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LES RYTHMES BIOLOGIQUES

DE LA COMPRÉHENSION DE LA MALADIE AUX PERSPECTIVES THÉRAPEUTIQUES

D’après la conférence d’Eric Marsaudon, médecin des hôpitaux, chef de service de médecine interne.

La chronobiologie est l’étude des rythmes, un rythme étant une variation périodique du fonctionnement d’un organisme vivant. Ce sont les études des rythmes des plantes puis des animaux de laboratoire comme le rat qui en constituent la base des connaissances. Mais le rat étant un animal nocturne,  il était difficile d’adapter les résultats chronobiologiques à l’homme. Dans les années 60, les travaux de prise en compte du facteur temps dans le fonctionnement de l’organisme humain ont débuté avec Alain Reinberg puis Yvan Touitou.

L’adaptabilité de l’organisme à son environnement peut être lisible soit à l’échelle des 24 heures (rotation terrestre qui donne lumière puis obscurité), soit à celle de l’année (rotation terrestre autour du soleil qui va imprimer des saisons). La meilleure façon de s’adapter est d’anticiper un événement prévisible régulier. On peut donc définir la chronobiologie comme l’étude de l’adaptabilité du corps à un environnement qui peut changer.

Pour étudier ces rythmes, des mesures sont faites et les résultats portés sur un chronogramme. Toutes ces données sont traitées par des méthodes statistiques et mathématiques à la recherche d’une possible lecture rythmique de la fonction étudiée.

Les paramètres caractéristiques d’une fonction rythmique sont les suivants :

· la période : durée totale du cycle de la variable analysée. Le rythme est dit nycthéméral si la période est de 24 h, circadien si la période est d’environ 24 h (+ ou – 4 h),

· le mesor : niveau moyen du rythme,

· l’amplitude : moitié de la différence entre le pic et le creux. Elle donne l’importance de la variation,

· l’acrophase : temps mis pour atteindre  le sommet de la variation.

S’il n’y a pas de fonction sinusoïdale, il n’y a pas de rythme. Il existe des organes qui n’ont pas de rythme.

A l’échelle cellulaire, la notion de rythme se traduit par le fait qu’une cellule ne peut pas tout faire en même temps. C’est la répétition d’actions décalées dans le temps qui vont faire qu’il va se tracer un rythme sur l’ensemble des cellules qui forment l’organe. Ces rythmes sont inscrits dans notre code génétique. Cependant, ils sont influençables et peuvent être modulés par l’environnement. Dans nos gènes, nous avons un rythme propre qui est de 24 h 11 mn, mais notre rythme social est de 24 h.  C’est l’œil qui va permettre de se caler sur le rythme extérieur. Derrière nos yeux, il y a les noyaux suprachiasmatiques dans lesquels se trouve « une grosse horloge » qui va impulser des rythmes.

LA CHRONOPHYSIOLOGIE

Le rythme des glandes endocrines
Le fonctionnement rythmique des glandes surrénales :

Les glandes surrénales nous permettent de sécréter des hormones telles que l’adrénaline et le cortisol. Le rythme du cortisol est très caractéristique : il se définit par un pic de sécrétion maximal une fois dans la journée entre 6 h et 8 h du matin. Le cortisol fait sécréter du glucose, ce qui nous permet d’être performant dès le réveil. A mesure que la journée passe, le cortisol n’est plus nécessaire et va jusqu’à la nuit s’éteindre progressivement. 

Le fonctionnement rythmique des ovaires :

Chacun connaît la régularité des menstruations féminines mensuelles. Sous l’effet d’une impulsion endocrinienne, les ovaires sécrètent dans la première phase du cycle une quantité croissante d’œstrogène puis, s’il n’y a pas d’ovulation, le taux d’œstrogène diminue au profit de celui de la progestérone. Ce rythme mensuel augmente les chances pour la race humaine de perdurer. Chez les animaux, il y  a un message unique par an déterminé par les conditions climatiques. Le printemps est la saison des petits chez tous les animaux, l’homme compris. A l’échelle mondiale, les analyses montrent que non seulement on accouche au printemps mais le plus souvent la nuit (à l’abri des prédateurs).

Le fonctionnement rythmique du pancréas :

Le pancréas sécrète l’insuline qui permet de contrôler l’alimentation. Deux types de rythmes ont été identifiés, que l’on mange ou non : l’un à période rapide (toutes les 10 mn) et l’autre à période lente (toutes les 90 mn).

La glycémie n’est pas constante dans le sang. Il existe un rythme circadien de la glycémie en période de jeûne : le pic est vers 8 h (grâce au cortisol) et les creux sont vers 11 h 30, 16 h et 4 h.

La glande pinéale : 

Elle permet de sécréter la mélatonine qui va induire le sommeil. Dès qu’il n’y a plus de lumière, la mélatonine va augmenter avec pour conséquences la diminution de la vigilance, la baisse de la température corporelle et un meilleur endormissement.

Le rythme du sommeil 

L’organisation du sommeil est constituée de 2 états :

- le sommeil à ondes lentes avec 4 stades de plus en plus profond,

- le sommeil paradoxal : sommeil agité pendant lequel apparaissent les rêves.

La succession d’une phase de sommeil lent et d’une phase de sommeil paradoxal constitue un cycle et une nuit efficace comprend habituellement 5 à 6 cycles de sommeil. En début de nuit prédomine le sommeil profond alors qu’en fin de nuit, le sommeil paradoxal est plus important. Ce dernier permet au cerveau de se régler alors que le sommeil profond permet d’éliminer notre fatigue physique. Ce cycle est réglé par la mélatonine et la température centrale (maître moteur du sommeil). La température centrale fluctue tout au long de la journée avec un rythme imprimé par nos gènes. A partir de 19 h, la température qui est au maximum commence à baisser et c’est cette chute de  température qui permet de s’endormir. Un bébé qui dort, doit avoir une peau toute chaude pour que l’intérieur de son corps devienne froid (d’où l’importance de la température de la pièce). A partir de 4 h ou 5 h du matin, la température remonte.

Quelqu’un qui travaille la nuit va avoir une diminution de vigilance entre 2 h et 4 h du matin à cause de la sécrétion endogène de la mélatonine et la variation de la température centrale. D’où l’obligation dans certaines entreprises, de mettre des lumières très fortes qui vont bloquer la sécrétion de mélatonine de façon à diminuer la somnolence.

Le rythme de la vigilance 

Toutes les 3 heures, il y a chute de la vigilance.

Chez l’enfant, entre 8 h 30 et 9 h 30, puis entre14 h et 15 h, le niveau de performance est faible. En revanche, entre 9 h 30 et 11 h 30 puis entre 15 h et 16 h 30, la disponibilité intellectuelle est maximale. Il serait bon de tenir compte de ces périodes optimales pour l’organisation du temps scolaire.

Chez l’adulte, les capacités maximales de concentration en fin de matinée (10 h 30 à 12 h) et fin d’après midi, tandis que l’attention minimale est constatée vers 15 h.

Le rythme de la tension artérielle

Les variables externes comme le stress, l’émotion, l’activité physique font augmenter la tension. 

Quand ces facteurs sont contrôlés, on remarque que chacun a un rythme propre. La tension artérielle est plus basse la nuit, ce qui peut provoquer un malaise chez des sujets âgés quand ils se lèvent brutalement la nuit.

LA CHRONOPATHOLOGIE

Les céphalées  

On a repéré dans les maux de tête, un certain nombre de céphalées dues à des anomalies de rythmes.

· céphalées du week-end : elles sont dues à une rupture du rythme professionnel. La sécrétion d’adrénaline est très élevée pendant toute la semaine à cause du stress et brutalement, le week-end, il n’y a plus de stress mais l’entraînement fait qu’elle continue à sécréter et génère des maux de tête.

· céphalées périmenstruelles : elles accompagnent ou précèdent les menstruations féminines. Elles sont dues à une discordance entre les sécrétions endocriniennes et doivent être traitées par la pilule.

· céphalées en grappe : elles apparaissent très régulièrement, tous les jours à 13 h et 1 h du matin. Pathologie masculine, c’est une anomalie de sécrétion des endorphines cérébrales. Le seul traitement possible est donc de donner des endorphines (morphine).

Les dépressions 

La plupart des dépressions sont déclenchées par un événement extérieur tel un deuil survenant dans la vie du patient. Cependant, il existe des dépressions endogènes, la dépression saisonnière par exemple. Des troubles de l’humeur apparaissent à l’automne et disparaissent au printemps. Cela s’explique par le fait que ces personnes ont une glande pinéale extrêmement sensible à l’environnement et plus la durée des jours d’ensoleillement est courte, plus la dépression est importante. Le traitement se fera par la lumière.

.

L’asthme 

L’asthme est une maladie des voies aériennes. Le trouble qui en résulte est dû à une constriction des bronches. Après avoir étudié la rythmicité circadienne propre des crises d’asthme, on sait qu’entre 23 h et 4 h du matin les bronches du patient asthmatique sont extrêmement fines et il suffira du moindre allergène pour déclencher une crise grave. 

Les accidents cardio-vasculaires 

Les accidents vasculaires cérébraux ont lieu préférentiellement le matin car notre système de coagulation est optimal à  ce moment-là (les artères se bouchent plus facilement). A l’inverse, l’après-midi, on a plus d’accidents hémorragiques car le sang est  plus fluide.

L’œdème pulmonaire : 

Le cœur ne se contractant pas suffisamment, l’eau présente dans les artères va passer dans les poumons. Chez le patient insuffisant cardiaque, l’accident arrivera la nuit, pendant son sommeil paradoxal, moment d’agitation nocturne. Il faut anticiper au niveau thérapeutique cette déficience cardiaque.

Le cancer 

Les cellules cancéreuses sont très particulières ; elles ne se reconnaissent pas et ne savent plus  réguler leur multiplication cellulaire. Elles ont perdu une partie de leur capacité d’analyse rythmique. L’observation a permis au chronobiologiste de faire certains constats. Des études ont ainsi établi un lien entre le cancer du sein et la mélatonine. La mélatonine diminue la prolifération de cellules cancéreuses et permet d’imposer un rythme aux cellules. Les hôtesses de l’air (qui sont souvent déphasées) abaissent leur taux de mélatonine de façon importante ce qui libèrent plus de cellules cancéreuses et risquent plus de développer un cancer du sein.

Les troubles du rythme du sommeil
Pour le chronobiologiste, le décalage horaire n’a une signification que s’il dépasse 5 h. Alors, il considère qu’il faut 48 h pour retrouver la vigilance, 5 à 8 jours pour que le rythme de la température centrale épouse celui du pays dans lequel on est (pour que l’on dorme bien) et puis 15 à 20 jours pour que le cortisol s’adapte au nouveau pays (important pour les sportifs).

La notion de rythmicité fait appel à quelques repères dans le temps. Pour ceux qui doivent changer de rythme de travail, la période ne doit pas dépasser 4 jours. Ainsi l’organisme n’a pas le temps de s’adapter.

LA CHRONOTHÉRAPEUTIQUE

La chronothérapeutique est une autre façon d’appréhender la médecine. Même s’il n’y a pas forcément encore une application directe pour toutes les pathologies, la chronothérapeutique nous apprend que les médicaments ne sont pas efficaces à tout moment et de la même façon.

- Un médicament mis à perfusion constante n’a pas toujours la même efficacité car il n’est pas métabolisé par le foie ou le rein au même moment. Une dose peut être très toxique à certain moment de la journée et beaucoup moins à un autre moment. Par exemple, l’héparine a une concentration plasmatique variable, maximale à 23 h et minimale à 7 h.

- Une concentration sanguine médicamenteuse constante n’a pas forcément une action constante car l’ouverture des récepteurs dans les organes est différente dans le temps. Par exemple les bronchodilatateurs ont un effet maximal sur les récepteurs bronchiques vers 23 h en raison de leur meilleure sensibilité naturelle à cette heure.

Ces deux phénomènes conduisent à la notion de chronothérapie, qui cherche à définir le meilleur moment d’administration d’un médicament. 

Chez les sujets cancéreux, on sait qu’une chimiothérapie détruit les cellules cancéreuses mais aussi les autres cellules. L’idée de la thérapie chronomodulée est d’essayer de voir s’il n’y a pas des moments où on pourrait être aussi efficace tout en étant moins agressif sur les cellules saines. Ainsi, après avoir étudié le rythme propre du patient, on lui donne une pompe avec plusieurs seringues qui se déclencheront à des horaires précis. Les résultats seront meilleurs et il y aura moins d’effets secondaires. Tous les cancers ne peuvent être traités par chronomodulation mais c’est un début.

En diabétologie, on sait mettre des pompes à insuline programmées pour injecter l’insuline aux moments où les patients en ont besoin.

Dans les douleurs osseuses, il vaut mieux prendre les anti-inflammatoires le soir. Ils seront moins toxiques et auront une durée de vie plus longue.

Pour combattre l’œdème pulmonaire, les toni-cardiaques seront plutôt administrés le soir.

Les anticoagulants devront être pris le soir pour avoir un meilleur contrôle le matin. Les vasodilatateurs seront pris le matin pour éviter le risque d’infarctus.

Voilà quelques repères qui peuvent orienter le patient et l’industrie pharmaceutique. L’important est de retenir que le médicament peut avoir une action totalement différente suivant le moment de la prise. Nous allons vivre dans les années à venir une méthode de prise en charge très différente de celle connue jusque-là.

Bibliographie : « Le corps et ses rythmes » Docteur Éric Marsaudon     Editions Dangles
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