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À la mémoire de mon père.
AZZ.



Avant-propos





Je crois de plus en plus que la douleur n’est pas sur le plan de la nature [...] qu’elle n’est pas dans l’ordre de la physiologie comme un bienfaisant avertissement de défense [...] Réaction de défense ? Mais contre quoi ? Contre le cancer qui ne fait mal d’habitude qu’au moment où il tue ? [...] La douleur ne protège pas l’homme, elle le diminue.

René Leriche, La Chirurgie de la douleur





Un signal d’alarme, la douleur ? Peut-être... Tout le monde, enfant, fait l’expérience de la brûlure, de la coupure, de la piqûre. Le doute apparaît pourtant dès lors que l’on constate que certaines douleurs durent tout de même un peu trop longtemps : si elles avaient seulement pour fonction de nous avertir d’un danger extérieur, d’une lésion ou d’un trouble interne, le message serait alors bien redondant, bien appuyé. Sois sage, ô ma douleur... Les millions de patients qui souffrent de mal de dos, de migraines fréquentes se demandent des années durant ce qui leur vaut de tels symptômes. Les médecins cherchent en vain. Défaut de connaissance ? Nous ressentirions les signes d’une maladie que nous ne connaîtrions pas encore, pas assez ? C’est peut-être aller vite en besogne. À l’inverse, la nature est bien mal faite puisque les vacanciers sur la plage rôtissent tranquillement au lieu de hurler : rien ne les avertit de ce qui se passe en eux. On s’étonne de ce que des mécanismes physiologiques ne leur rendent pas immédiatement et douloureusement sensibles les effets des rayons solaires. Ils souffrent... mais après coup. Trop tard. Quel beau signal, qui retentit une fois le danger passé, une fois le mal fait !

L’idée que la douleur serait exclusivement un mécanisme de défense de l’organisme est donc bien simplette. Elle ne résiste même pas au bon sens. Que dire alors de la vision métaphysique de la douleur-expiation ? L’effort exalte et grandit, comme l’obstacle que l’on affronte et dont on triomphe. La douleur non. Elle diminue, elle mine, elle avilit. Méfions-nous du stoïcisme de pacotille revu par la méthode Coué : je n’ai pas mal, c’est dans ma tête... « Il n’y a qu’une douleur qu’il soit facile de supporter, c’est la douleur des autres », disait René Leriche. Lorsqu’elle devient intense, lancinante, lorsqu’elle persiste, aucune philosophie, aucune foi n’aide vraiment. On découvre plutôt la vraie dimension de la souffrance physique, celle qu’on ressent dans son corps, et sa vraie signification : ce n’est pas seulement un symptôme, c’est aussi une maladie, un phénomène physiologique et/ou psychologique bien distinct, qu’il faut considérer et traiter comme tel.

*
*     *

En médecine, jusqu’à une époque récente, une conception statique et simpliste prévalait : on considérait que les sensations douloureuses résultaient de la transmission de messages annonçant une agression, une lésion, à travers les nerfs qui relient la peau, les muscles et les viscères à la moelle épinière. De là, ils transiteraient à une région du cerveau censée incarner le centre de la douleur, le point commandant les réactions de l’organisme face à ce qui l’assaille. Ce schéma dominait encore les livres de physiologie et de médecine dans les années soixante. Le circuit de la douleur ressemblait à un réseau téléphonique relié à un standard. Allô, un incendie vient de se déclarer...

Pour apaiser des douleurs intenses, chroniques, quand le mal profond était incurable ou échappait à toute compréhension, outre l’emploi d’analgésiques comme la morphine, la réponse privilégiée consistait à interrompre le circuit à certains points stratégiques : on sectionnait les nerfs périphériques ou les racines qui pénètrent dans la moelle épinière, on détruisait certaines parties du système nerveux central, on lobotomisait. René Leriche lui-même, l’un des pionniers de la neurochirurgie moderne et du traitement de la douleur, reconnaissait qu’au début de sa carrière, il avait donné dans ces modes d’interventions particulièrement destructeurs : « Épris de technique, heureux d’essayer des procédés difficiles, je coupais des nerfs, des racines, j’enlevais des ganglions, de mon mieux certes, mais sans l’ombre d’une idée de physiologie. Peu à peu, j’eus l’intuition de l’échec qui m’attendait si je persévérais dans cette voie sportive. » La chirurgie destructive consistait alors à interrompre les voies de la sensibilité. Tentative désespérée, la seule pourtant, pour enrayer les douleurs irréductibles, atroces, de beaucoup de patients.

On sait aujourd’hui qu’il n’existe pas de voies et de centres spécifiques de la douleur. De même, certaines souffrances ne sont pas des formes de réaction à des stimulus internes ou externes, mais surviennent spontanément : il est des douleurs sans autre cause qu’elles-mêmes. Ce sont sans doute les pires. Le problème pour la médecine n’est donc pas de déterminer où couper, mais comment agir sur un système éminemment protéiforme et dont les mécanismes de régulation atteignent un haut niveau de complexité. L’enjeu est de taille, car les patients se comptent par milliers qui sont soumis à des douleurs intenses. Ils n’ont souvent d’autre choix que de subir intervention sur intervention, de se confier à des charlatans. Parfois même, ils sont acculés au suicide. La souffrance morale est suffisante, à quoi bon « supporter » celle du corps ?

Tant que les connaissances des mécanismes de la douleur restaient lacunaires, il n’existait guère de raison d’ébranler les vieux tabous. Mieux valait, pour beaucoup de praticiens, ignorer les douleurs de leurs patients, les minimiser ou au contraire rappeler la dimension rédemptrice de la souffrance que s’en remettre à des thérapies dont les effets restaient limités ou, comme la morphine, suscitaient la méfiance. Tu enfanteras dans la douleur... Les lacunes du savoir justifiaient la vision moralisatrice, laquelle dispensait de chercher plus loin. Et pendant ce temps-là, les neurochirurgiens coupaient. Il faut néanmoins leur rendre hommage car, pendant des décennies, ils ont pratiquement été les seuls à tenter d’enrayer les douleurs irréductibles.

Une théorie, formulée au milieu des années soixante, et deux découvertes fondamentales, au début des années soixante-dix, ont modifié cette situation : la théorie dite « du portillon » et la mise en évidence des récepteurs opioïdes et des endomorphines, c’est-à-dire les substances opioïdes endogènes. L’idée s’est répandue en effet que certains mécanismes jouent au sein du système nerveux le rôle de filtres : dans certains cas, ils empêchent les impulsions nerveuses porteuses des signaux de la douleur de gagner le cerveau. Tout se passe en fait comme si l’organisme contrôlait lui-même la douleur. Pouquoi alors ne pas suivre les leçons du corps lui-même et, pour soigner, tenter de stimuler ses systèmes de contrôle, ses portillons naturels ? On s’est également aperçu que des protéines localisées à la surface de certains neurones possédaient la propriété de fixer la morphine ou ses dérivés, comme des serrures reconnaissent la clé pour laquelle elles ont été conçues. L’effet calmant de la morphine, connu depuis des siècles, s’expliquait enfin : une fois atteints, ces récepteurs déclenchent une cascade de réactions chimiques qui ont pour conséquence d’apaiser la douleur. Difficile pourtant de croire que l’évolution du cerveau l’aurait en quelque sorte prédisposé à bénéficier de l’action d’une substance aussi particulière que la morphine. Pourquoi ne pas supposer au contraire que le système nerveux fabriquerait lui-même ses propres opiacés ? L’action de la morphine extraite du pavot mimerait ainsi la chimie propre au cerveau lui-même. De fait, quelques années après la découverte des récepteurs opioïdes, on a constaté qu’ils sont également capables de fixer certaines substances produites par le cerveau et dont les effets, pour cette raison, sont similaires à ceux de la morphine et de ses dérivés. Le corps produit donc son propre « opium ». La voie semblait ouverte pour la mise au point de l’analgésique idéal, presque pour le « calmant naturel ». Des centaines de chercheurs s’engouffrèrent dans ces travaux et les médias se firent l’écho de ces découvertes prometteuses.

Vingt ans et beaucoup de tapage après, nombre de recherches ont été abandonnées. Néanmoins, ces deux avancées théoriques ont eu un impact certain sur la recherche thérapeutique et, par contrecoup, sur la connaissance des mécanismes mêmes de la douleur. La route est encore longue. En tout cas, désormais, la douleur n’est plus guère taboue : on en sait un peu plus sur elle, suffisamment en tout cas pour espérer pouvoir traiter les malades atteints de douleurs chroniques. En somme, la souffrance ne peut plus être considérée comme une fatalité : puisqu’on sait pouvoir agir contre elle, on en ressent de plus en plus l’obligation et on commence à s’en donner vraiment les moyens. Des centres de traitement de la douleur ont essaimé dans notre pays, longtemps en retard en la matière. La Société internationale pour l’étude de la douleur fêtera bientôt son vingtième anniversaire. On le voit, une véritable spécialité est née, qui mêle recherche clinique et étude fondamentale, neurologie, neurobiologie, chirurgie, pharmacologie. Il reste beaucoup à faire, et d’abord à informer toujours et encore les médecins eux-mêmes. Trop souvent, ils soignent la maladie, mais oublient le mal. Faut-il y voir une autre retombée du souci premier accordé à la technique au détriment du malade ?

En attendant que les recherches actuelles donnent leur pleine mesure, des centaines de milliers de malades souffrent encore inutilement. Bien souvent, la morphine reste le seul recours dans les cas limites, notamment pour les douleurs cancéreuses. Il ne faudrait pas que les espoirs nés des recherches avancées détournent de son usage. Car il est toujours aussi controversé. On connaît en effet les effets secondaires et l’accoutumance que cette « drogue » suscite, les réticences morales, sociales, qu’elle éveille. Pour fuir la souffrance, faut-il opter pour la perte progressive de conscience ? Belle question d’école, à vrai dire. Mais quel autre choix avons-nous tant que l’analgésique idéal n’est pas mis au point ? Ne s’impose-t-il pas dès lors que l’on regarde les douleurs intenses comme un mal en soi, comme l’inutile torture qui ruine l’existence, qui dégrade et, intolérable idée, change la mort en délivrance ?

La douleur est une maladie que l’on peut et donc que l’on doit traiter. Aussi faut-il se donner tous les moyens pour l’éradiquer demain et l’apaiser aujourd’hui. L’« homme sans douleur » ? L’« homme analgésique » ? Après tout, pourquoi pas ?

*
*     *

Dans le premier chapitre de ce livre, j’ai tenté de brosser un tableau des différents types de douleurs, depuis les plus simples, les plus « classiques », jusqu’à celles qui relèvent de ce que l’on peut effectivement appeler la douleur-maladie. Le chapitre 2 présente de manière globale l’architecture et les différents mécanismes qui expliquent les sensations douloureuses telles que nous les ressentons ; il se termine par un bref résumé de l’état actuel de nos connaissances. Le chapitre 3 pénètre plus en profondeur : il décrit les systèmes de contrôle dont est doté notre corps, en particulier les morphines que fabrique le cerveau lui-même.

Une fois compris ce qu’est vraiment la douleur, on pourra aborder avec d’autant plus de profit la suite du livre : les traitements, les différents modes d’action contre les douleurs, anciens ou tout récents, efficaces ou fantaisistes. Après une brève histoire de la chirurgie, on découvrira les ressources nouvelles que réserve la stimulation électrique. On verra aussi que l’une des questions-clés, pour la pratique clinique, c’est la mesure de la douleur compte tenu entre autres de l’importance de l’effet placebo. L’acupuncture est souvent considérée comme un bon moyen de lutte contre la douleur. Qu’en est-il réellement ? Pour quelles raisons certaines techniques mises en œuvre par les acupuncteurs sont-elles efficaces, alors que les principes qu’ils invoquent relèvent de la plus pure fantaisie ? Quels sont aujourd’hui les médicaments de la douleur ? Où en est-on dans la quête de « l’analgésique idéal » ? Et quelles sont les pistes les plus prometteuses pour la recherche pharmacologique ?

Au terme de ce parcours, j’ai tenu à m’attarder plus longuement sur le problème de l’utilisation de la morphine, en particulier pour les douleurs cancéreuses. Trop souvent encore, les médecins tardent à apaiser la souffrance de leurs patients : on soigne le mal, ou l’on renonce, mais surtout on néglige le malade. La morphine a mauvaise réputation et n’est prescrite qu’en tout dernier recours. Tout, au contraire, ce livre plaide pour une utilisation raisonnée et étendue de cette prétendue « drogue » et de ses dérivés. La lutte quotidienne contre la souffrance ne peut attendre les progrès de la recherche fondamentale, si considérables soient-ils. De même, la quête scientifique, dans l’ombre du laboratoire, n’est rien si elle ne se traduit pas par un réel mieux-être.








CHAPITRE 1

La douleur et les douleurs





Dans sa forme pathologique chronique, la douleur n’a plus du tout de fonction biologique, elle est au contraire une force maléfique qui impose au malade, à sa famille et à la société de graves stress émotionnels, physiques, économiques et sociologiques.

John J. Bonica.





La douleur a longtemps fait l’objet d’approches philosophiques ou même scientifiques très partielles. Les philosophes, les théologiens s’efforçaient de mettre en lumière son sens ; les psychologues, les biologistes, les physiologistes ses mécanismes. Les cliniciens, tant bien que mal, cherchaient à apaiser les malades, presque avec les moyens du bord. Aujourd’hui, nos connaissances ont fait des progrès considérables. L’étude des mécanismes physiologiques a en partie changé notre vision générale de la douleur. Surtout, une théorie globale commence à s’ébaucher sur des bases sérieuses, laissant espérer des moyens nouveaux pour triompher de souffrances longtemps irréductibles. Les données recueillies demeurent toutefois trop fragmentaires encore. Les chercheurs, bien souvent, continuent à s’affronter sur des assises conceptuelles anciennes, et certains traitements empiriques, voire discutables, sont encore en usage.

D’emblée, l’étude de la douleur se heurte en effet à une difficulté de méthode. Il est bien difficile de dégager une proposition théorique complète et cohérente tant le terme de douleur recouvre des expériences psychologiques variées. Les différences sont importantes en effet entre ce que l’on observe chez des individus sains placés dans des conditions expérimentales et dans des situations pathologiques aiguës ou chroniques. Il existe en fait une multitude de syndromes douloureux, que le comité de taxonomie de l’Association internationale pour l’étude de la douleur a identifiés et répertoriés en 226 pages ! Dans ce document, la douleur est définie comme « une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée à une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite dans des termes évoquant une telle lésion ». Elle est toujours subjective. Dès les premiers instants de la vie, tout individu apprend la signification du mot douleur à travers l’expérience de la blessure. Les biologistes reconnaissent que ce sont les stimulus entraînant des lésions du corps qui la provoquent. En conséquence, la douleur est l’expérience que l’on associe à une atteinte réelle ou potentielle des tissus. C’est une sensation perçue dans une ou plusieurs parties du corps, toujours désagréable. C’est aussi une expérience émotionnelle, ce qui ne veut pas dire que toutes les sensations anormales et désagréables puissent être assimilées à des douleurs.

Est-ce si simple ? Sûrement pas. Nombreux sont ceux qui décrivent une douleur en l’absence de lésions tissulaires ou de toute cause pathologique évidente. L’origine en est alors psychologique. Pour autant, n’est-ce rien ? En fait, si l’on tient compte du vécu de la douleur, on ne peut distinguer cette expérience et celle qui résulte d’une lésion. Douleur et stimulus, douleur et lésion ne sont donc pas nécessairement liés. Même si la douleur a la plupart du temps une cause physique évidente, elle dépend aussi de facteurs psychologiques.


Définitions de quelques termes fréquemment utilisés cliniquement


Allodynie : Douleur causée par un stimulus qui normalement ne produit pas de douleur.

 

Analgésie : Absence de douleur en réponse à une stimulation qui normalement aurait été douloureuse.

 

Anesthésie douloureuse : Douleur ressentie dans une zone ou une région d’anesthésie.

 

Causalgie : Syndrome combinant une douleur continue à type de brûlure, une allodynie et une hyperpathie après une lésion nerveuse traumatique, souvent associé à un dysfonctionnement vasomoteur, sudoral et ultérieurement à des troubles trophiques.

 

Dysesthésie : Sensation anormale et désagréable, qui peut être spontanée ou provoquée.

 

Hyperalgésie : Réponse exagérée à une stimulation qui normalement est douloureuse.

 

Hyperesthésie : Sensibilité exagérée à une stimulation, à l’exception des systèmes sensoriels spécifiques.

 

Hyperpathie : Syndrome douloureux caractérisé par une réponse exagérée à un stimulus, qui est répétitif et aussi dont le seuil est augmenté.

 

Hypoalgésie : Diminution de la douleur évoquée par un stimulus normalement douloureux.

 

Hypoesthésie : Diminution de la sensibilité à une stimulation, exception faite des systèmes sensoriels spécifiques.

 

Paresthésie : Sensation anormale, qui peut être spontanée ou provoquée






Douleur aiguë, douleur chronique

La douleur aiguë est généralement provoquée par des stimulations dommageables pour les tissus (brûlure, piqûre, pincements, etc.). Cette notion s’acquiert spontanément au cours du développement et reflète en général un syndrome de blessure ou de maladie corporelle. Dans ces conditions, la douleur joue un rôle de sentinelle nous avertissant que quelque chose ne va pas : c’est la classique notion de la douleur comme signal d’alarme. Sa fonction est alors d’assurer l’intégrité de l’organisme. Il est d’observation courante, aussi bien chez l’animal que chez l’homme, que l’application de stimulations intenses déclenche de nombreuses réactions : réflexes de retrait, cri, fuite, immobilisation de la région atteinte qui servent à se soustraire à la stimulation, à avertir l’entourage et à protéger les tissus lésés. Tout le monde a connu cette expérience des plus banales.

Qu’adviendrait-il si nous étions insensibles à la douleur ? Serions-nous des surhommes, affrontant sans broncher le chaud, le froid, le feu, supportant les blessures sans jamais nous plaindre ? L’insensibilité est toujours assimilée à une forme de dureté morale dont les inconvénients s’exerceraient sur les autres. On oublie le revers de la médaille... Même s’ils sont fort heureusement extrêmement rares, on rencontre des cas particulièrement frappants. Qu’elle tienne à une altération du système nerveux ou qu’elle soit d’origine congénitale, les conséquences de l’insensibilité à la douleur sont toujours désastreuses. Pour les insensibles eux-mêmes. Ne pas se plaindre lorsque l’on se blesse, lorsque l’on se brûle ou se casse une jambe est sans doute une qualité. Mais c’est aussi un handicap terrible : les patients insensibles se blessent fréquemment, ils présentent des traumatismes répétés à l’origine de fractures, de lésions ostéo-articulaires, de brûlures. De même, il leur est impossible de détecter certaines maladies internes, par exemple une crise d’appendicite, une infection. Être dans l’impossibilité de percevoir la douleur a donc des répercussions catastrophiques, qui justifient en partie l’idée que la douleur a une fonction protectrice.


Un exemple le montre bien. Il s’agit de la fille d’un médecin, dont on avait remarqué l’insensibilité à la douleur dès son plus jeune âge. Elle était irritable et sujette à des accès de colère au cours desquels elle se mordait avec une telle violence que sa langue était en permanence déformée. Elle se cognait la tête contre le plancher de façon si brutale qu’elle était couverte de larges hématomes. C’est ainsi qu’à vingt et un mois, elle fut hospitalisée pour un abcès à l’occiput consécutif à ces traumatismes répétés. Elle présentait pratiquement en permanence de multiples coupures et contusions des extrémités, mais jamais elle ne ressentait la moindre douleur.

Lorsqu’elle eut trois ans, survint une première infection osseuse du pied. La même année, elle se brûla un genou au troisième degré en restant appuyée contre un radiateur tandis que, par la fenêtre, elle regardait jouer d’autres enfants. À l’âge de huit ans, elle fut hospitalisée à quatre reprises pour infection urinaire aiguë et plusieurs poussées d’infection osseuse aux fémurs ; l’enfant ne se plaignait toujours pas. Avertie de son insensibilité, elle se rendit compte par exemple que les coups de soleil ne lui causaient aucune sensation déplaisante. Lorsqu’elle rentrait de la plage, elle devait systématiquement inspecter ses pieds pour s’assurer qu’elle ne s’était pas blessée sur les rochers. Elle eut plusieurs poussées d’urticaire sans aucune démangeaison, ne se plaignit jamais de maux de dents, de règles douloureuses, de maux d’estomac, de douleurs auriculaires. Plusieurs fois elle eut les doigts ou les orteils gelés pendant l’hiver. Presque sans s’en apercevoir.

Sa sensibilité au toucher léger était correcte, mais il était possible de la piquer n’importe où sans qu’elle réagisse. On pouvait lui insérer de petits bâtonnets dans les narines ou les oreilles sans provoquer ni éternuement ni désagrément. Elle pouvait également prendre les positions les plus acrobatiques qui soient sans aucune gêne ni inconfort, ou encore jouer avec ses membres comme avec des morceaux de bois : elle se disloquait une épaule et la remettait en place elle-même. Elle était capable de garder sa main dans une eau à 0-2°C pendant huit minutes, dans une eau à 49-50°C pendant cinq à huit minutes, de supporter des chocs électriques intenses en n’importe quel endroit du corps. Les tests psychophysiques qu’elle passa ne firent apparaître aucun des signes cliniques qui accompagnent la douleur : accroissement de la pression artérielle, accélération cardiaque, modification de la respiration. En revanche, ces mêmes modifications ne manquaient pas de survenir lors d’une situation de stress ou d’une émotion intense.

À dix-sept ans, en plus de déformations osseuses, séquelles de ses diverses infections, apparurent les signes d’une tuberculose osseuse. Un an plus tard, elle commença à boiter, par suite d’une atteinte de la hanche droite. Quatre ou cinq après, survinrent des rechutes de tuberculose et de nouvelles infections osseuses. Ses abcès osseux et musculaires entraînèrent une compression de la moelle épinière accompagnée de ses signes neurologiques classiques. Malgré des tentatives de décompression, l’atteinte neurologique empira, son état général se dégrada et elle mourut.



La douleur aiguë signale l’existence d’une lésion plus ou moins spécifique qui oriente le médecin vers un diagnostic. Du reste, la plupart du temps, c’est elle qui déclenche les consultations médicales. Les exemples sont multiples : ulcères gastriques, infarctus du myocarde, appendicite, coliques hépatiques et rénales, maux de dents, etc. Elle fait alors partie des symptômes de la maladie et disparaît après un traitement approprié. Ce n’est hélas pas toujours la règle. Tel est le cas du cancer : la douleur apparaît à un stade souvent avancé de la maladie. 

Si elle n’est pas rapidement jugulée, la douleur aiguë n’a pas de fonction utile. Elle peut entraîner des réactions en chaîne qui menacent la vie des individus. Dans la majorité des cas, ces modifications, principalement d’ordre cardio-respiratoire et hormonal, servent à maintenir la stabilité des constantes physiologiques et à faire face à l’agression. Lorsque la douleur extrêmement sévère se prolonge, on assiste à des réactions physiologiques exacerbées qui ont été bien étudiées par les anesthésistes. Par exemple, la douleur est associée à une augmentation de l’activité du système sympathique1. Elle se traduit par un accroissement de la fréquence des battements cardiaques, une hypertension, une augmentation du travail du cœur et de sa consommation d’oxygène pouvant conduire chez des patients à risques, à une ischémie suivie d’infarctus. De même, la douleur intense lors d’un accouchement long et difficile, peut être préjudiciable au fœtus et à la mère.

La douleur chronique, plus encore, n’a aucune fonction biologique : elle est inutile, dévastatrice, et parfois diabolique. On admet arbitrairement qu’une douleur devient chronique lorsqu’elle dure au-delà de trois à six mois. Persistante ou récurrente, elle peut persécuter des mois, voire des années durant. Elle peut accompagner une lésion organique bien déterminée, mais aussi, dans certains cas, apparaître plusieurs mois après la guérison d’une maladie. Certains patients présentent même des douleurs en l’absence de tout antécédent et sans lésion apparente.

Quand elle devient chronique, la douleur envahit l’univers affectif de l’individu : elle devient une préoccupation dominante. On ne peut plus travailler, on manque d’appétit, on dort mal, on devient irritable, déprimé. La vie devient un enfer. Les malades atteints de douleur chronique passent ainsi d’une clinique ou d’un praticien à l’autre, glissant sans cesse de l’espoir à l’amertume. Beaucoup divorcent, certains se suicident. D’autres manipulent leur famille, leurs collègues de travail, leur médecin afin d’obtenir les médicaments dont ils deviennent petit à petit dépendants. D’autres encore réclament des interventions parfaitement inutiles. John Bonica et ses collègues de l’université de Washington à Seattle ont ainsi noté que les patients qui arrivaient à la clinique de la douleur avaient subi en moyenne quatre à six opérations. L’un d’eux détenait le record de quarante-deux opérations !

La douleur chronique semble être la cause la plus fréquente d’incapacité : c’est même un problème de santé publique majeur et ses conséquences économiques sont considérables. On ne dispose pas de données statistiques parfaitement fiables. Néanmoins, selon John Bonica, en 1981 aux États-Unis, les soins médicaux et les compensations pécuniaires pour douleur chronique, les journées de travail perdues et parfois même les procès auraient vraisemblablement coûté deux cent cinquante à trois cent cinquante milliards de francs. D’après le National Institute of Health2, ce sont surtout les maux de tête, le mal de dos, la douleur cancéreuse, les douleurs rhumatismales et les douleurs neurogènes qui sont invalidantes : quarante millions d’Américains souffrent ainsi de maux de tête, trente millions de maux de dos, dont deux millions qui ne peuvent plus travailler. Quant aux affections rhumatologiques, maladies les plus invalidantes, elles affectent vingt à trente millions de personnes, chiffre qui ne peut que s’accroître avec le vieillissement de la population.

L’ensemble de ces données devrait conduire les grands organismes français de recherches à se préoccuper de la douleur et à lancer des actions comparables à celles qui, dans le domaine des neurosciences, sont aujourd’hui réservées à d’autres champs d’investigation, comme la cognition, le vieillissement, les maladies dégénératives et le développement. Les mécanismes physiopathologiques de bon nombre de syndromes douloureux chroniques restent en effet partiellement ou totalement incompris. L’épaisseur du dossier médical que traînent avec eux beaucoup de patients en témoigne. Il effraie souvent les praticiens, rebutés par la complexité du problème et frustrés de ne pouvoir répondre à la demande des malades.

Les stratégies thérapeutiques dépendent de la connaissance des mécanismes qui expliquent la douleur. La multiplicité des traitements reflète ainsi notre ignorance et la variété des mécanismes physiopathologiques en jeu. Certains syndromes sont parfaitement identifiables. Ce n’est hélas pas toujours le cas et des erreurs de diagnostic peuvent parfois conduire à l’irréparable. De plus, de nombreux facteurs sont susceptibles d’affecter la plainte douloureuse et les variations selon les individus sont considérables. Néanmoins, dans un souci de clarification, on distingue trois grands types de douleur : certaines relèvent de mécanismes dits de nociception, d’autres sont dues à des lésions du système nerveux périphérique ou central, d’autres enfin sont de nature psychogène. Cette division n’est pas sans défaut, cependant elle a le mérite de la simplicité. C’est pourquoi elle sert en général de schéma directeur dans la pratique clinique.




Les douleurs d’origine nociceptive

De petites fibres nerveuses relient les organes, les muscles, la peau à la moelle épinière : on les appelle nocicepteurs3. Lorsque par exemple un muscle subit une stimulation intense qui peut être dommageable pour l’organisme, ses fibres sont activées. Un message est alors transmis à la moelle épinière, puis au cerveau. La douleur traduit alors le fonctionnement normal du système nerveux. Toutefois, il est des cas où ce type de douleur, due à une lésion, à une forme d’attaque, se prolonge. Des phénomènes additionnels apparaissent, qui relèvent du système nerveux lui-même. On quitte alors le domaine de la douleur-signal d’alarme. Ces douleurs sont d’origines variées : elles vont de la simple brûlure, d’une petite coupure aux souffrances cancéreuses.

Le traitement de ces douleurs chroniques implique l’interruption ou la diminution de la transmission des messages à différents niveaux du circuit de la douleur. D’où l’utilisation d’analgésiques dits périphériques, comme l’aspirine, d’analgésiques centraux, comme la morphine, de blocs anesthésiques, de techniques neurochirurgicales très sélectives ou encore de chirurgies réparatrices. Tel est en particulier le cas de certaines prothèses pour les maladies articulaires, qui donnent des résultats remarquables dans 90 % des cas.




Les douleurs neurogènes

D’autres douleurs chroniques résultent d’un dysfonctionnement du système nerveux périphérique ou central. Actuellement, on les regroupe sous le terme générique de douleur neurogène en Europe ou de douleur neuropathique aux États-Unis. Cette fois, on ressent une douleur mais en l’absence de stimulation ou bien en présence d’un stimulus qui normalement ne produit aucune douleur. On parle alors d’allodynie. Dans certains cas, les patients perçoivent en permanence des sensations anormales, des fourmillements, des pincements, des brûlures, ou même des impressions de lacération qu’ils décrivent comme des décharges électriques brusques.

Deux cas cliniques illustrent bien ces phénomènes et leur retentissement sur la vie quotidienne : le premier a trait à une lésion du système nerveux périphérique.


« Une femme de cinquante ans se présente pour des douleurs intenses, en brûlure, du membre supérieur gauche. Elle a la main et l’avant-bras dans une écharpe. Elle redoute tout contact, et refuse tout d’abord de se dévêtir et de se laisser examiner. Ses douleurs remontent à cinq ou six ans. Elles sont consécutives à une simple piqûre avec du verre au bord cubital du cinquième doigt. Il n’y eut pas d’accident infectieux ; mais, très vite, presque de suite s’installèrent, au voisinage du point piqué, des sensations très désagréables qui s’étendirent bientôt dans l’avant-bras sous forme de secousses électriques irradiantes. Et, depuis cinq ans, les douleurs n’ont jamais cessé. Peu à peu, elles se sont étendues sur tout le membre supérieur. Depuis quelques mois, elles remontent jusqu’à l’épaule, et au cou. En même temps, s’est produit une impotence progressive et, pratiquement, la malade ne se sert absolument plus ni de son bras, ni de sa main. Elle est inquiète, angoissée, craintive.

Sur ma promesse de ne pas la toucher, elle consent à se laisser regarder : le membre supérieur est dans l’ensemble atrophié. La main est cyanosée. Elle se présente en pronation, la malade ne peut pas la tourner. Les doigts sont effilés, fuselés.

J’arrive à obtenir la permission de toucher légèrement : la peau est froide, humide. Il n’y a pas de troubles grossiers de la sensibilité objective, tact, chaud et froid. La pression de l’avant-bras fait très mal. Le creux sub-claviculaire est sensible à la pression. Il n’y a pas de modifications oculo-pupillaires.

La malade se refuse à toute exploration et à toute intervention. Elle a trop souffert inutilement par les médecins, dit-elle : piqûres, radiothérapie, électricité, mécanothérapie. J’obtiens difficilement l’autorisation de faire faire une radiographie : toute la main est décalcifiée, ainsi que les épiphyses radio-cubitales inférieures4. »



Le deuxième exemple montre les effets d’une lésion du système nerveux central qui intéresse un noyau profond du cerveau, le thalamus : il s’agit de ce que l’on appelle le syndrome thalamique de Déjerine et Roussy.


« Les douleurs spontanées existent presque toujours. [Elles sont] tantôt extrêmement pénibles, permanentes, du type sympathalgo-causalgique [et] limitées au côté paralysé, intéressant l’hémiface, mais avec un caractère extensif et débordant très net : “Mon bras, ma main surtout, ma jambe, tout mon côté est cuit constamment, et broyé, mais j’ai l’impression que ça gagne tout le reste du corps, alors même que je ne souffre pas tellement.” Bien plus souvent, les douleurs spontanées n’ont pas cette précision, ni ce caractère atroce : ce sont des malaises innombrables ou plutôt que le malade cherche à traduire au mieux, par des “comparaisons” plus ou moins imagées, que Bouttier a bien exprimées ; la plupart se rapportent encore à ces perceptions caloriques, ou très variées, mais avec cet appoint de chaud et froid plus ou moins intriqués, prédominant toujours aux extrémités des membres.

Il faut signaler ici encore une distribution pseudo-radiculaire de ces troubles. Les malades sont les tout premiers à noter l’hyperalgésie provoquée, signe majeur, mais non spécifique, du syndrome thalamique : ce n’est pas seulement la simple hyperesthésie cutanée, très banale ; en réalité, toutes les excitations tactiles et de pression, superficielles, profondes, thermiques, sont ressenties comme une douleur, ou d’une manière très désagréable et durable, principalement les variations thermiques. Un de nos malades ne se rasait plus parce que “dans cet acte tout s’ajoute pour provoquer des sensations distinctes, mais toutes insupportables : l’humidité de la peau, l’eau chaude, le frottement du blaireau et celui du rasoir”. Enfin, l’excitation banale du côté atteint, par quoi que ce soit, peut déterminer des sensations pénibles lointaines, du même côté, ou plus diffuses et même viscérales ; en serrant la main d’un de nos thalamiques, on déclenchait une violente congestion de la face, une vive chaleur solaire, une forte tachycardie. Tout cela aboutit rapidement à une cénesthésie dépressive, triste, anxieuse, axée vers l’attente continuelle de la douleur ou de la gêne, sans compensation, engendrant l’insomnie et augmentée par celle-ci, redoutant le bruit, la lumière trop vive, les émotions, comme les causalgiques. Aujourd’hui, le concept de syndrome thalamique s’est considérablement élargi car des douleurs comparables ont été décrites pour diverses autres lésions du système nerveux central5. »



Le premier de ces exemples concerne un traumatisme périphérique, l’autre une lésion vasculaire cérébrale. En fait, les syndromes douloureux chroniques catalogués comme neurogènes sont très nombreux : lésions diverses des systèmes nerveux périphérique et central, douleurs consécutives à des amputations, douleurs consécutives au zona6, neuropathies diabétique et alcoolique, neuropathie iatrogène, neuropathie d’origine cancéreuse, douleurs survenant après des radiothérapies ou encore douleur du tabès.

Cette maladie qu’on rencontrait autrefois chez 9 % des patients atteints de syphilis, entraîne la dégénérescence des fibres nerveuses de gros calibre qui se trouvent dans les cordons postérieurs de la moelle épinière. Il s’ensuit divers troubles de la sensibilité et des douleurs centrales fulgurantes : sensations soudaines, brèves, en éclair, parfaitement localisées en un point, qui s’apparentent à un violent coup d’épingle et qui se répètent à intervalles réguliers pendant des crises de plusieurs heures ou de plusieurs jours. Cette maladie, qui était six fois plus fréquente chez l’homme que chez la femme, est heureusement devenue aujourd’hui très rare. Alphonse Daudet, qui était soigné par son ami le grand neurologue Charcot, en était atteint. Il en a donné une description saisissante dans le journal qu’il a tenu pendant plus de dix ans et qui a été publié dans un livre célèbre, La Doulou, ce qui signifie douleur en provençal. Après sa mort en 1897, il a été tenu secret par sa femme et n’a pu être publié qu’en 1931. On trouve dans ce journal de nombreuses descriptions typiques de la douleur du tabès :

« Il Crociato, oui, c’était cela, cette nuit. Le supplice de la croix, torsion des mains, des pieds, des genoux, les nerfs tendus, tiraillés à éclater. Et la corde rude sanglant le torse et les coups de lance dans les côtes. Pour apaiser ma soif sur mes lèvres brûlées dont la peau s’enlevait desséchée, encroûtée de fièvre, une cuiller de bromure iodé, à goût de sel amer : c’était l’éponge trempée de vinaigre et de fiel. »


Daudet assimilait même son état à la rage :

« Quelquefois je me demande si ce n’est pas aux inoculations de Pasteur que je devrais recourir, tellement je sens dans ces douleurs suraiguës, ces torsions, ces secouées furieuses, ces crispations de noyé, une analogie avec l’accès rabique [...] Oui, en haut de la maladie nerveuse, l’échelon suprême, son couronnement, la rage. »


D’autres douleurs, particulièrement accablantes et difficiles à maîtriser, impliquent la participation du système sympathique7. C’est le cas de la causalgie : elle se caractérise par une douleur à type de brûlure, survenant après une lésion nerveuse traumatique souvent associée à un dysfonctionnement vaso- et sudomoteur et plus tard à des modifications trophiques. La causalgie a été initialement décrite par Silas Weir Mitchell chez les soldats de la guerre de Sécession qui avaient reçu une balle ou des éclats d’obus. Un ou plusieurs nerfs sont atteints. Mais l’intensité de la douleur est sans commune mesure avec l’importance de la lésion nerveuse. Ces douleurs causalgiques peuvent apparaître dans les heures qui suivent la blessure, mais dans 80 % des cas environ, il s’écoule au moins une semaine avant son installation. La douleur à type de brûlure est spontanée, permanente, perçue en aval de la lésion au niveau des extrémités des membres (doigts, orteils, paume de la main, plante du pied). Des épisodes paroxystiques à type de broiement ou écrasement profond apparaissent également. Suivons la description classique de Weir Mitchell8.


« Le plus grand nombre de patients décrit la douleur comme localisée à la périphérie, mais d’autres prétendent la ressentir dans la profondeur et presque dans les jointures. Lorsqu’elle a duré longtemps, elle paraît se réfugier dans la peau. Son intensité va depuis une simple cuisson jusqu’à un état de torture à peine croyable, capable de réagir sur toute l’économie et de compromettre la santé générale. Non seulement la partie affectée souffre de cette sensation de brûlure, mais l’hyperesthésie exalte la susceptibilité nerveuse au point qu’un seul choc, un léger attouchement avec le doigt, provoque une exacerbation de la souffrance.

Les malades évitent l’exposition à l’air avec des précautions qui semblent ridicules ; quelques-uns passent leur temps à mouiller continuellement leur main, trouvant un soulagement dans l’humidité elle-même plutôt que dans la fraîcheur de l’eau qu’ils emploient. Deux de ces malheureux portent avec eux une bouteille d’eau et une éponge, afin de ne pas permettre que la peau se desséchât jamais. À mesure que la douleur augmente, le retentissement sur tout l’organisme s’accroît. Le caractère s’aigrit ; le visage exprime l’anxiété, le regard laisse lire la fatigue et la souffrance. Les nuits sont sans repos. L’état général, réagissant à son tour sur la blessure, exalte encore l’hyperesthésie : et alors, le froissement d’un journal, le souffle du vent, le pas d’un homme, la vibration produite par une marche militaire, le choc du pied contre le sol, exagèrent la douleur. En un mot, le patient devient hystérique, pour employer le seul terme qui convienne à cet état. Sa démarche est cauteleuse ; il soutient le membre blessé avec le membre sain ; il est tremblant, nerveux ; il recourt à toutes sortes de moyens pour atténuer ses souffrances. Dans deux circonstances, j’ai vu les téguments s’hyperesthésier dans toute leur étendue, lorsque la peau devenait sèche : les malades n’éprouvaient de soulagement qu’en remplissant d’eau leurs bottes. Lorsqu’on leur en demandait la raison, ils prétendaient, en agissant ainsi, diminuer les chocs que provoque la marche. Nous ne pouvons nous expliquer comment et pourquoi il en était ainsi. Un de ces hommes poussait les choses jusqu’à mouiller la main saine lorsqu’il devait toucher l’autre, et lorsqu’un observateur voulait l’examiner, il insistait pour qu’il prît la même précaution. »



Les douleurs d’origine neurogène sont beaucoup plus difficiles à traiter que celles qui résultent d’une stimulation des voies de la nociception. Les analgésiques périphériques ou les anti-inflammatoires sont inutiles. En revanche, on emploie des substances à action centrale et des techniques de neurostimulation qui ont pour but de renforcer les systèmes de contrôle. Les techniques de section des nerfs périphériques et des racines dorsales à leur entrée dans la moelle doivent le plus souvent être évitées, car elles ne font qu’aggraver la maladie. Ces méthodes d’interruption du circuit de la douleur peuvent paraître évidentes. Les innombrables observations des neurochirurgiens et les données neurophysiologiques accumulées au cours des vingt dernières années montrent au contraire que de telles interventions ont des effets décevants et conduisent même souvent à des désastres.




Les douleurs psychogènes

Un troisième type de douleur a une origine psychologique. Ce n’est souvent qu’après avoir éliminé toutes les autres hypothèses que l’on parvient à ce diagnostic. Interprète-t-on comme psychogènes des douleurs dont, en l’état actuel de nos connaissances, nous ne pouvons comprendre la cause physiologique ou bien ce diagnostic correspond-il à une réalité ? Il se peut en particulier que certains patients négligent des douleurs mineures d’origine somatique qui ne se révéleraient que dans certaines conditions psychologiques. Toutefois, il existe des signes positifs qui permettent de suspecter qu’une douleur est psychogène : localisation inexplicable à différents endroits du corps et à différents moments, discours du patient imagé, luxuriant ou très imprécis, relations familiales ou conditions de travail difficiles, antécédents douloureux depuis l’adolescence, alcoolisme, toxicomanie, etc. Bien souvent, on décèle aussi des signes psychiatriques : dépression, manifestations hystériques, hypocondrie, etc.

*
*     *

En fait, la distinction entre ces trois types de douleur est quelque peu artificielle et en tout cas extrêmement simpliste. Pour le clinicien, la situation est infiniment plus complexe : de multiples facteurs peuvent interférer et modifier profondément la sensibilité de l’individu.

On peut en effet mettre en évidence plusieurs aspects dans les phénomènes douloureux, selon qu’ils sont d’ordre sensoriel, émotionnel, cognitif et comportemental. L’élément sensoriel reflète notre capacité à analyser la nature (brûlure, piqûre, etc.), la localisation, l’intensité et la durée de la stimulation des messages nociceptifs. Remarquons qu’il n’existe pas toujours de relation stricte entre l’intensité de la stimulation, l’importance de la lésion et la sensation perçue par les patients. L’élément émotionnel traduit le caractère désagréable, pénible, voire insupportable qui affecte la perception douloureuse. Celle-ci peut déclencher des comportements émotionnels plus ou moins spécifiques tels que l’anxiété et la dépression. De la cognition et de l’évaluation relèvent les phénomènes d’anticipation, d’intention, de suggestion, d’hypnose, d’expériences antérieures. Ces processus agissent sur la discrimination sensorielle et l’affectivité par l’intermédiaire de divers systèmes de contrôle. Quant à la composante comportementale, elle correspond à l’ensemble des manifestations verbales et non verbales observables chez les patients qui souffrent. Comme l’indique F. Boureau, ces « manifestations réactionnelles à un stimulus nociceptif assurent pour une part une fonction de communication avec l’entourage. Ainsi, chez l’enfant, on connaît la séquence pleurs, réconfort par la mère, soulagement. Les apprentissages antérieurs, en fonction de l’environnement familial et ethno-culturel, de standards sociaux liés à l’âge et même au sexe, vont donc modifier la réaction actuelle d’un individu. »

C’est en tenant compte de ces différentes composantes et de la pathologie que le médecin aborde la prise en charge des patients douloureux. Néanmoins, l’étude de la douleur a longtemps rebuté chercheurs et cliniciens. Tabous ? Justifications philosophiques et théologiques de la douleur ? Peut-être. Sans doute doit-on également invoquer, à l’époque moderne au moins, le fait que les médecins, fascinés par la recherche des causes des maladies, ont un peu délaissé ce qui leur paraissait relever seulement des symptômes : ils préfèrent souvent « traiter le mal à la racine » qu’apaiser les tourments des malades. Les découvertes physiologiques et pharmacologiques de ces vingt-cinq dernières années ont bousculé cet état d’esprit et stimulé la recherche clinique. L’idée que la douleur constitue bien souvent une maladie en soi a également joué et l’on commence à se préoccuper plus systématiquement des patients douloureux... ce qui est justice compte tenu de leur nombre et de ce qu’ils doivent supporter.

C’est en essayant de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques des différents types de douleur que nous serons mieux à même d’apporter des solutions thérapeutiques plus rationnelles et donc plus efficaces. C’est pourquoi, avant d’aborder les moyens dont dispose aujourd’hui la médecine dans sa lutte contre la souffrance, il nous faut tout d’abord considérer les données relatives à la physiologie de la douleur.










CHAPITRE 2

Comprendre la douleur





Comprendre les mécanismes biologiques générateurs de ces souffrances atroces est un défi pour l’homme de science.

R. Melzack et P. D. Wall, The Challenge of Pain.





Dès le XIXe siècle et le début du XXe, certaines observations cliniques ont apporté des éléments essentiels à un début de compréhension de la douleur. Néanmoins, seules les données neurophysiologiques et pharmacologiques accumulées au cours de ces trente dernières années ont vraiment changé notre attitude vis-à-vis de ce phénomène et notre façon d’aborder son traitement. Elles sont à l’origine de nouvelles recherches cliniques, de nouvelles applications thérapeutiques, et suscitent de nombreux espoirs pour la mise au point de molécules analgésiques. Ces dernières recherches ont été stimulées par la découverte des substances opioïdes endogènes, les endomorphines. Mais ce n’est là que le versant le plus médiatique de la pharmacologie de la douleur : de multiples substances interviennent dans la genèse et le renforcement des processus douloureux de sorte que, du point de vue théorique et pratique, de nombreuses stratégies sont ou devraient être développées pour aboutir à de nouveaux médicaments. Toutes passent par une meilleure compréhension des mécanismes neurophysiologiques qui sous-tendent la sensation douloureuse.


La douleur au laboratoire

Comment procéder pour étudier la physiologie de la douleur ? Les expérimentations en laboratoire sont évidemment capitales. Elles consistent principalement à appliquer des stimulations périphériques brèves, de nature variée et de forte intensité, au niveau de la peau. Les stimulus peuvent être mécaniques (pression, pincement), thermiques (chaleur radiante) ou chimiques (administration de substances algogènes). Chez l’animal, ils provoquent des réponses réflexes (flexion, accélération du rythme cardiaque et respiratoire, dilatation de la pupille) et des comportements plus ou moins élaborés (réactions de fuite, vocalisation). Chez l’homme, la sensation induite par ce type de stimulation est souvent considérée comme une douleur.

Ce genre d’étude se concentre évidemment sur les phénomènes de nociception. Or on sait que toutes les douleurs n’ont pas une fonction de protection, de signal d’alarme. De même, au laboratoire, on privilégie les stimulations cutanées, alors que nombre de syndromes douloureux ont pour origine les tissus profonds, en particulier les muscles, les articulations et les viscères. Enfin, certains tiennent à des lésions du système nerveux. Pour dépasser ces limites, on a cherché à mettre au point des modèles expérimentaux de douleur chronique, en particulier chez le rat. On s’efforce ainsi de reproduire certaines conditions physiopathologiques observées chez l’homme.

D’emblée, ce type d’expériences pose un problème grave : comment concilier l’étude de la douleur chez l’animal avec les règles d’éthique ? Comme pour toute recherche biomédicale utilisant des animaux, les expérimentateurs se doivent de suivre les règles recommandées par les comités d’éthique, notamment celles que rendent publiques les revues scientifiques internationales, qui sont très strictes. Pour des raisons morales évidemment, mais aussi scientifiques, le physiologiste ne peut tirer aucune information valable d’animaux en état de misère physiologique.

Le comité d’éthique de l’Association internationale pour l’étude de la douleur a formulé un certain nombre de recommandations plus spécifiques. Il est clair en effet que des expériences sont indispensables pour mieux comprendre les mécanismes de la douleur. Le problème est tel qu’il justifie implicitement cette démarche. Néanmoins, l’expérimentateur doit considérer l’animal non pas comme un objet, mais comme un être vivant à part entière, qui éprouve des sensations. Dès lors, les protocoles expérimentaux doivent le plus possible minimiser ou éviter la douleur. Cela peut sembler un paradoxe. Comment en effet étudier la douleur sans faire souffrir ? Le fait est que c’est possible pour autant que l’on utilise les techniques expérimentales adéquates.


Plus précisément, les recommandations généralement suivies font apparaître les éléments suivants :

– Les projets expérimentaux concernant l’étude de la douleur chez les animaux vigiles doivent être expertisés par des scientifiques et des juristes ; leur intérêt potentiel doit être justifié.

– Dans la mesure du possible, l’expérimentateur doit essayer sur lui-même le stimulus.

– L’expérimentateur doit être attentif à tous les changements comportementaux et physiologiques de l’animal. D’éventuelles modifications doivent être apportées.

– Comme dans les autres domaines des neurosciences, il ne saurait être question d’utiliser des animaux paralysés par des bloquants neuromusculaires sans anesthésie générale, ou sans avoir mis hors fonctionnement par différentes techniques les centres supérieurs du cerveau. À titre d’exemple, un laboratoire comme le nôtre dispose de huit salles expérimentales et chirurgicales équipées pratiquement comme un hôpital, avec une centrale de gaz (protoxyde d’azote, oxygène, qui sont distribués sur des rampes d’anesthésie au fluothane). Les interventions, exclusivement effectuées sur des rats, ont une durée de plusieurs heures, ce qui représente un coût annuel non négligeable pour notre « budget anesthésique », sans compter les investissements en matériel. De plus, le suivi (monitoring) des animaux (électro-encéphalogramme, électro-cardiogramme, mesure en continu des échanges respiratoires, régulation de la température) est systématiquement assuré. C’est à ce prix que l’on peut assurer une recherche de qualité, qui satisfasse également aux règles d’éthique.
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