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Le terme d'homéostasie est loin de nous étre inconnu. Il a jalonné notre
apprentissage de la biologie. Mais qu'en est-il de la chronobiologie ?

Si T'étymologie de ce mot peut nous conduire aisement 4 sa définition ("Chronos" "temps"),
il en est tout autre de son contenu.

Loin de vouloir évincer le dogme de 'homéostasie, la chronobiologie se propose comme
complémentaire au maintien de la stabilité du milicu extérieur.

['homéostasie ¢t 1a chronobiologie apparaissent alors en réponse aux différentes variations
que subit l'environnement sur I'échelle du temps. Elles peuvent étre respectivement
qualifiées de "régulation a court terme” (des mécanismes de rétrocontrble sont mis en jeu
pour répondre aux agressions et a d'éventuelles variations) et de "régulation & long terme”
(en réponse aux variations rythmiques donc prévisibles de I'environnement).

La chronobiologie étudic I'organisation temporelle des étres vivants. De nombreux
rythmes sont en jeu. Gouvernés par des horloges biologiques, sous l'effet de
synchroniseurs, ces variations périodiques sont le plus souvent distinguées par leur
période. On parle le plus souvent de rythme circadien lorsqu'il s'étend sur toute la durée du
nycthémere.

La notion de rythmicité s'adresse aussi 4 la pharmacologic.

Trois concepts composent alors la chronopharmacologie :

- La chronopharmacocinétique concerne le devenir du médicament dans I'organisme sur
I'échelle du temps.

- La chronesthésic s'intéresse aux récepteurs et & leurs variations au cours du temps.

- La chronergic regroupe la chronotoxicit¢ et la chronotolérance, sous le terme de
chronotoxicologie et la chronoefficacite.

'administration médicamenteuse vient en réponse 4 la maladie. La notion de
chronopathologie apparait alors comme une évidence. Toutes les matiéres médicales sont
concernées. Nous choisirons dans cet ouvrage de ne pas traiter l'oncologie qui pourrait &
elle seule faire I'objet d'une thése.

La mise en évidence de rythmes affectant de nombreux domaines (biologie,
médecine) autorise la velléité d'une mise en application, notamment en thérapeutique. De
nombreux médicaments sont alors concernés par un horaire préférentiel d'administration

correspondant a celui de la meilleure efficacité pour un minimum d'effets sccondaires.
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CHAPITRE I :
CHRONOBIOLOGIE
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I-HISTORIOQUE

Si la chronobiologie apparait comme une discipline récente, la notion de rythmes
biologiques est, elle, admise depuis trés longtemps, s’imposant d’elle-méme. Ainsi, on
retrouve écrit dans la Bible :

"1 est un temps pour tout...un temps pour naitre ct un temps pour planter, et un temps pour
récolter ce qui a éte planté ; un temps pour tuer, et un temps pour guérir ..." (40}

Dés la plus haute Antiguité, Aristote et Pline avaient remarqué 'existence de
variations périodiques dans la reproduction d’animaux marins (1, 54).

Au XVIiéme, Sanctorius observait un rythme mensuel de son poids corporel ¢t de
la turbidité de ses urines.

Au début du XIXéme si¢cle, Autenrieth et Wilhelm rapportaient que le rythme
cardiaque était plus lent le matin que le soir (47).

En 1935, Erwinn Bunning, botaniste allemand, introduit la notion d’horloge
biologique et, en 1953, Halberg et Aschoff, celle de synchroniseurs (1, 18, 47).

Depuis, les travaux sur les rythmes biologiques n'ont pas cesse, grice entre autres, &
Alain Reinberg (42). Ainsi, aprés n’avoir longtemps suscité Pintérét que de petits cercles

de chercheurs, la chronobiologie est maintenant une science reconnue.

II- DEFINITION

La chronobiologie se définit comme "Pétude de "organisation dans le temps des
étres vivants, des mécanismes qui la contrdlent et des altérations qui peuvent la perturber”
(51, 53, 54, 57, 64). Par altérations, on entend modifications physiologiques et
pathologiques (47).

Elle apporte une dimension temporelle 4 ’analyse des phénoménes biologiques qui
n’étaient jusqu’alors appréhendés uniquement que d’un point de vue spatial (18). On sait
que ces phénomeénes biologiques se distribuent sur I’échelle du temps de fagon périodique

et reproductible, d’ou le nom de rythmes biologiques.
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I- LES RYTHMES BIOLOGIQUES

II}-1- Caractérisation d’un rythme biologique

HI-1-1- Expression mathématique

Comment représenter un rythme biologique ?

Prenons I"exemple du rythme des lymphocytes du sang circulant, chez de jeunes
hommes adultes sains (54).

Toutes les heures, pour chacun des sujets, on reléve le nombre total de lymphocytes
par millimétre cube de sang veineux. Chacune de ces valeurs peut ensuite étre reportée sur
un graphique, avec pour abscisse, le temps en heures, et pour ordonnée, e nombre de
lymphocytes. On obtient alors un chronogramme, étape indispensable avant toute
"manipulation™ mathématique ou statistique (18, 54, 64).

Le chronogramme nous permet d’obtenir grice a la moyenne des valeurs calculées,
I’ébauche d’une fonction sinusoidale.

Un rythme biologique peut donc étre assimilé 4 une sinusoide : ¢’est le modéle

mathématique le plus employé (1, 42).

III-1-1-1- Méthode des moindres carrés

Franz Halberg et ses collaborateurs ont appliqué la méthode des moindres carrés,
méthode statistique permettant I’obtention de la fonction sinusoidale se rapprochant le plus
de la variation expérimentale. Ces calculs ont conduit & une fonction du type :

Yt=M + Acos (wt + 0)

Avec w : fréquence ou vitesse angulaire,

t: temps exprimé en heures.
Le rythme biologique est alors représenté par une courbe sinusoidale déterminant
les parametres suivants :
- M :mésor,
- A amplitude,
- ?:acrophase.
L utilisation de programmes informatiques spéciaux facilite les calculs (6, 47, 53,

54).
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HI-1-1-2- Méthode Cosinor

La méthode Cosinor met a profit la méthode des moindres carrés pour
approximation de la fonction sinusoidale. Dans ce cas, le rythme biologique peut étre
représenté sur des coordonnées polaires ou de fagon rectangulaire.

Cette méthode ne s’applique que lorsque la variation périodique ne s’écarte pas trop
de la forme sinusoidale, auquel cas, d’autres méthodes plus conventionnelles peuvent étre
employées comme ANOVA (64), t-test, Mann-Withney, Wilcoxon (18). Cette méthode
détermine, avec des limites de confiance a 95 %, les quatre paramétres caractérisant un
rythme biologique, ¢’est-a-dire :

- la période (T),

- Pacrophase,

- Pamplitude,

- le mésor (42, 54, 64).

HI-1-2- La période

I-1-2-1- Définition

La période (T) représente intervalle de temps s’écoulant entre deux épisodes (un
pic et un creux par exemple) identiques de la variation dans le temps (18, 51). Elle permet
de distinguer :

- les rythmes de haute fréquence pour T< 0,5 h,

- les rythmes de moyenne fréquence pour 0,5 < T < 2,5 jours,

- les rythmes de basse fréquence pour T > 2,5 jours,

- la fréquence étant Pinverse de la période F = 1/T.

Elle représente I"élément de classification des rythmes en trois groupes ;
- ultradien,

- circadien,

- infradien,
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II-1-2-2- Rythmes ultradiens

HI-1-2-2-1- Définition

Un rythme ultradien se caractérise par une période inférieure 3 vingt heures,

pouvant aller jusqu’a la milliseconde par exemple (1, 2, 9, 12, 18, 23, 30, 47, 51, 54, 61).

11I-1-2-2-2- Exemples

Les sécrétions de LH-RH et de LH se font selon un rythme circhoral (une heure)
(51).
On trouve ainsi les rythmes électro-encéphalographiques, et ceux de

I’¢électrocardiogramme et de la respiration (6, 9).

II-1-2-3- Rythmes circadiens

{11-1-2-3-1- Définition

D’un point de vue strictement étymologique, un rythme circadien désigne un
rythme d’environ (circa), un jour (diem).

En fait, un rythme circadien se caractérise par une période comprise entre vingt ct
vingt-huit heures (1, 2, 9, 12, 18, 23, 30, 47, 51, 54, 61, 64). Certains auteurs parlent de

rythme nycthéméral lorsque la période est égale a vingt-quatre heures (51).

I11-1-2-3-2- Exemples

Ce sont :
- le rythme veille/sommeil,
- larotation de la terre autour de son axe,
- la température corporelle,
- lepoids,

- apeu pres toutes tes fonctions de Porganisme {51).



HI-1-2-4- Rythmes infradiens

i11-1-2-4-1- Définition

Les rythmes infradiens ont une période supérieure 4 vingt-huit heures. Parmi eux on
distingue les rythmes :
- circaseptidiens (sept jours),
- circamensuels (un mois),

- circannuels (de dix & quatorze mois) (1, 2, 9, 12, 18, 23, 30, 40, 47, 54, 64, 66).

III-1-2-4-2- Exemples (6)

Circaseptidien Greffe de reins humains : rejet immunologique
| Circamensuel Menstruation
Insomnies
Circannuel Deépressions
Rotation de la terre autour du soleil

Une méme variable physiologique peut évoluer selon plusieurs rythmes. Ainsi,
Pactivité cardiaque connait des périodes de ordre de la seconde, du jour ou encore de

I'année (47).

I11-1-3- L acrophase

[II-1-3-1- Définition

L acrophase est I’espace de temps ou Pangle séparant le sommet de la variation,
d’une origine ou phase de référence, pour une période donnée (18, 42).

Dautres termes la désignant peuvent étre rencontrés dans la littérature tels que pic
ou phase, mais aussi sommet ou zénith (51).

Si nous prenons exemple d’un rythme circadien, I’acrophase s’cxprime alors en

heures et minutes, minuit étant Porigine (54).
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11-1-3-2- Exemples (18)

Cortisol 7h-8h

Systéme cardio-vasculaire

Température
. 15h
Activités cérébrales
Force musculaire
Prolactine
_ 23 h
ACTH

[MI-1-3-3- La bathyphase

La bathyphase, communément nommeée aussi nadir, représente le creux de la
variation {54).

Elle est I’inverse de [’acrophase.
1I-1-4- Le mésor
Le mésor (M) correspond au niveau ajusté du rythme pour une période donnée.

Si les mesures sont faites & intervalle de temps égaux entre eux, le mésor

correspond alors a leur moyenne arithmétique (6, 12, 18, 42, 54, 64).

[1-1-5- Llamplitude

['amplitude est la distance séparant le mésor ou niveau moyen du pic ou du creux
pour la période considérée ; elle est égale a la moitié de la variabilité totale (6, 12, 18, 42,

54, 64).
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II1-2- Existence d’horloges biologiques

I1-2-1- Mise en évidence

Les rythmes biologiques sont inhérents a la matiére vivante, que cela concerne le
monde végétal avec les cycles de floraison ou encore le monde animal avec les
comportements migratoires ou d’hibernation.

Il est force de constater que ces différents faits se produisent a des périodes précises
de l’année, certainement en corrélation avec d’autres phénoménes, notamment
astronomiques (39). Chez I’homme aussi, les champs d’activité des différentes fonctions
végétatives ou hormonales ne se distribuent pas au hasard sur I’échelle du temps mais ils

sont gouvernés par des horloges biologiques.

HI-2-2- Définition

Une horloge biologique est un systéme fonctionnel ayant pour propriétés :
- d’osciller suivant une périodicité d’environ vingt-quatre heures, sans recevoir
d’information temporelle ou de signal externe,
- de conserver cette périodicité de facon stable et réguliére sans subir d’influence
environnementale,
- d’étre remise a I’heure et ajustée selon les besoins (2, 39).
Vraisemblablement, nous ne pouvons parler d’une seule horloge biologigue
régissant les rythmes circadiens mais de plusicurs appelées oscillateurs.
Le systtme horloger humain le plus connu se situc dans le noyau supra-

chiasmatique (NSC).

H1-2-3- Le novau suprachiasmatigue (NSC}

[11-2-3-1- Définition

Le noyau suprachiasmatique est constitué de deux ensembles symétriques de petits
neurones, environ dix mille, se situant dans ’hypothalamus, a la base du troisiéme
ventricule, juste au-dessus du chiasma optique (39, 59).

Ce NSC se retrouve chez les mammitéres et certains oiseaux (36).



21

111-2-3-2- Modalités d’action

Le NSC controle donc les rythmes circadiens. Quel en est fe principe 7
Considérons le cycle veille/sommeil.
L’ceil, ou plus exactement la réting, recoit les informations relatives & la lumiére ou
a Pobscurité et il les transmet au NSC, directement, par :
- le tractus rétino-hypothalamique (TRH) qui emprunte le nerf optique et non la voie
visuelle ;
- le tractus géniculo-hypothalamique (TGH) aprés un relais par le feuillet inter géniculé
{(IGL). Les principaux neurotransmetteurs impliqués sont respectivement le glutamate
et le neuropeptide v.
[.e message nerveux est ensuite acheminé ;
- Jusqu’a I’épiphyse par le biais du ganglion cervical supérieur,

- et aux effecteurs neurovégétatifs de ["hypothalamus (37).

[11-2-3-2-1- L ¢épiphyse

Aussi connue sous le nom de glande pinéale, 1’épiphyse est une évagination du
troisiéme ventricule. C’est un résidu embryogénique du troisiéme ceil (18).

Elle assure la synth¢se de mélatonine qu’elle déverse ensuite dans le sang circulant,
Elle n’est le si¢ge d’aucune activité électrique spontance.

La mélatonine cxerce ensuite un rétrocontrdle sur "activité du NSC qui est pourvu
de nombreux récepteurs de cette hormone.

Grice a cela, I’horloge interne se maintient quotidiennement & vingt-quatre heures,
¢vitant ainsi le décalage avec la période de révolution naturetle du NSC car le temps
s’¢coulant entre deux crépuscules est de 24 heures, plus ou moins une a trois minutes (18,

39).
{11-2-3-2-2- Les organes effecteurs
Ce sont les organes périphériques tels que le coeur, fes vaisseaux, les glandes etc. ..

lls regoivent les messages nerveux par I'intermédiaire des noyaux végétatifs situés dans

Phypothalamus, faisant intervenir le systéme nerveux autonome.
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Aussi, la tension artérielle et les séerétions hormonales évoluent-elles sur 1’échelle
du temps, non de fagon anarchique mais selon un rythme bien précis, avec des horaires
déterminés.

L’existence méme d’une horloge biologique a ¢&té mise en évidence par la
découverte de Stephan en 1972 et de Moore en 1983 (2). La destruction du NSC entraine la
disparition de certains rythmes circadiens comme :

- Pactivité locomotrice,

- la température corporelle selon les espéces,

- la fréquence cardiaque,

- les sensations de faim et de soif,

- diverses sécrétions : prolactine, ACTH, corticostérone et mélatonine (2).

Leur expression persiste, seulement, reste constante dans le temps (39).

Tous les rythmes circadiens ne sont pas régis par le NSC, ce qui sous-entend
probablement Pexistence d’autres horloges. Cependant, leur localisation est encore

mnconnue.

1H1-3- Notion de synchroniseurs

HI-3-1- Définition

On nomme synchroniseur tout processus cyclique de I’environnement capable de
mettre & 'heure les oscillateurs et /ou de modifier un ou plusieurs des parameétres des
rythmes circadiens comme la période, I’acrophase ou I’amplitude. Néanmoins, ils ne créent
pas les rythmes (2, 9, 42, 39, 53, 54),

On peut aussi retrouver dans la littérature d’autres termes désignant ces facteurs de
Penvironnement :

- Zeitgeber (donneur de temps), consacré par Aschof,
- Entraining-agent (agent d’entrainement), utilisé par Pittendrigh,

- Synchronizer (synchroniseur) employé par Halberg (47).

II1-3-2- Les différents synchroniseurs

1l existe différents synchroniseurs que ’on peut diviser en deux catégorics :

- synchroniseur prépondérant,
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- synchroniseurs secondaires.

HI-3-2-1- Synchroniseur prépondérant

II est de nature différente selon que 'on s’adresse 4 ’homme ou aux espéces

animales et végctales.

[11-3-2-1-1- Espéces animales et végétales

Pour la plupart, ’alternance Jumicre-obscurite représente le synchroniseur fe plus

puissant, avec pour signaux, les heures de I'aube et du crépuscule (47, 54).

[11-3-2-1-2- L’homme

Pour lui, le synchroniseur prépondérant est autre. En effet, il faudrait de trés fortes
intensités lumineuses (du type bain de soleil) pour le synchroniser (54).

Dans le cas de "homme, le synchroniseur le plus puissant est de nature socio-
écologique ; Reinberg a écrit a ce sujet :

"Ce n’est pas I’heure que nous donne notre montre, mais la distribution de notre
repos et de notre activité au cours des vingt-quatre heures, liée a des impératifs sociaux,
qui constitue un ensemble de synchroniseurs prépondérants” (47).

Chez le nouveau-né, 'alternance de la présence et de Pabsence de la mére semble

étre le principal synchroniseur (2).

[11-3-2-2- Synchroniseurs secondaires

Ce sont :
- Valternance bruit-silence,
- Talternance chaud-froid,
- la prise alimentaire (42, 47).
Dans certaines circonstances, ces synchroniseurs peuvent devenir prépondérants.
Par exemple, pour "alternance bruit-silence, si, expérimentalement, on rend des
souris aveugles, celles-ci ne sont donc plus sensibles aux signaux lumineux. Au bout d’un

certain temps, les souris peuvent €tre resynchroniséés grace au comportement de souris
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saines voisines, L’alternance du bruit et du silence provenant des phases d’activité et de

repos de ces derniéres souris devient alors le synchroniseur prépondérant (47).

[11-3-2-3~ Synchronisation

Le mode de synchronisation des sujets est un paramétre indispensable a I’étude des
rythmes biologiques.

Considérons, dans un premier temps, 1’expérimentation animale (54).

La période du rythme lumiére-obscurité est de 24 heures, répartie le plus souvent de
la fagon suivante :

- light (lumieére) =1 =12 heures,
- dark (obscurité) = D = 12 heures,
soit L/ D=12 /12

Mais la synchronisation peut étre toute autre, ’animal pouvant aussi étre placé a
tumiére constante (LL) ou a I"obscurité constante (DD).

Prenons un exemple chez "homme (54).

Les sujets sont synchronisés par leur activité, soit en utilisant, pour repéres, les
heures de lever et de coucher, et plus communément 7 heures et 23 heures. Ces horaires
seraient tout autres lors d’un travail posté.

On comprendra alors aisément I’importance que revét la connaissance du mode de
synchronisation d’un sujet dans toute analyse des rythmes biologiques. Il est & noter
gu'afin d’étre prise en considération, dans quelqu’expérience que ce soit, la

synchronisation doit avoir ¢té stable pendant un mintmum d’une semaine.

111-4- Propnietés des rythmes biologiques

On peut en répertorier cing essentielles,

111-4-1-Ubiquite

Cela signifie que les biorythmes sont similaires chez les plantes et les animaux.
Dans ce cas, les rythmes peuvent tout a fait étre percus comme des facteurs
adaptatifs du monde vivant aux variations prévisibles de I'environnement, I'alternance

Jour/nuit par exemple (18, 54).
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[1-4-2- Origine génétique

Plusicurs expériences ont permis de corroborer assujettissement des biorythmes
aux lois de Ja génétique. Les premiéres études furent réalisées sur le haricot Phaseolus
multiflorus par Bunning en 1935 (44). Par la suite, des expériences pratiquées sur la
drosophile ont permis Ja découverte du géne per, responsable de la restauration des
rythmes (37).

Ainst, grice a Konopka et Bargiello mais aussi & Feldman pour ses études sur
Neurospora, il a ¢té alors possible de déterminer quel était le chromosome et plus
précisément encore le géne impliqué dans la périodicité de certains phénomeénes
biologiques (53).

Chez I’homme, les études ont principalement été basées sur la comparaison entre
jumeaux homozygotes et dizygotes.

L’attention des chercheurs a porté essentiellement sur :

- le pouls,
- la pression artérielle,
- Pexcrétion urinaire des 1 7-hydroxycorticostéroides (53).

Les resultats suivants ont été rapportés : les courbes passent toutes par des pics et
creux caractéristiques de notre espéce. Néanmoins, [allure de ces mémes courbes differe
tres peu lorsqu’il s’agit de jumeaux homozygotes alors que dans le cas des dizygotes, on

enregistre de nettes différences (53).

I-4-3- Organisés entre eux : structure temporelle

Chaque fonction de I’organisme est le siége d’activités rythmiques, que ce soit :
- au nivean métabolique : métabolisme des glucides, lipides et phosphocalcique,
- au niveau nerveux : Iattention, la coordination motrice, la mémoire,
- au niveau endocrinien : séerétions de mélatonine, de prolactine, de gonadostimulines,
du cortisol,
- au niveau cellulaire : hématies, lymphocytes, polynucléaires (20).
L’acrophase de chacun de ces rythmes se positionne de fagon bien déterminée sur
I’¢chelle du temps, et cet ensemble parfaitement orchestré constitue la structure temporelle,
Tous ces rythmes s’organisent entre eux, contribuant ainsi & ce que tout étre vivant

s’adapte au milicu environnant et aux variations périodiques qui en découlent (9,12).
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Le rythme des sécrétions hormonales est une parfaite illustration de ce phénomene.

Le pic de sécrétion maximale de ?ACTH, ou hormone corticotrope, se situe au
milicu de la nuit, déclenchant alors la sécrétion de cortisone ou de cortisol (20). Ces
hormones induisent une élévation des taux sanguins de protéines, de lipides, de glucides et
de sels minéraux nécessaires au bon fonctionnement d’un organisme en activité.

Cette cascade d’événements prépare donc bien [I’individu physiquement et

intellectuellement a son activité diurme.

111-4-4- Endogénicité

Les rythmes biclogiques ct plus exactement circadiens persistent en 1’absence de
signaux et d’informations temporelles.

Ce caractére endogéne se révele lors d’expériences dites "hors du temps”, pouvant
étre réalisées en obscurité ou lumiére constante pour les animaux de laboratoire ou encore
au cours d’expéditions de spéléologie.

Les résultats témoignent alors du fait que les rythmes biologiques sont bien
conservés. Seule, leur période est sensiblement modifiée, sc stabilisant naturellement aux
alentours de 25 heures chez ’homme adulte sain (18, 54, 56, 64).

Ces mémes expériences réalisées chez des animaux comme les rats, les poissons ou
les canards sur une durée de plusieurs années confirment la persistance des rythmes, cette

fois, circannuels, et 1 encore avec une période différente en libre cours (2, 59).

11[-4-5- Entrainés par les synchroniseurs

Aprés avoir considéré I'endogénicité d’un rythme circadien, il convient maintenant
de prendre en compte sa composante exogéne, représentée par les synchroniseurs.

Les expériences hors du temps ont mis en évidence la persistance des rythmes,
prouvant ainsi méme que les synchroniseurs ne créent pas les biorythmes. Néanmoins, ils
sont capables de les influencer.

Ainsi, un rythme différent de 24 heures peut étre impos¢ a l'organisme en
manipulant les synchroniseurs. Toutefois, afin que ce soit possible, la période de ces
biorythmes doit étre comprise entre 20 ¢t 28 heures. Pour toute autre périodicité, les

synchroniseurs sont sans effet (18, 64).
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111-5- Description de quelques rythmes

Afin d’illustrer les différentes caractéristiques d’un rythme biologique, nous allons
détailler les variations de deux hormones essentielles a I’organisme
- lamélatonine,

- le cortisol.

HI-5-1- La mélatonine

La mélatonine ou N-acétyl-5-méthoxytryptamine est une hormone séerétée par la
glande pinéale.

Elle sc révéle particulierement intéressante en chronobiologie car toutes les ¢tapes
de sa synthése sont régies par des rythmes biologiques.

Ainsi, ¢’est selon un rythme circadien qu’évoluent :
- le nombre de récepteurs B-adrénergiques,
- les stimulations de I’ AMPc et de la phosphodiestérase.

Deux enzymes, la NAT ou N-acétyltranstérase et la HIOMT ou hydroxyindol-o-
méthyltransférase, ont une activité rythmique, dont le maximum sc situe durant I’obscurité.

Tous ces facteurs contribuent a Pexplication de la rythmicité circadienne de la
mélatonine.

Cette hormone est essenticllement sécrétée pendant I’obscurité. On évalue son
acrophase aux environs de 2 heures du matin.

I.a séerétion de mélatonine peut étre inhibée, de fagon expérimentale, par une forte
intensité lumineuse, de Pordre de 2500 lux.

La mélatonine apparait comme I expression hormonale de PPobscurité, que I’espece
soit diurne ou nocturne (18, 24, 30, 37, 39, 61).

Selon Arendt cette hormone serait méme un "Zeitgeber" saisonnier et circadien

chez ’animal (18).
111-5-2- Le cortisol
Tout comme la mélatonine, it est considéré comme un marqueur de temps (61).

Le cortisol est certainement aussi Pune des variables physiologiques les plus

étudiées.
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Considérons dans un premier temps le rythme circadien du cortisol, chez un adulte
sain synchronisé par une activité diurne (2, 12, 56, 61, 65).

L’acrophase se situc aux alentours de 7-8HO00 du matin, correspondant au réveil du
sujet. Ce pic matinal de cortisol permet la néoglucogenése et le contrdle des rythmes des
enzymes hépatiques. L individu est donc préparé a son activité diurne, indépendamment du
fait qu’il se soit nourri ou non a son réveil.

Le taux de cortisol diminue ensuite progressivement dans la journée, la bathyphase
étant atteinte aux environs de minuit.

Le cortisol évolue aussi selon des rythmes autres que circadiens. 11 est séerété de
fagon pulsatile, essentiellement au voisinage du réveil. 1l posséde donc un rythme ultradien
dont la période est comprise entre 45 et 90 minutes.

Un rythme circannuel du cortisol avec un maximum printanier a aussi été mis en

évidence, sans toutefois perturber les autres rythmes existants.

I11-6- Modification des rythmes biologiques

Les rythmes biclogiques peuvent connaitre une évolution ou voir certains de leurs

paramctres perturbés.

1H-6-1- Les dvschronismes

Le dyschronisme désigne "une perturbation durable de ’organisation temporelle
d’un sujet” (40). Il résulte "d‘une altération de la perception des synchroniseurs" (56),
pouvant survenir de trois fagons :
- le synchroniseur a été supprimé; c’est le cas de |’alternance jowr/nuit avec les
expériences d’isolement ol I’animal peut étre maintenu a I’obscurité constante (DD) ou
a lumiére constante (L.L),
- le synchroniseur a ¢t€¢ manipulé, c’est le cas du décalage horaire,
- Porganisme n’est plus apte a en ressentir les eftets, par exemple dans le contexte d’une

cécité expérimentale,
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1I-6-1-1- Dyschronisme pathologique

Qualifié de pathologique, ce dyschronisme peut donc étre associé & la survenue de
certains symptomes (56).
Ainsi, sont rencontrés le plus souvent :
- des troubles du rythme veille-sommeil se manifestant par des difficultés
d’endormissement ou encore une mauvaise qualité de sommeitl,
- une fatigue permanente ne pouvant étre réparée par aucun repos,
- des troubles de Phumeur comme irritabilit¢, la nervosité. ..
Mais, tout dyschronisme pathologique n’est pas aliéné a Papparition de ces troubles
et certains sujets ne manifestent alors aucun symptdme.
En fait, le dyschronisme pathologique ne semble atteindre que certaines personnes
prédisposées, dans certaines circonstances.
Au sein méme de ce dyschronisme, une différenciation peut étre faite selon que
Ialtération de la structure temporelle du sujet soit lice a :
- Porganisme lui-méme : c¢’est le cas dans dc nombreuses pathologies comme les
troubles affectifs majeurs,
- son environnement avec les exemples de ’intolérance au travail posté et du décalage

horaire.

1T1-6-1-1-1- Les troubles affectits majeurs

Dans ces dépressions, le dyschronisme peut se présenter de différentes facons :
- par un déplacement des acrophases de certains rythmes circadiens comme ceux de
Phypnogramme, de la température corporelle ou du cortisol,
- par une réduction de la période de ces mémes rythmes et plus particulicrement celui de

la température (56).
[{1-6-1-1-2- L’intolérance au travail posté
Ce dyschronisme affecte fes rythmes :

- de la température,

- de la force musculaire des mains,
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- des 17-hydroxy-corticostéroides, les perturbations résultant d’un léger déplacement des
acrophases et d’une forte augmentation des amplitudes (2, 18, 39, 56).

Il est a noter que le dyschronisme, chez certains travailleurs postés, ne
s’accompagne pas toujours de signes d’intolérance. Une hypothése avance que les non-
tolérants mais aussi les déprimés "seraient plus sensibles a une désynchronisation interne”
(18), dans un laps de temps plus court.

Le plus souvent, un retour & une activité diurne suffit a la restauration de
Porganisation temporelle du sujet,

Si cette alternative ne peut étre réalisée, il conviendrait alors de revoir les
conditions d’un travail posté. Ainsi, le choix de ’heure d’embauche est primordial. En ce
qui concerne le quart du matin, 6 heures du matin semblerait plus propice au respect des
rythmes biologiques que 5 heures.

A la rotation classique sur sept jours, il faudrait préférer une rotation plus rapide, de

’ordre de deux ou trois jours.

[T1-6-1-1-3- Le décalage horaire

e décalage horaire, connu aussi sous le nom de jet-lag, désigne une perturbation
transitoire de la structure temporelle d’un individu, se produisant lors de vols
transmeéridiens (50).

De nombreuses études ont admis qu’un franchissement d’au minimum cing fuseaux
horaires était la limite au-dessous de laquelle le décalage horaire n’avait aucun
retentissement sur les rythmes biologiques.

On considére ainsi qu’un changement d’une heure, par exemple lors du passage de
Pheure d’hiver a ’heure d’été, n’a aucun cffet physiologique ou biologique détectable
(54). De méme, tout décalage de la phase d’un synchroniseur entraine un décalage du
méme sens et du méme nombre d’heures de I’acrophase de chaque rythme circadien.

Prenons Pexemple d’un vol transméridien Paris-Montréal (2, 18, 30, 39, 54) : le
franchissement de six fuseaux horaires est donc & origine d’un déplacement de six heures
des acrophases. Quelles sont alors, dans ces circonstances, les conséquences sur les
biorythmes du voyageur ?

De grandes différences apparaissent quant 4 la vitesse d’ajustement des horloges
biologiques du sujet a la nouvelle heure locale, que ce soit sclon la variable physiologique

considérée ou encore selon le sujet fui-méme,
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Ainsi, le rythme veille-sommeil est restauré au bout de deux & trois jours, le rythme
thermique aprés une semaine et celui du cortisol aprés deux semaines.
En fait, le jet-lag permettrait de distinguer deux types d’oscillateurs :
- les oscillateurs faibles, qui sont facilement entrainables, comme le rythme veille-
sommeit,
- les oscillateurs forts qui, cux, sont plus résistants & la manipulation des synchroniseurs,
comme le rythme cortico-surrénalien.
Pour ce méme rythme circadien, la vitesse d’ajustement varie, selon les sujets, de 8
4 28 jours. Les variations inter-individuelles ne sont que trés peu dépendantes de I’age ou
du sexe. En outre, elles sont plus grandes lorsque 1’oscillateur est fort.
Un autre facteur semble influencer la vitesse d’adaptation au décalage horaire.
C’est le sens du déphasage. Ainsi, on considére que pour preés de 90 % des sujets,
I"ajustement est-ouest dans l¢ sens des aiguilles d’une montre (un vol Paris New York par
exemple) est plus rapide qu’aprés une avance de phase (New York Paris) (2, 18, 30, 39,

54).

HI-6-1-2- Dyschronisme et médicaments

Cet aspect du dyschronisme peut étre envisagé de deux fagons (50).

Dans un premier temps, existe-t-il des médicaments susceptibles d’induire un
dyschronisme 7

1 apparait, en effet, que certains médicaments comme les antidépresseurs ou méme
le placebo sont en mesure de modifier la période de certains rythmes circadiens.

Existe-t-il un reméde contre le dyschromsme 7

Aux Etats-Unis, la mélatonine est utilisée de fagon ponctuelle pour lutter contre le
décalage horaire, mais aussi de fagon quotidienne, que ce soit pour la restauration du
rythme veille-sommeil ou encore dans le but de stabiliser les rythmes circadiens.

Malgré des effets, semble t’il, probants, la mélatonine ne peut en aucun cas
représenter le médicament miracle (the wonder pil des Anglo-saxons, ou chrono-biotique)
capable de remettre a ’heure les horloges biologiques. 1l en va de méme pour ’ACTH ou
le triazolam. On ne peut, dans cette recherche de resynchronisation des différents rythmes
circadiens, faire abstraction des effets de la lumiére forte (> 3000 Lux a 1 m de la source)

qui font P’objet de nombreuses études actuellement.
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H1-6-2- Les rvthmes de ['enfant

L>enfant, tout au long des différentes étapes de sa vie, connait des modifications

dans ses rythmes biologiques ou tout simplement des rythmes qui lui sont propres.

111-6-2-1- Chez le foetus

Des relations tout a fait remarquables existent entre ’organisme maternel et celui
de ’enfant ; les rythmes biologiques sont tout naturellement concernés (12).

De nombreux rythmes du feetus sont synchronisés par ceux de la mere, ce qui
explique leur périodicité circadienne.

Cela semble étre le cas pour les rythmes endocriniens sur lesquels ont porté les
studes de Patrick. 11 a démontré "par la diminution d’amplitude du rythme de Poestriol
plasmatique que les rythmes circadiens de la surrénale du feetus se modifient en fin de
grossesse” (12) comme pour "échapper au controle maternel” (12).

Si I’on retrouve un rythme circadien de la fréquence cardiaque avec un pic situé
entre 2 1HOO et 03HOO0, ce rythme semble pourtant essentiellement ultradien.

Les avis sont partagés guant a la rythmicité des mouvements feetaux :

- sclon De Vries, qui les détecte a partir de la trentiéme semaine de gestation, ils seraient
circadiens avec une acrophase située entre 21100 et 01HOO,

- pour d’autres, ils seraient ultradiens.

111-6-2-2- Le rythme des naissances

Ce rythme semble corrélé & celui du foetus durant la période prénatale.

Les naissances, selon différentes études, évoluent non seulement selon un rythme
circadien mais aussi circannuel (12). Ainsi, ’accouchement naturel spontané a lieu au
cours de la phase nocturne et plus précisément vers 04H00 du matin. Ce rythme circadien
pourrait étre qualifi¢ de "vestigial”, trouvant son origine dans I’adaptation de "nos lointains
ancétres” aux conditions environnementales (40). Aussi, les femmes, lorsqu’elles
accouchaient la nuit, protégeaient leurs bébés ainsi qu’elles-mémes contre le danger que

représentaient les nombreux prédateurs diurnes (12).
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De nos jours, la présence diurne de 1obstétricien, en milicu hospitalier,
contribuerait & expliquer le déplacement d’acrophase vers 10-12H00 pour les naissances
induites.

Qutre le rythme circadien des naissances, unc périodicité circannuelle peut &tre

mise en évidence, avec un pic au printemps (18).

1[-6-2-3- Chez le nouveau-né

Aprés avoir connu, pour la plupart, une périodicit¢ ultradienne, les rythmes
biologiques du nouveau-nc évoluent jusquw’a atteindre, dans un délai variable, une
périodicité circadienne (40).

L’exemple le plus probant de cette transition concere le rythme veille-sommeil. En
effet, durant ses premiéres semaines de vie, le nourrisson partage ses journées entre des
phases de veille durant Jesquelles il s’alimente, et des phases de sommeil, de fagon tout a
fait aléatoire, semble t'il. Or, il n’en est rien. Le rythme veille-sommeil suit une périodicité
de 90 minutes 2 la naissance pour ensuite devenir circadien. Le bébé "fait" alors ses nuits.
Selon Kleitman et Engelman (12), ce rythme circadien n’apparaitrait qu’a la seizieme
semaine tandis que Reinberg (40) évoque, tui, la septiéme. Sinon, on retrouve un rythme
circadien de la température rectale aux alentours de la troisiéme semaine et du pouls vers la
quatriéme semaine (12).

Si certains des rythmes du nouveau-né adoptent assez rapidement une périodicite
circadienne, ils n’ont pas pour autant toutes les caractéristiques (amplitude ou mésor) des
biorythmes adultes.

Les rythmes biologiques connaissent un processus de maturation directement
dépendant de celui de nombreux systémes (le systeme nerveux par exemple, avec la

maturation des sphéres optiques, tactiles et olfactives) et fonctions de I’organisme.

11-6-2-4- Chez le prématuré

Dans ce cas, I’acquisition progressive des rythmes circadiens, aux dépens de ceux
ultradiens, se fait plus lentement que chez le bébé né a terme (12). Malgré tout, la présence
de rythmes circadiens peut &étre mise en évidence dés la premiére semaine de vie du

prématuré.
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Selon upe étude réalisée par Mac Millen, comparativement chez le prématuré et
Ienfant né a terme, I’évolution du rythme veille-sommeil vers une pértodicité circadienne
est plus en corrélation avec la durce d’exposition aux synchroniseurs qu’avec la maturité
neurologique (12).

Les conditions particuliéres lices & la prématurité (lumiére et/ou alimentation
continues en service de soins néonatals), susceptibles d’@tre pourvoyeuses d’une
désynchronisation, ont conduit a de nombreuses études. Mirman et Kok ont alors rapporte
la conservation du rythme cardiaque et de celui de la température chez plus de la moitie
des prématurés (12). Toutefois, Reinberg évoque d’éventuels retards dans le

développement des rythmes biologiques de Penfant (40).

[11-6-2-5- Psychophysiologiques chez ['enfant

Ce chapitre va tout naturellement faire référence aux rythmes scolaires (12).

La France se révéle dans ce domaine comme ’un des pays ol le calendrier scolaire
est e plus réduit (environ 170 jours) par rapport a celui d’autres pays d’Europe et
d’ Amérique. Parallélement, le nombre d’heures de travail par jour est le plus grand. Cette
tendance vise 4 se confirmer avec I’instauration progressive de la semaine de quatre jours
dans les écoles.

Les chronobiologistes désapprouvent cette organisation scolaire et pronent une
réduction du nombre d’heures de travail par jour compensée par une augmentation de jours
ouvrables par an.

En effet, les rythmes psychophysiologiques évoluent tout au long dc la vie de
I"enfant, s’inscrivant dans un processus normal de maturation. Ce qui vaut pour un enfant
de cing ans ne vaut pas pour un autre de dix ans, tenant compte en plus de différences
inter-individuelies et de Pinfluence des facteurs de Penvironnement. Néanmoins, des
constantes sont retrouvées. Les variables psychophysiologiques de I’enfant connaissent une
activité rythmique circadienne. De nombreux auteurs rapportent entre autres que :

- le niveau de vigilance est le plus bas aux environs de 09HOO et ensuite au début de
I’aprés-midi,
_ a mémoire 2 court terme semble stimulée durant le milieu de matin¢e tandis que celle
3 long terme I’est en milieu d’aprés-midi.
Un programme scolaire "idyllique” en terme de respect des rythmes biologiques de

Penfant serait alors sommairement :
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* (9HOO : exercices physiques.

* 10HOO: exercices utilisant des automatismes dans des matiéres comme les
mathématiques et la grammaire,

= 11H30 : d¢jeuner,

* 15HO00 : reprise du travail jusqu’a 16H30. Comme nous ’avons vu précédemment,
la mémoire 4 long terme est & ce moment 12 totalement opérationnelle.

Tous ces éléments semblent en faveur d’une limitation dans le nombre d’heures de
travail imposé par jour. En effet, rien ne sert d’augmenter la durée de la journée scolaire
d’un enfant. Leurs capacités intellectuelles ou physiques, elles, suivront toujours un rythme
circadien avec les mémes pics et les mémes creux.

Le rythme scolaire frangais actuel semble alors privilégier les contraintes pratiques
des enseignants ou encore des parents, au bon respect de la structure temporelle des

enfants, indispensable a leur épanouissement.

I-6-3- Les rythmes et le vieillissement

Le wieillissement est & Iorigine d’une véritable désynchronisation interne se

manifestant par la désorganisation de nombreux rythmes biologiques (61).

IH-6-3-1- Rythme veille/sommeil

Les troubles du sommeil sont fréquents chez les personnes dgées.

Les ¢tudes révelent une avance de phase du sommeil paradoxal, habitucllement
prépondérant dans la seconde partie de la nuit, sans toutefois en modificr la durée (61). Il
est a noter que ces faits ne sont pas relevés chez des patients atteints du syndrome
d’ Alzheimer.

En fait, le sujet 4gé se couche plus t6t, le phénomeéne étant encore plus prononcé
chez fa femme. Cette disparité homme-femme a été corroborée par I’étude de Lieberman
en 1989. On retrouve un pic d’activité a 13H26 chez les personnes dgées contre 15H13
pour des personnes d’environ 25 ans, attestant d’une avance de phase du rythme circadien
veille/sommeil.

Certains auteurs évoquent, de plus, chez le sujet 4gé institutionnalisé, une
diminution de la phase lumineuse du synchroniseur lumiére-obscurité, susceptible

d’accentuer la désynchronisation interne (61).
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HI-6-3-2- Rythme de la température

Il faut savoir que les rythmes veille/sommeil et de la température sont correlés.
Ainsi, ’endormissement n’est possible que lors de la phase descendante du cycle
thermique tandis que le réveil se produit tout naturcllement lors de la phase ascendante,
soit lorsque la température corporelle augmente. Il est a noter que le sommeil paradoxal ne
survient jamais en hyperthermie (40, 61, 65).

La température corporelle conserve une rythmicité circadienne lors du
vieillissement. Seulement, ce rythme accuse une avance de phase du minimum thermique
et, par conséquent, de la partic ascendante, par rapport 4 celui d’un sujet jeune. Ces faits
coincident donc bien avec ’heure précoce de réveil chez le sujet 4gé. La disparité homme-
femme est encore une fois bien présente. Selon certaines ¢tudes, on rencontre le minimum
thermique chez la femme dgée prés de 36 minutes avant le milieu du sommeil contre 46,7
minutes chez ’homme, mais dans ce cas, aprés le milieu du sommeil (61). De plus, si
Pamplitude du rythme circadien de la température est diminuée avec ’dge, elle semble
I’&tre plus encore chez la femme que chez ’homme. Toutefois, cette modification n’est pas

rencontrée dans les cas d’Alzheimer (61).

[11-6-3-3- Rythme du cortisol

Chez le sujet dgé, le rythme circadien du cortisol est conserve, justifiant ainsi sa
position de rythme marqueur de la structure temporelle circadienne (40, 61, 65).

Toutefois, selon certains auteurs, I’acrophase du sujet dgé se situerait aux alentours
de 06HOO du matin, soit une avance de phase de 60 minutes par rapport au sujet jeune,
correspondant néanmoins, dans chacun des cas, a leur heure de réveil (84).

D’autres encore, énoncent une avance de phase, cette fois de la bathyphase. Elle se

situerait vers 19H45 chez la personne dgée au lieu de 23H45 chez les jeunes adultes (84).

Hi~6-3-4- Rythme de la mélatonine

Chez le sujet agé, seule "amplitude de ce rythme est diminuée (18, 64). Sinon, on

retrouve le méme profil rythmique que chez le sujet jeune, avec une indiscutable constance
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de Pacrophase située a 02H00, quels que soient I’dge ou lc moment de PPannée. C’est

pourquoi, 12 encore, comme le cortisol, la mélatonine represente un rythme marqueur.

I11-6-3-5- Rythme des protéines plasmatiques

I’étude des rythmes des protéines plasmatiques revét un grand intérét en gériatrie
(40, 65).

Outre le dosage d’albumine et de pré albumine intervenant dans le bilan
nutritionnel de la personne Agée, on connait le rdle des protéines comme agent de liaison
des hormones et des médicaments, d’ot leur importance face a ces personnes le plus
souvent poly-médicamentées. Les protéines plasmatiques permettent, cn effet, la
distribution de molécules naturelles ou chimiques dans tout ’organisme. La forme li¢e aux
protéines est une forme de stockage temporaire. C’est la forme libre, véhiculée par le sang,
qui assure Peffet pharmacologique et/ou thérapeutique car elle seule peut se fixer aux
récepteurs spécifiques. On évalue & environ 10 % cette fraction non-lice aux protéines, ce
qui représente en fait une faible partic de la quantité totale de medicaments ou d’hormones
présentes dans le sang.

Les protéines plasmatiques présentent une rythmicité circadienne, avec une
acrophase située entre 08H00 et 12HO00 tandis que la bathyphase se situe, elle, aux environs
de 04H00. La différence d’amplitude, d’environ 10 %, est encore plus grande chez le sujet
4gé. Les mémes constatations s’appliquent, concernant le rythme circannuel des protéines
plasmatiques.

On comprendra alors aisément les conséquences éventuelles d’un traitement
médicamenteux chez la personne dgée, s’il est fait abstraction des données sur la rythmiciteé
des protéines plasmatiques. En effet, la chute nocturnc importante de ces protéines
entrainerait une augmentation de la forme libre et donc active des médicaments présents
dans le sang. C’est pourquoi, dans les services de gériatrie, on insiste sur la notion

d’adaptation posologique (40, 65).
[11-6-3-6- Autres rythmes
En ce qui concerne la testostérone, de nombreuses études, certes controversées,

semblent conclure 2 une diminution de ’amplitude de son rythme circadien avec I'age,

diminution n’affectant que certaines périodes du nycthémére.
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Pour Phormone de croissance, les perturbations, incombant a I’dge, du rythme
circadien résident dans la diminution, voire la suppression, de la séerétion nocturne (61).

Une autre hormone, qui a fait l'actualité, subit des modifications, Page du sujet
avangant. Il s’agit de la DHEA ou sulfate de déhydro-épiandostérone, dont le niveau

moyen s’abaisse en vieillissant (61).

111-6-3-7- Conclusion

Le corps humain "accuse" anatomiquement et physiologiquement les effets du
vieillissement et les rythmes biologiques n’en sont pas exempts.

Une parenthése peut étre faite sur les personnes atteintes du syndrome d’ Alzheimer.
Bien que présentant d’importantes désorientations a la fois spatiales ct temporelles, les
malades ne souffrent d’aucun dyschronisme. Ils semblent alors avoir gardé intacte leur
perception des différents synchroniseurs (61).

Selon les rythmes considérés, le sujet fgé présente des déplacements d’acrophase,
des diminutions d’amplitude... Le vicillissement entraine une véritable désynchronisation
interne. De ce fait, il peut étre per¢u comme une "désadaptation progressive" de la
personne dgée aux conditions environnementales (61).

Quelles seraient alors les solutions susceptibles d’étre apportées afin d’éviter la
survenue de ce phénomeéne ou, a défaut, les méthodes a employer pour resynchroniser le

sujet dge ?

IV-THEORIE DE L'HOMEOSTASIE

Au XlXeme siccle, Claude Bernard a, le premier, établi Iexistence d’un milieu
mntérieur chez les animaux (2, 18, 53, 54, 58).

Ce milieu intérieur, composé du plasma et de la lymphe, assurerait alors des
conditions physico-chimiques favorables au développement des cellules ainsi qu’une
certaine indépendance de 1’organisme vis-a-vis des fluctuations du milieu cxtérieur.

Mais ¢’est 4 W. Cannon que I’on doit le terme d”homéostasie (54). Par la, il désigne
I’ensemble des réactions mises en ceuvre par ’organisme pour maintenir constant le milieu
intérieur. Ces contre-réactions visant 2 garantir ’état d’équilibre semblent pouvoir se
scinder en deux catégories, néanmoins complémentaires : un systéme de régulation & long

terme et un autre a court terme.



39

Le systéme de régulation & long terme prend en charge les variations périodiques
circadiennes et infradiennes. Lorsque les variations ne sont pas prévisibles ou encore
lorsque I’organisme est agressé, c’est le systéme de régulation a court terme qui intervient,
avec la notion de rétro-contréle. Ce phénoméne de rétro-contrfle est bien connu en
endocrinologie.

Une expérience réalisée chez Phomme a activité diurne révéle qu’une méme dose
de déxaméthasone inhibe totalement la séerétion dA’ACTH lorsqu’elle est administrée a
minuit alors qu’elle reste sans etfet lors de son administration 4 08HOO du matin (54). La
capacité de rétro-contrdle de ’organisme seratt donc dépendante du temps. La régulation
thermique illustre, elle aussi, la théorie de I"homcostasie. En effet, 'organisme fébrile met
tout en ccuvre (vasodilatation de certains territoires periphériques, sudation) pour rabaisser
la température corporelle 4 37°C. Les processus inverses sont bien siir développés en cas
d’hypothermie. Seulement, 1a encore, I’expérience révéle que efficacité de ces réactions
varie en fonction du temps (54). Ainsi, a intérieur méme de ce concept d’homéostasie
pronant la constance des différentes variables physiologiques, on retrouve la notion de

rythmes biologiques.
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CHAPITRE 1I:

CHRONOPHARMACOLOGIE
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I- HISTORIQUE

Aprés les débuts chaotiques de la chronobiologie, que ’on connait, ’une de ses
implications pratiques, la chronopharmacologie, a donc connu les mémes difficultés,

Ce n’est qu’au début des années 60, grice aux travaux de Halberg, de Haus, de
Scheving et d’Alain Reinberg que la chronopharmacologie est apparue 4 la communauté

scientifique. Depuis, les études n’ont pas cessé (40).

II- DEFINITION

La chronopharmacologie apporte unc autre dimension a la notion classique de
pharmacologie, qui réside en I’étude des médicaments sur les différents systémes
biologiques. La chronopharmacologie oriente alors cette étude de deux facons :

- en fonction de la structure temporelle de I’organisme considéré, ¢’est-a-dire de Pheure
du traitement, en tenant compte, bien siir, de la synchronisation de cet organisme,

- sur les paramétres caractérisant les rythmes biologiques : la période, I’acrophase,
I’amplitude ou encore le niveau moyen.

A I'intérieur méme de la chronopharmacologie, on peut distinguer trois concepts
complémentaires :

- la chronopharmacocinétique,
- la chronesthésie,

- lachronergie (1, 2, 4, 11, 19, 40, 42, 47, 54).

HI- LA CHRONOPHARMACOCINETIQOUE

HI-1- Définition

La chronopharmacocinétique ou chronocinétique détermine la vartation rythmique
des parametres qui caractérisent le devenir biologique d’un agent (un médicament dans le
cas dc notre ¢tude) aprés son introduction dans organisme (1, 54). Citons parmi ses
parametres :

- la concentration maximale (C max) dans le plasma,
- le temps pour atteindre cette concentration maximale (t max) par rapport a la référence

TO (temps zéro),
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- la demi-vie (t1/2), soit le temps au bout duquel la concentration plasmatique a diminué
de moitié,
- ’aire sous la courbe de concentration en fonction du temps (AUC pour "Area Under
the Curve™) (54),
- les taux de clairance, exprimés en /H ou ml/mn, qui représentent le volume totalement
épuré du médicament en un intervalle de temps donné.
Il existe plusieurs modéles de courbe permettant de quantifier la variation de ces
différents parameétres.
Toutes les étapes constituant la  pharmacocinétique classique, ¢ est-a-dire
’absorption, la distribution, les biotransformations ainsi que ’excrétion, sont alors

susceptibles de posséder des rythmes circadiens (1).

111-2- Variations circadiennes de ’absorption des médicaments

[11-2-1- L absorption : géneraliiés

L’absorption correspond au passage du meédicament depuis son lieu
d’administration jusque dans le sang circulant. Selon son mode d’administration, le
médicament doit alors traverser une ou plusieurs barriéres biologiques avant d’arriver dans
la circulation générale.

Aprés son administration, le médicament traverse une premiére membrane et gagne
le liquide interstitiel : c’est la pénétration. On la retrouve dans ’absorption médiate.

Ensuite, le deuxiéme passage conduit le médicament jusqu’au sang : ¢’est la phase

de résorption, seule existante dans I’absorption immédiate.

II-2-1-1- Le passage transmembranaire

Il peut s’effectuer essentiellement, de trois fagons :
- la diffusion passive,
- le transport actif et facilite,

- la filtration.
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[1I-2-1-1-1~ La diffusion passive

C’est e mécanisme suivant lequel le médicament passe du milieu le plus concentré
vers le moins concentré. Plusieurs parametres influencent cette diffusion comme :
- la nature de la molécule,

- la membrane a traverser,
- la molécule.

La lipophilie favorise le passage transmembranaire des molécules. Néanmoins, un
certain équilibre entre la liposolubilité et ’hydrosolubilité d’une substance est nécessaire.
Par exemple, I’huile de paraffine, totalement insoluble dans I’eau, n’est pas résorbée.

La liaison des molécules aux différentes protéines, plasmatiques et tissulaires,
inhibe leur diffusion. Ces liaisons de faible énergie peuvent étre facilement rompues ; la
molécule, sous cette forme non-liée, est alors diffusible.

De méme, seule la forme non-ionisée liposoluble du médicament est diffusible, Le
degré d’ionisation de la substance fait intervenir deux paramétres essentiels : le pKa et le
pH.

Le pKa indique la polarité d’une substance. Ainsi, les valeurs du pKa sont d’autant
plus élevées qu’il s’agit d’une base forte ou d’un acide faible et, inversement, d’autant plus
fatbles dans le cas d’un acide fort ou d’une base faible.

Le pH du milieu environnant conditionne la dissociation ou non de la molécule
active. Ainsi, un acide faible, en milieu acide, se trouve sous une forme non dissociée car
peu ionisée, alors qu’en milieu alcalin, il est sous une forme dissociée, s’opposant alors &
son passage a travers les membranes biologiques. La parfaite illustration de ce phénoméne
est fournic par I’intoxication aux barbituriques dont le traitement réside en 1’alcalinisation
des urines. En fait, un acide faible, peu ionisé¢ en milieu acide, diffusera d’autant plus
facilement que le pH sera acide et inversement pour les bases.

On estime le mécanisme de diffusion passive & 95 % du passage transmembranaire

des médicaments.

=  [a membrane

La diffusion passive des substances dépend aussi de la nature de la membrane a

traverser, ¢’est-a-dire son épaisseur, sa surface ou, plus encore, sa structure,
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Trois types de membranes peuvent étre distingués, selon qu’elles soient constituées
par :
- une seule couche cellulaire (épithélium ou endothélium des vaisseaux),
- plusieurs couches cellulaires {peaun),
- un ensemble de molécules. C’est le cas de toutes les membranes cellulaires. Leur
architecture repose sur une bi-couche phospholipidique dans laquelle sont enchissées

des protéines et elle représente une véritable mosaique fluide.
[1I-2-1-1-2- Les transports actif et facilité
lls désignent le passage a travers une membrane d’un couple composé d’une
substance {molécules hydrosolubles comme les acides forts, les bases fortes, les molécules

ionisées) et de la protéine chargée de son transport.

» Le transport actif

Il s’effectue contre le gradient de concentration et nécessite donc un apport
énergétique. Le passage du sodium ou du glucose s’effectue ainsi au niveau intestinal.
C’est le cas aussi, lors de la recapture active au niveau du neurone pré-synaptique, de
neurotransmetteurs tels que la noradrénaline, D'acétylcholine ou la sérotonine. Les
medicaments concernés sont peu nombreux, ce sont :

- L-dopa et a-méthyl-dopa,
- D- pénicillamine,

- 5- fluoro-uracile,

- glucosides cardiotoniques,
- riboflavine,

- acide ascorbique.

= Letransport facilité

Lui, au contraire, $’effectue du milieu le plus concentré vers le moins concentré ;
aucun apport énergétique n’est alors nécessaire. C’est ainsi pour le passage du glucose du

sang vers le cerveau, lorsque le taux de glycémie augmente.
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[§-2-1-1-3- La filtration

La filtration désigne le passage de la substance a travers les pores de la membrane

biologique. Seulement, elle concerne des substances dont le poids moléeulaire varie de 100

hY

a 150 Dalton et ne représente donc pas un mode de transport privilégi¢ pour les

médicaments.

[I-2-1-2- L absorption

[11-2-1-2-1- L absorption médiate

=  Absorption par les muaueuses digestives

Trois voies d’administration sont possibles : orale, perlinguale et rectale. Nous ne
retiendrons ici que la voie orale.

Une fois absorbé, le médicament atteint {’estomac ; le pH y est acide, il est compris
entre 1 et 2 chez la personne a jeun et augmente a 3 lors des repas. L’épithélium gastrique
est épais, mal vascularisé ¢t de surface limitée, ralentissant et limitant ainsi le passage
transmembranaire. Celui-ci s’effectue néanmoins par diffusion passive pour les substances
liposolubles, par filtration pour celles hydrosolubles. Un mécanisme de transport actif
existe aussi pour d'autres molécules.

Au niveau intestinal, le pH varie de 4 & 8 selon la partie considérée :

- duodénum : 4 a6,
- j¢junum:6a’,
- iléon, colon et caccum : 7 & 8.

La muqueuse intestinale comporte de nombreuses villosités qui donnent une surface
trés vaste et trés vascularisée ; elle représente le lieu d’élection de la résorption des
médicaments. Celle-ci s’effectue essentiellement au niveau de Pintestin gréle par transport
passif pour les substances liposolubles et par transport actif pour les autres.

L’absorption des médicaments varie sous ’influence de nombreux facteurs tant
pathologiques (la maladie de Crohn, la maladie ceeliaque) que physiologiques, parmi
lesquels :

- le pH environnant,

- les caractéristiqucs de la membrane a traverser,
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- 1’état de vacuiteé des organes,
- la durée de la vidange gastrique,
- le péristaltisme intestinal,
- le flux sanguin.
La personne Agée, la femme enceinte et le nourrisson sont autant de sujets pour

lesquels on constate des modifications dans I’absorption des meédicaments.

= Absorption par les autres mugucuses

On citera 13, les muqueuses rhinopharyngée, oculaire, vaginale et urétrale mais
surtout les muqueuses trachéo-bronchique et alvéolaire. Celles-ci présentent une grande
surface de contact, une faible épaisseur et une intense irrigation ; I’absorption a ce niveau
est donc trés importante. Le passage transmembranaire s’effectue par diffusion passive

aprés dissolution du médicament dans le film lipidique de I’alvéole.

= Absorption par voie percutanée

Elle s’effectue par diffusion passive. L’absorption des médicaments souffre de
grandes variations interindividuelles. La structure de la peau différe selon le sujet, le sexe
et I’4ge. Ainsi, épaisseur de la couche cornée nuit & la perméabilité des substances alors
que les lésions cutanées I’augmentent. L’absorption est favorisée par I’hydratation ainsi

qu’aun niveau du follicule pilo-sébacé.

I11-2-1-2-2- L’absorption immédiate

Le médicament est, dans ce cas, directement introduit dans le liquide extra-
cellulaire ; les voies d’administration sont, pour les plus courantes : intramusculaire, sous-
cutanée, intra-articulaire. Notons qu’il n’y a pas de phénoméne d’absorption dans la voie
intraveineuse.

I.>absorption dépend 1ci de :

- la perméabilité des capillaires,

- Pimportance du flux sanguin.
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11-2-2- Influence de [ alimenitation

Le r6le de la prise alimentaire dans I’absorption du médicament ne peut étre
oceulté.
Ce sujet étant relativement vaste, nous n’évoquerons ici que les points essentiels.
L’apport alimentaire modifie différents paramétres influengant I’absorption du
meédicament, a savoir :
- le pH gastrique,
- le temps de vidange gastrique,

- les sécrétions digestives.

H1-2-2-1- Le pH gastrigue

La prise de nourriture contribue 3 augmenter le pH gastrique, qui atteint alors des
valeurs proches de 3 selon le type d’alimentation, alors qu’elles oscillent entre 1 et 2 chez
un sujet, le matin, a jeun.

On sait que seule la forme non-ionisée, liposoluble, est absorbée au niveau
gastrique, par diffusion passive essentiellement. De plus, les variations de pH sont
corrélées au degré d’ionisation de la substance, comme P’indique la formule d’Henderson-
Hasselbach qui est :

- pour les acides :

pH = pkA + log ( forme ionisée) / ( forme non ionisée),
- pour les bases :

pH = pkA + log ( forme non tonisée) / (forme ionisée).

Dans le cas d’un acide faible, trés peu ionisé en milieu acide, une augmentation de
pH entrainera donc une augmentation de la forme ionisée de la substance. Ainsi, la prise
concomitante de nourriture diminue ’absorption de molécules comme les acides faibles

(acide acétylsalicylique). On observe le phénomene inverse avec les bases faibles.

[11-2-2-2- Le temps de vidange gastrigue

Lorsqu’un médicament est administré a jeun, il gagne rapidement Pintestin (10-30

mn). Avec la prise de nourriture, le temps de vidange gastrigue est allongé (1 a 4 heures).
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Quelles sont alors Ies conséquences d’un allongement du séjour d’un principe actif

dans I’estomac ? Elles peuvent étre :

= défavorables 4 la résorption du médicament

Les médicaments concernés sont par exemple : la vitamine B12, les comprimés
gastro-résistants dont la résorption, exclusivement intestinale, est retardée.

De méme, certains principes actifs sont susceptibles de former des complexes, alors
difficilement résorbables, avec des composants alimentaires. Les tétracyclines, par
exemple, sont complexées par des cations bivalents ou trivalents comme }’aluminium, le
calcium, le fer ou le magnésium. Il convient alors de ne pas absorber des produits laitiers
de fagon concomitante avec les tétracyclines ou du moins, d’en différer la prise d’au moins

deux heures.

* favorables a la résorption du médicament

Un séjour prolongé dans I’estomac aide & I’absorption de certains médicaments.
C’est le cas pour :
- la spironolactone, les substances liposolubles comme les vitamines,
- les antifongiques comme la griséofulvine dont la résorption intestinale est accruc

lorsqu’elle est administrée au cours d’un repas riche en lipides.
II-2-2-3- Les sécrétions digestives
L’apport alimentaire conditionne bien entendu Pactivité sécrétoire digestive, que ce
soit en la déclenchant, (cas des sécrétions pancréatiques qui sont inexistantes chez
Pindividu & jeun), ou encore en en augmentant la production (mucine et sécrétions
biliaires).

[1I-2-2-4- Nature de !'alimentation

Nous évoquerons juste ici son influence sans plus entrer en détail
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111-2-3- Variations temporelles de 'absorption des médicaments

Le domaine d’application de cette étude ne semble pouvoir s’étendre a toutes les
voies d’administration et ¢’est, bien entendu, la voie orale qui est principalement
concernee.

De nombreuses molécules ont été soumises a ’expérimentation.

Ainsi, [’étude effectuée sur le lorazépam (TEMESTA*) consistait en
I’administration croisée d’une dose unique per os de 3,5 mg le matin (07H00) ou le soir
(19H00), a une semaine d’intervalle. 11 apparait alors que le lorazépam est plus rapidement
absorbé lorsqu’il est pris le matin ; la demi-vie d’absorption est dans ce cas, de trois fois
supérieure & celle rencontrée lors de ’administration vespérale (10, 13, 54).

11 est & noter que les résultats de cette étude réalisée par Bruguerolle ne peuvent €tre
imputés ni a I’alimentation, ni 2 de quelconques modifications de posture car ils ont été
bien contrdlés. Les différences observées sont donc le fait de variations circadiennes de
I’absorption du lorazépam.

Des études effectuées sur une autre benzodiazépine, le triazolam (HALCION¥), ont
permis de corroborer les précédentes observations. La demi-vie d’absorption de cette
benzodiazépine est alors deux fois plus longue lorsqu’elle est administrée chez Phomme a
22H00, plutét qu’a 07HO0 (10, 13, 54).

La théophylline a aussi fait objet de nombreuses études chronocinétiques chez
I’homme. Toutes ont rapporté une absorption optimale lors de son administration le matin
(11).

Outre des modifications temporelles d’absorption propres a une molécule donnée,
des études, menées par Belanger, chez le rat a jeun, ont pu différencier deux catégories de
médicaments (54). Elles ont ainsi démontré des variations circadiennes de [’absorption de
Iindométacine, du furosémide et de la phénylbutazone, qui sont des molécules faiblement
solubles dans 1’eau alors qu’aucun phénoméne rythmique n’a pu étre mis en évidence pour
des médicaments trés solubles dans 1’eau tels que I"antipyrine, ’hydrochlorothiazide ou le
paracétamol (10, 11, 54).

D’autres molécules connaissent une périodicité d’absorption autre que circadienne.
Chez ’animal, par exemple, I’absorption de la théophylline varie cn fonction du cycle
estral. Elle est cing fois plus importante en fin de cycle (dicestrus) qu’en début
(procestrus). Chez la femme, "absorption du salicylate de sodium, est maximale vers le

milieu du cycle menstruel. Il semblerait, selon les études de Mac Donald et Wald, que la
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vitesse d’absorption des acides ou des bases faibles, au cours du cycle menstruel, soit
corr¢lée aux modifications du pH gastrique, de méme qu’a une augmentation du temps de
remplissage gastrique (10).

On sait done que les facteurs intervenant dans le processus ’absorption, a savoir le
pH gastro-intestinal, la vidange gastrique, la motilité intestinale, le flux sanguin intestinal,
ou encore certaines sécrétions digestives, évoluent de fagon rythmique. Leur implication
dans les variations temporelles de D’absorption des médicaments ne peut étre réfutée.
Seulement, il convient d’attribuer a chacun la hauteur de leur participation dans le

mécanisme d’absorption d’un médicament donné.

1113~ Variations temporelles de la distribution des médicaments

I-3-1- La distribution : généralités

La distribution consiste en la répartition du principe actif dans tout ’organisme.
Une fois absorbé¢, le médicament gagne la circulation sanguine, ou il se retrouve

sous deux formes : libre ou liée aux protéines plasmatiques.

» [.aforme libre

I convient de nouveau de rappeler que ¢’est uniquement sous cette forme que le
médicament est actif, car elle seule peut se lier aux récepteurs pharmacologiques
spécifiques.

Le principe actif, véhiculé par le sang, peut se fixer alors sur les globules rouges
(preférenticllement les anions et les substances lipophiles) ou encore sur les plaguettes

sanguines (aspirine).

= La forme liée aux protéines plasmatigues

Les protéines concernées sont la sérumalbumine, les globulines, les glycoprotéines
o et B, Phémoglobine et les acides nucléiques.
Ces liaisons formées entre le médicament et fes protéines sont de faible énergice et

reversibles.
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Le médicament est ensuite distribué & tout I’organisme. 11 se fixe alors sur les sites
spéeifiques des organes cibles, ou sur des tissus de stockage, comme le tissu adipeux pour
les principes actifs liposolubles, ou sur des tissus de biotransformations tels le rein ou le
foie.

Enfin, reste le cas particulier du passage des barriéres biologiques. Considérons
dans un premier temps, la barri¢re hémato-encéphalique. Constituée d’une couche unique
de cellules endothéliales étroitement jointives, de capillaires et d’une membrane basale
reliant ces derniers aux astrocytes, elle permet ou non le passage des principes actifs au
niveau du cerveau. Ainsi, nous avons d’une part les médicaments & action centrale tels les
morphiniques, capables de traverser la barriére hémato-encéphalique, et, d'autre part, par
opposition, les médicaments & action périphérique comme les anti-inflammatoires non-
stéroidiens.

La barri¢re placentaire est plus vascularisée ct les capillaires sont plus perméables
aux meédicaments. Les substances treés lipophiles comme les analgésiques diffusent plus

facilement.

1I¥-3-2- La distribution : modifications temporelles

Dans ce processus de distribution du médicament, se distinguent deux étapes
essentielles, susceptibles de connaitre une évolution rythmique :
- le passage des membranes biologiques,

- le transport sur les protéines plasmatiques (13).

I-3-2-1- Variations temporelles du passage des membranes biologiques

Si les rythmes circadiens de la perméabilité membranaire sont bien reconnus
comme ¢tant des acteurs essentiels de la chronopharmacologie, en revanche, ces rythmes,
lorsqu’ils concernent plus particulierement la perméabilité membranaire aux médicaments,
ont fait I'objet de peu de recherches. Parmi elles, P'étude de Bruguerolle a démontré
Pexistence d’un rythme circadien du passage érythrocytaire de la lidocaine (10, 54). Ainsi,
la concentration de lidocaine dans le globule rouge varie entre 48 % de la concentration
plasmatique lorsque le médicament cst administré a4 10H00 et 74 % lors de la prise
vespérale a 22H00. Ce pic d’activité a pu étre retrouvé chez le rat et la souris pour d’autres

anesthésiques locaux tels que la bupivacaine ou encore étidocaine (10, 54). Si les études
q q 1Y )
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réalisées sur le globule rouge semblent illustrer les mécanismes rythmiques régissant le
passage transmembranaire des médicaments, il faut néanmoins différencier deux types de

membranes (10, 54).

» | abarriére hémato-encéphalique

Chez I'homme, aucune étude n’a permis jusqu’a présent de révéler la réelle
existence de variations rythmiques de la perméabilité de la membrane hémato-méningee
aux médicaments. Par contre, Lockard a pu mettre en évidence, chez le singe, un rythme
circadien des concentrations de valproate de sodium dans le liquide céphalo-rachidien,
paralléle a celui des concentrations de la forme libre plasmatique (10). Chez le rat aussi,
des modifications temporelles de la perméabilité de la barriére hémato-encéphalique ont

été retrouvées avec une macromolécule, la péroxydase de Raifort (10).

» La barriére placentaire

LA encore, il existe des arguments en faveur d’un rythme circadien de la
perméabilité aux médicaments. Ainsi, Sauerbier a démontré que Pimportance des
malformations induites par le cyclophosphamide wvariait en fonction de 1heure
d’administration, avec un maximum a 13H00. Seulement, tout comme avec la barriere

hémato-encéphalique, aucune étude n’a encore ¢té validée chez I’homme (10).

11-3-2-2- Variations temporelles du transport sur les protéines plasmatiques

Des études réalisées par Bruguerolle ont montré, chez le rat, des variations du taux
de fixation protéique de la carbamazepine, allant de 72 % lorsque le médicament est donné
4 10H00 4 90 % lors de son administration a 04H00 (54). Le maximum est alors atteint
pendant la phase d’activité nocturne de Panimal. Des résultats similaires ont pu étre
retrouvés avec d’autres molécules, par exemple le disopyramide (un anti-arythmique
cardiaque) ou encore avec certains anesthésiques locaux comme la lidocaine et la
xylocaine (54).

Ces mémes chercheurs se sont aussi intéressés conjointement aux modifications
temporelles des taux de protéines plasmatiques. Les plus élevés sont observés & 04100

(67,7g /L) et 22H00 (67,2g /L) tandis que les plus faibles (62,8g /L) le sont a 10H00 (54).
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Force est de constater la similitude de ces résultats, impliquant alors fortement la
rythmicité circadienne des protéines plasmatiques dans la chronopharmacocinétique du
médicament. Cette étude du rythme circadien des protéines de transport, & savoir
I’albumine, I’alpha-glycoprotéine acide et la globuline sérique, met en évidence, chez le
sujet adulte jeune, une amplitude avoisinant 10 % (+/- 5 % de la moyenne des 24 heures)
alors que chez les sujets dgés (70 ans et plus), celle-ci peut atteindre 20 % (10). Une
diminution, entre minuit et 04H00, de la concentration des protéines plasmatiques est a
Porigine de cette variation d’amplitude induite lors du vieillissement. Cette information
revét un grand intérét puisque Pon sait que la population dgée est de loin la plus
polymédicamentée.

Jusqu’a présent, les études visant & mettre en évidence la rythmicité circadienne du
transport sur les protéines plasmatiques restent peu nombreuses chez "homme. Suivent les

résultats de certaines d’entre elles.

»  Les corticostéroides

Qu’ils soient naturels ou de synthése, leur liaison a la transcortine se fait selon un
rythme circadien (54). Ainsi, ¢’est vers 04HO0 du matin, [& ol, on le sait, la sécrétion
physiologique du cortisol est trés basse, voire inexistante, que P’on reléve la capacité de
liaison 4 la transcortine la plus faible ; 1a plus forte étant atteinte aux alentours de 16H00. 11
apparait alors que [|’activit¢ maximale des corticostéroides coincident avec leur

administration matinale.

= Autres molécules

La carbamazépine sur laquelle nous nous attarderons plus longuement au cours
d’un prochain chapitre, I’acide valproique ou encore le diazepam ont aussi fait I’objet
d’¢tudes chronopharmacologiques chez ’homme (6). Pour chacun de ces principes actifs,
le maximum de la forme libre a pu étre observé tét le matin. Plus particuliérement, le
rythme circadien de la liaison du diazépam aux protéines plasmatiques suscite des
controverses. Si Naranjo semble reconnaltre aux acides gras un réle dans ces variations
nycthémérales, Nakano a établi un paralléle entre ’élévation, dans la soirée, de la fraction

libre du diazépam et de sa clairance (54).
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Bien qu’avéré, le rythme circadien des liaisons protéiques reste encore a I’étude

pour de nombreuses molécules.

111-4- Variations circadienncs du métabolisme hépatique des médicaments

11-4-1- Le métabolisme hépatique ; généralités

Au cours de leur passage dans ’organisme, la plupart des médicaments subissent
des transformations plus ou moins complétes, aboutissant a Ja formation de métabolites.
Ces derniers deviennent alors plus hydrosolubles que la molécule initiale et permettent
donc une meilleure excrétion urinaire. Les réactions de biotransformation consistent
souvent cn un mécanisme de détoxication et elles sont effectuées par des enzymes solubles
ou non. Elles peuvent avoir lieu dans la circulation sanguine, les tissus comme la peau, les

N . L . e ,
poumons ou lc tube digestif mais ¢’est principalement au niveau du foie qu’elles se

produisent. On différenciera alors deux types de réactions : de phase 1 et de phase 2.
II5-4-1-1- Reactions de phase 1

Elles sont au nombre de quatre :
- oxydation,
- réduction,
- hydrolyse, catalysées par des estérases solubles,
- décarboxylation, par exemple de la dopa en dopamine.
Parce qu’clles occupent une place importante dans }’élimination des médicaments
ainsi que dans le mécanisme de bon nombre d’interactions médicamenteuses, les réactions

d’oxydation feront seules I’objet de ce chapitre.

= Les réactions d’oxydation

Elles peuvent étre microsomiales ou non.
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o Microsorniales

De trés nombreux médicaments sont oxydés par les microsomes hépatiques. Ces
microsomes sont des organites qui renferment des enzymes insolubles et dont le coenzyme
est le cytochrome P450. Ce dernier rassemble pas moins de 150 isoenzymes présentant le
méme pouvoir oxydant. C'est la nature du substrat et des inhibiteurs ou des inducteurs
specifiques qui les différencie.

Ce systéme enzymatique, d’une spécificité trés faible, est surtout doté d’une trés
grande capacité d’oxydation. Il participe a la détoxication des substances étrangéres a

I’organisme.

o Non microsomiales

Les mitochondries sont, dans ce cas, le lieu des biotransformations. On retrouve,
par exemple, la monoamine oxydase (MAQ) qui catalyse la réaction de désamination

oxydative des catécholamines.

1H-4-1-2- Réactions de phase 2

Ces réactions consistent en la conjugaison (on parle aussi de synthése) entre le
médicament initial ou ses métabolites ct de petites molécules (polaires) de Iorganisme,
gréce a un apport d’énergie. Elles aboutissent & la formation de nouveaux métabolites ou
métabolites de phase 2 qui, en général, hydrosolubles, sont éliminés de I’organisme.

Cinq types de réactions peuvent étre distingués en fonction de fa nature de Iagent

de conjugaison.

» [a glucuronoconjugaison

L’acide glycuronique peut permettre ’obtention d’éther ou d’ester glucuronique

selon qu’il est associé respectivement 4 une fonction alcool ou 2 un acide.

» [asulfoconjugaison

[ acide sulfurique (H2S04) conduit a la formation d’un éther sulfo-conjugué.
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» [acétylation
L’acide acétique, sous forme d’acétyl coenzyme A, se combine avec des amines
primaires telles que "histamine, l'isoniazide (RIMIFON*), ou encore les sulfamides ; les

métabolites sont alors insolubles.

» La conjugaison aveg upn acide amingé

Des acides aminés comme la glycine, la glutamine ou ’arginine peuvent s’associer

a un acide aromatique.

»  La conjugaison avec le glutathion

Sous sa forme réduite, le glutathion représente le tripeptide le plus concentré des
cellules de PPorganisme. Sous cette forme alors, il peut étre conjugué, entre autres, a des
composés halogénés et nitrés ou encore a des époxydes. Ces produits perdent alors leur
pouvolr toxigue.

La connaissance du mectabolisme de chaque médicament revét une grande
importance. En effet, toutes ces biotransformations, outre leur réle de détoxication,
conditionne de plus la voie d’administration. Les rythmes de ces réactions laissent alors

présager Pintérét de leur étude sous un angle chronobiologique.

111-4-2- Modifications temporelles du métabolisme hépatique des médicaments

La variation circadienne de certaines fonctions hépatiques a pu étre mise en
évidence en 1940, par Guerritzen, grice a la découverte d’une rythmicité dans la formation
de Purée (10). Ainsi, le médicament, qui, au niveau du foie, subit le plus souvent
d’importantes biotransformations, va t’il connaitre des variations rythmiques au niveau de
sa métabolisation. Ces modifications temporelles pourront alors résulter de variations du
débit sanguin hépatique ou bien encore de Dactivité des systémes enzymatiques
microsomiaux. Parmi les études chronopharmacologiques menées d’un point de vue
expérimental, se distinguent deux groupes sclon la méthode d’analyse employée :

- lamesure directe ¢tudie les rythmes de ’activité des systemes enzymatiques,
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- une mise en évidence indirecte, ¢’est-a-dire en étudiant la cinétique des médicaments et

de leurs métabolites.
(H-4-2-1- Variations liées aux fluctuations du debit sanguin hépatique

Ces variations font intervenir la notion de clairance qui, rappelons-le, représente le
volume totalement épuré du médicament en un intervalle de temps donné. Il apparait alors
nettement, que des molécules a forte extraction hépatique, comme la lidocaine ou le
propranolol, auront un métabolisme directement dépendant des variations temporelles du
débit de perfusion de I’organe, par opposition a des principes actifs tels que I’indométacine
ou la phénylbutazone, dont le coefficient d’extraction est faible (54).

A ce sujet, Doré a décrit, chez le rat, les rythmes circadiens de débit de perfusion de
plusieurs organes, dont le foie. C’est entre 21H00 et 03HOO que la circulation sanguine
hepatique est la plus importante (13).

Etayant ces résultats, les études réalisées par Bruguerolle révélent que les
concentrations plasmatiques les plus importantes, ainsi que la demi-vie d’élimination la
plus courte de la lidocaine, s’observent lorsque P’injection est pratiquée chez le rat durant
la nuit, correspondant alors & sa période d’activité (54). De fagon similaire, Lemmer et
Bathe ont montré que la clairance la plus élevée du propranolol coincidait avec son
admimistration nocturne chez l.e rat (11).

C’est la découverte du rythme circadien de la clairance hépatique du vert
d’indocyanine qui a permis la mise en évidence chez Phomme de la variation nycthémérale
du debit sanguin hépatique (54). Klotz et Ziegler, quant 4 eux, se sont consacrés a |”étude
du métabolisme heépatique du midazolam (54). Seulement, ’analyse de son rythme
circadien est sujette a controverses. Outre P'influence des variations temporelles de
Pactivité enzymatique spécifique de sa dégradation, ’hypothése d’un lien avec la
rythmicité des stéroides endogeénes est aussi avancée. Mais surtout, il convient d’envisager
tous les parametres extérieurs pouvant jouer un role dans les variations rythmiques du débit
sanguin. Ainsi, il apparait que les modifications de posture chez I’homme pourraient
entrainer des variations de 40 a 60 % du flux sanguin hépatique, lors du passage de la

position couchée & debout.
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1-4-2-2- Variations circadiennes de activité des enzymes de biotransformation

Seules les réactions d’oxydation et de conjugaison sont concernées par ces

variations.

111-4-2-2-1- Rythmes circadiens de certaines enzymes hépatiques

Ces rythmes ont pu étre mis en évidence, notamment grice aux travaux de

Radzialowski et Bousquet (34), et auparavant de Nair et Casper (5, 10, 11, 13, 34) .

»  Radzialowski et Bousquet

Leurs ¢tudes realisées chez des rats et des souris des deux sexes, synchronisés par
Ialternance de lumiere (6H30 & 20H30) et d’obscurité, ont porté sur I’activité hépatique de
Paminopyrine-N-déméthylase, de la 4-déméthyl-aminobenzéne réductase et de la p-nitro-
anisole-O-déméthylase. Les variations nycthémérales d’activité observées pour chacune de
ces enzymes laissent apparaitre une acrophase 4 2H00 du matin, soit durant la seconde
moiti¢ de la phase d’activité des animaux, pour une bathyphase se situant aux alentours de
14100, soit durant la seconde moiti¢ de la phase de repos.

Il existe certains facteurs susceptibles d’intervenir dans les variations rythmiques du

métabolisme hépatique.

o L’activité cortico-surrénalienne

Le rdle de la glande surrénale a pu étre démontré dans le processus rythmique de
certaines enzymes, notamment celles étudiées précédemment. Preuve en est faite car ces
mémes rythmes se révelent altérés chez les animaux surrénalectomisés, alors qu’il est

possible de les restaurer par une administration adéquate de corticostéroides.

o L’administration de phénobarhital

P’injection de phénobarbital durant quatre jours chez le rat a pu, clle aussi,

entrainer une altération de ces rythmes enzymatiques, sans toutefois qu’il ait pu étre noté
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des modifications dans le rythme circadien de la corticostérone plasmatique. Le

phénobarbital est, bien siir, connu comme étant un inducteur enzymatique.

o La synchronisation des sujcts

Pour chacune des molécules suivantes, I' aminopyrine, 1’hexobarbital, I’imipramine
et le p-nitroanisole, les études ont été réalisées chez des animaux synchronisés par
I"alternance lumicre-obscurité (L / D = 12/ 12). Si cette altcrnance devient alors obscurité-
lumiere, par une inversion de phase de 12 heures, I’acrophase de activité enzymatique

hépatigue sera elle- aussi, au bout de quelques jours, déplacée de 12 heures.

* Nair et Casper
L’opposition de phase réside dans ce cas entre le rythme nycthéméral de ’activité
de I’hexobarbital-oxydase hépatique et celui de Paction anesthésique de cette molécule. En
fait, D'activit¢ maximale de [I’hexobarbital-oxydase, situéc aux alentours de 22H00,
coincide avec la durée minimale de sommeil des animaux, et inversement.

11-4-2-2-2- Variations rythmiques des réactions enzymatiques

»  [es réactions d’oxydation

Le systéme enzymatique que représente la mono-oxygénase du cytochrome P450 a
fait 'objet de nombreuses études chronopharmacologiques in vitro (5, 11, 13). Il existe,
bien entendu, un rythme circadien de ce complexe oxydatif. Seulement, il semblerait qu’il
existe plusieurs variations cycliques au sein méme de la mono-oxygénase. Ces
modifications temporelles pourraient se situer au niveau de [activité de certaines
isoenzymes, qui seraient indépendantes les unes des autres, mais aussi au niveau de la

réductase ou encore de la composition lipidique des microsomes. Cela reste a I’étude.
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= [ es réactions de conjugaison

o Conjugaison a I’acide slucuronique, i ’acétate et au sulfate

Bellanger a effectué, chez des animaux nourris librement, une série de mesures du
Km (capacité enzymatique) et du Vmax (vitesse maximale) de la sulfotransférase a
diftérents moments du nycthémeére. Il apparait alors, que les valeurs de Vmax et Km sont
respectivement deux et quatre fois plus élevées a 09HOO, soit durant la période de repos de
Panimal, qu’a 21HOO Jors de sa phase d’activité. Réalisées selon un protocole identique,
les expériences avec d’autres enzymes peuvent donner de tout autres résultats. Ainsi, ¢’est
au début de la période d’activité de "animal que sont observées les plus rapides réactions

de conjugaison, catalysées par la glucuronosyl-transtérase ou la N-acétyl-transférase (5).

o Conjugaison au ghitathion

Le rythme circadien de la concentration hépatique du glutathion réduit laisse
apparaitre une acrophase a 09HO0O et une bathyphase & 21HO00 chez le rat (5). Lorsque le
glutathion est conjugué au chloroforme, I’hépatotoxicité maximale de ce dernier est alors
observée a 21HO0, heure & laquelle la concentration du tripeptide est la plus faible. Les
mémes résultats ont pu étre retrouves avec d’autres molécules comme "acétaminophéne, le
styréne ...

Ces différentes études permettent alors d’appréhender les variations rythmiques du

métabolisme de certains médicaments.

H1-4-2-3- Variations circadiennes des biotransformations

Ces variations sont mises en ¢vidence par I’étude chronocinétique des médicaments

et de leurs métabolites,

=  Réactions d’oxydation

La nortriptyline et son métabolite, la 10-nortriptyline, évoluent chez 'homme selon

un rythme circadien (19). Nakano a rapporté que I’administration matinale d’une dose
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unique de nortriptyline permettait d’obtenir les concentrations maximales de ce

médicament ainsi que de son métabolite (10).

» Réactions d*hvydrolvse

Elles intéressent le diazépam (VALIUM#) et son principal métabolite, le N-
desméthyldiazépam (19). Les variations circadiennes de leur pharmacocinétique,
démontrées par Naranjo, ont révélé une acrophase 4 09H00. Des résultats similaires ont été

obtenus avec une autre benzodiazépine, le clorazépate dipotassique (TRANXENE¥) (10).

= Réactions de déméthvlation

Guissou et Bruguerolle ont mis en évidence un rythme nycthéméral dans le
metabolisme hépatique de I’indométacine a effet prolongé (CHRONO INDOCID 75%)
(19). Comparativement aux essais réalisés 4 08HOO0 et 12H00, I’horaire de 20H00 coincide
avee les concentrations sanguines les plus durables, toutefois sans pic plasmatique marque.
C’est aussi lors de cette prise que sont retrouvées les concentrations maximales de O-
desméthylindométacine, métabolite de I’indométacine, laissant supposer de ’incidence de
la vitesse de biotransformation du médicament dans ce phénomeéne chronocinétique (10).

Au vu de ces résultats, le conseil pharmaceutique serait de prendre I’ indométacine a

libération prolongée le soir.

= Réactions de conjugaison

o Chezlerat

Bruguerolle a décrit la chronocinétique de la procainamide et de son métabolite, la
N-acétylprocainamide (19). Les concentrations les plus élevées sont retrouvées 4 04H00 du

matin pour les deux molécules.
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o Chez ’homme

Le kétoproféne et son métabolite glycuronoconjugué ont été a la base des études de
Quencau (19). La concentration de ces produits connait alors des variations temporelles,
fonction de leurs heures d’administration.

Plusieurs auteurs se sont enquis des modifications du métabolisme hépatique de
médicaments au cours du cycle menstruel. Ainsi, Wilson et son équipe ont ¢tudié la chrono
pharmacocinétique de la métaqualone (19). 1l apparait que le taux de formation de 5-
monohydroxymétabolites est doublé au moment de "ovulation, démontrant alors une
capacité de métabolisation accrue a cette période du cycle.

Si Kellermann rapporte, chez un sujet, de conséquentes variations de [a demi-vie de
I’antipyrine, considérée le plus souvent comme représentative pour évaluer la capacité
hépatique de biotransformations, Riester, quant a lui réfute ’existence d’un éventuel rdle
du cycle menstruel dans la pharmacocinétique de ce médicament (10). Fort des résultats
obtenus, ces mémes auteurs émettent alors maintenant des réserves quant au choix

(sélectif) de sujets exclusivement masculing dans des études chronopharmacocinétiques.

ITI-5- Variations circadiennes de 1’élimination rénale des médicaments

Bien qu’existante a d’autres niveaux (biliaire, gastrique, intestinal, lacrymal,

pulmonaire ou encore lacté), I’excrétion des médicaments est essentiellement rénale.

HI-5-1- L élimination rénale : généralités

Les médicaments peuvent étre ¢liminés a ce niveau par différents procédés.

HI-5-1-1- La filtration glomérulaire

Elle concerne les molécules dont le poids moléculaire est inférieur a 70000, Les

médicaments fortement fixés aux protéines plasmatiques ne sont donc pas filtrés.
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HI-5-1-2- L’ excrétion tubulaive

Elle constitue le passage du médicament du sang vers les urines. L’excrétion
s’effectue précisément au niveau du tube contourné proximal, par deux types de

transporteurs selon que I’on ait affaire & une molécule acide ou basique.

[I-5-1-3- La réabsorption tubulaire

A Popposé, la réabsorption tubulaire représente le passage du médicament des
urines vers le sang, et elle s’effectue au niveau de la partie distale du tube contourné. Ce
phénomene intéresse principalement les barbituriques, les bases et notamment les
alcaloides, comme la strychnine. Dans le cas d’intoxication par ces derniers, les urines
peuvent étre acidifiées, par exemple, par de 1’acide nitrique, du NH4CI ou encore du Coca-

Cola, de fagon a empécher leur réabsorption.

I-5-2- Modifications temporelles de 'excrétion rénale des médicaments

L’¢élimination rénale des médicaments varie selon I’horaire d’administration. Cela
s’explique en partic par D’existence de rythmes circadiens au niveau rénal. Ainsi, le pH
urinaire, la circulation sanguine rénale, la filtration glomérulaire, les réabsorptions
tubulaires proximale et distale, le volume aqueux et les substances dissoutes et les
mécanismes de transport membranaire sont autant de fonctions rénales dont les
modifications temporelles ont fait Pobjet d'études réalisées par Cambar (2). Plusicurs

facteurs influencent 'élimination rénale des médicaments :

* [epH urinaire

Chez I’homme, le pH urinaire s’acidifie durant la nuit et atteint sa plus faible valeur
entre le debut et le milieu du repos nocturne. L.’acrophase circadienne, correspondant au
temps de la plus forte basicité, est, elle, rencontrée au voisinage de 1’éveil. Considérant
I'importance que revét toute variation de pH dans les processus d’ionisation, et donc de
solubilité des molécules, 'existence de modifications temporelles dans 1’élimination de
certains médicaments n’est plus @ démontrer. Ainsi, chez I’homme, le salicylate de soude

est ¢liminé pus rapidement lorsqu’il est administré a 23H00 plutdt qu’a 07HOO. Il en va de
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méme pour la sulfasymazine (pKa = 5,5), un sulfamide acide pour lequel a été mise en
¢vidence une demi-vie trois fois plus élevée lors de sa prise vespérale (10). A Popposé, le
sulfanilamide, un sulfamide basique de pKa égal & 10,5 ne voit pas sa demi-vie modifiée
sur I’¢chelle des 24 heures (10). Les caractéristiques physico-chimiques permettent donc
de distinguer deux catégories de molécules selon que leur excrétion rénale soit ou non

dépendante du pH urinaire.

= La filtration glomérulaire

Chez toute personne synchronisée par une activité diurne, la filtration glomérulaire
passe par un maximum durant la journée contre un minimum durant la phase de repos. Le
furosémide et I”hydrochlorothiazide, deux diurétiques excrétés sous forme inchangée par
filtration glomérulaire et sécrétion active, feront ’objet d’une élimination rénale plus

rapide au cours de la journée (54),

» [es hormones

Les rythmes circadiens étudiés précédemment ne permettent pas a cux seuls
d’expliquer les différences d’activité rencontrées pour des médicaments comme les
diurétiques (I’hydrochlorothiazide, le furosémide) ou encore des béta-bloquants, durant le
nycthémere. En effet, le cortisol, ’aldostérone (associée a ’activité de la rénine et de
I’angiotensine), les catécholamines et I’hormone antidiurétique hypophysaire sont autant
d’hormones soumises a une rythmicité sur P’échelle des 24 heurcs de grande amplitude,

que cela concerne la sécrétion ou la biodisponibilité (54).

» |e cyele menstruel

Bien que scientifiquement non encore démontrées, certaines variables évoluant au
rythme du cycle menstruel, comme la vasopressine ou encore I’aldostérone, seraient

susceptibles d’interférer dans I’élimination rénale de certains médicaments (10).
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IV- CHRONESTHESIE

La chronesthésie apparait en réponse a certains phénoménes ne pouvant étre

expliqués par le biais de la seule chronopharmacocinétique.

IV-1- Définition

Elle etudic les variations temporelles de la susceptibilité d’un systéme cible vis-a-
vis d'un médicament (2, 9, 19, 40, 42, 47, 51, 54). Par systéme cible, on entend un
récepteur qui se situe le plus souvent sur la membrane cellulaire. Si 'on considére
maintenant un grand nombre de cellules (épiderme, derme ...), la chronesthésie s’étendra
de cellulaire a tissulaire. De méme, elle peut concerner des organes (bronches, cerveau),
des systémes d’organes humains, mais aussi des parasites, des bactéries et des tumeurs. On

peut ¢galement parler de chronesthésie clinique (51).

IV-2- Approche de la chronesthésie

Les études réalisées par Decousus ont permis illustration de ce nouveau concept
(54). Ainsi, une héparine de haut poids moléculaire a été administrée en perfusion a débit
constant de fagon a obtenir une méme concentration plasmatique tout au long de
I"expérience. Pourtant dans ces conditions, il a pu étre observé un rythme circadien de
grande amplitude de I’effet anticoagulant avec, notamment, un pic et un creux situés
respectivement aux alentours de 04H00 et 08H00. Ces résultats viennent controverser le
postulat selon lequel les concentrations plasmatiques constantes d’un médicament
impliquent des effets biologiques constants. Parallélement, des variations nycthémérales de
bien plus faible amplitude que celles observées précédemment ont ¢té rapportées et
attribuées a la seule chronopharmacocinétique, la quantification s’étant effectuée a 1‘aide
d’une héparine marquée. Comment expliquer alors, dans ce cas, I’existence de ces
variations circadienncs ?

La méme question se pose lors de 1’étude des effets de 1alcool. Son ingestion,
lorsqu’elle a lieu vers 07HO0, coincide avec la plus basse température corporelle pouvant
Etre relevée durant le nycthémére alors que les effets psychopharmacologiques les plus
importants sont observés lors d’une absorption nocturne vers 23H00 (4,8) .

(est [a qu’intervient la notion de chronesthésie.
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IV-3- Chronesthésie et récepteurs

IV-3-1- Les récepteurs

IV-3-1-1- D¢finition

Les récepteurs sont en fait des macromoléeules protéiques situées a la surface de la
cellule cible et dont la fonction est de reconnaitre de fagon spécifique la molécule a
laquelle ils correspondent. Une fois la reconnaissance effectuée, 'interaction médicament-

récepteur induit un effet biologique.

IV-3-1-2~ Rythme circadien des récepteurs

La notion de rythme s’applique aussi aux récepteurs. Mais, plus exactement, ¢’est
le nombre de sites de liaison (Bmax), plutét que la capacité de liaison des sites (Kd), qui
varie en fonction du temps (54). Les études réalisées, entre autres par Wiz ~Justice, ont mis
en évidence un rythme circadien du nombre des récepteurs du cerveau antérieur du rat.
Différentes molécules étaient concernées : des neurotransmetteurs comme I’adrénaline,
Pacétylcholine, la dopamine et la sérotonine, mais aussi des opiacés tels que I’opium, la
morphine, ses dérivés, ou encore des benzodiazépines (VALIUM*) et des antidépresseurs
comme I"imipramine (54).

Ces rythmes circadiens différent selon la région du cerveau concernée, la souche
genétique de I’animal, et méme au sein d’une méme souche, mais aussi selon I’age.
Toutefois, ils persistent lorsque I’animal est maintenu dans un environnement constant en
’absence de synchroniseur connu; la lésion du noyau suprachiasmatique est, elle, a

Porigine d’une altération de ces rythmes.

IV-3-1-3- Mode d’action

L étude de certains systémes a mis en évidence une grande amplitude du rythme
circadien de la réponse de la cellule cible, plus importante que celle du nombre de
récepteurs. Cette observation a donc conduit des auteurs comme Lemmer a s’intéresser
plus particuliérement aux réactions engendrées par Pinteraction meédicament-récepteur

(51). C’est 1a qu’intervient un sccond messager : ’AMP cyclique. Le métabolisme de cette
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molécule est principalement sous la dépendance de deux enzymes : ’adénylate-cyclase,
favorisant sa synthése et catalysant la réaction transformant PATP en AMPc, et la
phosphodiestérase, entrainant sa dégradation. Si I’AMPc connait des variations prévisibles
dans le temps, il en va de méme pour son systéme enzymatique dont le rythme est méme
de grande amplitude. Ainsi, le couplage de ces deux enzymes intervient comme un
amplificateur circadien de la réponse biologique donnée par la fixation du médicament a

son récepteur spécifique.

IV-3-2- Chronesthésie appliquée

Chez "homme, les conditions optimales d’étude de la chronesthésie résident en
PPadministration du médicament, directement au contact du systéme cible. L’injection
infradermique ainsi que l’inhalation sous forme d’aérosols représentent deux de ces

principales méthodes.

IV-3-2-1- Au niveau de la peau

La réaction cutanée a 1'injection de différents agents chimiques comme 1’histamine,
le 48/80 (un histamino-libérateur) ou certains allergénes, chez des sujets spécifigues
sensibilisés, mesurée par les surfaces de I’érythéme et de la papule obtenues, varie selon un
rythme circadien (2).

La durée d’action d’ancsthésiques locaux est, elle ausst, soumise & des variations
rythmiques. L’injection de lignocaine ou de bétoxycaine, utilisées en stomatologie ou
appliquées selon la technigue du bouton dermique, a un effet anesthésiant de trois a cing
fois plus long lorsque I’administration a eu lieu a 15H0OO plutét qu’a 07HOO ou 19HOO0 (19,
47). A ce sujet, Bruguerolle a ¢voqué le rdle probable du rythme circadien de la

perméabilité membranaire aux anesthésiques (42, 54).

IV-3-2-2- Au niveau bronchique

L’inhalation d’un bronchoconstricteur, D’acétylcholine, engendre des effets
variables selon le moment de I’administration de ’aérosol (19). C’est ce qu’a pu mettre en
évidence Gervais en réalisant un test de provocation bronchique chez des sujets volontaires

(19). Une diminution de 15 a 20 % du calibre des bronches a pu étre observée avec une
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faible quantité d’acétyicholine inhalée vers 23HO00. L’obtention d'une méme activité a
nécessité une dose bien plus importante, de I’ordre de 80 % a 15H00.

D’autres substances inhalées sous forme d’aérosol, comme [’histamine,
Porciprénaline ou encore le bromure d’ipratropium, sont clles aussi, & I’origine d’une
rythmicité de la réactivité bronchique.

La chronesthésie revét ainsi de nombreux aspects, mais elle ne permet pas, encore

une fois, d’expliquer a elle seule tout le mécanisme de la chronopharmacologie.

V- CHRONERGIE

La chronergie s’appuic sur les deux paramétres précédemment étudiés: la

chronocinétique et la chronesthésie (2, 19, 54).
V-1- Définition
Sous le terme neutre de chronergie, sont regroupées deux notions, celles de
chronoefficacité et de chronotoxicité, qui sont les variations prévisibles dans le temps,
respectivement, des effets désirés et non désirés du médicament sur ’organisme entier (1,

2,9, 19, 54).

V-2- La chronotoxicologie

V-2-1- Définition

La chronotoxicologie étudie les variations temporelles (circadiennes,
circannuelles...) des effets indésirables ou encore toxiques, d’un agent exogéne (1, 6, 13,
40, 54). Celui-ci peut étre de nature médicamenteuse, biologique comme les poisons des
bactéries, ou encore chimique telles les substances utilisées dans I’industric et 'agriculture,
mais aussi physique (radiations ionisantes). La dose employée ainsi que la fréquence de
son administration induisent différents degrés de toxicité. La chronotoxicologie regroupe
ainsi trois notions : la chronotoxicité (toxicité aigué), la chronotolérance (toxicité subai gué)

et la chronotératogénicité (toxicité chronique).
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V-2-1-1- La chronotoxicité

Elle s’intéresse essentiellement a la toxicité aigué d’agents potentiellement nocifs.
Les expériences réalisées dans ce domaine ont pour seule finalité la mortalité ou la

survivance des animaux et elles obéissent a 1a loi du tout ou rien.

V-2-1-2- La chronotolérance

La chronotoxicité et la chronotolérance sont liées par une relation de réciprocité, les
heures de meilleure tolérance correspondant aux heures de moindre toxicité (41). Ainsi, si
Pon considére un rythme circadien, 12 heures séparent les pics de toxicité et de tolérance et
environ 6 mois lorsqu’il s’agit de variations circannuelles. La chronotolérance se définit
donc selon Reinberg comme "les variations rythmiques de la résistance de I’organisme aux
cffets potentiellement nuisibles d’un médicament"” (54).

Le terme de chronotolérance sera préféré & celui de chronotoxicité lorsque I’agent
administré est un médicament ou encore lorsqu’il n’induit pas la mort de I’animal mais
plutdt une toxicité spécifique comme cardiaque, hépatique ou rénale (19, 45).

Les expériences menées chez la souris avec la ciclosporine ont mis en évidence une
meilleure tolérance rénale lorsque le produit est administré vers la fin de la phase active de
’animal (52). D’un point de vue écologique, des études ont démontré I’existence dun
rythme circadien de la tolérance 4 plusicurs insecticides pour différentes espéces
d’arthropodes. Il apparaitrait alors que I’ agent toxique, pulvérisé 4 une certaine heure, ne se
revele d’aucune efficacité sur les insectes nuisibles qu’il est censé détruire de fagon
specifique.

Les études réalisées sur plus de 150 molécules confirment I’existence de rythmes de
la toxicité (1, 54). Chronotoxicité ou chronotolérance ? Nous préfererons alors employer,

pour la sutte de notre étude, le terme générique de chronotoxicologie.

V-2-2- Mécanismes de la chronotoxicologie

V-2-2-1- Chronotoxicologie générale

Ce sont donc plus de 150 molécules qui ont fait Dobjet d’études

chronotoxicologiques. Parmi elles, on distingue des agents physiques comme les radiations



70

lonisantes ou thermiques ou encore le bruit blanc (110 décibels pendant 10 secondes), mais
surtout des agents chimiques (54). Ces derniers, dont la liste n’cst pas exhaustive,
regroupent des alcaloides végétaux (ouabaine, colchicine), des neuromédiateurs
(acétylcholine, histamine), des solvants industriels (chloroforme, tétrachlorure de carbone),
des toxines d’agents bactériens (endotoxine d’Escherichia Coli) et, bien entendu, des
médicaments comme les anesthésiques, les antibiotiques, les AINS, les broncho-
dilatateurs...(54)

Avant de nous intéresser & une chronotoxicologie spécifique d’organes, il faut
rappeler ce qui peut étre considéré comme le premier "événement chronotoxique" : la
catastrophe de Bhopal (40). Rappelons briévement les faits !

Le 17 décembre 1984, 56 minutes aprés minuit, s’échappe d’une usine, en Inde, un
epais brouillard de gaz toxique (contenant de I’isocyanate de méthyle), provoquant ainsi un
nombre important de morts. Parmi les victimes, on a recensé les personnes vivant dans les
comimunes avoisinantes, mais aussi des animaux domestiques ou encore du bétail dans les
champs. Tous avaient une activité diurne et ont donc été frappés dans feur sommeil. A
contrario, les employés travaillant dans ’usine & I’heure du drame ont survécu tout comme
les rats, retrouvés gravitant autour des cadavres. Les premiers, du fait de leur travail posté,
avaient des rythmes biologiques inversés, donc en phase avec ceux des rats. Ces
observations accréditent la thése de la chronotoxicité de ce gaz, le maximum de effet
toxique se situant alors durant la phase de repos. A I’époque, cette catastrophe n’a fait

I’objet d’aucune considération "chronobiologique”.

V-2-2-2 - Chronotoxicologie spécifique d organes

Apres n’avoir longtemps pris en considération que la mort des sujets dans leurs
¢tudes, les biologistes se devaient d’appréhender la chronotoxicité, non pas dans sa
manifestation [a plus générale, mais d’une fagon plus ciblée. I.’administration de doses,
qualifiées de sublétales par opposition aux doses 1étales, n’entraine pas la mort du sujet,
mais une dégénérescence de Porgane cible. C’est cette chronotoxicité spécifique que nous

nous proposons d’étudier (41).
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V-2-2-2-1- Chronotoxicité hépatique

Le foic est le siege de nombreuses biotransformations imputant les enzymes
hépatiques. Parmi elles, les transaminases, et plus particuliérement les ASAT (aspartate
amino-transférase) ou SGOT (transaminases glutamo-oxaloacétiques) et les ALAT
(alanine amino-transférase) ou SGPT (transaminases glutamo-pyruviques) témoignent de
la "souffrance hépatique” (54). En effet, une concentration élevée de ces enzymes dans le
sang est corrélée a une lésion de I’hépatocyte. Fortes de ces indices chronotoxiques, des
tudes ont mis en évidence un rythme circadien de la toxicité hépatique grice a
Padministration de divers solvants organiques comme le trichloréthyléne, le tétrachlorure
de carbone ou encore le chloroforme (CHCI3) (52). Ce dernier requerra tout spécialement

notre attention.

= 1e chloroforme

L'injection du solvant & des rats synchronisés (L / D = 12 / 12) entraine une
¢lévation du taux sérique d'ALAT et d'ASAT, variable selon 'heure d'administration. Ce
rythme circadien se caractérise par une acrophase au début de la phase d'activité de
l'animal, par son inverse au début de la période de repos et par une grande amplitude (4
heures pouvant séparer les précédentes valeurs). Deux autres études viennent conforter les
résultats obtenus,

La premiére met en évidence, au microscope électronique, des altérations nucléaires
et des nécroses mitochondriales en quantité plus importante durant la période d'activité.

La seconde, réalisée avec du chloroforme marqué au carbone 14, montre une
augmentation des liaisons de covalence sur les fractions mitochondriales pendant la phase
d'activité, s'accompagnant dans un méme temps d'une augmentation des nécroses

mitochondriales (52).

V-2-2-2-2- Chronotoxicité rénale

=  Géncralités

Le rein, organe essentiel dans les procédés d'élimination du médicament, recoit

jusqu'a 25 % du débit sanguin cardiaque et représente, de par son anatomic particuliére,
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une vaste surface d'échanges. Rappelons que chaque rein est constitué d'environ un million

de néphrons. Chacun d'eux comprend deux parties distinctes :

- une capsule abritant un premier réseau capillaire en forme de sphére : le glomérule,

- un tubule entouré sur toute sa longueur par un réscau capillaire trés dense et se
terminant dans un tube collecteur.

De trés nombreuses substances sont alors susceptibles de provoquer une
néphrotoxicité : des métaux lourds comme le cadmium ou le mercure, des antibiotiques et
tout particuli¢rement les aminosides, la ciclosporine. Cette toxicité rénale connait des
vatiations rythmiques. Ces dernieres sont mises en évidence a travers I'étude de différentes
fonctions spécifiques du rein comme la diurése, la clairance de I'urée ou de la créatinine et,
4 l'instar du foie, des variations temporelles de certaines enzymes.

La localisation et I'étendue des lésions tubulaires différent respectivement, selon
Porigine des enzymes impliquées et selon leurs valeurs d’excrétion urinaire. Ainsi, la
phosphatase alcaline (AP) et la gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) se trouvent au
niveau de la bordure en brosse du tubule proximal alors que la N-acétyl-3-D
glucoseaminidase (NAG) se situe dans les lysosomes. La connaissance de ces paramétres
nous permet d'estimer le niveau d'atteinte du néphron. Par exemple, si Fon observe une
¢lévation du taux de GGT dans les urines, cela signific que les Iésions se limitent 2 la
bordure en brosse. Toutefois, dans le cas d'une augmentation conjointe de la NAG, la
degradation des fonctions tubulaires serait plus importante encore, les lysosomes étant
atteints.

Les résultats obtenus lors de 'administration d'antibiotiques et de ciclosporine

retiendront ici notre attention.

= Leg antibiotigues

Les aminosides ou aminoglycosides sont des antibiotiques connus pour leur
néphrotoxicite (41, 42, 54). L'amikacine (AMIKLIN*) (RSH), la dibekacine
(DEBECACYL*), la gentamycine (GENTALLINE*), la netilmicine (NETROMICINE*)
et la tobramycine (NEBCINE*) ont toutes fait I'objet d'études chronotoxiques. Les deux
premicres, administrées en aigu chez le rat 2 différents moments du nycthémeére,
permettent d'apprécier les variations temporelles de I'élimination rénale de la NAG, de la
GGT et de I'AP. Ce rythme circadien, de grande amplitude, présente une acrophase entre

la fin de la période de repos de I'animal et le début de sa phase d'activité. L' amikacine ainsi
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que la gentamicine induisent, de plus, des variations circannuelles dans I'excrétion de la
NAG urinaire. Les enzymes ne sont pas seules témoins de la chronotoxicité rénale des
aminosides. L'analyse de la diurése, de la protéinurie ou l'observation ultramicroscopique
des cellules tubulaires proximales aboutit aux mémes conclusions. Ft cette néphrotoxicité
nous améne au concept de chronomodulation. Elle consisterait, dans ce cas, en la
programmation dans le temps d'injections d'aminosides dans le but de déterminer I'heure de

moindre toxicité pour une efficacité maximale.

* La ciclosporine

La ciclosporine est le chef de file des immunosuppresseurs (52). En clinique, son
domaine d'application ne se limite pas aux transplantations d'organes mais il s'é¢tend 4 de
nombreuses  maladies  auto-immunes, en dermatologie, en ophtalmologie. ..
Commercialis¢e a l'officine sous les noms de (SANDIMMUN#*) et de (NEORAL*), elle
cxiste aussi en solution pour perfusion intraveineuse, réservée 2 I'hopital. L'effet
indésirable le plus fréquent de cette molécule est sa toxicité rénale. Cette néphrotoxicité
ainsi  que les principaux paramétres cinétiques sont a leur maximum lorsque
I'administration de la ciclosporine est réalisée au début de la phase de repos de I'animal.
Semblablement aux aminosides, la notion de chronomodulation revét une grande

tmportance (41).

V-2-2-2-3- Chronotoxicité gastro-intestinale

Les nausées, les vomissements et les douleurs sont autant de symptomes en faveur
d'une toxicité gastrique. D'un point de vue chronobiologique, cette méme toxicité a pu étre
appréciée par 1'étude des variations temporelles du pH et d'hormones comme le VIP ou la
gastrine, ou encore lors d'¢tudes histologiques de la muqueuse gastrique ou du colon,

L'acide acétylsalicylique ou aspirine est pourvoyeur de désordres gastriques a titre
de gastralgies, d'ulcérations gastriques ou d'hémorragics digestives... Ces troubles sont
nettement moins importants lors d'une ingestion vespérale, par opposition a celle du matin.

La prise d'aspirine devrait alors étre conseillée le soir (14, 41, 54).
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V-2-2-2-4- Chronotoxicité auditive

Les aminosides présentent une double chronotoxicité : rénale, comme vu
précédemment, mais aussi auditive (41, 45, 54). Afin d'étudier cette derniére, la
kanamycine a ét¢ administrée & des rats a différents moments du nycthémere, et pendant
plusieurs semaines. Les effets toxiques se sont manifestés au niveau de la cochlée de fagon
progressive, l'acrophase étant atteinte durant la période de repos de I'animal. Parallélement,
des mesures de température corporelle ont été effectuées sur les rats, Non seulement le
minimum thermique a pu étre observé pendant la phase d'inactivité de I'animal, mais, de
plus, il coincide avec le maximum d'ototoxicité. Une simple prise de température
permettrait alors de déterminer I'heure 4 laquelle la kanamycine, ou tout autre médicament
ototoxique, doit étre administrée dans le souci d'une tolérance optimale. Le rythme
thermique pourrait donc étre qualifié de rythme marqueur, rythme qui revét toute son

importance dans la chronothérapie.
V-2-2-2-5- Conséquences pratiques de la chronotoxicité
Les essais de toxicité sont fondamentaux dans I'tude d'une substance. L'existence
méme d'une chronotoxicité n'est plus & démontrer. Dans ce cas, la correction d'un facteur
temps ne serait-clle pas a apporter dans tout concept se basant sur la notion de toxicité

comme celui de dose [étale SO ou encore de respect de 'environnement (54) ?

= La doselétale 50 (DL 50)

La dose Iétale 50 d'une substance est la dose dont 'administration a des animaux
entraine la mort de 50 % d'entre eux (1, 41, 51). L'étude de toute nouvelle molécule exige
I'évaluation de cette dose pour différentes espéces. L'expérimentation animale fixe alors les
paramétres relatifs au médicament, c'est-a-dire la forme galénique, la voie et la durée
d'administration, au sujet de laboratoire, soit I'dge, les conditions nutritionnelles, 'espéce,
la lignée génétique, le sexe, Ic poids et la taille. Force est de constater qu'il n'est
aucuncement fait mention du parametre temps ou encore de la synchronisation des animaux.

Que penser des conditions actuclles d'obtention de la DL 50 ? L'expérimentation se

déroule le plus souvent indifféremment entre 8HOO et 16H00.
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Cette période du nycthémeére correspond donc 4 la phase de repos des animaux de
laboratoire comme les rats ou les souris. L'évaluation de la dose Iétale 50 d’'un médicament
requise en vue d'un usage humain s'etfectue alors A partir d'animaux dont les rythmes de
vie sont en opposition de phase par rapport 4 ceux de la plupart des hommes. Tout au long
des chapitres précédents, des différences significatives, voire importantes, de résultats, ont
pu ¢tre mises en évidence selon I'heure  laquelle les expériences étaient réalisées et selon
la synchronisation des sujets. C’est pourquoi les valeurs de la DL 50, telles qu'elles sont
renseignées actuellement, ne devraient pas en tout état de cause, étre prises en
considération. Ces données sont erronées.

L'ignorance du facteur temps en toxicité ne peut décemment persister sans que le
ministere de a Santé n'intervienne.

Quant aux laboratoires pharmaceutiques, certains grands ont déja pris l'initiative
d'intégrer la chronopharmacologie et la chronotoxicologie a leurs programmes de

recherche.

» Chronotoxicologie et pollution

En mati¢re d'environnement, différents types de toxicité peuvent étre dénombrés
(41, 54). Nous occulterons ici tout ce qui concerne la chronosusceptibilité des inscctes &
I'égard des pesticides pour nous intéresser uniquement 2 la chronotolérance humaine et
animale.

A linitiative des pays développés dans les milieux industriels, il existe, pour
plusieurs substances toxiques, un tableau référencant les valeurs limites et moyennes
d'exposition. Toutefois, I'estimation de ces donndes n'est aucunement fondée sur les

variations nycthémérales de la susceptibilité humaine.

V-3- La chronoefficacité

Elle se définit comme les variations des effets désirés d'un médicament selon ie
moment de fa journde auquel il est administré (52).

Pour toute molécule, I'étude de la chronoefficacité se fait conjointement a celle de
la chronotolérance. En effet, I'heure & laquelle I'action d'un médicament est maximale doit
correspondre 4 une heure de tolérance optimale. Par chance, cest le cas pour un assez

grand nombre de médicaments.
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Toutes ces ¢€tudes concernant différentes variations rythmiques du médicament
nous autorisent un schéma thérapeutique pour bon nombre de maladies, ce qui nous

conduit au concept de chronopathologie.



T

CHAPITRE III:
CHRONOPATHOLOGIE
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I- DEFINITION ET CONCEPTS

Seront abordées, seulement dans ce chapitre, les notions essentielles de

chronopathologie.
I-1- DEFINITION
La chronopathologie désigne les variations rythmiques prévisibles des signes et des
symptdmes d'une maladie, que ce soit a I'échelle de l'individu ou d'un groupe d'individus.
La chronopathologie se charge aussi d'étudier les altérations persistantes de la structure
temporelie relatives au processus pathologique (40, 44, 54)

1-2- CONCEPTS

1-2-1- La notion d'altérations

Si la notion d'altérations persistantes des rythmes circadiens est évoquée dans la
précédente définition, c'est par opposition 4 celle d'altérations transitoires.

On entend par altérations transitoires, toutes perturbations temporaires de la
structure  temporelle  d'un  organisme,  provoquées principalement  par  une
désynchronisation. C'est ce qui se produit aprés la manipulation des synchroniseurs. Par
exemple, un vol transméridien d'une durée de 5 ou 6 heures peut étre a l'origine, chez
certaines personnes, de troubles plus ou moins génants, sans toutefois atteindre unc
dimension pathologique.

Le processus pathologique apparait, lui, 4 la fois comme la cause et la résultante des

altérations persistantes de la structure temporelle (44, 54).

1-2-2- Pathologies induites

A la notion d'altérations, la chronopathologie associe celle de lésions anatomiques
ou fonctionnelles lorsqu'il s'agit de systémes d'organes. En effet, toute lésion des cellules
d'un oscillateur entraine de fagon évidente une perturbation des rythmes régis par cette

horloge biologique.
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Ainsl, dans la maladie d'Addison, la Iésion cortico-surrénalienne est a l'origine de la
disparition, tant du rythme de la sécrétion du cortisol que du métabolisme des électrolytes
(Nat+ et K+), ou bien encore des éosinophiles du sang circulant (44, 54). Une
desynchronisation interne, qui n'est autre qu'un déphasage entre plusieurs rythmes
biologiques, semble impliquée dans la survenue de certains troubles psychiatriques. Ce
serait le cas pour la dépression saisonniére. Atteints durant les périodes automnales et
hivernales, les malades présentent une altération du rythme nycthéméral de la mélatonine,

a laquelle une exposition aux UV permettrait de remédier.

I1- RYTHMES BIOLOGIQUES ET PATHOLOGIES

1I-1- Les rythmes en pathologie

La survenue d'une maladie, la manifestation d'un symptéme ou plus, son
exacerbation, répondent bien & la notion de temps. Preuve en est, l'interrogatoire du patient
par le praticien lors d'une consultation. C'est ainsi que des phénomeénes rythmiques ont pu
étre mis en évidence. lls sont alors parfaitement connus pour étre inhérents a certaines
maladies. De nombreux exemples viennent corroborer cette assertion (2, 44, 54).

Ainsi, si la crise de goutte disparait au chant du coq pour les malades souffrant
d'arthrite rhumatoidc, les douleur et raideur articulaires apparaissent, elles, le matin.

De méme, si I'on fait subir une épreuve d'effort & des patients atteints d'un angor de
Printzmetal, I'examen clinique démontre un spasme des coronaires en matinée, alors qu'il
ne révéle aucune symptomatologie dans I'aprés-midi (2).

C'est aussi le matin, que les infarctus du myocarde sont les plus fréquents.
Parallélement, l'activité rythmique de lagrégation plaquettaire met en évidence unc
acrophase en début de matinée,

Les pathologies citées jusqu'a présent évoluent selon un rythme nycthéméral mais
certaines maladies infecticuses, les rhinites allergiques et les suicides obéissent aussi a des
variations temporelles, de périodicité annuelle.

Ce corollaire entre pathologie et l'existence d'une rythmicité dans ce domaine n'a
pas ¢té établi depuis toujours. Le postulat de I'noméostasie attribuait les modifications
temporelles en pathologie a la seule action de facteurs externes. Mais, la chronopathologie
nous ramene 4 la notion de chronotoxicologie et a ses tempus minoris resistentiae (temps

de moindre résistance) vis-a-vis d'éléments agressifs de 'environnement (1, 44, 53).
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[1-2- Les rvthmes altérés en pathologic

Nous l'avons dit précédemment, 'altération persistante des rythmes biologiques est
inhérente au processus pathologique. Ainsi, dans le cas de maladies fébriles, c'est le rythme
thermique qui s'en trouve modifié, 4 la fois lors d'un pic de température (dans la fievre
typhoide par exemple) mais aussi dans la phase apyrétique d'une incubation.

En endocrinologie, ce sont les rythmes sécrétoires du cortisol et d'autres
corticostéroides qui sont concernés, aussi bien dans l'insuffisance corticosurrénalienne
primitive ou secondaire a un déficit pituitaire (hypocorticisme) que dans la maladie de

Cushing (hypercorticisme) (44, 55).

1I-3- Différents ryvthmes en pathologie

Les études chronobioclogiques ont pu mettre en évidence I'implication non pas d'un,
mais de plusieurs phénomenes rythmiques dans la survenue de certaines maladies. La
coincidence dans le temps des parametres caractéristiques de chaque rythme, comme
l'acrophase ou le mésor, a ¢té démontrée en chronopathologie. Nous verrons plus

particulicrement les exemples de I'asthme et de I'hypertension artérielle.

[1-3-1- L'asthme

La dimension temporelle de l'incidence de 'asthme est admise depuis longtemps (1,
54). Mais, quand il s'est agi de trouver des explications & cette dyspnée nocturne, les
premiéres réponses n'ont inclus aucun facteur temps. Selon le principe de homéostasie,
seuls étaient incriminés la position en décubitus ou encore le reflux gastro-oesophagien.

Seulement, lorsque la crise d'asthme est 4 son maximum durant la nuit, les
seerétions de cortisol et de catécholamines et la liberté bronchique sont a leur plus bas
niveau (bathyphase), tandis que lhyperréactivité bronchique et cutanée vis-a-vis
d'allergénes et d'irritants primaires non spécifiques, le tonus vagal et les IgE circulants
sont, eux, & leur maximum (acrophase). Il va de soi que les différents rythmes précités ont

une interférence toute relative, fonction de l'individu ou de la forme clinique de 'asthme.
q
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i-3-2- L’hypertension artériclle

Si Pexistence d'une périodicité cyclique de I'hypertension artérielle est connue
depuis déja longtemps, c'est la mise a disposition d'enregistreurs électroniques en continu
des pressions artérielles diastolique et systolique qui a permis I'étude de ces mémes
rythmes (44, 63).

Sur I'échelle des 24 heures, les pressions connaissent un ou plusieurs pics (se
présentant sous forme de plateau) en journée, puis elles s'abaissent en soirée jusqu'a
atteindre leurs minima en milieu de nuit et & nouveau commencent a s'élever en fin de nuit
avant I'éveil,

[l est intéressant de noter que les rythmes observés chez I'hypertendu sont les
mémes chez l'individu normo-tendu, seules les valeurs des chiffres tensionnels différent.

La pression arterielle varie sous de nombreuses influences. Clest la raison pour
laquelle ses variations nycthémérales coincident avec, entre autres, l'activité de la rénine
plasmatique, des catécholamines (adrénaline et noradrénaline) et de l'aldostérone, les

resistances vasculaires périphériques, le facteur atrial natriurique. ..

1I-3-3- Conclusions et applications

Maintenant que I'étude de différentes pathologies inclut le facteur temps, il convient
d'en faire usage dans l'application des deux principes fondamentaux de la thérapeutique.
C'est-a-dire qu'il conviendrait d'administrer un médicament & une heure ou :

- premicrement, ne pas nuire (primum non nocere) signifierait respecter autant qu'il soit
possible les fonctions physiologiques du malade et leur composante rythmique,

- deuxiémement, restaurer l'organisme dans son intégrité (restituo ad integrum)
reviendrait & restructurer sur I'échelle du temps les différents rythmes circadiens ayant

été altérés (30). Mais, quelles sont en fait les différentes pathologies concernées ?

HI- LES DIFFERENTS DOMAINES D'APPLICATION

Au sein de ce chapitre, nous traiterons des grandes spécialités de la médecine

comme la cardiologie, l'endocrinologie. ..
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Toutefois, l'oncologie ne sera, elle, pas abordée. En effet, cette discipline
susceptible de concerner chaque partie de P'organisme mérite a elle seule bien plus qu'un

chapitre.

III-1- En cardio-angéiologie

La encorc, dans ce domaine, l'existence de variations rythmiques est connue depuis
fort longtemps, mais elle n'avait été que peu, voire aucunement, exploitée jusqu'a présent.

Des données plus récentes devraient permettre leur application pratique en chronothérapie.

IH-1-1- Description des différents rythmes circadiens

HI-1-1-1- La pression artérielle

= Définition

Qu'est-ce que la pression artérielle ? Clest en fait la résultante de I'opposition des
arteres a I'écoulement sanguin. Mais, plus simplement, le terme le plus employé dans le
vocabulaire courant pour la désigner est la "tension". Qui n'a pas entendu ou méme
prononcé une phrase du style "J'ai trop de tension” ? Comme chacun le sait, c'est le
médecin qui prend la "tension”. La mesure de la pression artériclle nous donne deux
valeurs directement li¢es a la contraction cardiaque. Le premier chiffre tensionnel,
inférieur 4 140 mm de mercure chez l'individu normo tendu correspond a la pression
maximum ou systolique, obtenue en fin de contraction du ventricule gauche. Le deuxiéme
inférieur & 90 mm de mercure chez lindividu normo-tendu, represente la pression
minimum ou diastolique, obtenuc pendant le relachement cardiaque.

Avant méme d'appréhender la pression artériclle sous un angle chronobiologique, la
notion de rythme est déja présente puisque la "tension” varie constamment au cours d'une

révolution cardiaque.
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»  Variations rvthmiques

Le rythme de la pression artérielle se déroule sur une période de vingt-quatre
heures, que l'on peut diviser en trois moments-clés : la baisse nocturne, la montée matinale
et les variations diurnes (2, 44, 51, 63).

1. Labaisse nocturne

Dés I'heure qui suit Fendormissement, la pression artérielle diminue. Au bout de
quatre & cing heures, soit entre minuit ¢t 04H00 du matin, elle atteint sa valeur la plus
basse ou bathyphase. On évalue cette baisse nocturne & 20 % de la moyenne de la pression
artérielle mesurée durant la phase d'éveil. Les chiffies tensionnels relevés lors d'un réveil
nocturne révélent une remontée de la pression artérielle et, dans les vingt & quarante
minutes qui suivent, un retour & la normale si l'individu se rendort.

2. TLamontée matinale

Entre 03H00 et 04HO0 du matin, trés progressivement, que la pression artérielle
s'¢léve. Mais, a partir de 07HO0 du matin, au moment du révell, elle remonte plus
rapidement.

3. Les variations diurnes

Différentes théories s'affrontent & ce sujet.

L'une d'entre clles avance qu'aucune variation particuli¢re n'est enregistrée au cours
de la journée. Pour les autres, on retiendra que la pression artérielle connait un maximum
ou acrophase aux alentours de 11H00 du matin puis redescend lentement jusqu’au coucher
avec toutefois un petit artéfact vers 17HO00. Certains évoquent méme la présence d'un

plateau en journée.

= Eprythme sous influences

Le rythme nycthéméral de la pression artérielle, tel que nous avons pu le décrire
précédemment, semble obéir & une alternance jour/nuit et, par la méme, a une alternance
activité/repos.

C'est un accord parfait avec la théorie de homéostasie communément admise !
Seulement, il n'en est rien. Des études réalisées, entre autres par Kriebel, dans des
conditions d'isolement cn [absence de synchroniseurs, ont montr¢ une persistance des

rythmes circadiens, rythme dont la période dépasse méme les vingt-quatre heures.
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Le rythme de la pression artérielle peut donc étre décrit comme un rythme
endogeéne. Outre son origine génétique, on sait qu'il est de plus sous la dépendance de
nombreux facteurs (enzymatiques, hormonaux, métaboliques et nerveux) variant eux aussi

en fonction du temps.
[I-1-1-2- La coagulation
»  Définition
La coagulation plasmatique ou hémostase secondaire contribue a l'arrét du
saignement lors de la rupture d'un vaisseau, par la formation d'un caillot de fibrine. La
coagulation se traduit par une série de réactions en cascade, faisant intervenir des facteurs

de coagulation.

»  Variations rythmiques

Parmi les différents acteurs intervenant dans le processus de coagulation, des
rythmes circadiens ont pu étre mis en évidence lors d'études chronobiologiques (44, 47,
51).

Déja, le sujet sain présente plutdt une hypercoagulabilite le matin entre 09HOO et
12HOO et, inversement, une hypocoagulabilité durant la nuit. Toutefois, I'écart séparant ces
deux pics est moindre (environ 10 %) par rapport 4 celui observé pour le rythme
nycthéméral du temps de coagulation. En effet, des mesures effectuées sur sang total chez
des animaux synchronisés L/ D = 12 / 12 montrent une différence d'amplitude de |'ordre
de 50 % entre le pic nocturne et le creux matinal.

Entre autres rythmes, la matinée voit une diminution de l'activité de 'activateur
tissulaire du plasminogéne ainsi que le creux du temps de thrombine entre 07HOO et 09H00
tandis que ['agrégation plaquettaire induite par ladénosine diphosphate (ADP) ou
l'adrénaline et le fibrinogéne sont a leur maximum entre 09HOO et 12HO00. La fibrinolyse,

quant a elle, est plus importante le soir que le matin.
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HI-1-1-3- Autres rythmes

Le systeme cardiovasculaire met en jeu de nombreuses variables et fonctions
physiologiques. Pour certaines d'entre elles, l'existence d'un rythme circadien est méme
connu depuis fort longtemps. La mise en évidence, par Falconer et Autenricth, des
variations nycthémérales du pouls et d’'un rythme cardiaque plus élevé en soirée date du
XIXeme siecle (44). Ces résultats ont €té confirmés par la suite, notamment depuis 1960
(44). Toujours chez I'adulte sain, présentant une activité diurne, le débit sanguin est plus
¢levé durant cette période que pendant la phase de repos. 11 en est de méme pour le volume
sanguin. C'est aussi au cours de la période d'activité que se situent les acrophases de
nombreux rythmes intervenant au niveau cardiovasculaire. Nous citerons entre autres, en
milicu de journée, les pics des concentrations plasmatiques d'adrénaline, de noradrénaline,
de rénine et de SGOT. Puis, plus tard, en milieu ou en fin d'aprés-midi, ceux des plaquettes

sanguines, des triglycérides et du cholestérol.

II-1-1-4~ Les différents rythmes entre eux

L'analyse de I'ensemble de ces rythmes nous révéle une répartition des acrophases
au sein de la phase diurne, soit entre 08HO00 et 20H00 (44). Scul le pic des facteurs atriaux
natriurétiques ayant lieu vers 04H00 échappe a cette régle.

De plus il apparait des coincidences troublantes entre certains rythmes. Ainsi, aux
valeurs les plus élevées de la pression artérielle, correspondent aussi les pics de débit
sanguin, de fréquence et de volume d'é¢jection cardiaques et des catécholamines
plasmatiques. De méme, lorsque fe volume sanguin est le plus important, le débit sanguin,
la filtration glomérulaire ct I'excrétion rénale d'électrolytes (eau et sodium) sont & leur plus
bas niveau.

Il serait alors tentant de conclure que cette répartition harmonieuse des rythmes,
intervenant dans le fonctionnement du systéme cardiovasculaire au coeur de la phase
diurne, ne soit pas le fait du hasard mais plut6t qu'elle ait ¢té orchestrée en vue de satisfaire
les besoins quotidiens de tout homme ayant une activité diurne ot un repos nocturne. Il
importe cependant d'étre circonspect. Notons de plus que le rythme des facteurs atriaux
natriuretiques, bien qu'ayant une acrophase nocturne, nc va pas a 'encontre de la finalité
observée. En effet, ces peptides contribuent a la diminution de la pression artérielle,

diminution ayant lieu pendant la nuit.
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[I-1-2- Les pathologies

Pour bon nombre de maladies cardiovasculaires, les signes et les symptdmes
n'apparaissent pas de fagon aléatoire au cours du nycthémére ni méme de I'année. Ft si
cette notion de rythmicité n'a pas ét¢ prise en considération jusqu'aux années 1970, elle fait
maintenant l'objet d'une toute autre attention (44).

La chronopathologie cardiovasculaire requiert une interprétation complexe dans la
mesure ou, dans ce domaine, un rythme n'est pas seul en jeu. C'est la conjugaison, sur
Péchelle du temps, des pics ou des creux de variables rythmiques qui traduit le moment
privilégi¢ de survenue d'une pathologic : on parle alors d"™une approche

chronopathologique multifactorielle” (44).

[1}-1-2-1- L'angine de poitrine

= Définition

L'angine de poitrine est une maladie coronarienne (les coronaires sont les artéres
qui amcnent fe sang oxygéné du ventricule gauche vers le muscle cardiaque). Elle se
produit forsqu'une artére coronaire est bouchée par une plaque d'athérome. Cela diminue le
diametre de P'artére et s'il y a la formation d'un caillot, cela provogue une diminution de
Papport d'oxygéne et de sang transitoire, sans toutefois Iéser le myocarde. L'angine de

poitrine peut aussi étre provoqué par un spasme artériel (27).

= Rythmicité

Les crises d'angine de poitrine paroxysmale et leur retentissement sur l'électro-
cardiogramme se manifestent avec une forte prédominance a la fin de la période nocturne,
c'est-a-dire entre 04HOO et O08HOO et durant la matinée. Les résultats obtenus lors d'une
épreuve d'effort chez des patients atteints d'angor de Printzmetal sont 14 pour le confirmer
(44).

Pour tenter de comprendre cette périodicité, deux hypothéses sont avancées, sans
pour autant s'affronter.

Le matin, du fait méme de la chronophysiologie de la maladie angineuse, le calibre

artériel des coronaires est inférieur 4 celui observé durant 'aprés-midi. La quantité de sang
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y circulant est alors moindre, de méme que oxygene. Si l'on considére qu'un effort ou une
forte émotion entraine un spasme artériel, donc une diminution du diamétre des coronaires,
la survenue d'une crise 4 ce moment-Ia voit donc une explication. Le second raisonnement,
bas¢ sur le résultat d'études cardiaques effectuées chez des sportifs de haut niveau, fait état

de besoins en oxygéne plus importants le matin que le soir (44, 51, 54).

HI-1-2-2- L'infarctus du myocarde et ses manifestations cliniques

=  Définition

Tout comme I'angine de poitrine, l'infarctus de myocarde affecte les coronaires et
conduit a la formation d'un caillot. La douleur irradic et peut se compliquer avec
I'apparition d'autres troubles comme la tachycardie, la fibrillation ventriculaire ou une
insuffisance cardiaque aigué avec cwdéme du poumon. Lors d'un bilan enzymatique, les

CPK sont augmentées (27).

=  Rythmicité

Les trés nombreuses études réalisées en ce domaine révélent une incidence matinale
de linfarctus du myocarde entre 06HOO et 12H00, avec un pic a 10H00 (1, 7, 19, 40, 44) .
Les symptdémes, a titre de douleur thoracique, peuvent étre abscnts, mais I'électro-
cardiogramme ainsi que les mesures de créatine kinase confirment ce diagnostic.

Apr¢s avoir écarté I'intervention de facteurs externes (I'age, le sexe, l'usage de tabac
ou de café) dans la survenue matinale de l'infarctus du myocarde, des auteurs comme
Muller se sont intéressés a l'influence d'un certain nombre de variables physiologiques
(44).

Nous I'avons déja vu au cours du chapitre concernant la coagulation, le risque
maximal de thrombose se situc le matin. C'est aussi 4 ce moment-1a que la pression
arterielle est la plus haute, de méme que la cortisolémie. Si I'on admet alors qu'un accident
cardiovasculaire peut étre déclenché par un événement externe tel qu'une émotion ou une
activité physique modérée ou importante, son incidence matinale ne peut étre confortée

que par la présence matinale des pics des différents rythmes circadiens observés.
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[Ii-1-2-3- Accidents vasculaires cérébraux

= Définition

Deux mécanismes sont impliqués dans Ia survenue des accidents vasculaires
cerébraux (ramollissements) :
- la rupture artérielle, qui complique Ihypertension artérielle : le sang diffuse alors et
entraine une hémorragie,
- la thrombose, qui crée une embolie au niveau du coeur gauche ou de la carotide. Des

caillots se détachent et se retrouvent dans la circulation sanguine (27).

*  Rythmicité

Clest l'origine des accidents vasculaires cérébraux qui détermine principalement
leur moment d'apparition. Ainsi, les hémorragies cérébrales sont plutét observées le soir et
durant la nuit, lc pic d'activité se situant entre 17H00 et 21H00. Les thromboses cérébrales
surviennent, elles, surtout le matin (26, 36, 37, 44, 54).

La encore, on ne peut qu'établir un paralléle entre ces rythmes et les variations

nycthémérales de la pression artérielle.

[1-1-2-4- Autres pathologies cardiovasculaires

La matinée est le sicge privilégié des acrophases de nombreux rythmes d'origine
cardiaque, comme on l'a vu jusqu'a présent, auxquels on peut rajouter celui de Ja mort
subite. Observée le plus souvent le matin au réveil, la mort subite résulterait d"une
ischémie cardiaque secondaire & 'agrégation plaquettaire lors d'une athérosclérose” (44).
En effet, c'est en fin de période nocturne que sont retrouvés les pics de I'ischémie cardiaque
et de I'agrégation plaquettaire.

Entre autres pathologies, les embolies artérielles d'origine cardiaque se manifestent
plutdt entre 08HOO et 16H00. Alors que les variations circadiennes des maladies veineuses
thrombo-emboliques ne sont que peu ou pas rapportées, un rythme saisonnier a pu étre mis
en ¢vidence avec un pic hivernal et un creux estival (26). L'influence de la température a

&té mise en avant.



89

Au regard de tous les rythmes répertoriés au fil de ce chapitre relatif 4 la sphére

cardiovasculaire, la notion de chronopathologie en ce domaine n'est plus a justifier.

i[1-2- En dermatologie

1-2-1- Rappel sur la peau

La peau représente 'enveloppe la plus externe de Forganisme humain et, de ce fait,
elle joue un réle face aux diverses agressions, qu'elles soient mécaniques, physiques ou
chimiques. Organe de renouvellement complexe, la peau se compose :

- de I'épiderme, lui-méme constitu¢ de différentes couches : la couche basale (stratum
germinatum), la couche de Malpighi (stratum spinozum), la couche granuleuse (stratum
granulosum) et la couche cornée (stratum corneum). Recouvert du film hydrolipidique
et solidement amarré au derme, il assure la défense de l'organisme vis-a-vis d'agents
extérieurs.

- du derme qui n'est autre qu'un tissu de soutien, riche en collagéne et en élastine.

- de I'nypoderme dont les fonctions principales résident en I'élimination de certains
déchets sanguins par la sueur et participent au maintien de 1'équilibre thermique.

- des annexes de la peau comme l'appareil pilo-sébacé et les glandes sudoripares.

[11-2-2- Rythmiciie

Des variations circadiennes de la peau ont pu étre mises en évidence dés la
premicre semaine chez les nourrissons avec le rythme de la résistance électrique cutanée.
Puis, des la deuxicme semaine, vient celui des mitoses épidermiques. Clest en fajt au
niveau de la peau que s'effectue le passage du rythme ultradien, basal chez le nouveau-né,
au rythme circadien, prédominant chez l'adulte. Clest dire 'importance que revét cette
notion de rythmicité cutanée, lorsque l'on sait que les rythmes circadiens veille/sommeil,

de la température et méme du rein n'apparaissent que plus tard chez le nourrisson (44, 57).

[11-2-2-1- Les conditions expérimentales

Les différents travaux de chronobiologie menés jusqu'a présent sur la peau humaine

ne concernent qu'une catégorie de la population (44). Les sujets participant aux études sont
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des adultes sains d'origine caucasienne et la plupart sont des femmes. Il n'existe que peu de
données concernant les rythmes cutanés chez l'enfant, Quant aux personnes dgées, de race
noire ou asiatique, elles n'ont tout bonnement fait 'objet d'aucune recherche.

Si les critéres de la peau différent d'un sujet a autre en fonction de 1'age ou de la
race, ils varient aussi chez un méme sujet, selon la partie du corps concerné : le créane, le

front, les joues, les avant-bras, le dos, les plantes des pieds, ...

1H-2-2-2- Les différents rythmes circadiens

Les expérimentations réalisées en dermatologie ont révélé I'existence de nombreux
rythmes circadiens (44). Parmi cux, nous citerons ceux :

- des mitoses épidermiques dont le pic d'activité est retrouvé vers 01HOO et le creux vers
13HO00. Une amplitude de l'ordre de 200 4 300 % les sépare.

- de Ia circulation sanguine cutanée (skin blood flow : SBF) dont l'acrophase se situe
autour de 23H30 (entre 23H00 et 04HOO) et la bathyphase entre 12H00 et 16H00.

- de la perte insensible d'eau (transepidermal waterloss : TEWL). Elle est maximale vers
02H50 (entre 23HOO et 04HO0O). Les données obtenues proviennent de mesures
effectuées au niveau de la face palmaire des deux avant-bras, pour ce paramétre et le
précédent.

- au niveau du front, de la sécrétion de sébum, maximale vers 13HO00, et du pH dont les
valeurs les plus hautes ont ¢té relevées en journée vers 08HOQ et les plus basses vers
04H00.

- de la susceptibilité des cellules cutanées. Elle a déja été évoquée pour I'histamine et les
allergénes et elle sera développée au cours d'un prochain chapitre. Rappelons
simplement que 'acrophase se situe durant la phase nocturne. L'injection intradermique
de lidocaine ou de betoxicaine entraine une anesthésie de l'avant-bras d'autant plus
longue (le double) lorsqu'elle est effectuée entre 07H00 et 15H00. Des résultats
similaires sont obtenus en anesthésie dentaire.

- de la pénétration transcutanée d'agents chimiques. La lidocaine (EMLA*) a un taux de
pénétration plus élevé lorsqu'elle est appliquée le soir plutdt que le matin.

Les acrophases des différentes variables répertoriées au niveau cutané se distribuent
sur I'échelle des 24 heures. Elles se concentrent au voisinage de la période de repos de

I'individu, de 18H00 a 07HO0 environ. Seules, la sécrétion sébacée ct 'anesthésie locale

résentent des pics d'activité diurne.
P p
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Les rythmes observés en dermatologie semblent se répartir sur le nycthémeére de
fagon a assurer la protection de l'organisme contre les agents extérieurs pendant la journée

et fa reconstruction et la réparation de la peau durant la nuit.

[T1-3~ En endocrinologie

Le systeme endocrinien offre & Iui seul 'éventail de rythme dont dispose la
chronobiologie. Outre les rythmes circadiens habituellement décrits, des rythmes
infradiens et ultradiens sont présents. Ces derniers affectent bon nombre de variables

hormonales sériques ou plasmatiques.

1H-3-1- Troubles liés au ryvthme du cortisol

[H-3-1-1- Le rythme du cortisol

Le rythme du cortisol illustre parfaitement la diversité périodique des variations
temporelles rencontrées en endocrinologie. La sécrétion du cortisol obéit a :

- un rythme circadien. Chez tout individu sain synchronisé par une activité diurne et un
repos nocturne, le taux de cortisol sanguin diminue avant l'endormissement pour
atteindre ses valeurs les plus basses (ou quasi-nulles) entre minuit et 04H00. Puis, a
partir de 1a, le cortisol est 4 nouveau séerété, avec un maximum aux environs de
08HO0,

- un rythme ultradien. Durant la journée, des pics de cortisolémie sont enregistrés toutes
les 45 4 90 mn, toutefois de moindre amplitude par rapport a celui de 08HOO,

- unrythme infradien ou circannuel avec un pic d'activité de mars 4 mai (44, 54).

I1I-3-1-2- Les pathologies

Concernant les variations rythmiques du cortisol, l'expression consacrée dit :

"'homme est un "cushing” le matin et un "addisonien” le soir " (12).
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*  Syndrome de Cushing

Cushing est précédé des mots "maladie” ou "syndrome”. Tous les deux sont dus a
une "hyperséerétion des hormones glucocorticoides du cortex swrénal” telles que le
cortisol. Dans le cas de la maladie de Cushing, elle est attribuée a "un excés d'ACTH" et a
une "tumeur corticosurrénale” dans le syndrome de Cushing (27). Le taux de cortisol
plasmatique reste alors élevé sur toute la durée du nycthémere. On assiste & une abolition

du rythme circadien du cortisol (19,44).

=  Maladie d'Addison

"C'est unc insuffisance surrénale chronique, due a la destruction des deux glandes
surrénales” (27). La sécrétion du cortisol n'étant plus assurée, son rythme circadien devient
donc inexistant. Cela n'est pas sans conséquences sur toutes les activités rythmiques
dépendantes de celle du cortisol. L'ACTH, par exemple, est produite en excés sans
toutefois perdre son rythme séerétoire. Les métabolismes de l'eau, des sels minéraux et du
potassium connaissent, eux aussi, des perturbations dans leur cycle nycthéméral (19, 40,

44).

M1-3-2- Troubles liés au rythme de ['insuline

HI-3-2-1- Le rythme de [l'insuline

L'insuline est une hormone de nature protéique synthétisée par les cellules B des
ilots de Langerhans du pancréas. La sécrétion de cette hormone hypoglycémiante est
influencée par les repas et notamment par leurs horaires pour le sujet gui nous intéresse.
Néammoins, un rythme circadien de l'insuline a pu étre retrouvé dans bon nombre d'études
(16 sur 19) (44, 58). Celle de Méjean, réalisée chez des adultes sains synchromisés pour les
repas (horaire, volume et qualité), fait état d'un pic d'insuline aux alentours de 14H00 et
d'un creux vers 02HO00 (44). Trois autres pics sont décrits et ils semblent coincider avec les
classiques repas de la journée. Outre ce rythme nycthéméral, I'insuline subit deux types
d'oscillations :

"rapides” ou de haute fréquence (T = 12 & 14 mn) qui ne répondent qu'a une propriété

mntrinseque des cellules  des Tlots de Langerhans.
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"lentes” ou de basse fréquence (T = 90 a4 120 mn) qui sont directement lides a
l'autorégulation par rétroaction négative (58).
La notion de rythme ne s'adresse pas sculement & la sécrétion de I'insuline mais
aussi a ses effets ou aux besoins.
Ainsi, l'insuline a une action hypoglycémiante plus importante le matin 4 08HO00
que l'aprés-midi a 17HOO.
L'organisme a des besoins en insuline accrus en fin de matinée ou en début d'aprés-

midi alors qu'ils sont minimes durant la nuit.

1H-3-2-2- Chronopathologie du diabeéte

*  (Glycémie et métabolisme glucidique

Dans des conditions normales, la glycémie se maintient a des valeurs moyennes

(0,54 1,10 g/L chez les sujets sains a jeun) par le jeu des hormones pancréatiques :

- l'insuline, hypoglycémiante. Elle diminue le taux de glucose dans la circulation
sanguine en favorisant son utilisation par les cellules de I'organisme.

- le glucagon, hyperglycémiant. Il est sécrété par les cellules a des ilots de Langerhans.
Des que la glycémie baisse, le glucagon alors déversé en plus grande quantité dans la
circulation  sanguine, agit en augmentant la glycogénolyse (transformation du
glycogéne en glucose).

Ces deux hormones ont des effets antagonistes. Leur concours, sous forme de
rétrocontrole, permet une régulation a court terme de la glycémie. Elle varie aussi de facon
prévisible sur I'échelle du temps. Le rythme de l'insuline a déja été évoqué et d'autres

rythmes interviennent.

o Le rythme de la glycémie

L'unanimité ne fait pas la régle en ce domaine (44, 54). Méme si certains rapportent
effectivement un rythme un rythme circadien, celui-ci serait de trés faible amplitude. La
glycémie évolue plutdt selon un rythme ultradien dont la période est d'environ 6 heures. Ce
rythme semble directement 1ié aux repas et & leur répartition dans la journée. Toutefots, il
existe un pic a 05HOO qui, ui, pourrait étre attribué aux variations temporelles du cortisol

et surtout a son pic d'activité matinal. Le cortisol intervient {ui aussi lorsque la glycémie est
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basse, notamment en augmentant la synthése du ghucose par néoglucogénése hépatique. En
résume, cette rythmicité ultradienne de la glycémie semble posséder une origine endogéne
liée, d'une part, aux horaires des principaux repas et, d'autre part, & 'augmentation matinale

de la cortisolémie.

o Les rythmes intervenant dans la régulation du métabolisme glucidique.

Le métabolisme des nutriments, et plus particuliérement dans le sujet qui nous
intéresse, du glucose varie en fonction du temps, impliquant entre autres "des processus

chronophysiologiques endogénes hormonaux et enzymatiques" (44).

o Le rythme 1ié a I'épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale

Le test d'hyperglycémie provoquée par voic orale (HGPO), réalisé d'ordinaire a
08HOO0, consiste en Fingestion d'une solution de glucose (1 g/kg) par un sujet a jeun depuis
la veille (44, 54). Les variations de la glycémie sont alors reportées sur un axe avec le
temps en abscisse. Différentes courbes se distinguent en fonction des caractéristiques des
sujets (dge, sexe) et de I'heure d'administration du glucose. L'organisme répond alors a
administration d'une dose massive de glucose selon un rythme circadien, & aide d'autres
rythmes comme celui de I'insuline ou encore de 'hormone de croissance (clle favorise la
néoglucogénése hépatique et bloque l'utilisation du glucose au niveau des cellules

musculaires).

o Lerythme de 'absorption du glucose

Markewicz a démontré l'existence d'un rythme circadien de I'absorption des
glucides (44). Les résultats des tests affichent une plus grande positivité lorsque le glucose
est ingére 'aprés-midi. Il convient alors de rappeler la formule de Lestradet (44) : "Diabéte
du soir ? Espoir”.

Réalis¢ aussi a différents moments de I'année, le test 'HGPO a engendré de plus ou
moins grandes réponses. C'est 4 la fin de la période estivale et au début de celle automnale
que l'organisme humain réagit le plus. La réponse au test est apportée par une sécrétion
plus importante et plus rapide d'insuline, les variations de la glycémie ne rentrant pas en

jeu dans un processus saisonnier. "Cela signifie qu'il existe une variation saisonniére du
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mode de sécrétion de I'insuline de I'hormone et/ ou des effets hypoglycémiants pour obtenir

le méme contrdle de la glycémie" (44, 54).

© Le rythme du quotient respiratoire

Le quotient respiratoire (QR) représente le volume de gaz. carbonique expiré
(VCO2) sur le volume d'oxygéne consommé (VO2). Les mesures du QR fournissent une
indication sur la nature des nuiriments utilisés en priorité par 'organisme. Lorsque ce sont
les sucres, le QR est élevé. Dans le cas des lipides et des protéines, le QR diminue. Clest
Apfelbaum qui, le premier, a mis en évidence un rythme circadien du QR, avec un pic
autour de 14HO0O (44). L'expérience avait 6té réalisée chez des jeunes femmes selon deux

modus vivendi : une alimentation spontanée et une dicte proteique (220 cal/24h).
© Le rythme du glycogéne hépatique
Von Mayersbach a découvert que les cellules hépatiques des rats étaient
"colonisées” par du glycogene 4 la fin de leur période d'activité nocturne (44). Par contre, 4
la fin de la phase de repos diurne, la glycogénése avait été remplacée par une synthcse

protéique des plus actives.

* Le diabéte insulino-dépendant

Le DID est dii a l'absence de production d'insuline. Le C-peptide (peptide de
connexion de l'insuline) n'est pas retrouvé dans la circulation sanguine, méme aprés un test
au glucagon (27). Tous les processus physiologiques dans lesquels intervient l'insuline se
trouvent alors altérés: la régulation 4 court terme (feed-back homéostatique) et la
régulation a4 long terme (variations circadiennes et saisonni¢res) du métabolisme
glucidigue. L'absence d'insuline va alors de paire avec la perte de son rythme sécrétoire,
sans atteindre toutefois les autres rythmes nycthéméraux (glycémie, glycosurie, kaliurie)

(44, 54).
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II-4- En gastro-entérologie

Dans ce domaine, l'existence de variations temporelles n'est plus & démontrer. Les
recherches sur la chronophysiologie de l'appareil digestif ont notamment été facilitées
depuis une ftrentaine d'années grice a la mise a disposition d'un matéricl technologique
performant. Il permet l'enregistrement en continu sur 24 heures et plus du pH gastrique.
Les rythmes observés, aussi bien chez l'animal de laboratoire que chez I'homme, sont
nombreux. ls intéressent entre autres (44, 51, 54)

- le débit sanguin au niveau intestinal,
- Tactivité enzymatique au niveau de la muqueuse de l'intestin eréle,
- les mitoses et le renouvellement cellulaire 4 tous les niveaux du tube di gestif,
La liste est loin d'étre exhaustive. Quelques rythmes retiendront plus

particuliérement notre attention.

H-4-1- Etude de différents rvithmes

11-4-1-1- Rythme circadien de la sécrétion acide

Le choix des sujets participant a I'étude de Moore s'est porté sur deux catégorics de
population : des jeunes hommes en bonne santé et d'autres souffrant d'un ulcére gastro-
duodénal en évolution (44, 54, 57). Les conditions expérimentales ont été scrupuleusement
ctablies, Elles étaient identiques pour les deux groupes. Tous étaient A Jeun et synchronisés
par une activité diurne et un repos nocturne.

Sur P'échelle des 24 heures, le profil des courbes obtenues est le méme pour les
deux groupes. Il met en évidence un rythme circadien de la séerétion acide basale de
I'estomac (c'est-a-dire indépendamment de la prise d'aliments), avec une acrophase durant
la soirée entre 21H00 et 22HO0 et un creux matinal. Toutefois, e niveau moyen des 24
heures varie selon la catégorie de sujets considérée : les séerétions stomacales sont d'autant

plus acides chez les patients atteints d'un ulcére gastrique.
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1-4-1-2- Rythmes relatifs a la muqueuse gastrigue

Comme il s'avere que la sécrétion acide n'est pas exacerbée chez prés de la moitié
des malades, la pathologie ulcéreuse a suggéré I'implication d'autres phénomeénes dans sa
survenue.

La muqueuse gastrique réunit plusieurs éléments permettant d'assurer sa protection
face aux agressions acides :

- le mucus gastrique et la production épithéliale de bicarbonates,

- la prolifération, la migration et I'intégrité des cellules épithéliales,

- ladifférence de potentiel (DP) entre les deux faces de la muqueuse gastrique,
- laresistance (R) et les mouvements d'ions,

- la concentration de prostaglandines dans les tissus gastriques.

Les rythmes circadiens de deux de ces facteurs (DP et R) se sont révélés en phase
avec ceux des attaques acides chez le rat. Chez Phomme, les recherches ne sont encore
qu'au stade embryonnaire (44),

Les résultats obtenus par Moore lors de son étude sur l'acide acétylsalicylique
requicrent encore des explications (44). Une forte dose (1300 mg) d'aspirine induit moins
de lésions gastriques lors de son administration vespérale (20HOO0) par rapport & une prise
matinale (08HO00). Les hémorragies ne peuvent pas étre attribuées au rythme de la sécrétion
acide puisque son pic d'activité se situc le soir. L'implication des variations temporelles de
la DP ou de la vidange gastrique a été considérée mais n'a pu éire retenue.

Il semblerait donc que la chronophysiologie de la muqueuse gastrique ait encore

des éléments a dévoiler.

11-4-2- L'ulcére castro-duodénal

L'uleére gastro-duodénal est une pathologie particuliérement répandue puisque 'on

considére qu'un dixiéme de la population en souffrira 4 un moment ou 4 un autre de sa vie.
-4-2-1- La pathologie
Il pourrait étre adimis, dans des conditions physiologiques, que la sécrétion acide ne

provoque pas de I¢sions ulcéreuses car elle serait compensée par I'action "protectrice” de la

muqueuse gastrique. C'est ce que P'on pourrait déduire de I'étude de Ventura sur le rat (44)
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Si l'on poursuit dans ce raisonnement, l'ulcére gastro-duodénal surviendrait lorsque
l'acidité gastrique dépasse les capacités de protection de la muqueuse. Considérée sous un
angle chronobiologique, la maladie ulcéreuse résulterait d'un déréglement entre rythmes.

Plusieurs théories peuvent alors étre avancées :

- le rythme de l'acidité gastrique aurait sur toute la durée du nycthémére un niveau
moyen supérieur a celui des facteurs de protection,

- les deux principaux rythmes impliqués seraient en opposition de phase. Ainsi, l'attaque
acide annibilerait tout pouvoir de protection de la muqueuse gastrique durant une
bonne partie de la journée.

- les deux principaux rythmes ne scraient plus en phase et afficheraient une période
différente (par exemple 24 et 25 heures). Au bout d'un certain temps, les rythmes se
retrouvent en opposition de phase : le patient est alors en crise. Puis, plus tard, les
rythmes se juxtaposent & nouveau : le matade connait alors une période de rémission.

Il faut reconnaitre que ces suggestions d'interprétation de la maladie ulcéreuse sont
des plus attrayantes car les rythmes sont alors pleinement pris en considération. Seulement,

tout n'est qu'hypothése.

11-4-2-2- Rythmicité

Les différents rythmes ¢tudiés jusqu'a présent en gastro-entérologie ont montré un
rythme circadien de 'ulcére peptique avec un pic en soirée.

Une incidence saisonniére a aussi pu étre mise en évidence. Une réserve peut
cependant €tre ¢mise quant a la période réelle de sa survenue dans ['année. Les résultats
différent notamment selon le pays ol a été réalisée 1'étude. Aucun rythme n'a été mis en
evidence par Safrany chez des sujets allemands tandis que Fich retrouve un pic hivernal
annuel chez des sujets isracliens (44). Doit-on conclure & l'influence de la localisation
geographique ou tout simplement remettre en cause les conditions expérimentales ?
['étude de Gibinski, réalisée selon des méthodes standardisées et communément admises
fait état, elle, d'un pic de Iésions ulcéreuses en février ot en septembre (44). Ces résultats

n‘attendent qu'a étre confirmes.
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[1-5- En gynécologie obstétrigue

Les principaux rythmes circadiens étudiés dans ce domaine sont ceux de la
séerétion de la LH (hormone tutéotrope hypophysaire) et de la FSH (hormone folliculo-
stimulante). Les rythmes sécrétoires de ces deux hormones sont restaurés par
I'administration intraveineuse de GnRH (gonadotrophin releasing factor) selon un mode
pulsatile lorsque I'on souhaite induire une ovulation chez certaines patientes atteintes
d'aménorrhée. Ce chapitre se limitera juste & I'évocation de ces données. La
chronopathologie dans ce domaine fait appel & une thérapeutique bien particuliére que nous

choisirons de laisser aux spécialistes (19, 44),

H-6- En néphrologic

Les travaux chronobiologiques sur le rein se sont surtout axés autour de l'excrétion
rénale (plus particulierement celfle des médicaments). L'analyse chronophysiologique de la
structure rénale se révéle des plus ardues. Rappelons que chaque rein se compose d'environ
un million de néphrons dont Ia structure est elle aussi trés complexe (en 1981, Jacobsen
avait dénombré 15 segments différents) (44). Depuis quelques anndes, certains auteurs

(Mertz, Moore-Ede, Koopmany) s'y sont malgré tout consacrés (16, 44).

-6-1- Etude de quelgues ryvthmes

[1-6-1-1- Rythme circadien de l'excrétion urinaire

Différents rythmes circadiens intervenant dans l'élimination rénale ont déja fat
Fobjet d'un précédent chapitre. Ils concernent :
- la filtration glomérulaire,
- le flux sanguin rénal,
- le pH urinaire,
- la réabsorption tubuaire proximale et distale (16, 44).

Nous nous intéresserons plus particuliérement aux variations nycthémérales de
Vexcrétion urinaire des électrolytes. Ainsi, pour le sodium (Na) et le magnésium (Mg), on
retrouve un pic a 19H00, pour le calcium (Ca), & 16HO0, et pour le potassium (K), a

13HOO0. La plupart des substances dissoutes dans les urines sont éliminées de facon plus
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importante durant la période d'activité du sujet considéré (humain ou animal de

laboratoire).

H-6-1-2- Des rythmes sous influence hormonale

La régulation des fonctions rénales est sous la dépendance de diverses hormones,
¢voluant elles aussi selon une périodicité circadienne (16, 44) :

- le cortisol,

- les catécholamines (adrénaline et noradrénaline). Leur excrétion urinaire est maximale
entre [4HOO et 16HOO et minimale durant la nuit. Elle varie selon un rythme de grande
amplitude.

- L'hormone antidiurétique hypophysaire (ADH). Son pic d'activité est situé entre minuit
ct 04HOO0.,

- L'aldostérone dont la libération est sous le contrdle, entre autres, du systéme rénine
angiotensine. La sécrétion de la rénine est maximale entre 04HOO et 03HOO et minimale
vers 16H00. Le pic de l'aldostérone se retrouve aussi en début de matinée mais plutdt

entre 06HOO et 08HO0 tandis que le creux est nocturne, vers 23H00.

-6-2- Les patholocies

Dans le syndrome néphrotique, c'est vers 16H00 que I'élimination urinaire des
protéines est la plus importante et vers 03HO00 la plus faible, selon les études réalisées par
Koopman (44).

Dans I'insuffisance rénale chronique, la kaliémie et la kaliurése sont élevées dans la
matinée. Dans ces conditions chez le sujet sain, I'aldostéronémie et la natriurése sont elles
ausst augmentées. Il n'en est rien chez le malade,

Dans les greffes de rein, I'unanimité ne fait pas la régle quant a la rythmicité des
fonctions et variables rénales retrouvée au cours des différentes études. Nous évoquerens
done juste ici les rythmes concernant les rejets de greffe pour lesquels une périodicité
circadienne, avec un pic nocturne, a pu étre mise en évidence ainsi qu'une périodicité
circaseptidienne, le maximum de rejets étant observé une semaine apres la greffe.

La lithiase oxalocalcique affecterait les malades plus particulierement vers 02HO00,

10HOO et 18H00. Ces horaires concordent parfaitement avec la rythmicité ultradienne de 8§
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heures d'une part, du calcium, et, d'autre part de I'acide oxalique. La réunion des deux pics

provoque la formation d'un précipité d'oxalate de calcium.

I-7- En neurologie

C'est surtout la chronopathologie de la douleur qui retiendra notre attention dans ce
chapitre. Néanmoins, nous nous devons de dire quelques mots sur la maladie de Parkinson.
Elle arrive en seconde position des maladies neurodégénératives chroniques aprés la

maladie d'Alzheimer en France.

I-7-1- La maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson, aussi connue sous le nom de paralysie agitante, est due a
"la perte progressive des neurones dopaminergiques des ganglions de la base” (27).

Le rythme circadien de la dopamine est connu depuis longtemps. C'est au début de
la période d'activité diurne de 'homme, vers 08H00, que l'on retrouve les plus hautes
concentrations. La dopamine posséderait méme des récepteurs D2 dans le noyau supra-
chiasmatique. Certaines études réalisées chez le malade ont aussi pu mettre en évidence
une altération du rythme du cortisol ou encore des variations circadiennes de l'activité
motrice avec un pic en fin de matinée. L'ensemble des faits rapportés autoriserait alors a
considérer la maladie de Parkinson sous un angle chronobiologique. Toutefois, a ce jour, la
pauvreté des essais cliniques réalisés sur le sujet ne permet pas encore d'accéder 3 une

chronothérapie de la maladie, semble t'l envisageable (44).

I-7-2- La douleur

H-7-2-1- Caractéristiques

La douleur est une des premiéres causes de consultation médicale. Elle peut affecter
toutes les parties du corps. Elle est ressentie de fagon toute individuelle par le malade.
Selon son vécu, I'état dans lequel il sc trouve (anxi€té, émotion, fatigue), elle s'exprimera
différemment et seule la personne concernée sera capable de décrire l'intensité du mal qui

I'assaille. Tous ces paramétres rendent compte de la complexité de la douleur.
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La douleur comporte aussi une composante rythmique. En effet, elle se manifeste le

plus souvent de facon discontinue dans la journée, par intermittences.

1-7-2-2- Rythmes impliqués

* Les rythmes en neurologie

Les enképhalines et Fendorphine ont des effets antalgiques. Ces deux peptides
opioides endogénes, produits par tout organisme mammifére, sont retrouvés dans des
"régions du cerveau impliquées dans la perception de la douleur" (44, 54).

Différentes études ont rapporté l'existence d'une rythmicité circadienne pour ces
deux neuropeptides ainsi que pour le neurotransmetteur de la douleur : la substance P (44,
54). Leurs concentrations cérébrales et plasmatiques sont plus importantes au début de la
periode d'activité qu'au début de la période de repos ol I'on reléve les plus basses valeurs.
Les resultats obtenus plus spéeifiquement avec la B endorphine ne font que confirmer ces

allégations.

*  Chronopathologie de différents types de douleurs

La douleur est une des manifestations de nombreuses pathologies. Le moment de
son apparition oricnte le diagnostic médical : ¢'est le cas de la goutte par exemple. Elle fera

l'objet d'un prochain chapitre ainsi que d'autres maladies relatives 4 une spécialjté.
] p p g P

o [La douleur dentaire : les caries

La douleur dentaire cst la cible de nombreuses expérimentations en matiére de
douleur provoquée.

Divers stimuli ont ét¢ employés (stimulus électrique, chaleur radiante, application
d'un tampon gelé sur les dents) et tous ne fournissent pas les mémes résultats, Des
variations rythmiques de la douleur provoquée sont bien mises en évidence. Toutefois, il
existe une trop grande disparité entre les différentes méthodologies employées, signifiant
quune plus grande rigueur dans I'application d'un protocole de recherches est impérative

pour la rationalisation des résultats.
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La douleur relative aux caries dentaires débute dans la plupart des cas vers 06H00.

Elle est & son plus bas niveau I'aprés-midi (44).

o Les maux de téte : migraines et céphalées

Les sujets se plaignent peu de migraines durant la nuit et beaucoup plus dans la
matinée, vers 10H00.
Clest aussi le matin que des céphalées de différentes origines (liées & la maladie de

Parkinson, 4 une anémie falciforme, ou chroniques) sont les plus invalidantes (44).

o Ladouleur liée a des coliques biliaires

C'est pendant la premiére moitié de la période de repos que cette douleur affecte les
malades. Rigas retrouve un pic entre 23H00 et 03H00. Pour Minoli, il se situerait plutét a
21H30. Ces résultats ne concernent que les coliques biliaires. Aucune variation temporelle

n'a été rapportée pour des coliques néphrétiques ou d'autres pathologies abdominales (44).

o La douleur clinique

Jlentends par douleur clinique, celle dont souffrent les personnes hospitalisées.
Celle-ci se situe plutét en soirée, d'aprés les informations recueillies par le corps infirmier.
L'anxiété provoquée par la montée de la nuit, la fatigue accumulée ou I'absence de proches
sont autant de raisons susceptibles d'intervenir dans le moment de la survenue dc la
douleur.

La chronopathologie de la douleur fait maintenant l'objet de nombreuses recherches

et publications, Toutefois, eile reste encore boudée par bon nombre de cliniciens (44).

11-8- En pédiatrie

Du feetus 4 I'adulte, de nombreux changements de toutes sortes (taille, poids,
maturation des organes) sont intervenus a chaque stade de développement. 11 en va de
méme pour les rythmes biologiques (12, 44). Ces rythmes bien spécifiques a I'enfant ont

¢té décrits lors de la premiére partie (1I-6-2).
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Nous ne traiterons donc dans ce chapitre que les pathologies affectant l'enfant, de sa

naissance a I'adolescence.

i-8-1- Les maladies infantiles

Plus qu'a un moment de la Journde, c'est surtout a une période de l'année que
surviennent certaines maladies de I'enfant.

La rougeole affecterait les petits plutdt durant les six premiers mois de 'année, le
pic ayant licu autour de la 209 semaine, soit en avril (il est retrouvé aussi pour la
rubeole). Selon la méme étude réalisée par Smolensky aux Etats-Unis, peu de cas sont
recenses a partir de la fin du mois de juillet (44).

La varicelle et les oreillons apparaissent de facon saisonniére (44).

La poliomyélite survient principalement au cours de 1't¢ selon des données
acquises depuis longtemps.

Afin d'apporter des explications a ces différents phénomeénes, Fimplication de
plusieurs facteurs a été avancée :

- les conditions climatiques,
- les facteurs environnementausx,
- le systéme immunitaire (Ilymphocytes, immunoglobulines) qui connait des variations

rythmiques dans le temps (44).

[I1-8-2- Les maladies congénitales

Elles varient elles aussi selon un mode annuel,

La luxation congénitale de la hanche enregistre un maximum de cas entre
septembre et novembre.

Selon Slatter, le premier trimestre de Fannée verrait Vapparition plus importante
d'anencéphalie, de cataracte, d'atrésie de I'esophage ou de spina bifida. La sténose des
vaisseaux, les anomalies du tube di gestif et I'absence partielle des membres seraient plus

fréquentes au cours du troisiéme trimestre de I'année (44).
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HI-9- En pneumologie

-9-1- L'asthme

IH-9-1-1- Historique

L'asthme ¢t la composante cyclique de ses crises étajent rapportées dés le second
siecle de notre ére. Les siceles passant n'ont fait que confirmer cette donnée rythmique.
Ainsi, Littré, en 1877 évoquait I'asthme comme "une géne de la respiration qui revient par
acces”. Paradoxalement, de nos Jours, Maspect temporel de l'asthme n'est que peu voire
aucunement pris en considération au sein de publications médicales spécialisées, exception
faite du "National Institute of Health, Nationa} Heart, Lung and Blood Institute" en 1997
(1, 40, 44, 51).

I-9-1-2- Définition

L'asthme est "une affection caractérisée par des accés de dyspnée lente, expiratoire,
d'abord nocturnes, liés au spasme, & la congestion et & I'hypersécrétion des bronches, sc
répétant pendant plusieurs Jours (attaque d'asthme)". 1l est & noter qu'entre ces crises,
"T'appareil respiratoire est pratiquement normal™. I'asthme évoluc Sur un terrain allergique
(27). On estime a plus de deux millions e nombre de personnes souffrant d'asthme en

France et les taux de morbidité et de mortalité vont croissant.

-9-1-3- Chronopathologie de I'asthme

Les différentes études réalisées dans ce domaine (Dethlefsen et Repges, Turner
Warwick, Douglas. . ) situent Ja crise d'asthme au petit matin avec un pic vers 05H00 chez
pres de 75 % des malades (44). Alors qu'une activité diume semble nous exposer aux
allergénes bien plus que Ia phase de repos, quels sont donc les facteurs intervenant dans la

survenue nocturne de 'asthme ?
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* Les déterminants exogénes

Le sommeil est Ie premier auquel on pense. Seulement, considéré hors de son
appartenance au cycle veille/sommeil, aucune étude n'a encore permis d'établir une
relation causale entre la survenue de la crise et lui.

Le retlux gastro-oesophagien, lui aussi, connait un pic nocturne. De plus, il affecte bon
nombre d'asthmatiques, qu'il se manifeste sous forme de briilures, de régurgitations ou
d'autre reflux associé a des troubles respiratoires, comme I'a démontré Harding.
Toutefois, 1a encore, Ia  nature de la relation entre ces deux pathologies n'est pas
clairement établie.

La posture, le refroidissement de l'air ambiant et les difficultés d'expectoration du
mucus sont autant de facteurs susceptibles d'influencer la survenue nocturne de la crise

d'asthme (44).

* Les déterminants endogénes

o La liberté bronchique

La liberté bronchique correspond a la "mesure indirecte du calibre (ou du diamétre)

des bronches laissant circuler l'air" (44). Une méthode trés simple utilise une échelle

visuelle analogique (EVA) permettant 3 chaque malade d'évaluer par lui-méme Vintensité

de sa dyspnée. L'expérience réalisée sur toute la durée du nycthémeére met en évidence un

rythme circadien de grande amplitude avec un creux nocturne ct un pic diurne.

Le chronobiologiste dispose d'autres méthodes de mesure. Les plus couramment

employées sont :

le débit expiratoire de pointe (DEP) ou spirométrie de pointe, exprimé en litres/minute.
Il présente I'avantage d'une auto-évaluation par le sujet.

le volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) exprimé en litres/seconde. Son
utilisation se limite quasiment I'usage hospitalier car elle fait appel & un matériel
imposant. Toutefois, les résultats fournis sont plus précis que ceux obtenus avee le
DEP. Comme avec I'EVA, ces deux derniéres méthodes révélent une diminution
maximale de la liberté bronchique vers 07HO0 (le pic est retrouvé vers 15H00). Ce

rythme circadien existe aussi chez le sujet sain. La chute moyennc nocturne de la
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liberté bronchique par rapport au niveau moyen des 24 heures est d'environ 7 % chez

la personne en bonne santé alors qu'elle est de plus de 15 % chez l'asthmatique.
Un examen plus "pointu”, proposé par Gaultier, progresse lui jusqu'a la 184
division de I'arbre bronchique. Les deux précédents n'‘explorent guére plus qu'a la 5%™

division (44).
o Les sécrétions neuro-endocriniennes (44)

- Le cortisol
Nous connaissons déja le rythme sécrétoire du cortisol. Notons simplement que la
s¢erétion minimale du corticostéroide précede le creux nocturne de la liberté bronchique.
- L'AMP cyclique plasmatique
Il évolue selon une périodicité circadienne. L'acrophase se situe en journée vers 16HQO
et fa bathyphase la nuit vers 04H00,
- Les catécholamines (adrénaline et noradrénaline).
Le rythme nycthéméral de 1'adrénaline se superpose a celui de la liberté bronchique.
- L'histamine
Sa libération s'effectue selon un rythme circadien avec un pic vers 04H00, moment

ol la bronchoconstriction est 1a plus forte.

Ces différentes substances, de par la répartition de leurs pics et creux respectifs sur
écheile du temps, sont impliquées dans la chute nocturne de la liberté bronchique chez

l'asthmatique (44).
o L'hyperréactivité bronchique (44)

Afin d'évaluer la sensibilité bronchique, des tests consistent 2 inhaler différentes
substances sous forme d'aérosols. Que les expériences soient réalisées avec I'histamine,
Yacétylcholine ou un allergéne spécifique (poussitre domestique), tous les résultats obtenus
révelent un pic nocturne et un creux diurne de I'hyperréactivité bronchique. Ce rythme

circadien est de grande amplitude.
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o L'inflammation bronchio-alvéolaire (44)

Nous retiendrons simplement que "l'inflammation de la bronche est considérée

comme un facteur prépondérant de la physiopathologic de cette maladie".

1-9-2- La rhinite allergique

La rhinite allergique ou "rhume des foins" est "une inflammation catarrhale de la
membrane muqueuse des fosses nasales”. Les différents symptomes la caractérisant sont
"des éternuements en salves, une rhinorrhée aqueuse ou muqueuse, une obstruction nasale
bilatérale ou a bascule ct des irritations locales, nasales et oculaires" (19, 44, 51, 54).

Onestime a 3 a 15 %, le pourcentage de crsonnes atteintes.
p g p

IH-9-2-1- Rythmicité dans la survenue de la rhinite

La chronoépidémiologie de la rhinite allergique a été le théme de la plus grande
¢tude chronobiologique menée Jusqu'a ce jour. Les travaux de Reinberg sont aussi les plus
importants ayant encore jamais été effectués en chronothérapeutique puisque la
méquitazine (PRIMALAN®), un anti-H]1 , a €t¢ administrée aux 1052 sujets participant (44,
54).

Dans prés de 60 % des cas, les symptomes a titre d'éternuements, d'obstruction et
d'irritation nasales, et de rhinorrhée sont exacerbés le matin, an moment du réveil. Le pic se
situe en fait aux alentours de 06100 et le creux vers 00HO0.

En plus de ce rythme circadien, la rhinite allergique connait des variations au cours
de I'année. L'obstruction nasale et la rhinorrhée sont plus importantes en janvier-février
alors que les éternuements sont plus abondants en mars-avril.

Deux phénomenes, respectivement de nature endogéne et exogéne, sont avancés
pour expliquer ces pics saisonniers
- la pollinisation qui varie elle aussi au cours de 'annce. L'allergie aux pollens et plus

particulicrement & celui des graminées connait un maximum autour de mai-juin. Les
résultats de I'étude faisant état d'un pic en mars s'expliquent entre autres par la nature
de T'allergéne auquel étaient sensibles les sujets @ 53 % a un allergéne présent toute
Fannée (la poussiére domestique) contre 25 % a un allergéne présent au printemps (les

pollens de graminées).
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- les réactions immunitaires, Les IgE  spécifiques, les immunoglobulines, les
lymphocytes B et [es T Helpers varient selon une périodicité annuelle, que ce soit chez

le sujet sain ou allergique.

[1-9-2-2- Rythmes liés & I'histamine

» L'histamine

L'histamine est un médiateur chimique de l'allergie. Elle est sécrétée par les
polynucléaires basophiles et par les mastocytes. Lors d'une crise chez le sujet allergique,
I'histamine est libérée au niveau des tissus périphériques (peau, bronches, mugqueuses
nasales) ou l'allergéne s'est introduit. L'histamine apparait, dans ce cas, en réponse 4 la
réaction antigéne-anticorps mais elle est aussi souvent la résuitante de "lésions cellulaires
meécaniques ou chimiques”.

Fexiste deux types de récepteurs a Phistamine, H1 et H2,

Les antihistaminiques prescrits dans les réactions allergiques sont des anti-H1. Iis
sont antagonistes de bon nombre des effets pharmacologiques de I'histamine, mais pas de
tous. C'est pourquoi, les symptémes du patient allergique peuvent persister, toutefois a des
degrés moindres.

Les anti-H1 sont en compétition avec I'histamine au niveau des récepteurs.
L'efficacité de I'histamine dépend de la concentration locale d'histamine. Par cxemple, si en
un point donné et & un moment donng, les quantités d'histamine sont trés importantes,
I'anti-H1 peut étre déplacé et ainsi provoquer une réapparition des symptdmes voire leur

exacerbation.

* Les rythmes circadiens

Les ¢tudes réalisées par Reinberg chez des adultes sains synchronisés par une
activité diurne et un repos nocturne ont permis de mettre en évidence un rythme circadien
de la réponse cutanée a I'histamine (44, 54). Celle-ci est maximale vers 23H00 et moindre
vers 11HOO.

Les recherches effectuées par Smolensky et Lee ou avec d'autres produits que
Fhistamine, tels qu'un histamino-libérateur ou divers allergénes ont fourni des résultats

identiques (44, 54).
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Se pose alors la question de I'horaire auquel pratiquer les tests de dépistage des
allergies ! Le fait de les réaliser en fin de matinée n'expose-t-il pas au diagnostic de faux
négatifs ?

Un rythme circamensuel a aussi pu étre retrouvé chez des femmes normalement
réglées. Lewr réactivité 4 I'histamine est plus importante durant les premiers jours des

régles qu'an milieu du cycle (le creux coinciderait alors avec le moment de l'ovulation).

WI-9-3- La grippe et les infections pulmonaires

La chronopathologie de ces affections est connue. C'est en janvier-février qu'on les

rencontre le plus fréquemment (40).

{1I-10- En psychiatrie

I-10-1~ Les dépressions

HI-10-1-1- Définition

Dépression est un terme communément employé dans notre société actuelle pour
désigner un état de mal-étre. La dépression, telle que nous Ja considererons dans ce
chapitre répond & la nomenclature du DSM-N-R et elle caractérise des troubles affectifs
majeurs (affective disorders), des troubles de I'humeur {(mood disorders) et des dépressions

saisonniéres (seasonal affective disorders) (44, 54).

HI-10-1-2- Les rythmes dans la dépression

La notion de rythmes parait sans nul doute inhérente 4 la pathologie dépressive,
L'emploi des termes "dépression saisonniére” corrobore cette assertion. Ce type de
dépression est aussi qualifi¢ dhivernal. C'est & l'automne qu'apparaissent les premiers
signes alors que les symptémes tendent & disparaitre au printemps. La photothérapie est un
des traitements suggérés. Une récurrence dans le temps est aussi retrouvée dans la
survenue des symptémes du syndrome dépressif :

- le premier réveil nocturne se produit généralement entre 02H00 et 04H00 du matin,

- leréveil définitif a lieu vers 4-5H00 du matin.
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Les rythmes biologiques et la relation qui les unit au sein de la structure temporelle

sont perturbés dans la dépression (44, 54).

* Exemples d'altérations des rythmes

Parmi les paramétres caractérisant un rythme biologique, la phase et la période sont

tes plus sujettes & modification lors de la dépression.

o La phase

Deux cas sont envisageables :

- leretard de phase. L'acrophase d'un rythme se positionne plus tardivement sur Péchelle
du temps qu'a son habitude. Le pic de la température corporelle apparaitrait plus tard
chez le dépressif.

- lavance de phase. L'acrophase d'un rythme se retrouve plus t6t qu'a son horaire
habituel. L'éveil précoce semble illustrer cette avance de phase. Les recherches dans ce
sens consistent en l'enregistrement polygraphique du sommeil du sujet déprimé, Cet
cxamen révele une apparition plus précoce du premier épisode de sommeil paradoxal
(REM: rapid eye movement) par rapport & un sujet non déprimé. Des réponses
"chronothérapiques™ sont apportées mais elles ne constituent pas en elles-mémes une
solution durable et envisageable au syndrome dépressif. Elles consistent en une
privation de sommeil de fagon totale ou partielle. Les cffets sont immédiats mais ne
persistent pas. La température corporelle et la séerétion d'hormones telies que le
cortisol et la prolactine sont autant de rythmes susceptibles de subir une avance de

phase dans Ia pathologie dépressive (44).

o La période

Deux rythmes ayant une périodicité voisine mais différente, par exemple t = 24
heures et t = 21 heures, vont se retrouver alternativement en phase ou en opposition de
phase selon un rythme de 8 jours. Ce battement de rythmes semblerait impliqué dans la
fréquence de survenue des épisodes de psychose maniaco-dépressive.

Les mesures de température axillaire réalisées lors des ¢tudes de Bicakova-Rocher

ont mis en évidence un rythme thermique dont la période était inférieure 4 24 heures,
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En conclusion, les états dépressifs sont souvent associés au terme de
desynchronisation interne. Seulement, la désynchronisation peut aussi affecter le sujet sain.
Kripke soumet alors l'idée que "ce ne serait pas la désynchronisation proprement dite qui
serait responsable des troubles affectifs mais plutdt la sensibilité de certains sujets 4 ces

altérations de Morganisation temporelle” (44).

[{I-11- En rhumatologie

S'il est un domaine en médecine ou la survenue des symptomes a des moments
particuliers du jour et de l'année a &té rapportée depuis longtemps, c'est bien la

rhumatologie.

HI-11-1- Définition de la douleur arthritique

"L'arthrite est le nom générique de toutes les affections inflammatoires aigués ou
chroniques qui frappent les articulations. Elles sont caractérisées anatomiquement par des
I¢ésions synoviales, puis cartilagineuses et osseuses, cliniquement par la douleur, la
tuméfaction, parfois la rougeur et la chaleur de l'articulation et par une atteinte plus ou
moins marquée de 'état général. Elles évoluent vers la guérison totale ou vers ankylose et

la déformation™ (27).

HiE-11-2- Les pathologies

La douleur arthritique caractérise 1'arthrite rhumatoide (AR), l'ostéoarthrite (OA) et

la spondylite ankylosante (SA) (44).

IN-11-2-1- L'arthrite rhumatoide

Les symptomes observés sont le résultat des études menées par Kowanko.
La douleur relative a l'arthrite rhumatoide varie en intensité tout au iong de la
journée. Elle connait un pic entre 08H00 et 12HO0, puis décroit durant la période d'activité

diurne jusqu'a son plus bas niveau en soirée.
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La raideur et le volume des articulations de la main et des doigts suivent le rythme
de la douleur. Ils sont les plus importants en début de journée. Parallélement et
logiquement, la force de préhension des mains est évaluée  son maximum en fin de soirée.

Des études concernant les modifications temporelles de la composition du liquide

synovial sont en cours (15, 44, 54),

I1-11-2-2- L'ostéoarthrite

L'ostéoarthrite cotrespond a la gonarthrose lorsqu'elle touche I'articulation du genou
ct a la coxarthrose lorsqu'elle touche celle de la hanche.

Différentes recherches ont été menées sur le sujet par Job-Deslandre, Bellamy et
Lévy. Tous retrouvent le point culminant de la douleur en soirée ot durant la nuit. Notons
que de fortes variations interindividuelles ont été rapportées. En effet, un pourcentage
consequent (41 %) des sujets participant 4 I'étude de Lévi ressent deux pics de douleur au
cours de la journce. Pour certains, aucune rythmicité¢ de la douleur n'a méme été

enregistrée. Bellamy a méme mis en évidence un rythme circaseptidien (15, 44, 54).

1H-11-2-3- La spondylite ankylosante

Les crises surviennent généralement entre 06H00 et O9HO0 puis réapparaissent 12
heures plus tard.
Au cours de 'année, l'intensité de la douleur varie. Elle est plus importante pendant

la période hivernale que durant la periode estivale (15, 44, 54).
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CHAPITRE IV:
CHRONOTHERAPIE
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I- LA CHRONOTHERAPIE

Elle apparait comme la suite logique des précédentes matiéres étudices.

I-1- Qrigine

Le terme de chronothérapic a été employé pour la premiére fois en 1971 par
Reinberg, Ghata et Halberg. Une dose d'hydrocortisone avait été administrée le matin chez
7 sujets addisoniens afin de restaurer les rythmes circadiens dépendant de l'activité
corticosurrénalienne (40, 44, 54). Depuis, I'emploi de ce terme n'est pas toujours fait 4 bon

escient. Quelle en est donc 'exacte définition ?

[-2- Définition

"La chronothérapie désigne la validation expérimentale d'heure(s) optimale(s)
d'administration d'un agent thérapeutique chimique ou physique. Le choix de ces heures
permet d'augmenter les effets désirés de l'agent et/ou d'en réduire les effets non désirés."

Elle correspond & 1"optimisation temporelle d'une thérapeutique” (1, 19, 40, 44, 54).

1-3- Objectifs

En officine, face & la prescription du médecin, la question demeure : "A quelle
heure dois-je prendre mon médicament 2" Loin de nous idée de critiquer une ordonnance
qui ne comporte pas toutes les mentions obligatoires ! Seulement, a travers le chapitre qui
va suivre, nous tenterons de proposer un élément de réponse aux patients | Les moments de
prise proposés pour les quelques médicaments qui vont suivre se basent sur des
expériences pratiquées en chronothérapie dont nous retiendrons uniquement la conclusion
ainsi que sur les différents rythmes ayant pu étre observés dans la pathologie traitée. Bien
entendu, il va sans dire que les informations que nous communiquerons sont générales et

ne peuvent en aucune fagon tenir compte de différences interindividuelles.
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II- PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES (44)

Par simplicité, nous reprendrons le plan utilisé en chronopharmacologie. Rappelons
4 nouveau que les heures ou les moments indiqués sont ceux qui apparaissent comme la
meilleure réponse chronothérapeutique. Ils ne constituent en aucun cas une régle & suivre

mais s'inscrivent dans le cadre du conseil officinal.

[I-1- En cardio-angéoiclogie

1I-1-1- Angine de poitrine

Diltiazem : e matin
Propranoclol : 08HO0
Trinitrine : 06HO0O

1-1-2- Anti-coqeulants

Aspirine : au coucher (250 4 300 mg) ou, si possible pendant la nuit.

Acénocoumarol : le soir

Heparine standard. non fractionnée, SC : 04HO00 et 16HO00 (2 injections par 24 heures)

H-1-3- Antihvpertenseurs

Beta-bloguants (Métoprolol, Propranolol) : le matin, au réveil

Diurétigues (Xipamide 20 mg) : le matin
IEC (Enalapril 20 mg) : 19H00

Inhibiteurs calcigues (Amlodipine, Diltiazem, Nicardipine, Nifedipine, Vérapamil): le soir

(au coucher)

Ii-2- Endocrinclogie

ACTH : 08HOO (test de stimulation de la cortico-surrénale)
Déxaméthasone : 23HO0 (test de freinage de l'activité cortico-surrénalienne)

Hydrocortisong : 2/3 le matin au réveil (07HO0) et 1/3 4 12H00 ou 15HQO
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Lévothyroxine sodigue : vers 08H00

9-alpha-fluorohvydrocortisone : en une fois au milieu de la nuit

H-3- Gastro-entérologie

Anti-histaminiques H2 (Famotidine et Ranitidine) : repas du soir

(Nizatidine) : au coucher

Inhibiteurs de la pompe 4 protons (Oméprazole : 40 mg en dose unique) : Ic matin avant le

petit-déjeuner

Hypocholestérolémiant (Pravastatine 20 me) : le soir

1I-4- Gynéco-obstétrique

CG : le matin (insuffisance gonadique)
Gn-RH : toutes les 90 minutes (stérilité par insuffisance hypothalamique)
Testostérone : le matin sous forme de patch (déficit de sécrétion de testostérone chez

I'homme)

{I-5- Neurologie

Anesthésiques (Bupivacaine, Lidocaine, Mépivicaine) : 4 15H00

Noramidopyrine : e matin

11-6- Pneumologie

11-6-1- Allergies

M¢équitazine : Ie soir au diner ou au coucher

[I-6-2- Asthme

Agonistes des récepteurs 82 Adrénergiques (Orciprénaline) : tard le soir, pendant Ia nuit et

tdt le matin
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(Salbutamol, Terbutaline) : 2/3 4 20H00 et 1/3 4 08HOO
Corticoides (Béclométasone, Budésonide, Fluticasone, _Prednisolone, Prednisone)

ISHOO (meilleure efficacité)

O8HOO0 (meilleure tolérance)
Théophyllines LP (EUPHYLLINE LA*. THEOLAIR LP*. THEOSTAT LP*)

le soir (totalité de la dose) ou 2/3 le soir et 1/3 le matin

[1-7- Rhumatologie

Aspirine : le soir (0,541 g)

Indométacine a libération prolongée : 20H00

Kétoproféne a libération prolongée : 20H00

Ténoxicam : le midi
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CONCLUSION
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Le terme de chronobiologie n'est pas employé au cours du cursus universitaire de
docteur en pharmacie. Il ne I'est pas plus maintenant qu'il y a quelques années lorsque j'ai
terminé mes études.

Pourtant, nous 'avons vu, les variations temporelles s'appliquent 4 bon nombre de
matieres enseignées : la biologie, la pharmacologie, la thérapeutique et les pathologies qui
s'y rapportent.

La chronobiologie a été appréhendée depuis fort longtemps. Si certains, comme
Reinberg en font leur cheval de bataille, d'autres ignorent tout bonnement le concept et
Pexistence d'une quelconque application. Un DU lui est depuis peu consacré & la Faculté de
Meédecine Piti¢-Salpétriére a Paris et gageons qu'elle fera bientdt I'objet d'un enseignement
sur les bancs de la Faculté de Limoges.

Que la posologie des "3 fois par jour" ne devienne pas une fatalité ! Il serait
souhaitable que la prise en considération des rythmes biologiques permette une
optimisation thérapeutique.

A travers cette these, j'espére avoir apporté une aide au personnel officinal & propos
de la question trés fréquente des malades et des clients : "A quelle heure dois-je prendre

mon meédicament 7"
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RESUME :

Cette these s'emploie & définir les notions essentielles de chronobiologie et a
répertorier les applications pratiques qui en découlent.

La premiére partie expose les grands principes de chronobiologie. Elle présente les
rythmes biologiques, leurs caractérisations, leurs propriétés et leurs singularités a travers le
descriptif de quelques-uns. -

La deuxiéme partic traite de la chronopharmacologie qui  regroupe la
chronopharmacocinétique, la chronesthésie et Ia chronergie.

La froisiéme partie, sous le titre dechronopathologie s'intéresse aux différents
domaines de la médecine auxquels la .chronobiologie ﬁeu't s'appliquer, exception faite de
F'oncologie.

Pour terminer, la quatriéme partie, s'appuyant sui 'ensemble des données
précédentes, propose une synthése chr()nothémpéﬁtique indiquant le moment préférentiel

d'administration de différents médicaments.
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