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INTRODUCTION

« Le matin, le midi, le soir, au coucher ? » A [officine, le pharmacien est quotidiennement
confronté a cette interrogation du patient concernant le moment ou il doit s’administrer son
médicament. La question de 'heure optimale d’administration d’'une substance médicamenteuse n'est
pas récente puisqu'elle a, en effet, été posée en 1814 par Julien-Joseph Virey. En revanche la
réponse, ou plutdt les réponses, ne sont apparues que bien plus tard avec l'avenement d'une
nouvelle science qu’est la chronobiologie. Cette derniere ceuvre en faveur de 'existence de rythmes

biologiques prévisibles et remet en cause le dogme de I'homéostasie.

Le premier chapitre traitera de cette science étudiant les rythmes biologiques des étres vivants
que constitue la chronobiologie. Depuis les premiéres observations historiques de ces oscillations
cycliques dans le monde vivant, de nombreux parameétres ont été acquis et permettent d'expliquer
leurs origines, leurs fonctionnements et leurs répercussions. Des études récentes ont permis de
situer I'horloge circadienne chez les étres vivants ainsi que d’en comprendre le fonctionnement. La
chronobiologie dispose aujourd’hui de données caractérisant les variations cycliques de difféerents

parametres.

Un deuxiéme chapitre étudiera la partie pharmacologique de la chronobiologie sous le terme
de chronopharmacologie. L'objectif est d’élucider les mécanismes pouvant expliquer les variations
circadiennes des effets des médicaments. 1l en découle des notions de modulations de l'efficacité et

de la toxicité au cours du nycthémeére abordées sous le terme générique de chronoergie.

Enfin, le troisieme chapitre s'intéressera a la chronothérapie, partie appliquée a la pharmacie
et plus particulierement aux médicaments, dont le but est d’optimiser le moment de la prise

médicamenteuse pour accroitre les effets recherchés et réduire les effets indésirables.

Pour finir et donner un aspect concret et appliqué a ce travail, des « tableaux pratiques », a
destination des professionnels de santé en lien avec le médicament, seront proposés avec pour

objectif une aide pour répondre a la question « quand dois-je prendre mon médicament 7 ».
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Partie 1 : Eléments de chronobiologie

Le temps est un phénoméne indissociable du monde vivant. En effet, on ne peut appréhender
la matiére vivante sans prendre en considération 'une de ses propriétés fondamentales gu’est la

rythmicité.

Comment le temps interagit-il avec l'organisme ? Clest a cette question que s'intéresse la
chronobiologie (du grec « chronos » le temps, « bios » la vie et « logos » I'étude). L'objectif est ici
celui de l'intégration de la dimension temporelle aux processus biologiques.

La chronobiologie se définit comme « I'étude scientifique des rythmes biologiques des étres vivants »
[1]. Elle étudie I'organisation temporelle des étres vivants ; pour cela cette science s'intéresse a la fois

a des rythmes biologiques d'origine endogene et & des rythmes biologiques d'origine exogéne.

Cette premiére partie a pour objectif la présentation du concept de rythme biologique ainsi que la

compréhension du fonctionnement du systéme circadien.




1. Historique

L'Homme a toujours été conscient des variations rythmiques qui I'entourent dans la nature. I
ohserve lalternance entre le jour et la nuit, les changements de saisons ou encore la floraison des

plantes.

Dés la Préhistoire, 'lHomme s'organisait en fonction des variations temporelles des étres vivants
autour de lui, comme la période de maturation des fruits.
Trés rapidement, 'Homme a commencé a pratiquer l'agriculture et I'élevage ; ainsi il devait maitriser
les cycles de développement des végétaux et les cycles de reproduction des animaux : on note donc
dés lors une connaissance primaire des variations temporelles qui affectent 'espece vivante que 'on

nommera rythmes biologiques. [2]

L’expérimentation a ensuite rapidement succédé a 'observation.

Hippocrate (460-370 av. JC) a rédigé « Sur la formation de 'Homme » un ouvrage dans lequel il
amorce le concept de chronobiologie en attribuant & chaque humeur (le sang, la phlegme, la bile
jaune et la bile noire) une prédominance pendant le jour et la nuit. Cependant, a ce moment, Forigine
des rythmes est considérée comme étant entiérement exogéne a l'organisme avec une influence

astronomique.

En 1751, Carl Von Linné (1707-1778) utilise le phénomene de nyctasie (mouvement répondant a
la variation jour/nuit chez les plantes supérieures) pour réaliser une horloge florale. Cette derniere
permet d'évaluer Iheure en fonction de l'ouverture, de I'épanouissement et de la fermeture des
pétales de certaines fleurs.

Par exemple, Linné montre que le nénuphar se referme aux alentours de 17 heures alors que la Belle
de Nuit s'ouvre a ce méme horaire. Il évoque ainsi la répétition quotidienne et prévisible de

phénomenes biologiques.

Julien Joseph Virey (1775-1846) est considéré comme le premier chronobiologiste. Il a rédigé

une thése intitulée « Ephémérides de la vie humaine ou recherche sur la révolution journaliere et la

périodicité de ses phénomeénes dans la santé et les maladies ».

Dans cet écrit, il énonce l'existence de rythmes biologiques « innés » qui seraient contrélés par des
« horloges vivantes », ces derniéres étant modulées par les variations environnementales. Il note la
variation des effets des médicaments en fonction de I'heure d’administration, sujet qui a aujourd’hui

été nettement approfondi et que j'ai choisi de développer dans cette these.
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Virey a publié les premiéres observations quantifiées des rythmes circadiens et annuels de la

mortalité humaine. [3]

Au début des années 1960, le terme « chronobiologie » commence a apparaitre pour décrire
un nouvelle discipline étudiant la « structure temporelle » des organismes, ses altérations et les
mécanismes qui en sont responsables. Les études sur le fonctionnement des rythmes biologiques se

multiplient et les chercheurs commencent a décrypter les secrets des biorythmes.

Aux Etats-Unis, Franz Halberg (1919-2013) est le fondateur du laboratoire de chronobiologie &
Funiversité du Minnesota. En ajoutant la notion de temps aux connaissances existantes en biologie et
en médecine et en reconnaissant le réle crucial de ce dernier, Halberg a largement contribué au
developpement de la chronobiologie.

Pour lui, « ignorer les rythmes en biologie, et en particulier en médecine, peut étre comparé au fait de
ne pas se laver les mains avant une opération chirurgicale » (Pr F. Halberg, université de
Minneapolis).

Ce scientifique a mis en évidence que l'utilisation des rythmes biologiques pour adapter les
traitements médicamenteux permet d’optimiser leur efficacité et de minimiser les effets indésirables. 1l
f'a notamment appliqué a des traitements anticancéreux.

Il est également a l'origine du terme « rythme circadien » (du grec « circa » qui signifie environ et

« dies » qui signifie jour) se rapportant a un événement caractérisé par une périodicité de 24 heures.

[4]

De lautre coté de l'océan, Alain Reinberg (1921-), physiologiste et docteur en medecine
francais, est considéré comme le pére fondateur de la chronobiologie en France. Son objectif dans
les années 1960 est de faire de la chronobiologie un nouveau domaine scientifique. A cette époque le
nombre de chercheurs qui explorent les rythmes biologiques est limité. Reinberg veut prouver
I''mportance du temps dans les sciences de la vie. ll fait aujourd’hui partie de la Société Francophone
de Chronobiologie.




Julien Joseph VIREY
(1778-1846)

Franz HALBERG

(1919-2013)

Alain REINBERG
(1921-)

Figure 1 : Les fondateurs de la chronobiologie.

La chronobiologie a connu un véritable essor a cette époque grace aux avancées sur les moyens

techniques et au développement des connaissances en physiologie, en pathologie et en

pharmacologie. Son champ d’application est toujours en expansion avec des applications de plus en

plus diversifiées et I'apparition de nouvelles disciplines telles que la chronophysiologie ou encore la

chronopharmacologie. La prise en compte du facteur temps en médecine semble étre aujourd’hui de

plus en plus acceptée.

Les rythmes biologiques doivent étre pris en compte comme en témoignent de nombreuses

utilisations telles que :

- la « resynchronisation » du patient pour traiter des troubles du sommeil,

- l'étude de la chronotoxicité et de la chronesthésie pour une administration des médicaments

avec un minimum d’effets indésirables et un maximum d’efficacité.
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2. Caractérisation d’un rythme biologique

L'observation d'un parametre physiologique montre une fluctuation réguliére et prévisible dans le
temps. Il est alors possible de parler de rythme biologique. Cela peut étre illustré a titre d’exemple par

I'alternance entre I'activité diurne et le sommeil nocturne qui présente une périodicité de 24 heures.

Un rythme biologique correspond a un enchainement de variations physiologiques, qui peuvent étre
schématisées, en fonction du temps, sous forme d'oscillations récurrentes. L'unité correspond a un

cycle.

Il est possible de classer les rythmes selon leur nature ; ainsi il existe :
- des rythmes physiologiques, comme par exemple les battements du cosur
- des rythmes biochimiques, comme par exemple la synthese d’hormones

- des rythmes comportementaux, comme par exemple le sommeil.

Tous les étres vivants sont soumis a des rythmes biologiques « programmeés » dans le temps. Il

apparait alors intéressant de les caractériser pour mieux les appréhender.

2.1. Modeéle mathématique

Le plus simple pour modéliser un rythme consiste a reporter les valeurs mesurées sur un
diagramme avec en abscisse le temps et en ordonnée la variation étudiée : il s'agit d’obtenir une
représentation graphique. A partir des valeurs obtenues, on établit la moyenne afin d’avoir une
représentation statistique appelée chronogramme. Cette méthode a pour avantage d'étre
relativement simple et de présenter une fiabilité acceptable pour des rythmes réguliers. En revanche,
dés lors que l'on a a faire a un rythme irrégulier ou lorsqu’on veut extraire de ce recueil de données

les valeurs des parameétres caractérisant un rythme, cette méthode s'avere insuffisante. [5]

Pour aller plus loin et caractériser plus précisément le rythme étudié, la méthode des moindres
carrés, mise au point par Adrien-Marie Legendre et Carl Friedrich Gauss, peut étre utilisée ; elle
consiste & faire un lien entre des données expérimentales et un modele mathématique résumant
celles-ci. Cette technique mathématique repose sur la recherche des oscillations existantes dans le

chronogramme et leur représentation sous la forme d’une fonction sinusoidale.
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Les valeurs collectées sont ensuite traitées selon la méthode du cosinor pour obtenir une fonction

sinusoidale dutype : Y(t) = M x A.cos(wt+ ¢) avec:

- t=letemps

- M=le mésor

- A=Tlamplitude
- ¢ = l'acrophase

. . 2
- o = la fréquence angulaire = -

La méthode du cosinor permet donc de définir 4 parameétres du rythme biologique (acrophase,
amplitude, mésor et période) avec un indice de confiance de 95%. Cependant, cette méthode n'est

applicable que pour des fonctions sinusoidales.

Dans le cas ol le rythme étudié ne se présente pas sous la forme d'une fonction sinusoidale, des

méthodes statistiques conventionnelles sont alors utilisées comme le modéle de Fourier.

2.2. Paramétres d’un rythme biologigue

Un rythme biologique est défini et modélisé a I'aide de différents parametres. [€]
2.2.1. Lapériode

La période (T) représente la durée totale d’'un cycle de la variable rythmique étudiée, c’est-a-dire
le temps nécessaire pour obtenir deux épisodes qui se répetent (deux valeurs maximales par
exemple). [7]

Selon sa valeur, on distingue :
des rythmes ultradiens,

- des rythmes circadiens,

et des rythmes infradiens.

o Les rythmes ultradiens
Leur période est inférieure a 20 heures ; ces rythmes se caractérisent par plus d’'un cycle par journée
de 24 heures.

Exemple : electrocardiogramme (T = 1 seconde).




e Les rythmes circadiens
Leur période est d’environ 24 heures (+/- 4 heures) ; on a approximativement un cycle par journée de
24 heures.
Ce type de rythme est trés répandu dans l'organisme et particulierement étudié.

Exemple : cycle veille/sommeil (T = 24 heures).

e Les rythmes infradiens

Leur période est supérieure a 28 heures.

Selon la longueur de T, on distingue :
- des rythmes circaseptidiens : T = 7 jours
- des rythmes circamensuels : T= 1 mois
- et des rythmes circannuels : T= 1 an.

Exemple : menstruations (T = 28 jours).

On note que la fréquence (f) correspond a l'inverse de la periode : f 2% )
On distingue ainsi :
- des rythmes de haute fréquence : T < 30 minutes
des rythmes de moyenne fréquence : 30 minutes < T < 2,5 jours

et des rythmes de basse fréquence : T > 2,5 jours.

2.2.2. L'amplitude

’amplitude (A) représente la moitié de la variabilité totale. Elle correspond donc a la distance

entre le mésor et 'acrophase ou le mésor et la batyphase.
2.2.3. L'acrophase

L’acrophase (¢) représente le pic de la variation étudiée dans I'échelle du temps pour la variable
étudiée. On parle aussi de sommet ou encore de zénith.
L'acrophase est toujours exprimée par rapport & une phase de référence. En effet, pour un rythme

circadien, l'origine est minuit et 'acrophase s'exprime en heures ou minutes.

2.2.4. La batyphase
La batyphase représente le creux de la variation étudiée. On parle aussi de nadir.

2.2.5. Le mésor

Le mésor (M) représente le niveau moyen du rythme.




L'acronyme MESOR signifie Midline Estimating Statistic of Rythm.
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Figure 2 : Parametres d'un rythme biologique.




3. Propriétés des rythmes biologiques

Les rythmes biologiques répondent, quelle que soit leur nature, a des criteres communs : on parle

de propriétés fondamentales aux rythmes biologiques. [8] [9]

3.1. Ubiquité

Tous les organismes vivants, quel que soit leur niveau de complexité, voient leurs différentes
activités régies par des rythmes.
Des études menées chez les cyanobactéries (sous-classe appartenant au groupe des eubactéries)
ont mis en évidence la présence d’horloges biologiques rythmant leur fonctionnement. En avangant
dans [I'évolution, on en arrive a s'intéresser aux eucaryotes : chez ces derniers les horloges
biologiques internes, et les rythmes biologiques en découlant, sont particulierement répandus.
Ainsi, des rythmes biologiques ont été détectés tant chez I'algue que chez 'Homme, en passant par
les champignons, les plantes et les mammiféres.
L'ubiquité des rythmes biologiques améne a réfléchir sur leur origine. Les similitudes dans les
séquences génétiques au sein d’organismes variables permettent de supposer une origine des

rythmes biologiques datant de la période précambrienne durant I'ere primaire.

3.2. Endogénicité

Il s'agit ici du caractére interne des rythmes ; cet aspect est révéle par la persistance des
rythmes en I'absence de signaux extérieurs, c'est a dire dans un environnement coupé des reperes
habituels.

Ce phénomeéne a été décrit pour la premiére fois au XVII*™ siécle par Jean-Jacques d'Ortous de
Mairan, astronome frangais. Ce scientifique a étudié le rythme d’'ouverture des feuilles d’'une plante
héliotrope (le mimosa). Il a observé gue les mouvements des feuilles variaient au cours de la journée,
ainsi la plante ouvrait ses feuilles le jour et les repliait la nuit. La poursuite de ses observations a
permis de confirmer que ce rythme était maintenu méme lorsque les plantes étaient placées a
l'obscurité permanente. Ce rythme circadien persistait en I'absence de signes environnementaux

prouvant I'existence de parametres internes responsables.

D'autres expériences ont été menées pour mettre en évidence de phénomene, il s’agit notamment

des expériences d'isolement dites « hors du temps ». La plus connue est celle de Michel Siffre.




Dans sa démarche, 'Homme devient un laboratoire vivant. Le principe consiste a supprimer la
composante exogéne en isolant 'Homme des « repéres journaliers » (alternance lumiére/obscurité,
heure des repas) soit en utilisant des laboratoires spécifiques, soit lors d’expéditions de spéléologie.

Les rythmes fonctionnent alors pour eux-mémes de maniére « déconnectée » de I'extérieur. On parle

de rythme en libre cours, ils ne sont plus soumis a l'influence de I'environnement extérieur.

Lors de ces expérimentations, on a mis en évidence la persistance d’une période endogene proche
de 24 heures mais légérement allongée. Cette derniere correspond a la période naturelle ; chez

Homme adulte sain, sa valeur est d’environ 25 heures avec de légeres variations interindividuelles.

Ces différentes recherches confirment I'existence d’une ou plusieurs horloge(s) interne(s) ayant la

capacité de controler les rythmes s’exergant sur I'étre vivant.

3.3. Génétique

Les travaux du docteur Reinberg ont mis en évidence l'influence du terrain genétique sur les
biorythmes. Il a mené différentes expériences dont une notamment portait sur I'étude des rythmes
circadiens de I'excrétion urinaire des 17-hydroxycorticostéroides chez des jumeaux monozygotes et
hétérozygotes. Reinberg a constaté en analysant l'allure des courbes que ces derniéres étaient
similaires chez les jumeaux homozygotes alors gu’elles présentaient des dissemblances chez les
jumeaux hétérozygotes. Ces résultats mettent en avant une propriété caractéristique des rythmes
biologiques : les variations génétiques entre les individus ont un impact sur les biorythmes. Des
travaux plus récents ont d'ailleurs permis lidentification de différents genes impliqués dans le rythme

circadien chez les mammiféres : on parle de génes « horloges ».

3.4. Plasticité

Les rythmes biologiques possédent une caractéristique originale : ils sont capables de modifier
leur période pour l'adapter a I'environnement et avoir une période la plus proche possible de 24
heures. Cette propriété permetira la synchronisation des rythmes par I'environnement qui sera

développée ultérieurement.
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4. L’organisme et le temps

4.1. Théorie de 'homéostasie

En 1865, Claude Bernard (1813-1878), un médecin et physiologiste francais, décrit pour la
premiére fois la théorie selon laquelle la constance du milieu intérieur des animaux est nécessaire
pour assurer des conditions satisfaisantes aux différentes fonctions physiologiques. Le physiologiste
américain Walter Bradfort Cannon (1871-1945) reprend cette théorie et crée le concept
d’homéostasie (du grec « homoios » égal et « stasis » la position) acceptée comme un véritable
dogme par de nombreux médecins et pharmacologues. Ces scientifiques mettent en avant que tout
changement ou perturbation devrait étre rapidement corrigé par une contre-réaction pour ramener

Forganisme a I'état d’equilibre precédent.

Il est actuellement reconnu que cette constance du milieu intérieur n'est qu'apparente. Ainsi,
des variations circadiennes des différentes fonctions physiologiques et variables biologiques existent.
Il apparait donc nécessaire « d'aménager » cette théorie de I'homéostasie avec l'apport des
connaissances nouvellement acquises par la chronobiologie.

L'organisme subit deux types de changement de P'environnement, d’une part des changements

périodiques prévisibles et d'autre part des changements aléatoires imprévisibles.

L'exemple le plus explicite est celui des variations de la température corporelle : d’'une part il existe
une régulation thermique « classique » face a une dérégulation du thermostat central, c’est a dire une
température s’éloignant de I'équilibre égal a 37°C. Une hyperthermie est corrigée par un rétrocontréle
qui entraine une vasodilatation et une sudation. Une hypothermie sera quant & elle compensée par
une vasoconstriction et I'apparition de frissons. Ces effets répondent aux critéres de la theorie de
I'homéostasie : une contre réaction corrige rapidement la perturbation afin de ramener 'organisme a
un état d’équilibre.

Mais d’autre part, il existe une fluctuation circadienne de la température corporelle : elle chute durant

la nuit pour ensuite atteindre un pic aux alentours de 5 heures du matin.

Il parait donc exister deux systémes répondant aux variations induites par l'environnement qui
agissent de fagon complémentaire :

- un systéme de régulation a long terme

- un systéme de régulation a court terme.
Le systéme de régulation a long terme permet a l'organisme d'anticiper les variations prévisibles,

c'est a dire se produisant selon des rythmes précis (circadiens et infradiens).




Quant au systéme de régulation a court terme (au maximum quelques heures), il utilise des
phénoménes de rétrocontréle pour palier aux changements et aux perturbations imposés a

l'organisme. [6]

4.2. Approche chronobiologique : organisation du systéme circadien

4.2.1. Horloges biologiques : les noyaux supra-chiasmatiques

Comme nous I'avons vu précédemment les rythmes ont une origine endogéne ce qui sous
entend l'existence d'une horloge interne capable de générer des cycles circadiens de fagon
autonome. Les horloges biologiques circadiennes sont les garants de la régularité et de la

persistance des rythmes biologiques.

La chronobiologie repose donc sur I'existence d’'une ou plusieurs de ces horloges biologiques
internes qui auraient un réle de pacemaker et permettraient de réguler un grand nombre de systemes
physiologiques. L'Homme posséde ainsi une horloge endogéne pour ajuster précisément les rythmes

biologiques.

Curt Richter (1894-1988) essaya de localiser la position des horloges biologiques.
Pour ses expériences, Richter utilise des rats sauvages et observe que ces animaux se nourrissent et
ont une activité physique en l'absence de lumiére. Il émet alors un postulat selon lequel le
comportement rythmique et I'horloge biologique responsable de ce rythme sont séparés l'un de
l'autre, I'horloge biologique agissant comme une structure ayant la propriété de déterminer la période
d’activité d’'une autre structure, c’est-a-dire comme un pacemaker. Il propose un positionnement
cérébral pour cette horloge biologique. La localisation primaire retenue fut I'hypothalamus ; en effet,
lors de ces expérimentations Richter utilisa une électrode pour détruire du tissu avec un courant
électrique et mis en évidence I'abolition des rythmes circadiens lorsque I'hypothalamus est touche.
Ce n'est que plus tard dans les années 1990 que des chercheurs ont isolé une structure de plus
petite taille, le noyau supra-chiasmatique (NSC) comme étant I'horloge biologique. En effet, des
études ont montré que l'ablation chirurgicale des NSC chez le hamster entraine une perte des
rythmes biologiques. De plus, la greffe de NSC chez ces animaux permet une restauration des
biorythmes en quelques semaines : les biorythmes ont alors les propriétés du donneur et non celles

du receveur, confirmant l'origine genétique.




4,2.1.1. Localisation et anatomie

Les NSC sont au nombre de deux (comme toute structure du cerveau, il s'agit d'organes
bilatéraux). On les retrouve dans 'hypothalamus, de part et d’autre du 3% yentricule, au dessus du
chiasma optique. Chez I'Homme, leur taille moyenne est de 0,5 mm par 1 mm et ils comportent

environ 20 000 neurones. [10]
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Figure 3 : Les noyaux hypothalamiques.

4.2.1.2. Histologie

Les NSC sont organisés de la méme fagon chez la plupart des mammiferes, dont 'Homme. Cette
construction caractéristique montre deux parties :
- une dorso-médiane, également nommeée shell (« coquille »)

- une ventro-latérale, également nommée core (« coaur »).

La partie dorso-médiane est la source de la plupart des efférences des NSC, alors que la partie

ventro-latérale regoit pour sa part les différentes afférences d’origine interne ou externe.

La composition histologique des deux parties précédemment définies differe. [11]

» Larégion dorso-médiane
Elle contient de petits neurones élongés disposés en une chaine de neurones; ces neurones
montrent un important noyau et peu d'organites cellulaires. De plus, ils ont la particularité de

synthétiser la vasopressine (VP).




»> La région ventro-latérale
Les neurones de la région ventro-latérale sont quant & eux moins nombreux et contiennent un

cytoplasme riche. lls expriment le peptide intestinal vaso-actif (VIP) et le peptide libérant la gastrine

(GRP).
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Figure 4 : Structures neuro-anatomique et fonctionnelle des NSC.

4.2.1.3. Fonctionnement

Le NSC constituant 'horloge biologique humaine, il doit avoir la capacité de généerer de fagon
autonome des rythmes réguliers. Comme nous I'avons vu précédemment, le NSC est composé de
milliers de neurones qui constituent de multiples unités rythmiques. La synchronisation de ces
derniers est nécessaire a un fonctionnement harmonieux de I'horloge biologique. Il a été observé que
Pinformation part d'un groupe de neurones avant d'étre transmise de proche en proche pour
permettre une expression ubiquitaire des « génes horloges ». Il existe donc une connexion entre les

différents neurones afin qu'ils répondent tous a une phase semblable.

Le NSC recoit des informations via trois voies :
- le tractus rétino-hypothalamique, qui permet une synchronisation par l'intermédiaire de
l'intensité lumineuse,
- le tractus géniculo-hypothalamique, qui effectue une synapse avec les neurones exprimant le
VIP et transmet un signal lumineux indirect secondaire,
- et le tractus sérotoninergique, qui est une voie neuro-hormonale.
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Les efférences du NSC quant a elles partent vers les noyaux de la zone péri-ventriculaire de
Phypothalamus. La communication avec les organes périphériques se faisant par voie neuro-
hormonale. [10][12][13]

4.2.1.4. Aspects moléculaires

La mise en culture de cellules de neurones du NSC montre la persistance d’un rythme circadien.
Ce résultat évoque l'existence d'une horloge intrinséque a la cellule et donc d'un oscillateur
moléculaire composé de plusieurs « génes horloges » capables d'interagir. La base des rythmes

circadiens s'avére étre moléculaire.

Les rythmes biologiques sont donc générés au niveau moléculaire ; plusieurs études ont montré
quune mutation au niveau de certains génes pouvait avoir des effets néfastes sur les rythmes
biologiques, voire les abolir. L'approche moléculaire des rythmes biologiques s'est intéressée
principalement aux rythmes circadiens. Les études ont commencé par lisolement de « génes
horloges » chez la drosophile (Drosophila melanogaster) puis se sont orientées vers la recherche
d’homologues chez les mammiféres. Nous nous intéressons ici uniquement aux genes présents chez

'Homme.

Actuellement, 11 génes horloges ont été identifiés chez I'étre humain :
- BMAL1
- CLOCK
- CRY1,CRY2
- DEC1,DEC2
- PER1, PER2, PER3
- REV-ERB «
- RORe.
Les protéines associées a ces génes interagissent pour former des boucles positives et négatives de

transcription et de traduction.

= La boucle positive

Cette boucle implique trois facteurs de transcription : BMAL1, CLOCK et RORa.

La protéine CLOCK (produit du géne CLOCK) comporte un domaine bHLH (basic-Helix-Loop-Helix)
qui permet une liaison avec I'AN et un domaine PAS (Period-Arnt-Sim) autorisant la dimérisation avec
les protéines contenant ce méme domaine. Cette information implique [existence d'un

« partenaire » : il s’agit de BMAL1.
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BMAL1 posséde également un domaine PAS grace auquel elle peut se complexer avec la protéine
CLOCK.

CLOCK et BMAL1 s'associent pour former un hétérodimere : CLOCK/BMAL1 ; ce complexe est
ensuite transloqué dans le noyau ou il stimule la transcription des génes possédant dans leur région
promotrice un domaine E-Box.

RORa est quant a elle une protéine qui stimule I'expression de BMALT par liaison avec sa séquence
RORE (Retinoid-related Orphan Response Element).

¢ L.a boucle négative

Le rétrocontrole négatif de I'horloge biologique s'exerce par le biais de trois familles de protéines :
CRY, DEC et PER.

La protéine CRY est une flavoprotéine activée par le processus de photo-reduction.

La protéine PER posséde, tout comme CRY, un domaine PAS permettant une association de ces
deux protéines. Lorsque ces deux protéines atteignent une concentration critique, elles peuvent
interagir entre elles pour former un dimeére capable d'inhiber le role activateur de CLOCK/BMAL1. Par
ailleurs, on note que I'association de CRY et PER permet de les stabiliser et d'éviter leur dégradation
rapide.

DEC est une protéine possédant un domaine bHLH : elle a un effet inhibiteur en agissant comme un
antagoniste, elle occupe la place de BMAL1 au niveau des génes possédant des E-Box et empéche

leur transcription.

Les mécanismes moléculaires précédemment décrits dépendent de modifications post-

traductionnelles principalement des phosphorylations par des caséines kinases. L'équilibre entre la

synthése, les modifications et la dégradation déterminerait la durée de la période endogene. [14] [11]
[15]




Figure 5 : Représentation simplifiée des mécanismes moléculaires de I'horloge biologique.

4.2.2. Les synchroniseurs

Bien que d'origine endogéne, comme démontré précédemment, les rythmes circadiens sont
modulés par lenvironnement. En effet, ils disposent d'une certaine plasticité permettant une
synchronisation par des facteurs environnementaux et une adaptation aux contraintes exterieures. On
parle d’entrainement de I'horloge biclogique. Cela nécessite des signaux stables qui puissent agir
efficacement et régulierement : ces derniers sont des messages rythmiques de I'environnement

socio-écologique du sujet.

Tout d'abord, il convient de définir quelques termes :

» synchroniseur : facteur périodique capable de moduler la période endogéne de I'horloge
biologique ; on parle aussi de « donneur de temps », d'agent d'entrainement ou encore de
zeitgeber.

» entrainement: mécanisme permettant I'ajustement de la période endogéne de I'horloge

biologique par rapport a la période d’un synchroniseur.




Chez I'Homme il faut noter que la période de I'horloge biologique interne ne peut qu’osciller entre 20
et 28 heures. Au dela de cet intervalle I'horloge biologique n'est plus réceptive aux signaux émis par

les synchroniseurs.

On distingue deux types de synchroniseurs pour les NSC :

- les facteurs lumineux

- les facteurs non lumineux.
Les facteurs faisant intervenir la lumiére sont prépondérants chez les animaux, en revanche chez
Homme la balance s'inverse et ce sont les facteurs non lumineux, c'est-a-dire sociaux, qui exercent

limpact le plus important.

4.2.2.1. L’entrainement de ’horloge biologique par la lumiére

Les signaux générés par I'heure du lever du soleil et I'heure du coucher du soleil sont des
facteurs majeurs en termes de synchronisation. lls sont liés & la rotation de la Terre et exerce un

ajustement sur I'horloge durant la nuit.

Les expériences préalablement décrites ont montré la capacité de I'horloge biologique des NSC a
fonctionner méme en labsence de repére temporel. Ces travaux ont été complétés pour définir
Fimpact de la lumiére et de I'obscurité sur la période endogéne.
En se basant sur un marqueur du fonctionnement de I'horloge biologique, il est possible de définir un
jour et une nuit dits subjectifs. Il est alors possible d’observer les effets de 'application d'une certaine
luminosité. On note que cette application, lorsqu’elle a lieu durant le jour subjectif, est sans impact : il
n’y a pas de déphasage. En revanche, 'application d'une méme luminosité pendant la nuit subjective
modifie la période endogéne du rythme biologique étudie :
- sil'application lumineuse a lieu en début de nuit subjective, I'activité étudiee commence avec
un retard de phase, c’est-a-dire plus tard ;
- si lapplication lumineuse a lieu en fin de nuit subjective, l'activité étudiée a cette fois lieu plus
t6t, c’'est-a-dire avec une avance de phase.
La remise a 'heure de I'horloge biologique en réponse a la lumiere se fait donc avec un impact

variable selon le moment d’application.

Les signaux générés par lalternance jour-nuit sont transmis par les cellules ganglionnaires
photosensibles de la rétine exprimant la mélanopsine (un photo-pigment) aux NSC par la voie rétino-
hypothalamique.

Au niveau moléculaire, la lumiére activerait la transcription du géne PER.




4.2.2.2. L’entrainement de ’horloge biologique par des signaux non lumineux

D'autres signauy, dits socio-environnementaux ou socio-écologiques, sont capables de remettre a

I'heure I'horloge biologique.
Chez 'Homme le principal zeitgeber est le classique « métro-boulot-dodo ». En effet, les principaux

messages calibrant 'horloge bioclogique correspondent aux impératifs sociaux : heure de lever, heure

de travail, heure des repas et heure du coucher.

OSCILLATEUR |

1 CENTRAL ] EFFERENCES

| AFFERENCES

Rythmes physiologiques : |
- taux d’hormones
activité physique
température

prise de nourriture ...
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b

synchroniseurs non pho"ﬂques - HORLOGE = NSC

Figure 6 : Fonctionnement global de I'horloge biologique.
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5. Chronobiologie clinique

La génération des rythmes circadiens étant partiellement élucidée, il devient intéressant de

qualifier et quantifier ces biorythmes pour la pratique clinique.

En premier lieu, des bases de données concernant les rythmes circadiens et circannuels d'un
maximum des examens biologiques doivent étre établies afin de constituer un référentiel. Ce travail a
été réalisé par Haus, Touitou et Nicolaou qui ont publié des tableaux regroupant les données
chronobiologiques disponibles pour différentes variables biologiques.

Les études de chronobiologie permettant d’'obtenir ce type de tableau impliquent une méthodologie
particuliére et des outils spécifiques pour obtenir des résultats interprétables et fiables, ces deux

caractéristiques étant indispensables en pratique clinique.

5.1. Conditions expérimentales permettant la détermination des rythmes

Il s'agit ici de maitriser les facteurs susceptibles de biaiser les résultats. [16] [17]

5.1.1. Quand?

L'organisme a un comportement temporel défini; cette caractéristique doit étre prise en

considération pour chaisir le moment auquel la réalisation d’'un test est la plus adaptée.

Tout d’abord il s’agit de résoudre la problématique de I'obtention des données en continu.

Certains paramétres peuvent étre mesurés en continu grace a des appareils permettant un
enregistrement sur le long terme tout en étant non invasifs pour 'Homme (il s'agit par exemple de la
mesure de la pression artérielle grice a un systeme appelé MAPA). On peut également, pour
certaines substances, utiliser des prélévements salivaires (les concentrations salivaire et plasmatique

sont assez souvent corrélées) ou encore des prélévements capillaires qui sont peu ou pas invasifs.

D’autres variables biologiques nécessitent, pour étre enregistrées, un systéme de mesure
contraignant pour les patients et invasif. Par exemple, I'hospitalisation des patients avec la pose d’'un
cathéter veineux pour réaliser des prélévements sanguins a intervalles réguliers a non seulement un

coGt important mais s’avére également extrémement ennuyeux pour le patient.




Si la variable étudiée ne se préte pas a une mesure non invasive et que pour le confort du malade les
prélévements répétés sont impossibles, il convient alors de choisir le moment du dosage sur la base
de critéres empiriques précis et de prendre en considération la synchronisation du sujet (ainsi les
temps recommandés déduits des expérimentations doivent étre adaptés en cas de travail de nuit ou
de vols transméridiens). Les résultats obtenus sont ensuite comparés a des courbes faites chez des
populations témoins avec de nombreux points de mesures.

Les «temps recommandés » dits fixes peuvent étre inadéquats notamment dans le cas de

parameétres avec des variations saisonnieres (cas du cortisol par exemple).

De plus, il convient de s'intéresser aussi a I'état pathologique étudié. A titre d’exemple, le cortisol
connait un pic plasmatique le matin et un creux en fin de journée. Dans le cas de la maladie de
Cushing, ol il y a une hypersécrétion de cortisol, il est plus judicieux d’effectuer une mesure en soirée
ol des résultats élevés ont une plus forte probabilité d’'étre en dehors des valeurs normales
(contrairement au matin). A linverse, une insuffisance cortico-surrénalienne se manifeste par des

valeurs basses de cortisol qui sont plus évidentes a détecter le matin.

On note que pour les expérimentations, le nombre moyen de mesures est de six par 24 heures. Cette

fréquence de prélévements doit étre augmentée si le nombre de sujets étudiés est faible.

51.2. Qui?

5.1.2.1. L’dge

En 'absence de données existantes aux ages extrémes de la vie, les individus choisis pour les

expérimentations doivent étre principalement des sujets adultes.

5,1.2.2. Lesexe

Ce facteur doit étre pris en considération lors de toute expérimentation et notamment en
chronobiologie ou différentes études ont montré des variations importantes dans les biorythmes entre

les individus male et femelle.

5.1.2.3. L’espece

La majorité des études actuelles se font sur les rongeurs notamment les rats et les souris. |l
convient de noter concernant les rythmes biologiques que l'alternance activité/repos est inversée

chez le rat par rapport a 'Homme puisque la période d’activité chez le rat se manifeste durant la nuit.




Tres fréquemment, il en découle une inversion de phase entre les rythmes chez le rat et chez
'Homme.

Cependant ce n’est pas toujours le cas et certains rythmes sont en phase chez 'lHomme et chez le
rat. En chronobiologie comme dans la majorité des sciences, I'extrapolation de I'animal a 'Homme

nécessite donc des précautions.

5.1.3. Comment?

5.1.3.1. Lestress

L'objectif est de minimiser le stress afin qu'il n'interfere pas avec I'enregistrement des rythmes
biologiques étudiés. L'idéal étant 'usage de méthode d’'enregistrement continu ne nécessitant pas
d'intervention et n’entravant pas le comportement « normal » de I'espéce étudiee.

Par exemple, la télémétrie est une méthode d'enregistrement continu des données chez ['animal
(telles que la pression artérielle, la fréquence cardiaque ou encore la température) qui permet de faire
abstraction d'interactions physiques (contention, réduction de la mobilité) et donc de réduire

considérablement le stress induit par 'expérience.

5.1.3.2.  Les conditions d’éclairage, de température et d’humidité

[l & été démontré que les étres vivants sont sous l'influence de synchroniseurs qui bien que ne
créant pas les rythmes, peuvent les modifier. Dans un protocole clinique, il convient de maitriser ces
« zeitgebers » afin d'avoir des données exploitables. Chez les animaux de laboratoire, le principal
synchroniseur est la lumiere.

Lors des expériences, léclairage, la température et ['humidité, c'est-a-dire les facteurs
environnementaux, sont maitrisés pour ne pas influencer les enregistrements.
Dans certaines expérimentations, on supprime tous les reperes temporels. Le test se fait alors en

P'absence de synchroniseurs et donc en situation dite de « libre cours ».

5.1.3.3. L’alimentation

Des études menées dans le but de savoir si I'heure de repas avait un impact sur le déroulement
des rythmes biologiques ont démontré que I'horaire de la prise alimentaire ne créé pas de rythmes de
fonction biologique mais agit comme un modulateur.

L'alimentation étant également un synchroniseur les horaires des repas ou le maintien a jeun des

populations étudiées doit étre pris en compte lors de 'analyse des données relevees.
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5.2. Enregistrement des données et exploitation des résultats

Il faut noter que l'on distingue globalement trois types d'études selon le mode d'obtention des
données :

- échantillonnage longitudinal : observation d’un individu sur plusieurs cycles ;

- échantillonnage transversal : observation de plusieurs individus sur un cycle ;

- échantillonnage mixte : observation de plusieurs individus sur plusieurs cycles.

Quelque soit le type d'échantillonnage retenu, il faut tenir compte des facteurs énoncés

précédemment pour la collecte des données.

Les mesures enregistrées devraient dans l'idéal étre séparées par des intervalles symétriques pour

en faciliter 'exploitation.

L'analyse des données utilise ensuite différentes méthodes statistiques afin  d'obtenir la
caractérisation du rythme biologique et les valeurs s’y rapportant.

La méthode la plus courante étant la méthode du Cosinor développée précédemment qui permet de
définir la fonction sinusoidale se rapprochant le plus de la série de valeurs temporelles enregistrée.
Lorsque les rythmes sont multiples, on préfére alors une analyse spectrale qui permet de

décomposer une série de valeurs temporelles en un nombre variable de sinusoides.

5.3. Rythmes circadiens des principaux parameétres chez 'Homme [7]

5.3.1. Rythmes circadiens des ions

Tableau 1 : Table des valeurs chronobiologiques des différents ions dans 'organisme. [7]

RYTHMES CIRCADIENS DES IONS
. } He d ics
Parameétres Valeurs normales Mésor eures ?S P! IC 95%
plasmatiques

Calcium
(amol/L) 2,3-8,5 2,3 05h12
Chiore 65 - 107 106,3 09h24 07h04 — 12h40
{mmol/L)
Fer

11-32 14,1 11h32 09h08 — 12h56
{Lmol/L)
Phosphore 0,8~ 1,45 1,4 01h24 Oh44 — 02h08
(mmol/L)
Potassium 3,5-5,0 4,4 09h16 05h56 — 11h32
(mmol/L)
Sodium 135 - 145 142,9 17h56 15h48 — 19h28
{mmol/L)




5.3.2. Rythmes circadiens en hématologie

Tableau 2 : Table des valeurs chronobiologiques des parametres en hématologie. [7]

RYTHMES CIRCADIENS EN HEMATOLOGIE

R , Heures des pics .
Parametres Valeurs normales Mésor eures d"es pic 1C95%
plasmatiques
Globules rouges
(x 1012/L) 4,0-6,1 4,7 11h08 10h20 - 11h48
:’g‘;’SOg"’b'"e 120 - 160 140,7 11h44 11h00 — 12h24
: m
::f)mamcr' € 0,37 - 0,47 0,41 11h04 10h20 — 11h48
0
Globules blancs totaux 4,8-10,8 7,10 22h32 21h56 — 23h08
(x 10°/L)
Lymphocytes 3 3
(x 109/L) 1,2-3,4 2,8 00h36 00h04 — 01h08
Monocytes
(x 109/L) 0,11-0,59 0,33 20h32 18h16 — 22h56
Neutrophiles
(x log/L) 4,0-10 3,8 19h20 18h20 —20h32
Basophiles
(x 109/L) 0-0,2 0,5 21h36 -
Eosinophiles
(x 10°/L) 0-0,7 0,19 02h12 0h56 —03h32
Plaquettes
(x 109/L) 130 -400 272,3 19h12 17h16 —20h40
VGM
(1) 80-99 88,9 23h12 -
CGMH 330-370 340,5 14h44 12h36 — 16h52
(g/L)
5.3.3. Rythmes circadiens des parametres biochimiques
Tableau 3 : Table des valeurs chronobiologiques des parameétres biochimiques. [7]
RYTHMES CIRCADIENS DES PARAMETRES BIOCHIMIQUES
Parametres Valeurs normales Mésor Heures ::%;es pics IC 95%
plasmatiques
Acide urique 190 - 540 303,6 12h04 08h56 - 12h40
(Lmol/L)
Albumine 35- 50 47,9 16h28 14h12 - 18h40
(8/L)
ASAT 0-34 5,21 19h20 -
(U1)
Bilirubine totale 0-20 4,6 09h04 08h04 — 10h00
{Lmol/L)
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Heures des pics

Parameires Valeurs normales Mésor . 1€ 95%
plasmatiques

Cholestérol total 32-52 4.6 15h44 10h16 —21h20
{mmol/L)
Creatinine 62 - 115 87,5 20h28 19h36 — 23h36
(Lmol/L)
Créatinine kinase 0-130 101,8 21h52 19h36 - 23h36
(UI/L)
y-GT

B 07h0 00— 10h16
i 2-28 14,6 4 04h h
Glucose 3,9-5,3 4,4 23h40 20h56 — 02h08
{mmol/L)
PAL 30-120 69,4 21h00 18h52 - 23h12
(/) :
;’gr/oLt)emes totales 64 - 83 66,4 13h56 11h56 — 16h52
Triglycérides 0,45 -2,3 1,2 19h00 17h40 - 20h20
(mmol/L)

5.3.4. Rythmes circadiens en endocrinologie

Tableau 4 : Table des valeurs chronobiologiques des parametres en endocrinologie. [7]

RYTHMES CIRCADIENS EN ENDOCRINOLOGIE

Heures des pics

Paramétres Valeurs normales Miésor " 1C95%
plasmatiques
ACTH 8-79 68,6 09h08 05h28 — 16h56
(ng/L)
Aldosterone 0,08 0,27 0,2 08h00 06h44 — 09h16
{(nmol/L)
Cortisol 138 - 635 296,1 08h48 08h16 — 09h24
(nmol/L)
Insuline 13-174 187,4 18h04 16h20 — 19h36
(pmol/L)
lacti

Prolactine 0-20 24.2 03h04 02h28 — 03h44
(ng/L)
T4

65 - 155 88,4 15h28 14h36 — 16h08
(nmol/L)
T3

0-23 0,5 15h44 14h32 — 16h44
(nmol/L)
TSH 0,32 -5,0 2,2 02h48 00h28 — 04h24

(mUI/L)

el inodes




6. Conclusion

L'organisme est donc sous le contrdle de nombreux rythmes biologiques. Il est alors aisé de
comprendre que les mécanismes pharmacologiques sont eux aussi sous l'influence d'une certaine
rythmicité. Ainsi, un xénobiotique n'aura pas le méme effet suivant le moment ou il sera mis en
contact avec 'organisme. Les effets des médicaments, qu'ils soient attendus ou indésirables, different
selon I'heure d’administration. Dans la deuxiéme partie de cette thése, nous allons nous intéresser a

ces variations et tenter les expliquer.
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Partie 2 : Chronopharmacologie

Si l'on garde a lesprit I'organisation temporelle du systéme vivant, il est alors aisé de
concevoir qu'il ne suffit pas seulement de la « bonne dose » de la « bonne substance » au « bon
endroit » mais qu'il faut également que I'administration se fasse au « bon moment ». En effet, selon
I'état dans lequel se trouve l'organisme, qui est régi par tout un ensemble de rythmes biologiques, les
effets de la substance médicamenteuse administrée seront différents en termes d’efficacité et de
tolérance. La science qui s'intéresse aux variations des effets d’'un médicament selon le moment ou il

est administré est la chronopharmacologie.

Cette science n'a acquis droit de cité, en tant que discipline scientifique, que dans les années 70.
Bien qu'abordée dés 1814 par Julien Joseph Virey, l'idée que les effets d'un médicament soient
soumis a des variations dépendant du moment d'administration aura mis 150 ans a étre reconnue ;
ce temps a été nécessaire a 'acquisition de résultats expérimentaux ou cliniques convaincants et a la

remise en question du dogme de 'homeéostasie.

La chronopharmacologie étudie les effets des médicaments en fonction du temps biologique (I'heure
dans Péchelle des 24 heures) en se basant sur les parametres qui caractérisent les rythmes

biologiques précédemment décrits (a savoir acrophase, batyphase, mésor, amplitude et période).
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1. Définition et objectifs de la chronopharmacologie

’organisme est constitué d'un grand nombre de rythmes biologiques qui induisent des états
différents de [l'organisme selon le moment considéré. Selon le statut dans lequel se trouve
lorganisme, les effets d'un médicament peuvent varier (efficacité et toxicité plus ou moins
importantes). En effet, pour avoir I'effet escompté, un médicament doit agir « au bon endroit », & la
« posologie optimale » et aussi au « bon moment ».

Une cellule dispose d’'une énergie limitée ; elle ne peut réaliser toutes ses fonctions en méme temps,
ainsi il existe un temps établi oli chaque fonction s’exprime. Les effets d'un médicament dépendent

donc du stade dans lequel se trouve sa cible au moment ot il I'atteint.

La chronopharmacologie est une discipline scientifique qui a été abordée par Julien Virey pour la
premiére fois en 1814 dans sa thése de médecine mais qui a commencé a faire parler delle
uniguement a partir des années 1970, grace aux avancées expérimentales apportant des preuves
concrétes et grace a la remise en question du dogme de 'homéostasie. Elle consiste en 'étude de

effet des médicaments en fonction du moment de 'administration.

La chronopharmacologie correspond & I'étude des changements de l'efficacité ou de la toxicite
d'un médicament en fonction du moment ol il est administré. Elle étudie les modifications qualitatives
et/ou quantitatives de l'effet d'un médicament li¢ au temps «t» ou il est mis en contact avec

lorganisme en se basant sur 'organisation temporelle de I'individu étudié. [18]

Le but ultime recherché par cette science est 'amélioration de la tolérance des médicaments en
favorisant le moment propice davantage a l'efficacité qu’aux effets nocifs de la molécule. On veut
donc aboutir a la chronothérapeutique, c'est-a-dire a l'usage le plus approprié dans le temps d’'un

medicament pour obtenir le meilleur rapport bénéfices/désagréments.

Trois notions complémentaires sont a prendre en compte pour comprendre ces changements :

- la_chronopharmacocinétique : variations temporelles prévisibles des paramétres caractéristiques

de la pharmacocinétique,

- la_chronoesthésie : variations temporelles prévisibles de la susceptibilité d’un systéme cible a une

substance exogéne,

- et la chronoergie : variations temporelles prévisibles des effets du médicament sur 'organisme.
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2. Chronopharmacocinétique [19][20][21] [22] [23]

La variation temporelle des effets d'un médicament peut s'expliquer par différents mécanismes.
Le premier est la modification de son profil pharmacocinétique selon I'heure d'administration. Il s'agit
de la notion de chronopharmacocinétique ou chronocinétique. Elle se définit comme la modification

temporelle des étapes du devenir des médicaments dans l'organisme.

2.1. Rappels d’éléments de pharmacocinétique [24] [25]

Pour qu’un médicament ait un effet sur 'organisme, il faut qu'il aille interagir avec un site d’action
défini pendant une durée suffisante et a une concentration optimale.
La pharmacocinétique est la science qui étudie le devenir des principes actifs des medicaments
dans 'organisme depuis leur administration jusqu’a leur élimination, c’est-a-dire l'effet de I'organisme

sur le médicament.

Aprés son administration dans l'organisme, une substance médicamenteuse subit différentes étapes

dans 'organisme :

- l'absorption (A), qui correspond au passage du médicament dans la circulation générale a partir
de son site d'administration,

- la distribution (D), qui se définit comme la diffusion du médicament depuis le compartiment
plasmatique dans les différents tissus et liquides de 'organisme,

- le métabolisme (M), aussi appelé biotransformation, qui a pour but de modifier le médicament
pour le rendre plus facilement éliminable par I'organisme,

- et l'élimination (E), qui est assurée principalement par voie urinaire mais aussi par le biais des

voies biliaire et pulmonaire.

Ces étapes d’ADME se déroulent parallélement dans le temps et chaque étape n’est pas forcément

impliquée suivant les principes actifs (PA) ou le mode d’administration.

2.1.1. L'absorption

['absorption correspond a la pénétration du PA dans l'organisme, c'est-a-dire son passage
dans la circulation sanguine depuis son site d’administration. On pourrait donc parler d’ « absorption
systémique ». Cette étape concerne toutes les voies d'administration a l'exception de la voie
intraveineuse. On peut donc avoir suivant les cas une absorption buccale, cutanée, digestive ou

encore pulmonaire par exemple.
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L'absorption digestive est la plus courante pour les médicaments, elle fait suite a une
administration orale du PA. Elle a lieu a plusieurs niveaux du tube digestif :
- la bouche : faible lieu d'absorption car temps de contact faible,
- la muqueuse gastrique : trés limitée,
- la muqueuse intestinale : lieu privilégié de I'absorption digestive,
- le colon : faible absorption des PA,
- et le rectum : voie accessoire.
Lors de 'absorption digestive il convient de prendre en compte le phénomene dit d’effet de premier
passage (EPP) qui correspond & la perte d’'une partie du PA lors du contact avec les enzymes
digestives puis hépatiques, préalablement a son arrivée dans la circulation sanguine.
L'absorption est caractérisée par le paramétre pharmacocinétique de biodisponibilité (BD) ainsi que
les valeurs de Cpay et thax.
L.a biodisponibilité correspond a la fraction de la dose administrée qui atteint finalement la circulation
sanguine générale. On la mesure par l'intermédiaire du facteur de biodisponibilité F qui est la fraction
absorbée multipliée par la fraction non éliminée par 'EPP. La biodisponibilité est propre a un

médicament et a une voie d’administration donnée.

2.1.2. Ladistribution

Une fois arrivé dans la circulation sanguine, le PA se répartit dans l'organisme : c'est I'étape
de distribution. Cela implique deux phénomenes : le transport sanguin et la diffusion tissulaire.
Concernant le transport sanguin, il offre au PA la possibilité de s'intégrer dans les éléments figurés du
sang, de se lier aux protéines plasmatiques, forme dite liée et de réserve, et de se dissoudre dans
I'eau plasmatique, sous forme dite libre et disponible.

La distribution tissulaire est a l'origine a la fois de l'effet thérapeutique mais aussi des effets
indésirables. En effet, le PA se répartit entre son site d’action et les autres tissus dans lesquels il est
capable de diffuser. Il existe deux principales barrieres chez 'Homme. Tout d’abord la barriere
hémato-encéphalique (BHE) qui correspond a la séparation entre le sang et le cerveau. Puis la
barriere placentaire qui sépare le foetus du sang maternel, la majorité des PA la traverse. Ces
barriéres limitent donc seulement la distribution mais ne I'empéchent pas.

Pour quantifier la distribution dans les tissus, on utilise le volume de distribution qui se calcule en
faisant le rapport entre la quantité de PA présente dans I'organisme et la concentration sanguine a un

temps « t ». Il informe donc sur la proportion de PA se trouvant en dehors du plasma.
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2.1.3. Le métabolisme

Le métabolisme, aussi appelé biotransformation, correspond a toutes les modifications
chimiques que peut subir le médicament sous l'effet d'enzymes. L'objectif de cette étape est de
rendre 'élimination du médicament plus aisée. On distingue deux types de réactions mises en jeu qui
aboutissent a de nouvelles molécules, appelées métabolites, qui sont hydrosolubles et facilement

éliminables.

Tout d’abord, les réactions de phase |, de trois types :

- des réactions d’oxydation,

- des réactions de réduction,

- et des hydrolyses.

Elles aboutissent a des dérivés avec des groupements fonctionnels : hydroxyle (-OH), amine (-NH,)
et carboxyle (-COOH).

Ces réactions de phase |, dite de fonctionnalisation, ont lieu principalement dans le foie mais pas
uniquement. Ainsi par exemple, les réactions d’hydrolyse qui sont les plus classiques peuvent avoir
lieu dans différents tissus mais également dans le plasma ; ce sont des réactions trés rapides.

On note que les réactions d'oxydation impliquent principalement les cytochromes P450.

Les groupements fonctionnels nouvellement créés par ces réactions peuvent étre par la suite
conjugués par le biais de réactions de phase Il. La principale réaction de conjugaison chez 'Homme
est la glucuro-conjugaison ; les métabolites glucuro-conjugués étant trés hydrosolubles, on obtient

des molécules facilement éliminables.

Enfin, il faut noter que pour un méme médicament, le métabolisme est rarement unique mais
emprunte souvent plusieurs voies. Ainsi, pour un médicament, les métabolites peuvent étre
nombreux, inactifs, moins actifs ou plus actifs. Ce processus, en plus de faciliter I'élimination, modifie

aussi I'activité des médicaments.

2.1.4. L’élimination

C'est l'étape finale du devenir d’un médicament dans [organisme. L’élimination comprend les
processus permettant au médicament de disparaitre de l'organisme.

Les voies d’élimination sont nombreuses, les deux principales étant les voies rénale et biliaire.




Le foie produit la bile qui véhicule de nombreuses substances endogenes et exogénes, dont des
médicaments. Les PA passent donc du foie a la bile puis au tube digestif, I'élimination se fait ensuite
par voie fécale.

Le principal organe d’élimination des médicaments est le rein. L’élimination urinaire se fait en trois
étapes :

- filtration glomérulaire,

- réabsorption tubulaire (facultative),

- et excrétion tubulaire.

Deux principaux parameétres permettent de suivre I'élimination d’'un médicament : la clairance et la
demi-vie.

La clairance est la capacité d’'un organe & épurer l'organisme d'un PA.

La demi-vie, quant a elle, est le temps nécessaire pour que la concentration sanguine de PA soit

divisée de moitié.

2.2. Quelques études de chronopharmacocinétigue

Les études de chronopharmacocinétique ont démontré l'implication du moment d'administration

d'un médicament en tant que facteur de variation de sa pharmacocinétique.

v Changementis circadiens du flux sanguin hépatique estimé chez des sujets sains [26]
Auteurs : B. LEMMER et G. NOLD
Méthode : administration intraveineuse de vert d’'indocyanine (marqueur du débit sanguin hépatique
par test de clairance) a 10 sujets sains a 2h, 8h, 14h et 20h.
Résultats : variation significative du flux sanguin hépatique estimé selon le temps avec un pic a 8h et
un minimum a 14h.

Conclusion : le flux sanguin hépatique est soumis a des variations circadiennes significatives.

v Influence de [Pheure d’administration de la lidocaine sur son passage Inira-
érythrocytaire chez le rat [27]
Auteurs : B. BRUGUEROLLE et G. JADOT
Méthode : étude de la variation circadienne de la perméabilité membranaire des globules rouges en
injectant un anesthésique local, la lidocaine, a différents moments de la journée.
Résultats : le passage en intra-érythrocytaire est de 74% (par rapport a la concentration plasmatique)
a 22h00 contre seulement 48% a 10h00.

Conclusion : il existe une variation circadienne de la perméabilité membranaire aux médicaments.




v Rythme nycthéméral du métabolisme hépatique de I'isoniazide [28]
Auteurs : PM. BELANGER et al.

Méthode : isoniazide est le prototype du médicament éliminé dans I'organisme par acétylation.

Résultats : la vitesse d’acétylation et donc de la clairance de l'isoniazide sont plus élevées a 21h00
qu'a 09h00.

Conclusion : I'activité enzymatique de la N-acétyl-transférase est plus importante en soirée.

2.3. Fluctuations temporelles de 'absorption des médicaments

L’'absorption correspond donc au processus par le biais duquel le médicament atteint la
circulation générale. Différents facteurs peuvent moduler cette étape: en effet, selon les
caractéristiques physico-chimiques du médicament et le site d’administration d'importantes variations
sont observées. Bien qu'il soit connu qu’en dehors de tout facteur chronobiologique I'absorption d'une
molécule exogéne peut fortement différer (par exemple la présence ou I'absence d'aliments dans le
tube digestif est a l'origine de variations), il ne faut cependant pas se limiter & ces notions pour étudier
le devenir du médicament dans l'organisme ; de nombreux parameétres impliqués étant soumis a des

oscillations périodiques.

Pour quantifier I'impact de ces variations les études s’appuient sur les valeurs de Cpax €t Trax,

respectivement la quantité de médicament absorbé et le temps correspondant.

Différents paramétres jouant un réle dans I'absorption sont soumis a des variations circadiennes.

o |Le pH gastrique

L’absorption par voie orale d'un médicament implique la désintégration prealable de la forme
pharmaceutique et sa dissolution dans le milieu gastro-intestinal, le médicament étant ensuite
absorbé a proprement parler sous sa forme solubilisée.

Différents facteurs entrent en jeu a ce niveau : d’'une part la solubilité propre au médicament et
d'autre part le pH gastrique. Ce dernier régule le degré d'ionisation des médicaments et donc leur
solubilite.

Chez la plupart des espéces, incluant 'Homme, les travaux réalisés montrent que le pH gastrique

présente un important rythme circadien influencant la solubilité des médicaments et donc leur

absorption.




o | avidange gastrique et la motilité intestinale

Ces deux éléments sont des facteurs qui augmentent la vitesse de dissolution des médicaments
et d'atteinte des sites favorables a I'absorption. La rapidité d’absorption est donc augmentée.
Des variations circadiennes ont été mises en évidence par la propagation du réflexe de contraction
migrateur. La vidange gastrique est beaucoup plus rapide le matin a 8h que le soir & 20h, de méme
pour fa motilité intestinale qui est maximale entre 6h et 10h le matin. [29] [30]

Il en découle une absorption plus rapide des médicaments durant la journée chez 'Homme.

e | e débit sanquin

Les variations circadiennes du débit sanguin dans le tractus gastro-intestinal sont un autre facteur
influencant sur I'absorption des médicaments aux différents moments de la journée. Il a été montré
que l'irrigation sanguine est maximale durant la période d'activité, c'est-a-dire la période diurne pour
'humain. [31]

2.4, Fluctuations temporelles de la distribution des médicaments

La distribution est I'étape de diffusion du médicament dans l'organisme. Elle varie selon les
parameétres suivants : le débit sanguin, la fixation aux protéines plasmatiques et la permeabilite

membranaire.

e Le débit sanguin

Le flux sanguin est soumis a de nombreux facteurs régulateurs incluant notamment les systémes
sympathiques et parasympathiques, dont les activiteés sont connues comme étant dépendantes du
temps. Le systéme sympathique a un effet prédominant durant la journée, c'est-a-dire pendant la
phase d'activité. En conséquence, le débit sanguin augmente la journée et décroit la nuit, ce qui peut
expliquer une possible différence dans la distribution des médicaments selon le moment

d'administration.

e | aliaison aux protéines plasmatiques

Le taux de fixation aux protéines plasmatiques détermine la proportion de médicaments
temporairement "inactifs" (fraction liée) et celle pouvant diffuser dans les différents compartiments
tissulaires (fraction libre).

Chez I'Homme, la majorité des protéines impliquées dans le transport des médicaments dont
I'albumine et I'alpha-1-glycoprotéine, oscillent suivant une rythmicité circadienne. Les protéines sont
produites par le foie. Or I'activité hépatique varie selon un rythme circadien. En conséquence, le

niveau de protéines dans le plasma change durant la journée et la nuit.




La plupart des protéines plasmatiques humaines voient leur concentration s'accroitre durant la
journée (avec un pic a midi) et décroitre pour atteindre leur niveau le plus bas la nuit.

Ces variations de concentration aménent a des modulations du taux de fixation des médicaments.

A noter |'observation réalisée par Touitou en 1986 : bien que la différence entre le pic diurne et le
creux nocturne du taux de protéines disponibles pour se lier avec les substances médicamenteuses
soit de I'ordre de 10% chez l'adulte jeune, elle atteint les 20% chez le sujet &gé de plus de 70 ans.
[32]. Or c'est précisément a ces dges avancés que la consommation de médicaments est importante.
Le gain d'amplitude observé ne s'explique pas par une élévation des protéines disponibles durant la
période diurne, mais résulte d'une chute nocturne des concentrations plasmatiques de ces dernieres,
notamment entre Oh0O et 4h00. En conséquence, la fraction libre donc active de médicaments est

plus élevée chez le sujet age que chez le sujet jeune.

o La perméabilité membranaire

Les rythmes circadiens de la perméabilité membranaire sont désignés depuis des années comme
un des mécanismes gouvernant les horloges biologiques. Des études, précédemment decrites, ont

mis en évidence la variabilité de la perméabilité membranaire aux médicaments [27].

2.5. Fluctuations temporelles du métabolisme des médicaments [33]

Le principal organe du métabolisme des médicaments est le foie.
Deux principales variables existent :
- T'activité des systémes enzymatiques

- et le débit sanguin de perfusion du foie.

e | 'activité enzymatique

Chez 'Homme, la majorité des molécules exogenes sont métabolisés dans le foie.

Le métabolisme des xénobiotiques se fait par différents groupes de protéines ayant des fonctions
distinctes.

Les protéines de phase | incluent les enzymes microsomales du cytochrome P450.

Les protéines de phase Il sont des enzymes de conjugaison, on retrouve des sulfo-transférases, des
glucurono-transférases, des oxydo-réducases ou encore des acétyl-transférases par exemple. Leur
but est de transformer des substances lipophiles en des composés hydrophiles facilement éliminables

dans les urines, la bile et les feces.

L'analyse pangénomique de la transcription des génes hépatiques a révélé une expression rythmique

des enzymes de phase | et Il




Il est alors aisé de concevoir que l'expression circadienne des protéines impliquées dans le
métabolisme des médicaments a un impact sur la détoxification et module ainsi l'efficacité et la
toxicité des médicaments.

Des variations de plusieurs réactions catalysées par le cytochrome P450 ont été rapportées avec
différents substrats dont l'aminopyrine, I'hexobarbital ou encore l'imipramine. |l semblerait que le
métabolisme résultant de ces enzymes ait un pic durant la période d'activité et un creux en période
nocturne. Au contraire, les réactions de sulfo-conjugaisons sont plus rapides durant la phase

nocturne. [34]

o Le débit sanguin

Les rythmes circadiens peuvent affecter le flux sanguin dans le foie et de fait la clairance hépatique

de nombreux médicaments.

2.6. Fluctuations temporelles de I’élimination des médicaments par le systéme biliaire

Bien que la majorité des médicaments métabolisés ait une élimination urinaire, une faible partie
est excrétée dans le systéme hépatobiliaire. Dans ce cas, aprés excrétion dans la bile, le médicament
se retrouve dans la lumiere intestinale ou il peut étre :

- réabsorbé et soumis a un deuxiéme métabolisme hépatique, c'est le cycle entéro-hépatique,
- ou excreté dans les feces.
L'implication de I'norloge circadienne sur les oscillations de I'élimination biliaire a été documentee a

différentes étapes.

e Lasynthése des acides biliaires

Les acides biliaires ont une sécrétion soumise a un rythme diurne strict.
A titre d'illustration, la conversion du cholestérol en acides biliaires fait intervenir une enzyme la

cholestérol-7a-réductase dont I'expression circadienne est directement régulée par REV-ERBa. [19]

e |es transporteurs

La plupart des génes codant pour les transporteurs qui participent a la sécrétion biliaire sont exprimés

selon un rythme circadien dans le foie.

L'excrétion biliaire des médicaments présente un rythme circadien avec une augmentation nette

durant la période diurne.
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2.7. Fluctuations temparelles de I'élimination des médicaments par le rein

La plupart des médicaments solubles ou métabolisés par le foie sont éliminés dans les urines par

lintermédiaire du rein.
L'étape d'élimination urinaire dépend de plusieurs facteurs limitant intrinséques en rapport avec le
fonctionnement rénal incluant :

- le débit sanguin rénal = RBF,

- le débit de filtration glomérulaire,

- la capacité du rein a réabsorber et a secréter les médicaments,

- le flux urinaire,

- etle pH urinaire.

e Le débit sanguin rénal

Le débit sanguin rénal est intimement lié a I'élimination des médicaments puisqu'il détermine le
débit de filtration glomérulaire et 'action sécrétrice du rein.
Le flux sanguin rénal suit un rythme circadien avec un pic durant la phase d'activité. Ce rythme

semble entrainé par les oscillations circadiennes de la pression artérielle et du rythme cardiaque.

o | afiltration glomérulaire

L'amplitude de variation circadienne du débit de filtration glomérulaire est relativement faible, de
I'ordre de 8%. L'oscillation bien que réduite montre un pic d'activité pendant la période diurne et un

creux en période nocturne.

o La capacité du rein a réabsorber et a sécréter les médicaments

Ces étapes de réabsorption et de sécrétion dépendent de la présence de transporteurs

membranaires. La majorité de ces derniers présente une expression amplifiée en période diurne.

e e flux urinaire
Le flux urinaire est soumis a l'influence de différentes hormones. Les variations circadiennes de

ces derniéres impactant directement sur le flux d’urines seront développées plus loin.

s | e pH urinaire
Chez I'Homme le pH urinaire oscille entre 4,5 et 8.

L'acrophase circadienne du pH urinaire se situe le matin a proximité de ['éveil, a ce moment la de la
journée le pH est donc trés alcalin.
La batyphase circadienne se situe quant a elle dans la premiére partie de la phase de repos et se

caractérise par un pH faible donc plus acide.
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Les médicaments pH-dépendants (ionisables) voient leur coefficient d'élimination varier selon le
moment de la journee.
Les bases faibles sont plus rapidement éliminés lorsque I'administration se fait en début de nuit (pH

acide) en comparaison avec une administration matinale.

+« |Les hormones agissant sur le rein

Le rythme des fonctions rénales est également influencé par différentes hormones. Ainsi, le
cortisol, l'aldostérone et 'hormone antidiurétigue entre autres ont des variations circadiennes

importantes dans leur sécrétion et leur biodisponibilité.

+débit sanguin
*pH gastrique
*vidange gastrique
+motilité intestinale

+débit sanguin
| +liaison aux protéines plasmatiques
«perméabilité membranaire
/
'\
»activite enzymatique
+débit sanguin
)

+synthése des acides biliaires
protéines transporteuses
«débit sanguin rénal

sfiltration glomérulaire

4

Figure 7 : Les paramétres impliqués en pharmacocinétique et soumis a des rythmes circadiens.
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3. Chronoesthésie [35] [36]

Pour comprendre la variation des effets des médicaments en fonction des heures
d’administration, il convient de s'intéresser non seulement a la chronopharmacocinétique expliquée
précédemment mais aussi a la chronoesthésie.

La chronoestésie correspond aux variations dans le temps de la sensibilité des systemes cibles vis-a-
vis d’'une substance, c'est-a-dire le rythme de la susceptibilité d’'un systéme cible a répondre lors de
'administration d'une molecule.

Cette partie de la chronopharmacologie implique différents niveaux d’organisation : cellules, tissus,

organes ou encore systemes d’'organes.

3.1. Aspects cliniques de la chronoesthésie

L’étude de la chronoesthésie est particuliérement aisée au niveau de deux biosystémes de
l'organisme :

- l'arbre bronchique,

- et, la peau.

En effet, aprés une stimulation, les réponses peuvent étre quantifiées directement.

3.1.1. Chronoesthésie et arbre bronchigue

La réactivité bronchique est facilement quantifiable par le biais de la bronchoconstriction.
Pour de nombreux composés tels que 'acétylcholine, I'histamine ou encore lipratropium, les rythmes
circadiens de la réponse de I'arbre bronchique ont été démontrés.
A titre d'illustration, il a été prouvé que les facteurs déclenchants impliqués dans la crise d’asthme
(poussiéres, histamine) provoquent une bronchoconstriction pour des doses faibles au milieu de la
nuit, alors que des concentrations deux a trois fois supérieures sont nécessaires pour engendrer la
méme réaction la journée. On note donc une plus grande sensibilité de I'arbre bronchique la nuit.
Au méme titre, la théophylline posséde un effet bronchodilatateur plus marqué la nuit que le jour pour
des concentrations plasmatiques identiques.
Le systéme respiratoire s'avére donc en définitif étre plus réceptif en période nocturne (que cela soit

positif avec les substances médicamenteuses ou négatif avec les substances nocives).
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3.1.2. Chronoesthésie et peau

Les rythmes circadiens des réactions cutanées peuvent étre quantifiés par la surface de
l'érythéme et de la papule. L'existence d'un tel rythme a été mise en évidence notamment avec
I'histamine.

Ainsi, l'injection intradermique d’une dose identique d’histamine provoque un cedéme et une rougeur

d'une surface 60% plus importante a 23 heures par rapport a la méme injection a 11 heures.

3.1.3. Autres cibles étudiées

> le systéme vasculaire

Lors de ladministration continue d’héparine pour assurer une concentration plasmatique
constante, on observe que I'héparine est soumise au rythme circadien de sa pharmacocinétique mais
celui-ci est de faible amplitude et ne suffit pas a expliquer les importantes variations observees.
L'origine principale des variations doit étre approfondie et c’est au niveau de la susceptibilité des
systémes cibles que I'explication se trouve. La courbe dose/réponse varie suivant qu’elle correspond
a des prélévements sanguins effectués a 10 heures ou a minuit. Les différences sont particulierement
importantes pour le temps de céphaline activé et le temps de prothrombine (marqueurs de l'efficacité
de I'héparine). [37]

3.2. Aspects expérimentaux de la chronoesthésie

3.2.1. Chronopharmacodynamique des médicaments a action non spécifique

Les médicaments a action non spécifique sont des médicaments dont les effets sont dus a
des propriétés physico-chimiques et non a une interaction avec des sites cellulaires avec une affinite

particuliere.

Exemple : les anesthésiques locaux : ils agissent par modification de la perméabilité des membranes
cellulaires aux ions. Les variations circadiennes de I'effet des anesthésiques locaux peuvent donc
s'expliquer par des variations circadiennes au niveau des transports ioniques au travers des
membranes biologiques. Pour les expériences, la membrane érythrocytaire a été prise comme
modéle et il a été mis en évidence une augmentation de la perméabilité pendant la nuit ou en début
de matinée selon les anesthésiques (par le biais du dosage de la concentration intra-érythrocytaire en
anesthésiques locaux). [38]
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3.2.2. Chronopharmacodynamique des médicaments g action spécifique

Les médicaments a action spécifique ont une importante affinité pour les récepteurs. Les études
réalisées correlent toutes dans le sens ol c'est le nombre de sites de liaison (Bmax) qui détermine le

rythme (et non la capacité de liaison des sites (Kd)).

L'étude de nombreux récepteurs a montré que le rythme circadien varie selon le mois de 'année,

la génétique et les espéces étudiées.




4. Chronoergie

De la chronopharmacocinétique et de la chronoesthésie précédemment décrites découle le
concept de chronoergie.
Dés les années 50, de nombreux résultats expérimentaux, démontrant que la sensibilité ou la
tolérance d'un animal & une agression varient périodiqguement dans le temps, sont publiés,
notamment par Halberg et Haus [39]. C'est le début de la mise en évidence de rythmes circadiens de
la toxicité des agents exogénes potentiellement nocifs et de la tolérance des organismes a ces

derniers.

4.1. Définitions et objectifs de la chronoergie

La chronoergie se définit comme la partie de la chronopharmacologie qui s’interesse aux
variations des effets d’une substance médicamenteuse. Ainsi, la chronoergie peut se diviser en deux
notions :

- la_chronotoxicité, qui s'intéresse aux variations dans le temps des effets non désirés d'un

médicament,

- et la_chronoefficacité, qui rend quant a elle compte des oscillations temporelles des effets

recherchés.

Les perspectives d'application de ce domaine sont trés variées :
- en toxicologie classique : remise en question de la signification de la dose létale 50 si elle
n'est pas accompagnée de la notion temporelle,
- en hygiéne industrielle : la dose limite d'exposition des travailleurs a une substance devrait
prendre en compte le moment ou ils y sont exposés,
- et en médecine : l'influence de I'heure d’administration d’'une substance médicamenteuse
avec un index thérapeutique restreint sur l'efficacité et la toxicité.

4.2, Chronotoxicologie

La chronotoxicologie étudie les fluctuations des effets toxiques d'un agent exogéne dans le
temps. A noter que la dose utilisée et la fréquence de I'administration induisent des degrés variables
de toxicite. On distingue alors :

- la chronotoxicité, qui s'intéresse essentiellement a la toxicité aigué,

- la chronotolérance, qui correspond aux variations de la toxicité subaigug,

- et la chronotératogénicité, qui se concentre sur fa toxicité chronique.
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De trés nombreuses molécules ont fait l'objet d'études chronotoxicologiques et ont confirmé

I'existence de rythme de la toxicité.

A titre d'illustration, on peut s'intéresser a ce que les scientifiques appellent le premier « évenement
chronotoxique ». Il convient alors de remonter dans le temps jusqu’en 1984.

Le 3 décembre 1984, une explosion survient dans une usine produisant des pesticides en Inde
(Bhopal). Un épais dégagement de gaz toxique se produit en pleine nuit et entraine de nombreux
deces.

Le toxique en cause est 'isocyanate de méthyle (40 tonnes ont été libérées dans I'atmosphére de la
ville). Parmi les victimes, on recense les personnes des communes voisines de ['usine, les animaux
domestiques et le bétail dans les champs. Tous ont été exposés au gaz toxique durant leur sommeil
donc en période nocturne.

En revanche, les ouvriers de l'usine et les rats se trouvant aux alentours ont survécu. On sait que le
cycle veille/sommeil est inversé chez le rat par rapport a celui de 'Homme.

De plus les ouvriers présents, du fait de leur travail posté, avaient des rythmes biologiques inverses.
Les Hommes présents et les rats étaient donc « en phase » et en période d’activite.

Ces observations donnent un crédit important & I'existence d’une chronotoxicologie pour l'isocyanate
de méthyle avec une chronotoxicité maximale en période de repos et une chronotolérance €levee en

période d’activité. [40]

4.2.1. Définitions

4.2.1.1. La chronotoxicité

Ce domaine illustre donc les variations temporelles de la toxicité aigué. Les expériences réalisees
ont pour finalité d’observer la mort ou la survie de I'espéce exposée en fonction du moment ot I'agent
potentiellement nocif est administré. C'est donc la loi du tout ou rien qui s'applique & ce niveau.
Cependant, plus récemment et aprés avoir pris en considération uniquement la mort ou la survie des
sujets, les scientifiques se sont progressivement intéressés a étudier la chronotoxicité sur chaque
organe plutét que de la concevoir uniqguement dans sa globalité. On parle alors de chronotoxicité
spécifique d’organes ; la dose administrée n’est plus létale mais sublétale et entraine une défaillance

d’'un organe cible et non la mort du sujet étudié.

4.2.1.2. La chronotolérance

Cette notion est réciproguement liée a la chronotoxicité, en effet, les heures ou la tolérance est

optimale correspondent nécessairement aux heures ol |a toxicite est moindre.




La chronotolérance se définit comme l'étude des variations rythmiques de la résistance d'un

organisme aux effets potentiellement nuisibles d'un agent médicamenteux.

4,2.1.3. La chronotératogénicité

[l s’agit ici de I'étude temporelle de la toxicologie chronique. On prend en compte des intoxications
répétées a des doses non létales pouvant durer plusieurs jours voire plusieurs années. Ce domaine

se concentre notamment sur la tératologie.

4.2.2. Meécanismes de la chronotoxicologie

L'analyse des processus chronotoxiques est indispensable a la compréhension des rythmes
circadiens faisant osciller la toxicité des agents exogenes auxquels 'organisme est exposé.
Trois grands processus apportent des réponses a ces variations temporelles.
Il s'agit premiérement de la chronopharmacocinétique précédemment étudiée qui demontre des
variations en fonction de I'heure d'administration en termes d’'absorption, de distribution, de
métabolisme et d’élimination.
La variation liée au temps de la susceptibilité d’'un systéme a une molécule exogéne est le deuxieme
paramétre explicatif de I'importance de la notion de temps en toxicologie.
Enfin, il convient de prendre en considération la toxicité spécifique d’'une substance vis-a-vis d’'un
systéme particulier (a titre d'exemple pour illustrer cet aspect, on peut prendre les aminosides et leurs

toxicités auditive et rénale).

4.2.3. Chronotoxicité qastro-intestinale

Une toxicité gastrique se manifeste par des signes cliniques d'intolérance tels que des
nausées, des vomissements ou encore des douleurs abdominales. Elle peut également étre
objectivée en s'intéressant aux lésions de la muqueuse gastrique ou du colon.

La variation temporelle de la toxicité gastro-intestinale est illustrée par les effets de 'aspirine selon le

moment ol cette substance est administrée.

L'aspirine, ou acide acétylsalicylique, est une molécule acide ayant des propriétés antalgique,
antipyrétique, anti-inflammatoire et antiagrégant plaquettaire. Il s'agit d’'un des médicaments les plus
consommes dans le monde.

L'effet indésirable majeur associé a la prise d’aspirine se trouve étre les troubles gastriques avec

notamment le risque d’hémorragie digestive.

58




C'est ainsi, qu'Olson a étudié dans les années 80 les variations de ces effets toxiques en
s'intéressant aux Iésions de la muqueuse gastrique associées a des hémorragies sous-muqueuses
chez le rat une heure aprés 'administration d'éthanol et d’aspirine, et, d'éthanol seul (correspondant

au témoin).

De nombreux processus comme la sécrétion acide, la motilité intestinale et le renouvellement
cellulaire présentent des rythmes circadiens qui peuvent moduler la susceptibilité de la muqueuse
gastrique a une agression. Cette étude avait pour but de montrer la variation des effets de l'aspirine
et de 'éthanol sur la muqueuse gastrique selon le moment de 'exposition.

La quantification des lésions gastriques met en évidence une vulnérabilité a I'aspirine jusqu'a 5 fois
plus élevée pendant la phase de repos (période diurne pour le rat) que pendant la phase d'activité
(période nocturne chez le rat). En ce qui concerne I'éthanol seul, la toxicité se révele 2 fois plus

importante en période de repos. [41]

4.2.4. Chronotoxicité hépatique

Pour étudier les variations temporelles de la toxicité hépatique d'une substance il faut
s’appuyer sur des marqueurs de la souffrance du foie. A ce titre, les transaminases (aspartate amino-
transférase et alanine amino-transférase) voient les fluctuations de leurs concentrations corrélées aux
lésions hépatocytaires. Les concentrations mesurées de ces dernieres sont donc des indices

chronotoxiques.

L’aspartate amino-transférase (ASAT) est une enzyme se trouvant en quantité importante dans le foie
notamment. On la nomme également Sérum Glutamo-Oxaloacetate-Transférase (SGOT).

En dehors de toutes affections, elle est présente dans le sang a des concentrations maximales de 35
Ul/L chez 'homme et la femme.

L’alanine amino-transférase (ALAT) est aussi appelée Sérum-Glutamo-Pyruvate-Transférase (SGPT).
Sa valeur normale doit étre inférieure a 45 UI/L chez 'homme et inférieure a 34 Ul/L chez la femme.
Ces deux enzymes appartiennent & la famille des transaminases. Leur réle est le transfert des

groupements amines lors de processus variés du métabolisme hépatique.

Différentes études ont ét¢é menées et ont mis en évidence un rythme circadien de la toxicite
hépatique. A ce titre, nous allons nous intéresser aux effets du chloroforme selon 'horaire ou il est
administré. L'expérimentation sur les variations temporelles de la toxicité du chloroforme a été menée
par Lavigne et Belanger dans les années 80. L’administration de 0,5 mL/kg de chloroforme a des rats
a été réalisée a 9h00, a 13h00, a 17h00, a 21h00 et a 03h00. L’hépatotoxicité induite était mesuree
au travers des concentrations de SGOT et de SGPT.
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Il existe d'importantes variations circadiennes de la toxicité hépatique du chloroforme avec un creux
au début de la phase de repos et un pic au début de la phase d'activité. Ces oscillations sont de

grandes amplitudes puisque les valeurs des transaminases varient d’'un facteur de 4 a 10. [42]

apgrg

Figure 8 : Hépatotoxicité du chloroforme chez des rats estimée par 'augmentation

de deux enzymes sériques [42].

4.2.5. Chronotoxicité rénale

Le rein est le siége de I'élimination de la majorité des médicaments. Il regoit jusqu’a 25% du
débit sanguin cardiaque. Son anatomie particuliére en fait une importante surface d’échange. De trés
nombreuses substances exogénes transitent donc par le rein et sont susceptibles d’'entrainer une
néphro-toxicité. Cette toxicité sur le rein connait des fluctuations circadiennes mises en évidence par

différentes études. [43]
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De méme que précédemment avec le foie, il faut s'intéresser aux marqueurs de la toxicite renale.

On peut citer la diurése, la clairance de la créatinine, la concentration d'urée dans les urines ou
encore de certaines enzymes. Ces derniéres peuvent également nous renseigner sur la zone touchée
par I'agent toxique.

Les phosphatases alcalines (PAL) et la gamma-glutamyl-transpeptidase (yGT) se situent au niveau
de la bordure en brosse du tube contourné proximal. Ce sont donc des indicateurs en faveur d’une
toxicité en surface du néphron.

La N-acétyl-béta-D-glucosaminidase se situe quant a elle dans les lysosomes. Si la concentration

urinaire de cette enzyme s’accroit, on en conclut une atteinte profonde du néphron.
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Figure 9 : Anatomie du néphron. [44]

Notre attention se porte ici sur les résultats des études concernant I'administration de ciclosporine.

La ciclosporine est un immunosuppresseur trés courant. On I'utilise dans les greffes mais aussi dans
de nombreuses pathologies auto-immunes. La néphrotoxicité de cette molécule se traduit
majoritairement par une insuffisance rénale aigue se traduisant par une oligurie et une augmentation
de créatininémie. Elle est dose-dépendante et initialement réversible avec la réduction des doses.
Dans certains cas, elle peut évoluer vers une néphropathie chronique.

Les études menées ont mis en évidence une variation circadienne de la néphro-toxicité induite par la
ciclosporine. En effet, lorsque 'administration est réalisée au début de la phase de repos, la toxicite

induite sur le rein est maximale. [45]




4.2.6. Chronotoxicité auditive

Certains médicaments ont un tropisme toxique auditif. La toxicité auditive est principalement
évaluée au travers des variations du seuil de Paudition. Les expériences menées utilisent différents
stimuli sonores et suivent le seuil de l'audition par implantation d'une électrode permettant de les

mesurer.

Les études concernent principalement les aminosides. Ces antibiotiques précédemment decrits
présentent, en plus d’'une néphro-toxicité, une ototoxicité. Celle-ci est cumulative, irréversible et non
appareillable. En effet, les aminosides entrainent des atteintes irréversibles au niveau de l'oreille
interne. Dans un premier temps, le patient ressent des vertiges, il s'agit alors d'une atteinte
vestibulaire, a ce stade la réversibilité reste possible. Puis, une atteinte cochléaire se produit, elle est

cette fois irréversible et se traduit par une altération de 'audition pour les fréquences aigués.

En 1984, Fish a publié les résultats de son expérience sur les effets des rythmes circadiens dans la
perte d'audition induite par la kanamycine (un antibiotique de la famille des aminosides).

Lors de son étude, il a utilisé quatre groupes de rats auxquels on a administré la molécule a raison de
225 mg/kg/24h. Chaque groupe avait un horaire d'administration différent : 02h00, 08HOO, 14h00 et
20h00. Le seuil d’audition a été mesuré toutes les deux semaines jusqu'a la fin du traitement.

Les résultats ont montré une augmentation de l'ototoxicité de la kanamycine lorsqu’elle est donnée

pendant le repos. Au contraire, administrée durant la phase d’activité la tolérance de la kanamycine

s'est révélée optimale. [46]

4.2.7. Intéréts de la chronotoxicologie en pratique

Les exemples décrits montrent qu’une meilleure connaissance de la chronotoxicologie
permettrait de minimiser de nombreux effets néfastes des médicaments en optimisant le moment de
prise.

Ainsi les différentes études explicitent qu’au cours de la journée il est possible d'observer de grandes
variations dans la chronotolérance avec un effet non négligeable sur la santé des individus exposés a

des molécules exogenes.

A titre d’illustration : la dose létale 50 (DL50) d'un agent, c'est-a-dire la dose qui tue 50% des animaux
exposés, est un prérequis indispensable lors des études en vue de la mise sur le marché d'une

nouvelle molécule. Or, lors des essais chez 'animal aucune considération chrono-toxicologique n’est

prise en compte.
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De ce fait, une double erreur est commise :
- une dose létale 50 sans notion de temps ne peut pas étre considérée comme parfaitement
exacte
- une dose létale 50 obtenue en 08h00 et 16h00 chez le rat correspond a la période de repos

du rat, cependant chez 'Homme, ces mémes horaires correspondent a la période d'activite.
Ignorer le facteur temps lors des études de toxicité d’un médicament n’est plus possible.

Récemment certains laboratoires pharmaceutiques ont intégré la chronopharmacologie et la

chronotoxicologie a leurs recherches lors du développement d’un nouveau medicament.

4.3. Chronoefficacité

La chronoefficacité se définit comme la variation des effets recherchés d’'un médicament en

fonction du moment ol il est administré.

Quelle que soit la molécule, l'objectif est de corréler 'heure optimale d'administration d'un
meédicament en termes de chronotolérance et de chronoefficacité.

Il s’agit d’optimiser la prise médicamenteuse en offrant au patient une efficacité adéquate avec une

toxicité moindre.
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5. Conclusion

Les processus pharmacologiques sont donc modulés par des rythmes circadiens. L'impact direct
de cette notion est la variation de la toxicité et de l'efficacité du médicament selon le moment ot il
sera administré. Cela nous améne au concept de chronothérapie, c'est-a-dire a l'optimisation
temporelle du moment de la prise médicamenteuse. La troisiéme partie de cette these s'intéresse a la

chronothérapie a travers certains exemples.
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Partie 3 : Chronothérapie

Chaque jour, dans leurs pratiques professionnelles quotidiennes, le prescripteur et le pharmacien
sont confrontés a la question « a quelle heure dois-je prendre le traitement ? ». Une réponse aléatoire

est souvent proposée sans réels fondements scientifiques, de type « matin, midi et soir ».

Le précédent chapitre a permis de mettre en avant les mécanismes objectivant les variations
temporelles de I'effet des substances exogenes apportées a I'organisme. Ainsi, une optimisation dans
le temps de la prise des thérapeutiques, reposant sur les données acquises par les études
chronobiologigues est possible. C'est le domaine que se propose de remplir la chronothérapie.

La chronothérapie vise a définir le meilleur moment d'administration d'une thérapeutique
médicamenteuse en augmentant 'efficacité et en gardant a un niveau minimal les effets indésirables,

c'est-a-dire en assurant la meilleure tolérance compatible avec I'efficacité du traitement.

Dans cette troisiéme partie, deux exemples détaillés de domaine d'application de la chronothérapie
sont présentés. Le but est de décrire précisément le raisonnement chronobiologique associé a la

prise en compte des rythmes circadiens propre a 'Homme et notamment ceux affectés par la

pathologie.




1. Objectifs et définition de la chronothérapie

La chronothérapie est une science relativement récente dans ses applications avec des données
encore en cours d'acquisition. Elle se définit comme étant « I'étude des moments préférentiels
d'administration des diverses thérapeutiques au cours de la journée », c'est-a-dire 'administration du
traitement en fonction des facteurs temporels. [47]

La chronothérapie, parfois aussi nommée chronothérapeutique, se base sur des données de

chronobiologie, de chronophysiologie et de chronopharmacologie.

Les buts de cette science gu’est la chronothérapie sont :

o de restaurer 'organisation temporelle altérée par la pathologie :

La chronobiologie et la chronophysiologie permettent d’appréhender la structure temporelle des
individus ; ainsi un des objectifs de la chronothérapie est de restaurer cette organisation lorsqu’elle
est affectée par maladie. Cela implique que les temps d'administration des médicaments doivent étre
choisis de maniére a respecter I'organisation temporelle de I'organisme.

A ce titre, on peut citer 'exemple de la corticothérapie dans la maladie d’Addison. Cette derniére se
caractérise par une insuffisance cortico-surrénalienne associée a un déficit de la sécrétion du cortisol
et a une perte de la rythmicité circadienne. L’administration par voie orale de corticoides & 08h00 tend
a restaurer les oscillations circadiennes des taux plasmatiques du cortisol. [l est donc légitime que

I'administration se fasse le matin.

o doptimiser I'heure d'administration des médicaments afin d'optimiser lefficacité et la

tolérance :
La chronopharmacologie a permis la mise en évidence d’une variation des effets, positifs et négatifs,
des substances médicamenteuses selon I'heure a laquelle elles sont administrées a I'Homme.
L'efficacité et la tolérance d’'une molécule varient donc selon un rythme circadien. La chronothérapie
met a profit les moments oll lindex thérapeutique est favorable pour optimiser la prise
médicamenteuse. Rappelons qu'en médecine, la condition premiere est de ne pas nuire : « primum
non nocere ». Ainsi, l'optimisation des thérapeutiques doit accroitre I'efficacité mais aussi, et surtout,

réduire les effets secondaires indésirables.

LLa chronothérapie vise donc a donner les moyens aux cliniciens de répondre a la question « a

quel moment dois-je prendre mon médicament ? » de fagon optimale. [48]




2. Chronothérapie de I'’hypertension artérielle

2.1. Rappels sur I'hypertension artérielle [49]

L’hypertension artérielle se définit par une pression artérielle systolique (PAS) supérieure a 140
mmHg et/ou une pression artérielle diastolique (PAD) supérieure @ 90 mmHg. La PAS correspond a
la pression du sang au moment ol le coeur se contracte et propulse le sang dans les artéres. LA PAD
correspond a la pression du sang au moment ol les cavités ventriculaires se dilatent pour recevoir le
sang arrivant dans les oreillettes par les veines caves et les veines pulmonaires.

Pour que le diagnostic soit établi, il faut que ces valeurs soient enregistrées au minimum & 2 reprises

au cours de 3 consultations sur une période inférieure a 6 mois.

2.1.1. Epidémiologie

L'hypertension artérielle est la plus fréquente des affections cardiovasculaires : en France, on
estime a 12 millions le nombre de patients traités pour cette affection.
L’incidence augmente avec I'age, en effet, le pourcentage d’hypertendus est trés faible chez les
personnes agées de 20 ans et croit ensuite progressivement pour atteindre 40% chez les personnes

agées de 65 ans et prés de 90% des plus de 85 ans.

Cette pathologie est souvent « silencieuse » et de nombreux malades ignorent étre atteints. Une
étude francaise, I'Etude Nationale Nutrition Santé, a mis en évidence le fait que la moitié des adultes
présentant une tension artérielle élevée n'était pas au courant de leur hypertension.

De plus, il convient de noter chez les patient suivis pour une hypertension artérielle et chez lesquels
un traitement est instauré que pres de 40% ne sont pas équilibrés et ne présentent donc pas des
chiffres tensionnels inférieurs a 140 mmHg de pression artérielle systoliqgue et 90 mmHg de pression
artérielle diastolique.

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), I'hypertension artérielle se classe en 2™ position
sur la liste des facteurs diminuant le nombre d’années de vie en bonne sante, derriere le tabagisme et

devant 'alcool, respectivement premier et troisieme de ce classement.
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2.1.2. Physiopathologie

La pression artérielle est une variable hémodynamique dépendant de deux autres variables
hémodynamiques, a savoir le débit cardiaque et les résistances vasculaires totales : la pression

artérielle étant le produit de ces deux dernieres.

Deux principaux mécanismes entrent en jeu pour réguler la pression artérielle :
- le systeme nerveux autonome, et,

- le systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

L’hypertension artérielle essentielle est une pathologie dont l'origine s'avére étre multifactorielle.
L’augmentation des chiffres tensionnels peut étre le résultat d'une hyperactivité sympathique se
traduisant par une augmentation des résistances vasculaires. Elle peut aussi apparaitre suite a une
rétention sodée entrainant une augmentation du volume plasmatique et donc une augmentation de
pression artérielle. Enfin, une diminution du diamétre des artérioles a pour effet d’augmenter les
résistances vasculaires périphériques et peut étre la source d'une augmentation de la pression

artérielle (ce dernier mécanisme est le plus fréquent chez la population hypertendue agée).

2.1.3. Complications

2.1.3.1. Complications aigiies

Seules des poussées hypertensives gravidiques nécessitent une prise en charge en
urgence ; elles se manifestent par une augmentation brutale de la pression artérielle (valeurs
supérieures a 180/110 mmHg), des maux de téte violents, des difficultés a respirer et éventuellement

des pertes de connaissance.

2.1.3.2. Complications chroniques

La gravité de I'hypertension artérielle n'est pas immeédiate. Elle est liée a ses conséquences a

long terme sur 'organisme.

L’hypertension artérielle est un facteur majeur de risques cardiovasculaires (FRCV).

Elle entraine des anomalies et une rigidification de la paroi des artéres dues a la pression mécanique
s'exercant continuellement sur ces dernieres. Les artéres les plus fréequemment toucheées sont celles
irriguant le cerveau, le coeur, les reins et les membres inférieurs, d’ot un risque accru d'accident

vasculaire cérébral, de cardiopathie ischémique, d'insuffisance rénale chronique et d’artériopathie des

membres inférieurs.
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Par ailleurs, la pression artérielle augmente indirectement l'activité du coeur pour maintenir un débit
sanguin constant. Il s'en suit une hypertrophie ventriculaire gauche (c'est-a-dire une augmentation du
volume du ventriculaire gauche) et une perte progressive de son inotropisme pouvant a terme évoluer

vers une insuffisance cardiaque.
’augmentation de ces risques est en lien avec I'élévation des chiffres tensionnels. Globalement,

I'hypertension artérielle conduit a une diminution de la durée de vie de 10 a 20 ans selon les

individus.

2.2. Chronopathologie de I'hypertension artérielle [50]

Pour T'hypertension artérielle, la chronopathologie peut étre rapprochée de Ia
chronophysiologie. En effet, aucune différence notable dans les processus rythmiques a prendre en

compte n’'est observée entre un individu normo-tendu et un patient hyper-tendu.

2.2.1. Enregistrement de 'oscillation des chiffres tensionnels

Chez un sujet synchronisé sur la base d’'une activité diurne et d'un repos nocturne, les chiffres
tensionnels n'ont de valeur que si I'horaire de mesure est mentionné. En effet, la pression artérielle
varie selon I'heure du nycthémeére et la normalité du résultat ne peut étre conclue en 'absence de

prise en compte du facteur temporel.

2.2.1.1. Mesure ambulatoire de la pression artérielle (MAPA)

La MAPA est I'unigue méthode permettant une mesure constante de la pression artérielle. Elle
permet d'écarter I'hypertension artérielle par « effet blouse blanche ».
Son principe repose sur la réalisation de mesures toutes les 15 minutes sur une durée de 24 a 72
heures par un appareil porté par le patient.
['enregistrement permet d’obtenir un profil circadien des oscillations de la pression artérielle dans des

conditions de vie réelle.

2.2.1.2. Mesure par guto-tensiométre

l.es valeurs obtenues par le biais de la prise de la tension artérielle par le patient avec un
auto-tensiomeétre sont a analyser avec prudence. En effet, les conditions de mesure doivent respecter
certaines regles, a savoir la mise au repos 5 minutes avant la realisation de la mesure et la prise de 3

mesures consecutives pour obtenir une moyenne.




2.2.2. Profil circadien de la pression artérielle

Un des aspects importants de la chronopathologie est [identification des variations
circadiennes dans 'apparition des manifestations de la pathologie et dans leur exacerbation au cours
du nycthémere. Il a été observé que la pression artérielle, systolique et diastolique, varie suivant le

moment ol I'on se situe dans 'échelle des 24 heures.

Chez un sujet synchronisé par une activité diurne et un repos nocturne, les mesures mettent en
@vidence pour les chiffres tensionnels :

- une chute nocturne (batyphase aux environs de 4h00 a 6h00 du matin),

- une augmentation en début de matinée (acrophase atteinte aux alentours de 9h00),

- et une phase de plateau entre 10h00 et 22h00.
Les valeurs de la pression artérielle présentent des variations damplitude de 10 a 20%
indépendamment de la prise alimentaire ou de la posture.
Il en découle qu'un sujet peut présenter une hypertension artérielle a une certaine heure de la
journée, alors que la pression artérielle sera dans les valeurs normales & une autre heure du
nycthémeére. C'est pourquoi la mesure de la pression artérielle en continue est la seule méthode

permettant de détecter une véritable hypertension artérielle.
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Figure 10 : Profil circadien de la pression artérielle.
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2.2.3. Origines des variations circadiennes de la pression artérielle

La pression artérielle se trouve affectée par une multitude de facteurs aussi bien exogenes
gu’'endogenes.

Ainsi, la pression artérielle est sous linfluence de modulations venant de l'extérieur telles que la
température, 'humidité, Pactivité physique, le statut émotionnel, la consommation d’alcool ou de

caféine ou encore la composition des repas.

Parallélement, des facteurs internes, tels que le systéme nerveux autonome, le systeme rénine-
angiotensine-aldostérone et la synthése d’hormones vasoactives, jouent aussi un réle dans la

modification des chiffres tensionnels.

Il est impossible de séparer précisément la relative influence de ces facteurs externes et internes sur

les variations circadiennes de la pression artérielle.
2.2.3.1. Rythme circadien de la résistance vasculaire périphérique

La sensibilité vasculaire a I'action des facteurs adrénergiques varie au cours du nycthémere.
En effet, il a été démontré que 'administration de noradrénaline entraine une augmentation dose-

dépendante de la pression artérielle plus soutenue durant la journée que pendant la nuit.

2.2.3.2. Rythme circadien du volume sanguin

Le volume sanguin est régulé par la balance entre la sécrétion et la réabsorption d'eau et
d'électrolytes. Au niveau rénal, le flux sanguin, la filtration glomérulaire et l'excrétion d'eau et
d'électrolytes présentent une acrophase durant la journée, alors que la batyphase se situe durant la

période nocturne.

D’autre part, les taux plasmatiques des protéines, de I'hématocrite et des plaquettes
constituent également un facteur de régulation du volume sanguin. Les valeurs de ces derniers sont

également abaissées durant la nuit.

2.2.3.3. Rythme circadien des facteurs vasoactifs

Les concentrations plasmatiques de rénine, angiotensine |, angiotensine I, aldostérone,
hormone natriurétique et catécholamines augmentent significativement durant la journée. L'impact est
direct sur la pression artérielle, en effet, le pic et le creux de ces différents médiateurs précedent le

pic et le creux de la pression artérielle.
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2.3. La prise en charge de I'hypertension artérielle

2.3.1. Les objectifs thérapeutiques

La prise en charge d'un patient ayant une tension artérielle trop élevée a pour but la réduction de
la morbidité et de la mortalité cardiovasculaires associées au long terme.
Le but ultime étant de stabiliser les chiffres tensionnels sous la limite pathologique (140/90).
Il convient également de prendre en charge les facteurs associés pouvant accroitre le risque

cardiovasculaire.

2.3.2. lLes classes médicamenteuses utilisées

Cing grandes familles de molécules sont représentées dans le traitement de I'hypertension

artérielle.

2.3.2.1. Lesdiurétiques

Différentes classes de diurétiques peuvent étre utilisés dans I'hypertension artérielle.
On distingue deux grandes catégories :
- les diurétiques hypokaliémiants, représentés par les diurétiques de 'Anse et thiazidiques,
- et les diurétiques hyperkaliémiants, il s'agit des diurétiques épargneurs de potassium.
lls accroissent I'élimination urinaire d’eau et de sodium en agissant a différents niveaux du rein.
Ce sont des molécules relativement bien tolérées si on respecte une surveillance stricte de la courbe

de poids, de 'ilonogramme sanguin et du fonctionnement rénal.

2.3.2.2. les pbloquants

Les B-bloquants ont un effet antagoniste sur les récepteurs -adrénergiques. lls diminuent la
contraction et la fréquence cardiaque par leurs effets inotrope et chronotrope négatifs. Cliniquement,
cela se manifeste par une chute tensionnelle.

Les principaux effets indésirables associés a cette famille médicamenteuse sont 'asthénie, le risque

de bradycardie et le refroidissement des extrémités.

2.3.2.3.  Lesinhibiteurs calciques

Les inhibiteurs calciques (ICa) bloguent I'entrée de calcium dans les cellules musculaires lisses
des vaisseaux sanguins empéchant la contraction, ce qui se traduit par une diminution des

résistances vasculaires périphériques et donc une diminution de la pression artérielle.




On en distingue deux catégories :
- les dihydropyridines qui ont une action vasculaire prépondérante mais qui engendrent un effet
sympathomimétique réflexe (amlodipine (AMLOR®), lercanidipine (LERCAN®)),
- et les non-dihydropyridines : qui ont une action mixte, vasculaire et cardiaque (diltiazem
(TILDIEM®) et vérapamil (ISOPTINE®)).
Les effets secondaires majeurs sont des oedémes des membres inférieurs et un risque accru de
gingivites.

On peut également observer des flushs et des palpitations avec les dihydropyridines.

2.3.2.4. Lesinhibiteurs de I'enzyme de conversion

L’effet hypotenseur des IEC chez I'hypertendu repose essentiellement sur l'inhibition du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone. L'inhibition de 'enzyme de conversion par ces molécules blogue la
transformation de I'angiotensine | en angiotensine Il, un puissant vasoconstricteur.

Il découle donc de ce blocage une diminution des taux plasmatiques d'angiotensine Il et par
conséquence une diminution de 'activité vasopressive et de la sécrétion d’aldosterone.

Par ailleurs, il faut mentionner le réle de I'enzyme de conversion dans la dégradation de la
bradykinine, un peptide doté d'un puissant effet vasodilatateur, en métabolites inactifs. Les IEC
entrainent donc également une accumulation de la bradykinine.

A titre d’exemple pour cette famille, on peut citer I'énalaprii (RENITEC®), le perindopril
(COVERSYL®) ou encore le ramipril (TRIATEC®).

Les principaux effets indésirables sont le risque d’hyperkaliémie, la survenue d’une toux improductive,
persistante et cessant a l'arrét du traitement mais aussi les angio-cedémes pouvant survenir a tout

moment du traitement.

2.3.2.5. Les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il

Les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il (ARAIl), communément appelés « sartans »
sont des antagonistes sélectifs des récepteurs de type AT1 de l'angiotensine Il. L’antagonisme
exercé sur ces derniers se traduit par une augmentation dose-dépendante des taux plasmatiques de
rénine, d’angiotensine | et d'angiotensine I, et par une diminution de la concentration plasmatique
d'aldostérone. Il en résulte un reldchement vasculaire, une baisse de la rétention sodée et au final
une diminution de la pression artérielle.

Cette famille contient 7 molécules : le candésartan (ATACAND®), I'éprosartan (TEVETEN®),
lirbésartan (APROVEL®), le losartan (COZAAR®), lolmésartan (OLMETEC®), le telmisartan
(MICARDIS®) et le valsartan (TAREG®).

La tolérance associée aux sartans est relativement bonne.
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2.3.3. Lastratégie thérapeutique

HYPERTENSION ARTERIELLE
PA = 140/90mmHg

!

Traitement médicamenteux de 18 intention : monothérapie par une des classes suivantes :

- diurétiques thiazidiques,

- bétabloquants,

- inhibiteurs calciques,

- inhibiteur de I'enzyme de conversion,

- ou antagonistes des récepteurs de 'angiotensine Il.

}

Evaluation a 4 semaines

PA < 140/90mm'Hg PA < 140/90mmHg PA = 140/90mml-g

+ bonne tolérance + mauvaise tolérance

Poursuite du traitement Changement de classe Optimisation de la dose
médicamenteuse et/ou bithérapie

}

Evaluation a 4 semaines

Objectif atteint Obijectif non atteint
Poursuite du traitement Trithérapie
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2.4. Chronothérapie appliquée au traitement de I’hypertension artérielle [51]

2.4.1. Les diurétiques

L'excrétion urinaire des électrolytes est maximale en fin d'apres-midi chez les sujets ayant une
activité diurne et un repos nocturne.
Ainsi, si on prend l'exemple de I'hydrochlorothiazide (diurétique thiazidique), on observe que
augmentation du volume urinaire et de I'excrétion d'électrolytes est majorée lorsque I'administration

se fait pendant la journée plutét que le soir.

Quelque soit le diurétique, I'effet hypotenseur peut se manifester pendant tout le nycthémere bien que

I'efficacité soit plus grande pendant le jour que pendant la nuit.

2.4.2. Les [(-bloguants

D’importantes variations circadiennes ont été rapportées en physiologie cardiovasculaire. |l
convient aussi de noter que le tonus sympathique est maximal pendant la période d’'activite. La
question de la variation de I'action des p-bloquants en fonction de I'horaire d’administration se pose

légitimement.

De nombreuses études ont été menées notamment par Lemmer.

C’est ainsi que la chronopharmacocinétique du propranolol a été étudiée chez 'Homme. Les résultats
obtenus mettent en évidence une augmentation de la concentration plasmatique maximale du
médicament significative lors d'une administration en début de période d'activité par rapport aux
autres horaires d'administration. L'absorption s'est révélée étre plus rapide et plus compléte lorsque
la prise médicamenteuse se fait le matin avec une diminution du temps pour atteindre la
concentration maximale et une augmentation de l'aire sous la courbe de la concentration du
médicament.

Des études plus approfondies permettent d’affirmer que les variations sur 24 heures de la cinétique
des B-bloguants sont liées aux caractéristiques physico-chimiques des molécules. Ainsi, parmi ces
derniéres, celles qui sont liposolubles subissent d'importantes variations circadiennes alors que les
oscillations de la cinétique sont quasi-nulles pour les molécules peu lipophiles.

Par ailleurs, l'administration de propranolol chez un groupe d’Hommes sains entrainent une
bradycardie majorée lorsque I'administration se fait en début de période d'activité en comparaison a

une prise vespérale.




En pratique, il convient de retenir que :

L’absorption des P-bloquants liposolubles est plus rapide et plus complete lors d’une

administration en début de période d’activité ;
- ’administration matinale de p-bloquants entraine une réduction accrue du rythme cardiaque ;
- Les réductions de la pression artérielle par les B-bloquants sont plus importantes durant le jour
que durant la nuit ot I'effet hypotenseur s’avere étre négligeable ;

- Le rythme circadien de la pression artérielle est maintenu lors du traitement par pf-bloquants.

2.4.3. Les inhibiteurs calcigues

De nombreux essais ont étudié la différence des effets entre une administration le matin et une
administration le soir d'un inhibiteur calcique. Plusieurs molécules ont été étudiées, dont 'amlodipine,
la nifédipine et le diltiazem, chez des sujets ayant une activité diurne.

La majorité de ceux-ci semble conclure qu’une administration vespérale permettrait un controle
plus effectif de la pression artérielle. De plus, les effets secondaires de type cedemes sont réduits

lorsque 'administration est faite au coucher.

2.4.4. Les inhibiteurs de I'’enzyme de conversion

Les études cliniques démontrent un effet différent des IEC lorsqu’ils sont administrés le matin par

rapport au soir.

A titre d’exemple, on peut citer I'étude réaliser par Hermida et al. L'investigation portait sur
lefficacité du spirapril (non commercialisé en France) en fonction du moment ou il est administre. Les
recommandations pour cette molécule sont d’'une seule prise quotidienne. L'étude comprenait 100
patients auxquels il fut administré 6 mg de spirapril par jour en monothérapie, un groupe recevant la
molécule le matin tandis qu’un autre groupe la recevait le soir. L’administration matinale de spirapril
fut significativement plus efficace dans la réduction des chiffres tensionnels diurnes en comparaison a
la prise vespérale. Cependant, la prise le matin a une efficacité moindre sur I'hypertension artérielle

nocturne.

Le moment d’administration joue un réle important dans I'efficacité de cette classe de molecules.
En effet, les effets des IEC sont obtenus rapidement dans les heures suivant 'administration. Ainsi, la
prise matinale réduit plus la tension diurne que nocturne, et réciproquement, la prise vespérale réduit

davantage la tension nocturne que diurne. Il n’y a pour cette classe pas d'effet spécifique di a la

chronobiologie.
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2.4.5. Les antaqgonistes des récepteurs de l'angiotensine 1l

Les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il sont des molécules récentes. Les études
chronopharmacologiques sont peu nombreuses mais apportent des informations importantes pour
optimiser I'efficacité a partir du moment d’administration.

Hermida s’est ainsi intéressé au moment de prise du valsartan. Pour cela, il a mené une premiére
étude sur un groupe homogéne d’age médian égal & 49 ans. Les patients inclus dans 'essai ont pris
160 mg de valsartan le matin au lever ou au coucher pendant 3 mois. Les résultats ont montré un
contréle de la pression artérielle efficace dans les deux cas.

Une seconde étude intégrait des patients plus agés (4ge moyen = 68 ans). Avec ces modalites, la

prise vespérale permet un meilleur contréle de la pression artérielle nocturne.

Ainsi, le valsartan, qu'il soit administré le matin ou le soir, contréle aussi bien la pression artérielle
sur 24 heures. En revanche pour contréler la pression artérielle nocturne, une prise vespérale est a
privilégier. D'autres études menées sur I'olmésartan et le telmisartan ont abouti aux mémes

conclusions [52].

Pour la majorité des patients, la prise le matin s'avére suffisante pour un bon contréle de la
pression artérielle. En revanche pour les patients dits « non-dipper » (c’est-a-dire sans baisse
nocturne de la pression artérielle), la prise vespérale permettrait un meilleur contréle des chiffres
tensionnels. A nouveau, il est nécessaire d'adapter le traitement a chaque profil de patient et de
conseiller une MAPA au minimum sur 24 heures pour pouvoir adapter au mieux la prise de la

thérapeutique médicamenteuse.
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2.5. Conclusion

Tableau 5 : Heures optimales de prise des antihypertenseurs.

Classe médicamenteuse

Moment

- d'administration

a préconiser

Diurétiques | Le matin
lipophiles
Pop Le matin
(propranol, métoprolol)
B-bloquants i
hydrophiles
(sotalol, aténolol)

Inhibiteurs calciques Le soir

- . Patient « dipper » Le matin
Inhibiteurs de I'enzyme de conversion i

Patient « non dipper » Le soir
Antagonistes des récepteurs de Patient « dipper » Le matin

Pangiotensine Il Patient « non dipper » Le soir
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3. Chronothérapie de 'asthme

3.1. Rappels sur I'asthme [53]

L'asthme est une maladie caractérisée par une inflammation des voies respiratoires et
particuliérement des bronches et des bronchioles. C'est une maladie chronique qui se manifeste le
plus souvent par des crises entrecoupées de périodes ou il n‘existe pas de géne respiratoire, bien
que chez certaines personnes la géne respiratoire est permanente et perturbe les activités
quotidiennes. Les principaux symptomes retrouvés sont une toux, un essoufflement, une dyspnée et

une sensation d’oppression.

3.1.1. Epidémiologie

En 2006, 6,25 millions de personnes en France métropolitaine déclaraient avoir souffert
d’asthme & un moment de leur vie et 4,5 millions toujours en souffrir, soit 6,7% de la population
(contre 5,8% en 1998).

On compte annuellement plus de 15 000 hospitalisations liées a I'asthme et environ 1000 décés dans

fa population générale. [54]

3.1.2. Physiopathologie

L'asthme est une maladie plurifactorielle, et différents éléments peuvent étre a l'origine de son

développement.

Différents mécanismes entrent en jeu dans le développement de la pathologie asthmatique :

- un spasme du muscle lisse bronchique,

- une inflammation des bronches,

- et une hypersécrétion de mucus
Comme énoncé précédemment, l'asthme est une maladie inflammatoire. L'inflammation des
bronches est caractérisée par une infiltration des cellules (par les polynucléaires éosinophiles, les
polynucléaires neutrophiles, les lymphocytes et les monocytes). Différents médiateurs sont libérés et
entrainent une diminution aigiie du calibre de la lumiére bronchique. [l en découle une augmentation
de la résistance des bronches au passage de l'air.
Parallelement les bronches d'un sujet asthmatique se caractérisent par la présence de lésions
épithéliales mettant a nu les terminaisons nerveuses ce qui les sensibilise aux stimuli. Il existe donc

une hyperréactivité bronchique.




Enfin, une hypersécrétion de mucus et une hypertrophie des glandes a mucus sont a l'origine de la
formation de bouchons muqueux.

Au cours de la crise d’asthme, une bronchoconstriction vient s’ajouter a ce tableau : les muscles se
resserrent et piegent I'air dans la bronche.

Muscles lisier reldchés

== Patyoi enflammiée es plu
dpaisse

Muscles lisies
relichés

LES SYMPTOMES
Toux
Essouffllement
Respiration sifflante

Oppression

Muicles lisses reiserrés

enflamtmée et

i

phus épaise

Figure 11 : comparaison des bronches chez un sujet sain et chez un sujet asthmatique.

3.1.3. Classification [55]

Tableau 6 : Classification de I'asthme.

Asthme Asthme persistant Asthme persistant Asthme persistant
intermittent leger modéré sévere
Svmptémes <1/semaine > 1/semaine, mais Quotidiens ; Continus ;
y _p Asymptomatique < 1ljour Exacerbations Limitation de
diurnes . e ees e s .
entre les crises affectant 'activité I'activité physique
Symptomes < 2/mois ” 2/mons.et 2 1/semaine = 1/semaine
nocturnes < 1/semaine
. 2 80% théorique 60-80% théorique < 60% théorique
2 80% th
DEP Variaf))ili téeir;*;j Variabilité entre 20- Variabilité Variabilité
° 30% > 30% > 30%

PCLHE O el ge LHToHes
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3.2. Chronopathologie de I'asthme [56]

L’existence d'un rythme circadien des troubles respiratoires chez les sujets souffrant d’asthme est
acquise depuis de nombreuses années.
En effet, il existe une prédominance nocturne (notamment en fin de nuit et au petit matin) de

Pexacerbation des signes cliniques comme l'illustre 'expérience menée par Prevost. [57]

Prevost a étudié la nature, l'intensité et I'heure de différents symptémes telles que la dyspnée et la
toux, par le biais d’'une étude prospective chez 286 sujets souffrant depuis plus de 5 ans d'une
maladie broncho-pulmonaire obstructive chronique. Les résultats ont montré un rythme circadien des

symptémes avec une acrophase en fin de nuit entre 04h00 et 06h00 [57].

Une autre étude menée par Dethlefsen et Repges a confirmé la précédente : l'attaque d'asthme est
essentiellement nocturne, la majorité des crises étant située entre 02h00 et 07h00 avec un pic aux
alentours de 05h00. La prévalence des crises nocturnes est jusqu’a 100 fois supérieures a celle des
crises diurnes [58].

Différentes origines a cette exacerbation nocturne coexistent.

3.2.1. Rdle des facteurs exogenes

L'environnement entre le jour et la nuit difféerent. Il en découle de possibles arguments expliquant
la prédominance nocturne de Pexacerbation des symptémes présentée par les patients asthmatiques.
Les facteurs développés brigvement ci-dessous ne sont cependant pas prépondérants dans
Papparition nocturne d’une crise asthmatique. En effet certains facteurs endogénes ont un impact

majeur et peuvent expliquer & eux seuls le déclenchement d’une crise d'asthme.

3.2.1.1. L’effet du sommeil

lci, nous considérons le sommeil nocturne comme un facteur extérieur a I'organisme et non
comme la manifestation du rythme circadien du cycle veille/sommeil. Une baisse nocturne de la
liberté bronchique exprimée par une chute du débit expiratoire de pointe pendant le sommeil existe.

Ceci est un facteur participant a 'exacerbation.

3.2.1.2. L’effet du refroidissement de 'atmosphére

La baisse des températures la nuit entraine la présence d'un air « froid ». Or on sait que
Pinhalation d'air froid et sec peut étre une source de déclenchement d’un bronchospasme chez

Fasthmatique.




3.2.1.3. Ll’effet des difficultés d’expectoration du mucus

Une augmentation de la quantité de mucus bronchique existe dans la pathologie asthmatique et
est a l'origine de bouchons mugueux. Bateman a montré que I'expectoration physiologique du mucus
est moindre durant la nuit. Cette donnée est un possible facteur expliquant le développement des

crises d’asthme pendant la nuit [59].

3.2.2. Rble des rythmes circadiens endogenes

[’approche chronobiologique de la physiopathologie de I'asthme met en avant un ensemble
cohérent de rythmes biologiques avec une acrophase nocturne. Ainsi, les variations circadiennes de

plusieurs paramétres physiologiques réduisant la liberté bronchique sont impliquées.

3.2.2.1. L’effet du rythme circadien de la liberté bronchique

Le diamétre des bronches varie au cours du nycthémére, il en découle une variation de la
circulation de I'air : on parle de rythme circadien de la liberté bronchique.
Différentes explorations fonctionnelles respiratoires rendent compte de ces oscillations.
Par exemple, lors de la réalisation d’'une auto-évaluation, a 'aide d’'une échelle visuelle analogique de
lintensité de la dyspnée, plusieurs fois par jour, on note une exacerbation des difficultés respiratoires
tot le matin.
D’autres études ont été menées en mesurant notamment le débit expiratoire de pointe (DEP, exprimé
en litre par minute). La prise du DEP peut étre faite par le patient lui-méme. Des séries de mesures
(entre 5 et 8) enregistrées sur 24 heures mettent également en avant un creux vers 07h00 le matin.
Le pic se situe quant a lui aux alentours de 15h00.
|’appréciation de la liberté bronchique au travers des valeurs du DEP montre une oscillation de plus
ou moins grande amplitude. Ainsi, le rythme circadien de la liberté bronchique existe chez tous les
individus. En revanche, chez les asthmatiques, 'amplitude de l'oscillation entre le creux nocturne et le
pic diurne est plus marquée : la chute moyenne chez le patient souffrant d’asthme est de 15% par

rapport au niveau moyen contre 7% chez un individu exempt de la pathologie.

3.2.2.2. L’effet du rythme circadien des sécrétions neuroendocriniennes

Différentes substances sécrétées dans I'organisme sont capables d’induire des modifications des
capacités respiratoires. Il s'agit entre autres des catécholamines, du cortisol et de I'histamine. Les

concentrations plasmatiques de ces derniéres suivent un rythme circadien de grande ampleur chez

les étres vivants.




o Le cortisol

L.a concentration plasmatique du cortisol passe par une acrophase en début de matinée et une
batyphase entre 00h00 et 04h00. La chute nocturne de la liberté bronchique est donc précédee par la
chute des taux plasmatiques de cortisol. Le lien entre les deux est établi Iégitiment en sachant que le

processus inflammatoire est continuellement présent dans les voies respiratoires chez I'asthmatique.

s Les catécholamines ; adrénaline et noradrénaline

[l existe pour l'adrénaline et la noradrénaline une importante variation circadienne des
concentrations plasmatiques. Elle se caractérise par un creux nocturne et un pic diurne. La relation
avec la variation des capacités respiratoires a été mise en évidence par différentes études. En effet,
la perfusion du neuromédiateur (adrénaline) durant la nuit permet de réduire considéerablement la

bronchoconstriction retrouvée chez I'asthmatique.

o L'histamine

L’histamine est une substance libérée dans les processus allergiques (indissociable de 'asthme
dans la majorité des cas).
Chez I'asthmatique, des observations suggérent que la libération d’histamine est plus grande durant
la soirée et en début de nuit, coincidant avec le moment ol le taux d'adrénaline décroit [60]. Or, on
sait que I'adrénaline est capable de diminuer 'histamine plasmatique, il est donc acquis que la trés
faible concentration de catécholamines disponibles dans la nuit favorise la libération d’histamine et

donc le processus allergique chez le patient souffrant d’asthme.

3.2.2.3. L’effet du rythme circadien de I’hyperréactivité bronchique

On peut comparer I'étude du rythme circadien de I'hyperréactivité bronchique chez I'asthmatique
a une sorte de chronoesthésie des bronches.
En effet, de nombreuses études ont montré que durant la nuit la bronche est plus sensible & un grand

nombre de substances, exogénes ou endogenes.

A titre d'illustration, citons I'étude de Vries. |l a administré de I'histamine sous forme d’aérosol chez
des sujets sains et asthmatiques & différents moments de la journée. Un rythme de forte amplitude a
ainsi été mis en évidence : la réactivité bronchique a I'histamine est maximale entre 00h00 et 04h00
(alors gu’'elle est faible entre 12h00 et 14h00). [61]

Gervais a, quant a lui, exploré I'hypersensibilité nocturne de la bronche aux allergénes. Pour se faire,
il a effectué des tests de provocation, a partir d’aérosols apportant des extraits de poussiéeres, a 4
horaires différents de la journée chez des patients asthmatiques isolés dans des chambres
hypoallergéniques.

s de Limoges 83

Sarah MOUS




Le volume maximal expiratoire par seconde mesuré chute respectivement de 8% lorsque le test est
réalisé a 15h00 et de 20% lorsque le test est réalisé a 23 heures. Les résultats montrent clairement

une variation de la tolérance de I'asthmatique aux allergénes selon I'heure d'exposition. [62]

3.2.2.4. L’effet du rythme circadien de I'inflammation broncho-alvéolaire

Le processus inflammatoire chronique est fortement influencé par le rythme circadien des
sécrétions cortico-stéroidiennes. Ainsi, les phénoménes inflammatoires prédominent en début de

matinée, faisant suite a la chute nocturne du cortisol plasmatique.

3.3. Prise en charge de 'asthme [63]

3.3.1. Objectifs thérapeutiques

La prise en charge de I'asthme a pour but le maintien d’un contréle optimal de la maladie, par
diminution de lintensité et de la fréquence des crises, tout en minimisant les effets secondaires
indésirables du traitement, et diminution des hospitalisations.

L'objectif final est d’optimiser la fonction respiratoire et la qualité de vie du patient.

3.3.2. Classes thérapeutigues

3.3.2.1. Les bronchodilatateurs

lls préviennent la contraction anormale des muscles de la paroi des bronches.

e |Les B2-mimétiques

Les B2-mimétiques agissent par antagonisme des récepteurs sympathiques 2 adrénergiques des
muscles lisses des bronches. lIs entrainent une bronchodilatation.
lls peuvent étre de deux types :
- 4 action bréve et immédiate : il s'agit alors de traitement de la crise : on parle de B2-
mimeétiques a courte durée d'action (B2 CDA)
- 3 action prolongée et retardée : ils sont utilisés pour le traitement de fond de 'asthme et on les
nomme p2-mimétiques a longue durée d'action (B2 LDA).
Différentes formes galéniques sont disponibles, la plus fréquente étant celle qui utilise la voie inhalée.

Le plus connu dans le traitement de I'asthme est le salbutamol contenu, entre autre, dans la spécialité
VENTOLINE®,

Les effets indésirables sont rares en respectant les posologies usuelles.




¢ Les anticholinergigues

Les anticholinergiques antagonisent les récepteurs bronchiques a l'acétylcholine (muscariniques
et nicotiniques) du systéme nerveux parasympathique. Il s'en suit une diminution du tonus
bronchoconstricteur.

Leur délai d’action est relativement rapide, entre 5 et 30 minutes.

Leur usage par voie inhalée réduit les effets non désirés.

o | athéophvlline

La théophylline agit en inhibant les phosphodiestérases et en antagonisant les récepteurs de
'adénosine, il en résulte une bronchodilatation, une inhibition de la dégranulation des mastocytes et
une augmentation de la clairance muco-ciliaire.
La théophylline est une molécule a marge thérapeutique étroite avec des effets indesirables

nombreux (troubles digestifs, troubles du systéme nerveux central et troubles cardiagues) donc
difficile a manier.

3.3.2.2. Les anti-inflammatoires

lls sont destinés a traiter 'inflammation chronique des bronches chez 'asthmatique.

o Les corticoides

Les corticoides sont des molécules au pouvoir anti-inflammatoire puissant. Leur mode d'action
repose sur différents effets :

- une inhibition de la synthése des médiateurs de l'inflammation,

- une action anti-oedémateuse sur la muqueuse bronchique,

- et une augmentation de la clairance muco-ciliaire.
Les effets indésirables majeurs retrouvés avec I'utilisation de la voie inhalée sont la raucite de la voix,
liéce a une parésie des muscles des cordes vocales, et 'apparition de candidoses oropharyngées,
dues a un immunodépression locale de la muqueuse.
Lorsque la voie générale est utilisée ont retrouvent des effets métaboliques (prise de poids, rétention

sodée), cutanés (épaississement de la peau), ostéo-musculaires (perte musculaire) et des retards de
croissance chez I'enfant.

o Les anti-leucotrienes

Les leucotriénes sont des médiateurs pro-inflammatoires induisant une bronchoconstriction et une

hypersécrétion de mucus. Les anti-leucotrienes exercent un effet antagoniste sur les récepteurs de

ces derniers.
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Une seule molécule est disponible en France, il s'agit du montelukast (SINGULAIR®).

Les principaux effets secondaires du traitement sont une asthénie, des arthralgies et des troubles
digestifs.

3.3.2.3. Les antiallergiques

La composante allergique de I'asthme est présente chez prés de 80% des enfants asthmatiques
et 60% des adultes asthmatiques.

e Le cromoglycate de sodium

Cette molécule inhibe la dégranulation des mastocytes. On la retrouve dans la spécialité
LOMUDAL® indiqué dans le traitement de fond de I'asthme allergique.

o | ’'omalizumab

L’omalizumab est un anticorps monoclonal réduisant la quantité d'immunoglobulines E circulantes

a l'origine des réactions allergiques. Il se présente sous forme injectable dans la spécialité XOLAIR®.



3.3.3. Stratéqgie thérapeutique

Palier1 | Palier 2 | Palier3 | Palierd | Palier5
Traitement de crise B2 CDA ala demande
Traitement du
Corticoides Corticoides Corticoides pallier 4 +
inhalés 3 faible inhalés a inhalés a forte | corticoides
option 1 dose faible dose + dose + 2 perosala
B2 LDA LDA dose
minimale
efficace
Corticoides Corticoides
. . . inhalés a forte | inhalés a forte
option 2 Anti-leucotriéne dose dose + anti- -
Traitement _ leucotriene
de fond —
C.Oﬂlch?s Corticoides
inhalés & | nalés a forte
option 3 - fa'blzriﬁse * dose + -
leucotriene théophylline
Corticoides
inhalés a
option 4 - faible dose + - -
théophylline

3.4, Chronothérapie appliquée aux traitements de l'asthme

3.4.1. Les 82 mimétiques CDA

Les p2-mimétiques CDA sont des médicaments dits de crise. lls agissent en quelques minutes
et leur effet est limité dans le temps. Ainsi, concernant I'heure de prise aucune indication ne peut étre
apportée et ils doivent étre utilisés dés que le besoin est ressenti a chaque début de crise
asthmatique. A noter tout de méme que lefficacité du salbutamol est maximale dans la soirée et la
nuit en raison d’'une plus grande sensibilit¢ des bronches a la molécule, comme le met en avant
'étude menée par Cloutier. [64]

3.4.2. Les 32 mimétiques LDA

Une étude menée par Postma révéle I'intérét de ne pas réaliser deux prises équivalentes mais
plutét de fractionner inégalement la dose quotidienne. Ainsi, la prise d'un tiers de la dose a 08h00 et
de deux tiers de la dose a 20h00 entraine un maximum d’efficacité thérapeutique dans le créneau
horaire ol les crises d’asthmes sont les plus fréquentes selon la chronopathologie de I'asthme (entre
04h00 et 08h00).
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Certains B2-mimétiques LDA ont une durée d’action qui va jusqu’a 12 heures permettant avec ce
schéma de prise de couvrir intégralement la période a risque pour les asthmatiques (nuit entiere et
début de matinée compris). [65]

Les P2-mimétiques inhalés d’'action prolongée seront donc conseillés a raison d’une ou deux prises
par jour : le soir a 20HOO0 si une seule prise est préconisée ou 2/3 de la dose le soir a 20H00 et 1/3 le

matin a 8HOO lorsque le patient s’administre le médicament deux fois par jour.

3.4.3. Les corticoides

Concernant les corticoides, Reinberg a démontré dés 1974 que leurs effets suivent clairement
une variation circadienne [66]. Ainsi, I'impact de la prise d'un corticoide sur la liberté bronchique est
variable selon I'heure & laquelle il est administré. La meilleure amélioration du débit expiratoire de
pointe se produit avec la prise de 15H00; si I'administration se fait a 07h00 on observe une
augmentation de la liberté bronchique mais moindre en comparaison a I'administration de 15h00.
Cette étude montre également une quasi-inefficacité de la prise vespérale. De nombreuses autres
expérimentations ont confirmé ce pic d’activité des corticoides inhalés lorsqu’ils sont administrés aux
alentours de 15h00 [67].

Le principal effet des corticoides a palier est le freinage de I'axe cortico-surrénalien avec le risque de
mise au repos des corticosurrénales et les troubles en découlant a I'arrét du traitement.

Cet effet indésirable est amoindri en mimant la sécrétion naturelle du cortisol qui a lieu en début de
matinée, ainsi une administration aux alentours de 08h00 n'a que tres peu d’impact sur 'activité des
corticosurrénales, comme 'a démontré Grant. Dans la méme étude, Grant met en garde contre le

fractionnement des doses qui aurait tendance a supprimer l'activité cortico-surrénalienne. [50]

L'heure et le nombre de prises des corticoides inhalés sont donc primordiaux pour une meilleure prise
en charge thérapeutique de I'asthmatique. La prise des corticoides inhalés devra étre conseillée de
préférence a 15h00 si une seule prise est nécessaire, et, a 08h00 et 15h00 pour deux prises

quotidiennes.

3.4.4. Les associations fixes de [32-mimétiques et de corticoides

Les spécialités présentant une association fixe d'un p2-mimétique LDA et d'un corticoide ont
pour but de favoriser 'observance du traitement chez les patients asthmatiques, cependant d’un point
de vue chronothérapeutique il s'agit d’'un non sens. En effet, ces associations sont prescrites a raison

de deux prises quotidiennes soit matin et soir, soit matin et midi.
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Dans les deux cas, une problématique se pose :
- les corticoides administrés le soir exposent a long terme a un blocage de l'axe cortico-
surrénalien, tandis que,
- les p2-mimétiques pris a midi n'auront que peu d'efficacité.
Si une seule prise quotidienne est requise, 'administration se fera le matin a 08h00 avec une
optimisation chronothérapeutique pour les deux molécules de I'association a cet horaire.
En revanche, si deux prises par jour sont prescrites, comme dans la grande majorité des cas, il

convient de privilégier l'efficacité et la tolérance des corticoides avec une premiere prise le matin a
08h00 et la deuxieme a 15h00.

3.4.5. Le montélukast

Le cas du montelukast n'est pas tranché a I'neure actuelle en termes de chronothérapie.
En effet, la prise unique quotidienne se fait préférentiellement le soir si I'on suit le résumé des
caractéristiques du produit (RCP).
Différentes études ont en effet confirmé l'intérét de la prise vespérale pour cette molécule. Reiss a
ainsi montré l'efficacité de la prise de montelukast au coucher pour réduire les crises d’asthme.
Cependant, des études plus récentes, et notamment celle réalisée par Fernadez, semblent demontrer
quaucune différence notable en termes d'efficacité et de tolérance n’existe entre la prise le matin et
fe soir. Ce nouvel élément est actuellement en cours d’exploitation. [68]

3.5. Conclusion
Tableau 7 : Heures optimales de prise des antiasthmatiques.
Moment d’administration

a préconiser
B2-mimétiques inhalés CDA Au moment des crises

Classe médicamenteuse

1/3 de la dose a 08h00 et 2/3 de la
dose a 20h00

B2-mimétiques inhalés LDA

Le matin a 08h00 et en début d'aprés-
Corticoides inhalés

midi vers 15h

Le matin a 08h00 et en début d'aprés-
midi vers 15h
Montélukast Le soir

Association fixe f2-mimétique + corticoide
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4. Limites de la chronothérapie

4.1. Des différences interindividuelles induites par I'aspect génétique des rythmes biologiques

De nombreux facteurs individuels peuvent étre source de variations en chronothérapie.
Ainsi, le sexe et 'age maodifient dans certains cas la chronopharmacologie d'un agent.

D'autres différences interindividuelles sont liées a des facteurs phénotypiques avec notamment le
concept de métaboliseurs rapides et de métaboliseurs lents.

4.2. Des différences interindividuelles liées au travail posté

Les différentes données développées précédemment sont toutes appliquées a des individus
ayant un profil circadien défini par une activité diurne et un repos nocturne.

Ainsi, elles ne peuvent étre extrapolées a des individus soumis a des conditions de synchronisation

inversées ou modifiées : il s'agit notamment de ceux exposés au travail posté ou encore aux vols
transméridiens.
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5. Conclusion

Le moment de prise d'un médicament s'avére non négligeable.

Les deux pathologies développées dans cette partie montrent limportance de la prise en
considération des rythmes biologiques et plus particulierement de leurs impacts sur la
physiopathologie mais aussi sur la tolérance et I'efficacité d’'une thérapeutique. L’administration de la

bonne molécule, a la bonne personne et au bon moment est un prérequis indispensable en
thérapeutique.

Une des difficultés majeures a laquelle se confronte la chronothérapie est I'existence de variations
individuelles dans les rythmes biologiques. Ainsi, il ne suffit pas de proposer un horaire de prise il faut
que cela corresponde a une oscillation marquée d’un rythme biologique. De nombreuses études sont
ainsi encore indispensables pour continuer & élucider la rythmicité des phénomenes
pharmacologiques et permettre de proposer un plan de prise médicamenteuse individualisé selon la

chronopharmacologie des molécules et les profils circadiens propres a chaque patient.

91




Partie 4 : Optimisation temporelle de la prise

meédicamenteuse a 'officine

Comme nous l'avons vu dans la partie précédente au travers de certains exemples, 'heure
d’administration des médicaments peut avoir un impact important sur I'efficacité et la tolérance. Ainsi,
pour faciliter la réponse du professionnel de santé face a la question « a quelle heure dois-je prendre

mon médicament ? », cette partie propose des tableaux d'optimisation temporelle de la prise
médicamenteuse.

Toutes les molécules ne pouvant étre traitées une sélection a été faite a partir des plus courantes a

Pofficine et de celles pour lesquelles de nombreuses études chronobiologiques sont répertoriées.

Il est & noter que certains moments de prise peuvent étre également dictés par le risque d'effet
indésirables (ainsi la prise d’AINS ou de metformine se fera préférentiellement pendant les repas) ou
le risque d’interactions avec les aliments ou les médicaments (ainsi la [évothyroxine devra étre prise a
jeun, et les anti-acides a distance de tout autre médicament).

La réalisation des tableaux de recommandations de prise se fonde sur différentes donnees. En
premier lieu le résumé des caractéristiques du produit (RCP) a été pris en compte. L'existence

d’études scientifiques de chronothérapie a permis dans certains cas d'affiner ces éléments.

Pour classer les données évoquées, un niveau de preuve a été attribué a chaque molécule
développée :
e A: un grand nombre d'études scientifiques valide les recommandations énonceées pour un
plan de prise optimal ;
e B: le nombre détudes scientifiques sur la molécule est réduit; le moment de prise
recommandé est a confirmer par de nouvelles études ;
o C: il n'y apas d'informations de chronothérapie disponibles ou celles-ci sont trop limitées, le

schéma de prise évoqué correspond & celui issu du résumé des caractéristiques du produit.




1. Optimisation temporelle de la prise des médicaments de I'analgésie et de la

rhumatologie

La prise en charge de la douleur est essentielle et a été rendue obligatoire par la loi n°2002-
303 du 4 mars 2002 du Code de la Santé Publique.

Selon l'origine de la douleur, le paroxysme peut étre atteint a différents moments de la

journée. Les neurotransmetteurs de la douleur (a8 savoir la substance P, les endorphines et les

encéphalines), impliqués dans le ressenti et dans la variation de la douleur, voient leurs taux varier au

cours du nycthémere. L'optimisation temporelle de la prise des antidouleurs n'est pas toujours

clairement définie mais il convient de prendre en compte le rythme de sécrétion des neuro-

modulateurs pour optimiser la prise en charge.

Tableau 8 : Recommandations de prise des médicaments de I'analgésie-rhumatologie.

Classe médicamenteuse

Antalgigues de palieri

Molécule

Spécialités

DOLIPRANE’

Recommandations

Niveau de

preuve

paracétamol A la demande. A
codéine CODOLIPRANE" Prise avant les repas.
Antalgigues de palier i B
tramadol CONTRAMAL Prise avant les repas.
Antalgiques de palier Hi buprénorphine TEMGESIC™ Prise avant les repas. B
chondroitine CHONDROSULF | Prise pendant les repas. c
Anti-arihrosigues diacéréine ART Prise pendant les repas. A
insaponifiables de soja PIASCLEDINE Prise pendant les repas. C
. Le matin, apres la prise
. allopurinol ZYLORIC ) ]
Antigoutieux alimentaire. B
colchicine COLCHIMAX® Le soir, pendant le repas.
aspirine ASPEGIC
Anti-inflammatoires AINS - Le soir, pendant le repas. A
corticoides - Le matin.
Médicaments de bisphophonates - Le matin, a jeun strict. A
Postéoporose ranélate de strontium PROTELOS" Le soir, & distance du repas. C
bacloféne LIORESAL" Prise pendant les repas.
Myorelaxants - C
thiocolchicoside MIOREL Prise pendant les repas.

Références bibliographiques : [69] [70] [71] [72] [73] [74]
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2. Optimisation temporelle de la prise des médicaments de la cardiologie

La prévalence des maladies cardio-vasculaires est en constante augmentation. La prise en
charge globale du patient est indispensable & ce niveau. Ainsi, lors de 'éducation thérapeutique du
patient il peut s’avérer intéressant d'aborder dans le cadre de 'adhésion au traitement un volet de

chronothérapie. En effet, les études chronobiologiques appliquées a la cardiologie sont tres

nombreuses.

Tableau 9 : Recommandations de prise des médicaments de la cardiologie.

5 Niveau de
Classe médicamenteuse Molécule Spécialités Recommandations
preuve
Antagonistes des réceptleurs Le matin (le soir pour les
« sartans »
de Vangiotensine Ul patients « non dipper »). A
amiodarone CORDARONE | Le matin ou le soir. C
Anti-arythmiques -
flécainide FLECAINE Le matin. B
Le matin (sauf aténolol et
B-bloguanis - - A
sotalol : le soir)
DIGOXINE
Cardiotonigues digoxine . Le matin. B
NATIVELLE
Le matin, au cours du petit-
Diurétigues - A
déjeuner.
inhibiteurs caleigues - - Prise pendant les repas. A
R Le matin, au cours du petit-
Inhibiteurs de la rénine aliskiren RASILEZ C
déjeuner.
Inhibiteurs de Venzyme de Le matin (le soir pour les
- - A
conversion patients « non dipper »).

Références bibliographiques : [75] [76] [77] [78]

94



3. Optimisation temporelle de la prise des médicaments de I’endocrinologie

Il est bien connu que la sécrétion des hormones ne se fait pas de fagon « réguliere » mais subit
des variations au cours du nycthémére. Ainsi, la chronothérapie dans ce domaine est aisée a

concevoir, l'objectif thérapeutique étant de reproduire les oscillations circadiennes ou de contrer les
pics d’hormones selon les cas.

Tableau 10 : Recommandations de prise des médicaments de I'endocrinologie.

Niveau de

Classe médicamenteuse Molécules Spécialités Recommandations

preuve
Antithyroidiens de Prise pendant les
MEDICAMENTS - - C
. syntheése repas.
DE LA THYOIDE
Lévothyroxine - - Le matin, a jeun. A
. Prise 1h avant les
éxénatide BYETTA
repas.
Analogues GLP-1 C
. Prise indifférente a
liraglutide VICTOZA
heure fixe.
. | Prise pendant les
Biguanide metformine GLUCOPHAGE B
repas.
ANTIDIABETIQUES ps
Glinides répaglinide NOVONORM Prise avant les repas. A
ORAUX
Prise indifférente, a
Inhibiteurs de la DPP-4 - - C
heure fixe.
inhibiteurs des o- Prise pendant les
- - C
glucosidases repas.
Sulfamides
- - Prise avant les repas. B
hypoglycémiants
Prise pendant les
Fibrates - - C
HYPOLIPEMIANTS repas.
Statines - - Le soir. A

Références bibliographiques : [79] [80] [81] [82] [83] [84] [85] [86]
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4. Optimisation temporelle de la prise des médicaments de I’hématologie

Parmi les médicaments de I'hématologie se trouvent les anticoagulants oraux, or on sait que ces
derniers sont responsables de la majeure partie des hospitalisations ayant une origine iatrogene. Ces

thérapeutiques qui « jouent » sur le sang nécessitent la plus grande prudence. L'optimisation de la
prise pour maximiser la tolérance est indispensable.

Tableau 11 : Recommandations de prise des médicaments de 'hématologie.

Niveau de

Classe médicamenteuse Molécule Spécialités Recommandations

preuve

acide acétylsalicylique KARDEGIC™ Le soir, pendant le repas. A
Antiagrégants clopidogrel PLAVIX Le matin. A
plaguettaires prasugrel EFIENT Le matin. C
ticagrelor BRILIQUE" Le matin et le soir. C

Anticoagulants oraux
- - Prise indifférente. B

directs

Anti-vitamine K - - Le sair. B

Références bibliographiques : [87] [88] [89]
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5. Optimisation temporelle de la prise des médicaments de I’hépato-gastro-
entérologie

Cette partie comporte de nombreuses classes médicamenteuses avec des indications variées.

Les antiulcéreux ont été les premiéres molécules étudiées en chronothérapie et de nombreux
résultats sont disponibles.

Tableau 12 : Recommandations de prise des médicaments de 'hépato-gastro-entérologie.

Niveau de
Classe médicamenteuse Molécule Spécialités Recommandations
preuve
) Prise a distance des repas et
Antiacides - o c
des médicaments.
lopéramide IMODIUM” Prise a distance des repas
nifuroxazide ERCEFURYL Prise indifférente.
Anti-diarrhélgues C
racécadotril TIORFAN’ Prise a distance des repas.
Levures ULTRA-LEVURE | Le matin, & jeun.
Prise 15 minutes avant les
Antiémeétigues - - A
repas.
Antispasmodiques - - Prise indifférente. C
Inhibiteurs de la pompe a
- - Le matin, a jeun. A
proions
Laxatifs - - Prise avant les repas. C
Prise a distance des repas et
Pansements intestinaux diosmectite SMECTA C
des médicaments.

Références bibliographiques : [90] [91] [92] [93]




6. Optimisation temporelle de la prise des médicaments de 'immuno-
allergologie

On retrouve ici les corticoides, dont la chronothérapie est parfaitement étudiée, et des
médicaments indiqués dans les manifestations allergiques.

Tableau 13 : Recommandations de prise des médicaments de I'hépato-gastro-entérologie.

Classe médicamenteuse Molécule

Spécialités  Recommandations Niveau de preuve

Corticoldes - - Le matin. A
Antihistaminigues - - Le soir. B
. R @ .
Anti-leucotrienes montelukast SINGULAIR Le soir, au coucher. B

Références bibliographiques : [67] [68] [94]



7. Optimisation temporelle de la prise des médicaments de l'infectiologie

Dans le cas de linfectiologie, l'origine de I'affection est un organisme vivant exogéene ; ainsi la
prise en compte des rythmes biologiques doit intégrer ceux de 'Homme mais aussi ceux de la
bactérie, du champignon ou encore du parasite.

Tableau 14 : Recommandations de prise des médicaments de l'infectiologie.

Classe

: Molécule Spécialités Recommandations Niveau de preuve
médicamenteuse i

amoxicilline CLAMOXYL™ | Prise pendant les repas. ' B
amoxicilline + acide R

AUGMENTIN | Prise au début des repas. A

clavulanique
B-lactami céfaclor ALFATIL® Prise a la fin des repas. C

t-lactamines

céfixime OROKEN® Prise pendant les repas. A
cefpodoxime ORELOX Prise pendant les repas. B
céfuroxime ZINNAT Prise %4 h aprés le repas A

Prise au moment du

Fosfornycine fosfomycine MONURIL" coucher, a distance des B
repas.
azithromycine ZITHROMAX® | Prise pendant les repas.
clarithromycine NAXY" Prise pendant les repas. ’
érythromycine - Prise avant les repas.
Miacrolides josamycine JOSACINE® Prise avant les repas.
roxithromycine RULID" Prise avant les repas. C
spiramycine BIRODOGYL® | Prise pendant les repas.

télithromycine KETEK” Prise au coucher.

Prise pendant les repas.

Fluoroquinoclones - - Prise le soir si infection B

urinaire.

Références bibliographiques : [95] [96] [97] [98]
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8. Optimisation temporelle de la prise des médicaments de la neurologie et de la
psychiatrie

Les molécules existant en neurologie sont extrémement nombreuses, seule une infime partie
d’elles ont fait 'objet d'études chronobiologiques.

Tableau 15 : Recommandations de prise des médicaments de la neurologie et de la psychiatrie.

Classe o
Molécule Spécialités Recommandations Niveau de preuve
médicamenteuse
amitriptylline LAROXYL Prise le soir, au coucher. A
citalopram SEROPRAM" | Prise indifférente. C
escitalopram SEROPLEX™ | Prise indifférente. C
Antidépresseurs .
fluoxétine PROZAC Prise le matin. C
miansérine ATHYMIL® Prise le soir, au coucher. C
venlafaxine EFFEXOR’ Prise pendant les repas. B

acide valproique DEPAKINE Prise a la fin des repas.

Antiépileptigues gabapentine NEURONTIN | Prise au moment des repas. B
prégabaline LYRICA Prise avant les repas.
Antiparkinsoniens lévodopa MODOPAR | Prise a distance des repas. B

i Le soir ou % le matin, % le midi et
benzodiazépine A

¥ de la dose le soir.
Armxiolytigues

hydroxyzine ATARAX Le soir. A
étifoxine STRESAM" Prise indifférente. C
Hypnotigues - - Le soir, au coucher B

Références bibliographiques : [99] [100] [101] [102] [103] [104]
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9. Optimisation temporelle de la prise des médicaments de la pneumologie

La principale application chronothérapeutique en pneumologie est celle développée
précédemment, c’est-a-dire appliquée aux différents traitements de I'asthme.

Tableau 16 : Recommandations de prise des médicaments de la pneumologie.

Classe médicamenteuse ‘ Recommandations Niveau de preuve
B2-mimétiques CDA Au moment des crises. A
Prise d’1/3 de la dose le matin et
p2-mimétigues LDA A
de 2/3 de la dose le soir.
ANTIASTHMATIQUES Corticoides inhalés Prise a 8h et a 15h. A
f2-mimétigues + corticoides inhalés | Prise a 8h et a 15h. B
Anti-leucotriénes Le soir. B
Antitussifs Le soir. C
MEDICAMENTS DE
LATOUX
Mucolytigues Le matin, le midi et vers 16h. C

Réféerences bibliographiques : [64] [65] [66] [67] [68]
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10. Optimisation temporelle de la prise des médicaments de l'urologie

Seuls les traitements de Ihypertrophie bénigne de la prostate sont abordés ici, les études
chronobiologiques sur ce theme étant en nombre particulierement réduit.

Tableau 17 : Recommandations de prise des médicaments de l'urologie

Classe médicamenteuse Recommandations Niveau de preuve
o-bloguanis Le soir, pendant le repas. B
Inhibiteurs de la Sa-glucosidase Prise indifférente. C

Reférences bibliographiques : [105] [106]
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11. Optimisation temporelle de la prise des supplémentations

Peu d'études chronopharmacologiques sont disponibles concernant les supplémentations

médicamenteuses, a l'exception du fer. Or, tous ces éléments sont présents dans l'organisme et
exprime des rythmes circadiens.

Tableau 18 : Recommandations de prise des supplémentations

Molécules Recommandations Niveau de preuve
Acide foligue Prise au cours des repas.
Fer Prise le matin, a jeun.
C
Magnésium Prise a la fin des repas.
Potassium Le matin.

Références bibliographiques : [107] [108]

soultd de pharmaecie de Limoges 103




CONCLUSION

La prescription d'un traitement comporte le choix de la molécule, le dosage, la posologie et les
conseils utiles au bon usage de cette derniére. Cependant la dimension temporelle est souvent
négligée et remplacée par le classique « matin et soir » ou « 1 fois par jour » sans plus de précision.

A l'officine, les interrogations concernant le moment de prise d’une thérapeutique médicamenteuse se
manifestent régulierement.

En thérapeutique, le principe premier appliqué est celui de ne pas nuire au patient (« primum
non nocere »). L'important est donc d’avoir une efficacité suffisante tout en minimisant les effets
indésirables. La chronobiologie a mis en évidence l'existence de rythmes circadiens chez les
organismes vivants a l'origine de variations des effets des médicaments. Il en découle la notion de
chronothérapie dont I'objectif est d'optimiser la prise médicamenteuse avec une efficacité et une
tolérance maximale en modulant le moment ou les thérapeutiques sont administrées : administrer la
bonne molécule au bon dosage et au bon moment.

La communication entre les différents professionnels de santé impliqués devra étre renforcée ; en
effet, la mise en place d’'un plan de prise optimisé n’est pas possible si 'ensemble du corps médical
n'a pas le méme discours, au risque de déstabiliser le patient avec un impact négatif direct sur
l'observance.

Enfin, la vigilance est de mise pour les patients correctement équilibrés avec un moment de prise non
optimisé par la chronothérapie. Dans ce cas, le changement d’horaire d'administration s’avere
injustifié (risque d'oubli de prise ou de surdosage pour les médicaments a marge thérapeutique
étroite).

La proposition d'un schéma de prise médicamenteuse optimisé doit tenir compte des molécules et du

contexte de vie du patient : I'appréciation de l'impact sur I'observance doit toujours étre faite en
premier lieu.

La thérapeutique médicamenteuse est donc amenée a étre de plus en plus individualisée dans les
années a venir avec un objectif toujours inchangé : la prise en charge optimale du patient. La
chronothérapie fait partie de cette approche.
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