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La fenêtre des 72 heures pour  
la douleur postopératoire
La douleur postopératoire continue d’être mal prise en 
charge chez une part étonnante de patients ; elle est 
en outre associée à de nombreux résultats cliniques 
négatifs rapportés par le patient, ainsi que sur les plans 
de la santé et de l’économie.1-2 De plus, il a été montré 
de façon récurrente que la douleur aiguë mal contrôlée 
après une intervention chirurgicale est un facteur prédictif 
du développement de douleurs chroniques. Des mesures 
péri-opératoires analgésiques/anesthésiques plus 
efficaces peuvent contribuer à prévenir les conséquences 
néfastes d’une douleur mal contrôlée, notamment son 
évolution vers une douleur chronique et la dépendance 
aux opioïdes qui y est associée.

Le contrôle de la douleur après une intervention 
chirurgicale est une priorité à la fois pour le patient 
et pour le médecin. Le contrôle de la douleur post-
opératoire permet d’accélérer le rétablissement du 
patient et de réduire les risques de complications, telles 
que pneumonie, caillots sanguins et dépendance aux 
opioïdes. La douleur doit être prise en charge avec soin, 
le patient et le soignant devant collaborer pour élaborer 
le plan d’action approprié. La douleur postopératoire 
dépasse souvent la durée de l’analgésie obtenue au 
moyen de l’administration unique d’un anesthésique 
local comme le chlorhydrate de bupivacaïne, qu’il 
s’agisse d’un bloc nerveux péri-articulaire ou d’un bloc 
nerveux en injection unique. Les techniques multimodales 
actuelles permettent généralement un contrôle adéquat 

de la douleur pendant les 24 premières heures environ. 
Toutefois, un effet de rebond significatif peut se produire 
lorsque l’effet de ces méthodes s’estompe (souvent 
lorsque le patient quitte rapidement un établissement 
après une chirurgie ambulatoire).

La possibilité de prolonger la durée de l’analgésie 
jusqu’à 72 heures et plus afin d’éviter l’effet de rebond 
est un objectif de longue date. Divers adjuvants ont été 
proposés, mais actuellement, aucun n’a été approuvé 
pour prolonger l’analgésie au-delà de 24 heures.3-6

La bupivacaïne liposomale a été développée dans 
le but d’atteindre la durée recherchée de 72 heures 
d’analgésie postopératoire.7-8 Les fabricants espéraient y 
parvenir en encapsulant la bupivacaïne standard dans 
des liposomes porteurs afin d’obtenir une libération 
prolongée. En théorie, une libération prolongée de 
la bupivacaïne serait ainsi possible. Les données 
pharmacocinétiques montrent que la libération lente 
de la bupivacaïne à partir des liposomes porteurs peut 
être détectée pendant 48 heures et plus. Cependant, 
la durée de l’effet analgésique ne peut être déduite du 
temps pendant lequel la bupivacaïne est détectable 
dans le sang. La littérature relative aux avantages 
supposés de l’encapsulation liposomale n’a pas étayé 
l’hypothèse d’une durée prolongée de l’analgésie. 

De nombreux rapports dans la littérature soumise à comité 
de relecture ne montrent aucune différence clinique entre 
la bupivacaïne liposomale et la bupivacaïne standard 
en ce qui concerne la durée de l’analgésie - les deux 
formes ne permettent que 24 heures environ d’analgésie 
postopératoire.9-11 
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Publications récentes relatives  
à la bupivacaïne liposomale 
En février 2021, trois articles relatifs à l’utilisation 
de la bupivacaïne liposomale ont été publiés dans 
Anesthesiology . Il s’agit de deux articles de revue des 
auteurs principaux Nasir Hussain, M.D., et Brian M. Ilfeld, 
M.D., ainsi que d’un éditorial de Mary Ellen McCann, 
M.D. Ces publications ont confirmé ce que j’ai observé 
lors des évaluations en contexte réel de la bupivacaïne 
liposomale, à savoir qu’il n’y a aucun avantage clinique 
à utiliser la bupivacaïne liposomale par rapport à la 
bupivacaïne standard.

Perineural Liposomal Bupivacaine Is Not Superior 
to Nonliposomal Bupivacaine for Peripheral Nerve 
Block Analgesia est une méta-analyse de neuf essais 
(englobant un total de 619 patients). L’étude a révélé 
que bien que la différence moyenne de l’aire sous 
la courbe (AUC) pour les scores de la douleur au 
repos soit statistiquement en faveur de la bupivacaïne 
liposomale, cette différence n’atteignait pas le seuil 
de signification clinique. Il est important de noter que 
lorsque la seule étude commanditée par l’industrie 
a été exclue, la différence entre les deux groupes est 
devenue non significative. 

Cette constatation est particulièrement troublante pour 
moi, car j’ai personnellement participé à de nombreuses 
études commanditées par l’industrie, qui disposaient 
des contrôles appropriés pour atténuer toute source de 
biais éventuelle. Il convient de noter que des résultats 
favorables pour la bupivacaïne liposomale dans des 
études commanditées par l’industrie ont également  
été rapportés par d’autres investigateurs.12-13

Les auteurs ont conclu que : 

« La bupivacaïne liposomale périneurale a apporté 
une amélioration statistiquement significative,  
mais sans importance sur le plan clinique, de l’AUC 
des scores de la douleur postopératoire, par rapport  
à un anesthésique local ordinaire. »

Clinical Effectiveness of Liposomal Bupivacaine 
Administered by Infiltration or Peripheral Nerve Block to 
Treat Postoperative Pain est une revue systématique de 
tous les essais randomisés contrôlés (76 essais) impliquant 
l’administration clinique de bupivacaïne liposomale pour 
contrôler la douleur postopératoire. Selon les auteurs, 
35 à 40 % des essais randomisés contrôlés inclus dans la 
revue présentaient des preuves d’un risque élevé ou des 
réserves concernant des biais. Les sources de biais mises 
en évidence sont notamment la comparaison entre une 
dose maximale de bupivacaïne liposomale et une dose 
sous-maximale de bupivacaïne. 

Une autre source de biais est l’utilisation de l’AUC 
comme outil statistique. L’AUC est connue pour être 
plus susceptible de présenter une différence significative 
que le temps individuel, ce qui donne l’impression 
d’une durée prolongée alors que ce n’est pas le cas. En 
outre, les AUC n’ont pas été déterminées exclusivement 
à partir des scores de la douleur réels, mais plutôt à 
l’aide de la « méthode d’imputation de la pire fenêtre 
d’observation reportée + dernière observation reportée 
(‘wWOCF + LOCF’) » qui, selon la FDA, peut donner 
lieu à « un effet positif exagéré, biaisé en faveur du 
traitement ».14 Il a également été signalé que sur les 
76 essais randomisés contrôlés, 30 n’étaient pas été 
enregistrés ou ont été enregistrés après l’inclusion, ce qui 
constitue un risque majeur d’erreurs de type 1, à savoir 
trouver une différence alors qu’il n’en existe aucune. 

Le sujet du biais dans les essais commandités par l’industrie 
a été soulevé dans cette publication également ; les auteurs 
soulignent que la bupivacaïne liposomale s’est avérée 
supérieure aux comparateurs dans 46 % des essais qui 
ont déclaré être financés par des sources industrielles,12-15  
et concluent : 

« La prépondérance de la preuve ne permet  
pas d’étayer l’utilisation systématique de 
la bupivacaïne liposomale par rapport aux 
anesthésiques locaux standard. »

Enfin, dans un éditorial intitulé Liposomal Bupivacaine - 
Effective, Cost-effective, or (Just) Costly? , le Dr McCann 
a résumé les deux articles précédents et y a ajouté son 
propre point de vue. Le Dr McCann a présidé l’Anesthetic 
and Analgesic Drug Products Advisory Committee de 
la FDA, les 14 et 15 février 2018. Ce comité a donné 
son avis sur la NDA (New Drug Application) pour 
une indication de la bupivacaïne liposomale étendue 
aux blocs nerveux. Le Dr McCann a déclaré qu’elle 
n’était pas surprise par les conclusions des deux autres 
auteurs à la lumière des premières études réalisées en 
vue de l’approbation réglementaire de la bupivacaïne 
liposomale en 2006.16-17 À cette époque, le fabricant 
a soumis cinq études de phase 2 contrôlées par 
comparateur actif et trois études de phase 3 contrôlées 
par comparateur actif, ayant la bupivacaïne non 
liposomale comme comparateur. Aucune de ces huit 
études n’a mis en évidence de différence clinique ou 
statistique entre les deux formulations. 

N’ayant pas réussi à démontrer un avantage par 
rapport à la bupivacaïne non liposomale, le promoteur 
a présenté, en 2009, deux essais cliniques de phase 
3 contrôlés par placebo montrant l’efficacité de la 
bupivacaïne liposomale par rapport au placebo. Bien 
que la bupivacaïne liposomale ne soit pas plus efficace 



que la bupivacaïne non liposomale, la Food and 
Drug Administration a approuvé, en 2011, l’infiltration 
de bupivacaïne liposomale au site opératoire afin 
de soulager la douleur postopératoire lors d’une 
hémorroïdectomie et d’une bunionectomie.17 Il convient 
de noter qu’un promoteur doit prouver la sécurité et 
l’efficacité de base pour obtenir l’approbation de la FDA, 
et non pas la supériorité par rapport aux traitements 
existants. Par conséquent, une approbation de la FDA 
n’est pas nécessairement une indication de meilleurs 
résultats cliniques par rapport aux traitements existants. 

Le Dr McCann attire l’attention sur la vaste campagne 
de marketing agressive entreprise par le fabricant de la 
bupivacaïne liposomale peu après l’approbation de la 
FDA. Il a été allégué que les efforts de marketing, plutôt 
que les données cliniques, ont pu être à l’origine de 
l’adoption généralisée de la bupivacaïne liposomale.  
Le Dr McCann souligne également qu’une dose unique 
de bupivacaïne liposomale coûte 334 $, contre 3 $ pour 
la bupivacaïne non liposomale.18-20

L’auteur conclut :  

« En cette époque d’austérité médicale, où l’on 
met en balance les avantages et les coûts des 
médicaments onéreux, nous pourrions espérer que 
les médicaments coûteux nouvellement approuvés 
représentent au moins une amélioration par rapport 
aux médicaments bon marché existants. » 

Regarder vers l’avenir 
Les anesthésiques locaux injectables à action prolongée 
présentent un intérêt considérable pour la communauté 
médicale et scientifique. Les chercheurs ont suggéré 
que la réponse inflammatoire qui suit la chirurgie 
pourrait être responsable de l’atténuation de l’efficacité 
des anesthésiques locaux à libération prolongée. Il est 
bien documenté que le pH autour d’un site opératoire 
diminue considérablement à la suite de la réponse 
inflammatoire du corps. On suppose qu’une baisse 
du pH entraîne une stagnation extracellulaire de la 
bupivacaïne liposomale, qui ne peut alors avoir l’effet 
analgésique souhaité.21 Plusieurs entreprises investissent 
dans des technologies qui modulent le pH autour des 
sites chirurgicaux afin que les anesthésiques locaux 
puissent atteindre une puissance optimale.22 J’attends 
avec impatience des essais cliniques solides qui puissent 
démontrer la sécurité et l’efficacité de ces produits, car 
tout produit qui aide les patients à gérer leur douleur 
postopératoire est un progrès médical.

Je suis particulièrement enthousiaste à l’égard des 
nouvelles technologies qui s’éloignent complètement 
des approches pharmacologiques en proposant des 
traitements basés sur l’énergie afin d’offrir des durées 
d’analgésie encore plus longues. 

Solutions cliniquement prouvées dans le 
traitement de la douleur postopératoire 
Les lacunes de la bupivacaïne liposomale possèdent 
un véritable impact humain, car les patients souffrent 
de douleurs postopératoires. Une analgésie prolongée, 
d’une durée de 72 heures ou plus, est essentielle pour 
obtenir des résultats positifs pour le patient et réduire le 
risque de dépendance aux opioïdes. 

Les blocs continus par cathéter ont prouvé qu’ils 
permettaient d’obtenir une durée d’analgésie allant 
jusqu’à cinq jours ou plus et qu’ils pouvaient être titrés 
afin d’offrir une prise en charge sûre et efficace de 
la douleur postopératoire. Comme le Dr Hussain l’a 
déclaré dans son article : 

« Les praticiens qui recherchent une analgésie 
prolongée doivent envisager d’autres modalités 
éprouvées, notamment les blocs continus par cathéter  
et les adjuvants aux anesthésiques locaux »20,23

Tant que la science médicale continuera de progresser 
et de découvrir de nouvelles solutions innovantes, je 
continuerai à plaider pour des solutions cliniquement 
éprouvées qui aident les patients souffrant de douleur 
postopératoire. 
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