consensus au sujet d’un traitement a utiliser dans la pratique courante. Une méta analyse
récente, de 38 essais randomisés controlés, a évalué les différents traitements

pharmacologiques de [I'IPO: érythromycine, gastrografine, anti-inflammatoires non

12
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stéroidiens, prokinétiques, probiotiques, antagoniste des récepteurs opioides, carbohydrates,
colloides. Cette méta-analyse montre que les deux traitements les plus capables de réduire
efficacement I'IPO aprés une chirurgie abdominale sont les prokinétiques et les antagonistes
des récepteurs opioides [58]. Parmi les prokinétiques les plus étudiés, on note les antagonistes
des récepteurs 5HT3 (métoclopramide), les agonistes sélectifs des récepteurs 5HT4
(mosapride, prucalopride, cisapride) et les agonistes des récepteurs de la ghréline (ulimorelin).
Egalement parmi les  antagonistes des  récepteurs  opioides, on  cite
I'alvimopan et la méthylnaltrexone.

Dans les sous-chapitres a venir, nous présentons une synthése des principales stratégies de
prévention médicamenteuse décrites dans la littérature, en lien avec la physiopathologie de

I'TPO.

1.8.1. Alvimopan

L'alvimopan (non commercialisé en France) agissant comme un antagoniste des récepteurs u-
opioides, bloque sélectivement les effets des opioides sur le tractus gastro-intestinal et
contribue a améliorer la récupération d'une fonction intestinale normale, réduisant ainsi
I'apparition d'IPO [59].

A ce jour, les résultats des différentes études ayant traité ce sujet, notamment des études
randomisées, restent contradictoires. Certaines études ont montré un effet bénéfique de
I'alvimopan permettant une réduction de la probabilité de réadmissions pour I'iléus et des colits
hospitaliers [60] et réduction de l'incidence d’'IPO et de la durée d’hospitalisation [59], [61-
62], alors que d'autres études rapportaient des résultats non contributifs [63-64].

Ainsi I'alvimopan reste prometteur pour réduire I'IPO et la durée d'hospitalisation aprés des

chirurgies abdominales.
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1.8.2. L'électroacupuncture
L'électroacupuncture (EA) est récemment apparue comme une technique non invasive,

prometteuse pour la gestion des réponses inflammatoires par la stimulation du nerf vague.
La stimulation électrique de I'efférent vagal cervical a montré sa capacité a diminuer
I'inflammation systémique en agissant sur la phase 3 de la physiopathologie de I'IPO via
I'activation de la voie de signalisation JAK2/STAT3 médiée par les récepteurs nicotiniques de
I'acétylcholine a7 (a7nAChR) présents sur les macrophages résidents des tissus et d'autres
cellules immunitaires. Ainsi, ces propriétés anti-inflammatoires seront responsables de la
gestion de I'IPO et de ses symptomes notamment les vomissements et les nausées [65-66].
Un essai clinique randomisé récent a démontré que chez les patients subissant une chirurgie
laparoscopique pour un cancer colorectal avec le protocole ERAS, I'EA a raccourci la durée de
I'TPO et diminué le risque d'IPO prolongée par rapport au groupe témoin [67].

Une méta-analyse, suggere que I'EA est un traitement sir et efficace pour I'IPO apres des
chirurgies abdominales, y compris la chirurgie laparoscopique, sans avoir un effet bénéfique
sur la douleur postopératoire aprés une chirurgie abdominale [68].

Dans une autre étude, le massage des points d'acupuncture apres une chirurgie gynécologique
a réduit de maniére significative les durées de défécation, la tolérance alimentaire et les
flatulences, ainsi que I'IPO [69].

Concernant le choix des points d'acupuncture dans I'EA, il est considéré comme un facteur
contribuant a la modification des résultats [70].

Ainsi, il existe une hétérogénéité significative des résultats de la littérature sur ce sujet, par
conséquent, un consensus professionnel est nécessaire pour établir un protocole standard pour
I'utilisation de cette technique, qui pourrait étre un élément complémentaire au protocole

ERAS.
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1.8.3. Lidocaine
La perfusion intraveineuse de lidocaine exerce des effets bénéfiques pour soulager I'IPO en

agissant sur la phase 1 de la pathogenese. Elle présente une double action sur les voies
sensorielles et autonomes.

La premiére action se manifeste par |'effet anesthésique local médié par I'inhibition des canaux
sodiques voltage-dépendants et le blocage de l'initiation et de la conduction des impulsions
nerveuses. Cela supprime I'hyperexcitabilité des nerfs sensoriels dans I'intestin, réduisant ainsi
la douleur et la libération de médiateurs inflammatoires (IL-6, facteur de nécrose tumorale
alpha) associés au traumatisme chirurgical.

La deuxiéme action se manifeste par l'atténuation de l'activité du systéme nerveux
sympathique, ce qui peut aider a rétablir I'équilibre entre les apports sympathiques et
parasympathiques dans l'intestin, facilitant une récupération postopératoire plus coordonnée
et plus efficace de la fonction gastro-intestinale [71-72].

Les résultats de la littérature restent contradictoires a ce jour-la.

Un essai randomisé récent chez les patients subissant une résection colique mini-invasive
élective, I'administration péri-opératoire de lidocaine intraveineuse a 2% n'a pas amélioré le
retour de la fonction intestinale a 72 heures [73]. Un autre essai randomisé utilisant |a lidocaine
intraveineuse par rapport a une solution saline a 0,9% dans la chirurgie colorectale assistée
par robot, n'a trouvé aucune différence significative dans la consommation cumulée de
morphine postopératoire & 24 ou & 72 h [74]. Egalement un autre essai randomisé ne soutient
pas |'utilisation d'une combinaison peropératoire de lidocaine et de kétamine chez les patients
subissant une chirurgie ouverte pour résection colo rectal [75].

En revanche une méta-analyse d’essais randomisés contrdlés a montré que I'administration de

lidocaine en intraveineuse en per-opératoire réduisait la douleur postopératoire et le besoin
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d'opioides, ainsi que le temps de récupération de I'iléus, la durée du séjour a I'hopital et les
nausées / vomissements [76]. Ces résultats sont également démontrés dans un essai
randomisé plus récent [77].

Les effets secondaires ne sont pas encore suffisamment documentés pour recommander son
utilisation en pratique courante. Dans la derniere revue Cochrane, les données de 50 études
sur 68 ont traité les évenements indésirables liés a la lidocaine, ou 23 études ont montré
I'absence d'événements significatifs, tandis que les 27 études restantes ont documenté des
effets secondaires mineurs, notamment, mais sans s'y limiter, des étourdissements, un
engourdissement péribuccal, des acouphénes, une somnolence et une bradycardie [78].

Dans une autre étude, il a été montré que la somnolence, le golt métallique, les
étourdissements, I'agitation, les nausées, I'engourdissement péribuccal, les acouphénes et les
tremblements ont été observés chez 6,8% des participants apres la consommation de lidocaine
[79].

1.8.4. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Théoriquement, les AINS jouent un réle dans la réduction et la prévention de I'IPO en réduisant
la réponse inflammatoire excessive déclenchée par un traumatisme chirurgical, réduisant ainsi
le dysfonctionnement et l'inflammation des muscles lisses intestinaux associés. Les AINS
agissent sur la phase 2 en inhibant I'enzyme cyclooxygénase 2 (COX2), ainsi que I'enzyme
cyclooxygénase 1 (COX1) pour les AINS non spécifiques, responsables de la production de
prostaglandines associées a l'inflammation et a la douleur.

Une étude prospective a montré que les AINS ne réduisent pas le temps de récupération

gastro-intestinale aprés une chirurgie colorectale, mais leur utilisation n‘a pas pu démontrer
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de variation notable dans le taux de fuite anastomotique et dans les complications rénales
aigués [80].

Une autre étude rétrospective suggere que l'utilisation péri opératoire d’AINS entraine une
meilleure adhésion au protocole postopératoire, moins de complications postopératoires
(réduction de l'incidence d'IPO, d'insuffisance rénale aigué, également les complications
hémorragiques et les fistules anastomotiques n‘ont pas augmenté dans le groupe traité par
AINS) et une durée d’hospitalisation plus courte aprés une chirurgie colorectale [81].

Une méta-analyse récente a mis en évidence un effet bénéfique sur le temps de récupération
intestinale aprés chirurgie colorectale élective, cependant une association entre le diclofénac
et une augmentation de 54% du taux de fuite, tandis que le kétorolac n'a démontré aucune
corrélation de ce type, probablement cela est imputé aux différents mécanismes
pharmacologiques de chaque AINS (absorption, distribution, métabolisme et excrétion) [82].
Egalement d'autres études ont montré un risque accru de fuite anastomotique postopératoire
apres résection colorectale [83-84].

Vu cette discordance de la littérature, le risque accru de fistule anastomotique reste débattu,
d’ou l'intérét des études supplémentaires de forte puissance utilisant des médicaments sélectifs

soient nécessaires.

1.8.5. Futures approches pharmacologiques (cibles cellulaires et moléculaires)
— Antagoniste du récepteur du NGF (K252a) : atténue I'hyperactivité des mastocytes [85].

Ce processus diminue l'inflammation gastro-intestinale et contribue a la prévention de
I'TPO.

- Des prokinétiques étudiés comme le prucalopride se sont révélés prometteurs chez les

animaux et les humains de traiter I'IPO en stimulant le nerf vague et ainsi en diminuant le
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processus inflammatoire [86]. Le mécanisme de stimulation du nerf vague est déja décrit

dans la partie 8.2 traitant I'EA.

- Le maintien de I'intégrité des protéines de jonction serrée, joue un role essentiel dans la
régulation de la perméabilité paracellulaire intestinale. Cela est considéré comme une clé
dans la récupération de I'IPO. Le stress chirurgical et I'inflammation créée perturbe les
protéines de jonction serrée en augmentant la perméabilité et ainsi les complications
potentielles comme I'IPO. Il a été montré que la glutamine présente un effet modulateur
sur les protéines de jonction serrée telles que claudine-1 et claudine-2, qui jouent un role
fondamental dans le maintien de la perméabilité des tissus intestinaux. Les mécanismes
précis ne sont pas encore entiérement compris. Egalement la glutamine a démontré des

effets anti-inflammatoires [87].

- Les mécanismes d’activation a médiation prokinétique, représentés notamment par le

mosapride et le semapimod :

o Le mosapride cible les 5-HT4R dans le nerf du plexus myentérique, cela stimule
la libération d'acétylcholine a I'extrémité distale de I'efférent vagal et par la suite
entrave la sécrétion de médiateurs pro-inflammatoires comme le facteur de
nécrose tumorale alpha, I'IL-6, le MIP-2 et le MIP-1a en génant les macrophages

via leurs récepteurs a7nAChR.

o Le semapimod est un inhibiteur de la protéine kinase activée par les mitogénes
p38 et par la suite il inhibe I'expression de génes pro-inflammatoires comme la
protéine inflammatoire des macrophages (MIP-1a), l'interleukine-6 (IL-6) et la
molécule d'adhésion intercellulaire (ICAM-1). Ce dernier a montré son efficacité

par ce mécanisme a réduire I'IPO [87].

1.9. Justification et objectifs de I'étude

Malheureusement, il n'y a pas de consensus sur un traitement préventif a ce jour vu la
discordance de la littérature concernant ce sujet. Une méta-analyse rapporte que, au sein des

patients pris en charge dans le contexte de la RAC, une seule étude a cherché a traiter I'IPO
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déja installé par I'apport de produit de gastrograffine (produit de contraste iodé) per os, sans
amélioration significative [88].

Il existe donc un besoin important d'évaluer I'effet de traitements susceptibles de réduire la
durée de I'IPO, une fois que le diagnostic est posé.

De récentes études et méta-analyses réalisées dans le cadre de la RAC n'ont pas permis de
mettre en évidence de diminution de l'incidence de I'IPO chez les patients mastiquant du
chewing-gum en postopératoire [89], [42-44]. En revanche, d'autres récentes études et méta-
analyses, hors contexte de la RAC, ont montré un effet bénéfique du chewing-gum dans la
diminution de I'incidence de I'TPO en post-opératoire [90-94].

Cette discordance de la littérature est probablement liée au fait que dans le cadre de la RAC,
les patients mangent immédiatement en sortant du bloc opératoire et que la mastication fictive
n'apporte rien de plus que la mastication « réelle ».

Toutefois, le chewing-gum devrait toujours avoir une place dans la prise en charge de l'iléus.
Cette place est thérapeutique et non plus préventive. En effet, la conséquence directe de I'IPO
est la mise a jeun des patients, associée ou non a la pose d'une sonde nasogastrique. Dans ce
cas, la mastication « fictive » pourrait avoir pour intérét de réduire le délai d'activation du
systéme nerveux parasympathique et donc réduire la durée de I'IPO.

En résumé, dans cette étude, on étudie le chewing-gum en tant que traitement de I'IPO une

fois le diagnostic de ce dernier est posé.

1.10. Hypothese de la recherche

La littérature rapporte que, une fois le diagnostic d'IPO posé, le délai de reprise du transit est
de I'ordre de 6 jours [82]. En se basant sur le fait que le chewing-gum réduisait d'environ 30%

le risque d'IPO dans le cadre de la prise en charge conventionnelle, nous émettons I'hypothese
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que la mastication du chewing-gum pourrait réduire de 1 a 2 jours la durée de I'IPO a partir
de la date de son diagnostic. Une réduction de 1 jour de cette durée permettrait d'améliorer la
qualité de vie postopératoire en réduisant le délai de récupération de I'autonomie des patients.
De plus, cela permettrait également de réduire la durée du séjour et donc d'économiser environ
1 500 euros par patient (co(t d'une nuit d'hospitalisation en chirurgie). Une amélioration de 1

jour apparaitdonc comme une amélioration cliniquement pertinente.
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2. METHODES

2.1. Objectifs de la recherche et criteres d’'évaluation

2.1.1. Objectif principal et critéres d’évaluation
Evaluer I'efficacité de I'utilisation du chewing-gum associé & une prise en charge standard par

rapport a une prise en charge standard seule (sans mastication de chewing-gum) sur la
réduction du délai de résolution de I'IPO des patients remis a jeun ou chez qui une sonde naso-
gastrique est posée.

Définition des critéres d'évaluation :

- Larésolution de I'IPO est définie par la reprise d'un transit de gaz et/ou de matiére associée

a la tolérance a I'alimentation solide.

~ La tolérance a l'alimentation solide est définie par la possibilité de manger au moins la

moitié d'un repas normal sans nausée ou vomissement sur au moins 2 repas consécutifs.

~ Le délai de résolution de I'IPO est calculé a partir de I'heure du diagnostic de I'IPO jusqu'a

I'heure de résolution de I'IPO (rapporté en heures).

2.1.2. Objectifs et critéres d'évaluation secondaires

Evaluer I'efficacité de I'utilisation du chewing-gum associé a une prise en charge standard par
rapport a une prise en charge standard seule (sans mastication de chewing-gum) sur :

La réduction du délai de tolérance a I'alimentation solide ;

La réduction du délai d'exonération de la premiere selle ;

La réduction du délai d'exonération du premier gaz ;

La réduction de la durée d'hospitalisation.

Définition des criteres d’évaluation :

- Le délai de tolérance a I'alimentation solide est calculé a partir de I'heure du diagnostic de
I'IPO jusqu'a I'heure du diagnostic de la tolérance a I'alimentation solide (fin du 2¢me repas

consécutif sans probleme de tolérance) apres le diagnostic de I'IPO (rapporté en heures).
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- Le délai d'exonération de matieres est calculé a partir de I'heure du diagnostic de I'IPO
jusqu'a I'heure d'exonération des premiéres matieres apres le diagnostic de I'IPO (rapporté

en heures).

- Le délai d'exonération de gaz est calculé a partir de I'heure du diagnostic de I'IPO jusqu'a

I'neure d'exonération de gaz apres le diagnostic de I'IPO (rapporte en heures).

- La durée d'hospitalisation est calculée a partir du jour d'entrée en hospitalisation jusqu'au

jour de sortie (rapportée en jours).

2.2. Conception de la recherche

2.2.1. Schéma de la recherche

Il s'agit d'une étude multicentrique randomisée controlée en ouvert, conduit dans les centres
suivants : CHU d’Angers ; CH du Haut-Anjou ; CHU de Nantes ; CH de Cholet ; CHD de la

Vendée.

2.2.2. Justification du nombre de personnes a inclure dans la recherche
La littérature rapporte un délai de résolution de I'iléus en moyenne de 6 jours (Ecart-type=2).

L'étude est dimensionnée pour montrer la mise en évidence d'une réduction de 1 jour de la
durée de résolution de I'IPO (réduction jugée cliniquement significative). En retenant des tests
t de Student bilatéraux, une durée de base de 6 jours (avec un écart-type de 2), des erreurs
de type I et Il respectivement de 0,05 (risque alpha a 5%) et 0,2 (puissance statistique
de 80%), l'effectif requis est de 128 patients, soit 64 par bras.

Dans la mesure ou le suivi de I'étude se fait dans le cadre du suivi du soin et que le critere de
jugement principal est mesuré avant la sortie d'hospitalisation, on ne prévoit pas de perdus de
vue.

Il sera donc nécessaire d'inclure 128 patients dans le cadre de cette étude.
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2.2.3. Randomisation
L'allocation de la prise en charge est réalisée par une randomisation équilibrée, stratifiée selon

le centre d'inclusion afin d'homogénéiser les disparités de pratiques selon les centres.
Les patients sont randomisés des leur inclusion dans I'étude a l'aide du module de

randomisation sous Ennov Clinical® puis ils recevront la prise en charge correspondante.

2.3. Sélection des personnes de la recherche

2.3.1. Criteres d'inclusion des personnes qui se prétent a la recherche
~ Patient majeur opéré d'une chirurgie du tube digestif sous mésocolique (intestin gréle ou

colon), programmée ou réalisée en urgence, quelle que soit la voie d'abord ;
- Présentant un iléus postopératoire dans les suites postopératoires ;

- Avec une remise a jeun ou une pose de sonde nasogastrique pour traiter I'iléus

postopératoire ;
- Patient ayant signé un consentement de participation a I'étude.

L'iléus postopératoire est défini par la présence d'au moins deux des cing signes décrits par
Vather et al. dés le premier jour opératoire (absence de gaz/selles pendant au moins 24h,
intolérance a I'alimentation solide sur au moins deux repas, météorisme abdominal,

nausées/vomissements sur 24h, imagerie montrant un iléus postopératoire).

2.3.2. Criteres de non-inclusion des personnes qui se prétent a la recherche
- Femme enceinte, allaitante ou parturiente ;

— Contre-indication a la mastication de chewing-gum (pathologie dentaire, mandibulaire...);
— Patient non affilié a un régime de sécurité sociale ;

~ Patient privé de liberté par décision judiciaire ou administrative ;

— Patient faisant I'objet de soins psychiatriques sous la contrainte ;

— Patient faisant I'objet d'une mesure de protection légale ;
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— Patient hors d'état d'exprimer son consentement.

2.4. Prise en charge et traitements administrés aux personnes qui se
prétent a la recherche

2.4.1. Stratégie de référence (prise en charge standard)
Le patient est mis a jeun lorsque le diagnostic d'iléus postopératoire est posé. Une sonde

nasogastrique est posée en cas de nausées et/ou vomissements mal tolérés. Une hydratation
intraveineuse est mise en place des la pose de la sonde nasogastrique ou des l'instauration du
jeun (1500 cc/24h +/- 500 cc de remplissage en cas d'oligurie < 30cc/h).

Le patient est mobilisé au moins six heures par jour (fauteuil +/- marche).

La sonde nasogastrique est Otée dés que la résolution de I'IPO est constatée.

L'administration de prokinétiques n'est pas recommandée.

2.4.2. Stratégie a I'étude (prise en charge standard + chewing-gum)

La méme prise en charge standard est appliquée dans le bras intervention avec I'ajout en
complément d'une mastication de chewing-gum sans sucre pendant au moins vingt minutes,

trois fois par jour jusqu'a la résolution de I'IPO.

2.4.3. Prise en charge et traitements associés
Tous les patients sont pris en charge de maniére similaire dans le cadre d'un protocole de

réhabilitation améliorée dans chacun des centres investigateurs [95].

2.5. Déroulement de la recherche

2.5.1. Pré-sélection / Recrutement
Un pré-screening est effectué auprés des patients ayant une chirurgie du tube digestif sous

mésocolique programmeée ou en urgence. Le pré-screening peut étre réalisé a partir du dossier
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médical, selon les différents critéres de sélection évaluables a cette date, et sans en avertir le

patient.

2.5.2. Procédure d'inclusion
Au cours de I'évolution postopératoire, si un IPO est diagnostiqué, il est proposé au patient de

participer a I'étude dés lors que le patient est mis a jeun ou qu'une sonde nasogastrique est
posée.
Si le patient accepte de participer, un formulaire de consentement éclairé est signé en deux

exemplaires par les différentes parties.

2.5.3. Suivi des personnes se prétant a la recherche

a) \Visite d'inclusion (VO)
Les données concernant les caractéristiques du patient et ses antécédents, la chirurgie (date,
durée, type de chirurgie réalisée, gestes et traitements administrés, problemes rencontrés)
ainsi que les criteres diagnostiques (avec la date et I'heure et la classification de I'IPO selon
Venara et al.) et les modalités de prise en charge initiale sont relevés lors de la visite

d'inclusion. Puis la randomisation est réalisée et la stratégie correspondante mise en place.

b) Visite quotidienne durant I'hospitalisation (V1-Vx)

La premiere visite de suivi (V1) est réalisée a six heures de la premiere mastication puis une
visite quotidienne est réalisée.

Au cours des visites postopératoires, la date et I'heure de récupération de gaz et selles et de
tolérance a l'alimentation solide, et donc de résolution de I'IPO, sont relevées. Ces criteres

comme les critéres d'observance de la stratégie a I'étude (fréquence et durée de mastication
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de chewing-gum) sont collectés en temps réel par le patient a partir d'un cahier de suivi rempli
par patient jusqu'a la résolution de I'IPO.

La date de sortie d'hospitalisation est également relevée (Vx).

c) \Visite finale (Vf)

La visite finale est prévue a 130 (+/-3 jours) postopératoire (au cours de la visite

postopératoire). Il est relevé la récidive d'un IPO lors de cette période.

2.5.4. Arrét de participation d'une personne a la recherche
Les personnes participant a la recherche peuvent demander a sortir de I'étude a n'importe quel

moment et quelle qu'en soit la raison.

Les personnes perdues de vue ou sorties prématurément de I'étude ne sont pas remplacées.
Les données recueillies pour les personnes perdues de vue ou sorties prématurément de I'étude
seront exploitées au moment des analyses y compris en cas de retrait du consentement (sauf

demande d'exercice du droit d'effacement des données personnelles par la personne).

2.5.5. Durée de la recherche
La période d'inclusion s'est déroulée du mois de septembre 2022 a juin 2025 (34 mois). La

durée de participation a I'étude pour une personne est d’un mois au maximum.

La durée totale de I'étude (durée d'inclusion + durée de participation) est donc de 35 mois.

2.6. Rapports Bénéfices/Risques

Les risques et les contraintes prévisibles pour les personnes participant a I'étude, décrits dans

les paragraphes ci-dessous sont acceptables au regard des bénéfices attendus
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2.6.1. Bénéfices
a) Beénéfice individuel

La mastication de chewing-gum devrait permettre au patient bénéficiant de ce traitement de
réduire la durée de récupération du transit intestinal. La récupération du transit intestinal est
corrélée avec la récupération d'une autonomie antérieure a la chirurgie ce qui est également
associé a une meilleure qualité de vie postopératoire puisque cela permet de réduire la durée
de la dépendance du patient et donc de son hospitalisation.

Par ailleurs, I'IPO étant a associé a des complications majeures (pneumopathie d'inhalation,
désordres hydroélectrolytiques...), on attend une diminution du risque de ces complications

associées.

b) Bénéfice collectif

D'un point de vue collectif, la réduction de la durée d'IPO pourra permettre de réduire les colits
de la prise en charge. En effet, I'IPO est associé avec une augmentation de la durée
d'hospitalisation. Une journée d'hospitalisation en chirurgie colite environ 1500 euros alors que
la mastication de chewing-gum revient a environ deux euros par patient. On attend donc un
bénéfice financier significatif.

Par ailleurs, la réduction de la durée de I'IPO devrait permettre de réduire la durée
d'hospitalisation et donc d'augmenter le turn-over des patients dans les services hospitaliers.
Enfin, en réduisant I'IPO, la durée de dépendance du patient sera donc diminuée, permettant
ainsi de réduire la charge de travail des infirmieres et aides-soignantes dans les services

hospitaliers.
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2.6.2. Risques
La procédure a I'étude est la mastication de chewing-gum. L'effet du chewing-gum étant une

stimulation nerveuse vagale liée a la mastication et non a une substance chimique, il n'est pas

attendu de risque directement lié a I'étude.

2.7. Evaluation de la sécurité

Etant donné qu'il s'agit d'une recherche interventionnelle a risques et contraintes minimes, les
évenements indésirables / effets indésirables / incidents seront a déclarer aux différents
circuits de vigilances sanitaires applicables a chaque produit ou pratique concernée (vigilance
du soin, pharmacovigilance, matériovigilance, hémovigilance...) en conformité avec la

réglementation en vigueur.

2.8. Statistiques

Dans la suite de ce travail, une analyse préliminaire des données sera effectuée sur les patients
inclus au CHU d’Angers et au CH de Chateau-Gontier, en attendant la finalisation du recueil de
données dans les autres centres participants.

Les données quantitatives seront décrites a I'aide de moyennes et écart-types, et comparées
par des tests de Student.

Les données qualitatives seront décrites a I'ide de pourcentages et comparées a I'aide de tests
du Chiz2,

Lorsque les conditions d'application du test du Chi2 n'étaient pas remplies (faibles effectifs -
valeurs attendues < 5), le test exact de Fisher a été privilégié.

Ainsi, le délai moyen avant résolution de I'IPO selon que les patients soient traités avec ou

sans chewing-gum sera comparé a l'aide de tests de Student.
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Des analyses de sensibilité seront effectuées a I'aide de modéles de Fine & Gray pour prendre
en compte la présence de déces au cours de I'hospitalisation (le déces devant étre considéré
comme un risque compétitif vis-a-vis de la résolution de I'IPO).

Les analyses seront effectuées en intention de traiter. En cas de données manquantes
concernant le délai de résolution de I'IPO, si le patient est sorti vivant d'hospitalisation, le délai

de résolution de I'IPO sera imputé comme étant égal a la durée d'hospitalisation.

2.9. Considérations éthiques

Le dossier de I'étude (notamment le protocole, le résumé, et la lettre d'information de I'étude)
a été soumis au Comité de Protection des Personnes (CPP) Ouest II, qui a émis un avis

favorable a la mise en ceuvre de cette recherche.
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3. RESULTATS PRELIMINAIRES
3.1. Population de I'étude

100 patients évalués pour I’éligibilité

|

1 retrait de consentement

|

99 patients randomisés (ITT)

Contréle Chewing-gum
N = 46 N =53

l l

. Sous-groupe 1
cﬂ":r:ée Exclusion :
- Décés N=1

l l

Sous-groupe 2

Controle Exclusion : Chewing-gum
N =35 - Décés N=1 N =45

- lléus secondaire N=18

Chewing-gum
N =53

Figure 3 : Diagramme de flux
Au total, 100 patients ont été évalués pour I'éligibilité a I'étude. Un patient a retiré son
consentement apres la randomisation, cependant il s’est opposé a I'utilisation de ses données,
ce qui a conduit a l'inclusion de 99 patients dans I'analyse en intention de traiter (ITT).

Ces patients ont été répartis en deux groupes :
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« 46 patients dans le groupe « controle » ;
+ 53 patients dans le groupe « chewing-gum ».
Le diagramme de flux (Figure 3) détaille le processus de sélection et de répartition des
participants.
Deux analyses en sous-groupes ont été effectuées dans le cadre des analyses exploratoires et
de sensibilité :
+ Lesous-groupe 1 a été défini aprés I'exclusion d'un patient du groupe « controle »
décédé au cours de I'hospitalisation, soit :
o 45 patients dans le groupe « controle » ;
o 53 patients dans le groupe « chewing-gum ».
« Le sous-groupe 2 a été défini apres I'exclusion du méme déces et de 18 patients ayant
présenté un iléus secondaire, soit :
o 35 patients dans le groupe « controle » ;

o 45 patients dans le groupe « chewing-gum ».

3.2. Analyse descriptive de la population

3.2.1. Caractéristiques sociodémographiques et cliniques

Tableau I : Caractéristiques sociodémographiques et cliniques

Variable Controle (n=46) Chewing-gum (n=53) p-\;::l::rf:)de
Age (ans) 64,7 £ 14,8 64,1 + 16,2 0,854
IMC (kg/m?2) 25,2 £ 4,9 25,3+ 4,2 0,923

Sexe

Controle (n=46) Chewing-gum (n=53) p-value (test x2)

Féminin 11 (23,9%) 19 (35,8%) 0,197

Masculin 35 (76,1%) 34 (64,2%) 0,197
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Score ASA
Controle (n=46) Chewing-gum (n=53) p-value (x2/Fisher)
1 5 (10,9%) 2 (3,8%) 0,2241
2 26 (56,5%) 36 (67,9%) 0,240
3 15 (32,6%) 14 (26,4%) 0,518
4 0 (0%) 1 (1,9%) 1,000t

*N.B : Le tableau suivant utilise I’ abréviation suivante :T pour Test exact de Fisher (effectif attendu < 5)

Les deux groupes présentent des caractéristiques de base comparables en termes d'age,

d'IMC, de sexe et de score ASA. Aucune différence significative n'est observée (toutes

p>0,20).

3.2.2. Comorbidités

Tableau II : Profil des comorbidités de la population étudiée

Comorbidités

Controle
(N=46)

Chewing-gum
(N=53)

Total
(N=99)

p-value
(test x2 ou
Fisher exact)

ATCD de chirurgie

27 (58,7%)

37 (69,8%)

64 (64,6%)

0,249

abdominale
Hypertension arterielle 19 (41,3%) | 26(49,1%) | 45 (45,5%) 0,440
(HTA)
Diabéte 8 (17,4%) 8 (15,1%) 16 (16,2%) 0,757
Antécédent de cancer 7 (15,2%) 13 (24,5%) 20 (20,2%) 0,250
Pathologie respiratoire 2 (4,3%) 6(11,3%) | 8(8,1%) 0,279+
chronique
Pathologie rénale

. 3(6,5%) 4 (7,5%) 7 (7,1%) 1,000t
chronique
Pathologie hépatique 1(2,2%) 0(0,0%) 1(1,0%) 0,4657
Maladies neurologiques 3 (6,5%) 3 (5,7%) 6 (6,1%) 1,000t
ATCD thromboemboliques 1(2,2%) 2 (3,8%) 3 (3,0%) 1,000t

*N.B : Le tableau suivant utilise I’ abréviation suivante : T pour Test exact de Fisher (effectif attendu < 5)

Les comorbidités préopératoires ont été regroupées et présentées en nombre et pourcentage

dans chaque groupe (Tableau II).

Aucune différence significative n'a été observée pour I'ensemble des comorbidités.
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3.2.3. Interventions chirurgicales pratiquées chez les patients

a) Types et caractéres des interventions réalisées

Tableau III : Répartition des actes chirurgicaux et de leurs caractéres

Type de chirurgie

Controle Chewing-gum Total p-value
(N=46) (N=53) (N=99) ((x2/Fisher)
Colectomie droite 9 (19,6%) 8 (15,1%) 17 (17,2%) 0,556
|Résection sigmoidienne 5(10,9%) 8 (15,1%) 13 (13,1%) 0,535
|Fermeture d'iléostomie 5(10,9%) 7 (13,2%) 12 (12,1%) 0,722
R O 7 (15,2%) 5(9,4%) |12 (12,1%)| 0,379
péritonéale
|Résection anastomose gréle 3 (6,5%) 6(11,3%) 9(9,1%) 0,498%
z‘r’i';zr/‘:::é‘:ce‘:::s'f sur 3 (6,5%) 3(5,7%) | 6(6,1%) | 1,000
IColectomie gauche 4 (8,7%) 2 (3,8%) 6(6,1%) | 0,412t
|Confection de colostomie 3(6,5%) 2 (3,8%) 5(5,1%) 0,661t
|Co|ectomie sub totale 1(2,2%) 4 (7,5%) 5(5,1%) 0,369t
Chirurgie pariétale 3(6,5%) 1(1,9%) 4 (4,0%) | 0,335t
Péritonite appendiculaire 3(6,5%) 0(0,0%) 3(3,0%) 0,097t
Autres interventions 0 (0,0%) 7 (13,2%) 7 (7,1%) 0,014t
Caractere urgent ou programmé de l'intervention réalisée
Controle Chewing-gum Total p-value
(N=46) (N=53) (N=99) (x?)
Urgence n (%) 22 (47,8%) 25 (47,2%) |47 (47,5%) 0,948
Programmeée n (%) 24 (52,2%) 28 (52,8%) |52 (52,5%) 0,948

*N.B : Le tableau suivant utilise I’ abréviation suivante : T pour Test exact de Fisher (effectif attendu < 5)

Les interventions chirurgicales ont été regroupées en douze catégories par ordre de

fréquence décroissant (Tableau III). Aucune différence significative n'a été observée entre

les groupes, hormis la catégorie « Autres interventions » (0% vs 13,2%, p=0,014), qui

correspond a un faible effectif de procédures hétérogenes et qui regroupe les interventions

suivantes : fermeture de colostomie (n=2), résection d’'un réservoir en J et confection d'une

iléostomie terminale (n=1), confection d'iléostomie (n=1), colectomie transverse (n=1),
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reprise chirurgicale pour péritonite sur fistule anastomotique (n=1) et évacuation d’un

hémopéritoine post cure de hernie de la ligne blanche (n=1).

Egalement, la répartition des interventions en urgence ou programmeées ne différe pas

significativement entre les deux groupes.

b) Critéres peropératoires des interventions chirurgicales

Tableau IV : Caractéristiques peropératoires des actes chirurgicaux

Criteres per opératoire de Controle Chewing-gum p-value
l'intervention (N=46) (N=53) (x2/Fisher)

Durée opératoire (min) 115,74 + 64,33 122,26 £ 67,30 0,6237
Conversion en laparotomie 22 (47,8%) 33 (62,3%) 0,1493
Morphinique per opératoire 45 (97,8%) 52 (98,1%) 1,0000t
Analgésie multimodale 43 (93,5%) 48 (90,6%) 0,72097
Prévention anti émétique 2 (4,3%) 5(9,4%) 0,4446t
|Dexaméthasone en per opératoire 20 (43,5%) 31 (58,5%) 0,1361
|Prévention de I'hypothermie 36 (78,3%) 44 (83,0%) 0,5488
|Drainage chirurgical 23 (50,0%) 24 (45,3%) 0,6392
Remplissage per opératoire adapté a
la réhabilitation (<1000 cc/3h) 17(37,0%) 18 (34,0%) 0,7559
Pose d'une sonde naso-gastrique en
S — 1(2,2%) 4 (7,5%) 0,3685t
Sondage urinaire en per opératoire 22 (47,8%) 23 (43,4%) 0,6589
Probléme anesthésique 0(0,0%) 0 (0,0%) 1,0000t
Probléme chirurgical 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,0000t

*N.B : Le tableau suivant utilise I’ abréviation suivante : T pour Test exact de Fisher (effectif attendu < 5)

La durée opératoire moyenne, les principales mesures de prise en charge per-opératoire et

les pratiques anesthésiques (Tableau IV) sont similaires entre les groupes. Aucune différence

significative n'a été observée.
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c) Complications post opératoires

Tableau V : Description des complications postopératoires (classification Clavien Dindo)

Grade Controle Chewing-gum Total P-v?lue
(N=46) (N=53) (N=99) (x2/Fisher)

0 20 (43,5%) 26 (49,1%) 46 (46,5%) 0,579
1 5(10,9%) 10 (18,9%) 15 (15,2%) 0,268
2 11 (23,9%) 8 (15,1%) 19 (19,2%) 0,266
3a 2 (4,3%) 2 (3,8%) 4 (4,0%) 1,000 t
3b 6 (13,0%) 5(9,4%) 11 (11,1%) 0,569
4a 1(2,2%) 2 (3,8%) 3(3,0%) 1,000 T
4b 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1,00007
5 1(2,2%) 0(0,0%) 1(1,0%) 0,465 t

*N.B : Le tableau suivant utilise I’ abréviation suivante :T pour Test exact de Fisher (effectif attendu < 5)
La sévérité des complications, évaluée par la classification de Clavien-Dindo, est similaire dans
les deux groupes (x2 global p=0,69). Aucune différence significative n‘est observée pour les

grades pris individuellement.

3.2.4. Caractéristiques de I'IPO diagnostiqué
Tableau VI : Répartition des grades d'IPO et de sa prise en charge

Grades d’'iléus fonctionnel postopératoire

Controle (n, %) Chewing-gum (n, %) p-value (x2/Fisher)
A 0 (0,0%) 1(1,9%) 1,0000t
13 (28,9%) 13 (24,5%) 0,7967
30 (66,7%) 36 (67,9%) 1,0000
D1 2 (4,4%) 2 (3,8%) 1,0000t
D2 0 (0,0%) 1(1,9%) 1,0000t
E 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,0000t
Distribution des patients selon la pose ou non d'une sonde nasogastrique
Controle (n, %) Chewing-gum (n, %) p-value (x2)
Pose de SNG 33 (71,7%) 39 (73,6%) 0,837
Mise a jeun 13 (28,3%) 14 (26,4%) 0,837

*N.B : Le tableau suivant utilise |’ abréviation suivante : T pour Test exact de Fisher (effectif attendu < 5)

L'IPO a été classé selon la classification de Venara et al. en cing grades (A-E).
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Le déces observé dans le groupe « controle » n'a pas été classé en grade E car il était lié a

une pathologie respiratoire préexistante.

La distribution des grades ne différait pas entre les groupes (p global = 0,75).

Egalement, la prise en charge de I'IPO, qu'il sagisse de la mise & jeun ou de la pose d'une

sonde naso-gastrique, était comparable entre les deux groupes, sans différence

statistiquement significative.

3.3.

Analyse en intention de traiter (ITT)

Un patient du bras « controle », unique déces observé dans la population étudiée, est décédé

au 14e jour aprés le diagnostic d‘iléus. Les données continues n’étaient pas disponibles pour

ce patient. Conformément au principe de l'analyse en intention de traiter, il a été conservé

dans l'analyse statistique. Pour chaque critére étudié, une valeur « défavorable

»

correspondant au maximum observé augmenté de 10% (maximum x 1,10) a été imputée.

Tableau VII : Analyse en ITT du critére principal et des critéres secondaires

Critere de jugement principal

Criteres de iugement Controle | Chewing-gum Différence p- value
Jug (n=46) | (n=53) (IC95%)  |(t de Student)
Délai de res‘z:_‘l')tm“ delIPO| o 5 4 712 98.9+500 |+1,6(233;+266) 0,898
Critéres de jugement secondaires
Criteres de iugement Controle | Chewing-gum Différence p- value
Jug (n=46) | (n=53) (IC95%)  |(t de Student)
Délai de tolérance a
+ + - :
I'alimentation solide (H) 97,3 +71,2( 98,9 +£50,0 |+1,6(-23,3; +26,6) 0,898
Delai d'exonerationdela o) |, 553l 4684385 |-156(-349;+3,8)| 0,113
premiere selle (H)
Delai d'exonerationdu 1, 5071 5461207 |-51(-156:+53)| 0,334
premier gaz (H)
Durée d'hospitalisation (J) | 12,6 = 8,0 14,0 £ 8,5 +1,4(-1,9; +4,7) 0,401

*N.B : Le tableau suivant utilise les abréviations suivantes : (H) pour heure et (J) pour jour
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3.3.1. Critére de jugement principal
Le délai moyen de résolution de Iiléus postopératoire était de 98,9 + 50,0 heures dans le

groupe « chewing-gum », contre 97,3 £ 71,2 heures dans le groupe « controle », soit une
différence moyenne de +1,6 heure (IC 95% : -23,3 a +26,6 ; p=0,898).

Aucune différence statistiquement significative n'a été mise en évidence pour ce critére de
jugement principal.

3.3.2. Criteres de jugement secondaires

Le délai de tolérance a I'alimentation solide était identique a celui du critére principal dans les
deux groupes [98,9 £+ 50,0 h vs 97,3 + 71,2 h avec une différence de +1,6 h (IC 95% : -23,3
a +26,6) ; p=0,898].

Le délai jusqu’a la premiere exonération de selles était plus court dans le groupe « chewing-
gum » (46,8 + 38,5 h) que dans le groupe « controle » (62,4 £ 55,3 h), avec une différence
moyenne de -15,6 h (IC 95% : -34,9a +3,8; p=0,113).

Le délai jusqu’'a la premiere émission de gaz était également plus court dans le groupe
« chewing-gum » (24,6 £ 22,7 h) que dans le groupe « contrdle » (29,7 + 28,7 h), avec une
différence de -5,1 h (IC 95% : -15,6 a +5,3 ; p=0,334).

Enfin, la durée moyenne d’hospitalisation était de 14,0 + 8,5 jours dans le groupe « chewing-
gum » et de 12,6 + 8,0 jours dans le groupe « controle » avec une différence de +1,4 jour (IC
95% :-1,9a +4,7 ; p=0,401).

Dans I'ensemble, aucune des différences observées entre les deux groupes n'atteignait le seuil

de significativité statistique.
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3.4.

Analyse en sous-groupe

3.4.1. Analyse en sous-groupe 1

Tableau VIII : Analyse secondaire des criteres de jugement du sous-groupe 1

Critere de jugement principal

. _ Contréle Chewing-gum Différence p- value
Criteres de jugement (n = 45) (n = 53) (IC95%) | (t de Student)
Llaf Ao - . +7,14 (-15,24;
Délai de résolution de I'IPO 9180 + 61 18 98,9 + 50,0 ( 0,533
(H) ' ' 29,52)
Criteres de jugement secondaires
. _ Controle Chewing-gum Différence p- value
Criteres de jugement (n = 45) (n = 53) (IC95%) | (t de Student)
Zlai : ; +7,14 (-15,24;
D Sl 91,80 + 61,18 | 98,9 % 50,0 ( 0,533
I'alimentation solide (H) ! ! 29,52)
o . -11,46 (-28,96 ;
Delal.c‘l exoneération de la 58 29 + 48 29 46,8 + 38,5 ( 0,203
premiére selle (H) ' ' 6,04)
Al T Gt -2,74 (-12,06 ;
Delal.d exonération du 57 31 + 24 05 246 + 22,7 ( 0,566
premier gaz (H) ' ' 6,58)
+2,07 (-0,92 ;
Durée d'hospitalisation (J) 11,91 £ 6,58 14,0 £ 8,5 5,06) 0,178

*N.B : Le tableau suivant utilise les abréviations suivantes : (H) pour heure et (J) pour jour

Une analyse secondaire a été réalisée apres exclusion du patient décédé, pour lequel aucune

donnée postopératoire n'était disponible.

L'analyse comparative entre les groupes « chewing-gum » et « controle » n'a révélé aucune

différence significative pour tous les criteres évalués (tous p>0,05).

Les courbes descriptives et comparatives ont été établies a partir de cette analyse,

considérée comme plus précise et représentative de la population étudiée.
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a) Diagramme en barres avec barres d’erreur

160
B Contréle

mmm Chewing-gum
1401

1201

100

80|

60

Valeur moyenne £ ET

40

Woe w (e ce\e ©
1€

Figure 4 : Diagramme en barres de I'analyse des critéres de jugement en sous-groupe 1
La Figure 4 illustre la comparaison des valeurs moyennes * écart-type des différents critéres
de jugement entre le groupe « chewing-gum » et le groupe « controle », aprés exclusion du
patient décédé. Pour chaque critere, la hauteur des barres correspond a la moyenne observée,
et les traits verticaux indiquent la dispersion des données (écart-type). Ce diagramme met en
évidence que, malgré quelques différences apparentes, les résultats ne montrent pas de
différence statistiquement significative entre les deux groupes pour lI'ensemble des critéres

étudiés.
b) Courbes « boxplots »

Afin de compléter I'analyse statistique et graphique des délais, des diagrammes en boite

« boxplots » (Figure 5) ont été réalisés pour tous les criteres étudiés. Ce type de représentation
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permet de visualiser rapidement la distribution des données au sein de chaque groupe, en
montrant la médiane, l'intervalle interquartile (IQR) et les valeurs extrémes.

L'examen des « boxplots » montre que la dispersion des données est importante pour certains
critéres, en particulier la durée d’hospitalisation et le délai de résolution de I'IPO, ce qui refléte

une variabilité interindividuelle élevée dans la population étudiée.

Durée de résolution de I'lPQ (h) Durée jusqu’aux premiers gaz (h) Durée jusqu'a la premiére selle (h)
o o o
3001 o 120
[}
200 °
o
250} 100
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o
. < . 38
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40t
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Contréle Chewing-gum Contrdle Chewing-gum Contrble Chewing-gum
Durée jusqu'a la tolérance a l'alimentation solide (h 20 Durée d'hospitalisation (jours)
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35
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Figure 5 : Courbes « boxplots » — Analyse des critéres de jugement en sous-groupe 1

3.4.2. Analyse en sous-groupe 2
Au cours de I'analyse des données, il a été constaté a posteriori que 18 patients inclus et

randomisés présentaient un iléus secondaire, c'est-a-dire lié a une complication post-

opératoire intercurrente.
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Les causes identifiées dans notre population étudiée se répartissent de la maniére suivante :
fistule anastomotique (n = 5), syndrome occlusif sur bride ou adhérences (n = 3), collections
postopératoires avec nécessité d'un drainage radiologique (n = 3), ou chirurgical (n = 2), ou
un simple traitement antibiotique (n = 1), hématome de la loge opératoire nécessitant une
reprise chirurgicale (n = 1), syndrome occlusif sur sténose aponévrotique de I'orifice de stomie
(n = 1), cholécystite (n = 1) et syndrome occlusif d’allure tumorale (n = 1).

On réalise ainsi une deuxieme analyse en sous-groupe en excluant ces 18 patients mais
également le déces du groupe de « controle ».

Une analyse descriptive des principales variables démographiques et cliniques (age, sexe, IMC,
score ASA) a été réalisée. Les deux groupes se sont avérés comparables sur ces parametres
(cf. Annexe III). Compte tenu de la comparabilité des caractéristiques de base et du fait que
les autres variables avaient déja été jugées similaires dans I'analyse initiale, aucune analyse
descriptive élargie a I'ensemble des criteres n'a été répétée.

Tableau IX : Analyse secondaire des critéres de jugement du sous-groupe 2

Critere de jugement principal

Criteres de jugement

Controle Chewing-gum Différence p- value
(n = 35) (n = 45) (IC 95%) (t de Student)

Délai de résolution de I'IPO

77,82 £ 42,31 | 92,24 £ 45,96 |+ 14,42 (-4,99; 33,83) 0,149

(H)
Critéres de jugement secondaires
. . Controle Chewing-gum Différence p- value
Criteres de jugement (n = 35) (n = 45) (IC 95%) (t de Student)

Délai de tolérance a
I'alimentation solide (H)

77,82 £ 42,31 | 92,24 £ 45,96 [+ 14,42 (-4,99; 33,83) 0,149

Délai d'exonération de la
premiere selle (H)

47,74 £ 32,75 | 42,23 £+ 35,68 | -5,51 (-20,56 ; 9,54) 0,475

Délai d'exonération du
premier gaz (H)

22,85 + 18,83 | 23,27 £ 22,41 | + 0,42 (-8,62; 9,46) 0,928

Durée d'hospitalisation (J) 10,63 + 4,64 11,42 £ 5,61 | +0,79 (-1,45; 3,04) 0,491

*N.B : Le tableau suivant utilise les abréviations suivantes : (H) pour heure et (J) pour jour
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L'analyse comparative entre les groupes « chewing-gum » et « contréle » n'a révélé aucune
différence significative pour tous les criteres évalués (tous p>0,05).

Les résultats de cette analyse sont également présentés sous forme de courbes (diagrammes
en barres et « boxplots »), comme pour I'analyse du sous-groupe 1, mais seront intégrés (cf.

Annexe IV et V).

3.5. Analyse de sensibilité a I'aide de modeles de Fine & Gray

Afin d'évaluer la robustesse des résultats sur la population la plus représentative de I'effet de
I'intervention, une analyse de sensibilité a été réalisée sur la population « sous-groupe 2 »
(exclusion des cas d'iléus secondaire), en réintégrant le patient décédé comme événement
compétitif. Cette approche repose sur le modéle de Fine et Gray, qui permet d'estimer la
fonction de risque cumulée (subdistribution hazard) en tenant compte de la survenue
d'événements concurrents susceptibles de prévenir I'apparition de I'événement étudié.
L'événement d'intérét était la résolution de I'iléus fonctionnel post-opératoire, et I'événement
compétitif le déces, survenu a J14 dans le groupe « contrdle ».

L'analyse par la méthode d’Aalen-Johansen a montré que l'incidence cumulée de la résolution
a J14 était de 97,2% dans le groupe « controle » et 100% dans le groupe « chewing-gum ».
Les incidences cumulées aux différents jalons (33, 15, 17, J10, J14) sont présentées dans le
Tableau . Le test de Gray n'a pas montré de différence significative entre les groupes
(p=0,3682). De méme, le modele de Fine & Gray non ajusté a retrouvé un SHR de 0.809 (IC
95% : 0.509 - 1.284 ; p=0.3682), indiquant I'absence d’effet significatif du chewing-gum sur
la vitesse de résolution de I'iléus (SHR<1) lorsqu’on tient compte du décés comme événement

compétitif.
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Tableau X : Incidences cumulées - Résolution et décés (sous-groupe 2)

Bras Jour Incidence cumulée Incidence cumulée N
résolution déces

Controle 3 44,4% 0,0% 36
Controle 5 88,9% 0,0% 36
Controle 7 94,4% 0,0% 36
Controle 10 94,4% 0,0% 36
Controle 14 97,2% 2,8% 36
Chewing-gum 3 35,6% 0,0% 45
Chewing-gum 5 75,6% 0,0% 45
Chewing-gum 7 88,9% 0,0% 45
Chewing-gum 10 100,0% 0,0% 45
Chewing-gum 14 100,0% 0,0% 45
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Figure 6 : Incidence cumulée de la résolution de I'iléus fonctionnel post-opératoire (sous-

groupe 2)
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A des fins de robustesse, une analyse de sensibilité identique a également été réalisée sur la
population de I'analyse principale en intention de traiter (ITT), incluant les 99 patients de la
population étudiée (cf. Annexe VI - VII). Dans cette population ITT, l'incidence cumulée de la
résolution a J14 était de 97,8% dans le groupe « contrdle » et de 100% dans le groupe
« chewing-gum ». Le test de Gray ne montrait pas de différence significative entre les deux
bras (p=0,694). De méme, le modele de Fine & Gray non ajusté retrouvait un SHR de 0,921
(IC 95% : 0,613 - 1,385 ; p=0,694), confirmant toujours I'absence d'effet significatif du

chewing-gum sur la vitesse de résolution de I'iléus.
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4. DISCUSSION

4.1. Rappel des résultats préliminaires

Dans cet essai randomisé multicentrique portant sur 100 patients inclus sur les 128 prévus,
I'utilisation du chewing-gum en postopératoire n'a pas permis de réduire significativement la
durée de résolution de I'iléus fonctionnel, critere principal, ni les critéres secondaires que sont
le délai de tolérance a I'alimentation solide, le délai d'émission de la premiére selle, le délai
d'émission du premier gaz et la durée d’hospitalisation. Ces résultats négatifs ont été retrouvés
de facon concordante dans I'analyse en intention de traiter, les deux analyses en sous-groupes

et dans I'analyse de sensibilité selon le modéle de Fine et Grey.

4.2. Revue de la littérature et positionnement de notre étude

A notre connaissance, notre étude est la premiére & évaluer le chewing-gum en tant que
traitement curatif d’'un iléus postopératoire, c'est-a-dire initié uniquement aprés diagnostic
clinique posé. Le protocole consistait a macher un chewing-gum trois fois par jour pendant
vingt minutes, a partir de la confirmation de l'iléus. Cette démarche méthodologique se
distingue nettement de la quasi-totalité des travaux publiés, qui évaluent le chewing-gum en
prévention ou dans le but d'accélérer globalement la récupération gastro-intestinale aprés la
chirurgie.

Cette originalité méthodologique est confirmée par une revue systématique centrée sur les
programmes ERAS [89], qui ne recense quasiment aucune étude curative de I'IPO et
mentionne qu’une seule étude curative portait sur I'apport de produit de Gastrografin, pas sur

le chewing-gum [88].
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Dans la littérature, la majorité des essais randomisés et des méta-analyses ont initié le
chewing-gum deés le postopératoire immédiat, avant méme de savoir si un iléus allait se
développer. Les résultats montrent des effets modestes mais statistiquement significatifs dans
certaines études, avec une réduction du délai au premier gaz, a la premiére selle et parfois de
la durée d’hospitalisation [96-98]. Par exemple, une méta-analyse publiée en 2025 rapporte
une diminution de ces délais, avec toutefois une hétérogénéité importante entre les études
[96]. De méme, une revue systématique de 2023 portant sur six essais randomisés en
chirurgie gynécologique oncologique (n=669) a montré une réduction de I'incidence de l'iléus
(RR=0,46), du délai de transit et de la durée de séjour (-1,5 jour) [97]. Une étude randomisée
de 2024 en chirurgie colorectale rapporte également une amélioration du retour du transit,
avec un effet plus incertain sur la durée de séjour [98].

Cependant, cette efficacité n‘est pas retrouvée dans toutes les situations : une méta-analyse
spécifique aux protocoles ERAS [99] ne montre pas de bénéfice significatif du chewing-gum
sur l'iléus, le premier gaz ou la premiére selle lorsque ces mesures sont intégrées a un
programme de réhabilitation améliorée. Ce constat alimente I'hypothése déja posée dans
I'introduction de notre travail (cf. partie 9 de l'introduction), selon laquelle I'effet du chewing-
gum pourrait étre atténué dans un contexte ERAS, du fait de la présence simultanée d’autres
mesures stimulant la récupération digestive, notamment une réalimentation rapide et ainsi
une mastication fictive n'apporte rien de plus que la mastication réelle. Inversement, plusieurs
essais menés hors ERAS retrouvent des effets plus marqués, suggérant que l'impact du
chewing-gum pourrait étre plus visible lorsque les autres leviers de stimulation ne sont pas

déja optimisés [96] - [98].
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Parmi les rares essais ayant adopté un protocole proche du notre, I'étude de Muhumuza et al.
(2025) mérite d'étre citée. Il s'agit d'un essai randomisé multicentrique réalisé en contexte
d'urgence (perforations gastro-duodénales), comparant deux groupes de 26 patients
randomisés : soins standards seuls versus soins standards associés a du chewing-gum (deux
gommes, trois fois par jour, mastiquées jusqu’a perte de godt) [100]. Le critere de jugement
principal était le délai de résolution de I'iléus fonctionnel post-opératoire, calculé a partir de la
durée entre la fin de la chirurgie et la récupération complete du transit selon les critéres
tripartites (émission de gaz et/ou selles, absence de nausées/vomissements, absence de sonde
nasogastrique, pas de distension abdominale douloureuse, tolérance a I'alimentation orale)
[100]. L'étude rapporte une réduction significative de la durée dite « de I'illéus » (28,5 h vs
50,0 h) et de la durée d’hospitalisation (5,4 vs 7,9 jours), sans différence sur la morbidité ni
la mortalité [100]. Toutefois, bien que les auteurs utilisent le terme « iléus », la méthodologie
employée releve davantage d'une approche préventive : I'intervention était administrée a tous
les patients dés le réveil postopératoire et le calcul du délai partait de la fin de l'intervention,
avant toute confirmation d’un iléus fonctionnel post-opératoire.

En comparaison, notre étude se différencie par son approche strictement curative, son
initiation uniquement apres diagnostic d'IPO, et un protocole moins intensif (un chewing-gum,
trois fois par jour pendant vingt minutes).

Les écarts avec I'étude de Muhumuza et al. peuvent s'expliquer par plusieurs facteurs. Tout
d'abord, le moment d'initiation du chewing-gum différait, avec une approche préventive
universelle dans leur étude contre une approche curative a proprement parler dans la notre.
Ensuite, le contexte clinique n'était pas comparable : I'essai de Muhumuza et al. portait sur

une urgence homogéne avec un seul type de chirurgie, chez une population majoritairement
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jeune (age moyen 35 ans), tandis que notre étude incluait a la fois des interventions en
urgence et programmeées, avec des types de chirurgie plus variés, chez une population
globalement plus agée (dge moyen 65 ans). D'autres différences incluent I'adhésion au

protocole, ainsi que l'intensité de la mastication prescrite.

4.3. Forces et limites

4.3.1. Forces
- Il s'agit d'un essai randomisé multicentrique, ce qui constitue un design robuste, limitant

les biais de sélection et renforcant la validité externe des résultats.

— Les groupes étaient bien équilibrés sur I'ensemble des caractéristiques de base (age, IMC,
sexe, score ASA, comorbidités, type d'acte chirurgical réalisé et son caractére urgent ou
programmeé, critéres peropératoires, complications post-opératoires, classification de I'IPO
et sa prise en charge), garantissant une comparabilité satisfaisante et réduisant le biais

de confusion.

— L'analyse statistique a été conduite avec rigueur, en respectant le principe de l'intention
de traiter. Des analyses complémentaires ont été réalisées afin de tester la robustesse des

résultats :
o Exclusion du patient décédé : réduire le biais lié aux données manquantes.

o Exclusion du patient décédé et des patients ayant présenté un iléus secondaire :
limiter le biais de confusion lié a ces complications post-opératoire et améliorer
la validité interne de I'étude en obtenant une population plus homogene et

représentative de l'effet étudié.

o Analyse de sensibilité selon le modéle de Fine & Grey : confirmer que le déces
observé dans le groupe « contréle » n‘avait pas d'impact sur les conclusions

principales.
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— Sur le plan scientifique, il s'agit de la premiere étude de la littérature évaluant la
mastication de chewing-gum comme traitement de I'iléus fonctionnel postopératoire, et

non comme simple mesure de prévention.

— L'étude apporte une contribution originale a une problématique clinique fréquente, encore

mal maitrisée et génératrice de morbidité et de colits.

— Sur le plan pratique, I'intervention testée se distingue par sa simplicité, son caractere non
invasif, sa large acceptation par les patients et son colt négligeable, rendant son
application facilement envisageable en routine. L'absence de complication liée a la

mastication renforce son profil de sécurité.

— Ce travail constitue une base solide pour de futurs essais de plus grande ampleur ou pour

des analyses combinées a visée de méta-analyse.

4.3.2. Limites

L'absence de différence significative observée dans notre étude peut s'expliquer par plusieurs
facteurs :

— Puissance statistique réduite : seuls 100 patients ont été inclus sur les 128 prévus

initialement, ce qui expose a un risque accru d’erreur de type II.

- Manque d'adhésion au protocole : le chewing-gum était laissé a disposition des patients,
qui devaient auto-enregistrer les prises dans un cahier. De nombreuses données étaient

manquantes, rendant difficile I'évaluation précise de I'exposition réelle a I'intervention.

- La mauvaise tolérance du chewing-gum : chez les patients agés notamment, la
mastication prolongée était souvent mal tolérée, et favorisée par la sonde nasogastrique

en place, ce qui entrainait fréquemment un arrét ou une utilisation irréguliere.

- Hétérogénéité clinique : notre population incluait des interventions variées (urgence et
programmé) et différents types de chirurgie, ainsi qu’une diversité de pratiques
anesthésiques et postopératoires entre les centres. Toutefois, I'influence d'un effet centre

sur nos résultats semble peu probable, puisque 96 des 100 patients analysés provenaient
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d’'un méme centre, ce qui limite I'impact potentiel de la variabilité inter-centres dans cette

analyse préliminaire.

Ces éléments suggerent que, pour démontrer un effet, le chewing-gum nécessiterait un
protocole d’administration strict, supervisé et adapté a la tolérance de chaque patient, tout
en conservant un effectif suffisant pour éviter une perte de puissance lors des analyses

ciblées.
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5. CONCLUSIONS

Au vu de ces résultats préliminaires, le chewing-gum ne peut étre recommandé comme
intervention efficace pour accélérer la résolution de I'iléus fonctionnel post-opératoire dans les
conditions de notre étude.

Toutefois, le chewing-gum reste une mesure simple, peu coliteuse et sans risque majeur, qui
pourrait conserver un intérét dans des contextes ciblés et avec un protocole mieux controlé.
Les résultats définitifs, obtenus aprés analyse du nombre total de patients prévu (128),

permettront de conclure plus solidement sur son intérét réel.
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ANNEXES

Annexe I - Classification des complications chirurgicales selon
Clavien Dindo

Grade Définition Exemples
Grade I Tout événement post-opératoire indésirable ne Iléus, abcés de paroi
nécessitant pas de traitement médical, chirurgical, mis a plat au chevet du
endoscopique ou radiologique. patient
Les seuls traitements autorisés sont les antiémeétiques,
antipyrétiques, antalgiques, diurétiques, €lectrolytes
et la physiothérapie.
Grade II Complication nécessitant un traitement médical Thrombose veineuse
n’étant pas autorisé dans le grade 1. périphérique, nutrition
parentérale totale,
transfusion
Grade III Complication nécessitant un traitement chirurgical,
endoscopique ou radiologique.
IIIa | Sans anesthésie générale Ponction guidée
radiologiquement
IIIb | Sous anesthésie générale Reprise chirurgicale
pour saignement ou
autre cause
Grade IV Complication engageant le pronostic vital et
nécessitant des soins intensifs
IVa | Défaillance d’un organe Dialyse
IVb | Défaillance multi-viscérale
Grade V Déces
Suffixe d Complication en cours au moment de la sortie du
patient nécessitant un suivi ultérieur (d = discharge)

Annexe II - Score ASA (American Society of Anesthesiologist)

ASA1 Personne normale en bonne santé

ASA 11 Patient atteint d'une affection organique peu sévere, bien contrélée sous traitement,
sans atteinte des organes cibles.

ASA III Patient atteint d'une maladie organique sévere sans menace vitale a court terme,
avec limitation fonctionnelle.

ASA 1V Patient atteint d'une maladie organique invalidante mettant constamment sa vie en
danger.

ASAV Patient moribond, dont I'espérance de vie est inférieure a 24h sans intervention
chirurgicale.

ASA VI Patient en état de mort cérébrale donneur d'organe.




ANNEXES

Annexe III - Analyse descriptive des caractéristiques
démographiques et cliniques de base du sous-groupe -2
Critéres C(zr;t;t‘;l)e Che(v: rggum Test p-value
Age (ans) 63,3 + 15,3 63,4 £ 16,7 tde Student | 595
IMC (kg/m?2) 253 + 5,2 25,1 + 4,3 t de Student 0,8857
Sexe - Hommes 26 (74,3%) 28 (62,2%) \2 0,367
Sexe - Femmes 9 (25,7%) 17 (37,8%) \2 0,367
Score ASA - 1 5(14,3%) 2 (4,4%) Fisher 0,427
Score ASA - 2 20 (57,1%) 34 (75,6%) \2 0,106
Score ASA - 3 10 (28,6%) 8 (17,8%) .2 0,793
Score ASA - 4 0 (0,0%) 1(2,2%) Fisher 1,000
Score ASA - 5 0 (0,0%) 0 (0,0%) Fisher 1,000

Annexe IV - Diagramme en barres de I’'analyse des critéres de
jugement en sous-groupe 2
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Annexe V - Courbes Boxplots - Analyse des critéres de jugement
en sous-groupe 2
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Annexe VI - Incidences cumulées - Résolution et déces
(population principale)

Bras Jour Incidence cumulée résolution Incidenc’e fumulée N
déces

Controle 3 37,0% 0,0% 46
Controle 5 84,8% 0,0% 46
Controle 7 91,3% 0,0% 46
Controle 10 91,3% 0,0% 46
Controle 14 97,8% 2,2% 46
Chewing-gum 3 32,1% 0,0% 53
Chewing-gum 5 69,8% 0,0% 53
Chewing-gum 7 84,9% 0,0% 53
Chewing-gum 10 100,0% 0,0% 53
Chewing-gum 14 100,0% 0,0% 53

Annexe VII - Incidence cumulée de la résolution de l'iléus
fonctionnel post-opératoire (population principale)
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DIA Mounzer

Efficacité du chewing-gum pour réduire la durée de I'iléus post opératoire

Introduction

L'iléus fonctionnel postopératoire constitue une complication fréquente aprés chirurgie abdominale, associée a un
risque accru de morbidité, a un allongement de la durée d'hospitalisation et a une augmentation significative des
colts de santé. Parmi les stratégies proposées pour en réduire I'incidence ou la durée, la mastication de chewing-
gum a été largement étudiée dans la littérature, en particulier dans un objectif préventif, avec toutefois des
résultats hétérogénes. Néanmoins, peu d'essais controlés randomisés se sont intéressés spécifiquement a I'impact
du chewing-gum sur la durée de I'iléus fonctionnel postopératoire établi, lorsqu’il est utilisé comme traitement, et
non comme mesure préventive.

Sujets et Méthodes

Une analyse préliminaire a été menée sur 100 patients inclus dans deux centres (CHU d’Angers et CH du Haut-
Anjou) sur les 128 prévus pour I'étude. Les patients étaient randomisés en deux groupes : prise en charge standard
de l'lléus fonctionnel postopératoire ou prise en charge standard associée a la mastication de chewing-gum. Le
critere de jugement principal était la résolution de I'iléus. Les critéres secondaires comprenaient : le délai de
tolérance a l'alimentation solide, le délai d'émission de la premiére selle et du premier gaz et la durée
d’hospitalisation.

Résultats

99 patients ont été analysés, dont 53 dans le groupe chewing-gum et 46 dans le groupe contréle, I'age moyen
était de 64,3 ans et 69,7% étaient des hommes. Le délai moyen de résolution de I'iléus était comparable entre les
deux groupes (98,9 + 50,0 h vs 97,3 = 71,2 h ; p=0,898). Le délai de tolérance a |'alimentation solide suivait le
méme profil. Le délai jusqua la premiére selle et a la premiére émission de gaz était plus court dans le groupe
chewing-gum (46,8 £ 38,5 h et 24,6 + 22,7 h) que dans le groupe controle (62,4 + 55,3 h et 29,7 £+ 28,7 h), sans
différence statistiquement significative (p=0,113 et p=0,334, respectivement). La durée moyenne d’hospitalisation
était similaire (14,0 8,5 jours vs 12,6 £ 8,0 jours ; p=0,401).

Conclusion

Le chewing-gum n’a pas réduit la durée de liléus postopératoire ni amélioré les autres critéres évalués. Les
résultats finaux de I'étude, permettront de conclure plus solidement sur son intérét clinique.

Mots-clés : Iléus fonctionnel postopératoire, chewing-gum, résolution de I'iléus, essai controlé randomisé

Effectiveness of Chewing Gum in Reducing the Duration of Postoperative Ileus

Introduction

Postoperative functional ileus is a common complication after abdominal surgery, associated with increased
morbidity, prolonged hospital stay, and significantly higher healthcare costs. Among the strategies proposed to
reduce its incidence or duration, chewing gum has been widely studied, mainly for preventive purposes, with
heterogeneous results. However, few randomized controlled trials have specifically assessed the impact of chewing
gum on the duration of established postoperative functional ileus when used as a treatment rather than as a
preventive measure.

Subjects and Methods

A preliminary analysis was conducted on 100 patients enrolled in two centers (Angers University Hospital and Haut-
Anjou Hospital) out of the 128 planned for the study. Patients were randomized into two groups: standard
management of postoperative functional ileus or standard management combined with chewing gum. The primary
endpoint was ileus resolution. Secondary endpoints included time to tolerance of solid food, time to first bowel
movement, time to first passage of flatus, and length of hospital stay.

Results

Ninety-nine patients were analyzed, including 53 in the chewing gum group and 46 in the control group; the mean
age was 64.3 years, and 69.7% were male. The mean time to ileus resolution was similar between groups (98.9
+50.0 hvs 97.3 £ 71.2 h; p=0.898). Time to tolerance of solid food followed the same pattern. Time to first bowel
movement and first passage of flatus was shorter in the chewing gum group (46.8 £ 38.5 h and 24.6 £ 22.7 h)
than in the control group (62.4 = 55.3 hand 29.7 £ 28.7 h), without statistical significance (p=0.113 and p=0.334,
respectively). The mean hospital stay was comparable (14.0 £ 8.5 days vs 12.6 £+ 8.0 days; p=0.401).
Conclusion

Chewing gum did not reduce the duration of postoperative ileus or improve other evaluated outcomes. The final
study results will provide a more robust conclusion regarding its clinical relevance.

Keywords : postoperative functional ileus, chewing gum, ileus resolution, randomized controlled trial
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