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Généralités

La rythmicité est une des propriétés fondamentales de la matière vivante. Des variations périodiques circadiennes gouvernent les fonctions de tous les êtres vivants. Toutes nos activités métaboliques, physiologiques et psychologiques ont des rythmes circadiens. Ces activités passent, chaque 24 h, par un sommet et un creux. Ces pics ne surviennent pas au hasard et répondent à une structure temporelle. La chronobiologie est l'étude de la structure temporelle des organismes, caractérisée par les rythmes biologiques

Chez l’Homme, la plupart des fonctions végétatives, hormonales et comportementales suivent un rythme et sont soumises à une régulation horaire précise. Elles seraient régies par une horloge biologique interne, elle-même régulée par des synchroniseurs. Cette horloge est surtout influencée par l’alternance des jours et des nuits et par les activités sociales.

Un rythme biologique est la variation périodique ou cyclique d’une fonction particulière d’un être vivant. Il est représenté mathématiquement par une fonction sinusoïdale.

I. Classification

Le rythme biologique est donc défini par :

· sa période, soit l'intervalle de temps séparant la survenue de deux phénomènes identiques 

· le maximum (acrophase) et le minimum (bathyphase) de sa valeur, soit son amplitude 

· le niveau moyen de sa valeur 

· sa phase par rapport à un temps de référence. 

La période (ou son inverse, la fréquence) permet de classer les rythmes en rythmes: 

· Ultradiens (période de moins de 24 heures) 

· Circadiens ou nycthéméraux (période d'environ 24 heures) 

· Infradiens (période de plus de 24 heures)  

On distingue également : 

· les rythmes à haute fréquence, variation très rapide et rapidement ajustable 

· les rythmes à moyenne fréquence 

· les rythmes à basse fréquence qui se caractérisent par une grande inertie au changement 

Exemples de rythmes 

● Rythmes ultradiens ou haute fréquence : la tension artérielle, la fréquence cardiaque, la fréquence respiratoire, EEG, le sommeil paradoxal, les fonctions gastro-intestinales -  motilité, activité enzymatique, sécrétion acide (ex : vitesse de vidange gastrique plus de 50% plus lente pour les repas de soir que pour ceux du matin), la fonction urinaire

● Rythmes circadiens ou moyenne fréquence : la température corporelle (augmentation après le réveil, maximum vers 18 heures, minimum vers 4 heures), les sécrétions hormonales - cortisol plasmatique (sécrétion nulle entre 0 et 4 heures, sommet de sécrétion atteint vers 8 heures) - hormones sexuelles, thyroïdiennes, surrénaliennes,…- sécrétion nocturne d’ hormones comme la prolactine, l’hormone de croissance et la mélatonine, la vigilance (la vigilance et l’attention varient au cours de la journée et sont très diminuées entre 15 et 17 heures).

●  Rythmes infradiens ou basse fréquence : la formule sanguine, reproduction, gestation, menstruation dans le monde animal, variations saisonnières, hibernation 
La chronobiologie introduit en biologie une dimension temporelle. Elle donne une réponse à la question QUAND ? En effet, dans leur milieu naturel, les animaux doivent faire face :

· aux événements prévisibles, liés aux variations nycthémérales et saisonnières de leur environnement 

· aux événements imprévisibles ou "accidents". 

Des rythmes circadiens permettent à l'organisme de prévoir, donc de répondre par anticipation aux variations périodiques de l'environnement et d'assurer ainsi une relative constance du milieu intérieur (homéostasie prédictive).

La régulation du milieu intérieur ou homéostasie réactive varie donc elle-même de façon régulière et prévisible et il n'y a pas une mais des homéostasies qui diffèrent suivant les heures (rythmes circadiens), suivant les jours (rythmes circamensuels) et suivant les mois (rythmes circannuels).

Un des aspects très important de la valeur adaptative des rythmes circadiens est qu'une cellule ne pouvant tout faire en même temps, ces réserves énergétiques étant limitées, l'existence d'une programmation dans le temps lui permet d'utiliser son énergie pour assurer certaines fonctions à certaines heures et d'autres fonctions à d'autres heures. De ce fait, les effets d'un médicament, d'un anesthésique ou d'un nutriment seront fonction du programme de la cellule : ce principe est à la base de la chronopharmacologie. Les effets d'un agent chimique varient donc en fonction du rythme circadien des systèmes cibles.

II. Mécanismes des rythmes circadiens

Les rythmes circadiens sont :

· de nature endogène (horloge interne)
En absence de synchroniseur externe, l'organisme adopte un rythme de vigilance différent de 24 heures (25 ± 2 h). Le rapport  sommeil / veille (8 h / 16 h) reste voisin d'un tiers. Les rapports avec la température centrale change peu : le sommeil coïncide avec le minimum thermique, l'éveil survient avec la remontée thermique. Après 2 à 3 semaines d'isolement total, certains sujets adoptent un rythme bicircadien (36 h d'éveil / 12 h de sommeil), soit sur 48 heures (avec un vécu subjectif de 24 h) sans changer le rythme de leur température centrale (25 h).  Il existe, en effet, chez l'homme 2 oscillateurs : un oscillateur pour la température centrale ou oscillateur fort et un oscillateur pour la vigilance ou oscillateur faible.  

· déterminés génétiquement
Chez des souris mutantes aveugles ayant un rythme de la vigilance dont la périodicité n'est pas synchrone de l'alternance lumière-obscurité, chaque souris a son rythme propre et le rythme de libération de la sérotonine cérébrale est directement lié à celui de l'éveil.  

· doués d'une certaine plasticité
Les rythmes circadiens peuvent modifier la valeur de leur période, de telle sorte qu'elle devienne exactement égale à 24 heures. Ils sont alors nycthéméraux (nycthémère = unité physiologique de temps d'une durée de 24 h comportant un jour et une nuit).

· Modulé par des facteurs d’entraînements exogènes
En fait, les rythmes circadiens sont déterminés par une horloge interne régulée par des facteurs externes appelés synchroniseurs ou Zeitgebers 

Le synchroniseur est un facteur environnemental, parfois social, mais toujours périodique, susceptible de modifier la période ou la phase d'un cycle biologique. Les synchroniseurs ne créent pas les rythmes biologiques mais ils en contrôlent la période et la phase.

Les principaux agents d'entraînement des rythmes chez l'homme sont de nature cognitives, ainsi les indicateurs socio-écologique y jouent un grand rôle.

On peut citer ici l'alternance activité/repos, lumière/obscurité au niveau quotidien, ou encore la photopériode (jours courts /jours longs) et la température au niveau annuel ou saisonnier.

III. Anatomie et physiologie

1. Les bases anatomiques de l’horloge biologique


Deux structures anatomiques principales sont à la base du fonctionnement de l’horloge biologique : les noyaux supra-chiasmatiques (NSC) et la glande pinéale ou épiphyse.

· Le NSC est un véritable oscillateur des fonctions neurovégétatives. Il délivre de façon répétitive l’ensemble de ses informations selon un programme préétabli sur une durée de 24,8 ou 24,2 heures (selon les auteurs) en l’absence de toute information extérieure.

· La glande pinéale sécrète la mélatonine. Cette sécrétion est directement liée à l’exposition lumineuse. Elle commence avec la nuit et finit quand le jour se lève.


Lorsqu’une information extérieure arrive, la lumière par exemple, celle-ci est reçue par le faisceau rétino-hypothalamique du nerf optique via la rétine jusqu’au noyau supra-chiasmatique où elle est traitée et transmise à la glande pinéale via les noyaux para-ventriculaires et les ganglions cervicaux supérieurs d’où partent des fibres sympathiques vers l’hypothalamus (système neurovégétatif). Ainsi, les organes périphériques (cœur, vaisseaux, glandes hormonales…) reçoivent l’information sur les rythmes biologiques du NSC par l’intermédiaire de noyaux situés dans l’hypothalamus. La destruction de la structure hypothalamique entraîne la disparition de cette rythmicité.
2. Les bases physiologiques de l’horloge biologique


La mélatonine apparaît comme l’un des éléments fondamentaux de l’horloge interne. Sa sécrétion par la glande pinéale est photodépendante. Seule la lumière est capable de masquer son rythme endogène. L’exposition à une lumière suffisante (la lumière artificielle usuelle est pratiquement sans effet), de l’ordre de 2000 à 3000 lux, inhibe la sécrétion de mélatonine. L’arrêt de l’exposition lumineuse lève le tonus inhibiteur et entraîne de façon rapprochée la synthèse et la libération de mélatonine. Ses taux varient selon l’heure de la journée réalisant un rythme circadien , proche de 24 heures. Pratiquement indétectable en journée, la sécrétion maximale est nocturne, le pic survenant aux alentours de 2 heures du matin. En cela, la mélatonine représente l’expression hormonale de l’obscurité. Elle agit sur le NSC en réduisant sa période de révolution spontanée par le biais d’une dépolarisation électrique. C’est le signal resynchroniseur du NSC qui délivre le nouvel horaire à l’ensemble des centres neuro-végétatifs. La « remise à l’heure » du NSC est quotidienne et systématique, empêchant chaque jour un décalage de notre horaire interne. La sécrétion naturelle de mélatonine est donc considérée comme un synchroniseur interne. 


Les différents rythmes circadiens ne dépendent pas de la même régulation puisqu’ils peuvent se désynchroniser. Chacun de ses rythmes évolue de façon autonome et on parle alors de désynchronisation interne.

3. Notion de synchroniseurs  

Ainsi, au cours d’une journée de 24 heures, le fonctionnement de l’organisme humain n’est pas stable. Chaque fonction biologique présente un rythme qui lui est propre : chacune va passer par un minimum et un maximum qui se situent à des heures bien précises. C’est entre 3 et 4 heures du matin que le fonctionnement de  l’organisme est à son plus bas niveau. Ces rythmes biologiques sont régulés par une horloge biologique interne réglée sur le rythme jour/nuit et sur l’alternance veille/sommeil. Quand les horaires de travail amènent à empiéter sur le sommeil, soit en se levant très tôt, soit en se couchant très tard, l’ensemble des rythmes biologiques de l’organisme est perturbé. Chez les personnes soumises à des horaires décalés, les informations des signaux environnementaux (rythmes sociaux) et celles véhiculées par le cycle veille/sommeil ne sont pas en phase et ce déphasage aboutit à des perturbations physiologiques du sommeil, des fonctions digestives, du système cardio-vasculaire et de l’équilibre nerveux.

IV. Pathologies de l’horloge biologique interne

A. La Désynchronisation

La désynchronisation correspond a une perte de la relation de phase des rythmes biologiques. Elle peut être d'origine externe (liée aux modifications de l'environnement) ou interne (sans relations directe avec l'environnement)

1. Désynchronisation interne

Elle est affectée par l'age, la dépression, ou les cancers hormonaux dépendants (sein, ovaires, prostate)...

Il peut également exister une atteinte lésionnelle des bases anatomiques du système : pinéalectomie, lésions hypothalamiques (tumeurs, infiltrats …), lésion du noyau supra-chiasmatique.

2. Désynchronisation externe

a) Le travail posté

Le travail de nuit ou le travail posté peuvent provoquer une désynchronisation de l'organisation temporelle de l'individu (il est difficile de prédire qui est tolérant ou non à ce type de travail).

L'heure de début du travail peut avoir des retentissements sur les conditions de vie des salariés en fonction : 
· de la durée du trajet domicile-travail, 

· du temps d'attente entre l'arrivée sur les lieux de travail et le début effectif de celui-ci (horaire de transport en commun, déplacement dans l'entreprise, changement de tenue, "marge de sécurité" pour être sûr de ne pas être en retard), 

· du caractère plus ou moins strict des contrôles sur les horaires. 

Le travail posté perturbe les rythmes biologiques, en particulier le sommeil et l'alimentation.

· Troubles du sommeil et troubles de la vigilance

a durée standard du sommeil est d'environ 7 heures par 24 heures. Le sommeil de meilleure qualité est obtenu pendant la nuit. La somnolence est maximale lors du minimum thermique, aux environs de 4 heures du matin, ainsi qu'aux environs de minuit. La meilleure période pour le travail se situe en début d'après-midi. 
La qualité intrinsèque du sommeil est donc variable en fonction des heures de sommeil. Chez les travailleurs postés, on observe une réduction de la durée totale du sommeil entraînant une diminution plus sensible du sommeil paradoxal du matin qui joue un rôle important dans le repos. Ce déficit est cumulatif, ce qui conduit à recommander une nuit normale après 2-3 jours de travail de nuit. Le poste le plus mal supporté subjectivement est celui du matin. Il est donc recommandé d'organiser une rotation courte (ensemble des trois postes sur six jours par exemple) et un repos compensateur intercalaire d'une durée suffisante.

 
Les troubles les plus souvent allégués sont des difficultés d'endormissement et des réveils précoces. La prise d'hypnotiques est un signe précoce de désadaptation ainsi que la survenue de rêves à prédominance professionnelle.

 
Lors du travail de nuit, il existe une baisse de la vigilance entre 2 et 4 heures du matin qui met en cause la sécurité du travailleur et des installations.

· La fatigue

Elle provient du manque de récupération et de la difficulté de compenser les perturbations liées aux conditions de travail, mais aussi aux conditions extérieures au travail dans lesquelles interviennent la qualité et l'insonorisation du logement, la durée et le mode de transport, les activités extra-professionnelles, les facilités et les habitudes alimentaires.

 
En prenant comme repère le milieu de la période de travail, on constate que : 

· lors du poste de l'après-midi toutes les performances sont à leur maximum, il y a coïncidence entre les acrophases des valeurs considérées (activité physique, force musculaire, humeur·) et le milieu du temps de travail ; 

· le matin, au contraire, les performances maximales se situent en seconde partie du temps de travail, ainsi l'ouvrier travaille alors qu'il n'est pas encore "en forme" ; 

· pour le poste de nuit, c'est l'inverse, le maximum des performances se situe avant le milieu du temps de travail, ainsi l'ouvrier travaille alors qu'il n'est plus "en forme" pendant la seconde partie de son poste. 

Ce travail à contretemps explique la fatigue, laquelle provoque une usure prématurée de l'organisme. 

· Troubles de l'alimentation

Les troubles de l'alimentation seraient liés au décalage des horaires des repas et les erreurs diététiques : augmentation de la ration glucidique, grignotage, casse-croûte froid et riche en lipide avec apparition très fréquente de troubles digestifs : dyspepsie, ulcère gastrique, lourdeur digestive, troubles intestinaux, constipation.

 
Par ailleurs on observe une prise de poids dès que les employés commencent à travailler en équipes alternantes. Ceci est très net pour le travail de nuit qui entraîne la prise d'un repas nocturne supplémentaire au moment de la désactivation digestive, tout en maintenant les deux repas principaux de la journée.

 
Une étude faite en 1965 avait montré une corrélation entre la fréquence élevée des accidents du travail mortels entre 9 et 10 heures et entre 14 et 16 heures et les habitudes alimentaires des français (oubli du petit déjeuner, somnolence post prandiale après repas trop copieux·).

· Troubles psychosomatiques

Certaines études ont montré un taux accru de spasmophiles chez les travailleurs postés. 
Tout travail posté nécessite une adaptation et un ajustement des fonctions organiques à un horaire différent. Cette adaptation n'est que partielle et variable d'un individu à l'autre et elle diminue avec l'âge.

· Troubles de la vie privée et de la vie sociale

Des perturbations psychoaffectives sont obligatoirement associées aux modifications des rythmes biologiques. De manière générale, le sentiment d'exclusion de la communauté, la non-participation à la vie sociale, aux responsabilités collectives sont mis en relief. Ainsi voit-on se développer chez les travailleurs postés des activités extra-professionnelles individuelles (pêche, lecture·). Les changements d'horaires compromettent souvent la vie conjugale et l'éducation des enfants, ceci d'autant plus que la femme travaille aussi en équipe. Interviennent également la satisfaction professionnelle et l'opinion du conjoint. Les difficultés familiales peuvent être à elles seules un motif d'inaptitude.

Le rôle du médecin du travail

· Aménagement des conditions de travail

· Aménagement des horaires et des roulements

Faire en sorte que le poste du matin commence à 6 voire 7 heures plutôt qu'à 4 ou 5 heures. 
Les roulements doivent être courts de 2-3 jours. Les postes de nuit de 2-3 jours consécutifs doivent être suivis de 2 jours de repos.

· Aménagement pour la sécurité collective

Pas de nuit ininterrompue de travail. Cela amènerait à réserver aux travailleurs de nuit des plages de repos et donc à organiser des demi-équipes avec un signal sonore permettant de réveiller les dormeurs instantanément en cas d'urgence. 

· Aménagement ergonomique

La nuit les tâches physiques sont mieux supportées que les tâches intellectuelles. 

· Lutte contre la fatigue

Diminuer autant que faire se peut le travail de nuit en le supprimant chaque fois que c'est possible, en augmentant les équipes. Favoriser les repos supplémentaires : réduction du temps de travail de nuit, congés ininterrompus de 6 semaines.

· Régularité des repas

La possibilité de se restaurer sur place avec des repas chauds aux heures habituelles est très importante, notamment pour le petit-déjeuner.

· Penser au reclassement des travailleurs désadaptés

La préparation de ce reclassement doit se faire longtemps à l'avance sachant que cette désadaptation apparaît souvent autour de 45 ans. Utiliser la polyvalence des travailleurs permettant d'alterner des périodes d'horaires de travail posté (fabrication) et des périodes d'horaires normaux (maintenance).

· Aménagement tenant aux conditions sociales

Essayer d'habiter près du lieu de travail, dans un logement calme. Mais reste le problème des loisirs, notamment des programmes télévisés que le travailleur ne partage pas avec son entourage familial. 

· Surveillance médicale

Surveillance médicale spéciale selon le décret du 11 juillet 77. Visite à l'embauche, à 2 mois, à 6 mois, à 1 an puis tous les ans.

 
À l'embauche, doivent être déclarés inaptes les sujets porteurs d'affections organiques chroniques susceptibles de poussées évolutives, altérant les capacités de résistance et d'adaptation (comme les troubles du sommeil sévères, troubles psychiatriques, névroses décompensées, les troubles endocriniens, les traitements continus par psychotropes·). Il faut rechercher toute prise médicamenteuse, s'enquérir sur la qualité du sommeil, des conditions de logement, de transport, la situation de famille, le temps consacré aux loisirs.

 
Le médecin du travail a aussi un rôle d'information aussi large que possible en insistant bien sur les règles hygiéno-diététiques (repos suffisamment long, au calme, sieste si besoin, modération des activités extérieures, hygiène alimentaire·). 

b) Le jet Lag

En cas de vol trans-méridien supérieur à environ 5 heures (phénomène de décalage horaire) on observe une désynchronisation chez les individus.

· Cycle nycthéméral : recadrage en 2 jours 

· Température du corps : recadrage en une semaine 

· Sécrétion du cortisol : recadrage en 15 à 20 jours. 

Il s'agit d'un ensemble de perturbations liées aux voyages transcontinentaux à grande vitesse. (problème particulier des équipages de l'aviation civile et des voyages transcontinentaux professionnels). 

· Les personnels exposés

1 700 000 français travaillent à l'étranger, dont 350 000 en Amérique du nord, 137 000 en Afrique et 102 000 en Océanie. Ces emplois justifient des voyages en avion sur de longues distances, avec pour conséquence, le passage de plusieurs fuseaux horaires et la gestion du décalage horaire.

 
Parmi les personnes les plus exposées, on trouve les hommes et femmes d'affaires, les cadres commerciaux ainsi que les personnels navigants aériens effectuant des voyages trans-méridiens à grande vitesse. Si des moyens de transport tels que le train ou le bateau permettaient une adaptation progressive au changement d'horaire, il n'en est pas de même pour les déplacements aériens modernes.

· Les troubles les plus fréquemment observés

La symptomatologie apparaît pour des voyages dépassant 4 à 5 fuseaux horaires pour une durée de 4 à 5 jours.

 
Les voyages vers l'est sont plus pénalisants car ils raccourcissent la durée de la journée du voyageur. On sait que le sujet privé de repaires temporels a tendance à allonger la durée de ses cycles veille / sommeil. Ceci semble donc rendre plus physiologiques et moins difficiles à supporter les voyages vers l'ouest. On décrit : 

· Des troubles du sommeil à type de difficultés d'endormissement, d'insomnies nocturnes, de réveils précoces ou de somnolence diurne. 

· Des troubles digestifs à type de diarrhée / constipation majorés par le changement de régime alimentaire. 

· Des dégradations des performances, des erreurs de jugement, des illusions sensorielles et des modifications du caractère sont également remarquées. 

· A ces troubles viennent s'ajouter la fatigue liée au voyage ( vibrations, station assise prolongée avec risque de phlébite, ambiance sonore, privation de sommeil, confinement lors des escales techniques) que l'on observe également dans les voyages nord-sud. 

Il existe bien évidemment des facteurs de variation d'un individu à l'autre : 

· Sujet matinal ou vespéral (vol vers l'ouest plus facile pour ces derniers), 

· Sensibilité personnelle à la privation de sommeil, 

· Sujet gros ou petit dormeur, 

· Âge du sujet. 

· Propositions

Il est possible de remédier ou tout du moins d'atténuer les effets du décalage horaire. 
On propose de faire un programme de régime alimentaire alterné riche, puis pauvre en calories. Les petits déjeuners et déjeuners doivent être enrichis en protéines qui augmentent la vigilance tandis que le souper doit être riche en hydrates de carbone qui facilitent le sommeil.

 
On peut proposer des synchronisations temporelles dans les périodes précédant le vol. Cela consiste à se décaler dans le temps pour se rapprocher des horaires du pays d'arrivée. Une variation des horaires d'une heure par jour et par fuseau à traverser semble possible. On imagine cependant la mauvaise qualité de vie imposée pendant la période d'adaptation avant le départ.

 
La pratique de petits sommes dans le pays d'arrivée permet de compenser plus rapidement la dette de sommeil liée au voyage.

 
On peut également proposer un mode de vie visant à se mettre en accord complet et immédiat au mode de vie local ; on renforce ainsi l'action des synchroniseurs sociaux. 
Des hypnotiques à courte durée d'action non benzodiazépiniques peuvent faciliter les endormissements précoces lors de voyages vers l'est. Pour maintenir l'éveil lors des voyages vers l'ouest on préférera la caféine à une dose inférieure à 600 mg/24h soit 8 tasses par jour environ pour éviter des palpitations. Des formes de caféine à libération prolongée seront bientôt disponibles. 

La mélatonine semble être une drogue d'avenir dans cette indication. 

Le modafinil (modiodal ® utilisé dans le traitement des narcolepsies) est une substance éveillante pouvant être utilisée lors de voyages vers l'ouest. 

c) La cécité totale

Les aveugles dont la rétine est complètement inopérante (la rétine contient des récepteurs non photiques permettant de stimuler la sécrétion de mélatonine par la glande pinéale)présentent de nombreux troubles de leur organisation temporelle. La lumière ne pouvant pas être traduite en signal hormonal de synchronisation, il s'en suit des symptômes similaires a ceux pouvant apparaître dans d'autres cas de désynchronisation.

3. Mise en évidence d'une désynchronisation

On peut la mettre en valeur via l'étude de rythmes marqueurs (Cortisol plasmatique, mélatonine plasmatique, température...) Si la désynchronisation est mise en évidence, ces marqueurs seront dit soit en avance de phase, soit en retard de phase par rapport a l'organisation temporelle de référence (normale) pour l'individu étudié.

La mélatonine et son rythme circadien de sécrétion sont les indices les plus fidèles du fonctionnement de l’horloge interne. C’est l’heure d’apparition du pic de mélatonine, témoin de la mise en route de la resynchronisation, de l’organisme qui semble être le paramètre le plus important à prendre en compte pour déceler un éventuel décalage de phase (avance ou retard) ou une désynchronisation du rythme.

B. Autres facteurs pouvant affecter les rythmes biologiques:

L'age est un facteur sur lequel il faut compter:

· Le foetus est co-synchronisé avec les rythmes de sa mère 

· Le nourrisson à ses rythmes qui seront plutôt portés sur l'ultradien (maturité du système nerveux ?) 

· L'enfant de 4 ans est totalement circadien 

· Le stade pubertaire change les rythmes biologiques 

· La personne âgée aura des rythmes de moins en moins bien synchronisés et "marqués". 

Le sexe, la notion de rythme chez la femme moins facile étudier que chez l'homme (cycles menstruels) La surface corporelle joue également.

Il existe actuellement des moyens d’exploration de l’horloge biologique interne et des moyens thérapeutiques en cas de dérèglement de l’horloge biologique.

V. Moyens thérapeutiques

Les symptômes disparaissent lorsque la cause de dysfonctionnement cesse (travail posté, par exemple) ou après une chronothérapie.

Il existe actuellement 3 moyens thérapeutiques efficaces :

- la photothérapie : elle doit être d’une intensité de 2000 à 2500 lux et d’une durée d’administration de 1 heure.

- l’administration de mélatonine : elle doit être administrée de façon répétée et à des horaires précis.

- Les manipulations non pharmacologiques du rythme veille/sommeil par privation de sommeil ou décalage progressif des heures d’endormissement.
VI. Exemples d’applications

Chronobiotron

Le développement de traitements préventifs ou curatifs de ces troubles nécessitent une connaissance plus approfondie des mécanismes cérébraux qui contrôlent les rythmes circadiens et ce à tous les niveaux (moléculaire, cellulaire et intégré).

Le chronobiotron est un grand instrument du CNRS venant renforcer la structuration du pôle des neurosciences en Alsace. Unité d’expérimentation pour l'étude des rythmes biologiques, il permet la manipulation des cycles lumineux et climatiques. Le chronobiotron est un équipement quasiment unique en Europe : 5 salles de télémétrie, 2 chambres climatiques, 12 salles photopériodiques, 4 salles recréant aube et crépuscule. 

Le chronobiotron est une unité expérimentale qui permet la manipulation des paramètres physiques de l’environnement (lumière/obscurité, température ambiante, humidité etc.) et donc de les faire varier pour reproduire à la demande les changements journaliers, saisonniers et climatiques auxquels sont soumis quotidiennement les êtres vivants. De ce fait, il permet de reproduire chez des modèles animaux libres de leurs mouvements, et dont le suivi à très long terme sera assuré par télémétrie, certains troubles des rythmes observés chez l’humain. Par exemple, l’accès à la nourriture peut être limité quotidiennement à la période de nuit pour une induction chronique d’un éveil nocturne ("travail de nuit"). Une inversion du cycle lumière/obscurité tous les trois jours induit de manière récurrente un éveil nocturne ("travail posté" ou "travail tournant").

Effet de « jet-lag » induit par les anesthésies générales

Les progrès réalisés en matière d'anesthésie ont permis d'assurer un maximum de sécurité pour les patients au bloc opératoire. Les recherches actuelles s'intéressent désormais aux conséquences désagréables de l'anesthésie et visent essentiellement à l'amélioration de la qualité dans ce domaine.

Ainsi, l'élimination plus rapide des produits utilisés permet aux patients de limiter leur séjour à l'hôpital, voire pour quelque 30% d'entre eux de bénéficier d'anesthésies en ambulatoire.

Pourtant, un grand nombre de patients se plaignent encore d'une mauvaise qualité de sommeil, de troubles de l'attention, d'épisodes de somnolence et d'une fatigue inexpliquée les jours suivant une anesthésie générale. Des symptômes qui surviennent même lorsque l'anesthésie est de courte durée (20 à 30 minutes) et ne s'accompagne pas de geste chirurgical (coloscopie par exemple). Ces perturbations qui persistent jusqu'à 5 jours après l'anesthésie limitent une reprise rapide des activités familiales et/ou professionnelles et peuvent provoquer des incidents du fait de troubles de l'attention.

Dès 2001, l'équipe de Laure Pain (Inserm/Hôpitaux universitaires de Strasbourg), suggérait un éventuel effet perturbateur de l'anesthésie sur les rythmes circadiens  voire une action directe de l'anesthésie sur l'horloge biologique interne cérébrale. Après quelques études expérimentales pilotes menées chez le rat, les premiers résultats ont confirmé une perturbation des rythmes circadiens après une anesthésie de courte durée (30 minutes) chez le rat. Question : l'anesthésie a-t-elle un effet direct en soi sur l'horloge interne cérébrale ?

Pour cela, le nouvel équipement spécifique, le Chronobiotron a été mis à disposition.

Les résultats publié dans Neuropsychopharmacology, montrent pour la première fois un effet direct sur le rythme circadien d'une anesthésie générale par le propofol. Cet anesthésique, induit une perturbation du rythme circadien chez le rat en décalant son horloge interne cérébrale. Une perturbation qui équivaut chez l'homme à un effet de type « jet-lag », par exemple décalage horaire engendré par un vol Paris-New-York.

Sur la base de ces résultats, se met actuellement en place en 2006-2007 une nouvelle approche en 3 phases :

· Chez les patients, pour évaluer l'importance et les conséquences (en termes de qualité de sommeil) du décalage de l'horloge interne provoqué par une anesthésie générale et ce, dans les conditions habituelles en pratique clinique de sa réalisation en ambulatoire.

· Sur modèle animal, pour déterminer les conditions dans lesquelles la lumière, synchronisateur puissant de l'horloge interne pourrait contrecarrer les effets de l'anesthésie.

· Chez des patients, pour étudier cette fois les modalités d'une exposition à la lumière pour prévenir de façon simple et non agressive les perturbations du rythme veille-sommeil après anesthésie, et ainsi améliorer leur temps de récupération.

VII. Conclusions

L’ensemble de nos fonctions sont soumises à des rythmes biologiques ordonnés par une horloge biologique interne, elle-même régulée par des synchroniseurs qui permettent l’adaptation aux conditions environnementales et dont les principaux sont l’activité socio-professionnelle et le rythme veille/sommeil.

Il apparaît donc évident que les horaires et les contraintes imposés par une activité socio-professionnelle vont influer voire modifier ces rythmes.

Il est important que le médecin du travail sache repérer ces dysfonctionnements par une surveillance appropriée et connaisse les mesures susceptibles d’améliorer les conditions de travail en se basant sur ces notions de physiologie.
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