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1- Introduction


Définition de la chronobiologie : La chronobiologie est l’étude de l’organisation des êtres vivants en fonction des étapes temporelles, des mécanismes qui la contrôlent et des altérations qui peuvent la perturber.


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.

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

2- Classification

Les rythmes biologiques peuvent être classés en fonction de leur période. On distingue alors :

- les rythmes circadiens ou journaliers ou nycthéméraux dont la période est de 24 heures, observés chez la plupart des êtres vivants ;

- les rythmes ultradiens dont la période varie de quelques secondes à quelques heures ;

- les rythmes infradiens dont la période supérieure à 24 heures témoigne de l’adaptation de l’organisme aux variations saisonnières de l’environnement.

Ces différents rythmes se superposent et se coordonnent.

On distingue une autre classification en terme de fréquence, également basée sur la périodicité :

- haute fréquence : variation très rapide, rapidement ajustable (telle que la fréquence cardiaque)

- moyenne fréquence : c’est l’alternance veille-sommeil. Cette période peut aller à 2,5 jours puis le sommeil paradoxal se met systématiquement en place, ne permettant pas de veiller plus de 2 nuits consécutives sans sommeil ;

- basse fréquence : elle se caractérise par une grande inertie au changement et intéresse plutôt les fonctions digestives sécrétoires (ce qui explique les variations pondérales en cas d’inadaptation).

3- Mécanismes des rythmes circadiens

Les rythmes circadiens sont déterminés par une horloge interne régulée par des facteurs externes appelés synchroniseurs.

A- 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.
 B- 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.

C- Notion de synchroniseurs  


Ce sont tous facteurs dont les variations périodiques de l’environnement (jour/nuit, bruit, chaud, froid, odeurs, prise alimentaire,…) sont susceptibles de modifier la période et/ou la phase d’un rythme biologique.


Les synchroniseurs ne créent pas la rythmicité mais calibrent et remettent à l’heure les rythmes circadiens de façon naturelle et insensible. Pour les hommes, c’est l’alternance du repos et de l’activité liée aux impératifs d’horaires de la vie sociale qui joue le rôle de synchroniseur prépondérant. Chez de nombreuses espèces animales et végétales, c’est l’alternance de la lumière et de l’obscurité qui joue ce rôle.

4- Quelques exemples de rythmes circadiens chez l’homme

De nombreuses fonctions biologiques ont un rythme circadien.

● La température corporelle

- augmentation après le réveil, un pic vers 18 heures, minima vers 4 heures.

● La tension artérielle

● La fréquence cardiaque

● Le quotient respiratoire


● 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


● 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 formule sanguine

● La douleur

● Les capacités intellectuelles

● L’appétit, l’humeur, la fatigue, l’activité sexuelle, l’énergie,…

● La vigilance

- La vigilance et l’attention varient au cours de la journée et sont très diminuées entre 15 et 17 heures.

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.

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

5- Moyens d’exploration de l’horloge biologique interne

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.

6- Les pathologies de l’horloge biologique interne

Les pathologies de l’horloge interne peuvent être causées par :

- Une atteinte lésionnelle des bases anatomiques du système :

- pinéalectomie ;

- lésions hypothalamiques (tumeurs, infiltrats,…) ;

- lésions du noyau supra-chiasmatique.

- Une atteinte fonctionnelle :

- cécité : qui se traduit par l’absence de toute information lumineuse mais la conservation des rythmes sociaux ;

- travail à horaires décalés : qui se traduit par la contradiction entre les rythmes sociaux et les rythmes biologiques.

 Ces éléments entraînent une perturbation des rythmes biologiques (décalage d’apparition des pics hormonaux, des rythmes circadiens de la température, de la mélatonine…).

Les sujets se plaignent alors :

- de troubles du sommeil de tous types ;

- d’irritabilité ;

- de troubles de la mémoire et de la concentration ;

- d’asthénie.

Les dépressions sont fréquentes.

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

7- La 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.

8- Le sommeil

Le sommeil occupe aujourd’hui, comme le travail, un tiers de nos vies.

Toute perturbation du sommeil retentit sur le travail en entraînant une mauvaise vigilance et, inversement, de mauvaises conditions de travail ont un retentissement sur le sommeil.

A- Les différents stades du sommeil

Le sommeil se définit comme une altération de la conscience ou une inconscience partielle à laquelle on peut mettre fin par une stimulation.

Les stades du sommeil sont déterminés par l’activité électrique de cerveau. Le sommeil évolue de manière cyclique au cours de la nuit. Chaque cycle a une durée moyenne de 60 à 90 minutes où l’on retrouve deux grandes catégories de sommeil : le sommeil lent et le sommeil paradoxal.

Le sommeil lent, caractérisé par l’apparition d’ondes lentes à l’EEG, est lui-même subdivisé en 4 stades :
· le sommeil lent léger avec une phase d’endormissement, le stade 1 (ondes alpha de faible voltage), de transition entre l’éveil et sommeil, où le réveil est encore facile, puis le stade 2 amorçant le sommeil confirmé, le plus représenté avec habituellement 50 % de la durée totale de sommeil, où le réveil est plus difficile (fréquence lente, complexes K et fuseaux de sommeil).

· le sommeil lent profond, qui occupe 20 % de la durée totale de sommeil, avec le stade 3 (grande fréquence d’ondes delta amples, ralentissement très net de l’activité EEG) où l’activité musculaire est pratiquement abolie, et le stade 4, stade le plus profond (ondes lentes delta sur au moins 50 % de la période considérée) où les signes vitaux atteignent leur niveau le plus bas. Lorsque le sujet est réveillé en sommeil lent profond, il met quelque temps à retrouver ses esprits et un état de vigilance normale.

Le sommeil lent profond est le sommeil réparateur des fonctions nobles. Il intervient également dans la mémorisation des faits rationnels.

Le sommeil paradoxal : il représente 25 % de la durée totale de sommeil. Il est caractérisé par une activité cérébrale intense, avec à l’EEG des ondes rapides proches des ondes alpha de l’état de veille, alors même que le sujet est profondément endormi. L’ EOG montre des mouvements oculaires rapides, le tonus musculaire est effondré, les rythmes cardiaques et respiratoires sont irréguliers et parfois rapides, la TA est variable. C’est le stade où se produisent 90 % des rêves. Il se répète périodiquement dans la nuit et donne sa structure au sommeil en cycles de sommeil de 60 à 90 minutes.

Certains facteurs de variations peuvent influencer l’organisation et la durée du sommeil.

B- Les facteurs de variation du sommeil

Le facteur génétique : la durée moyenne de sommeil chez l’adulte est de 7h30  +/- 1 heure. Les « gros dormeurs » ont besoin de 9 heures et les « petits dormeurs » se contentent de moins de 6h30.

L’âge : Le sommeil évolue avec l’âge. L’adulte a besoin de 7h30+/- 1 heure de sommeil par jour. Chez la personne âgée, le sommeil se caractérise par une tendance au lever et au coucher plus précoce et avec des réveils plus fréquents.

L’homéostasie : la durée et la qualité du sommeil dépendent de la durée de l’éveil précédant le sommeil. Si la durée de veille aura été importante le sommeil lent profond sera plus long. Si l’on fait une sieste, la quantité de sommeil sera diminuée. Le besoin de récupération du sommeil lent profond prime toujours sur la récupération de tout autre type de sommeil.

Les rythmes circadiens : les rythmes circadiens, comme le rythme de la température, influencent le rythme de sommeil. Le sommeil lent profond et le sommeil paradoxal ne peuvent pas survenir avec la même facilité à n’importe quel moment de la journée. Le sommeil paradoxal apparaît au moment du minimum thermique et disparaît lors du maximum.

C- Le rôle du sommeil
Même si le sommeil sert à réparer et à reposer, ce n’est pas une période de tout repos.

Le rêve : il a un rôle essentiel dans la structuration de l’individu. Il est prédominant pendant le sommeil paradoxal. Par exemple, les sujets privés de sommeil à titre expérimental présentent une certaine instabilité émotionnelle et des troubles de la personnalité.

Le contrôle de certaines sécrétions hormonales : la prolactine, dépendante du sommeil dans son ensemble, la GH, qui apparaît lors du stade 2 du sommeil lent, et la mélatonine dont la sécrétion augmentée pendant la nuit peut être supprimée par une exposition à la lumière de haute intensité et semble être plus liée au rythme lumière/obscurité qu’au rythme veille/sommeil.

La répartition du sommeil paradoxal serait liée à celle de la température, en revanche la répartition du sommeil lent est plus liée à la dette de sommeil, c’est-à-dire à la longueur de la veille préalable.

La première partie de la nuit permet à l’homme une récupération physique tandis que la seconde partie permet une récupération psychique.

9- Conclusion

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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